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Resumo

Bricola SAPC, Avaliação dos fatores associados a tromboembolismo pulmonar (TEP), 

em uma série de autópsias de dez anos. [tese] São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2009. 90 p. 

INTRODUÇÃO: A literatura demonstra que tromboembolismo venoso permanece 

como uma doença subdiagnosticada entre os pacientes hospitalizados, com aproxi-

madamente 25% dos casos associados à internação. OBJETIVOS: Avaliar as doenças 

associadas ao desenvolvimento de tromboembolismo pulmonar (TEP) diagnostica-

do em autópsias, e demonstrar a frequência de TEP como causa do óbito ou fator 

contributivo. MÉTODOS: Estudo caso-controle retrospectivo, realizado no Instituto 

Central do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo, no período de 1995 a 2004. Revisamos os relatórios diagnósticos das autópsias, 

identificando TEP fatal, quando TEP foi a causa de morte, e TEP não fatal, quando 

TEP foi doença associada. RESULTADOS: 1.506 pacientes (502 casos e 1.004 con-

troles), 18.359 óbitos no período, média 2.040; 71,2% desses submetidos a autópsias. 

Observou-se importante declínio nas taxas de autópsias. De 1995-1999 (87,2%) e 

2000-2004 (54,4%); p = 0,016. Dos 502 casos (3,8%), em 328 (2,5%) TEP foi causa 

de morte e 174 (1,3%), causa contributiva. Gênero: 51,6% homens e 48,4% mulheres. 

Idade: TEP fatal (328) vs controles (1.004), diferença estatisticamente significativa (p 

= 0,013). Condições prevalentes: câncer grupo, 31,4%, pós-operatório grupo, 17,2%, 

infecção grupo, 11,7%, e AVC grupo, 11%. Câncer de pulmão, 3,5%, câncer de cérebro 

e linfoma, 2,8%. Tempo de internação foi utilizado como indicador de imobiliza-

ção. Outras doenças: AVCH (7,7%), pós-operatório de abdome (6,7%), pneumonia 

(5,9%), AVCI (3,1%) e pós-operatório vascular (4%) foram frequentes no grupo con-

trole. Em contrapartida, aterosclerose (1,4%), ITU (1,2%), pós-operatório de gineco-

logia (0,8%), pós-operatório de obstetrícia (0,6%) e doença falciforme (0,6%) foram 



frequentes no grupo TEP. Cirrose, média de 14,9 dias de internação dos controles vs 

TEP com 4,4 dias (p < 0,001). Análise multivariada incluiu as condições com p ≤ 0,20 

da univariada, idade e tempo de internação. Fator “protetor” para TEP: aneurisma de 

aorta (OR 0,02, IC 95% 0,46-0,56; p = 0,004), cirrose (OR 0,16, IC 95% 0,08-0,34; p < 

0,001) e SIDA (OR 0,44, IC 95% 0,23-0,84; p = 0,013). Entretanto, AVCI (OR 1,82, IC 

95% 1,04-3,19; p = 0,035), câncer de cérebro (OR 2,47, IC 95% 1,28-4,78; p = 0,007), 

câncer indeterminado (OR 3,12, IC 95% 1,01-9,68; p = 0,049), DPOC (OR 2,83, IC 

95% 1,47-5,43; p = 0,002), ICC (OR 1,71, IC 95% 1,11-2,62; p = 0,015) e ITU (OR 

4,34, IC 95% 1,05-17,82; p = 0,042) mostraram associação positiva com TEP. Idade vs 

TEP (OR 1,10, IC 95% 1,04-1,16; p = 0,001). Tempo de internação vs TEP (OR 1,19, 

IC 95% 1,05-1,36; p = 0,008). DISCUSSÃO: A porcentagem dos pacientes com TEP 

permanece inalterada, ocorrência de 4,1% e 3,4% no primero e no segundo períodos, 

com uma média de 3,8%. Em 50,4% dos pacientes não foi realizado o diagnóstico 

clínico de TEP. CONCLUSÃO: Constatou-se AVCI, câncer de cérebro indeterminado, 

DPOC, ICC e ITU com significância estatística e associação com TEP. Algumas fraque-

zas do presente estudo devem ser apuradas, e talvez explicarão as discordâncias com a 

literatura para algumas doenças. A identificação de fatores associados a TEP auxiliarão 

no diagnóstico precoce.

DESCRITORES: tromboembolismo pulmonar, autópsia, tromboembolia venosa, 

fatores de risco, diagnóstico.



Summary

Bricola SAPC. Evaluation on factors associated to pulmonary thromboembolism 

(PE) in a series of ten years of autopsies. [thesis] São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2009. 90 p. 

INTRODUCTION: Literature shows that venous thromboembolism (VTE) remains 

as a sub-diagnostic disease among hospitalized patients, approximately 25% of all 

cases are associated to hospitalization. PURPOSE: Evaluate diseases associated to pul-

monary thromboembolism (PE) development diagnosed in autopsies, and demons-

trate the frequency of PE as cause of death or as a contributive factor. METHOD: The 

reports performed from 1995 to 2004 in a Brazilian tertiary referral medical school 

we reviewed for a retrospective study the autopsies diagnosis, identified as fatal PE, 

when PE was the cause of death and nonfatal PE, when PE was an associated disease. 

RESULTS: 1,506 patients (502 cases and 1004 controls), 18,359 deaths during the 

period, average 2,040; 71.2% of these were submitted to autopsies. It was observed 

an important decline in the autopsies rates. From 1995-1999 (87.2%) and 2000-2004 

(54.4%) p = 0.016. From 502 cases (3.8%), 328 (2.5%) PE was the cause of death and 

174 (1.3%) PE was contributive cause. Gender: 51.6% males and 48.4% females. AGE: 

fatal PE (328) vs controls (1,004) significant statistic difference (p = 0.013). Prevalent 

Conditions: cancer group, 31.4%, postsurgical group, 17.2%, infectious group, 11.7%, 

and CVA group, 11%. Pulmonary Cancer, 3.5%, Brain cancer and Lymphoma, 2.8%. 

Hospitalization period was taken as immobilization indicator. Other diseases: HCVA 

(7.7%), abdomen postsurgical (6.7%), pneumonia (5.9%), ICVA (3.1%) and vascular 

postsurgical (4%) were frequent in the control group. On the other hand, atheroscle-

rosis (1.4%), UTI (Urinary Tract Infection) (1.2%), gynecology postsurgical (0.8%), 

obstetrics postsurgical (0.6%) and sickle cell anemia (0.6%) were frequent in the PE 

group. Cirrhosis, average of 14.9 hospitalization days of the controls vs PE with 4.4 



days (p < 0.001). Logistic regression analysis includes the in univariated analysis with 

p ≤ 0.20, age and the hospitalization period. Protector factor for PE: Aortic aneurysm 

(OR 0.02, 95% CI 0.46-0.56; p = 0.004), cirrhosis (OR 0.16, 95% CI 0.08-0.34; p < 

0.001) and SIDA (OR 0.44, 95% CI 0.23-0.84; p = 0.013). However, ICVA (OR 1.82, 

95% CI 1.04-3.19; p = 0.035); brain cancer (OR 2.47, 95% CI 1.28-4.78; p = 0.007); 

undetermined cancer (OR 3.12, 95% CI 1.01-9.68, p= 0.049), COPD (OR 2.83, 95% 

CI 1.47-5.43; p = 0.002), CHF (OR 1.71, 95% CI 1.11-2.62; p = 0.015) and UTI (OR 

4.34, 95% CI 1.05-17.82; p = 0.042), showed positive association with PE. Age vs PE 

(OR 1.10, 95% CI 1.04-1.16; p = 0.001). Hospitalization Period vs PE (OR 1.19, 95% 

CI 1.05-1.36; p = 0.008). DISCUSSION: The percentage of patients with PE remains 

unchanged, occurrence of 4.1% and 3.4% in the first and second periods, with an 

average of 3.8%. In 50.4% of the patients, the clinical diagnosis of TEP was not perfor-

med. CONCLUSION: We certified ICVA, brain cancer, undetermined cancer, COPD, 

CHF and UTI with significant association with PE. Some weaknesses of the present 

study should be refined, and maybe will explain the disagreement with the literature 

to some diseases. The identification of factors associated to PE will help in precocious 

diagnosis.

DESCRIPTORS: pulmonary thromboembolism, autopsies, venous thromboembo-

lism, risc factors, diagnosis.
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1. Introdução

1.1. História

Na história do tromboembolismo venoso (TEV), ao contrário da maior parte 

das doenças, encontramos poucos relatos de casos na Antiguidade, talvez pelo fato 

de o homem atualmente estar mais sedentário. Na Antiguidade, não existem registros 

de casos verdadeiros, compatíveis com o diagnóstico de trombose venosa.1 Segundo 

Mannucci1, a trombose venosa também não está entre as várias enfermidades mencio-

nadas na Bíblia. Huang Ti “apud”, por volta de 2650 A.C., escreveu: “... Quando a coa-

gulação impede de sentir o pulso e o sangue cessa de circular de forma benéfica, então 

os coágulos sanguíneos na perna causam peso e dor...”, conforme Anning2. Anning2 

certamente estava descrevendo um caso de trombose arterial. Extensas pesquisas rea-

lizadas nos escritos de Hippócrates, Galenus, Celius Aurelianus, Ibn an-Nafiz, Avicena 

“apud” e outros não puderam identificar casos que poderiam razoavelmente ser atri-

buídos a trombose venosa, conforme Mannucci1.

O primeiro caso de trombose venosa, conforme Dexter, está bem documentado e 

ilustrado em um manuscrito do século XIII “apud”, e está atualmente preservado em 

Paris, na Biblioteca Nacional3. Esse manuscrito, conforme Mannucci1, descreve um 

caso tratado por um cirurgião parisiense, Henry Du Perche “apud”, de um homem 

jovem da Normandia, chamado Raul, que aos 20 anos de idade apresentava um edema 

com nódulos na perna esquerda e, na perna direita, outro edema com mais de nove 

úlceras, aparentando ser uma perna séptica com trombose venosa.

O segundo caso possível foi descrito por um médico italiano, Ugo Benzi “apud”, 

no início do século XIV: “[...] O excelente homem, Mestre Jacobus Manni of Novara, 

sofria de febre e perda de apetite, por muitos meses. Durante esse período suas pernas 

incharam, seu apetite acabou retornando e a febre retrocedeu.” Isso poderia ter sido 

um edema devido à má nutrição, porém a referência ao edema é interessante porque 
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é a primeira referência a edema após flebotomia, de acordo com Anning, e Dexter2,3. 

O terceiro caso descrito em anais médicos refere-se ao rei Henrique VIII da Inglaterra 

(1491-1547) “apud”, que teve um politrauma de pernas e úlceras ainda jovem. Nos 

seus anos finais, teve um edema muito desconfortável de perna, característica de uma 

tromboflebite crônica, segundo descrição de Dexter3. Incidentalmente, ele encontrou 

a mais eficaz terapia por meio da aplicação de pó de pérolas sobre as úlceras.

De Aristóteles “apud”, pouco se soube sobre flegmasia dolens, porém ele fez 

algumas observações importantes a respeito da coagulação do sangue. Ele acreditava 

que isso era resultado da presença de material fibroso, o qual, caso fosse deixado no 

sangue, acabaria fazendo-o coagular, mas se fosse removido ou extraído, o sangue 

encontrado seria incapaz de coagular-se, conforme descrito por Anning e Dexter2,3. 

Isso pode sugerir que, há 2 mil anos, Aristóteles antecipou a descoberta de Ruysch 

“apud”, feita por volta de 1700, de que o material fibroso poderia ser removido do 

sangue fresco, por agitação, prevenindo assim a formação do coágulo, descrito por 

Anning2.

De acordo com Ambroise Paré “apud”, cirurgião francês citado por Mannucci1, as 

veias varicosas e o edema das pernas que ocorriam nas mulheres grávidas deviam-se 

à supressão menstrual. Ele também descreveu claramente a presença de tromboflebite 

em uma veia varicosa superficial: “[...] Elas frequentemente se edemaciam com sangue 

seco e coagulado, e causam dor que aumenta quando é realizada a compressão [...]”1.

Puzos “apud”, em 1759, seguiu uma nova teoria muito ligada à ideia dos humo-

res, ao explicar a flegmasia dolens do pós-parto. Ele considerou que o leite materno 

formado durante a gravidez, bem como após o parto, era direcionado principalmen-

te ao útero e depois às mamas. Quando o feto no útero ou a criança na mama não 

podiam consumir todo o leite produzido, o leite excedente escapava nas excreções ou 

era coletado em certas partes do corpo e, particularmente, nas partes inferiores, daí a 

trombose ser também conhecida como “milk leg”, conforme descrito por Anning2.
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Hull “apud”, em 1800, publicou a primeira revisão da literatura sobre trombose 

venosa, que chamou pela primeira vez de “Phlegmasia dolens” hipotetizando que a 

coagulação da linfa havia sido causada pela inflamação, segundo Mannucci1.

Em 1822, Davis “apud”, do Queen Charlotte’s Hospital, publicou o trabalho “The 

Proximate Cause of Phlegmasia Dolens”, considerando o resultado de “uma violenta 

inflamação de uma ou mais veias principais, ou do sangue próximo da pelve, com a 

gradual coagulação do seu conteúdo e a consequente diminuição dos diâmetros das 

cavidades desses importantes vasos, os quais se tornavam diminuídos e algumas vezes 

obstruídos, tornando-se mecanicamente incompetentes para conduzir o fluxo sanguí-

neo”, conforme descrito por Anning2.

Outro passo adiante para o melhor entendimento da fisiopatologia de trombose 

venosa foi realizado em meados do século XIX, em um trabalho seminal de Rokitansky 

“apud” e, particularmente, de Rudolph Ludwig Karl Virchow “apud” (1821-1902), 

extraordinário patologista alemão, no ano de 1860, segundo Mannucci1. Baseados em 

observações patológicas, principalmente realizadas em casos fatais de trombose pós-

parto, ambos, independentemente, apresentaram a famosa tríade de fatores, ainda con-

siderados os principais responsáveis pela patogênese venosa, ou seja1:

hipercoagulabilidade do sangue1. 

estase da circulação sanguínea2. 

lesão da parede do vaso sanguíneo3. 

Na flegmasia dolens do pós-parto, o cerne da trombose venosa naquela época era 

atribuído à lesão do vaso relacionada à manipulação das veias uterinas, nas quais a 

trombose se iniciava. A estase devia-se ao confinamento no leito inerente ao processo 

de parto e, por fim, à hipercoagulabilidade causada pela hemorragia, a qual já havia 

sido observada previamente no aumento da coagulação do sangue, por Roderiguez 

Castro em 1604 “apud”, de acordo com a descrição de Mannucci1.
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Entretanto, a base bioquímica e molecular do terceiro componente da tríade de 

Virchow, a hipercoagulabilidade, permaneceu somente parcialmente entendida até 

recentemente, conforme descrição de Mannucci1. Em 1965 foi descrita pela primeira 

vez a existência de fatores genéticos no aumento do risco de trombose venosa, por 

meio da indução da hipercoagulabilidade, em bases bioquímicas, quando Egeberg 

relatou que havia uma redução de antitrombina à metade dos níveis normais, a qual 

estava estreitamente relacionada com a tendência trombótica1,4. Esse achado foi fruto 

de observação em uma família norueguesa acometida por trombose venosa desde a 

juventude e com tendência a recorrência, conforme descrição de Mannucci1. Isso pare-

ceu imediatamente plausível do ponto de vista biológico, visto ser a antitrombina uma 

proteína que inativa a coagulação das principais enzimas (trombina, fatores ativados 

IX, X e XI)1,4. A partir de então, 22 deficiências genéticas da antitrombina foram iden-

tificadas, a maioria heterozigota. Entretanto, a deficiência de antitrombina explicava 

somente uma pequena proporção dos casos de trombose venosa, que se manifestava 

em poucos pacientes (0,1% ou menos) no primeiro episódio da enfermidade1.

No início de 1980, investigadores americanos liderados por John Griffin e Charles 

Esmon, independentemente, mostraram que as deficiências das proteínas C e S eram 

fatores de risco para trombose venosa5-7. Griffin, em 1981, descreveu um jovem de 22 

anos com história de tromboflebites de repetição que depois fez embolia de pulmão e 

foi anticoagulado com cumarínico em 1978. Comp, em 1984, descreveu um jovem de 18 

anos que aos 14 anos teve uma trombose venosa profunda (TVP). Aos 15 anos, teve múl-

tiplas embolias de pulmão. Assim foi descrita a primeira deficiência congênita de proteína 

S. Várias pessoas daquela família tinham deficiência das proteínas C e S5-7.

Em 1982, Tollefsen e cols. descreveram o cofator II da heparina. Desde então, 15 

famílias com essa deficiência de transmissão autossômica dominante foram descritas .

No início da década de 1990 foi descrita uma mutação do fator V da coagulação, 

associada à resistência à ativação da proteína C, que provocava uma tendência a trom-

bose. Esse fator é conhecido hoje como fator V de Leiden (cidade holandesa onde o 
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grupo do professor Rosendaal descreveu os achados). Essa mutação ocorre na arginina 

em posição 506 (Arg506G). Vale ressaltar que outro grupo, independente, Dahlback e 

cols., também fizeram descoberta concomitante5-7.

