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Xviii

Fundamento: a embolia pulmonar é uma doenga potencialmente fatal. No entanto,
informagdes sobre os preditores de morte e recorréncia de tromboembolismo sdo escassas.
Objetivo: identificar preditores prognésticos a curto e longo prazos em pacientes com
embolia pulmonar, baseado nas informagdes da historia clinica, nos achados de exame fisico,
alteragdes eletrocardiograficas, radiolégicas, laboratoriais e nas terapéuticas utilizadas.
Desenho: estudo de coorte. Casuistica e Métodos: entre 1997 ¢ 2003, duzentos pacientes
com embolia pulmonar foram prospectivamente acompanhados, com diagnéstico comprovado
pela tomografia helicoidal, cintilografia ou arteriografia pulmonar. Excepcionalmente, foram
incluidos pacientes com elevada suspeita clinica, mas com impossibilidade de realizagdo de
métodos de imagem devido a instabilidade hemodindmica e ventilatéria. Foram registradas as
condigdes clinicas relacionadas a morte, bem como recorrréncias de embolia pulmonar ao
longo do seguimento médio de 21 meses (faixa de 12 a 73 meses). Resultados: quarenta e
cinco pacientes (22,5%) morreram durante o periodo hospitalar. Os preditores independentes
de mortalidade, neste periodo, foram: neoplasia (OR=5,1; 1C95%=1,7-15,1) insuficiéncia
cardiaca (OR=3,4; 1C95%=1,4-8,3), cianose (OR=3,6; IC95%=1,2-13,4), impossibilidade de
realizagdo de métodos de imagem (OR=9,5; 1C95%=3,5-25,6), utilizagdo de fibrinoliticos
(OR=8,8; 1C95%=1,5-53,4) e dor toracica (OR=0,3; 1C95%=0,1-0,7). Cento e oito pacientes
com embolia pulmonar (56,8%) morreram durante o seguimento. As condigdes associadas
foram: neoplasia (HR=2,5; 1C95%=1,5-4,0), insuficiéncia cardiaca (HR=1,8; 1C95%=1,2-
2,7), cianose (HR=2,2; 1C95%=1,3-3,6) e impossibilidade de realizagdo de métodos de
imagem (HR=2,6; 1C95%=1,6-4,2). A presenca de dor tordcica esteve associada com methor
sobrevida (HR=0,5; 1C95%=0,4-0,8). A embolia pulmonar recorrente ndo-fatal ocorreu em 13
pacientes (8,8%). As condi¢des associadas foram: hipotensdo (HR=8,1; 1C95%=1,7-38,7),
cianose (HR=7,4; 1C95%=1,6-33,0), idade > 70 anos (HR=3,8; IC95%=1,1-13,0) e intervalo
sintoma-UCO menor ou igual a 24 horas (HR=0,1; 1C95%=0,0-0,5). Conclusdes: foi
possivel identificar vérios preditores prognoésticos, tais como cianose, insuficiéncia cardiaca,
neoplasia e impossibilidade de realizagdo de métodos de imagem, que estiveram associados a
uma evolu¢do desfavoravel a curto e longo prazos. A presenca de dor toricica esteve
associada a uma maior sobrevivéncia.

Palavras-chave: embolia pulmonar, tromboembolismo, preditores, progndstico.



SUMMARY



Background. Pulmonary embolism is a potentially fatal disorder. However, data about
predictors of death and thromboembolism recurrence are scarce. Purpose. To identify the
predictors of prognosis during a short and long term periods in patients with the diagnosis of
pulmonary embolism based on the medical history, the clinical and physical findings, the
eletrocardiographic, imaging and laboratory studies abnormalities, and the treatment received.
Design. Cohort study. Methods. Between 1997 and 2003, two hundred consecutive patients
with pulmonary embolism documented by spiral computed tomography, nuclear imaging or
pulmonary angiography, were prospectively followed. Patients with high clinical suspicion
and impossibility to undergo an imaging procedure due to hemodynamic and ventilatory
instability were exceptionally included in this study. All clinical conditions related to death
and pulmonary embolism recurrence were registered along a mean follow up period of 21
months (12 to 73 months). Results. Forty-five (22.5%) patients died during hospital stay. The
independent predictors of mortality in this period were: malignancy (OR=5.1; I1C95%=1.7-
15.1), heart failure (OR=3.4; 1C95%=1.4-8.3), cyanosis (OR=3.6; IC95%=1.2-13.4),
impossibility to undergo an imaging procedure (OR=9.5; 1C95%=3.5-25.6), treatment with a
fibrinolytic agent (OR=8.8; 1C95%=1.5-53.4), and chest pain (OR-0.3 IC95%=0.1-0.7). A
hundred and eight patients (56.8%) with pulmonary embolism died during follow up period.
The conditions associated with death in the follow up period were: malignancy (HR=2.5;
[C95%=1.5-4.0), heart failure (HR=1.8; 1C95%=1.2-2.7), cyanosis (HR=2.2; 1C95%=1.3-
3.6), and impossibility to undergo an imaging procedure (HR=2.6; 1C95%=1.6-4.2). The
presence of chest pain was associated with a longer life span (HR=0.5; 1C95%=0.4-0.8).
Thirteen patients (8.8%) had recurrence of non-fatal pulmonary embolism. The conditions
associated were hypotension (HR=8.1; 1C95%=1.7-38.7)), cyanosis (HR=7.4; IC95%=1.6-
33.0), age over 70 (HR=3.8; IC95%=1.1-13.0) and time symptom-ICU lower or equal to 24

hours (HR=0.1; 1C95%=0.0-0.5). Conclusions. It was possible to identify many predictors of



prognosis, such as cyanosis, heart failure, malignancy, and impossibility to undergo an
imaging procedure, which were associated with an unfavorable clinical outcome in short and
long term periods. The presence of chest pain was associated with a longer survival.

Key words: pulmonary embolism, thromboembolism, predictors, prognosis



1 INTRODUCAO



O tromboembolismo venoso (TEV) é uma condigdo que freqiientemente se
manifesta como trombose venosa profunda (TVP) ou embolia pulmonar (EP). A complicagdo
mais temida da TVP é a EP. Ela € constantemente subestimada pelos médicos, e os sinais €
sintomas s3o inespecificos'. O espectro da doenga varia de achados de exame a embolias
pulmonares macigas com mortalidade elevada.

A EP é uma doenga potencialmente fatal, com alta taxa de mortalidade®”. Estima-se
que nos Estados Unidos 60.000 pessoas morrem desta condigdo a cada ano’. Nos pacientes
sem tratamento, a mortalidade hospitalar ¢ de 30%, enquanto naqueles diagnosticados e

tratados adequadamente, observa-se redugéo da mortalidade para 8%>°.

Estudos de necropsia indicam que a EP pode ser a causa de 9 a 21% das mortes em
individuos hospitalizados por diversos motivos” %. No Rio de Janeiro, Porto Alegre e
Botucatu, o tromboembolismo pulmonar foi detectado em 2,9%, 4%, e 17% das necropsias
realizadas em hospitais universitarios’'', respectivamente. Os sobreviventes do TEV podem

evoluir com EP recorrente em 2 a 30% dos casos'> >,

A sobrevida dos pacientes com EP varia amplamente entre os diversos estudos'® 1,
pacientes instaveis do ponto de vista hemodinamico podem apresentar mortalidade maior que
50%", a despeito da incorporagdo de novos métodos diagnosticos e terapéuticos. Muitas
destas variagSes podem ser atribuidas a diferengas na intensidade da doenga e a
particularidades nas estratégias diagnOsticas e terapéuticas. A identificagdo precoce dos
pacientes sob risco de morte ou recorréncia de EP podera ser ttil, na defini¢do dos niveis de

monitorizagdo requerida, ja que muitos deles sdo candidatos & reanimagdo cardiorrespiratoria,

suporte inotrpico, ventilagdo mecénica e a utilizagdo de terapia mais agressiva, como o uso

fibrinoliticos.



A maioria dos estudos com preditores em pacientes com EP utilizou testes
univariados. Esta andlise nio contempla as muitas interagdes entre diversos fatores. A
utilizagdo de modelos multivariados permite que seja avaliado o papel independente de cada
variavel e 0 seu peso em relagdo as demais, fazendo uma melhor estimativa da probabilidade

de morte e de eventos clinicos recorrentes.

Neste estudo, avaliamos a importincia de varios parametros clinicos, laboratoriais,
de imagem e terapias utilizadas, como preditores de eventos (mortalidade e recorréncia) em

um namero expressivo de pacientes com diagndstico de EP, utilizando modelos

multivariados.



2 OBJETIVOS



2.1 Objetivo Geral

Identificar caracteristicas que possibilitem a estratificagdo prognostica de pacientes

com EP.

2.2 Objetivos Especificos

1 — Determinar a probabilidade de sobrevida hospitalar e no seguimento de até 73
meses em uma coorte de pacientes com o diagnéstico de EP, segundo os seguintes fatores
potencialmente prognosticos: dados demograficos, fatores de risco para embolia, sinais,
sintomas, alteragdes eletrocardiograficas, informagdes de exames de imagem, achados

laboratoriais e fatores relacionados as terapéuticas utilizadas.

2 - Determinar a probabilidade de recorréncia de EP sintomaética nfo-fatal em

periodo de até 73 meses e de que fatores podem predizer o risco de eventos recorrentes a

longo prazo.




3 REVISAO DA LITERATURA



O intuito da revisdo é detalhar o conhecimento corrente sobre os fatores
prognodsticos em pacientes com EP. Esta revisdo abrangeu pardmetros demograficos (idade,
género), fatores de risco tradicionais (cancer, insuficiéncia cardiaca, gestagdo, reposi¢do
hormonal e confinamento no leito por mais de 72h), procedimentos prévios (cirurgia
abdominal/pélvica, fraturas de bacia e membros inferiores), antecedente e trombose venosa
profunda (TVP) atual, e caracteristicas referentes a fase aguda da doenga como sintomas,
sinais, alteragdes eletrocardiograficas, achados laboratoriais e pardmetros mais sofisticados,

como caracteristicas de exames de imagem e fatores relacionados a terapéutica.

O acesso ao sistema do MEDLINE serviu como fonte priméria das informagdes.
Uma estratégia de selegdo de termos contidos no diciondrio do sistema, o Medical Subject
Headings ou MeSH foi executada. A etapa seguinte foi a combinagdo dos termos com o uso
dos operadores l6gicos OR e AND e AND NOT. Sindnimos e termos relacionados foram
também incluidos, com objetivo de ampliar a busca. O sistema LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde) foi também consultado com o objetivo de

incluir a literatura nacional.

3.1 Historico

Apesar do TEV ser freqiiente, € surpreendente a constatagdo de que nenhum caso
tenha sido reportado ao longo da antiguidade. Extensas pesquisas realizadas por Hull',
Anning”, Popkin's, Dexter'® apud Mannucci, P. e Poller, L.? identificaram esta entidade em
escritos de Hipdcrates, Galeno, Célio Aureliano e outros. A TVP ndo é, como muitas outras
doengas, mencionada na Biblia. Nenhum quadro compativel com TVP foi encontrado em
pegas artisticas originarias do Egito, Grécia, Roma, Pérsia ou América do Sul®. De acordo

com Dexter & Folch-Pi, o primeiro e bem-documentado caso de TVP aparece em um



manuscrito ilustrado escrito no século XIII, atualmente preservado pela Biblioteca Nacional
de Paris (Fig 1). Nele, descreve-se o caso de um homem jovem da Normandia, chamado de

Raoul, que desenvolveu edema unilateral no tornozelo direito".

Figura 1. Ilustra o manuscrito descrevendo o primeiro caso de trombose venosa. Biblioteca
Nacional da Franga, Paris.

A primeira descri¢do detalhada foi realizada na Inglaterra por Richard Wiseman,
em 1676, médico do rei Charles II. Ele escreveu sobre a esposa de um farmacéutico, que apds
um parto, desenvolveu edema e dor na perna direita, do joelho a coxa, sem inflamagédo ou
descoloragdo da pele:21 apud2°. Esta descrigdo foi notdvel por estabelecer o conceito de

propagagdo proximal, e sugerir que o trombo era conseqiiéncia de alteragdes sanguineas.



Figura 2. Ilustra o tratado de cirurgia de Richard Wiseman em 1676.

A descrigdo moderna da doenga tromboembodlica € atribuida ao patologista alemdo
Rudolf Virchow, que na segunda metade do século XIX, descreveu suas observagdes™ apud”’
em casos fatais de trombose pds-parto. Ele apresentou a sua famosa triade de fatores que sdo
considerados essenciais na patogénese da trombose venosa: lesdo na veia, lentificagdo do
fluxo sanguineo e mudangas no sangue com tendéncia a formar coédgulos

(hipercoagulabilidade).

Virchow também estabeleceu a relagdo causal entre a trombose € o que ele
descreveu como “embolie”: “O trombo estd sob crescimento constante e torna-se
gradualmente mais extenso. Este crescimento ¢ uma real ameaga; parte do trombo pode
romper-se e seguir pela corrente circulatéria até as artérias pulmonares, ocluindo a artéria

principal e causando asfixia”.

A possibilidade de lesdo vascular ¢ mudangas na corrente circulatéria causarem
trombose venosa era mais ou menos evidente, mas modificagdes na habilidade do sangue

coagular-se também era importante, o que foi esclarecido em 1965, quando Norwegian
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Egeberg descreveu a ocorréncia de uma trombose venosa familiar causada pela deficiéncia de

antitrombina 111>,

Em 1916, McLean” descobriu a heparina enquanto estudava preparados hepaticos.
Foram necessarios varios anos até que novas formulagdes menos toxicas fossem
desenvolvidas para uso clinico. Estas preparagdes tornaram-se possiveis quando Erik Jorpes

(1935)25 descreveu a natureza quimica da heparina.

Com o sucesso da heparina, a necessidade de uma alternativa terapéutica que
pudesse ser administrada por via oral tornou-se evidente. Em 1940, foi isolado e cristalizado o
primeiro dos anticoagulantes orais®®, seu uso em combinago com a heparina foi um marco no

tratamento da EP.

3.2 Epidemiologia

Virios estudos abordam a EP. Entretanto, sempre observou-se dificuldades em
identificar todos os casos que ocorrem em uma drea geografica bem definida. Os esforgos, por
este motivo, passaram a ser direcionados para estudos de base populacional, de modo a
avaliar a epidemiologia da embolia pulmonar na comunidade, incluindo a sua incidéncia,

sobrevida, fatores de risco, recorréncia e complicagdes.

A taxa estimada de EP em estudos de base populacional varia amplamente, estando

em torno de 5 por 10.000 pessoas/ano em populagdes no mundo ocidental’.

No importante estudo de Olmsted County, utilizando dados do Rochester
Epidemiology Project, foi realizado uma revisdo dos prontudrios médicos dos pacientes que
residiam no condado, que tiveram diagnodstico de TVP ou EP durante 25 anos (1966-1990).
Os casos foram classificados em TEV possivel, provéavel ou confirmado, dependendo do nivel

objetivo de comprovagao diagnostica. No periodo de acompanhamento, 2.218 pessoas tiveram




11

achados de TEV: 938 (42%) TVP, 969 (44%) EP, 3 (0,1%) hipertensdo pulmonar
tromboembolica cronica e 308 (14%) coexisténcia de EP associado a TVP. A incidéncia foi
11,7 por 10.000 pessoas/ano®’. A incidéncia de TEV aumentou com a idade em homens e
mulheres”’, sendo maior nas mulheres (13 por 10.000 pessoas/ano) quando comparado aos
homens (10 por 10.000 pessoas/ano). Estes dados confirmam que o TEV é um importante

problema de saude publica.

Virios estudos, como o de Kniffen et al., realizado no periodo de 1986 a 1989,
entre individuos com idade superior a 65 anos®®, o de Cushman et al., que combinou dados de
duas coortes prospectivas em pessoas com idade > 45 anos”, e o de Hanson, em Goteborg,
Suiga, numa amostra de homens nascidos em 1913, encontraram uma incidéncia de EP

variando entre 7,1 a 11,7 casos por 10.000 pessoas/ano.

Em outro estudo realizado em Brest, no Oeste da Franga, abrangendo populagéo de
342 mil pessoas, a incidéncia foi de 12 por 10.000 pessoas/ano™. A incidéncia aumentou com
a idade, em ambos os géneros. Para os individuos com mais de 75 anos, a incidéncia foi 10
por 10.000 pessoas/ano. O TEV ocorreu no domicilio em 63% da populagdo. Destes, 16%

tinham sido hospitalizados dentro dos ultimos trés meses.

Em nosso meio, Silva’' encontrou uma prevaléncia de 15,8 por 10.000 pacientes,
usudrios do Sistema Unico de Saide (SUS) no Estado de Minas Gerais, utilizando dados de

alta hospitalar e atestados de 6bito.

3.3 Fatores Predisponentes

O TEV ¢é uma condigdo multifatorial com interagdo de fatores hereditarios e
adquiridos. Os principais fatores de risco, primarios e secundarios, estio na tabela 172, A

presenga ou auséncia de fatores de risco para o TEV € essencial para a determinagdo da
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probabilidade de EP. Sabe-se que o risco aumenta com o nimero de fatores presentes.

Contudo, a EP pode ocorrer mesmo na auséncia destes fatores™.

Tabela 1 - Fatores de risco para tromboembolismo venoso.

Primério o D G . - Secundério

Deficiéncia de antitrombina III Trauma / fraturas Cirurgia
Disfibrinogenemia congeénita Acidente vascular cerebral ~ Confinamento no leito
Fator V de Leiden - Idade avangada Cancer

Deficiéncia de plasminogénio Cateter venoso central Insuficiéncia cardiaca
Inibidor ativador do plaminogénio Insuficiéncia venosa cronica ~ Viagens prolongadas
Deficiéncia de proteina C Tabagismo Anticoncepcionais
Deficiéncia de proteina S Gravidez e puerpério Reposi¢do hormonal
Hiperhomocisteinemia Doenga de Crohn : Préteses cardiovasculares
Mutagdo do gene da protombina Sindrome nefrética Anticoagulante lipico
Anticorpos anti-cardiolipina Hiperviscosidade sanguinea  Hipertensdo

(Adaptado da Ref. **).

3.4 Historia Natural

No século XIX, Virchow identificou uma triade de fatores que levariam a trombose
venosa: lesdo endotelial, alteragdes da coagulagdo e estase venosa. Como conseqiiéncia, a
trombose pode surgir em veias superficiais das pernas, veias profundas das panturrilhas e em
veias mais proximais, como a poplitea, femoral superficial, femoral comum e iliacas. As
tromboses de veias superficiais sdo habitualmente benignas e autolimitadas, exce¢do quando

progridem para o sistema profundo, podendo provocar episédios embélicos™.

A trombose restrita a panturrilha € assintomética, mas pode estender-se e tornando-
se perigosa. Mesmo quando progride, se o sistema superficial for normal, a trombose acarreta
pouco ou nenhuma obstrugdo ao retorno venoso, a despeito do envolvimento do sistema
profundo. Nestas circunstincias, 50% dos pacientes com trombose sdo assintométicos e ndo
apresentam alteragdes no exame fisico™ >’. Um fator importante no desenvolvimento dos

sintomas ¢ a capacidade do paciente de tolerar a trombose. Trombose de tamanho moderado
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pode ndo produzir sintomas em individuos saudaveis, mas pode produzir sintomas severos ou

‘ 4
morte na presenga de doenga cardiopulmonar’®*,

Os sintomas s3o decorréncia da extensdo da trombose, da presenga de vasos
colaterais, da obstrugio venosa, da inflamagéo ou da embolizagdo para a circulagdo pulmonar.
Habitualmente 90%, dos trombos surgem no sistema venoso profundo de membros inferiores,
contudo, podem também originar-se nos membros superiores, cAmaras cardiacas direitas,

veias pélvicas ou renais.

I3

Em nosso meio, a miocardite cronica chagdsica, ¢ reconhecida como uma
importante causa de EP*" %, e diferentemente dos ndo-chagasicos, presume-se que a maioria

desses episodios de EP seja originada do coragdo, e ndo de trombose venosa dos membros

inferiores®.

Durante o seu crescimento, o trombo pode romper e migrar para os pulmdes.
Quando impacta na bifurcagdo da artéria pulmonar principal ou em ramos lobares, causa
comprometimento hemodindmico. Trombos menores podem alcangar pontos mais distais,

ocluindo vasos pequenos. A maioria das embolias ¢ miltipla, com envolvimento mais

freqiiente dos lobos inferiores dos pulmdes.

A lise completa de um trombo de veias proximais € algo incomum. Mesmo em
pacientes tratados com anticoagulantes, ocorre em menos de 10% dos casos*. Ja nos trombos

restritos as panturrilhas, & freqiiente a lise completa®.

Apds o episédio de EP a recuperagdo pode ocorrer de modo espontdneo ou
induzido pelo tratamento, a dissolu¢do dos codgulos nas artérias pulmonares habitualmente
ocorre em menos de 30 dias, através de um processo de lise e recanalizagdo®. A utilizagdo de

heparina e estreptoquinase acelera este processo’®. Outra opgdo terapéutica é a utilizagdo de
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filtro de veia cava, que reduz a recorréncia de novos episédios de EPY’. A abordagem
cirargica durante fase aguda da EP é reservada para casos mais graves, com instabilidade

R % " 5 . - " . 48
hemodindmica, ndo responsivas s medidas clinicas habituais™.

Se apos trés meses ndo ocorrer resolugdo da EP, o quadro serd considerado cronico.
Este grupo deve representar 10% do nGmero total de casos. Nesta situagdo, o trombo se
organiza, assumindo caracteristicas diferentes, e passando a aderir a parede vascular. Estes
trombos funcionam como obstdculos a passagem do sangue, caracterizando a cronificag@o do
processo tromboembolico, chamado de EP crénica, como foi referenciado por Jatene®. Esta
situagdo pode acarretar hipertensdo pulmonar e evoluir com manifestagbes de “cor
pulmonale” cronico. Nestes pacientes, os tratamentos clinicos s3o de pouca valia, e a

terapéutica cirtrgica é uma opgao>’.

3.5 Diagnostico da EP

3.5.1 Avaliagio clinica

A avaliagdo da probabilidade de EP ¢ importante na selecdo da estratégia
diagnoéstica correta e na interpretagdo dos seus resultados. Contudo, a maioria dos sinais e
sintomas € inespecifica, porque o aparelho respiratorio apresenta reduzidas formas de

manifestagdo clinica e é um sitio freqiiente de muitas doengas.

Numerosos estudos sobre EP, baseados em dados clinicos e imagens, tém sido
publicados. Em grandes estudos, como PIOPED (Prospective Investigation of Pulmonary
Embolism Diagnosis)' e o PISA-PED (Prospective Investigative Study of Acute Pulmonary
Embolism Diagnosis)’', dispnéia, taquipnéia ou dor pleuritica, foram encontrados em mais de
97% dos pacientes com EP. Muitos desses sintomas podem ocorrer com freqiiéncias préximas

entre os pacientes em que a EP foi excluida.
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Miniati et al.>? descreveu que estes trés sintomas, dispnéia stibita, dor pleuritica e
sincope, eram indicativos da presenga de EP, particularmente quando combinados com
achados especificos no ECG e Rx de torax. Os sinais ndo sio mais especificos do que os
sintomas. Desde que quando ambos, sinais e sintomas s&o inespecificos, a suspeita clinica s6

pode ser utilizada como indicador de futuros exames.

3.5.2 D-dimero

Ha mais de trés décadas, com a descoberta que os produtos de degradacdo da
fibrina sdo liberados na corrente circulatoria em situagdes de EP, sempre existiu a esperanga
do aparecimento de um teste simples que viesse a confirmar ou excluir o diagnéstico™. A
fibrina é degradada pela plasmina, formando uma classe de produtos denominados de d-
dimeros. Eles estdo elevados no TEV, bem como em intimeras outras condi¢des, como na
insuficiéncia renal, trauma, infarto agudo do miocardio, gravidez, pneumonia ou neoplasias, ¢
sdo detectados por ensaios de ELISA ou por técnicas de aglutinagdo. Os valores do d-dimeros
aumentam com a idade. A especificidade do teste ¢ muito baixa, mas o valor preditivo
negativo € descrito em muitos estudos como sendo maior que 90%, portanto util para excluir
EP*. Os estudos utilizando diferentes ensaios de d-dimeros por aglutinagio com latex
encontraram sensibilidade e especificidade na faixa entre 70-90%. Ensaios com ELISA
apresentam melhor desempenho®. com alta sensibilidade (90-100%), mas com baixa
especificidade (30-40%). A especificidade € particularmente baixa em pacientes idosos, pois
neles € encontrada uma variedade muito grande de condigdes que cursam com fibrinélise e

tendem a alterar as concentragdo dos d-dimeros no sangue.

3.5.3 Marcadores de necrose
Como resultado da obstrugdo arterial pulmonar e da elevada resisténcia vascular

pulmonar, a pos-carga do ventriculo direito aumenta, a tensdo na parede ventricular alcanga
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niveis que levam a dilatagdo e hipocinesia do ventriculo direito'* *. Tanto a dilatagio quanto
a hipocinesia podem levar a isquemia. Em estudo realizado em 1992, envolvendo 52 pacientes
com EP, quatro pacientes (7,7%) cursaram com padrdo de elevagdo e queda dos niveis de
creatinoquinase (fragdo MB) e achados ecocardiograficos compativeis com infarto do
ventriculo direto®’. Estima-se que, com a utilizagio de marcadores mais sensiveis, como as

troponinas T e I, um ter¢o dos pacientes apresenta niveis de marcadores bioquimicos

elevados, durante o episédio de EP*.

3.5.4 Eletrocardiograma

A taquicardia é o achado mais freqiiente e inespecifico do eletrocardiograma na EP.
As arritmias ndo sdo freqilentes, mas algumas vezes a taquicardia supraventricular e a
fibrilagdo atrial estdo presentes. O achado eletrocardiografico especifico mais comum € a
inversdo da onda T em derivagdes precordiais, especialmente em V,; a Vv, Isto reflete,
provavelmente, isquemia infero-posterior devido a compressdo da artéria corondria direita
pelo ventriculo direito dilatado. O desenvolvimento de um novo bloqueio de ramo direito e o
padrdo com onda S na derivagdo DI, onda Q na derivagdo DIII e inversdo da onda T em DIII
(S1Q3T3), foram considerados altamente preditivos de EP, mas estas observagdes ndo tém
sido validadas em estudos recentes. No estudo PIOPED menos de 5% dos pacientes
apresentaram onda P “pulmonale”, desvio do eixo para direita, e bloqueio de ramo direito'. A

principal importancia do ECG ¢ no diagnostico diferencial com sindrome coronariana aguda e

pericardite.

3.6 Diagnostico por Imagem

3.6.1 Radiografia de térax
A radiografia de torax € realizada freqlientemente em pacientes com EP, e em

muitos os achados sdo anormais. No estudo PIOPED, 92% dos pacientes com EP tiveram
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achados anormais®. A maioria destas alteragdes foi atelectasias e consolidagdes pulmonares,
ou ambas, o que ocorreu em 69% dos pacientes. Oligoemia, abaulamento da artéria pulmonar,
opacidades de base pleural e elevagdo diafragmatica foram encontradas como preditores
pobres de EP®" %2, O valor principal da radiografia de térax é excluir condigdes, como
pneumotdrax, pneumonia, fratura de costelas e para ajudar na interpretagdo de outros estudos

diagndsticos por imagem, como a cintilografias.

3.6.2 Duplex-scan venoso e venografia
O diagnéstico do TEV pode ser dividido em diagnéstico de TVP e o diagnéstico de
EP, sendo o tratamento o mesmo, na maioria dos casos. A demonstragio de TVP

freqiientemente facilita o diagnostico de EP.

O duplex de membros inferiores € amplamente utilizado para avaliar a presenga de
TVP. Em uma revisao realizada por Kearon et al®® ficou demonstrado uma sensibilidade de
95% e especificidade de 96%, no diagnéstico de TVP, em veias centrais e popliteas. Muitos
estudos tém demonstrado que a sensibilidade da ultra-sonografia vascular para o diagnéstico
isolado de trombose isolada de panturrilha é mais baixa, aproximadamente 75%. Mas a
trombose de panturrilha sem envolvimento mais proximal € incomum, e raramente estd
associada a2 EP®. A venografia de membros inferiores, considerada “padrdo-ouro” da TVP,
teve a sua utilizagdo progressivamente diminuida com o advento da ultra-sonografia vascular,
método acurado e n3o-invasivo. Na venografia, existe a necessidade de acesso venoso em
membros inferiores e utilizagdo de contraste radiol6gico. Uma indicagdo atual é para
pacientes com histéria prévia de TVP, onde a ultra-sonografia vascular tem dificuldade de

demonstrar a compressibilidade venosa, condigdo importante para o diagndstico ultra-

sonogréafico®™.
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3.6.3 Ecocardiograma

Varios estudos demonstram a utilidade diagnéstica da ecocardiografia na avaliagdo
de paciente com suspeita de EP. Contudo, varios estudos mostraram®® que o
ecocardiograma transtoracico tem uma sensibilidade baixa, na faixa de 51% a 67%. A
especificidade da ecocardiografia para EP varia entre 87% a 94%. Assim, o ecocardiograma
transtordcico traz pouca informagfo diagnéstica, porém ¢ capaz de detectar o
comprometimento ventricular direito, reconhecido preditor de mau prognostico. O

ecocardiograma transesofagico também tem-se mostrado (til em pacientes instaveis, pela

possibilidade de visualizagdo de trombos no tronco e ramos principais da artéria pulmonar.

3.6.4 Arteriografia pulmonar

A arteriografia é considerada o exame mais especifico para EP. O procedimento ¢
de custo elevado, invasivo e associado a complicagdes que podem ser até mesmo fatais.
Freqiientemente € utilizada em pacientes com cintilografia pulmonar ndo-conclusiva. Ela
permite, além da visualiza¢do do sistema venoso, a obtengdo de dados hemodindmicos. As
taxas de complicagdo sdo menores com novos contrastes de baixa osmolaridade®. Cuidados

devem ser tomados principalmente em pacientes com hipertensdo pulmonar e sobrecarga

ventricular direita®.

Dois sdo os critérios aceitos para o diagndstico de EP: defeito de enchimento

intraluminar ou uma obstrugo completa do vaso pelo émbolo®.

A arteriografia foi considerada, por muitos anos o “padrdo ouro” para o diagndstico
de EP, a despeito da importante variabilidade de interpretagdo interobservador, especialmente
quando envolve vasos subsegmentares. As dificuldades de interpretag@o sdo devidas ao fluxo

baixo em combinagdo com a tortuosidade dos vasos.
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Um arteriograma com achado isolado de embolia subsegmentar resulta em baixo
grau de concordancia interobservador. No estudo PIOPED', foi de 66%, com a prevaléncia de

5,6% de embolia subsegmentar, e no estudo de Nilsson et al.7°, 63% de concordanciae 11,7%

de prevaléncia.

3.6.5 Cintilografia pulmonar de ventilagao-perfusio (V/Q)

A cintilografia pulmonar tem sido utilizada desde a década de 60 para o diagnostico
de EP. E um exame n3o-invasivo, que foi extensamente estudado em varios estudos clinicos.
A necessidade de uma maior especificidade fez com que a fase ventilatoria fosse introduzida
em 1970, baseando-se na expectativa, pelo menos tedrica, de que as regides do pulméio
excluidas de perfusio manteriam uma ventilagdo normal, fornecendo assim um padrido
discordante de ventilagio e perfusio’'. Durante os anos que se seguiram ocorreu uma
expansdo da atividade diagndstica, com pouco suporte cientifico, que demonstrasse defeitos
de perfusdo ventilados. Posteriormente, comegou a se questionar a capacidade diagndstica do
método. Nos esfor¢os de responder a esta questdo, o importante estudo PIOPED, prospectivo
e multicéntrico, foi realizado nos Estados Unidos'. O PIOPED determinou a sensibilidade ¢ a

especificidade da cintilografia pulmonar de ventilag@o/perfusdo para o diagndstico de EP.

Posteriormente, outros estudos foram realizados, visando esclarecer o valor

diagnéstico da cintilografia™ 7

, concluindo-se que o método estd associado a um
consideravel niimero de resultados inconclusivos. Contudo, um estudo perfusional normal,

virtualmente exclui o diagndstico de EP (valor preditivo negativo de 98%).

A inabilidade da cintilografia pulmonar em fornecer um diagnéstico definitivo,
associada a relutancia dos médicos em indicar a arteriografia pulmonar, leva freqiientemente

ao tratamento pacientes sem diagnostico confirmado de EP* 7,
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A cintilografia pulmonar consiste em dois componentes: imagens de perfusdo e
imagens de ventilagdo. Seis a oito incidéncias s3o obtidas. A interpretagdo das imagens de
perfusdo é baseada na impactagdo das particulas radioativas (tamanho de 15-40pum).
Macroagregados de albumina (MAA) marcados pelo tecnécio sdo injetados intravenosamente,
com o paciente em posi¢do supina. A ventilagdo pode ser realizada com uma variedade de
agentes, incluindo 81m-cripton, aerossol de DTPA, 133-xenénio e particulas de carbono

marcado com tecnécio.

3.6.6 Tomografia helicoidal

A primeira descri¢do do seu uso em TEV foi em 199276, Neste estudo, em um
grupo inicial de pacientes, observou-se sensibilidade e especificidade de 100% e 96%,
respectivamente. Muitos estudos foram realizados a seguir com o objetivo de estabelecer a
efetividade deste método em detectar a embolia pulmonar. Os dados disponiveis na atualidade

mostram uma sensibilidade entre 53% e 100%, com especificidade entre 81% ¢ 100%’’.

Para estudar as evidéncias disponiveis no sistema do MEDLINE, sobre o uso da

tomografia helicoidal, no diagnéstico de embolia pulmonar, foi realizada uma revisdo

8

sistematica’®, envolvendo 11 estudos. Os autores concluiram que a tomografia helicoidal

ainda ndo estava adequadamente avaliada e que apenas 5 dos 11 estudos preenchiam critérios,
considerados basicos para avaliagdo de testes diagndsticos. Assim, foi questionado o uso do

método por ndo estar adequadamente validado.

Rathbun et al.”’, revisando 15 estudos prospectivos publicados em inglés,
chegaram a conclusdes semelhantes. Harvey et al. chegaram a conclusdes similares ap6s
analisarem 11 estudos utilizando curva ROC (receiver operating caracteristics) e arteriografia
pulmonar como “padrdo ouro”. Observou-se entdo sensibilidade de 89% a 91%, para

embolias grandes ou segmentares, € 68%, quando se incluiam as embolias subsegmentares.
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O risco de nfo administrar anticoagulantes em pacientes com suspeita de EP, sem
sinais ou sintomas de TVP e com tomografia helicoidal negativa, foi avaliado em alguns

estudos e mostrou-se cerca de 1% em relagdo ao desenvolvimento de um novo episédio de

TEV”,

A despeito de evidéncias positivas, a acuracia diagnostica da tomografia helicoidal
para EP ainda necessita de validagdo. No entanto, permanece sendo amplamente utilizada em

muitos centros no mundo.

3.6.7 Angiorressonancia magnética

As técnicas de ressonincia magnética convencional sdo inadequadas para distinguir
vasos pulmonares segmentares e subsegmentares, devido a composigdo particular dos tecidos.
Novas técnicas permitem avaliagdo das artérias pulmonares. As principais vantagens da
ressondncia em relagdo a tomografia helicoidal e arteriografia pulmonar é que os contrates
utilizados s3o de baixa osmolaridade, resultando em poucos efeitos adversos, sem utilizar
radiagdo ionizante. Embora estas novas técnicas de ressonancia sejam mostradas como
promissoras e acuradas, os estudos publicados mostram uma ampla faixa de sensibilidade e

especificidade com diferentes técnicas e experiéncias dos radiologistas.

Reittner et al®® compararam angiorressondncia magnética com tomografia
helicoidal para detec¢do de pequenas embolias em modelo experimental. A sensibilidade
média e o seu intervalo de confianga (95%) para angiorressonéncia e tomografia foram,

respectivamente, 82% (75-88%) e 76 (68-82%).