Posteriormente, em 1996, nova mutação genética, agora da protrombina no alelo 

de posição 20210A, também foi implicada na tendência à trombose. Foi descoberta 

por Poort e cols. e produz elevação dos níveis de protrombina e aumento do risco de 

trombose1.

A despeito das descobertas das bases genéticas da hipercoagulabilidade e dos riscos 

associados de trombose, muitos casos de trombose venosa, particularmente aqueles que 

ocorrem na ausência de fatores de risco circunstanciais, permaneceram inexplicados1.

1.2. Epidemiologia

No século XX, houve tamanho aumento de casos de trombose venosa que ela 

tornou-se um problema médico importante, e sua mais séria complicação é o embo-

lismo pulmonar (EP), o qual, após infarto agudo do miocárdio e carcinoma, é a causa 

mais comum de morte em vários hospitais3,8.

Estima-se que nos Estados Unidos ocorram em torno de 2 milhões de novos casos 

ao ano de trombose venosa profunda (TVP), e sua maior complicação, tromboem-

bolismo pulmonar (TEP), é a terceira causa de morte por doenças cardiovasculares, 

depois do infarto agudo do miocárdio (IAM) e do acidente vascular cerebral (AVC). 

Cerca de 10% desses pacientes desenvolveram TEP e, dentre eles, 10% acabaram 

morrendo9,10. Para cada morte por embolia de pulmão existem 10 embolias sintomá-

ticas, 50 assintomáticas, 100 tromboses venosas e 300 a 1.000 tromboses assintomáti-

cas, caracterizando um verdadeiro iceberg11.

Nos Estados Unidos ocorrem 2 milhões de tromboses venosas profundas com ou 

sem sintomas por ano, 800 mil síndromes pós-flebíticas, 600 mil embolias de pulmão, 

30 mil hipertensões pulmonares crônicas e 60 mil mortes11.
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A literatura demonstra exaustivamente que TEV permanece como uma doença 

subdiagnosticada entre os pacientes hospitalizados, com aproximadamente 25% dos 

casos associados a internação12,13.

Estudos realizados nas cidades de São Paulo e Botucatu mostram que em cerca 

de 3% a 5% das necrópsias verifica-se presença de tromboembolismo, sendo que em 

68% desses casos, tromboembolismo originou a causa do óbito14,15.

Existem dúvidas se a prevalência de TEP está diminuindo. Lilienfeld e cols., 

estudando a mortalidade por TEP em pessoas residentes nos Estados Unidos, obser-

varam uma diminuição nos casos quando estudaram o período entre 1996 e 1997. 

Em contraste, Golin e cols., revendo os relatórios de 16.466 autópsias realizadas em 

um hospital universitário em São Paulo, no período de 1972 e 1995, encontraram 

uma prevalência de TEP de 4,7%, a qual não variou de forma significativa nesse 

período14.

Em 1975, Alpert e Dalen revisaram a história natural e a epidemiologia de TEP e, 

desde então, grandes são os esforços para aprender a respeito de fisiopatologia, diag-

nóstico e tratamento de TEV. Entretanto, a determinação da verdadeira incidência e 

letalidade de TEV não é precisa, pois é baseada geralmente nos atestados de óbitos de 

pacientes com suspeita de TEV durante a internação12.

Por anos, investigadores têm verificado as estimativas sobre a incidência e taxas de 

casos fatais para embolismo pulmonar agudo12. Treffers e cols. revisaram a incidência 

de embolismo pulmonar em 56 mil mulheres holandesas, durante o período de gesta-

ção e pós-parto, compreendendo 28 anos de estudo (1952-1979). Tromboembolismo 

pulmonar agudo ocorreu em 0,7% dessas mulheres, com uma taxa constante relativa 

de eventos ao longo do período tempo estudado12,16. Em período similar (1954-1985), 

Sachs e cols. observaram taxas de mortalidade materna ligeiramente inferiores em 

Massachusetts (3,4:100.000 de 1954-1957, 1,9:100.000 de 1966-1969 e 1,2:100.000 de 

1982-1985)12,17.
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Raso e cols. examinaram a epidemiologia de embolismo pulmonar a partir de 

dados da região de Piemonte, na Itália, entre 1976-1979, quando observaram uma 

baixa incidência de embolismo pulmonar (0,02%) em uma população de aproxima-

damente 4,5 milhões de habitantes12,18. Houve um modesto aumento de embolismo 

pulmonar em pacientes com idade avançada (0,03% para idades entre 46 e 55 anos e 

0,08% para indivíduos entre 66 e 75 anos)12.

Laissue e cols. estudaram as taxas de mortalidade para embolismo pulmonar 

agudo na Suíça durante 60 anos (1920-1980), observando aumento aproximado na 

mortalidade no período estudado de 1:100.000 em 1920, para aproximadamente 

5:100.000 em 198012,19.

Zimmerman e cols., estudando pessoas saudáveis em Cuyahoga (Cleveland, 

Ohio), no período de 1952 a 1969, encontraram taxa de mortalidade causada por TEV 

de 2,16:100.000 para homens e 3,96:100.000 para mulheres 12,20. Nesse estudo, as ges-

tantes foram excluídas.

Em 1975, Dalen e Alpert estimaram que 200 mil pessoas morrem anualmente por 

embolismo pulmonar nos Estados Unidos, incluindo pacientes de emergência, institu-

cionalizados e na comunidade, estimando que aproximadamente 630 mil episódios de 

embolismo pulmonar ocorrem em todos os Estados Unidos a cada ano12,21.

Posteriormente, observou-se uma ligeira queda das taxas de mortalidade para 

embolismo pulmonar agudo, com tendência ligeiramente inferior aos valores reportados 

inicialmente12,22. Lilienfeld e cols. realizaram extensa análise das taxas de mortalidade por 

embolismo pulmonar nos Estados Unidos. Para o período de 1962 a 1984, esses investiga-

dores notaram que as taxas de mortalidade ajustadas por idade para embolismo pulmo-

nar aumentaram tanto para homens como para mulheres entre 1962 e 1974, mantendo-se 

até 1979 e finalmente decrescendo durante os primeiros anos da década de 198022.

Os principais dados epidemiológicos sobre TEP disponíveis na literatura estran-

geira, principalmente a norte-americana, mostraram incidência anual de 60 a 70 casos 

por 100 mil habitantes23,24.
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Estudos mostram que a mortalidade entre pacientes hospitalizados varia entre 6% 

e 15% e, para pacientes com instabilidade hemodinâmica ou comorbidades associadas, 

a mortalidade aumenta para 20% a 30%25,26.

1.3. Conceito

Tromboembolismo pulmonar (TEP)

Tromboembolismo pulmonar consiste na obstrução aguda da circulação arterial 

pulmonar pela instalação de coágulos sanguíneos, geralmente oriundos da circulação 

venosa sistêmica, com redução ou cessação do fluxo sanguíneo pulmonar para a área 

afetada. Essas condições inter-relacionadas constituem o tromboembolismo venoso 

(TEV), no qual a trombose venosa profunda (TVP) é o evento básico, e o tromboem-

bolismo pulmonar (TEP), a principal complicação aguda27-29.

1.3.1. Etiopatogenia

Êmbolo pulmonar geralmente provém de trombos originários do sistema venoso 

profundo dos membros inferiores, podendo originar-se também de veias pélvicas, 

renais, membros superiores ou do coração direito30,31.

Trombos ileofemorais parecem ser a causa da maioria das embolias pulmonares. 

Por outro lado, a maioria dos trombos que aparecem abaixo da veia poplítea parece 

resolver-se espontaneamente e não costuma embolizar para os pulmões. Em torno de 

20% dos trombos da veia da panturrilha propagam-se para veias proximais30,31.

Após migrarem para os pulmões, os trombos grandes podem impactar na bifur-

cação da artéria pulmonar ou em ramos lobares, levando ao comprometimento 

hemodinâmico30,31. Trombos menores, que se alojam mais distalmente, produzem 

com mais frequência dor pleurítica em decorrência de resposta inflamatória adjacente 
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à pleura parietal30,31. Aproximadamente 10% dos trombos causam infarto pulmonar, 

geralmente em pacientes com doenças cardiopulmonares preexistentes.

O êmbolo que provém de tromboses de veias pélvicas, geralmente associado a 

patologias obstétricas ou ginecológicas, é menos provável, ocorrendo em doentes com 

história recente de trabalho de parto complicado ou cirurgia ginecológica10.

Pessoas submetidas a vários tipos de cirurgia geral, ortopédica, urológica ou neu-

rocirúrgica têm risco aumentado de desenvolver trombose venosa profunda e embolia. 

Desse grupo, os pacientes ortopédicos são os mais propensos a desenvolver trombo-

embolia, principalmente os que sofreram cirurgia de quadril ou de joelho10.

Pessoas que já tiveram episódio tromboembólico têm 30% de probabilidade de 

apresentar mais de um episódio10. Pacientes internados em unidade de terapia inten-

siva (UTI) com doença pulmonar obstrutiva crônica, segundo alguns autores, apresen-

taram associação de embolia pulmonar como causa de morte em 40,6% dos casos32. A 

presença de material estranho na circulação venosa sistêmica pode ocasionar quadro 

clínico de embolia10.

Existem também embolias não sanguíneas. Após traumas, com fraturas de ossos 

longos, há a possibilidade de ocorrer liberação de êmbolos de gordura e de medula 

óssea para a circulação pulmonar10. Às vezes, os êmbolos gordurosos podem atingir 

a circulação sistêmica através do forame oval permeável, ocasionando casos clínicos 

caracterizados por petéquias em pele e alterações cerebrais10.

A embolia pulmonar aérea pode ocorrer como acidente iatrogênico no decurso de 

transfusões sanguíneas ou na presença de pneumotórax ou pneumoperitônio traumá-

tico ou induzido, do mesmo modo que ocorre nas cirurgias laparoscópicas10.

Atualmente, é preocupante o crescente número de usuários de drogas injetáveis 

que, com elas, introduzem na circulação venosa impurezas como talco e fibras de algo-

dão, que podem ganhar a circulação e funcionar como êmbolos10. Fibras de algodão e 

pelos também podem ser introduzidos na corrente venosa em procedimentos médicos 

e levados ao pulmão10.
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1.3.2. Fisiopatologia

1.3.2.1. Alterações cardiovasculares

As consequências que a embolia pulmonar pode acarretar dependem do tamanho 

do êmbolo, dos reflexos neurogênicos e humorais que ele deflagra e da integridade car-

diovascular preexistente10. Êmbolos pequenos alojam-se em vasos periféricos menores, 

causando infarto pulmonar em aproximadamente 10% dos casos. Isso ocorre, funda-

mentalmente, quando o suprimento pelas artérias sistêmicas está comprometido por 

algum motivo clínico, como ocorre, por exemplo, na insuficiência cardíaca congestiva 

(ICC), na doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC)10. Êmbolos maiores podem 

ocluir completamente as artérias na sua bifurcação: são os êmbolos “a cavaleiro” e 

usual mente resultam em morte devido ao bloqueio do sangue aos pulmões, provocan-

do “cor pulmonale agudo”10. Em função da morte súbita, na necrópsia não se encon-

tram alterações pulmonares específicas, apenas dilatação do ventrículo direito10.

A embolia acomete bilateralmente os pulmões em 65% a 70% das vezes10. Os 

êmbolos, ao impactarem na árvore vascular pulmonar, deflagram fenômenos cardio-

vasculares e respiratórios, que nem sempre são proporcionais ao número de vasos 

ocluí dos10. Há muito se sabe que 50% a 60% da vasculatura pulmonar pode ser oclu-

ída sem que essa situação seja incompatível com a vida, talvez por depender da velo-

cidade de oclusão. Entretanto, em alguns óbitos imputados exclusivamente ao fenô-

meno embólico, poucos são os coágulos encontrados na árvore vascular pulmonar10 e, 

experimentalmente, encontra-se associação entre número maior de óbitos e coágulos 

maiores (50%), contra número menor de óbitos e coágulos menores (10%)10.

1.3.2.2. Alterações respiratórias

Na embolia pulmonar, o evento clínico mais comum é a taquipneia, que resulta 

em aumento do volume-minuto. Tais eventos foram observados experimentalmen-
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te por vários autores10. Sabe-se experimentalmente que a taquipneia que se segue à 

embolia pulmonar pode ser abolida pela vagotomia, sugerindo que vasos congestos 

deflagram reflexos vagais iniciados na veia cava superior, no átrio direito, no ventrículo 

direito e na artéria pulmonar, ou em pequenos vasos pulmonares10.

É muito comum o episódio embólico ser confundido com quadro de broncocons-

trição e ser tratado como tal. Em pacientes considerados de alto risco para desenvol-

vimento de TEV, o episódio de roncos e sibilos acompanhados de taquipneia isolada 

deve alertar o médico quanto à possibilidade de tratar-se de embolia pulmonar10.

Diminuição da complacência pulmonar ocorre logo nos primeiros instantes 

após a embolia10. Nesses momentos iniciais, a queda da complacência provavelmente 

decorre do aumento da resistência das vias aéreas, por broncoconstrição, enquanto que 

as alterações tardias devem-se ao edema que pode instalar-se nos pulmões10.

1.3.2.3. Alterações gasosas

Anormalidades das trocas gasosas é uma consequência inevitável da embolia 

pulmonar10. O fenômeno mais comum é a hipoxemia, seguida ou não de hipocap-

nia10. A hipoxemia pode ser explicada por vários mecanismos, incluindo a abertura 

de anastomoses arteriovenosas, o aumento do efeito Shunt, dificuldades de difusão, 

desigualdades entre os índices de ventilação-perfusão, aumento do espaço morto, 

redução da tensão de oxigênio na mistura venosa (resultante do débito cardíaco 

reduzido), baixa concentração de hemoglobina e alto consumo de oxigênio. O dis-

túrbio primário é o efeito espaço morto: áreas ventiladas e não perfundidas. Há 

também inflamação, desencadeando vasoconstrição e consequente redistribuição 

sanguínea.

A hipocapnia, que aparece na embolia pulmonar, tanto clínica como experimen-

talmente, pode ser explicada pela hiperventilação que sucede o episódio embólico10.
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1.3.3. Diagnóstico

O diagnóstico clínico de embolismo pulmonar permanece notoriamente mal elu-

cidado. A embolia de pulmão é subdiagnosticada. Uma vez que o TEP tem mortalidade 

elevada, a qual é sensivelmente diminuída com diagnósticos e tratamentos precoces, 

todo médico envolvido diretamente com o cuidado do paciente deve sempre ter em 

mente a possibilidade de TEP entre seus diagnósticos, principalmente nos doentes com 

risco para TVP33-35.

Por outro lado, essa confirmação diagnóstica em pacientes com suspeita de TEP 

envolve vários dilemas, entre eles o quadro clínico frequentemente inespecífico da 

doença, no qual a mortalidade por um evento agudo ocorre, predominantemente, nas 

primeiras horas de instalação dos sintomas33-35.

A suspeita clínica está baseada na associação com vários fatores de risco para 

desenvolver a doença, seguida pela realização de exames laboratoriais simples e inespe-

cíficos, como radiografia de tórax, eletrocardiograma e gasometria arterial e, finalmen-

te, pela realização de exames mais específicos, como tomografia computadorizada de 

tórax de alta resolução, cintilografia pulmonar com ventilação-perfusão, ultrassono-

grafia com Doppler de membros inferiores e até mesmo dosagem sérica do dímero-D 

(para exclusão do diagnóstico)10,33,34. A propedêutica armada é fundamental para se 

confirmar o diagnóstico10,33,34.

Tratamento precoce do TEP, se bem instituído, reduz sensivelmente a mortalida-

de, embora devam ser considerados os possíveis riscos inerentes ao tratamento10,33,34. 

É muito curto o tempo de que o médico dispõe para realizar a suspeita clínica de TEP, 

decidir sobre os métodos mais seguros e eficientes para confirmar o diagnóstico e 

instituir a terapêutica eficaz. Infelizmente, essas decisões são tão mais lentas e difíceis 

quanto menores são os recursos disponíveis da instituição hospitalar10,33,34.



14Avaliação dos fatores associados a tromboembolismo pulmonar (TEP), em uma série de autópsias de dez anos

1.3.4. Fatores de risco

Tanto episódios assintomáticos quanto aqueles clinicamente aparentes em pacien-

tes hospitalizados estão associados à fatalidade. Em hospitais brasileiros e de todo o 

mundo, a suspeita antemortem é feita em pequena proporção dos TEP. A ênfase dada à 

incidência de TEV em populações cirúrgicas despertou grande interesse na necessidade  

de profilaxia para esse grupo de pacientes. No entanto, mais da metade dos pacientes 

que sofrem TEV sintomático não tem afecções cirúrgicas, mas sim clínicas36.

Os fatores de risco para TEV em pacientes não submetidos a cirurgia são aborda-

dos nas Diretrizes Brasileiras de Profilaxia de TEV em pacientes clínicos36.

Mobilidade reduzida

A avaliação de 1.000 pacientes submetidos a ultrassonografia por suspeita de TEV 

mostrou correlação significativa entre perda da mobilidade há mais de três dias e a 

probabilidade de desenvolver trombose venosa profunda (TVP)37.

Estudo epidemiológico caso-controle, com 1.272 pacientes ambulatoriais, 

demonstrou que a permanência em pé por mais de 6 horas por dia e a imobilização 

representada por confinamento ao leito ou poltrona associaram-se a risco aumentado 

de TEV (OR 1,9, IC 95% 1,1-3,1, e OR 5,6, IC 95% 2,3-13,7, respectivamente)38.