Em outro estudo, Oudkerk et al®. avaliaram 118 pacientes que realizaram
arteriografia pulmonar como “padrdo ouro” e encontraram sensibilidade da ressondncia para
EP subsegmentares isoladas, segmentares, centrais ou lobares de 40%, 84% e 100%,

respectivamente. Contudo, todos os subgrupos, tinham pequeno nimero de pacientes.
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A variabilidade interobservador permanece ainda alta®> *. Como na tomografia
helicoidal, na angiorressonancia as embolias proximais sdo mais facilmente identificadas que
as distais. A especificidade parece ser alta, mas a resolugdo ndo é muito boa. Exige do
paciente um longo periodo de apnéia, tornando dificil a sua utilizagdo em pacientes mais
graves. A monitorizagdo dos pacientes instaveis é também mais dificil, tendo como vantagem
a ndo utilizagdo de constrastes nefrotoxicos e alternativa aos pacientes que recusam a

realizag@o da arteriografia pulmonar.

3.7 Prognaéstico

3.7.1 Mortalidade e recorréncia

Dos 600 mil novos casos de EP que ocorrem nos Estados Unidos a cada ano,
resultam em 11% de mortalidade na primeira hora, com a grande maioria das mortes
subseqiientes acontecendo nas duas semanas seguintes ap6s o episodio inicial®. Os exames
post-mortem revelam que muitos pacientes com embolia pulmonar ndo tiveram chance de
realizar o diagnéstico ainda em vida®. Muitos morreram ap6s um breve periodo do inicio dos
sintomas, tempo este que ndo permitiu atendimento médico adequado®®. A EP é uma
condi¢do importante na mortalidade hospitalar, contribuindo para 10 a 20 % dos 6bitos®”. No
Brasil, estudo baseado em 2.331.353 internagdes pelo SUS, a taxa de mortalidade hospitalar

por embolia alcangou 16,7%, projetando uma mortalidade de 0,28 por 10.000 habitantes®'.

As taxas de mortalidade sdo dificeis de interpretar, utilizando dados colhidos
retrospectivamente, particularmente quando dados de necropsias sdo utilizados para
identificar os pacientes com EP. Por outro lado, os estudos prospectivos podem ter uma

interpretagdo dificil, principalmente quando as necropsias ndo s3o realizadas em pacientes que

morreram de causas desconhecidas.
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9
1.2

Em estudo recente, Cushman et al.” encontraram uma mortalidade por EP de

15,1% em 28 dias.

No ICOPER (International Cooperative Pulmonary Embolism Registry), ,que
coletou dados de 2.450 pacientes de 52 hospitais em sete paises, constituindo um dos maiores
registros de embolia pulmonar publicados, a mortalidade foi de 11,4%, em duas semanas, € de

17,4%, em trés meses. A EP e a sua recorréncia foram as causas de 45,1% das mortes.

Entre os 7.174 pacientes do Medicare com EP, a taxa de mortalidade hospitalar em

pacientes com idade maior que 65 anos foi de 21%. Apds um ano, a taxa de mortalidade subiu

para 39%7*.

Dentre os pacientes com EP, 5 a 10% apresentam quadro clinico de choque

circulatério no momento da admissdo; nestes, a mortalidade estd situada na faixa de 25% a

50%88-90'

No Brasil, o estudo EMEP (Estudo Multicéntrico de Embolia Pulmonar)"", um

registro de 202 pacientes com EP, encontrou mortalidade intra-hospitalar de 22,7%.

Os estudos citados acima ilustram o grave progndstico de pacientes ndo

selecionados com EP, onde um quarto deles morre em um ano. A maioria das mortes que

ocorre dentro do primeiro més € devida a EP.

Em relag¢do a recorréncia de embolia pulmonar, foi encontrada uma incidéncia de
1,6%, em sete dias, 5,2%, em 30 dias, 8,3%, em 90 dias, 10,1%, em 180 dias, 12,9%, em um
ano e 30,4%, em 10 anos. O risco de recorréncia aumenta em 17% por década de vida, 24%

por cada 10Kg/m? de aumento no indice de massa corpéreo’-.
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Cushman et al.? encontraram incidéncia-de EP recorrente de 7,7%, enquanto

A s . 93

Hansson et al. reportaram taxas de recorréncia de 7%, em um ano, € 22%, em cinco anos™.
No Olmsted County Study a incidéncia encontrada foi 10,1%, em seis meses, 12,9%, em um

ano, € 30,4%, apos 10 anos™.

O risco de recorréncia de EP apdés a interrupgdo de anticoagulante difere,
dependendo se a trombose foi desencadeada por um fator reversivel, ou nio”™ %, Nos
pacientes em que foi identificado um fator reversivel, a taxa de recorréncia foi de
aproximadamente 3% por ano’*. Nos outros, em que existiu um fator trombético mantido,
como nos canceres ou trombose idiopatica, o risco foi de 10% ao ano™ e aumentou apés a

interrup¢do do anticoagulante.

3.7.2 Variaveis potencialmente progndsticas na EP
3.7.2.1 Variaveis clinicas

As manifestagdes clinicas presentes no momento da admiss@o do paciente € a sua
capacidade em predizer prognodstico foram avaliadas no estudo MAPPET (Management
Strategies and Determinants of Outcome in Acute Pulmonary Embolism Trial)”’, um registro
multicéntrico com 1.001 pacientes de 204 centros com EP macig¢a ou submaciga. Em 30 dias,
a mortalidade foi de 14,4% entre os pacientes com sincope e 7,3% nos pacientes sem sincope
com p=0,01; de 12,6% e 7,3% dos pacientes com e sem hipotensdo, respectivamente
(p=0,02); 11,3% e 6,3% dos pacientes com e sem taquicardia respectivamente (p=0,06). Na

analise de regressdo logistica, contudo, nenhum deles foi preditor independente de

mortalidade.

No estudo ICOPER', foi realizado analise de regressdo dos dados clinicos de 1.972
pacientes. Foi verificada uma alta mortalidade nos pacientes com idade maior que 70 anos,

confinamento no leito > 5 dias, cincer, DPOC, insuficiéncia renal, trombocitopenia e
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frequéncia cardiaca < 50 batimentos por minuto ou frequéncia cardiaca > 100 bpm. Neste
estudo o status hemodindmico foi estabelecido pela presenga ou auséncia de choque
cardiogénico. A mortalidade foi de 53,8% e 15,1%, nos pacientes instaveis e estaveis,

respectivamente.

Dados importantes foram observados em um estudo de base populacionalgg, onde
foi realizada andlise multivariada com objetivo de identificar preditores de sobrevida ap6s um
episodio de TEV. Idade avangada, baixo indice de massa corporal, confinamento no leito,
ICC, doenga neurolégica importante e cancer foram preditores independentes de redugdo de

sobrevida a curto prazo.

Siddique et al.” observaram que a mortalidade entre os pacientes geriatricos negros
e brancos acometidos por EP durante um internamento por outra condigdo clinica foi 34,7 e
30,2% respectivamente, enquanto os admitidos primariamente por embolia apresentavam
taxas de 16,1 e 12,9%. Doengas preexistentes, como a insuficiéncia cardiaca (ICC) e doenga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), podem afetar a reserva cardiopulmonar, fazendo com

que os pacientes sejam incapazes de tolerar EP de pequena magnitude.

Douketis et al.'® estudaram 1021 pacientes (750 com TVP e 271 com EP), que
fizeram parte de um estudo clinico randomizado, e foram mantidos em uso de anticoagulantes
por trés meses. Eles identificaram quatro fatores clinicos independentes associados com a
recorréncia de EP: 1) céncer, 2) doenga cardiovascular crénica, 3) doenga respiratéria cronica,

4) outras doengas clinicas importantes. A idade avangada esteve associada com diminuigdo de

recorréncia.

3.7.2.2 Variaveis laboratoriais e de imagem
O tamanho da EP, estabelecida pelo tamanho da drea do defeito perfusional, no

momento do diagndstico por imagem, tem sido utilizado para avaliar de modo objetivo a
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importancia da doenga. Foi criado o indice de Miller visando padronizar a quantificagdo da
obstrugdo vascular na angiografia pulmonar. O indice varia de 0 a 34 (onde 34, valor maximo,
representa a soma de 16, que é o escore maximo de trombo, mais 18, escore maximo para
defeitos perfusionais periféricos). A 4rea destes defeitos € obtida pela soma dos ramos

segmentares da artéria pulmonar excluidas do fluxo de sangue devido a presenga de

embolia'®".

Em estudo realizado por Albert et al.'% em 144 pacientes, a mortalidade foi de 5%,
entre os pacientes com extensio de defeito perfusional menor que 50% e de 16% nos
pacientes com defeitos maiores. No subgrupo com defeitos > 50%, a hipotensdo foi um fator

prognoéstico de desfechos hospitalares adversos (6% e 32% com e sem hipotensdo,

respectivamente).

O indice de Miller tem-se mostrado 1til quando relacionado ao eletrocardiograma
na detec¢do de EP macigas. Ferrari et al”, avaliando 80 pacientes hospitalizados que
realizaram arteriografia pulmonar, encontraram que o achado de inversio da onda T, na
parede anterior no ECG, estava associado em 90% dos pacientes a um de indice de Miller
maior que 50% (média-60+8%) e 81% destes apresentavam uma pressdo média de artéria
pulmonar maior que 30mmHg (média-37,8+8), confirmando ser a inversdo da onda T na

parede anterior um indicador da severidade de EP.

Howarth et al.'® avaliaram a extensio de defeitos pela cintilografia pulmonar em
vez da arteriografia pulmonar. A mortalidade foi de 1,2%, em 508 pacientes com cintilografia
normal ou defeitos subsegmentares, 2,6%, em 39 pacientes ndo tratados com pelo menos um
defeito perfusional, 0%, em 33 pacientes adequadamente tratados com cintilografia de

probabilidade intermediaria, e 5,8%, em pacientes adequadamente tratados com cintilografia

de alta probabilidade.
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Virios estudos tém demonstrado a utilizagdo da ecocardiografia transtordcica, na
avaliagdo da sobrecarga ventricular direita, entre os pacientes com TEV. Correlagdes existem
entre a sobrecarga ventricular direita ao ecocardiograma e a ocorréncia de desfechos clinicos.
O achado de trombose intracavitaria em cavidades direitas estd associado a uma alta

incidéncia de desfechos desfavoraveis a curto prazo'™.

Em um estudo prospectivo'® com 209 pacientes com EP confirmada, nenhuma
morte hospitalar ocorreu no subgrupo de pacientes com fung#o ventricular direita normal. No
subgrupo com disfung¢do ventricular, 10% cursaram com choque e 5% morreram. Nos

pacientes com EP normotensos, a disfungio do ventriculo direito estava presente em 40%.

O estudo realizado por Miniati et al®. em 317 pacientes com suspeita de EP, a
mortalidade em um ano foi 13% versus 0,9%, entre os pacientes com e sem disfungdo

ventricular direita.

A disfungdo ventricular direita em pacientes com embolia pulmonar tem sido
correlacionada com elevagdo de troponina sérica. Altos niveis de troponina I foram
encontrados em 62,5% dos pacientes com embolia pulmonar e com sinais ecocardiograficos

de sobrecarga ventricular direita, quando comparados com 28,6% de pacientes sem evidéncia

de sobrecarga.

O estudo de Guiannitsis et al.'® demonstrou ser a troponina T importante preditor

independente de mortalidade hospitalar e ao longo do seguimento de 30 dias.

Ainda no MAPPET", uma menor freqiiéncia de realizagio de cintilografia ou
arteriografia pulmonar motivada por instabilidade clinica esteve associada na andlise
univariada a um aumento da mortalidade hospitalar, quando comparado aos pacientes em que
foi realizado estes métodos de imagem (11% versus 47%, respectivamente). Na maioria

destes pacientes, o diagndstico foi estabelecido baseado em alta suspeita clinica associada a
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evidéncias ecocardiograficas de sobrecarga ventricular direita, indicando que a estratégia
diagnéstica para a confirmagdo definitiva da embolia pudesse levar a uma “sele¢do” de

pacientes com curso mais benigno.

No MAPPET", a recorréncia de EP foi 17,4%, entre os pacientes com TVP ao
duplex scan, de 11,4%, entre os pacientes que ndo apresentavam este achado. O mesmo foi

verificado por Monreal et al'”’.

Em estudo prévios, a disfungdo do ventriculo direito esteve associada a uma

elevada incidéncia de recorréncia de TEV'% 1%,

3.7.2.3 Variaveis relacionadas as terapias utilizadas
Sendo a embolia uma doenga freqiiente e com elevado risco de vida, a letalidade no
primeiro episodio de EP € de grande importdncia. A utilizagdo da heparina para o tratamento

de EP reduziu a mortalidade hospitalar’.

Apenas mais recentemente, os medicamentos fibrinoliticos tiveram o seu uso
ampliado para os pacientes mais graves. Eles promovem uma rapida lise do émbolo pulmonar,
associado a redugdo da hipertensdo pulmonar, que ndo ¢ observada com o uso de heparina'.
Por outro lado, o uso do fibrinolitico apresenta riscos indesejdveis, como sangramentos. Em
pacientes do ICOPER"* que fizeram uso de fibrinoliticos, a incidéncia de acidente vascular

cerebral hemorragico foi de 3%.

Meta-andlise realizada em dezembro de 2002''° comparou fibrinoliticos versus
heparina no tratamento de pacientes com EP, em relagdo & ocorréncia de eventos adversos
(morte, recorréncia e sangramentos). Nove estudos randomizados fizeram parte da anélise. De
um total de 461 pacientes, 220 fizeram uso de heparina. Eventos adversos ocorreram em 56

pacientes (23,2%) tratados com fibrinoliticos e 57 pacientes (25,9%) tratados com heparina.
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Nio houve diferengas significativas nas comparagdes de mortalidade e recorréncia de EP. No
grupo tratado com fibrinoliticos, 11 pacientes (4,6%) morreram comparado o grupo de 17
pacientes (7,7%) tratado com heparina. A recorréncia de EP foi 6,6% versus 10,1% para os
grupos de fibrinoliticos e heparina, respectivamente. Na andlise global para morte e
recorréncia de EP, o resultado foi significativamente favoravel para o fibrinolitico. O
sangramento maior foi mais fregiiente no grupo tratado com fibrinolitico (12,9%) versus o

grupo tratado com heparina (8,6%).



4 CASUISTICA E METODOS
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4.1 Desenho do estudo

Pacientes admitidos consecutivamente na Unidade Coronariana (UCO) do Hospital
Portugués com o diagnostico de EP tiveram seus dados demograficos, clinicos e laboratoriais
registrados. Eles foram acompanhados pelo menos 12 meses. Os desfechos estudados foram:
a ocorréncia de morte e nova embolia ndo-fatal. Esta dire¢do de interven¢do, comegando pela
sele¢do dos pacientes com EP, a identificagdo de varidveis potencialmente preditoras para os
eventos e o acompanhamento dos pacientes por um periodo de tempo até que eles

desenvolvessem os desfechos clinicos, caracteriza um estudo de coorte.

4.2 Populacio

Pacientes internados na unidade coronariana de um hospital de cuidados terciérios,

filantropico/privado.

4.3 Caracteristicas gerais do local do estudo

A UCO do Hospital Portugués possui 12 leitos para atendimento de pacientes
cardioldgicos, que ficam sob a responsabilidade dos médicos e dos coordenadores da unidade.
O hospital atende a pacientes conveniados, particulares e socios da instituigdo. A maioria dos
pacientes clinicos com suspeita de EP aguda ¢ internada na UCO, e na eventualidade da
auséncia de leitos, os pacientes sdo admitidos na unidade de tratamento intensivo, sendo
posteriormente transferidos para a UCO. Durante o periodo de janeiro de 1997 e fevereiro de
2002 (Tabela 2), 200 pacientes preencheram os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo,
constituindo a amostra. O periodo de seguimento médio foi de 21+20 meses, com mediana de

14,5 meses (faixa de 1 a 73 meses).
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Tabela 2 - Distribuig@o dos pacientes conforme o periodo de inclusdo no estudo.

Més Ano N %
Jan — Dez i 1997 34 17,0'
Jan — Dez 1998 31 15,5
Jan — Dez 1999 33 16,5
Jan — Dez 2000 37 18,5
Jan — Dez 2001 52 26,0

Jan — Fev 2002 13 6,5

4.4 Critérios de inclusio

Todos os pacientes admitidos na UCO do Hospital Portugués, com suspeita clinica

de EP, tiveram o seu diagnostico estabelecido por pelo menos um dos critérios:
a) cintilografia pulmonar de ventilagido/perfusdo de alta probabilidade;
b) tomografia helicoidal com visualizagdo do trombo em artéria pulmonar;
¢) visualizagéo do trombo em artéria pulmonar através de arteriografia;

d) cintilografia pulmonar de moderada probabilidade associada a elevada suspeita
clinica de EP;

e) duplex-scan venoso de membros inferiores (MMII) positivo para trombose
venosa profunda associado a manifestagéo clinica de EP;

f) visualizagdo de trombo e ou sinais de hipertensdo arterial pulmonar através do
ecocardiograma (transtordcico e ou transesofagico), na auséncia de hipertrofia
ventricular direita e associado a manifestag@o de clinica de EP;

g) Excepcionalmente pacientes com elevada suspeigdo clinica, com, pelo menos,
trés dos achados a seguir obtidos pelo exame clinico, hemogasemetria ou
eletrocardiograma,
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- sincope;
- taquicardia;
- dispnéia ou taquipnéia;

- hipoxemia arterial (pressdo parcial de oxigénio <70mmHg em ar ambiente ou

menor que 80mmHg com o uso de oxigénio suplementar maior que 2 litros por
minuto);

- eletrocardiograma (ECG) com sinais de sobrecarga cardiaca direita.

Procurou-se afastar hipovolemia ou sepse como causa da taquicardia, bem como a
presenga de infiltrados pulmonares extensos a radiografia de térax como causa dos transtornos
respiratorios. Todos eles tinham impossibilidade de deslocamento para realizagdo de métodos

de imagem devido a ventilagdo mecénica associada a instabilidade hemodinamica.

4.5 Da coleta de dados

A participagdo de cada paciente, incluindo dados demograficos, fatores de risco,
sinais, sintomas e achados aos exames complementares, foi anotada em ficha especifica,

conforme indicado abaixo:

4.5.1 ldentificacao

Idade, género, iniciais do nome e sobrenome, data e hora da admissdo, enderego €

telefones do paciente ¢ de um familiar proximo foram registrados e também os dados de seu

médico assistente.

4.5.2 Fatores de risco
Foram avaliados os seguintes fatores de risco para EP: idade > 40 anos; histéria
prévia de TVP ou EP; TVP atual; ICC; cincer; acidente vascular cerebral (AVC); histéria de

cirurgia abdominal e ou pélvica, nos ultimos 30 dias; histéria de fratura de bacia ou de



34

membros inferiores, nos ultimos 90 dias; confinamento no leito por mais de 72h; reposigdo

hormonal; tabagismo e gravidez.

4.5.3 Sinais e sintomas

Os seguintes sinais e sintomas foram considerados: dispnéia, taquipnéia (frequéncia
respiratdria > 20 ipm), taquicardia (frequéncia cardiaca > 100bpm), dor tordcica, hipotensdo
(pressdo arterial sistolica < 90mmHg), cianose, tosse, febre (temperatura axilar > 37° C),

sincope e hemoptise.

4.5.4 Exames complementares
Os exames foram realizados durante a internag@o dos pacientes, sendo os resultados

analisados conforme a presenga de alteragdes especificas.

4.5.4.1 Eletrocardiograma

O ECG de 12 derivagdes foi realizado com os pacientes em repouso em decubito
dorsal. O ECG foi considerado “anormal” quando apresentou alteragdes consideradas
especificas de EP: desvio do eixo para direita, padrdo S1Q3T3 (onda S na derivagéo DI, onda
Q na derivagdo DIII e inversdio da onda T em DIII), bloqueio completo ou incompleto de
ramo direito, onda P “pulmonale” (amplitude 2 0,25 mm na derivagdo DII) e inversdo

assimétrica da onda “T” nas derivagdes V1-V3.

4.5.4.2 Radiografia de térax

Foi utilizada a incidéncia pdstero-anterior, quando a radiografia (RX) foi realizada
no servigo de radiologia, ou a incidéncia &antero-posterior, nos exames realizados nos
pacientes confinados no leito. O Rx foi considerado “anormal” quando apresentou alteragdes

consideradas especificas de EP (derrame pleural, atelectasia, areas de hipoperfusdo e

infiltrados pulmonares).
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4.5.4.3 Laboratorio

Foram realizadas analises laboratoriais para avaliagdo da troponina I. O método
empregado na dosagem da troponina-I foi o da Quimioluminescéncia, em equipamento
Imunolite 1000 (DPC Medlab, Los Angeles, CA). Admitidos como anormais os valores de

troponina I maior ou igual a 0,15 ng/mL (percentil 97,5).

4.5.4.4 Ecocardiograma

O equipamento utilizado foi HP Sonos 2500 Cardiac (Hewlett Packard, Andover,
MA), com um transdutor de 2,5 MHz. A maioria dos estudos foi realizada em dectbito lateral
esquerdo. O posicionamento do transdutor nas janelas-padrdes foi executado conforme as
orientagdes da American Society of Echocardiography. As posi¢des paraesternais e apicais
foram as preferidas. Quando estas posi¢des ndo eram adequadas, realizou-se um corte
subcostal. Registros em modo bidimensional com Doppler colorido foram obtidos. Todos os

estudos foram realizados por um dos trés ecocardiografistas experientes do servigo (E.C.,

F.M. ou M.M.).

Os didmetros dos ventriculos direito e esquerdo foram medidos em relagdo a linha
perpendicular ao eixo axial do ventriculo esquerdo (VE), no ponto médio entre as

extremidades do misculo papilar e as extremidades dos folhetos mitrais, ao final da diastole.

O grau de disfungdo sistolica do VD foi estabelecido de modo qualitativo pelo
movimento de sua parede, sendo julgado normal, leve, moderado ou severamente
hipocinético. O grau de insuficiéncia tricispide (IT) foi estabelecido pela analise do tamanho
e largura do jato e pelo registro de onda continua ao Doppler, sendo classificado como

ausente, fisioldgico, leve, moderado ou importante.
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A pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP) foi calculada pela soma da
diferenga da pressdo maxima (AP) entre pressdo do ventriculo direito e a pressdo no atrio
direito, ao valor da pressdo atrial direita média (PAD). O AP foi calculado pela equagdo de
Bernoulli (AP=4 X V? em milimetros de mercurio e metros por segundo, respectivamente)

para a velocidade méaxima ao Doppler da insuficiéncia trictispide.

No ecocardiograma transesofagico, foi utilizado o mesmo equipamento do
ecocardiograma transtoracico com transdutor multiplanar de 5MHz, com paciente em
decubito lateral esquerdo, mediante sedagdo nos pacientes que ndo se encontravam em
ventilagdo assistida. Foi medido o didmetro diastolico do VD e do VE utilizando-se imagens
transgastricas ao nivel das caspides da valvula mitral. Em imagens transesofagicas altas,

analisou-se a dilata¢do do tronco e das por¢des proximais dos ramos da artéria pulmonar.

Os ecocardiogramas foram considerados diagndsticos quando capazes de visualizar
trombos em transito pelas cavidades direitas, no tronco e ramos principais da artéria pulmonar
e a disfun¢do ventricular direita. Para o diagnostico de disfungdo ventricular direita, os

pacientes com um ou mais de um dos critérios abaixo foram considerados como tendo

disfungdo aguda.
(1) Relagdo VD/VE acima de 1,0;
(2) Presenca de desvio paradoxal do septo interventricular;

(3) Hipocinesia sistélica do ventriculo direito;

(4) PSAP > 30mmHg.

Os sinais de disfungdo ventricular direita ndo foram considerados agudos na

presenga de hipertrofia ventricular direita (parede livre com espessura >7mm).
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4.5.4.5 Cintilografia pulmonar de ventilagdo/perfusio
A cintilografia consistiu de imagens de perfusdo e ventilagdo, com seis incidéncias:

anterior, posterior, obliqua posterior esquerda, lateral esquerda, obliqua posterior direita e

lateral direita.

As imagens de perfusdo foram obtidas pela injegdo intravenosa de 3 mCI (111
MBq) de macroagregados de albumina (MAA) marcados pelo tecnécio 99m, com o paciente
em posi¢do supina. Uma gama camara de campo largo Diacam (Siemens Medical Systems,
Erlangen, Germany) foi utilizada com colimador de baixa energia e alta resolugdo até

aquisigdo de 800.000 contagens.

As imagens de ventilagdo foram obtidas com uso de aerossol de DTPA, marcado
com 40 mCI (1480 MBgq) de tecnécio 99m em um volume de 4m! de SF 0,9%. O detector da
gama-cdmara foi posicionado de modo semelhante ao das imagens de perfusdo, com

aquisigdes de 3 minutos para cada incidéncia.

As imagens foram interpretadas por um tnico médico nuclear experiente (R.P.),

utilizando os critérios do PIOPED (normal, baixa, intermedidria e alta probabilidade).

4.5.4.6 Tomografia helicoidal

As tomografias foram obtidas com equipamento Somaton AR SP (Siemens Medical
Systems, Erlangen, Germany). A avaliagdo das artérias pulmonares centrais e segmentares foi
realizada ao nivel do arco adrtico, dois centimetros abaixo da veia pulmonar inferior. A
imagem foi adquirida em apnéia inspiratéria ou respiragdo superficial, dependendo do nivel
de dispnéia do paciente. O material de contraste (Ominipaque 350; Nycomed, Princeton, NJ)
foi injetado com velocidade de 3-5 mL/sec com uma bomba injetora (Medrad, Pittsburgh, Pa),

através de um cateter de 18 a 20 gauche na fossa antecubital ou cateter venoso central. Um
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total de 140-180ml de contraste ndo-i6nico foi injetado. As imagens foram analisadas por um

de dois radiologistas experientes do servigo (M.A. ou F.A.).

O diagnostico de EP foi obtido pela presenga de defeitos de enchimento de baixa
atenuag@o dentro dos vasos pulmonares, parcial ou completamente circundado por sangue

opacificado ou por um defeito de enchimento completo, acarretando um vaso distalmente ndo-

opacificado.

4.5.4.7 Arteriografia pulmonar

A cateterizagdo, utilizando técnica de Seldinger via veia femoral comum, foi
realizada em todos os pacientes. Uma bainha 7-F foi introduzida. Um cateter “pigtail” foi
colocado seletivamente em artéria pulmonar direita ou esquerda, e o material de contraste
iodado ([Ominipaque 350; Nycomed, Princeton, NJ] ou [Optiray 320; Mallinckrodt, St Louis,

MO]) foi administrado um volume aproximado de 100-150 mL de contraste.

A angiografia pulmonar seletiva foi realizada com registro em filme ou de modo
digital. Pelo menos duas projegdes foram realizadas: pdstero-anterior com uma obliqua
anterior direita ou esquerda, conforme o pulmdo estudado. Quando necessério, foi adquirido
angiogramas lobar ou segmentar. Os angiogramas foram realizados por um dos dois
hemodinamicistas experientes do servigo (J.B. ou A.A.). As imagens foram adquiridas em

uma unidade de Angiografia (Coroskop, Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany).

A embolia foi diagnosticada pelo achado de defeitos de enchimento intravascular

parcial ou pela oclusdo abrupta do vaso em forma de meia-lua.

4.5.4.8 Angiorressonincia magnética
Os estudos foram realizados em sistema comercial Somaton Expert, Siemens

Medical Systems, Germany, de um tesla com capacidade de gradiente-eco rapido. Em todos
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casos uma bobina foi utilizada para transmissdo e recepgdo do sinal. Cortes sagitais € coronais
eram realizados e possuiam uma espessura de 3-4mm. Um cateter era colocado em veia ante-
cubital para administragio de aproximadamente 30ml de gadolinio, que era liberado
manualmente pelo radiologista responsavel pelo exame. As imagens eram interpretadas por

um dos dois radiologistas experientes do servico (M.A. ou F.A.).

Os critérios para o diagnodstico de EP era a presenga de defeito de enchimento

intravascular.

4.5.4.9 Duplex-scan venoso de membros inferiores
O estudo das extremidades foi pelo ultra-som de compressdo venosa e pelo ultra-
som Doppler colorido. Os estudos foram realizados no trajeto da veia femoral comum até a

veia poplitea. A trombose venosa profunda foi diagnosticada de acordo com um dos achados:
a) visualizagdo do trombo e ou limen vascular ndo-compressivel;
b) diminuigdo do fluxo venoso ou auséncia da variagdo respiratoria;

c) as imagens foram obtidas pelo equipamento Logic 700 (GE Medical Systems,

Milwaukee, WI) com transdutor de 6 ou 8 MHz.

4.5.5 Tratamento
Foi avaliado a utilizagdo de heparina ndo-fracionada intravenosa, heparina de baixo

peso molecular subcutanea, fibrinoliticos, pentassacaridio sintético, cumarinico e filtro de veia

cava.

4.5.6 Evolugao

Os pacientes foram avaliados quanto & mortalidade hospitalar. E no seguimento,

mortalidade geral e recorréncia de EP nio-fatal.
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4.6 Variaveis Clinico-demograficas

4.6.1 Variaveis potencialmente preditoras
Demogrificas e comportamentais: género, idade e tabagismo (consumo atual de

cigarro, charuto ou cachimbo ou interrupgao do habito menor que seis meses).

Co-morbidades: cincer, obesidade (indice de massa corpdrea com valor superior a

30 kg/m?) e TVP atual.

Antecedentes: histéria de insuficiéncia cardiaca, AVC, histéria de TVP, cirurgia
abdominal e ou pélvica < 30 dias, fraturas de MMII ou bacia < 90 dias, reposi¢édo hormonal,

confinamento no leito > 72h.

Sinais e sintomas: intervalo do inicio dos sintomas-admissdo na UCO < 24h
(intervalo transcorrido entre o inicio dos sintomas e admissdo na Unidade Coronariana, com
tempo menor ou igual a 24 horas), dor toracica, dispnéia, taquipnéia, taquicardia, hipotensdo,

cianose, sincope, tosse, febre e hemoptise.

Laboratoriais: ECG e Rx com alteragdes consideradas especificas para EP,
Troponina I anormal, Duplex-scan venoso com achado de TVP e impossibilidade para

realiza¢do de métodos de imagem (IRMI), disfung¢do do ventriculo direito ao ecocardiograma.

Terapéuticos: utilizagdo de heparinas (ndo-fracionadas e de baixo peso molecular) e

fibrinoliticos.
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4.6.2 Variaveis desfechos
4.6.2.1 Morte hospitalar e morte apés a alta

O desfecho clinico primario do estudo foi avaliar a mortalidade hospitalar devida a
EP e mortalidade geral em até 73 meses. O acompanhamento apés a alta foi realizado por

telefone, carta ou visitas médicas, a cada seis meses até o término do estudo.

4.6.2.2 EP recorrente
Definida como novo internamento ap6s a alta hospitalar devido ao diagnéstico de
EP sintomatica recorrente nio-fatal, utilizando-se os mesmos critérios adotados para inclusdo

do paciente na coorte.

4.7 Analise estatistica

4.7.1 Estatistica descritiva

Os dados obtidos foram apresentados sob a forma de tabelas, mostrando as
caracteristicas de distribui¢do dos valores observados. Este sumario estatistico foi considerado
necessdrio para permitir comparagdes entre os diferentes grupos. As varidveis categoricas
(idade > 70 anos, género, intervalo sintoma-UCO < 24h, histéria de TVP, TVP atual, fratura
de MMII ou bacia, cirurgia abdominal e ou reposi¢gdo hormonal, céncer, confinamento no
leito, tabagismo, ICC, obesidade, histéria de AVC, dispnéia, taquipnéia, taquicardia, dor
tordcica, hipotensdo, cianose, tosse, febre, hemoptise, sincope, ECG alterado, radiografia de
térax alterada, duplex-scan com TVP, disfungdo do ventriculo direito, IRMI, troponina
alterada e utilizag@o de fibrinoliticos foram expressas em termos percentuais. As varidveis
continuas (idade e intervalo sintoma-UCO) utilizaram trés parametros. O primeiro, uma
medida de tendéncia central (média e mediana), o segundo, minimo e maximo, € o terceiro, a
sua variabilidade (desvio padrdo). A analise estatistica foi realizada com pacote: Statistical

Package for Social Sciences (SPSS), versdo 10,0 e PEPI versdo 3,0.
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4.7.2 Estatistica inferencial

A avaliagdo da existéncia de fatores progndsticos envolveu a consideragdo acerca
da magnitude das associagdes observadas entre os expostos € a ocorréncia de eventos,
podendo ser devida a explicages alternativas, como o acaso, viés ou varidveis confundidoras.
A exclusio do acaso consistiu na realizagdo de testes estatisticos que estimaram se a
variabilidade amostral poderia ser a explicagdo para os resultados encontrados, e do calculo
do intervalo de confianga para indicar a faixa onde o efeito estimado foi verdadeiro. A
estatistica inferencial teve como objetivo obter a relagdo entre os expostos € os eventos, a

partir de observagdes realizadas dentro de uma amostra de 200 pacientes.

4.7.3 Hipoétese

A hipotese neste estudo consistiu em estabelecer a proporgdo de individuos que
desenvolveram os eventos: morte hospitalar, morte e recorréncia de EP sintomética, durante o

seguimento de até 73 meses.

A hipétese nula foi que ndo existe nenhuma associagdo entre exposto e 0s eventos,

implicando que estas duas propor¢des sdo iguais, podendo ser expressa como: Ho: RR=1

A hipétese alternativa € que esta associagdo existe: HI: RR # 1.

4.7.4 Analise univariada

A avaliagdo das diferengas observadas entre os pacientes com eventos, com 0s sem
eventos, foi baseados no ponto de finalizagdo do acompanhamento para quaisquer dos
seguintes desfechos: morte hospitalar, morte e recorréncia de EP sintomdtica ndo-fatal com
até 73 meses. Todos os testes foram bi-caudais com um valor de alfa=0,05. O teste do qui-
quadrado foi utilizado para estabelecer a significancia estatistica da comparag@o, e, quando

inadequado, o teste exato de Fischer’s foi utilizado. O teste ¢ de Student ou teste de Mann-
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Whitney foi utilizado para estabelecer a significancia estatistica da diferenga entre as médias

dos grupos com e sem eventos.

O intervalo de confianga de 95% foi calculado para representar a faixa dentro da
qual a magnitude da associa¢do estatistica efetivamente ocorre, além de indicar a

variabilidade inerente a estimativa e seu efeito como fungdo do tamanho amostral.

Adicionalmente, foi realizado o célculo da densidade de incidéncia para estimar a

velocidade de desenvolvimento do evento morte e a contribuicdo de cada individuo para

coorte.

Os fatores potencialmente prognésticos em estudo foram considerados como
varidveis independentes ou explanatérias. Numa avaliag@o inicial, foram confeccionadas
curvas de sobrevida para cada variavel. O método utilizado foi o estimador produto limite de
Kaplan-Meier. Para fazer uma comparagdo entre as diferentes categorias da mesma varidvel
foi aplicado o teste log-rank. Nessa analise, as varidveis potencialmente preditoras foram
comparadas individualmente em suas categorias em relagdo a ocorréncia de morte e

recorréncia da EP, sendo o tempo até a ocasido do desfecho a variavel dependente.

4.7.5 Analise de regressao logistica

Modelo de regressdo logistica foi utilizado para avaliar a capacidade de predigdo de
cada varidvel independente na ocorréncia do desfecho esperado (mortalidade hospitalar), com
inclusdo de todas as varidveis marginalmente significativas (p < 0,10) na anélise univariada e
algumas varidveis independentemente da sua significincia, pela importancia clinico-
epidemioldgica. Para andlise de regressdo logistica, utilizamos a técnica com a inclusdo de
cada varidvel sequencial e isoladamente. Para determinar a ordem de entrada no modelo de

regressdo, seguimos a significancia estatistica obtida na andlise univariada. Entraram no
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modelo todas as varidveis que contemplaram toda a coorte. A sua retirada era realizada

quando a variavel perdia a significancia estatistica.

Na avaliagdo do ajuste do modelo utilizado, foi aplicado o teste de goodness-of-fit

de Hosmer-Lemeshow. O valor de P abaixo de 0,10 era considerado como indicativo de boa

performance.