Confinamento em hospital ou casa de repouso mostrou aumento do risco de TEV 

(OR 8,0, IC 95% 4,5-14,2)39.

Em um estudo caso-controle recente realizado em pacientes internados e com 

idade acima de 65 anos, identificou-se a presença de mobilidade reduzida como fator 

de risco independente para o desenvolvimento de TEV, com OR variando de 1,73 a 

5,64, dependendo do grau de mobilidade40.

Perdas de mobilidade mais acentuadas, como incapacidade para caminhar inde-

pendentemente por mais de 10 metros, foram mais frequentemente relacionadas ao 

aparecimento de TEV41.
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Idade

Vários estudos epidemiológicos têm mostrado que a incidência de TEV aumenta 

exponencialmente com a idade, não sendo claro se por alterações dos mecanismos de 

coagulação ou pela presença de comorbidades trombogênicas36.

No estudo norte-americano em Worcester, mostrou-se que a partir da quinta 

década de vida, o risco de TEV praticamente dobrava a cada década subsequente (RR 

1,9), e que a incidência de TEV era superior a 62:100.000, a partir dos 50 anos42.

Estudo de coorte mostrou que a adição de meias elásticas à quimioprofilaxia, em 

pacientes com idade maior que 64 anos, diminui ainda mais o risco de TEV quando 

comparado com quimioprofilaxia isolada ou com nenhuma profilaxia, 10,4%, vs 

13,8% vs 20,8%, respectivamente43.

Em estudo realizado em Oslo, a incidência de TEV aumentou de 1:10.000 aos 20 

anos de idade para 1:1.000 aos 50 anos44 (Figura 1).

Figura 1 – Incidência anual de TEV entre os residentes de Worcester – 1986, em função da idade e do 
gênero. Reprodução autorizada pelos autores Anderson FA e cols. Arch Intern Med 1991;151:933-8 (42).
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História prévia de TEV

História pessoal prévia é fator de risco em vários cenários: pacientes internados, 

pacientes ambulatoriais e população geral. Trombofilia persistente ou lesão residual do 

sistema venoso podem favorecer a recorrência da condição36.

Um estudo caso-controle revelou forte predisposição para novos eventos trombo-

embólicos em pacientes ambulatoriais com história pessoal de TEV (OR 15,6)38.

Estudo ambulatorial mostrou que pacientes clínicos com suspeita de TVP e 

história prévia de TEV tinham chance aumentada de confirmar o diagnóstico com 

flebografia (OR 1,68)45.

Insuficiência vascular periférica

O impacto de varizes dos membros inferiores como fator de risco adicional para 

TEV em pacientes clínicos é controverso. Entre outros motivos, a descrição clínica da 

gravidade das varizes é bastante subjetiva e, portanto, variável entre os estudos. Além 

disso, trabalhos investigando esse problema são escassos, e não há relatos de que o risco 

potencial de TEV diminua com a remoção cirúrgica das veias varicosas36.

Em estudo populacional do tipo caso-controle com pacientes clínicos, verificou-

se que o risco de TEV associado a varizes é alto, mas diminui com a idade: OR 4,2 aos 

45 anos, 1,9 aos 60 anos e 0,9 aos 75 anos39.

Estudo de coorte não conseguiu demonstrar que a presença de varizes está inde-

pendentemente associada à TEV46.

Em uma coorte de 547 pacientes clínicos com TEV, 47% não apresentavam 

nenhuma causa predisponente para trombose, mas 42% (108/258) deles tinham vari-

zes47. A incidência de TEV foi de 21,3% vs 5,1% nos grupos placebo e tratamento, 

respectivamente47.
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Obesidade

Estudo de coorte encontrou associação entre obesidade (IMC > 29) e TEV em 

mulheres, RR 2,9 (IC 95% 1,5-5,4)36.

Estudo caso-controle mostrou que IMC > 30 aumentava em duas vezes a chance 

de trombose (IC 95% 1,5-3,4), quando ajustado para idade e gênero48.

Outro trabalho encontrou RR de 2,7 (IC 95% 1,3-5,8) para obesos mórbidos 

(IMC > 40)49.

Estudo com 7.227 necrópsias encontrou maior incidência de TEV em obesos 

(67%) do que em não obesos (14%), RR 2,97 (IC 95% 1,78- 4,93)50.

Mulheres com índice de massa corpórea acima de 27 não apresentaram correlação 

entre obesidade, como objetivo secundário, e TEV, em análise feita post hoc51.

Trombofilias

As trombofilias hereditárias, em especial as deficiências de antitrombina III 

(ATIII), proteína C (PC) e proteína S (PS) e a resistência à proteína C ativada, fre-

quentemente causadas pela presença do fator V de Leiden (FVL), são distúrbios da 

coagulação bem estabelecidos como fatores de risco para TEV36.

O risco associado à trombofilia familiar, quando corrigido para o efeito de varia-

ções regionais e de gênero, foi de 16,4 (IC 95% 9,6-28,0)36.

A ATIII leva a risco maior de TEV que os outros defeitos genéticos: RR de 4,4 para 

ATIII vs FVL, de 2,6 para ATIII vs PS e de 1,9 para ATIII vs PC.52.

Portadores de deficiências de ATIII, PC ou PS, situações como cirurgia, trauma, 

ou imobilização, gravidez/puerpério e uso de contracepção oral aumentam o risco de 

TEV: RR de 8,3, 8,2 e 6,4, respectivamente53.

Estudos do tipo caso-controle destacaram que a hiperomocisteinemia é fator de 

risco não só para aterosclerose e doença vascular, mas também para TEV, com OR de 

2,5 (IC 95% 1,8-3,5)54.
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Gravidez e pós-parto

A gravidez constitui um estado de hipercoagulabilidade que está conhecidamente 

associado a aumento do risco de TEV, mesmo em pacientes ambulatoriais38.

Em estudo populacional envolvendo mais de 24 mil mulheres, a incidência esti-

mada total de TEV, durante períodos de gravidez e pós-parto, foi de 103:100.000 (IC 

95% 55-177)55.

A incidência caiu para 59:100.000 (IC 95% 24-121) quando se excluíram episó-

dios de TEV relacionados a outros fatores de risco adquiridos. No entanto, para as ges-

tações a termo, a incidência foi de 95:100.000, o que corresponde à incidência de TEV 

em pacientes com idade acima de 55 anos. Além disso, TEV fatal permanece como um 

dos problemas mais importantes entre pacientes grávidas e puerperais, sendo que exis-

te um risco dez vezes maior de morte entre aquelas com idade superior a 40 anos56.

Terapia de reposição hormonal (TRH) e contracepção hormonal (CCH)

Estudo envolvendo 2.763 mulheres com coronariopatia observou um aumento 

do RR de 2,7 (IC 95% 1,4-5,0) para TEV e de 2,8 (IC 95% 0,9-8,7) para TEP entre as 

pacientes que receberam estrogênio mais progesterona57.

Outro estudo envolvendo 16.608 pacientes randomizadas para receber estrogênio 

mais progesterona ou placebo mostrou que pacientes no grupo tratamento apresenta-

ram RR de 2,11 (IC 95% 1,58-2,82) para TEV e de 2,13 (IC 95% 1,39-3,25) para TEP, 

quando comparadas àquelas no grupo placebo58.

Metanálise de estudo com diferentes delineamentos também mostrou que a TRH 

está associada a risco relativo de 2,14 (IC 95% 1,64-2,81) para o desenvolvimento de 

TEV. Além disso, o risco para desenvolvimento de TEV é maior durante o primeiro 

ano após o início da terapia, especialmente em mulheres com história prévia de TEV.

Metanálise recente mostrou que o risco da ocorrência de TEV é maior em usuárias 

de CCH de terceira geração (que contém o progestogênio desogestrel ou o gestodeno) 
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em comparação às usuárias de CCH de segunda geração (que contém o progestogênio 

levonogestrel ou norgestrel).

O risco estimado para TEV foi quatro vezes maior (IC 95% 1,9-8,3) para usuárias 

de TRH via oral, quando comparadas às que usam a via transdérmica59.

Em um estudo multicêntrico envolvendo 21 centros na Europa, na África, Ásia e 

na América Latina, 1.143 mulheres de 20 a 44 anos com episódios de TEV foram com-

paradas a 2.998 controles de idades correspondentes. Mostrou-se que o uso de CCH 

estava associado a OR de 4,15 (IC 95% 3,09-5,57) em europeias, e de 3,25 (IC 95% 

2,59-4,08) em mulheres dos países em desenvolvimento60.

Embora o risco absoluto de TEV seja baixo, refletindo a população em que esses 

medicamentos são utilizados, existe um acréscimo global no risco de TEV em usuárias 

de CCH em comparação a não usuárias. O risco da ocorrência de TEV é maior no 

primeiro ano de utilização do contraceptivo oral61.

Insuficiência cardíaca congestiva (ICC)

Em estudo caso-controle com 790 pacientes, a presença de ICC esteve associada 

significativamente ao desenvolvimento de TEV (OR 2,61, IC 95% 1,44-4,73) e, quanto 

menor a fração de ejeção (FE), maior a probabilidade de desenvolvimento de TEV (OR 

38,3 para FE < 20%, 2,8 para FE entre 20% e 40% e 1,7 para FE > 45%)62.

Infarto agudo do miocárdio (IAM)

A maioria dos dados de incidência de TEV em pacientes com IAM provém de 

estudos mais antigos e mostra resultados bastante variáveis, com valores que vão 

de 10% até 62,5%, nos infartados que permaneceram em repouso absoluto no leito 

por cinco dias. Não só TVP, mas também TEP, são mais frequentes no paciente com 

IAM36.
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Acidente vascular cerebral isquêmico (AVCI)

Em estudos analisando métodos para prevenção de TEV comparados com place-

bo ou sem profilaxia, a proporção de TEV em pacientes dos grupos controle avaliados 

por diferentes métodos de rastreamento oscila em cerca de 28%63,64.

Pacientes hospitalizados com AVCI e mobilidade reduzida apresentam incidência 

bastante elevada de TVP, acometendo usualmente o membro afetado64.

É importante notar que, assim como ocorre nos demais pacientes clínicos hospi-

talizados, na maior parte dos casos os episódios de TVP são subclínicos. Entretanto, 

embolia pulmonar pode afetar negativamente o prognóstico do paciente com AVC. 

Em um estudo, 5% das mortes precoces foram relacionadas a embolia pulmonar65.

Acidente vascular cerebral hemorrágico (AVCH)

Pacientes hospitalizados com AVCH podem ter uma incidência mais elevada de 

TEV em comparação com AVCI36.

Um estudo de coorte retrospectivo avaliou 1.953 pacientes com hemorragia cra-

niana e 15.599 com isquemia cerebral, mostrando que a prevalência de TVP foi quatro 

vezes maior em pacientes com AVCH em comparação aos com AVCI. Mesmo após o 

controle de outros fatores de risco para TEV, como gravidade da condição e tempo de 

permanência no hospital, no AVCH o risco (OR) para TVP foi de 2,60, IC 95% 1,49-

4,55 (p = 0,0008)66.

Em um estudo com 143 pacientes que desenvolveram hemiplegia aguda, a inci-

dência de TEV foi de 26%, e o risco de TEV foi maior durante as primeiras quatro 

semanas após o início da paralisia67.

Em estudo do tipo caso-controle com 620 pacientes idosos, paresia ou paralisia 

de membros inferiores estava independentemente associada a maior chance de TEV 

(OR 2,06)40.
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Doenças reumatológicas ativas e doenças inflamatórias intestinais

Estudo com 618 pacientes com doença intestinal inflamatória e 243 pacientes 

com doença reumatoide, comparados com igual número de controles pareados para 

sexo e idade, mostrou incidência maior de TEV nos primeiros (OR 3,6, IC 95% 1,7-7,8; 

p < 0, 001), mas não nos pacientes com doença reumatoide (OR 0,7, IC 95% 0,2-2,9; 

p = NS)68.

Análise de 540 pacientes encaminhados por suspeita de TVP detectou que a pre-

sença de lúpus eritematoso sistêmico (LES) foi fator de risco para o desenvolvimento 

de TEV (OR 4,31, IC 95% 3,14-5,48)69.

A presença de anticorpos antifosfolípides, como anticardiolipina e anticoagulante 

lúpico, está associada a aumento do risco de TEV, principalmente na síndrome antifos-

folípide primária e na forma secundária ao LES. Em 173 pacientes com LES, a presença 

desses anticorpos aumentou de maneira significativa a incidência de TEV (OR 6,4, IC 

95% 2,7-15,4)70.

Na doença de Behçet há diversos relatos de trombose, em diferentes leitos vasculares, 

embora a trombose venosa profunda de membros inferiores seja a mais prevalente71.

Doenças respiratórias

Doenças respiratórias como doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e 

pneumonia são frequentemente citadas como fatores de risco para TEV, mas estudos 

avaliando especificamente essas doenças são raros36.

O diagnóstico de TEV em pacientes com DPOC é geralmente um desafio, pois o 

TEP pode se manifestar apenas como a piora de um estado respiratório já precário. A 

suspeita clínica tem pouca especificidade, já que as duas condições compartilham sin-

tomas e sinais como dispneia, sibilância, dor pleurítica, hemoptise, taquicardia e sinais 

de sobrecarga ventricular direita. Além disso, com exceção da angiografia pulmonar e, 
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talvez, da tomografia computadorizada helicoidal com protocolo específico para TEP, 

a acurácia dos métodos de imagem pulmonares não invasivos é baixa nesses pacientes, 

em razão da presença de anormalidades parenquimatosas72.

Em coortes prospectivas com métodos diferentes de triagem de TVP, em pacientes 

com DPOC agudizado, a incidência de TEV vai de 9%, com flebografia e/ou fibrino-

gênio marcado, a 11%, com ultrassonografia com Doppler, e 29%, quando são combi-

nados cintilografia pulmonar e Doppler73-75.

Infecções

A análise de 1.272 pacientes ambulatoriais demonstrou que infecção é fator de 

risco para TEV (OR 1,95, IC 95% 1,31-2,92). Entretanto, o local das infecções não é 

relatado nesse trabalho38.

Estudo com 5.451 pacientes apresentando episódios agudos de TVP, confirma-

dos por ultrassonografia, demonstrou que 22% apresentavam alguma infecção como 

comorbidade: 7% tinham pneumonia, 10%, outras infecções e 5%, sepse, sendo que, 

destes, 68% a 90% estavam hospitalizados. Nesse estudo, as causas mais frequentes 

de hospitalização foram infecções (16%). Os autores mostraram, ainda, que infecção 

torácica foi mais comum em pacientes apresentando TEP em concomitância com TVP 

do que naqueles com TVP apenas (10% vs 8%). Em outro estudo, as infecções agudas 

foram um dos principais fatores de risco para TEV, tanto na análise univariada (RR 

1,47, IC 95% 1,47-2,14), quanto como fatores independentes na análise multivariada 

(OR 1,74, IC 95% 1,12-2,75)76.

Esses dados sugerem que infecções são fatores de risco adicional para TEV, por 

representarem comorbidades frequentes nesses pacientes, principalmente na popula-

ção hospitalizada. As infecções torácicas parecem ser fatores de risco para TEV mais 

importantes que as não torácicas36.
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Síndrome nefrótica

Em três trabalhos prospectivos com 148 pacientes com síndrome nefrótica, 

encontrou-se incidência de TEP de 14% (IC 95% 9-21%)77.

Dos episódios de trombose de veia renal, apenas 10% são sintomáticos. Tanto as 

tromboses sintomáticas quanto as assintomáticas podem ser confirmadas acurada-

mente com tomografia computadorizada78.

A incidência global de TEV na síndrome nefrótica é de 43%, sendo que tanto TEP 

quanto TVP afetam aproximadamente 11% dos pacientes79.

A frequência estimada de trombose de veia renal na síndrome nefrótica membra-

nosa, em adultos, varia de 5% a 60%80.

Revisão da literatura com 13 trabalhos prospectivos, totalizando 682 pacientes 

com síndrome nefrótica, mostrou incidência de trombose de veia renal de 21,4% (IC 

95% 18-25%)36.

No grupo de cinco estudos com síndrome nefrótica em geral, entre 321 pacien-

tes, 64 casos apresentaram trombose (20%). Entre os nove estudos de pacientes com 

síndrome nefrótica membranosa, houve 70 eventos de trombose de veia renal, de um 

total de 216 pacientes (32%).

Neoplasias, quimioterapia e hormonioterapia

Em pacientes com câncer de mama, a incidência de TEV durante o período de 

quimioterapia é bastante superior à encontrada no período sem tratamento, variando 

de 6,8% a 17,6%, dependendo do estágio da doença e das medicações do esquema 

de tratamento. O uso de tamoxifeno mais quimioterapia aumentou o risco de TEV, 

quando comparado à utilização da quimioterapia isolada, tanto no grupo de mulheres 

pré-menopausadas (2,8% vs 0,8%) quanto nas mulheres menopausadas (8,0% vs 

2,3%; p = 0,03)81.
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Em estudo de pacientes com mieloma múltiplo, a adição de talidomida ao esque-

ma poliquimioterápico associou-se a aumento na incidência de TVP (28% vs 4%; 

p = 0,002)82.

Estudo de 366 episódios de TEV entre duas coortes com 21.680 pacientes seguidos 

por uma média de 7,6 anos mostrou que, dos 191 pacientes com episódios de TEV 

considerados secundários, 48% tinham câncer. Além disso, câncer foi o único fator 

independentemente associado a mortalidade em 28 dias (RR 5,2, IC 95% 1,4-19,9) e 

trombose recorrente (RR 9,2, IC 95% 2,0-41,7)83.

O acompanhamento de 61.998 pacientes com TEV por 18 anos encontrou 

aumento de quatro vezes no risco de câncer, após um ano do diagnóstico de TEV. 

Nessa coorte, os cânceres mais frequentes foram de fígado, pâncreas, ovário, cérebro, 

linfoma de Hodgkin e policitemia vera. Além disso, o risco de desenvolvimento de cân-

cer foi maior em pacientes mais jovens do que nos mais idosos. A incidência de câncer 

persistia alta no decorrer de até dez anos84.

O seguimento de 250 pacientes com TVP, durante dois anos, mostrou que câncer 

sintomático acometeu significativamente mais pacientes com TVP idiopática (7,6%) 

do que pacientes com TVP secundária (1,9%), OR 2,3 (IC 95% 1,0-5,2). Além disso, 

24% daqueles com TVP idiopática tiveram recorrência de TEV e, destes, 17,1% desen-

volveram câncer. Existe, portanto, uma maior chance de desenvolvimento de câncer 

naqueles com TEV idiopático e recorrente, quando comparados a pacientes com TEV 

secundário (OR 9,8, IC 95% 1,8-52,2; p = 0,008), e também a pacientes com TEV idio-

pático, mas não recorrente (OR 4,3, IC 95% 1,2-15,3; p = 0,02)85.

Portanto, em pacientes diagnosticados com TEV idiopático, particularmente 

naqueles com episódios recorrentes, a presença de câncer deve ser considerada entre 

os diagnósticos diferenciais36.

São apresentados na Tabela 1 os riscos relativos para TEV nos diferentes tipos de 

neoplasias.
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Tabela 1 –  Risco relativo para TEV vs diferentes neoplasias
Origem Pacientes com TEV Total de pacientes RR (IC 95%)

Cabeça e pescoço 35 20.924 0,29 (0,20-0,40)

Bexiga 180 74.517 0,42 (0,36-0,49)

Mama 469 186.273 0,44 (0,40-0,48)

Esôfago 64 14.742 0,76 (0,58-0,97)

Colo de útero 53 10.236 0,90 (0,68-1,18)

Fígado 121 22.938 0,92 (0,76-1,11)

Próstata 1.230 218.743 0,98 (0,93-1,04)

Não câncer 46.848 8.177.634 1,0

Reto 417 65.837 1,11 (1,00-1,22)

Pulmão 1.504 232.764 1,13 (1,07-1,19)

Cólon 1.320 168.832 1,36 (1,29-1,44)

Rim 278 34.376 1,41 (1,25-1,59)

Estômago 280 32.655 1,49 (1,33-1,68)

Linfoma 537 52.042 1,80 (1,65-1,96)

Pâncreas 488 41.551 2,05 (1,87-2,24)

Ovário 327 26.406 2,16 (1,93-2,41)

Leucemia 591 47.234 2,18 (2,01-2,37)

Cérebro 184 13.529 2,37 (2,04-2,17)

Útero 226 11.606 3,34 (2,97-3,87)

FONTE: Adaptado de Pinzon et al. 1986; Thodiyil and Kakkar 2002.

Unidade de terapia intensiva (UTI)

A admissão em UTI é fator de risco para TEV, especialmente em pacientes que 

não recebem profilaxia. Embora pacientes em UTI tenham vários outros fatores de 

risco adicionais para TEV, não incluindo imobilização, a utilização de profilaxia nesses 

pacientes ainda é bastante irregular86.

Cateteres venosos centrais (CVC)

Diversas variáveis estão associadas ao aumento do risco de trombose de cateteres 

venosos centrais (trombose-CVC) e TVP, em pacientes portadores de cateteres. Os estu-

dos avaliando prevenção de trombose nesses pacientes são bastante heterogêneos36.
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A incidência de trombose-CVC em pacientes sem profilaxia é de 4% a 62% vs 

5% a 18% naqueles que recebem profilaxia. Portanto, cateteres venosos centrais cons-

tituem um fator de risco adicional para TEV, tanto na população em geral quanto em 

pacientes oncológicos, em particular39,87.

Cateter de artéria pulmonar (Swan-Ganz)

Uma metanálise mostra que os cateteres impregnados com heparina reduzem o 

risco de trombose-CVC em 92%, mas apenas durante as primeiras 24 horas (RR 0,08, 

IC 95% 0,02-0,37)88.

A formação de trombose em cateteres de artéria pulmonar é dependente do 

tempo de permanência e vai de 66% a quase 100% em cateteres não impregnados com 

heparina89.

Assim como outros CVC, cateteres de artéria pulmonar aumentam o risco de 

trombose da veia cateterizada, em comparação às veias contralaterais (RR 4,5), consti-

tuindo, portanto, um fator de risco adicional para TEV.

Cateter para hemodiálise

Apesar de a insuficiência renal estar associada a um risco aumentado de sangra-

mento, eventos trombóticos também são bastante comuns em pacientes com falência 

renal88.

Pacientes recebendo hemodiálise crônica têm incidência elevada de trombofilias, 

frequentemente utilizam eritropoetina recombinante, que pode ter efeito pró-trombó-

tico, e apresentam fatores de risco para TEV menos reconhecidos, como hiperomocis-

teinemia, disfunção endotelial e marcadores inflamatórios sistêmicos88.

Na análise de um banco de dados norte-americano com 76.718 pacientes com 

falência renal em diálise crônica, em 1996, a incidência de TEP foi de 149,9:100.000, 

comparada com 24,6:100.000 na população geral dos Estados Unidos90.
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Além disso, trombose do acesso venoso é outra condição bem estabelecida nesses 

pacientes, afetando tanto as fístulas e os enxertos quanto os cateteres de duplo lúmen 

para hemodiálise. No entanto, o mau funcionamento não é incomum, e a incidência 

de trombose-CVC nesses pacientes chega a 46%, sendo rara, entretanto, a necessidade 

de remoção91.

Existe também evidência de que a canulação de veias subclávias causa mais trom-

bose e/ou estenose do que a canulação de veias jugulares internas, particularmente no 

lado esquerdo92.

Nenhum estudo controlado avaliou especificamente a quimioprofilaxia contra 

TEV ou trombose-CVC em pacientes com cateteres para hemodiálise. Nesses pacien-

tes, a obstrução do cateter pode ser reduzida pelo posicionamento correto da sua 

ponta no átrio direito93.

Tabagismo

Além desses fatores de risco em pacientes clínicos, sabe-se hoje que o tabagismo 

está associado ao TEV. Tabagistas têm aumento de risco para TEV, sendo o OR de 

tabagismo atual de 1,43 (IC 95% 1,28-1,60) e o OR de tabagismo passado de 1,23 (IC 

95% 1,09-1,38), quando comparados a não fumantes. O risco é maior em fumantes 

jovens, de mais de 20 maços-ano (OR 20 maços-ano 4,30, IC 95% 2,59-7,14), compa-

rados a jovens não fumantes. Mulheres tabagistas que usam anticoncepcionais têm um 

risco 8,8 vezes maior de ter TEV (OR 8,79, IC 95% 5,73-13,49) do que mulheres não 

fumantes que não usam anticoncepcionais94.

1.3.5. Autópsia

Estudos clinico-patológicos confirmaram o papel da autópsia como um podero-

so instrumento de controle da qualidade do atendimento e do diagnóstico médico95. 

Informações precisas sobre epidemiologia, origem e localização do trombo e possíveis 
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fatores causais podem ser fornecidos por análises de autópsias. Em 1991 a Agency for 

Research in Cancer definiu que a autópsia é um elemento considerado padrão-ouro 

para se obter essas informações com confiabilidade96,97.

Em muitos países onde o consentimento dos familiares é requerido para a reali-

zação de autópsias, as taxas de autópsias clínicas, não forenses, têm declinado desde a 

década de 195098. No Reino Unido, mesmo em hospitais-escolas, as taxas de autópsias 

clínicas têm declinado para apenas 10%, ou menos, dos óbitos registrados. Com esse 

cenário, a prática da medicina perderá importante ferramenta para a elucidação diag-

nóstica de algumas doenças, como o TEV98.

A importância da autópsia somente será entendida pela medicina moderna 

caso se assegure que a próxima geração de médicos tenha experiência no poderoso 

benefício educacional de examinar o corpo após a morte98. As autópsias no passado 

lançaram luz sobre os mecanismos das doenças não detectadas em vida e continuam 

válidas até hoje. O conhecimento das doenças do cérebro e do coração está fortemente 

relacionado às autópsias98.

Três fatores estão relacionados com o declínio do número de autópsias98:

as doenças do cérebro e do coração são responsáveis pela maioria das mortes em 1. 

países desenvolvidos;

esses órgãos são menos acessíveis às biópsias durante a vida;2. 

esses órgãos, mais do que quaisquer outros, têm um significado simbólico, e suas 3. 

associações emotivas levam à relutância de muitos familiares em concordar com 

sua retenção para autópsia.

Segundo o professor Thales de Brito, em nosso meio, o grande trabalho e dispên-

dio de tempo da autópsia, associados à baixa remuneração, quando comparados aos 

laudos anatomopatológicos, fazem com que os novos patologistas se dediquem cada 

vez menos a esse procedimento .
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A autópsia limitada é uma alternativa válida à autópsia completa, já que permite 

o uso de técnicas endoscópicas que dispensam amplas incisões ou remoções de órgãos, 

as quais habitualmente levam os familiares à recusa do consentimento98. Um recente 

estudo sobre a eficácia da autópsia laparoscópica concluiu que ela é mais aceitável pela 

família dos pacientes do que a forma convencional, resultando no aumento das taxas 

de consentimento98.

Muitas instituições em todo o mundo estão avaliando as técnicas de imagem 

como meios não invasivos de realização de autópsia. Isso se deve a aspectos de ordem 

pessoal e religiosa ou a objeções culturais à autópsia por dissecção, além da natureza 

estressante na obtenção do consentimento familiar quando do falecimento dos pacien-

tes98. Entre as técnicas de imagem, as imagens por ressonância magnética têm sido 

demonstradas como as mais promissoras em vários estudos concluídos98. Entretanto, 

permanece duvidoso se a autópsia por ressonância magnética se tornará o padrão-

ouro das autópsias, pelas seguintes razões98:

A imagem por ressonância magnética não pode coletar amostras do corpo para  ¨

toxinas ou microorganismos;

A imagem por ressonância magnética não tem resolução espacial para identificar  ¨

algumas lesões muito pequenas, porém significativas;

A imagem por ressonância magnética não proporciona a conformação dos acha- ¨

dos histológicos;

Muitos dos equipamentos para prover imagem por ressonância magnética estão  ¨

ocupados para investigação em pacientes vivos e, com frequência, apresentam 

período prolongado de espera.

Goldman e cols. analisaram nas décadas de 1960, 70 e 80 o quanto os avanços nos 

procedimentos diagnósticos teriam de fato contribuído para a redução da importância 

das autópsias em hospitais universitários99. Selecionaram aleatoriamente cem autóp-
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sias em cada período e observaram que, em todas as três décadas, aproximadamente 

10% das autópsias revelaram que o diagnóstico principal, caso conhecido antes da 

morte, poderia ter levado a mudanças na terapêutica e prolongado a sobrevivência dos 

pacientes99. Outros 12% mostraram diagnósticos importantes, não considerados clini-

camente, para os quais o tratamento poderia ter sido mudado99. Entre as autópsias da 

década de 1980, as doenças renais e TEP foram causas menos comuns de morte, porém 

as infecções bacterianas, virais e fúngicas aumentaram significativamente e não foram 

clinicamente consideradas em 24% dos casos99. A utilização de mapeamentos com 

radioisótopos, ultrassonografia e tomografia computadorizada como procedimentos 

diagnósticos não reduziu a necessidade do uso de testes convencionais, em pacientes 

que evoluíram a óbito e foram submetidos a autópsias99. A supervalorização desses 

novos procedimentos ocasionalmente contribuiu para a não detecção dos diagnósticos 

principais. Os autores concluíram que os avanços na tecnologia diagnóstica não redu-

ziram o valor das autópsias e que o objetivo da autópsia permanece como um compo-

nente vital para assegurar cuidados médicos de boa qualidade99.

As taxas de autópsias têm declinado em todo o mundo. Nos hospitais norte-ame-

ricanos observa-se um declínio de aproximadamente 50% nos anos 1940 para 10% a 

15% em 1985. As razões para esse declínio são de ordem econômica ou legal, além da 

mudança de comportamento e a exclusão de uma taxa mínima mandatória de autóp-

sia como critério de acreditação dos hospitais nos Estados Unidos100-102.

Um estudo em uma unidade de terapia intensiva de adultos com taxas de autóp-

sias de 31% (41 pacientes de 132) revelou que a causa clínica e patológica da morte 

diferiu em 34% dos casos (14 de 41), e que os achados postmortem teriam mudado 

o manejo clínico em 27% dos casos (11 de 41)101,103. Outros estudos em unidade de 

terapia intensiva cirúrgica e multidisciplinar de pacientes adultos mostraram taxas de 

discrepâncias similares entre o diagnóstico clínico premortem e postmortem101,103.

Dessman e cols. analisaram retrospectivamente autópsias consecutivas, por um 

período superior a 2 anos (1994-95), em uma unidade de terapia intensiva em hospital 
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de atenção terciária, com instalações e recursos diagnósticos de última geração, com 

dois objetivos97,101: avaliar a acurácia do diagnóstico clínico, quando comparado com 

os achados postmortem, e avaliar como os achados da autópsia poderiam ter alterado 

o manejo do paciente no período premortem. A discordância entre a causa clínica da 

morte e o diagnóstico postmortem foi de 19,8%. Em 44% dos casos discordantes, o 

conhecimento prévio do diagnóstico correto poderia ter alterado a terapêutica utiliza-

da. O estudo postmortem pode servir como valioso monitor de controle da qualidade 

na acurácia diagnóstica dos pacientes internados em unidade de terapia intensiva101.

Goldman e cols., baseados na nomenclatura utilizada tanto nos atestados de óbito 

como nos relatórios de autópsias, dividiram os diagnósticos em dois grupos:

Diagnósticos principais: relacionados às doenças e causas primárias da morte; ¨

Diagnósticos menores: antecedentes aos diagnósticos relatados ou causas contri- ¨

butivas ou, ainda, outras importantes condições41.

O diagnóstico na autópsia foi classificado como pertinente quando mencionado 

previamente no atestado de óbito ou quando considerado suficientemente associado ao 

tratamento instituído no prontuário médico. Quando o diagnóstico principal na autópsia 

não havia sido considerado clinicamente, foi classificado como Classe I ou Classe II41.

Classe I: ¨  principais diagnósticos não considerados, aqueles cuja detecção precoce 

poderia, com toda a probabilidade, ter conduzido a uma mudança no manejo do 

paciente que resultaria em sua cura ou prolongaria seu tempo de vida, além de 

diagnósticos não considerados por falta de suspeita ou por testes laboratoriais 

inconclusivos, enganosos ou mal interpretados41.

Classe II: ¨  principais diagnósticos não considerados, cuja detecção antes da morte 

provavelmente não levaria a uma mudança no manejo do paciente, por falta de 

terapêutica adequada disponível na ocasião41.
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Coradazzi e cols. realizaram estudo em que analisaram retrospectivamente as 

fichas de autópsias de 252 pacientes adultos admitidos no Hospital da Faculdade de 

Medicina de Botucatu, em São Paulo, sendo 96 casos no período de 1975 a 1982 e 156 

casos entre 1982 e 199696. Os resultados discrepantes quanto às causas básicas nos 

diagnósticos foram muito próximos aos encontrados na literatura internacional, tendo 

sido encontrados 8,3% de erros Classe I, semelhantes aos relatados por Goldman96.

Resultados semelhantes foram encontrados em estudo realizado na Faculdade de 

Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas, com 9,5% de discrepâncias 

Classe I96. As discrepâncias entre os diagnósticos secundários foram mais expressivas. 

Em 50% dos casos, os diagnósticos encontrados nas autópsias muitas vezes incluí-

ram importantes enfermidades, como broncopneumonias (46%), neoplasias (37,9%), 

trombose venosa (82,5%) e embolismo pulmonar (80,3%)96. Esses dados estão em 

concordância com a literatura publicada, que mostram 45% de broncopneumonias 

nas autópsias96,104.

A despeito das modernas investigações clínicas, as autópsias continuam revelan-

do erros diagnósticos no período antemortem, em 10% a 30% dos casos, elucidando 

dados de mortalidade sobre os quais as estratégias de saúde pública devem estar 

baseadas98,105.

1.4. Justificativa do estudo

A motivação para estudar tromboembolismo venoso (TEV) originou-se da 

inquietude vivenciada nas visitas clínicas multidisciplinares na enfermaria do Serviço 

de Clínica Geral do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo, na qual observou-se um cenário de quatro quadrantes, que talvez seja 

bastante representativo da realidade dos hospitais em todo o mundo.

No primeiro quadrante, pacientes em risco de desenvolver TEV estavam submeti-

dos a medidas farmacológicas e/ou não farmacológicas de prevenção.
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Em contrapartida, no segundo quadrante, uma proporção de pacientes que não 

apresentavam risco de desenvolver TEV estava submetida a medidas profiláticas.