4.7.6 Analise multivariada de Cox

Foi escolhida a técnica de regressdo convencional de Cox por ser esse um modelo
apto para estimar curvas de sobrevida, quando sdo estudadas varias varidveis independentes
simultaneamente, podendo-se predizer separadamente o risco de morte e recorréncia de EP
ndo-fatal sintomatica em fungdo das diferentes varidveis estudadas. Este modelo € muito util

em estudos de fatores prognosticos, pois avalia o efeito conjunto das varidveis independentes

na ocorréncia dos desfechos.

Verificamos se as pressuposi¢do do modelo de Cox estavam sendo seguidas. A
principal delas consistia na presun¢do que os riscos de varidvel independente fossem
constantemente proporcionais ao longo do tempo (proporcionalidade de “Hazard Ratios™).
Para avaliar esta condig¢do, confeccionamos graficos das varidveis significativas na andlise
univariada. Os gréficos, cujas curvas nfo se cruzavam ao longo do tempo e que eram paralelas

pelo método visual, foram considerados que n3o eram tempo dependentes e poderiam utilizar

o modelo.

Entraram no modelo todas as varidveis que contemplaram toda a coorte, se fossem
estatisticamente significativas (p<0,05) e algumas varidveis pela sua importdncia clinica. A

retirada era realizada quando a varidvel perdia significancia estatistica.
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4.7.7 Tamanho da amostra

A despeito da utilizagdo de amostra devtamanho fixo, a estimativa do nimero
necessario de pacientes foi realizada. Para tanto, levou-se em consideragdo informagdes da
literatura, uso da mesma populagio, com objetivos, métodos e instrumentos de medida
semelhantes, encontrando uma incidéncia antecipada de mortalidade por EP em ambiente
hospitalar de 12%, no seguimento um ano de 19%, com uma recorréncia de embolia no
seguimento de 15%. A suposi¢do foi de que Ho: p = po versus H1: p # po. O tamanho da
amostra foi calculado, utilizando um nivel de confianga de 95% e de precisdo de 5%,

utilizando-se a formula de Lwanga e Lameshow''".
N = p.q (1,96/)*
Onde: p=proporgio antecipada na populagdo; q = (1-p); o = nivel de precisio.

O namero requerido de pacientes para o estudo seria: 163 para avaliagdo da
mortalidade hospitalar, 237 para mortalidade no seguimento de um ano, e 196 para avaliagdo
de embolia recorrente. Estando conseqiientemente o nimero de pacientes disponivel nas

proximidades do nimero amostral estimado.

4.7.8 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Portugués,

com registro no CEP: 017/02.

Para anélise de seguimento, os pacientes foram contactados por meio de consultas,

telefonemas e cartas. Aqueles casos para os quais ndo obtivemos nenhuma resposta foram

considerados como perdas.



5 RESULTADOS
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S.1. Cenario hospitalar e da UCO

De janeiro de 1997 a fevereiro de 2002 ocorreram 55.912 admissdes no Hospital
Portugués, destes 5.396 pacientes (9,65%) foram internados na UCO. Trezentos e trinta e dois
pacientes (0,6%) tiveram suspeita diagnostica de EP. O diagndstico a alta de EP foi

estabelecido em 200 pacientes. A percentagem de pacientes incluidos no estudo por ano esta

no Griéfico 1.

1997 1998 1999 2000 2001 2002

*
Gréfico 1 - Distribui¢do quanto ao ano de inclusdo dos 200 pacientes
1997-2002.
*2 meses.

S.1.1 Amostra em estudo

Os 200 pacientes com o diagnéstico de EP tinham idade que variava entre 24 € 93
anos, média de 69,2+15,0 anos, com uma mediana observada de 72 anos. Na faixa etéria
menor ou igual a 29 anos, havia um paciente (0,5%), entre 30 e 39 anos, oito pacientes (4%),
entre 40 e 49 anos, 15 pacientes (7,5%), entre 50 e 59 anos, 21 pacientes (10,5%), entre 60 e
69 anos, 45 pacientes (22,5%), entre 70 e 79 anos, 56 pacientes (28,0%), entre 80 e 89 anos,

41 pacientes (20,5%) e maior ou igual a 90 anos, 13 pacientes (Tabela 3).



Tabela 3 - Idade dos 200 pacientes com embolia pulmonar.
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Caracte;r[sticas ‘ n/%
<29 1/0,5
30-39 8/4,0
40-49 15/7,5
50-59 21/10,5
60-69 45/22,5
70-79 56/28,0
80-89 -4 l/20,5
>90 13/6,5

Quanto ao género, 78 pacientes (39%) eram do sexo masculino e 122 pacientes

(61%) do sexo feminino.

O tempo decorrido entre os primeiros sintomas e a data do admissdo na UCO teve

uma mediana de um dia, variando entre um até 30 dias.

5.1.2 Fatores de risco

Os fatores de risco (Tabela 4) mais prevalentes foram idade > 40 anos em 191

pacientes (95,5%), seguido por confinamento no leito em 90 pacientes (45%), ICC em 68

pacientes (34%), tabagismo em 32 pacientes (16%) e cancer em 26 pacientes (Tabelas 5 € 6).



Tabela 4 - Fatores de risco e doengas coexistentes.
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Fatores de Risco i %
Idade > 40 anos 191 955
Confinamento no leito 90 -« 45
Céncer 26 13
ICC 68 34
Historia prévia de TVP/EP 20 10
Tabagismo 32 16
Fratura de bacia e membros inferiores 6 3
Cirurgia abdominal e ou pélvica 32 . 16
Acidente vascular cerebral 23 11,5
Reposi¢do hormonal + contraceptivo* 6 4,9

*Apenas entre as mulheres.

Tabela 5 - Sitio dos canceres em 26 pacientes com embolia pulmonar.
Localizagdo priméria N %
Lingua 1 3,8
Gastrico 1 3,8
Hepético 1 3,8
Péncreas 2 T
Célon 1 3,8
Pulmonar 4 15,4
Mama 1 3,8
Utero 1 3,8
Oviério 1 3,8
Préstata 3 11,5
Leucemia miel6ide aguda 1 3,8
Linfoma 3 115
Local desconhecido 6 23,1




Tabela 6 - Cardiopatias relacionadas a presenga de insuficiéncia cardiaca em 68 pacientes
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com embolia pulmonar.
Tipos de Cardiopatia* : e o G EN %
Isquémica | 25 36,8
Hipertensiva , R R E R YN
Valvular 10 14,7
Dilatada idiopatica 4 5,9
Nao-classificada 4 5,9
Chagasica 1 1.5
Restritiva g 1,5
Hipertréfica . : » o] 1,5

*Alguns pacientes estdo classificados em duas categorias.

A maioria dos pacientes apresentava dois a quatro fatores de risco (73%), estando a

prevaléncia cumulativa descrita no Gréfico 2.

7.

|

0 IFR 2FR 4FR

Numero de fatores de risca (FR)

Gréfico 2 - Prevaléncia cumulativa de fatores de risco de 200 pacientes.



5.1.3 Sinais e sintomas

51

Ao tempo do diagnéstico, os achados mais comuns foram dispnéia (84%),

taquipnéia (63,5%), dor toracica (43,5%) e taquicardia em 43,5% (Tabela 7).A presenga de

dois a quatro sinais/sintomas ocorreu em 73% dos pacientes (Gréafico 3).

Tabela 7 - Sinais e sintomas em 200 pacientes com embolia pulmonar.

Sinais e sintomas n %
Dor torécica 87 43,5
Dispnéia 168 84
Hemoptise 17‘ 8,5
Tosse 32 16
Taquipnéia 127 63,5
Hipotensdo arterial 26 13
Taquicardia 87 43,5
Cianose 22 11
Febre 22 11
Sincope 9 4,5
IMC > 30* 28 16

*percentual referente aos pacientes com peso conhecido (28/168).
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Gréfico 3 - Prevaléncia cumulativa de sinais e sintomas observados nos pacientes com
embolia pulmonar.

5.1.4 Exames complementares
Os exames realizados pelos pacientes ao longo do internamento estdo na Tabela 8.

Alguns pacientes realizaram mais de um método para confirmagdo diagndstica.

Nos 55 pacientes (27,8%) em que foi realizada a determinag@o de troponina I, ela

esteve elevada em 58,9%.

Os eletrocardiogramas foram normais em 41% dos pacientes. As alteragdes

especificas estiveram presentes em 49% dos pacientes (Tabela 9).

A radiografia de térax foi normal em 96 pacientes (48%) e com alteragdes

especificas nos demais pacientes (Tabela 10).

O duplex-scan de MMII foi realizado em 62 pacientes (31%), tendo achados

especificos de trombose venosa profunda em 43,5%. O ecocardiograma foi realizado em 172
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pacientes (86%), sendo que o achado de sobrecarga ventricular direita esteve presente em

41,9% (Tabela 11).

Tabela 8 - Utilizagdo de exames complementares em 200 pacientes com embolia pulmonar.

Exame complementar gl oaEn e =%
Eletrocardiograma | k — ‘{98 | 99
Radiografia de torax : e 186 < . 93
Ecocardiograma (ETT ou ETE) | 172 | 86
Duplex-scan venoso L 02 ‘ 31
Troponina I 55 27,5
Cintilografia pulmonar cn]21 60,5
Tomografia helicoidal | 37 ‘ | 18,5
Ressonancia magnética : 4 22
Arteriografia pulmonar + 2

Tabela 9 - Achados eletrocardiogréaficos em pacientes com embolia pulmonar.

Achados s ‘ ) el e e Y
Normal 82 41
Alteragdes especificas , : 97 0 49

BRE 19 10




Tabela 10 - Achados na radiografia de térax de pacientes com embolia pulmonar.
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Achados S : N5 %
Normal k % 28
Atelectasia 9 4,5
Infiltrados pulmonares 39 19,5
Oligoemia : 3 1.5
Derrame pleural 39 19,5
Tabela 11 - Achados no ecocardiograma de pacientes com embolia pulmonar.

Achados n %
Normal 100 58
Insuficiéncia tricispide moderada a importante 51 229
Dilatagdo do ventriculo direito 33 26,5
Hipertensdo pulmonar leve : 27 13.5
Hipertensdo pulmonar moderada 27 13,5
Hipertensdo pulmonar importante 14 0
Disfungdo VD | | 72 41,9

A tomografia helicoidal foi realizada em 37 pacientes (18,5%), sendo considerada

diagndstica em 100% dos casos. A cintilografia pulmonar (Tabela 12) foi realizada em 121

pacientes (60,5%), sendo de alta probabilidade em 96 pacientes (79,3%), moderada em 21

pacientes (17,4%) e normal/baixa probabilidade em 4 pacientes (3,3%).
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Tabela 12 - Achados na cintilografia pulmonar.

Achados , N %
Normal ou baixa probabilidade 4 ‘ 3,3
Moderada probabilidade 21 17,4
Alta probabilidade 96 79,3

A arteriografia pulmonar foi realizada em quatro pacientes (2%), tendo sido

identificado trombos em artérias pulmonares em todos os casos.

5.1.5 Estratégia diagnéstica
A cintilografia pulmonar foi utilizada em 93 pacientes (46,5%) para confirmagdo
diagnostica, seguida pela tomografia helicoidal em 37 pacientes (18,5%). Ambas as

estratégias se responsabilizaram por 65% dos diagnésticos.

A manifestagdo clinica de embolia associada a uma cintilografia de moderada
probabilidade (10,5%), duplex-scan de MMII com sinais de TVP (2%) e ecocardiogramas
transtordcico ou transesofagico (8%) sugestivos de EP constituiram em estratégias

diagnosticas adicionais.

Pacientes com elevada suspeigdo clinica de embolia, mas com impossibilidade de
documentagdo por imagem, na auséncia de diagnéstico alternativo, se constituiram os 15%

restantes dos pacientes deste estudo (Tabela 13).



Tabela 13 - Estratégia diagnostica.
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Achados n %
Cintilografia pulmonar de alta probabifidade ‘93 46,5
Cintilografia moderada probabilidade + clinica 21 10,5
RMI ' | 30 i3
Tomografia helicoidal 37 18,5
Arteriografia pulmonar 4 2
Duplex-scan venoso + clinica 4 2
Ecocardiograma transtoracico 8 4
Ecocardiograma transesofagico 3 1.5

5.1.6 Estratégia terapéutica

Em cinco pacientes ndo foi instituida terapéutica em decorréncia de mortalidade

precoce apds a admissdo na UCO. Nos demais, as heparinas foram as formas de tratamento

mais utilizadas: a heparina de baixo peso molecular em 152 pacientes (76%) e a ndo-

fracionada em 16 pacientes (8%), seguido por cada uma das estratégias terapéuticas com nove

pacientes: filtro de cava (4,5%), pentassacarideo sintético (4,5%) e fibrinolitico (4,5%). Entre

os pacientes que receberam alta, 79,4% fizeram uso de anticoagulagdo oral por pelo menos

seis meses (Tabela 14). As caracteristicas dos pacientes que fizeram uso de terapia

fibrinolitica esta na Tabela 15.
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Tabela 14 - Estratégia terapéutica.

Medicamentos € ou intervengdes ' N %
Heparina ndo-fracionada 16 8

Heparina de baixo peso molecular 152 76
Fibrinolitico 9 4,5
Filtro de veia cava 9 4,5
Pentassacarideo sintético ’9 4,5
Nio foi instituida terapéutica 5 2,5

Tabela 15 - Caracteristicas dos nove pacientes que fizeram uso de fibrinoliticos.

Cason® Idade At Comentarios

9* 74 1  Dor tordcica em paciente com artropatia.

14* 81 - Cirurgia de colo de fémur.
Hipotensdo — ventilagdo mecénica + aminas vasoativas.

17+ 44 30 Dispnéia ha 30 dias. Cintilografia e ecocardlograma companvels
com EP maciga.

43* 7 2 PO de colecistectomia.
Hipotensdo — ventilagdo mecdnica + aminas vasoativas.

44* 89 15 Embolia recente sem anticoagulagdo.
Hipotensfio — ventilagdo mecénica + aminas vasoativas.

142 70 5 Dispnéia subita. Cintilografia e ecocardiograma compativeis com
EP submaciga.

148* 70 15 Dispnéia stbita. Hipotensdo — ventilagdo mecénica + aminas
vasoativas. Evoluiu com sangramento. :

171* r 39 15 Acidente automobilistico. TVP em membro superior esquerdo
Flbrméhse Jés parada cardlaca

LY i i Q@éi.a,hm /'
2 vcnt?icuf ireit

At= mtervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e uso do medicamento (dias)
*Obito hospitalar e 1Obito com 33 meses
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5.2 Mortalidade Hospitalar

Ao longo do estudo ocorreram no Hospital Portugués 2.123 mortes. Destas 7%
(149/2.123 mortes) na UCO. A taxa de EP fatal (Tabela 16) foi de 22,5% (45/200 pacientes),
o que corresponde a 30% (45/149 6bitos) dos eventos ocorridos na UCO neste periodo. A

maioria dos pacientes (68,8%) faleceu apos 72 horas da sua admisséo.

Tabela 16 - Periodo entre a admissdo e o 6bito hospitalar.

Periodo N %
Até 72h 14 7
Apbs 72h 31 15,5
Total 45 22,5

5.2.1 Incidéncia de morte em relaciio as variaveis clinicas,
laboratoriais e de imagem

As caracteristicas da mortalidade hospitalar entre 200 pacientes participantes do
estudo estdo apresentados na Figura 3 e Tabela 17 (Anexo A). Quando comparamos o0s
pacientes que apresentaram EP fatal aos que tinham EP ndo-fatal, notamos que a incidéncia de
morte hospitalar era mais freqiiente nos pagientes com idade maior que 70 anos, 66,7 vs
51,6% (OR=1,9; 1C95%=0,9-3,8; p=0,09) e nos que foram mais precocemente admitidos na

UCO, 68,9 vs 54,2% (OR=1,9; 1C95%=0,9-3,9; p=0,09).



Varifveis Odds Ratio (IC95%) p

Idade > 70 anos +—— 1,9 (0,9-3,8) 0,09
Sexo masculino +—a— 1,6 (0,9-3,3) 0,16
Intervalo sinfoma-UCO < 24h sl 1,9 (0,9-3,8) 0,09
Histéria de TVP — 0,8 (0,3-2,7) 1.0
TVP atual e A 09 (0,4-2,2) 1,0
Fratura nos dltimos 90 dias 1,8 (0,3-9,9) 0,62
Cirurgia abdominal e ou pélvica — 1,4 (0,6-3,4) 0,50
Cancer el 4,4 (1,9-10,5) 0,001
Confinamento no leito —a— 2,2 (1,14.3) 0,027
Tabagismo Lo T 0,9 (0,4-2,3) 1,0
Obesidade e m——— 0,9 (0,3-2,7) 1,0
ICC —— 2,6 (1,3-5,0) 0,007
AVC s 2,0 (0,8-5,1) 0,18
Dispnéia B 11,0 (1,6-83,0) 0.002
Taquipnéia —— 3.3 (1,5-7,6) 0,003
Taquicardia —— 2,7 (1,4-5,3) 0,006
Dor tordcica —— 0,2 (0,1-0,5) 0,0001
Hipotensdo S 6,5 (2,7-15,6) 0,0001
Cianose el 6,6 (2,6-16,7) 0,0001
Tosse —_————= 0,6 (0,2-1,6) 0,36
Febre Pl e 1,7 (0,64.,5) 0,28
Hemoptise 1,1 (0,3-3,5) 0,56
ECG alterado —— 0,8 (0,4-1,5) 0,50
Rx alterado —i— 1,2 (0,6-2,3) 0,72
Duplex-scan de MMII positivo = 2,9 (0,5-17,0) 0,39
Disfun¢do do VD —t+ 1,4 (0,6-3,3) 0,51
IRMI e 14,2 (5,8-34,6) 0,0001
Troponina [ alterada — - 2,1 (0,6-7,6) 035
Fibrinoliticos 14,1 (2,8-70,6) 0,0001
0,? 0,r2 ?5 1 2[ 5 1:) 1 [;0
EP nio fatal EP fatal

Figura 3 - Potenciais preditores prognosticos de mortalidade hospitalar em 200 pacientes com embolia pulmonar.