No terceiro quadrante estavam os pacientes sem risco de desenvolver a doença e 

sem medidas de profilaxia.

Por fim, no quarto quadrante, pacientes com risco de desenvolver TEV não rece-

biam qualquer medida de prevenção.

Considerando a importância da ocorrência de TEV em pacientes hospitalizados e 

a baixa suspeita diagnóstica no período de internação, procurou-se verificar como essa 

situação também se evidenciou por outros estudos publicados.

Esses estudos demonstraram que o diagnóstico de tromboembolismo pulmonar 

(TEP) foi constatado em achados de autópsias, com discrepâncias em relação aos diag-

nósticos realizados no periodo antemortem.

Outros estudos verificaram a presença de algumas doenças junto com os diag-

nósticos de TEV, estabelecendo associações que permitissem definir alguns fatores de 

risco para TEV.

A revisão da literatura realizada revelou numerosos estudos que tinham o obje-

tivo de determinar fatores de risco e doenças associadas a tromboembolismo venoso. 

Entretanto, quase nenhum estudo realizado havia utilizado a autópsia como padrão-

ouro para o diagnóstico de TEV.

Por outro lado, numerosos estudos realizados com autópsias revelaram que existe, 

ainda, grande discrepância entre a suspeita clínica de TEV e o diagnóstico de embolia 

pulmonar ou de trombose venosa confirmado por meio de autópsias.

Decidiu-se, então, realizar um estudo para determinar quais as doenças mais asso-

ciadas à embolia de pulmão em autópsias. Não foi encontrado na literatura pesquisada 

estudo semelhante já realizado.

Contou-se, para tanto, com o acesso aos recursos da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, na qual são realizadas muitas autópsias de pacientes que 

faleceram no Instituto Central do Hospital das Clínicas.



Objetivos

2
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2. Objetivos

2.1. Principal

Avaliar as doenças associadas ao desenvolvimento de tromboembolismo pulmo- ¨

nar (TEP) diagnosticado em autópsias, em uma série histórica de dez anos (1995-

2004) realizadas em um hospital universitário.

2.2. Secundários

Demonstrar a frequência de tromboemebolismo pulmonar diagnosticado através  ¨

das autópsias;

Identificar quando o tromboembolismo pulmonar foi a causa do óbito ou o fator  ¨

contributivo.



Método

3
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3. Método

O protocolo de pesquisa nº 901/03, intitulado “Avaliação da frequência e fatores 

de risco para Tromboembolia Pulmonar (TEP) em uma série de autópsias de dez anos 

(1992-2002)”, foi aprovado em 27 de novembro de 2003, pela Comissão de Ética para 

Análise de Projetos de Pesquisa (Cappesq), do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP).

O estudo foi realizado no Instituto Central do Hospital das Clínicas (ICHC) da 

FMUSP, hospital de referência que atende pacientes do Sistema Único de Saúde (SUS) 

nas diversas especialidades clínicas e cirúrgicas, apresenta atualmente, de acordo com 

censo situacional de agosto de 2009, 974 leitos instalados e 881 leitos operacionais, e 

está localizado na região central da cidade de São Paulo. Os relatórios estudados foram 

originados de autópsias realizadas no Departamento de Patologia da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo.

3.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo caso-controle retrospectivo, com seleção de dois controles 

para cada caso de tromboembolismo pulmonar.

O grupo controle caracterizou-se pelo pareamento de dois pacientes controles 

para cada caso de TEP. Essa decisão foi baseada considerando-se uma simulação prévia 

em relação ao poder estatístico do estudo.

A partir de um paciente controle para cada caso de TEP, estimou-se um poder 

estatístico de 0,6845. Ao utilizar dois controles, o poder do estudo foi elevado para 

0,8660, alcançando maior relevância, uma vez que, ao acrescentar o terceiro paciente 

controle, o poder do estudo aumentaria apenas 2,5% (0,8880).

Foram analisados todos os registros das autópsias consecutivas realizadas nas salas 

de autópsia do Serviço de Verificação de Óbitos (SVO) do Departamento de Patologia 
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da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, de 1995 a 2004, compreen-

dendo um período de dez anos.

As autópsias são realizadas rotineiramente de acordo com a requisição dos médi-

cos e o consentimento prévio das famílias, salvo as autópsias forenses, que são encami-

nhadas ao Instituto Médico Legal (IML).

As autópsias foram realizadas conjuntamente por docentes e médicos residentes 

do Departamento de Patologia, seguindo uma rotina bem estabelecida em procedi-

mento sequencial e sistemático, na qual inicialmente são analisadas as topografias e 

alterações in loco dos órgãos, dos quais, posteriormente, é realizada a dissecção e a 

análise.

Vale ressaltar que não há um procedimento de busca ativa para TEP durante os 

procedimentos de autópsia.

Os relatórios das autópsias de pacientes que mostraram TEP, TVP e TEV, respec-

tivamente tromboembolismo pulmonar, trombose venosa profunda e tromboembo-

lismo venoso, documentados macro e/ou microscopicamente, foram separados por 

alunos da graduação e iniciação científica do curso de Medicina da FMUSP, e poste-

riormente revisados por um médico participante do estudo, para efetiva confirmação 

dos casos, totalizando 631 pacientes.

No presente estudo, para cada caso de TEP confirmado por meio de autópsia, bus-

caram-se dois pacientes que faleceram e em cujos relatórios de autópsias não constava 

diagnóstico de TEV, com as mesmas características, para serem pareados aos casos.

O critério mais importante para seleção dos controles foi a ausência de diagnós-

ticos de TEP, TVP e/ou TEV nos relatórios das autópsias.

Os pacientes controles foram pareados pelo mesmo sexo e com variação máxima 

da idade de 5 anos, para mais ou para menos, haviam sido atendidos pela mesma ins-

tituição e foram a óbito no mesmo mês ou ano.

Os relatórios das autópsias dos 1.806 pacientes inicialmente selecionados (631 

casos e 1.175 controles) foram revisados por dois médicos clínicos, individualmente, 



39Avaliação dos fatores associados a tromboembolismo pulmonar (TEP), em uma série de autópsias de dez anos

a fim de elaborar um banco de dados com os diagnósticos encontrados nas autópsias. 

Em relação aos diagnósticos de TEP, foram identificados como TEP fatal, quando TEP 

foi a causa básica de morte, e TEP não fatal, quando TEP foi uma doença associada à 

morte.

TEP fatal foi determinado quando nenhuma outra causa de óbito foi encontrada 

como doença de base com comprovação clínica e laboratorial, documentada nos pron-

tuários, ou registrada nos relatórios de autópsias, bem como quando da obstrução de 

pelo menos duas artérias lobares ou de várias artérias de pequeno calibre, causando 

obstrução correspondente em extensão à obstrução de duas artérias lobares106.

TEP foi denominado não fatal quando a causa imediata do óbito havia sido 

atribuída a outra doença, e a obstrução trombótica tinha extensão menor do que a 

obstrução de duas artérias lobares106.

Os relatórios das autópsias dos 631 casos previamente selecionados foram reme-

tidos à Divisão de Arquivo Médico do Instituto Central do Hospital das Clínicas, pelo 

pesquisador principal, a fim de localizar os resumos de internação desses pacientes 

referentes à última internação, caracterizando o período antemortem.

Elegeu-se o Instituto Central do Hospital das Clínicas da FMUSP para a verifi-

cação dos pacientes que foram encaminhados para a realização de autópsia, por dois 

motivos:

Primeiro por se tratar de um hospital geral que atende pacientes clínicos e cirúrgi-

cos, refletindo de maneira mais fiel a diversidade de pacientes, e, posteriormente, pela 

maior possibilidade de localização dos prontuários de internação por meio da Divisão 

de Arquivo Médico.

Os demais institutos do complexo do Hospital das Clínicas (Instituto do Coração, 

Instituto de Ortopedia, Instituto da Criança e Instituto de Psiquiatria) não foram 

mantidos na seleção prévia dos pacientes desse estudo, considerando-se as variabili-

dades em relação às características da população em geral, bem como pelo fato de a 

realização da autópsia, em alguns deles, seguir protocolos próprios.



40Avaliação dos fatores associados a tromboembolismo pulmonar (TEP), em uma série de autópsias de dez anos

O Instituto do Coração (InCor), por exemplo, dispõe de um serviço de necrópsias 

próprio, com rotinas específicas.

O Instituto de Ortopedia (IOT) encaminha parte de seus pacientes que foram a 

óbito ao Instituto Médico Legal (IML), para a realização de autópsias forenses, pela 

peculiaridade de seus pacientes, bem como pelas condições em que os óbitos ocorre-

ram (trauma).

Sabe-se que pacientes cardiopatas e com problemas ortopédicos são de grande 

risco para desenvolvimento de TEV, de modo que a incidência dessa complicação foi 

inicialmente subestimada neste trabalho.

Os demais institutos, como Instituto da Criança (ICR) e Instituto de Psiquiatria 

(IPQ), internam pacientes com características específicas, as quais poderiam influen-

ciar no desfecho. Por exemplo, os pacientes da pediatria estariam fora dos critérios de 

inclusão (idade ≥ 18 anos).

Nessa etapa do estudo foram eliminados os casos que não apresentavam controle 

correspondente, ou que apresentavam apenas um controle, divergindo dos critérios 

de inclusão, representando uma perda de 45 pacientes. Isso foi observado quando os 

pacientes eram extremamente idosos, nonagenários, ou muito jovens.

Na série histórica estudada, o ano de 2002 apresentou inconsistência nos dados 

apurados, face à mudança implementada no Sistema de Informatização, pela PRODESP 

(Companhia de Processamento de Dados do Estado de São Paulo), que ocorreu no mês 

de outubro do ano de 2002, impedindo que as informações dos pacientes do sistema 

anterior fossem reconhecidas pelo sistema vigente, no último trimestre do ano.

Outro fato que contribuiu para a dificuldade de identificação dos pacientes de 

2002 foi a alteração na lógica de identificação dos registros de pacientes (RGHC), 

impedindo a correspondência entre eles.

A decisão de excluir integralmente o ano de 2002 pautou-se na impossibilidade de 

utilizar dados que refletissem precisamente a realidade dos quatro trimestres, a exem-

plo dos demais anos da série histórica.
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Diante do exposto, a nova atualização do banco de dados ratificou 1.536 pacientes 

(512 casos e 1.024 controles), computando uma perda de 225 pacientes.

Os relatórios desses 1.536 pacientes foram revisados, com o propósito de codificar 

pelo CID-10 (Código Internacional de Doenças vigente) todos os diagnósticos descri-

tos no resumo da internação no período antemortem.

O banco de dados disponibilizou 1.536 pacientes identificados por registro 

RGHC, sexo, idade, data de internação e data do óbito, serviço em que esteve inter-

nado e todos os diagnósticos apresentados no resumo de internação e no relatório da 

necrópsia, codificados pelo CID-10.

Nessa etapa do trabalho, dois médicos clínicos revisaram independentemente o 

banco de dados, a fim de definir qual diagnóstico principal de cada paciente havia sido 

responsável pela sua internação na instituição, antecedendo o evento de óbito.

Essa revisão excluiu dez pacientes selecionados inicialmente como controles, que 

apresentaram entre os diagnósticos dos relatórios de autópsias o diagnóstico de trom-

bose venosa profunda (TVP). Esses dez pacientes controles, seus pares e os respectivos 

casos foram excluídos do banco de dados, contabilizando uma perda de 30 pacientes.

A reestruturação do banco de dados com 1.506 pacientes definiu 502 casos de 

TEP total, em que 328 pacientes apresentaram TEP como a principal causa de morte 

(TEP fatal), e 174 casos em que TEP apareceu como doença associada à causa do óbito 

(TEP não fatal).

Nesse processo de análise do banco de dados, os médicos clínicos apresentaram 

8,12% de inconsistências reais em relação à definição do diagnóstico principal, até o 

consenso final. Inicialmente, 250 divergências prévias referentes ao diagnóstico prin-

cipal dos 1.506 pacientes foram apontadas. Dessas divergências prévias, 128 (51,8%) 

foram retificadas após a primeira revisão conjunta e justificadas pelos seguintes 

aspectos:
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CIDs semelhantes; ¨

Especificação do tipo de câncer; ¨

Diferença de digitação (gangrena vs insuficiência vascular periférica, por exemplo). ¨

Das divergências prévias, 122 permaneciam em desacordo. Os motivos foram 

reavaliados pelos revisores e retificados por consenso.

Por fim, o banco de dados ficou formatado no programa Access, versão 2007, 

com o número máximo de seis diagnósticos por paciente, advindos dos relatórios das 

autópsias, criando-se uma tela com dados demográficos e clínicos para cada paciente.

Os diagnósticos foram dispostos no banco de dados de acordo com sua importân-

cia em relação à causa do óbito, de modo que a causa principal da morte era classificada 

na posição um e, se existissem duas causas, a segunda era classificada na posição dois.

A partir da terceira posição no banco de dados da autópsia, foram inseridos os 

demais diagnósticos encontrados, até a sexta posição, quando existia a informação.

Uma “máscara espelho” foi criada com os diagnósticos descritos no período da 

internação e acrescentada ao banco de dados com os diagnósticos codificados pelo 

CID-10, em número de até oito posições.

Os diagnósticos desse período foram dispostos aleatoriamente da posição um até 

a posição oito, quando presentes, independentemente da hierarquia de importância, 

conforme apresentados no prontuário médico.

Foi acrescentada nessa tela a posição do diagnóstico principal, responsável pela 

internação do paciente na instituição (Figura 2).

O fluxograma do método foi elaborado conforme apresentado na Figura 3.
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Figura 3 – Fluxograma de material e métodos do estudo.
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Figura 2 – Tela do banco de dados de pacientes no Microsoft Access 2007.
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3.2. Análise estatística

Os dados relacionados às idades foram calculados utilizando-se o teste-t de 

Student e apresentados como média ± desvio-padrão (DP) e variação.

O teste qui-quadrado foi aplicado para comparar as proporções de TEP fatal e 

não fatal com os pacientes controles, bem como diferentes variáveis, como grupos de 

doenças, tempo de internação e idade.

Para execução das análises, foi utilizado o programa estatístico SPSS (Statistical 

Package for the Social Sciences), versão 10.0, licenciado para FMUSP, e foram conside-

radas significativas quando p < 0,05.

Para os demais estudos, conforme descrito a seguir, utilizou-se STATA 9.0™ 

(Statistics/Data Analysis) Copyright 1984-2005, Statacorp.

Foram realizados estudo da distribuição de frequência, absoluta e relativa, das 

variáveis pesquisadas entre os casos e entre os controles e estudo da associação da 

variável tromboembolismo pulmonar (variável desfecho) com as demais variáveis pes-

quisadas (variáveis fator): tempo de internação e morbidade.

Por se tratar de estudo de caso-controle pareado para sexo e idade, com dois con-

troles para cada caso, foi utilizada a regressão logística condicional, sendo os resultados 

apresentados como odds ratio (expressa a magnitude do efeito da associação) e respectivos 

intervalos de 95% de confiança (expressa a precisão da medida de efeito), e com o valor do 

p (expressa a significância da associação, sendo considerado significante p < 0,05)107.

Também é apresentada a distribuição de frequência dos “pares” concordantes e 

“pares” discordantes, relativa à exposição a determinada variável fator pesquisada.

Foi realizado também um estudo do efeito independente de cada variável fator 

sobre a variável desfecho (TEP).

Para isso, foi empregada a regressão logística condicional múltipla, na qual, em 

seu modelo inicial, foram colocadas todas as variáveis fator que apresentaram p < 0,20 

na análise bivariada.
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A despeito do pareamento, idade foi incluída nesse modelo. Em seguida, procedeu-

se ao descarte das variáveis que apresentaram p > 0,05 na regressão logística condicional 

múltipla, tomando-se o cuidado de descartar uma variável de cada vez e escolhendo-se 

aquela com maior p para descarte. Esse procedimento foi repetido até que se chegasse 

ao modelo final, no qual todas as variáveis fator apresentavam p < 0,05.



Resultados

4
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4. Resultados

4.1. Características da população estudada

4.1.1. Mortalidade e autópsias

No período do estudo, o número total de óbitos no Instituto Central do Hospital 

das Clínicas da FMUSP não variou significativamente. Houve uma média anual de 

2.040 óbitos, de um total de 18.359 em nove anos. A Tabela 2 apresenta os óbitos ocor-

ridos e as autópsias realizadas na instituição no período de 1995 a 2004, exceto pela 

exclusão do ano de 2002, conforme justificado em Método.

Tabela 2 –  Óbitos, autópsias realizadas e casos de TEP total, fatal e não fatal no 
HC-FMUSP entre 1995 e 2004

Ano Óbitos Autópsias (%) TEP (%) TEP fatal (%)
TEP não fatal 
(%)

1995 2189 1990 (90,9) 96 (4,8) 62 (3,1) 34 (1,7)

1996 2114 1767 (83,6) 70 (4,0) 38 (2,2) 32 (1,8)

1997 1905 1525 (80,1) 72 (4,7) 40 (2,6) 32 (2,1)

1998 1741 1502 (86,3) 38 (2,5) 33 (2,2) 5 (0,3)

1999 1654 1571 (95,0) 68 (4,3) 43 (2,7) 25 (1,6)

2000 1964 1345 (68,5) 42 (3,1) 28 (2,1) 14 (1,0)

2001 2248 1273 (56,6) 33 (2,6) 23 (1,8) 10 (0,8)

2003 2216 1063 (48,0) 57 (5,4) 40 (3,8) 17 (1,6)

2004 2328 1038 (44,6) 26 (2,5) 21 (2,0) 5 (0,5)

Média 2040 1452,7 (71,2) 55,7 (3,8) 36,4 (2,5) 19,3 (1,3)

Total 18359 13074 (70,5) 502 (3,8) 328 (2,5) 174 (1,3)

Valor de p 0, 064 0, 016 0,624 0,286 0,220

Na série estudada, dos 18.359 óbitos, 13.074 foram submetidos a autópsia, repre-

sentando 71,2% dos óbitos ocorridos. O número de autópsias realizadas a cada ano 

apresentou um declínio importante, diminuindo de 90,9% de autópsias no primeiro 
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ano para 44,6% no último ano. A diferença observada entre o primeiro período (1995-

1999) e o segundo período (2000-2004) mostrou significância estatística (87,2%, vs 

54,4%; p = 0,016).

A porcentagem de casos de tromboembolismo pulmonar identificados nas autóp-

sias realizadas no período foi de 3,8%, com 502 casos. Em 65% dos casos (328, 2,5% 

das autópsias), TEP foi considerado a causa mortis e em 35% dos casos (174, 1,3% 

das autópsias) foi causa associada. Apesar de o número de autópsias ter diminuído de 

forma significativa no segundo período do estudo, não houve diferença significativa 

na porcentagem das autópsias em que TEP foi identificado.

4.1.2. Aspectos demográficos

A Tabela 3 mostra os dados demográficos dos 1.506 pacientes selecionados (502 

casos e 1.004 controles). Houve 51,6% de homens e 48,4% de mulheres, mantendo-se 

essa relação entre os casos de TEP e os controles, uma vez que a seleção dos controles 

foi pareada por sexo.

A distribuição de homens e mulheres entre os casos de TEP fatal foi de 49,7% e 

50,3% respectivamente, enquanto nos casos de TEP não fatal a proporção de homens 

foi maior do que a de mulheres (55,2% vs 44,8%), embora essa diferença não tenha 

apresentado significância estatística.

A idade mínima dos pacientes foi de 18 anos e a máxima, de 107 anos. Mais da 

metade (56,3%) dos pacientes apresentava idade superior a 60 anos, e 11% dos pacien-

tes com TEP apresentaram idade superior a 80 anos. Não houve diferenças significati-

vas entre as idades dos casos e dos controles.
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Quando comparadas as idade dos controles (1.004) e dos casos considerados TEP 

fatal (328), houve um diferença estatisticamente significativa (p = 0,013). Os pacientes 

com TEP fatal tinham idade média superior à dos casos (62,6 e 59,6 anos, respectiva-

mente), como pode ser visto na Tabela 4.

Tabela 4 –  Idade e tempo de internação dos controles e casos de TEP total, fatal e não 
fatal no HC-FMUSP entre 1995 e 2004

 

Controles 
n = 1.004

TEP 
n = 502

TEP fatal 
n = 328 (*)

TEP não 
fatal  

(n = 174)

valores de p

média ± DP
(min-max)

média ± DP
(min-max)

média ± DP
(min-max)

Controle vs 
TEP

Controle vs 
TEP fatalmédia ± DP

(min-max)

Idade (anos) 59,6 ± 16,7 60,2 ± 16,7 62,2 ± 16,4 56,5 ± 16,6
0,499 0,013

(18-98) (18-107) (18-107) (20-87)

Tempo de inter-
nação (dias)

11,7 ± 15,4 11,8 ± 15,6 10,9 ± 15,1 13,6 ± 16,4
0,905 0,379

(1-177) (1-134) (1-134) (1-9)

TEP = tromboembolismo pulmonar; n = número de casos; DP = desvio-padrão.

4.1.3. Diagnósticos encontrados

Os principais grupos de doenças e condições avaliadas, classificados segundo o 

CID-10, estão relacionados na Tabela 5, que mostra o número total e a porcentagem 

de cada condição avaliada nos casos e nos controles. As doenças e condições mais 

prevalentes entre os casos e controles refletiram no total de pacientes com câncer 

(câncer grupo, 31,4%), no total de pacientes submetidos a cirurgia (pós-operatório 

grupo, 17,2%), no total de pacientes com infecção (infecção grupo, 11,7%) e no total 

de pacientes com AVC (AVC grupo, 11%).
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Tabela 5 –  Principais doenças e condições avaliadas no estudo no HC-FMUSP entre 1995 
e 2004

Fator Total de pacientes Controles TEP total

 n total n (%) n (%)

Câncer grupo 473 291 29 182 36,3

Pós-operatório 260 167 16,6 93 18,5

Infecção grupo 176 125 12,5 51 10,2

Acidente vascular cerebral 167 108 10,8 59 11,8

Cirrose 105 96 9,6 9 1,8

Insuficiência cardíaca congestiva 102 57 5,7 45 9

HIV 84 66 6,6 18 3,6

Infarto agudo do miocárdio 75 51 5,1 24 4,8

Insuficiência vascular periférica 43 23 2,3 20 4

Doença pulmonar obstrutiva crônica 42 19 1,9 23 4,6

Aneurisma de aorta 34 31 3,1 3 0,6

Insuficiência renal 34 23 2,3 11 2,2

Doença reumatológica 29 20 2 9 1,8

Isquemia mesentérica 22 18 1,8 4 0,8

Anemia 9 5 0,5 4 0,8

Úlcera 6 6 0,6 0 0

TEP = tromboembolismo pulmonar; n = número de casos; HIV = vírus da imunodeficiência humana.

A Tabela 6 apresenta a distribuição dos diagnósticos de neoplasias nos casos e 

nos controles. Câncer de pulmão aparece em 3,5% da casuística, seguido de câncer de 

cérebro e linfoma, com 2,8% cada um.
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Tabela 6 –  Total de neoplasias avaliadas, TEP total e controles no HC-FMUSP entre 1995 
e 2004

Neoplasias
Total de pacientes Controles TEP total

n total n (%) n (%)

Pulmão 53 34 3,4 19 3,8

Cérebro 42 19 1,9 23 4,6

Linfoma 42 27 2,7 15 3

Leucemia 35 27 2,7 8 1,6

Cólon 30 21 2,1 9 1,8

Estômago 26 15 1,5 11 2,2

Pâncreas 25 14 1,4 11 2,2

Cabeça e pescoço 24 17 1,7 7 1,4

Esôfago 24 17 1,7 7 1,4

Útero 23 11 1,1 12 2,4

Vias biliares 20 13 1,3 7 1,4

Mama 19 9 0,9 10 2

Fígado 17 14 1,4 3 0,6

Próstata 16 9 0,9 7 1,4

Indeterminado 14 5 0,5 9 1,8

Reto 12 7 0,7 5 1

Mieloma 11 8 0,8 3 0,6

Ovário 9 5 0,5 4 0,8

Bexiga 8 3 0,3 5 1

Rim 7 5 0,5 2 0,4

Melanoma 6 3 0,3 3 0,6

Tireoide 6 4 0,4 2 0,4

TEP = tromboembolismo pulmonar; n = número de casos.

A Tabela 7 mostra a idade, em anos, dos pacientes que tiveram diagnóstico de 

câncer no grupo de pacientes que apresentaram TEP e no grupo de pacientes contro-

les. Só houve diferença significativa de idade entre os casos e os controles quando havia 

diagnósticos de câncer de próstata ou câncer de reto.

Nessas situações, os casos de câncer de próstata apresentaram média de idade de 

78,3 anos vs 66,8 anos nos pacientes do grupo controle. Em contrapartida, nos casos 

de câncer de reto, os pacientes tinham 55,8 anos vs 69,4 anos dos pacientes controles.
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A Tabela 8 mostra, entre os diagnósticos de neoplasias, a influência do fator 

tempo de internação, em dias, nos pacientes do grupo TEP e nos pacientes do grupo 

controle, com média de dias de internação, mediana, desvio-padrão, máximo e míni-

mo de dias. O tempo de internação antes do óbito foi utilizado no estudo como um 

indicador de imobilização.

Em nenhum dos diagnósticos houve diferença estatisticamente significativa no 

tempo de internação, comparando casos e controles, embora os pacientes com câncer 

de próstata, no grupo de TEP, tenham apresentado uma média de internação de 9,3 

dias vs 6,0 dias para os pacientes do grupo controle, com p = 0,055.
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Outras doenças foram avaliadas, conforme apresentado na Tabela 9, na qual 

observa-se que AVCH (7,7%), pós-operatório de abdome (6,7%), infecção por pneu-

monia (5,9%), AVCI (3,1%) e pós-operatório vascular (4%) foram as condições mais 

frequentes entre os pacientes do grupo controle.

Por outro lado, aterosclerose (1,4%), infecção do trato urinário (1,2%), pós-ope-

ratório de ginecologia (0,8%), pós-operatório de obstetrícia (0,6%) e doença falcifor-

me (0,6%) foram situações mais frequentes no grupo dos pacientes com TEP.

Tabela 9 –  Grupo de doenças e condições avaliadas, TEP e controles, excluindo neopla-
sias, no HC-FMUSP entre 1995 e 2004

Fator Total de pacientes Controles TEP total

 n n (%) n (%)

Acidente vascular hemorrágico 107 77 7,7 30 6

Pós-operatório de abdome 98 67 6,7 31 6,2

Pneumonia 78 59 5,9 19 3,8

Acidente vascular isquêmico 59 31 3,1 28 5,6

Pós-operatório de Vascular 59 40 4 19 3,8

Pós-operatório de neurologia 53 33 3,3 20 4

Insuficiência renal crônica 28 19 1,9 9 1,8

Tuberculose 22 14 1,4 8 1,6

Endocardite 18 12 1,2 6 1,2

Peritonite 16 12 1,2 4 0,8

Lúpus eritematoso sistêmico 16 13 1,3 3 0,6

Pós-operatório de tórax 15 8 0,8 7 1,4

Aterosclerose 12 5 0,5 7 1,4

Pós-operatório de urologia 12 8 0,8 4 0,8

Hemorragia digestiva 12 10 1 2 0,4

Pós-operatório de cabeça e pescoço 11 7 0,7 4 0,8

Pancreatite 10 8 0,8 2 0,4

Infecção do trato urinário 9 3 0,3 6 1,2

Septicemia 7 6 0,6 1 0,2

Pós-operatório de ginecologia 6 2 0,2 4 0,8

Esquistossomose 6 3 0,3 3 0,6

Meningite 6 4 0,4 2 0,4

Insuficiência renal aguda 6 4 0,4 2 0,4

continua
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Tabela 9 –  Grupo de doenças e condições avaliadas, TEP e controles, excluindo neopla-
sias, no HC-FMUSP entre 1995 e 2004 (conclusão)

Fator Total de pacientes Controles TEP total

 n n (%) n (%)

Pós-operatório de obstetrícia 5 2 0,2 3 0,6

Colecistite 5 3 0,3 2 0,4

Anemia aplástica 5 4 0,4 1 0,2

Neurocisticercose 5 4 0,4 1 0,2

Doença falciforme 4 1 0,1 3 0,6

Esclerose sistêmica 4 2 0,2 2 0,4

Asma 4 3 0,3 1 0,2

Diabetes melito 4 3 0,3 1 0,2

Abscesso hepático 4 4 0,4 0 0

Hérnia 3 2 0,2 1 0,2

Hidrocefalia 3 2 0,2 1 0,2

Úlcera duodenal 3 3 0,3 0 0

Úlcera gástrica 3 3 0,3 0 0

Distrofia muscular 2 0 0 2 0,4

TEP = tromboembolismo pulmonar; n = número de casos.

A Tabela 10 apresenta a idade dos casos e dos controles, comparando-se os prin-

cipais diagnósticos e condições clínicas presentes no estudo, excetuando-se as neopla-

sias. Não houve diferenças estatisticamente significativas entre a idade dos casos e dos 

controles para qualquer das condições avaliadas, ainda que nos casos de infecção por 

pneumonia a idade média tenha sido de 59,1 anos vs 66,7 anos nos controles, com 

p = 0,053.
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A Tabela 11 mostra a influência do tempo de internação das diversas condições 

avaliadas (excetuando-se neoplasias) nos pacientes do grupo TEP e do grupo controle. 

Os pacientes com tuberculose do grupo controle apresentaram maior tempo de inter-

nação (20,3 dias vs 8,3 dias nos casos de TEP), mas tal diferença não atingiu signifi-

cância estatística (p = 0,054).

Com relação ao diagnóstico de cirrose, houve uma média de 14,9 dias de inter-

nação no grupo controle, enquanto os pacientes do grupo TEP apresentaram 4,4 dias, 

com p < 0,001.

Para os demais diagnósticos, não foi observada significância estatística entre o 

grupo TEP e o grupo controle, em relação ao tempo de internação.
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4.2. Associação entre as variáveis fator estudadas  
e o desfecho tromboembolismo pulmonar

A Tabela 12 mostra o resultado da análise univariada da associação entre doen-

ças e grupos de doenças e TEP. Os dados estão apresentados de acordo com a análise 

realizada, que levou em consideração trios (1 caso + 2 controles) concordantes e dis-

cordantes para cada fator (doença ou condição) analisado.

Por exemplo, no caso de anemia grupo (primeiras linhas da Tabela 12), na coluna 

“casos expostos”, 0 corresponde aos trios (1 caso + 2 controles) em que o caso não 

apresentava anemia, e 1 corresponde aos trios em que o caso apresentava anemia. Nas 

três colunas seguintes “controles expostos”, 0 corresponde ao número de trios (1 caso 

+ 2 controles) em que nenhum dos controles apresentava anemia, 1 corresponde ao 

número de trios em que um dos controles apresentava anemia e 2 corresponde ao 

número de trios em que os dois controles apresentavam anemia.

Assim, por exemplo, 494 foram os trios em que nem o caso nem os controles 

apresentavam anemia, e 4 foram os trios em que o caso não apresentava anemia e 1 

controle apresentava.

Os pacientes com TEP apresentaram uma razão de chances (OR – odds ratio) 

de ter anemia de 1,71, comparados aos controles (IC 95% 0,41-7,05), não atingindo 

entretanto significância estatística (p = 0,458).

No grupo de acidente vascular cerebral (AVCI e AVCH somados), não houve sig-

nificância estatística ao se compararem pacientes com TEP e controles (OR 1,11, IC 

95% 0,79-1,56; p = 0,559).

Quando foram analisados apenas os pacientes com AVCH, encontrou-se OR de 

0,76 (IC 95% 0,49-1,18) dos casos vs controles, que não foi estatisticamente significa-

tiva (p = 0,228).

Em contraste, analisando-se apenas os pacientes com AVCI, o OR foi de 1,90 

(IC 95% 1,11-3,24) dos casos em relação aos controles, com significância estatística 
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(p = 0,019), mostrando assim a correlação dessa condição com a chance de desenvol-

ver TEP durante a internação.

Por outro lado, aneurisma de aorta correlacionou-se de modo negativo com o 

desenvolvimento de TEP (OR 0,18, IC 95% 0,54-0,60; p = 0,005).

Em relação à aterosclerose, o OR do grupo de TEP em relação aos controles foi de 2,80 

(IC 95% 0,89-8,82), não se conseguindo demonstrar significância estatística (p = 0,079).

Cirrose comportou-se como um fator “protetor” para TEP, com OR de 0,17 (IC 

95% 0,09-0,35), apresentando-se altamente significativo (p < 0,001).

Os pacientes com TEP apresentaram OR de 2,56 para DPOC em relação aos con-

troles (IC 95% 1,36-4,81; p = 0,004), mostrando uma forte associação da doença aos 

casos de TEP.

O grupo TEP teve OR 0,40 (IC 95% 0,09-1,83; p = 0,237) para hemorragia diges-

tiva, diferença sem significância estatística.

Para infecção pelo vírus HIV, o OR foi de 0,44 (IC 95% 0,24-0,81; p = 0,008), 

revelando também comportamento “protetor” para TEP, com significância estatística.

O OR foi de 0,94 para infarto agudo do miocárdio (IC 95% 0,57-1,54), sem que 

a significância estatística tenha sido atingida (p = 0,803).

Do mesmo modo, não houve correlação entre o desenvolvimento de TEP e a pre-

sença de insuficiência renal aguda e crônica analisadas em conjunto (OR 0,96, IC 95% 

0,47-1,96; p = 0,903), ou para insuficiência renal crônica analisada isoladamente (OR 

0,95, IC 95% 0,43-2,09; p = 0,894).

Por outro lado, a presença de insuficiência cardíaca congestiva teve uma corre-

lação evidente com a probabilidade de se desenvolver TEP (OR 1,64, IC 95% 1,09-

2,46; p = 0,018).

Analisando-se TEP vs controle com insuficiência vascular periférica, encontrou-

se OR de 1,76 (IC 95% 0,96-3,24; p = 0,067), e não houve significância estatística.

Em relação aos controles, os pacientes com TEP apresentaram OR 0,43 (IC 95% 

0,14-1,29) para isquemia mesentérica, demonstrando uma tendência desse diagnóstico  
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como fator protetor, mas sem significância estatística (p = 0,133). O mesmo ocorreu 

com relação à pancreatite aguda (OR 0,50, IC 95% 0,11-2,35; p = 0,381).