As andlises correspondem ao niumero de participantes que apresentaram EP fatal ¢ EP ndo-fatal. As Odds Ratio estdo inseridas no grifico
(quadrados pretos com areas aproximadamente proporcionais ao niimero de pacientes em cada potencial preditor), junto com o IC95% (linhas
horizontais). Os quadrados & esquerda da linha vertical indicam os pacientes com EP ndo-fatal e a direta os pacientes com EP fatal, que é

convencionalmente significativo (p<0,05) dentro de um potencial preditor, caso a linha horizontal ou o quadrado n3o se sobreponham a linha
vertical.
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Diferiam de modo significativo em relagdo a presenga de cancer, 28,8 vs 8,4%
(OR=4,4; 1C95%=1,9-10,5; p=0,001), maior confinamento no leito, 60,0 vs 40,6% (OR=2,2;
1C95%=1,1-4,3; p=0,03), maior proporgdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca, 51,1 vs

29,0% (OR=2,6; 1C95%=1,3-5,0; p=0,007).

Quanto aos sinais e sintomas, a incidéncia de morte foi elevada nos pacientes com
maior proporg¢do de dispnéia 97,8 vs 80,0% (OR=11,0; 1C95%=1,6-83,0; p=0,002) e menor
entre os pacientes com relato de dor toracica 17,8 vs 51,0% (OR=0,2; 1C95%=0,1-0,5;
p=0,0001), e achados objetivos de taquipnéia 82,2 vs 58,1% (OR=3,3; 1C95%~=1,5-7,6;
p=0,003), taquicardia 62,2 vs 38,1% (OR=2,7; IC95%=1,4-5,3; p=0,006), hipotensdo 33,3 vs
6,5% (OR=4,4; 1C95%=2,7-15,6; p=0,0001) e cianose 29,0 vs 5,8% (OR=6,6; 1C95%=2,6-

16,7; p=0,0001).

A mortalidade foi mais elevada nos pacientes com IRMI 46,7 vs 5,8% (OR=14,2;
1C95%=5,8-34,6; p=0,0001), o mesmo ocorrendo entre os pacientes que fizeram uso de

fibrinoliticos 15,6 vs 1,3% (OR=14,1; 1C95%=2,8-70,6; p=0,0001).

A incidéncia de morte foi observada mais freqiientemente nos homens do que nas
mulheres 48,5 vs 36,1% (OR=1,6; 1C95%=0,9-3,3; p=0,16), embora ndo estatisticamente
significante, nos pacientes com antecedente de fratura de MMII nos tltimos 90 dias, 4,4 vs
2,6% (OR=1,8; 1C95%=0,3-9,9; p=0,62), em pacientes submetidos a cirurgia abdominal e ou
pélvica 20,0 vs 14,8% (OR=1,4; 1C95%=0,6-3,4; p=0,50) e nos portadores de acidente

vascular cerebral 17,8 vs 9,7% (OR=2,0; [C95%=0,8-5,1; p=0,18).



61

5.2.2 Preditores independentes de morte no periodo hospitalar
Tendo como varidvel dependente a ocorréncia de morte, foi ajustado um modelo de
regressdo logistica com o objetivo de buscar um conjunto de varidveis independentes com
maior poder de identificagdo do evento. Foram selecionadas a partir da anélise univariada, as
seguintes varidveis: género, intervalo sintoma-UCO < 24 horas, cancer, confinamento no
leito, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, dispnéia, taquipnéia, taquicardia, dor
toracica, hipotensdo, cianose, IRMI e utilizagdo de fibrinoliticos. A andlise de regressdo
logistica (Figura 4 e Tabela 18) demonstrou que a redugdo na mortalidade hospitalar
associada a presenga de dor toracica permaneceu evidente mesmo depois do ajustamento para
influéncia de outras caracteristicas clinicas relevantes (OR=0,3; 1C95%=0,1-0,7; p=0,01).
Outras varidveis que estiveram associadas ao aumento de mortalidade e que permaneceram
como preditores independentes e significativas da mortalidade hospitalar foram: céncer
(OR=5,1; 1C95%=1,7-15,3; p=0,003), ICC (OR=34; IC95%=1,4-8,3; p=0,008), IRMI
(OR=9,5; 1C95%=3,5-25,6; p=0,0001) e utilizagdo de fibrinoliticos (OR=8,8; 1C95%=1,5-

53,4; p=0,02). Todas as tabelas a seguir sdo apresentadas no Anexo A.



Varidveis Odds Ratio (IC95%) p

Idade >70 anos —t— 1,4 (0,5-4,1) 0,50
Intervalo sintoma-UCO < 24h — 1.2 (0,5,3,2) 0,68
Cincer - 5,1(1,7-15,.3) 0,003
Confinamento no leito -t 1,9 (0,7-4,7) 0,20
1ICC —_—— 34 (1,483) 0,008
AVC - 3.5 (0,9-13.6) 0,07
Dispnéia s 3 49 (0,4-52,8) 0,19
Taquipnéia il 1.7 (0,5-5.8) 0,39
Taquicardia = 1,0 (0,3-2,8) 0,94
Dor toricica —l— 03 (0,1- 0,7) 0,01
Hipotensio - 1.5 (0,4-5,6) 0,55
Cianose a 3,6 (1,2-13,4) 0,03
IRMI —_— 9.5 (3,5-25,6) 0,0001
Fibrinoliticos 8,8 (1,5-53,4) 0,02
01 02 05 1 2 5 10 100
EP nio fatal EP fatal

Figura 4 - Preditores independentes de mortalidade hospitalar em 200 pacientes com diagnéstico de embolia
pulmonar.
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Um segundo modelo de regressdo logistica foi construido para identificagdo de
preditores no grupo de pacientes em que a definigdo diagnostica foi estabelecida unicamente
por métodos de imagem (cintilografia pulmonar de alta probabilidade ou tomografia
helicoidal e arteriografia pulmonar compativel com defeitos de enchimento em artérias
pulmonares). Estes 134 pacientes tiveram pela anélise univariada identificadas varidveis
potencialmente preditoras: idade. género, confinamento no leito, ICC, AVC, taquipnéia, dor
toracica, hipotensdo, cianose, utilizagdo de fibrinoliticos. A analise de regressdo logistica
(Figura 5 e Tabela 19) também demonstrou redugido da mortalidade associada a presenga de
dor toracica (OR=0,1; 1C95%=0,0-0,4; p=0,002). Outras variaveis que permaneceram como
preditoras independentes da mortalidade hospitalar foram: confinamento no leito (OR=3,4;
1C95%~=1,1-10,8; p=0,04), ICC (OR=4,2; 1C95%=1,4-12,5; p=0,009) e AVC (OR=4,9;
1C95%=1,2-21,2; p=0,03).



Varidveis Odds Ratio (IC95%) P

Idade > 70 anos —— 1.2 (0.34.,6) 0,74

Sexo masculino —+— 2,2 (0,7-6,6) 0,18

Confinamento no leito —— 3,4 (1,1-10,8) 0,04
1ICC —— 4.2 (1,4-12,5) 0,009

AVC _— 49 (1,2-21,2) 0,03

Taquipnéia —+— 2,0 (0,5-7.8) 032
Dor tordcica ———-.‘— 0.1 (0,0-0.4) 0,002

Cianose —a 7,0 (0,4-140,4) 0,20

Hipotensdo - 0,6 (0,1-5,5) 0,66

Fibrinoliticos 2,6 (0,147,6) 0,52

T T F T T T 1 T R
0,01 0102 05 1 2 5 10 100 1000
EP n#o fatal EP fatal

Figura 5 - Preditores independentes de mortalidade hospitalar em 134 pacientes com diagnéstico de embolia
pulmonar estabelecido por métodos de imagem (tomografia, arteriografia e cintilografia pulmonar).
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5.3 Mortalidade ao longo do seguimento

A distribui¢do da mortalidade no periodo foi de 45 pacientes (22,5%), no periodo
hospitalar, 63 pacientes (32,5%) ao fim de trés meses, 69 pacientes ap6s de seis meses
(35,6%), 81 pacientes ao término de um ano (41,8%) e no sexto ano (56,8%). A perda de

seguimento neste periodo foi de 5% (Grafico 4).

60
50
40
30
20
10

0
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0O Perda de seguimento (%) m Mortalidade (%) |

Gréfico 4 - Incidéncia de morte e perda de seguimento ao longo do estudo.

A taxa de sobrevida global em seis anos, na amostra estudada, foi de 43%, com
tempo meédio de sobrevida de 34 meses (IC95%=29-38), com mediana de 22 meses

considerando que os dados foram limitados aproximadamente em 73 meses (Grafico 5).




Sobrevida Cumulativa

1.3

0.2}

0.1

0.0

o Completo + Censoreado

66

0 10 20 30 40 50 60
Tempo em meses

Gréfico 5. Sobrevida ao longo do seguimento de 73 meses.
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5.3.1 Densidade de incidéncia de morte na EP

Na populagdo do estudo, a incidéncia de morte foi de 262 por 10.000
pacientes/més. A incidéncia foi mais alta nos pacientes com idade mais elevada (idade>70
anos) do que nos mais jovens, 326 por 10.000 versus 198 por 10.000 pacientes/més,
respectivamente. A incidéncia também foi significativamente mais elevada nos portadores de
cancer (1.285 vs 216 por 10.000 pacientes/més), nos confinados no leito (327 vs 215 por
10.000 pacientes/més), nos portadores de ICC (401 vs 205 por 10.000 pacientes/més), nos que
cursaram com: dispnéia (296 vs 138 por 10.000 pacientes/més), taquipnéia (343 vs 166 por
10.000 pacientes/més), taquicardia (394 vs 187 por 10.000 pacientes/més), dor tordcica (140
vs 439 por 10.000 pacientes/més), hipotensdo (883 vs 222 por 10.000 pacientes/més), cianose

(1.047 vs 224 por 10.000 pacientes/més) ou tosse (117 vs 300 por 10.000 pacientes/més).

Entre as variaveis de imagem, a incidéncia foi maior nos pacientes portadores de
duplex-scan de MMII positivo para TVP com 353 por 10.000 pacientes/més do que quando
ele estava negativo 126 por 10.000 pacientes/més, o mesmo o ocorrendo nos pacientes com
achado ao ecocardiograma de disfung¢do do ventriculo direito 290 versus 181 por 10.000
pacientes/més. Nos pacientes com IRM]I, a incidéncia verificada foi de 2.222 por 10.000

pacientes/més contra 200 entre os pacientes sem esta limitagdo diagnéstica.

Entre os pacientes que fizeram uso de fibrinoliticos, a incidéncia foi de 1.270 por
10.000 pacientes/més e naqueles que fizeram tratamento convencional com heparinas, a

incidéncia foi de 246 por 10.000 pacientes/més.

Os resultados detalhados sdo mostrados na Figura 6 (Odds Ratio com IC95%) e na

Tabela 20.



Variaveis Odds Ratio (1C95%)
Idade>70 anos —— 1,6 (1,1-2,5)
Sexo masculino +u— 1,3 (0,9-1,9)
Intervalo sintoma-UCO < 24h +— 1,5(0,9-2,2)
Hx de TVP —_— T 0,6 (0,2-1,2)
TVP atual —— 1,0 (0,6-1,6)
Fratura nos éltimos 90 dias 0,9 (0,2-2,3)
Cirurgia abdominal e ou pélvica s 0,6 (0,3-0,9)
Ciéncer =S — 5,9 (3,6-9,5)
Confinamento no leito — 1,5 (1,0-2,3)
Tabagismo — 13 (0,7-2,1)
Obesidade N 0,9 (0,4-1,6)
1CC — 1,9 (1,3,2,9)
AVC e 1,1 (0,6-2,0)
Dispnéia —— 2,1 (1,24,3)
Taquipnéia —i— 2,1 (1,3-3,2)
Taquicardia —— 2,1 (1,4-3,1)
Dor toricica —— 0,3 (0,2- 0,5)
Hipotensao = 4,0 (2,4-6,4)
Cianose — 4,7 (2,7-7,6)
Tosse —_— 0,4 (0,2-0,7)
Sincope ——— 04 (0,1-1,1)
Febre = s 1,5 (0,7- 2,6)
Hemoptise s 1,4 (0,6-2,6)
ECG alterado —- 0,8 (0,5-1,2)
Rx alterado —— 0.9 (0,6-1,9)
Duplex scan de MMII positivo SR Eaaa 2,8 (1,2-6,6)
Disfun¢do do VD —a— 1,6 (1,1- 2,5)
IRMI = 11,1 (7,0-17,2)
Troponina I alterada _— 1,0 (0,4-2,4)
Fibrinoliticos 5,1 (2,2-10,5)
01 02 05 1 2 5 10 100
EP ndo fatal EP fatal

Figura 6 - Potenciais preditores prognosticos de mortalidade em até 73 meses.

P

0,01
0,21
0,06
0,21
1,0
0,87
0,56
0,0001
0,04
0,44
0,82
0,001
0,80
0,01
0,001
0,0001
0,0001
0,0001
0,0001
0,002
0,10
0,27
0,41
035
0,93
0,01
0,03
0,0001
1,0
0,001
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5.3.2 Analise de sobrevida em relacio as variaveis clinicas,
laboratoriais e de imagem

Os fatores encontrados na anélise univariada que estiveram associados com
mortalidade ao teste log-rank estdo na Tabela 21. A sobrevida foi menor entre os pacientes
com idade > 70 anos quando comparados aos mais jovens com idade < 70 anos (36,8%
versus 51,2% respectivamente com p=0,05). Os céanceres estiveram fortemente associados a
uma menor taxa de sobrevida (8%) em oposi¢do aos pacientes sem esta condi¢do (48,5%)
com p=0,00001. A sobrevida entre os pacientes com e sem confinamento no leito foi de
32,9% versus 51,4% com p=0,02. Entre pacientes com ICC, a sobrevida foi de 27,3%,
enquanto nos pacientes sem ICC foi de 51,6% (p=0,002). Outros fatores, como dispnéia,
taquipnéia, taquicardia, hipotensdo, cianose e tosse, estiveram associados significativamente
com uma menor sobrevida, exceto dor toracica que teve efeito protetor em relagdo a
mortalidade. Os pacientes com duplex-scan de MMII positivo para TVP tiveram uma
sobrevida de 37%, enquanto os que ndo tinham esta condigdo, uma sobrevida de 65,6% com
p=0,03, o mesmo ocorrendo entre os pacientes com IRMI, a sobrevida foi de 6,7% versus
50% dos que realizaram métodos de imagem. O tratamento com fibrinolitico esteve associado

a uma redug¢io na sobrevida (11,1%), quando comparado aos pacientes ndo-tratados (44,8%)

com p=0,004.

5.3.3 Preditores independentes de morte no seguimento

Para determinar o impacto relativo dos preditores prognosticos, o modelo de Cox
foi utilizado. Entraram neste modelo todas as varidveis com p < 0,10 na anélise univariada,
que contemplaram toda a coorte (Tabela 22). A Figura 7 mostra que a mortalidade em 73
meses esteve associada com cancer (HR=2,5; 1C95%=1,5-4,0; p=0,0001), insuficiéncia

cardiaca (HR=1,8; 1C95%=1,2-2,7), cianose (HR=2,2; 1C95%=1,3-3,6), impossibilidade de



realizagio de métodos de imagem (HR=2,6; 1C95%=1,6-4,2; p=0,0001) e dor toracica

(HR=0,5; 1C95%=0,4-0,8).



Varidveis

Idade >70 anos

Hazard Ratio (IC95%) p

— 1,1 (0,7-1,7)
Cancer = 2.5 (1,54,0)
Confinamento no leito —t 1,1(0,8-1,7)
IcC —— 1.8 (1,2:2,7)
Dispnéia 1,0 (0,5-19)
Taquipnéia - 1,3 (0,8-2,1)
Taquicardia —til— 1,1 (0,7-1,6)
Dor tordcica —— 0,5 (0,4-0,8)
Hipotensio - 1,7 (0,9-3,3)
Cianose - 2,2 (1,3-3,6)
Tosse 0,6 (0,3-1,1)
IRMI - 2,6 (1,64,2)
Fibrinoliticos 1,5(0,7-3,3)
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EP nio fatal EP fatal

0,70
0,0001
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0,003
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0.29
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0,005
0,16
0,002
0,59
0,0001

0,33

Figura 7 - Preditores independentes de mortalidade ao longo do seguimento de até 73 meses em pacientes com

embolia pulmonar.
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5.4 Recorréncia de EP

Oito dos 149 pacientes que sobreviveram ao periodo hospitalar e que tiveram seu
seguimento estabelecido para este tipo de desfecho cursaram com novo episédio de EP
sintomética ndo-fatal, principalmente no primeiro ano (5%), e ao final do sexto ano, 13 dos

147 pacientes (8,8%) remanescentes apresentaram novo evento embolico (Gréafico 6).
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Graéfico 6 - Sobrevida livre de recorréncia de embolia pulmonar.

5.4.1 Analise da sobrevida em rela¢do as variaveis clinicas,
laboratoriais e de imagem

A sobrevida sem episddios de embolia recorrente ndo-fatal foi significantemente
maior entre pacientes com intervalo sintoma-UCO < 24h (96,3%) do que os com intervalo
maior que 24h (84,6%), o mesmo ocorrendo entre homens (98,0%) quando comparado as

mulheres (87,6%). Na comparagdo dos pacientes com e sem dispnéia, a sobrevida foi de
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88,9% versus 100,0%, respectivamente. Os pacientes com hipotensio durante o internamento
também cursaram com menor sobrevida livre de embolia recorrente (70,0%) em relagdo aos
outros sem esta condigdo (92,7%), o mesmo acontecendo entre os pacientes com € sem

cianose (62,7% versus 92,7%, respectivamente). Toda a analise univariada estd na Tabela 23.