Para doenças reumatológicas como um grupo, encontrou-se OR de 0,90 (IC 

95% 0,40-0,20; p = 0,789) ao se compararem pacientes com e sem TEP. Para lúpus 

eritematoso sistêmico (LES), como diagnóstico reumatológico isolado, também não 

se demonstrou associação do diagnóstico com a ocorrência de TEP (OR 0,46, IC 95% 

0,13-1,62; p = 0,227).

Não se demonstrou relação entre o tempo de internação e a presença de TEP, 

sendo o OR de 1,09 (IC 95% 0,97-1,23; p = 0,150).

Tabela 12 –  Análise univariada da associação entre doenças, grupos de doenças e TEP no 
HC-FMUSP entre 1995 e 2004

Fator Casos expostos
Controles expostos

OR IC 95% p
0 1 2

Anemia grupo 0 494 4 0 1,00 0,41-7,05 0,458

1 3 1 0 1,71

AVC grupo 0 356 81 6 1,00 0,79-1,56 0,559

1 44 15 0 1,11

AVCH 0 403 64 5 1,00 0,49-1,18 0,228

1 27 3 0 0,76

AVCI 0 447 27 0 1,00 1,11-3,24 0,019

1 24 4 0 1,90

Aneurisma de 
aorta

0 470 27 2 1,00 0,54-0,60 0,005

1 3 0 0 0,18

Aterosclerose 0 490 5 0 1,00 0,89-8,82 0,079

1 7 0 0 2,80

Cirrose 0 403 84 6 1,00 0,09-0,35 0,000

1 9 0 0 0,17

DPOC 0 462 16 1 1,00 1,36-4,81 0,004

1 22 1 0 2,56

Hemorragia 
digestiva

0 490 10 0 1,00 0,09-1,83 0,237

1 2 0 0 0,40

HIV 0 436 41 7 1,00 0,24-0,81 0,008

1 11 3 4 0,44

continua
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Tabela 12 –  Análise univariada da associação entre doenças, grupos de doenças e TEP no 
HC-FMUSP entre 1995 e 2004 (conclusão)

Fator Casos expostos
Controles expostos

OR IC 95% p
0 1 2

IAM 0 430 48 0 1,00 0,57-1,54 0,803

1 21 3 0 0,94

ICC 0 407 50 0 1,00 1,09-2,46 0,018

1 38 7 0 1,64

Insuficiência 
renal grupo

0 468 23 0 1,00 0,47-1,96 0,903

1 11 0 0 0,96

Insuficiência 
renal crônica

0 474 19 0 1,00 0,43-2,09 0,894

1 9 0 0 0,95

Insuficiência 
vascular per.

0 460 22 0 1,00 0,96-3,24 0,067

1 19 1 0 1,76

Isquemia 
mesentérica

0 481 17 0 1,00 0,14-1,29 0,133

1 3 1 0 0,43

Pancreatite 
aguda

0 492 8 0 1,00 0,11-2,35 0,381

1 2 0 0 0,50

Reumatológicas 
grupo

0 474 19 0 1,00 0,40-2,00 0,789

1 8 1 0 0,90

LES 0 486 13 0 1,00 0,13-1,62 0,227

1 3 0 0 0,46

Tempo de inter-
nação

0 - - - 1,00 0,97-1,23 0,150

1 - - - 1,09

TEP = tromboembolismo pulmonar; OR = razão de chance; IC = intervalo de confiança; grupo = todos os casos reunidos; AVC = 
acidente vascular cerebral; AVCI = acidente vascular isquêmico; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; HIV = vírus da imunode-
ficiência humana; IAM = infarto agudo do miocárdio; ICC = insuficiência cardíaca congestiva; LES = lúpus eritematoso sistêmico.

A Tabela 13 apresenta o resultado da análise univariada da associação entre TEP 

e as diversas neoplasias encontradas no estudo.

O diagnóstico de câncer como um grupo teve forte associação com a ocorrência 

de TEP no achado de autópsia (OR 1,42, IC 95% 1,12-1,7; p = 0,003).

Os tipos de câncer em que se demonstrou associação significativa com o desen-

volvimento de TEP foram: cérebro (OR 2,56, IC 95% 1,36-4,81; p = 0,004) e neoplasia 

maligna de origem indeterminada (OR 3,60, IC 95% 1,21-10,74; p = 0,022).
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Por outro lado, não se comprovou associação entre TEP e os seguintes tipos de 

câncer: cabeça e pescoço (OR 0,82, IC 95% 0,34-1,99; p = 0,666), cólon (OR 0,85, IC 

95% 0,38-1,90; p = 0,689), estômago (OR 1,49, IC 95% 0,67-3,31; p = 0,325), esôfago 

(OR 0,82, IC 95% 0,34-1,99; p = 0,666), pâncreas (OR 1,60, IC 95% 0,71-3,60; p = 

0,252), vias biliares (OR 1,08, IC 95% 0,42-2,78; p = 0,871) e fígado (OR 0,43, IC 95% 

0,12-1,49; p = 0,183).

Neoplasias malignas hematológicas também não demonstraram associação esta-

tisticamente significativa com o diagnóstico de TEP na autópsia. OR foi de 0,58 (IC 

95% 0,26-1,29; p = 0,181) para leucemia, 1,12 (IC 95% 0,58-2,16; p = 0,734) para 

linfoma e 0,75 (IC 95% 0,20-2,83; p = 0,671) para mieloma.

Embora câncer de mama tenha apresentado OR de 2,22, a associação desse diag-

nóstico com TEP não pode ser estatisticamente comprovada (IC 95% 0,90-5,47; p = 

0,082). Achado semelhante ocorreu nos pacientes com câncer de útero, sendo encon-

trado OR de 2,28, que também não se confirmou estatisticamente significativo (IC 

95% 0,98-5,30; p = 0,056).

Diversas neoplasias malignas comuns também não se correlacionaram de modo 

significativo com a ocorrência de TEP: câncer de ovário (OR 1,60, IC 95% 0,43-5,96; p 

= 0,484), de próstata (OR 1,56, IC 95% 0,58-4,18; p = 0,381), de pulmão (OR 1,13, IC 

95% 0,62-2,06; p = 0,680) e de reto (OR 1,43, IC 95% 0,45-4,50; p = 0,542).

Tabela 13 –  Análise univariada da associação entre diagnósticos de neoplasia e TEP no 
HC-FMUSP entre 1995 e 2004

Fator Casos expostos
Controles expostos

OR IC 95% p
0 1 2

Câncer grupo 0 171 126 23 1,00 1,12-1,79 0,003

1 86 73 23 1,42

Cabeça e pes-
coço

0 478 17 0 1,00 0,34-1,99 0,666

1 7 0 0 0,82

Cérebro 0 462 16 1 1,00 1,36-4,81 0,004

1 22 1 0 2,56

continua
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Tabela 13 –  Análise univariada da associação entre diagnósticos de neoplasia e TEP no 
HC-FMUSP entre 1995 e 2004 (conclusão)

Fator Casos expostos
Controles expostos

OR IC 95% p
0 1 2

Cólon 0 474 18 1 1,00 0,38-1,90 0,689

1 8 1 0 0,85

Estômago 0 477 14 0 1,00 0,67-3,31 0,325

1 10 1 0 1,49

Esôfago 0 478 17 0 1,00 0,34-1,99 0,666

1 7 0 0 0,82

Fígado 0 485 14 0 1,00 0,12-1,49 0,183

1 3 0 0 0,43

Indeterminado 0 488 5 0 1,00 1,21-10,74 0,022

1 9 0 0 3,60

Leucemia 0 469 24 1 1,00 0,26-1,29 0,181

1 7 1 0 0,58

Linfoma 0 463 23 1 1,00 0,58-2,16 0,734

1 13 2 0 1,12

Mama 0 483 9 0 1,00 0,90-5,47 0,082

1 10 0 0 2,22

Mieloma 0 491 8 0 1,00 0,20-2,83 0,671

1 3 0 0 0,75

Ovário 0 493 5 0 1,00 0,43-5,96 0,484

1 4 0 0 1,60

Próstata 0 486 9 0 1,00 0,58-4,18 0,381

1 7 0 0 1,56

Pulmão 0 455 26 2 1,00 0,62-2,06 0,680

1 15 4 0 1,13

Pâncreas 0 478 12 1 1,00 0,71-3,60 0,252

1 11 0 0 1,60

Reto 0 490 7 0 1,00 0,45-4,50 0,542

1 5 0 0 1,43

Vias biliares 0 483 11 1 1,00 0,42-2,78 0,871

1 7 0 0 1,08

Útero 0 480 10 0 1,00 0,98-5,30 0,056

1 11 1 0 2,28

TEP = tromboembolismo pulmonar; OR = razão de chance; IC = intervalo de confiança; grupo = conjunto de todos os casos de câncer.
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A Tabela 14 apresenta o resultado da análise univariada em relação às doenças 

infecciosas.

Para infecções como um todo, o OR para desenvolvimento de TEP foi de 0,79 (IC 

95% 0,56-1,12), com p = 0,188, não significativo.

Ao se avaliar isoladamente os diversos tipos de infecção, apenas infecção do trato 

urinário apresentou correlação positiva com o desenvolvimento de TEP (OR 4,00, IC 

95% 1,00-15,99; p = 0,050).

Para as demais infecções, a associação com ocorrência de TEP na autópsia não 

pode ser demonstrada. As seguintes infecções foram analisadas: endocardite (OR 

1,0, IC 95% 0,38-2,66; p = 1,000), peritonite (OR 0,67, IC 95% 0,22-2,07; p = 0,483), 

pneumonia (OR 0,63, IC 95% 0,37-1,07; p = 0,087) e tuberculose (OR 1,14, IC 95% 

0,48-2,72; p = 0,763).

Tabela 14 –  Análise univariada da associação entre doenças infecciosas e TEP no 
HC-FMUSP entre 1995 e 2004

Fator Casos expostos
Controles expostos

OR IC 95% p
0 1 2

Infecção grupo 0 349 96 6 1,00 0,56-1,12 0,188

1 35 15 1 0,79

Endocardite 0 484 12 0 1,00 0,38-2,66 1,000

1 6 0 0 1,00

Trato urinário 0 493 3 0 1,00 1,00-15,99 0,050

1 6 0 0 4,00

Peritonite 0 486 12 0 1,00 0,22-2,07 0,483

1 4 0 0 0,67

Pneumonia 0 428 54 1 1,00 0,37-1,07 0,087

1 16 3 0 0,63

Tuberculose 0 480 14 0 1,00 0,48-2,72 0,763

1 8 0 0 1,14

TEP = tromboembolismo pulmonar; OR = razão de chance; IC = intervalo de confiança; grupo = conjunto de todos os casos de 
doenças infecciosas..
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A Tabela 15 refere-se à última análise univariada, apresentando as razões de chan-

ce para TEP dos pacientes submetidos a algum tipo de cirurgia.

A realização de qualquer tipo de cirurgia, como um grupo, não se correlacionou 

com a ocorrência de TEP (OR 1,14, IC 95% 0,86-1,50; p = 0,366).

Na análise isolada dos diversos tipos de cirurgia, também não se demonstrou 

aumento na ocorrência de TEP: OR 0,92 (IC 95% 0,59-1,43; p = 0,712) para cirurgia 

de abdome, OR 1,75 (IC 95% 0,63-4,83; p = 0,280) para cirurgia torácica, OR 1,00 (IC 

95% 0,30-3,32; p = 1,000) para cirurgia urológica, OR 0,95 (IC 95% 0,54-1,66; p = 

0,850) para cirurgia vascular, OR 1,14 (IC 95% 0,33-3,90; p = 0,831) para cirurgia de 

cabeça e pescoço e OR 1,22 (IC 95% 0,69-2,13; p = 0,493) para cirurgia neurológica.

Tabela 15 –  Análise univariada da associação entre pós-operatórios e TEP no HC-FMUSP 
entre 1995 e 2004

Fator Casos expostos
Controles expostos

OR IC 95% p
0 1 2

PO grupo 0 342 67 0 1,00 0,86-1,50 0,366

1 81 12 0 1,14

Abdome 0 410 57 4 1,00 0,59-1,43 0,712

1 29 2 0 0,92

Tórax 0 487 8 0 1,00 0,63-4,83 0,280

1 7 0 0 1,75

Urológico 0 490 8 0 1,00 0,30-3,32 1,000

1 4 0 0 1,00

Vascular 0 446 35 2 1,00 0,54-1,66 0,850

1 18 1 0 0,95

Cabeça e pes-
coço

0 491 7 0 1,00 0,33-3,90 0,831

1 4 0 0 1,14

Neurológico 0 450 32 0 1,00 0,69-2,13 0,493

1 19 1 0 1,22

TEP = tromboembolismo pulmonar; OR = razão de chance; IC = intervalo de confiança; grupo = conjunto de todos os pós-
operatórios; PO = pós-operatório.
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A Tabela 16 apresenta os resultados da análise multivariada. Foram incluídas na 

análise apenas as condições que apresentaram p ≤ 0,20 na análise univariada. Foram 

também incluídos a idade e o tempo de internação. A idade foi analisada como variável 

contínua, e o tempo de internação foi agrupado em três faixas (< 3 dias, 3-7 dias e > 7 

dias). As variáveis que permaneceram significativas na análise multivariada (p < 0,05) 

foram aneurisma de aorta, acidente vascular cerebral isquêmico, câncer de cérebro, 

câncer indeterminado, cirrose, DPOC, infecção pelo vírus HIV, ICC, infecção do trato 

urinário, além de tempo de internação e idade.

Observou-se que alguns dos fatores que permaneceram significativos na análise 

multivariada tiveram OR inferior a 1, ou seja, atuaram como fator protetor para a 

ocorrência de TEP. Esses fatores foram aneurisma de aorta (OR 0,02, IC 95% 0,46-

0,56; p = 0,004), cirrose (OR 0,16, IC 95% 0,08-0,34; p < 0,001) e infecção pelo vírus 

HIV (OR 0,44, IC 95% 0,23-0,84; p = 0,013).

Por outro lado, AVCI (OR 1,82, IC 95% 1,04-3,19; p = 0,035), câncer de cérebro 

(OR 2,47, IC 95% 1,28-4,78; p = 0,007), câncer indeterminado (OR 3,12, IC 95% 1,01-

9,68; p = 0,049), DPOC (OR 2,83, IC 95% 1,47-5,43; p = 0,002), ICC (OR 1,71, IC 95% 

1,11-2,62; p = 0,015) e infecção do trato urinário (OR 4,34, IC 95% 1,05-17,82; p = 

0,042) apresentaram associação positiva com a ocorrência de TEP.

Além disso, essa análise permitiu demonstrar a associação entre idade e TEP (OR 

1,10, IC 95% 1,04-1,16; p = 0,001). Por fim, o tempo de internação também mostrou 

associação positiva com TEP (OR 1,19, IC 95% 1,05-1,36; p = 0, 008).
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Tabela 16 –  Análise multivariada da associação entre determinadas doenças pesquisa-
das e condições avaliadas (p ≤ 0,20) e TEP no HC-FMUSP entre 1995 e 2004

Fator Casos n Controles n OR
Erro-
padrão

IC 95% p

Aneurisma de aorta 3 31 0,02 0,102 0,46-0,56 0,004

AVCI 28 31 1,82 0,518 1,04-3,19 0,035

Ca cérebro 23 19 2,47 0,831 1,28-4,78 0,007

Ca indeterminado 9 5 3,12 1,801 1,01-9,68 0,049

Cirrose 9 96 0,16 0,059 0,08-0,34 0,000

DPOC 23 19 2,83 0,941 1,47-5,43 0,002

HIV 18 66 0,44 0,144 0,23-0,84 0,013

ICC 45 57 1,71 0,374 1,11-2,62 0,015

Infecção do trato 
urinário

6 3 4,34 3,127 1,05 - 17,82 0,042

Tempo de inter-
nação

502 1004 1,19 0,080 1,05-1,36 0,008

Idade 502 1004 1,10 0,298 1,04-1,16 0,001

TEP = tromboembolismo pulmonar; OR = razão de chance; IC = intervalo de confiança; n = número de amostra; AVCI = acidente 
vascular cerebral isquêmico; Ca = câncer; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; HIV = vírus da imunodeficiência humana; 
ICC = insuficiência cardíaca congestiva.
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5. Discussão

A primeira discussão deve ser feita em relação aos fatores de risco para TEV 

avaliados neste trabalho. Na realidade, este é um estudo de caso-controle, que a rigor 

não é desenhado para esse fim. Porém, como será visto adiante, a evidência dos dados 

sugere fortemente que as doenças associadas são realmente fatores de risco para essa 

complicação.

No presente trabalho, avaliou-se a associação de doenças ao TEV. Vale ressal-

tar que estão sendo relacionandos diagnósticos realizados na autópsia, considerada 

padrão-ouro para essa complicação, e que foi utilizada como estratégia de amostra-

gem. Entretanto, não avaliaram-se as intervenções realizadas nas internações, ou seja, 

a profilaxia empregada pelos médicos, quer farmacológica, quer mecânica.

Esse fato pode estar contribuindo negativamente para associação doença-TEV, 

pois muitos pacientes poderiam estar sob profilaxia, prevenindo o evento de trombo-

embolismo.