5.4.2 Preditores independentes de recorréncia de EP nio-fatal

As variaveis que permaneceram preditoras de recorréncia de embolia sintomatica
ndo-fatal ap6s a andlise de regressdo de Cox (Figura 8 e Tabela 24) foram: hipotensdo
(HR=8,1; IC95%=1,7-38,7; p=0,008), cianose (HR=7,4; 1C95%=1,6-33,0) e idade > 70 anos
(HR=3,8; 1C95%=1,1-13,0; p=0,04). O intervalo sintoma-UCO menor ou igual a 24 horas

esteve associado a uma menor ocorréncia de eventos embolicos (HR=0,1; 1C95%=0,0-0,4;

p=0,002).
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Hipotensao Lol 8,1 (1,7-38,7)
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Figura 8 - Preditores independentes de embolia pulmonar recorrente no seguimento de até 73 meses.
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6 DISCUSSAO
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6.1 Avaliacao dos resultados

A embolia pulmonar continua sendo uma causa importante de morte hospitalar, a
despeito da incorporagdo de novos métodos diagndsticos e estratégias terapéuticas. Neste
estudo realizado com 200 pacientes internados em um hospital tercidrio, a mortalidade

hospitalar foi de 22,5%.

Informagdes sobre preditores progndsticos na EP a curto e longo prazos sdo
relativamente escassas na literatura internacional, considerando o enorme impacto clinico
desta entidade. Na revisdo da literatura nacional realizada utilizando o sistemas, MEDLINE,
LILACS, e bancos de teses on-line, ndo encontramos nenhum trabalho com caracteristicas

semelhantes aquelas aqui aplicadas.

A mortalidade observada é superior & maioria dos estudos. A taxa de mortalidade
intra-hospitalar foi de 8% no estudo UPET''?, 11,4% no ICOPER'" ¢ 9,5% no PIOPED'. A
maioria destes estudos incluiu uma populagdo mais selecionada e estavel do ponto de vista

hemodinamico, quando comparada com o presente estudo.

Por outro lado, 0 MAPPET" e o estudo de Gulba et al.48, com uma populagdo
incluindo pacientes instdveis e com limitagdes para uma maior investigagdo diagnostica,

encontraram taxas de mortalidade 22% e 33%, respectivamente.

No modelo de regressdo multivariada, as presengas de cédncer e ICC estiveram
associadas a um maior risco. O céncer, além de ser um fator de risco para o desenvolvimento

do TEV, afeta o sistema de coagulagdo sang,uinea1 4

. A ICC favorece a estase venosa, que por
sua vez, ativa fatores pro-coagulantes''. Esses efeitos podem propiciar uma maior carga

trombotica € a persisténcia de episédios de EP recorrentes, associando-se a um progndstico



77

mais sombrio®. Segundo Bell et al.''®

, pacientes com ICC, ou doenga cardiorrespiratéria
prévia, um émbolo de pequeno volume pode produzir mais repercussdo do que émbolos

maiores em outros individuos sem estas condi¢gdes. No nosso estudo, 34% dos pacientes

apresentavam doenga cardiaca pré-existente e 13% neoplasias malignas.

Em contraste, a presenga de dor toracica foi aparentemente protetora contra a
ocorréncia de morte. E conhecido que a EP pode se manifestar sobre trés formas: sindrome do
infarto pulmonar, sindrome da dispnéia e sindrome do colapso circulatorio, em ordem
crescente de gravidade. Delas, a sindrome do infarto pulmonar, caracterizada por dor tordcica
e episodios de hemoptise, é a que apresenta menor taxa de mortalidade, por estar associada a
embolias pequenas e periféricas. Ndo podemos, contudo, descartar a possibilidade que a
propria dor seja um fator que leve o paciente a procurar atendimento médico mais precoce, €

com isso estar menos vulneravel a episddios de EP recorrentes, alguns deles associados com

elevada mortalidade’.

A presenga de cianose esteve, no modelo multivariado, associada a um risco
aumentado de morte, podendo indicar uma maior propor¢3o de pacientes com embolias
submacigas e macicas, que afetam em maior magnitude a hemodindmica e compromete as
trocas respiratorias. As alteragdes nas trocas sdo influenciadas pelo tamanho dos vasos
embolizados (tamanho do defeito inicial) e status hemodinamico prévio'"”. E conhecido que a
mortalidade estd associada a um maior comprometimento da é4rea vascular pulmonar
acometida. Alpert el al. * demostraram que a presenga de obstrugdo vascular na arteriografia
maior que 50% estava associada a uma mortalidade hospitalar de 16%, porém se esta

obstrugdo fosse menor, a mortalidade ndo passava de 5%.

N3o ¢ incomum no mundo “real” que a confirmag¢do da EP aguda com métodos de

imagem encontre dificuldades para ser estabelecida, decorrente da instabilidade
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hemodinimica apresentada por muitos pacientes. Konstantinides et al''® relataram, que em
seu estudo, 21% dos pacientes ndo realizaram cintilografia ou arteriografia para confirmagéo

da EP, a despeito ser recomendada pelo protocolo do estudo.

Kasper et al."”

reportaram que os estudos angiograficos e cintilograficos eram
fortemente dependentes da gravidade clinica e instabilidade hemodindmica. Os pacientes com

diagnostico de EP estabelecido apenas em bases clinicas, devido a limitagdes de investigagdo

diagnostica, estiveram associados a um pior progndstico hospitalar.

Neste trabalho, constatamos que a IRMI esteve, de forma independente, associada
ao desfecho morte com um risco elevado (OR-9,8), quando comparado aos pacientes que ndo
apresentavam esta limitagio. Previamente, nenhum outro estudo havia avaliado o peso desta
variavel em relagdo a outros preditores de mortalidade. Esta informagdo pode ter particular

importancia na estratificagdo de risco dos pacientes, bem como na identificagdo de possiveis

candidatos a terapéutica fibrinolitica.

A despeito do achado de 42% de disfungdo do ventriculo direito entre os nossos
pacientes, a utilizagdo de fibrinoliticos foi baixa (4,5%), sendo inferior ao ICOPER" com
13% e a0 MAPPET'® com 48%. A utilizagio desta terapéutica esteve fortemente associada a
ocorréncia de morte. Por ser este um estudo observacional, os risco dos pacientes que usaram
ou ndo fibrinoliticos ndo eram necessariamente semelhantes, portanto a menor sobrevida dos
pacientes que fizeram uso do tratamento, ndo pode ser imputada ao mesmo, e possivelmente
as diferengas das populagdes. Analise do perfil dos nove pacientes revela que o uso
freqiientemente foi tardio (mais de 14 dias), fator preditivo conhecido de menor eficdcia do

fibrinolitico''®, associado a manobras de reanimagdo cardiorrespiratoria.

Muitos dos nossos achados foram consistentes com dados previamente observados

em pacientes com EP. No estudo ICOPER'”, a ICC foi também encontrada como preditor



independente de morte. Heit et al.” e Ribeiro et al.'*® constataram forte associagdo entre a
presenga de cancer e a mortalidade durante o periodo intra-hospitalar. Nossos dados suportam

que EP esta freqiientemente associada a doengas em estagio avangado.

O presente estudo também seguiu pacientes com EP por um periodo de 12 a 73
meses, apos o episodio agudo. O computo das mortes hospitalares e as ocorridas ao longo do
seguimento de 12 meses estiveram proximos de 40%. Apds a dedugdo dos bitos hospitalares,

a mortalidade até o final do estudo alcangou 34,1%.

Outro estudo referiu taxa de mortalidade semelhante ao nosso, Hall et al.'?!
estudando a sobrevivéncia apés episodio de EP, ao longo de um seguimento de um até nove

anos, encontraram 32% de mortalidade.

A mortalidade tardia foi mais alta entre os nossos pacientes portadores de doengas
cardiacas, com um risco duas vezes maior do que pacientes sem esta condigdo, 0 mesmo

sendo visto nos pacientes com cancer com um risco de morte de até trés vezes.

Muitas das mortes no seguimento tardio sdo atribuidas & progressdo das doengas

].121

adjacentes. Hall et al."*" identificaram que a maioria dos eventos no seu material ocorreu entre

pacientes portadores de doengas cardiopulmonares ou neoplasias, estes mesmos resultados

foram encontrados por vérios outros autores’ '3+ 120: 122123

IRMI e cianose permaneceram como preditoras independentes de mortalidade
também no periodo tardio, indicando possivelmente um grupo selecionado de pacientes mais
graves, ou de EP que ndo se resolveram no periodo hospitalar. Estes dados sdo consistentes
com os achados de Murphy et al.'**, que atribuiram a mortalidade tardia dos pacientes & ndo

resolugdo completa do quadro arterial ou persisténcia de EP recorrentes.
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Um preditor que se manteve também no seguimento tardio foi dor toracica, com sua

caracteristica protetora em relagio ao desfecho morte.

A recorréncia de embolia sintomatica ndo-fatal foi identificada em 13 dos 147
pacientes remanescentes (8,8%). A maioria dos eventos ocorreu no primeiro ano do
diagnostico (5%). Estes resultados sfo consistentes com varios outros estudos, que

demonstraram taxas de recorréncia de 2 a 19%'% 122 125-130_

1.128

Douketis et al. “°, estudando dados obtidos por uma meta-anélise, encontraram uma

taxa de tromboembolismo recorrente de 4,1% no periodo de trés meses.

As taxas mais elevadas de recorréncia foram encontradas nos estudos baseados em
imagem para detecgdo do evento, diferentemente de outros, que se fundamentaram na
recorréncia do aparecimento de novos sintomas clinicos. Os achados do nosso trabalho
sugerem que a recorréncia da embolia sintomatica ocorra em um pequeno nimero de

pacientes tratados de modo adequado ao longo do seguimento.

No nosso estudo, o risco de recorréncia de embolia pulmonar esteve associado a
idade mais avangada. De forma discrepante, Murin et al.'® descreveram que este risco

diminuia com o avangar da idade.

Apesar de plausivel, do ponto de vista fisiopatolégico, a presenga de doenga
cardiaca ndo esteve associado a um maior risco de EP recorrente. O resultado da regressdo de
Cox neste estudo foi semelhante ao encontrado por Murin et al.'”, que ndo demonstraram ser

estas condigdo um forte preditor de EP recorrente.



Os outros preditores de recorréncia de embolia pulmonar sintomética ndo-fatal
foram a presenga de hipotensio, cianose e intervalo sintoma-admissdo na unidade coronariana
menor ou igual a 24h, sugerindo que estas varidveis estejam associadas a embolias maiores,
com uma maior carga tromboética durante o evento indice, com resolugdo parcial do quadro de

trombose venosa profunda com recorréncia posterior.

6.2 Limitacoes e questoes futuras

Uma das limitagdes deste estudo é que ele foi realizado em Gnico centro hospitalar,
mais precisamente em unidade de terapia intensiva. Por ser um estudo observacional, o viés

de selec¢do ndo pode ser excluido.

Na anélise de regressio e no modelo de Cox, foram escolhidas varidveis
prognosticas estatisticamente significativas na avaliag@o univariada e clinicamente relevantes,

mas ndo tivemos a pretensdo de eliminar por completo potenciais confundidores conhecidos

ou desconhecidos.

Por outro lado, estas limitagdes representam também a for¢a deste estudo, ao
demonstrar a pratica médica no mundo “real”, de um nimero expressivo de pacientes com

elevado seguimento ap6s a alta hospitalar.

Os resultados observados levantam questdes importantes sobre os preditores

prognosticos na embolia pulmonar, que poderdo ser explorados em estudos futuros, com
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elevado niimero de pacientes e contemplando multiplos centros hospitalares, permitindo assim

uma maior generalizagdo dos resultados.



7 CONCLUSOES
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A embolia pulmonar em nosso meio apresenta caracteristicas socio-

demograficas similares a encontradas na literatura internacional.

Devido a gravidade do quadro clinico, elevada proporgdo de pacientes ndo
pode realizar métodos diagndsticos por imagem e, conseqiientemente, a ndo

realizagdo destes exames mostrou-se preditora de elevada mortalidade.

O prognéstico foi fortemente influenciado pela instabilidade hemodinamica, no

momento da apresentagdo do quadro clinico.

Os preditores independentes que influenciaram tanto na mortalidade hospitalar

como a longo prazo foram insuficiéncia cardiaca, cdncer e presenca de dor

toracica.

Identificagdo de fatores prognésticos proporciona uma oportunidade singular
para o planejamento de estudos em pacientes com embolia pulmonar,
identificando pacientes de alto risco que poderiam beneficiar-se de uma

abordagem diagnostica e terapéutica mais agressiva.
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ANEXO A — Tabelas



Tabela 17 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com embolia pulmonar fatal e ndo-

fatal.
Vanander i SRR BN
; L A fatal i
0 (%) 0 (%) Odds Ratio .
(IC95%)

Idade maior que 70 anos 30(66,7) 80(51.,6) 1,9 (0,9-3,8) 0,09
Sexo masculino 22 (48,5) 56(36,1) 1,6 (0,9-3,3) 0,16
Intervalo sintoma-UCO (] 24 h 31(68,9) 84(54,2) 1,9 (0,9-3,8) 0,09
Historia de TVP 4(8,9) 16 (10,3) 0,8 (0,3-2,7) 1,00
TVP atual 9 (20,0) 32 (20,6) 0,9 (0,4-2,2) 1,00
Fratura de MMH nos altimos 90 dias 2(4,4) 4(2,6) 1,8 (0,3-9,9) 0,62
Cirurgia abdominal e ou pélvica 9 (20) 23(148) 14(0634) . 050
Reposigdo hormohal" 0(0) 6(3,9) - 0,34
Céncer 13 (28,8) 13 (8.,4) 4.4 (1,9-10,5) 0,001
Confinamento no leito 27 (60,0) 63 (40,6) 2,2 (1,1-4,3) 0,027
Tabagismo 7(156) 26(168) 09 (04-23) 1,00
Obesidade | 5(16,1) 23 (16,8) 0,9 (0,3-2,7) 1,00
ICC 23 (51,1) 45(29,0) 2,6 (1,3-5,0) 0,007
AVC 8(17.8) 15 (9,7) 2,0 (0,8-5,1) 0,18
Dispnéia 44 (97,8) 124(80,0) 11,0 (1,6-83,0) 0,002
Taquipnéia 37(82,2) 90(58,1) 3,3 (1,5-7,6) 0,003
Taquicardia 28 (62,2) 59(38,1) 2,7 (1,4-5,3) 0,006
Dor torécica 8(17,8) 79 (51,0) 0,2 (0,1-0,5) 0,0001
Hipotensdo - 15(33,3) 11(7,1) 6,5 (2,7-15,6) 0,0001
Cianose 13 (29,0) 9(5.8) 6,6 (2,6-16,7) 0,0001
Tosse S(11,) .. 271(174) 0,6 (0,2-1,6) 0,36
Febre 7 (15,6) 15(9,7) 1,7 (0,6-4,5) 0,28
Sincope , 0(00) = :9(58) = i, 021
Hemoptise 4(8,9) 13 (8,4) 1,1 (0,3-3,5) 0,56
ECG alterado | o 19 (442) 78 (50,3) 08(©04-15) 050
Rx de térax com alteragdes 20(51,3) 70(47,6) 1,2 (0,6-2,3) l 0,72 /
Duplex-scan de MMII positivo 4(66,7) 23(41,1)  2,9(0,5-17,0) 0,39
Disfungdo do ventriculo direito 12 (48,0) 58(39,5) 1,4 (0,6-3,3) 0,51
IRMI " 21 (46,7) 9(58 14,2 (5,8-34,6) 0,0001
Troponina I alterada 10(714) 23(54,8) 2,1 (0,6-7,6) 0,35
Utilizagdo de fibrinoliticos : 7 (15,6) 2(1,3) 14,1 (2,8-70,6) 0,0001

Abreviaturas: UCO = Unidade Cofonariana; TVP = trombose venosa profunda; EP = embolia pulmonar; MMII =
membros inferiores; [CC = insuficiéncia cardiaca; AVC = acidente vascular cerebral; ECG = eletrocardiograma;
RX = radiografia de térax; IRMI = impossibilidade de realizagdo de métodos de imagem.



Tabela 18 - Preditores independentes de mortalidade hospitalar em 200 pacientes
com embolia pulmonar.

Variaveis Odds Ratio 1C95% P
Idade maior que 70 anos 1,4 0,5-4,1 0,50
Sexo masculino \ - -
Intervalo sintoma-UCO 1,2 0,5-3,2 0,68
Historia de TVP - - -
TVP atual - - -
Fratura de MMII nos ultimos 90 dias ] - - -
Cirurgia abdominal e ou pélvica - > -
Reposi¢do hormonal - - -
Cancer 51 1,7-15,3 0,003
Confinamento no leito 1,9 0,7-4,7 0,20
Tabagismo - - -
ICC : 3.4 1,4-8,3 0,008
AVC 35 0,9-13,6 0,07
Dispnéia 49 0.4-52,8 0,19
Taquipnéia ) i) 0,5-5,8 0,39
Taquicardia 1,0 0,3-2,8 0,94
Dor toracica 0.3 0,1-0,7 0,01
Hipotensdo A 1,5 0,4-5,6 0,55
Cianose 3,6 1,2-13,4 0,03
Tosse - - -
Febre - - -
Sincope ; . “ i =
Hemoptise - - -
IRMI : o 95 3,5-25.6 0,0001
Utilizagdo de fibrinoliticos 8.8 1,5-53,4 0,02

(=) Varidveis ndo incluidas na andlise de regressdo logistica devido p O 0,10

Abreviaturas: UCO = Unidade Coronariana; TVP = trombose venosa profunda; EP = embolia pulmonar; MMII =
membros inferiores; ICC = insuficiéncia cardiaca; AVC = acidente vascular cerebral; IRMI = impossibilidade de
realizagdo de métodos de imagem.



Tabela 19 - Preditores independentes de mortalidade hospitalar em 134 pacientes di-
agnosticados por métodos de imagem (tomografia, arteriografia e cintilo-

grafia pulmonar).
Variaveis ‘ Odds Ratio 1C95% p
Idade maior que 70 anos  Fs ’ 0,3-4,6 0,74
Sexo masculino o 0,7-6,6 0,18 :
Intervalo sintoma-UCO* - ‘ - -

Histéria de TVP* 5 e R 2
TVP atual* - - &

Fratura de MMII nos tltimos 90 dias* - . 2

Cirurgia abdominal e ou pélvica - - z

Reposigo hormonal* ‘ - - : -
Cancer* - - -
Confinamento no leito 34 1,1-10,8 0,04
Tabagismo* - - -
ICC 4,2 1,4-12,5 0,009
AVC 49 1,2-21,2 0,03
Dispnéia* - - -
Taquipnéia 2,0 0,5-7,8 0,32
Taquicardia* - - .
Dor torécica 0,1 0,0-0,4 0,002
Hipotensio 0,6 0857 0,66
Cianose 7,0 0,4-140,4 0,20
Tosse* : = e ; >
Febre* e - 2
STRasE ; : e — .
Hemoptise* - ’ » o
!Jtilizat;ﬁo de fibrinoliticos 2,60 0,14-47,6 0,52

*Varidveis ndo incluidas na analise de regressdo logistica devido p O 0,10
Abreviaturas: UCO = Unidade Coronariana; TVP = trombose venosa profunda; EP = embolia pulmonar; MMII =
membros inferiores; ICC = insuficiéncia cardiaca; AVC = acidente vascular cerebral.