Por outro lado, sabe-se por meio de estudos recentes de grande porte que, tanto 

no Brasil como na maioria dos demais países, o número de doentes que necessitam de 

profilaxia e que de fato a recebem é incrivelmente baixo, pairando os 50%108.

A realização de autópsias no HC-FMUSP sofreu o mesmo processo de declínio 

que vem acontecendo no resto do mundo. Nos cinco primeiros anos do estudo (1995-

1999), a taxa de autópsia foi de 87,2% (1.671), ao passo que na segunda metade (2001-

2004), foi de apenas 54,4%(1.179). Como discutido anteriormente, o grande dispêndio 

de horas de trabalho do patologista, associados à má remuneração, são fatores que 

tornam a queda dos índices de autópsias um cenário praticamente irreversível.

O acesso a técnicas de diagnóstico in vivo, particularmente métodos de imagem 

cada vez mais precisos, faz com que o médico tenha a falsa impressão de que todos os 

diagnósticos são facilmente confirmados ou excluídos, passando assim a sensação de 

que a autópsia é um procedimento desnecessário naquele seu paciente em particular.
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Todavia, esse conceito parece não ser verdadeiro no que diz respeito ao diagnósti-

co de TEP. Apesar de as autópsias estarem diminuindo em nosso meio, a porcentagem 

dos pacientes com TEP permanece quase inalterada, como demonstrado pela ocor-

rência de 4,1% no primeiro período do estudo e 3,4% no segundo período, com uma 

média de 3,8%.

Um motivo que contribui para que TEP continue a ser um diagnóstico frequente 

nas séries de autópsia é o fato de, em grande parte das vezes, esse diagnóstico sequer 

ser levantado pelo médico responsável pelo paciente, não sendo portanto solicitados 

exames que possam confirmar ou afastar tal hipótese.

A incidência de TEV ainda é bastante alta no mundo, e a mortalidade por TEP é 

fenômeno bastante preocupante, sendo que para cada 300 a 1.000 casos de trombose, 

tem-se 1 evento de morte. No presente estudo, analisou-se o evento TEP, obtendo-se o 

valor de 3,8%, com 65% de TEP fatais. Esses números estão bem próximos de outros 

estudos nacionais e internacionais, reforçando a grande dimensão do problema14,96.

Neste estudo, encontrou-se uma taxa maior de TEP fatais (65%) do que de não 

fatais (35%). Tal observação não é condizente com o raciocínio fisiopatológico ou com 

a prática clínica, em que se encontra mais TEP não fatais que fatais. Vale lembrar que 

esse estudo é retrospectivo, sem intervenção nas autópsias, ou seja, pequenas embolias 

de pulmão devem passar despercebidas ao patologista, e talvez o número total dos 

TEP deva, em realidade, ser bem maior do que os 3,8% encontrados, uma vez que não 

houve uma busca ativa para TEP nos procedimentos de autópsias.

Sabe-se que mundialmente os médicos não fazem profilaxia em 50% dos pacien-

tes que precisam109. Porém, nossos dados mostram que além dessa grave situação, os 

médicos também não fazem o diagnóstico de embolia de pulmão. Isso aconteceu em 

50,4% dos pacientes. Esmiuçando-se esses dados, percebeu-se que, quando a embolia 

era fatal, o diagnóstico foi um pouco melhor, chegando a 61,8%. Esses dados são, sem 

dúvida, bastante contundentes, ainda mais em se tratando de um hospital-escola de 

referência. Isso tem que servir de alerta para que essa complicação, o TEV, seja priori-
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zada no ensino médico e em cursos de reciclagem periódicos. O TEV é considerado a 

principal causa de mortes evitáveis em pacientes internados. Seguramente, se diagnos-

ticado e tratado precocemente, teria sua mortalidade diminuída.

Várias foram as doenças associadas ao TEP no presente estudo. Foram encontra-

das também doenças inversamente associadas ao TEP e fatores associados ao TEP.

A imobilização foi fator associado ao TEP na medida do tempo de internação. 

Assim, obteve-se aumento do risco de TEP quando se considerou internação até três 

dias, de três a sete dias e acima de sete dias. Obteve-se OR 1,19 (IC 95% 1,05-1,36; p < 

0,008), ou seja, um aumento de 19% de chance para cada três dias de internação.

Porém, uma nova dúvida é suscitada, a de se alguns algoritmos para a profilaxia 

de TEV, inclusive o nacional, abordam a imobilidade como fator desencadeante de 

outra situação clínica, e não um fator de risco por si só. Nossos dados podem conduzir 

a uma nova recomendação para reforço da profilaxia em pacientes que sabidamente 

ficarão mais tempo internados. Isso pode eventualmente ser extrapolado para inter-

nações domiciliares.

A idade também foi variável independente de risco. Entre os médicos, ainda há 

dúvidas quanto a fazer profilaxia em pacientes muito idosos. Este estudo demonstra 

que o risco se eleva a cada década de vida, na proporção de 10% de chance para cada 

década (OR 1,10, IC 95% 1,04-1,16; p = 0,001). Para pacientes com idade avançada 

(≥ 80 anos), esse risco é particularmente elevado. Nos pacientes geriátricos, o risco de 

sangramento também é mais elevado. O clínico deve, então, ter bastante discernimento 

na abordagem dessa questão.

O gênero não apresentou diferenças no achado de tromboembolismo nas autóp-

sias. De fato, isso está de acordo com a literatura mundial, na qual não foram encon-

trados trabalhos que mostrassem essa diferença.

Doenças associadas ao TEP como fator de risco são bem descritas na literatura. 

Encontrou-se relação de ICC, DPOC, AVCI, câncer de cérebro ou de sítio indetermi-

nado e infecção urinária como fatores independentes associados ao TEP.
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A insuficiência cardíaca mais avançada (classe funcional III e IV) está bem rela-

cionada ao TEV. Existe até relação entre a fração de ejeção cardíaca, avaliada com 

ecocardiograma, e o risco de TEV36,62. Este estudo confirma esses achados, utilizando 

como padrão-ouro a verificação em autópsia de coração dilatado e congestão hepática 

como marcadores de insuficiência cardíaca grave.

A DPOC como fator de risco para TEV ainda é alvo de discussão na literatura. 

Não há unanimidade para sua implicação como fator de risco, fazendo com que a 

diretriz nacional atribua o fator de risco para TEV à presença de doença respiratória 

grave, e não ao enfisema pulmonar ou à bronquite crônica. Este estudo mostra que há 

correlação entre DPOC, mais especificamente enfisema detectado na necrópsia, e TEP. 

Tem-se no presente estudo uma ferramenta mais precisa na avaliação do enfisema. Nos 

estudos in vivo, as avaliações são clínicas ou funcionais, por meio de espirometria ou 

exames de imagem. O exame necroscópico, certamente, é o padrão-ouro.

Acidente vascular cerebral é o diagnóstico descrito como o mais correlacionado 

ao TEV. No presente estudo, encontrou-se forte correlação do AVCI com TEP (OR 

1,82, IC 95% 1,04-3,19; p = 0,035) que resistiu a análise multivariada. Fato interessante 

é que o AVCH não se relacionou ao aparecimento de TEP. Esse é um dos achados que 

discorda da literatura mundial. De fato, o AVCH é reconhecido como grande fator de 

risco para TEV. Não se pode imputar esse resultado ao baixo número de pacientes, pois 

foram suficientes para análise, nem inferir que o tempo de internação foi menor, pois 

a análise multivariada levou em conta esse critério. Portanto, estudos adicionais serão 

necessários para confirmar esses dados.

Pacientes com câncer têm mais TEV por vários fatores: o câncer em si (que altera 

a coagulação), o uso de citostáticos, a inserção de cateteres e eventuais complicações 

infecciosas que até podem levar o paciente à terapia intensiva. Tentando analisar o 

papel do câncer em si, alguns trabalhos analisam separadamente cada tipo de câncer e 

sua tendência à trombose. Em ordem decrescente, citam-se útero, cérebro, leucemias, 
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ovário, pâncreas, linfomas, estômago, rim, cólon e pulmões. No presente estudo, a mais 

forte correlação foi com câncer de cérebro e de sítio indeterminado.

Uma possível explicação para que câncer de maneira geral não tenha dado uma 

significância estatística pode ser o fato de os cirurgiões e oncologistas estarem pres-

crevendo adequadamente profilaxia para TEV, o que não ocorreria com os pacientes a 

serem submetidos a cirurgia craniana, como é o caso do câncer de cérebro.

Neoplasias de origem indeterminada apresentaram significância estatística no 

presente estudo, mostrando-se bem relacionadas ao TEP. Talvez a explicação seja o 

comportamento biológico mais agressivo, pois mesmo com a autópsia não se conse-

guiu determinar o sítio primário da neoplasia.

Infecções torácicas estão relacionadas ao TEV. Recentemente, as infecções uriná-

rias também têm sido envolvidas. No presente estudo, encontrou-se forte relação entre 

infecção urinária e embolia de pulmão. Contudo, infecção respiratória baixa, pneu-

monia e broncopneumonia não tiveram correlação com TEP. Uma explicação plau-

sível é o fato de o diagnóstico anatomopatológico nem sempre se correlacionar com 

o clínico. Além disso, eventos infecciosos terminais podem confundir o diagnóstico. 

Pneumonias são diagnósticos extremamente comuns como causa de óbito, podendo 

ter introduzido um viés na análise dessa condição como fator de risco para TEP, já que 

também foram diagnósticos bastante frequentes nos pacientes do grupo controle.

As infecções urinárias foram recentemente consideradas um fator de risco para 

TEV. De fato, Smeeth e cols.110 demonstraram que nas duas primeiras semanas da 

infecção urinária, tanto o risco de TVP quanto o de TEP estavam aumentados.

Por outro lado, alguns fatores tiveram correlação inversa com encontro de embo-

lia pulmonar. A cirrose hepática correlacionou-se inversamente com TEP. Apesar de 

o indivíduo hepatopata ter alargamento dos seus tempos de coagulação, a prática clí-

nica vê alguns desses pacientes com trombose. O presente trabalho encontrou menos 

embolia de pulmão nesses pacientes, o que sugere parcimônia em sua profilaxia de 

TEV. Talvez a gravidade desses pacientes, que acabaram falecendo em sua maioria por 
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sangramentos digestivos, traduza-se no alargamento dos tempos de coagulação. Isso 

ocorre pela incapacidade do fígado em produzir fatores de coagulação, protegendo de 

certa forma contra a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar.

O mesmo aconteceu com pacientes com aneurisma de aorta. Muitos deles tinham 

dissecção ou mesmo ruptura, sendo encaminhados para cirurgia de emergência. A 

correlação negativa dessa complicação talvez dispense a necessidade de implementação 

da profilaxia nesses pacientes. A justificativa para isso parece difícil, pois mesmo dian-

te da análise multivariada, na qual idade e tempo de internação foram considerados, 

permaneceu a correlação inversa. Diante dos fatos, acredita-se que estudos adicionais 

sejam necessários para elucidar esse dilema.

Outra situação não esperada no presente estudo foi a correlação negativa de TEP 

e pacientes com SIDA. Essa correlação resistiu a uma análise multivariada, fazendo-nos 

supor que não tenha sido por influência de idade mais jovem ou tempo de permanên-

cia hospitalar mais curto. Por outro lado, o motivo de internação desses pacientes é a 

infecção, o que tenderia a aumentar as chances de TEP. De fato, a literatura é repleta 

de estudos correlacionando SIDA a maior tendência a tromboses venosas e embolia de 

pulmão. Esses pacientes têm até quatro vezes mais chances de ter tromboses e, quando 

as têm, apresentam menores valores de CD4 e maior carga viral. As explicações são 

maiores níveis de fator VIII, homocisteína, presença de anticorpos antifosfolípides e 

maior incidência de proteína S, todos esses fatores associados à trombogênese111.

Outros atribuem a maior incidência de TEV às altas taxas de infecções e neopla-

sias nesses pacientes, o que também predispõe a tromboses. Há autores que associam 

essa predisposição ao uso dos inibidores de proteases112.

Por outro lado, sabe-se que 40% dos pacientes com SIDA desenvolvem algum 

grau de plaquetopenia na evolução de sua doença, o que poderia diminuir a incidência 

de tromboses113,114.

Nosso achado foi contrário a todos os dados da literatura. Decidiu-se então ana-

lisar o motivo das internações de nossos doentes com SIDA, e viu-se que as infecções 
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bacterianas e oportunísticas foram as principais razões. Novamente isso contribuiria 

para a trombose, sendo que encontrou-se o oposto. Talvez a explicação esteja em fato-

res relacionados ao próprio vírus ou a respostas por ele induzidas. Mais estudos são 

necessários para esclarecer esse fato.

Deve-se finalmente ressaltar algumas condições em que, diferentemente da 

literatura em geral, não foi encontrada relação com TEP. São elas: infarto agudo do 

miocárdio, insuficiência renal aguda ou crônica, isquemia mesentérica e doenças 

reumatológicas em geral. Outras condições, como anemia, aterosclerose, hemorragia 

digestiva, pancreatite aguda e LES, não tiveram número suficiente para uma correta 

interpretação da sua correlação com embolia de pulmão.



Conclusão
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6. Conclusão

O fato de ter sido utilizada autópsia (padrão-ouro) no presente estudo confere 

muita credibilidade às constatações dos diagnósticos encontrados.

O procedimento de autópsia como é realizado em um hospital universitário 

também obedece a procedimentos operacionais-padrão que garantem a qualidade e a 

uniformidade dos protocolos.

Nosso estudo caso-controle pareado apresentou mais uma característca particu-

lar, que foi o resgate dos diagnósticos desses pacientes no período antemortem.

Esses elementos sugerem que se optou por um desenho adequado para a busca 

desse desfecho, e demonstra com seus resultados que nossos principais objetivos foram 

alcançados.

Coerente com a literatura, conseguiu-se constatar que os diagnósticos de AVCI, 

câncer de cérebro e indeterminado, DPOC, ICC e infecção do trato urinário mostra-

ram robusta significância estatística, sugerindo importante associação com trombo-

embolismo pulmonar.

Adicionalmente, nosso modelo de estudo avaliou a influência do tempo de inter-

nação, inferindo que, quanto maior o tempo de hospitalização, maior o grau de imo-

bilização desses pacientes, e esse fato também apresentou significância estatística.

Finalmente, o fator idade mostrou que os pacientes mais idosos, e especialmente 

os de idade avançada (≥ 80 anos), estavam no grupo de pacientes com TEP.

Nossa casuística, em concordância com a literatura nacional e estrangeira, revelou 

uma taxa de 3,8% de TEP (502 casos), embora acreditemos que muitos casos de embo-

lias menores foram subdiagnosticadas, uma vez que não houve busca ativa para TEP nos 

procedimentos de autópsias, o que poderia ter aumentado a taxa de TEP não fatal.

Confirmando a tendência mundial, observou-se um declínio nas taxas de reali-

zação de autópsias. Enquanto no primeiro período (1995-1999) as taxas de autópsias 
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foram de 87,2% em relação aos óbitos, no segundo período (2000-2004) ela foi de 

54,4% dos óbitos.

Dentre os casos de TEP estudados, observou-se que em apenas 49,6% dos casos 

foi realizado o diagnóstico clínico e registrado no prontuário.

Quando TEP foi a causa mortis (TEP fatal), o diagnóstico clínico ocorreu em ape-

nas 61,8% dos casos, e menos ainda quando TEP era fator contributivo para a causa do 

óbito (18,4%). Por outro lado, entre os pacientes controles (1.004) foi constatado 1,1% 

de diagnóstico clínico falso positivo. Isso confirma que, a despeito das sofisticadas téc-

nicas diagnósticas e dos recursos disponíveis, TEP permanece como uma das doenças 

mais preveníveis e desafortunadamente subdiagnosticadas no período de internação.

Diante disso, acreditamos que a identificação de fatores associados a TEP auxilie 

no diagnóstico precoce e viabilize a terapêutica adequada, com menor custo e maior 

segurança.

Por outro lado, alguns pontos fracos do presente estudo devem ser levantados, 

permitindo uma análise mais crítica de seus resultados e talvez explicando algumas das 

discordâncias com a literatura sobre o tema.

Primeiramente há o fato de, durante as autópsias, a procura por TEP não ter sido 

realizada de maneira sistemática, o que certamente contribuiu para uma menor taxa 

de eventos em comparação com outras séries de autópsia, assim como para o fato de a 

maior parte dos casos de TEP terem sido fatais.

Sabemos também que os resumos de alta nem sempre são preenchidos de manei-

ra rigorosa, podendo assim ter ocorrido casos em que diagnósticos importantes detec-

tados durante a internação não tenham sido relatados, incluindo o próprio diagnóstico 

de TEP.

O levantamento dos dados dos prontuários dos pacientes não fazia parte do 

desenho do estudo, mas poderia ter contribuído com informações adicionais sobre os 

pacientes e certamente traria informações precisas sobre a utilização ou não de profi-

laxia, tanto no grupo TEP como no grupo controle.
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Por fim, estudos de coorte são mais adequados para detecção de associação entre 

fatores de risco e determinado desfecho do que estudos do tipo caso-controle, mas 

acredita-se que, ainda assim, o presente estudo venha a trazer uma importante con-

tribuição ao estudo do TEV, de seus fatores de risco e sua profilaxia, dados o grande 

tamanho da amostra e o fato de o desfecho analisado ter sido justamente sua compli-

cação mais temida, o TEP fatal.
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