Tabela 20 — Densidade de incidéncia de morte em pacientes com embolia pulmonar ao longo
do seguimento de até 73 meses.

Nimerode s i sl
Varidveis packn P“‘ﬂ‘:‘“' por 10,000 RR (IC95%) p
™) pacientes-més

Idade maior que 70 anos Sim 67 2053 326 1,6 (1,1-2,5) 0,01
Nao 41 2064 198 , :

Sexo masculino Sim 45 1456 309 13(09-19) - .021
Nio 63 2661 =237 : : :

Intervalo sintoma-UCO Sim 67 2165 309 1,5(0,9-2,2) 0,06
Nio 41 1952 210 :

Historia de TVP Sim 8 480 167 0,6 (0,2-1,2) 0,21
Nio 100 3627 276

TVP atual Sim 21 809 300 1,0 (0,6-1,6) 1,00
Nio 87 3308 263

Fratura de MMII nos aitimos 90 dias Sim 4 175 229 0,9 (0,2-2,3) 0,87
Nio 104 3942 264

Cirurgia abdominal e ou pélvica Sim 14 866 162 0,6 (0,3-0,9) 0,56
Nio 94 3251 289

Reposi¢@o hormonal Sim 0 210 0,0 - -
Nio 108 3907 276 : : ) ¢

Céncer Sim 23 179 1.285 5.9(3,6-9,5) 0,0001
Nio 85 3938 216

Confinamento no leito Sim 57 1744 327 1,5(1,0-2,3) 0,04
Nio 51 2373 215

Tabagismo Sim 19 600 317 1,3 (0,7-2,1) 0,44
Nio 89 3517 253

Obesidade Sim 13 606 215 0,9 (0,4-1,6) 0,82
Nio 69 2850 242

ICC Sim 48 1198 401 1,9(1,3-2,9) 0,001
Nao 60 2919 205

AVC Sim 13 450 289 1,1 (0,6-2,0) 0,80
Nio 95 3667 259 ! ;

Dispnéia Sim 96 3248 296 2,1(1,24,3) 0,01
Nio 12 869 138

Taquipnéia Sim 77 2245 343 2,1(1,3-32) 0,001
Nio 31 1872 166

Taquicardia Sim 59 1497 394 2,1(1,4-3,1) 0,0001
Nio 49 2620 187

Dor tordcica Sim 34 2430 140 0,3 (0,2-0,5) 0,0001
Nio 74 1687 439

Hipotensdo Sim 22 249 883 40 (2,4-6,4) 0,0001
Nio 86 3868 222

Cianose Sim 20 191 1.047 47(2,7-76) 0,0001
Nio 88 3926 224 &

Tosse Sim 10 853 117 0,4 (0,2-0,7) 0,002
Nao 98 3264 300

Febre Sim 13 354 367 1,5 (0,7-2,6) 027
Nio 95 3763 253 i :

Sincope Sim 3 288 104 0,4 (0,1-1,1) 0,10
Nio 105 3829 274 5

Hemoptise Sim - 10 283 i L% ! 1,4 (0,6-2,6) 041
Nio 98 3834 256 : e

ECG alterado Sim 46 1991 231 0,8 (0,5-1,2) 0,35
Nio 60 2124 282

Rx de térax com alteragSes Sim 246 1787 by 0,9 (0,6-1,4) 2093

¢ : Nao 56 12094 1267 - R & e

Duplex-scan de MMII positivo Sim 17 482 353 2,8 (1,2-6,6) 0,01
Nao 11 872 126

Disfung3o do ventriculo direito Sim 42 1448 290 - 1L6(1,1-2,5) - 0,03
Nio 44 2428 1812 s A

IRMI Sim 28 126 2222 11,1(7,0-17,2) 0,0001
Nio 80 3991 200

Troponina I alterada Sim 087 =311 546 - 1,0004-24) 1,05
Nao 11 207 531 7 ; ; e

Utilizagdo de fibrinoliticos Sim 8 63 1.270 5,1 (2,2-10,5) 0,001
Nio 100 4054 246

Abreviaturas: UCO = Unidade Coronariana; TVP = trombose venosa profunda; EP = embolia pulmonar; MMII = membros
inferiores; ICC = insuficiéncia cardfaca; AVC = acidente vascular cerebral; ECG = eletrocardiograma; RX = radiografia de torax;
IRMI = impossibilidade de realizagdo de métodos de imagem.



Tabela 21 — Probabilidade de sobrevida ao longo do seguimento de até 73 meses em
pacientes com embolia pulmonar.

 Varidveis A ~ Numero (%)  Sobrevida(%)* = p**
Idade maior que 70 anos Sim 106 36,8 0,05
Sexo masculino e Sm 773 : 315 o -~ 0,15
’ 6 : Nfo . '~ 118 10866 : .
Intervalo sintoma-UCO Sim 113 447 0,22
Nio 77 46,8
Historia de TVP . o Stm 19 . 579 . : 0,20
. ; ’ _Nio 21 : S 4ls e
TVP atual Sim 39 46,2 0,90
Niao 151 424 o
Fratura de MMII nos titimos 90 dias . Sim 5 , 200 . 044
Nio 185 . 438
Cirurgia abdominal e ou pélvica Sim 30 53,3 0,15
Nio 160 413
Reposic#io hormonal : Sim 5 100,0 : 0,02
~_Nio 185 41,7 3
Cancer Sim 25 8,0 0,00001
Nio 165 ‘ 48,5
Confinamento no leito Sim 85 32,9 . 0,02
; Nio 5 105 : 514 :
Tabagismo Sim 30 36,7 0,39
Nao 160 444 ‘
Obesidade Sim 27 . ol e ' 0,73
Nio 131 473 .
ICC Sim 66 273 0,002
Nio 124 ‘ 51,6
AVC Sim 22 409 0,69
Nio 168 435
Dispnéia Sim 159 39,6 0,02
Nao 31 61,3
Taquipnéia Sim 124 : 37,9 0,01
Nio 66 53,0 :
Taquicardia Sim 87 322 0,003
Nao 103 52,3 ;
Dor toricica Sim 84 75,0 . 0,00001
Nao 10 L 4SS ‘
Hipotensdo Sim 25 12,0 0,00001
Nio 165 4790
Cianose Sim. 22 - 9.1 0,00001
Nio 168 416
Tosse Sim 21 65,5 0,01
Niao 161 39,1
Febre Sim 21 38,1 : ; 0,44
: N e e 538 : o
Sincope Sim 8 62,5 0,17
Nio 182 423 _
Homspiies , o g : e § T A
: : Ndo 176 B DTRE L
ECG alterado Sim 93 50,5 0,15
Nio 95 36,4
Rx de torax com alteragdes SrSim 86 : A8 S 060
Nio 90 378 .
Duplex-scan de MMII positivo Sim 27 37,0 0,03
: Nio 32 65,6
Disfung#o do ventriculo direito SRS Ay kR 0,07
; o i st NBO W O s sl L St 8B Pl T
IRMI Sim 30 6,7 0,00001
~ Nao 160 50,0
Troponina I alterada ; Simc . A0 e s G T B e 078
Niio s G e e 5 e o -
Utilizag3o de fibrinoliticos Sim 9 11,1 0,004
Nio 181 44,8
*Pela técnica de Kaplan-Meier **Pelo teste Log-rank

Abreviaturas: UCO = Unidade Coronariana; TVP = trombose venosa profunda; EP = embolia pulmonar; MMII = membros
inferiores; ICC = insuficiéncia cardiaca; AVC = acidente vascular cerebral; ECG = eletrocardiograma; RX = radiografia de
torax; IRMI = impossibilidade de realizag3o de métodos de imagem.



Tabela 22 - Preditores independentes de mortalidade ao longo do seguimento de até

73 meses em pacientes com embolia pulmonar.

Variaveis Hazard Ratio 1C95% p
Idade maior que 70 anos y 1 0,7-1,7 0,70
Sexo masculino* - - -
Intervalo sintoma-UCO* - - -
Histéria de TVP* - - -
TVP atual* - - -
Fratura de MMII nos tltimos 90 dias* - - =
Cirurgia abdominal e ou pélvica* - - -
Reposigdo hormonal 0,0 0,0-a 0,96
Cancer 2.5 1,5-4,0 0,0001
Confinamento no leito 1,1 0,8-1,7 0,50
Tabagismo* - - -
1CC 1,8 1,2-2,7 0,003
AVCH* - - -
Dispnéia 1,0 0,5-1,9 0,92
Taquipnéia 1.3 0,8-2,1 0,29
Taquicardia 1,1 0,7-1,6 0,81
Dor toracica 0.5 0,4-0,8 0,005
Hipotensdo 1,7 0,9-3,3 0,16
Cianose 22 1,3-3,6 0,002
Tosse 0,6 0,3-1,1 0,59
Febre* - - -
Sincope* 3 2 &
Hemoptise* - - -
IRMI 2,6 1,6-4,2 - 0,0001
Utilizagdo de fibrinoliticos 15 0,7-3,3 0,33

*Varidveis ndo inclufdas na analise multivariada de Cox devido p O 0,10
Abreviaturas: UCO = Unidade Coronariana; TVP = trombose venosa profunda; EP = embolia pulmonar; MMII = membros
inferiores; ICC = insuficiéncia cardiaca; AVC = acidente vascular cerebral; ECG = eletrocardiograma; RX = radiografia de

térax; IRMI = im;

possibilidade de realizagdo de métodos de imagem.



Tabela 23 - Probabilidade de sobrevida sem embolia pulmonar recorrente ndo-fatal no

seguimento de até 73 meses.

* Varidveis Nimero (%) Sobrevida (%)* p*r o
Idade maior que 70 anos Sim 78 88,5 0,22
Nio 69 94,2 ‘
Sexo masculino Sim 50 .98 . 0,04
Nio 97 876 . ;
Intervalo sintoma-UCO Sim 82 96,3 0,02
Nio 65 84,6
Histéria de TVP Sim 15 1000 0,19
Nio 132 902 ¢
TVP atual Sim 30 86,7 0,23
3 Nio 117 923
Fratura de MMII nos aitimos 90 dias Sim 3 66,7 0,39
Nio 144 91,7
Cirurgia abdominal e ou pélvica Sim 22 81,8 0,34
Niao 125 92,8 )
Reposi¢do hormonal Sim 5 80,0 0,44
Nao 142 91,5
Cancer Sim 12 91,7 0,54
Nio 135 91,1
Confinamento no leito Sim 59 - 89,8 0,85
Nao 88 921 -
Tabagismo Sim 22 875 0,31
Nido 123 91,9
Obesidade Sim 22 90,9 0,87
Nio 107 91,6
ICC Sim 43 90,7 0,93
Nio 104 91,4
AVC Sim 15 86,7 0,67
Nio 132 91,7
Dispnéia Sim 117 889 0,04
Nio 30 100,0
Taquipnéia Sim 87 91,9 0,98
Nio 60 90,0
Taquicardia Sim 59 91,5 0,90
Nio 88 90,9
Dor torécica Sim 74 932 0,16
Nio 73 89,0
Hipotensdo Sim 10 70,0 0,01
Nio 137 92,7
Cianose Sim 9 66,7 0,006
Nio 138 92,7
Tosse Sim 25 84,0 0,35
Nio 122 92,6
Febre Sim 14 100,0 0,27
Nio 133 90,2
Sincope Sim 8 100,0 0,31
Nio 139 90,6 ‘
Hemoptise Sim 10 100,0 0,41
Nio 137 90,5 :
ECG alterado Sim 74 93,2 0,60
Rx de térax com alteragdes Sim 66 90,9 25088
Nio 23 90,4 e
Duplex-scan de MMII positivo Sim 23 87,0 0,05
. Nio 31 96,8
Disfun¢do do ventriculo direito Sim 55 854 0,02
Nio 84 95,2
IRMI Sim 9 100,0 0,64
Nio 138 90,6
Troponina I alterada Sim 32 96,9 0,39
Nao 22 90,9 :
Utilizagdo de fibrinoliticos Sim 2 100,0 0,66
Nio 145 91,0
*Pela técnica de Kaplan-Meier **Pelo teste Log-rank

Abreviaturas: UCO = Unidade Coronariana; TVP = trombose venosa profunda; EP = embolia pulmonar, MMII = membros
inferiores; ICC = insuficiéncia cardiaca; AVC = acidente vascular cerebral, ECG = eletrocardiograma; RX = radiografia de

térax; IRMI = impossibilidade de realizag3o de métodos de imagem.



Tabela 24 - Preditores de embolia pulmonar recorrente no seguimento de até 73 meses.

Varidveis ’ Hazard Ratio 1C95% e P
Idade maior que 70 anos 3.8 1,1-13,0 0,04
Sexo masculino 0,2 0,0-1,2 0,07
Intervalo sintoma-UCO 0,1 0,0-0,4 0,002
Historia de TVP* : : - - -

TVP atual* = = -
Fratura de MMII nos ultimos 90 dias* - . *
Cirurgia abdominal e ou pélvica* - - #
Reposi¢do hormonal* - £ =
Céncer* =9 = ) e
Confinamento no leito* o . - - :
Tabagismo* - - =
1CC* s =
AVC* - =
Dispnéia* - e 4

Taquipnéia* - = =

Taquicardia* & . =

Dor torcica* o - =

Hipotensdo : 8,1 1,7-38,7 0,008

Cianose 7.4 1,6-33,0 0,009
Tosse* - -

Febre* - -

Sincope* - -
Hemoptise* - -
IRMI* - :
Fibrindlise* - -
*Varidveis ndo incluidas na analise multivariada de Cox devido p CJ 0,10

Abreviaturas: UCO = Unidade Coronariana; TVP = trombose venosa profunda; EP = embolia pulmonar; MMII = membros

inferiores; ICC = insuficiéncia cardiaca; AVC = acidente vascular cerebral; ECG = eletrocardiograma; RX = radiografia de
térax; IRMI = impossibilidade de realizagdo de métodos de imagem.
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FICHA DE COLETA DE DADOS DO ESTUDO PREDITORES PROGNOSTICOS NA EMBOLIA

PULMONAR

Nome (NM)
Data de internamento (DATA)
Idade > 70 anos (ID) 1. Sim 2. Ndo

Sexo (SX) 1. Masculino 2. Feminino

Para todas as variaveis abaixo: 1. Sim 2. Nédo
Historia de TVP (HTVP)
TVP atual (TVP)
Fratura de bacia e ou membros inferiores ha 90 dias (FRT)
Cirurgia abdominal e ou pélvica ha 30 dias (CRG)
Reposi¢do hormonal (REH)
Cancer — qualquer uma (NEO)
Confinamento > 72h (REP)
Tabagismo — 6 meses (TAB)
Obesidade (OBE)
Insuficiéncia cardiaca (ICC)
Acidente vascular cerebral (AVC)
Intervalo sintoma-UCO (ISHC) 1. <24h 2.>24h
Para todas as variaveis abaixo: 1. Sim 2. No
Dispnéia (DPN)
Taquipnéia (TPN)
Taquicardia (TC)
Dor toracica (DOR)
Hipotensdo (HIPO)
Cianose (CIA)
Tosse (TSE)
Febre (FBE)
Sincope (SNP)
Hemoptise (HMT)
Rx de térax (RX)
1. Normal 2. Atelectasia 3. Infiltrado (alteragdo do parénquima pulmonar)

4. Derrame pleural 5. Oligoemia 6. NR
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Eletrocardiograma (ECG)
I. Normal 2. BRD 3. BRE 4. Inversdo de onda T (alteragdo da repolarizagdo)
5. Desvio do eixo para a direita 6. Padrio S1Q3T3 7. NR

Duplex Scan (DS)
1. Positivo 2. Negativo 3. NR

Cintilografia Pulmonar (CP)
1. Normal 2. Baixa 3. Moderada 4. Alta 5. NR

Ecocardiograma
Insuficiéncia tricaspide (IT) 1. Moderada a importante 2. Normal a leve 3. NR
Dilatagdo do ventriculo direito (DILVD) 1. Sim 2. N3o 3. NR
Hipertensdo pulmonar (HP) 1. Leve 2. Moderada 3. Importante 4. NR
5. Normal

Disfungdo de VD (DISFVD) 1. Sim 2. Ndo

Troponina | Alterada (TNI)
1. Sim 2. Ndo

Impossibilidade de realizagdo de métodos por imagem (IRMI)
1. Sim 2. Ndo

Definigio diagnéstica (DIAG)
1. TC Helicoidal 2. CP 3. Eco TT 4.Eco TE 5. DS 6. Arteriografia 7. Clinica

Mortalidade na Unidade Coronariana (MORTUCO)
1. Sim 2. Nio

Mortalidade hospitalar (periodo p6s-UCO) (MORTHOSP)
1. Sim 2.Ndo 3. Mortalidade na UCO

Tratamento
1. Heparina ndo-fracionada HNF 2. Heparina de baixo peso molecular HBPM

3. STK/fTPA 4. Filtro de veia cava 5. HNF + Marevan 6. HBPM + Marevan

7. NR 8. Pentassacaridio 9. Pentassacaridio + Marevan
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VARIAVEIS DO SEGUIMENTO
Mortalidade no segmento tardio (MST)

1. Sim 2.Nzo 3. Mortalidade prévia (no periodo do internamento por TEP)

Causa de morte (CM)
1. Cardiovascular 2. Nio cardiovascular (trauma, infecgfo, cancer) 3. NA
*Intervalo de tempo da mortalidade- de 03 em 03 meses (ITM)
1. NA

Recorréncia de embolia (IRE)
1. Sim 2.Nido 3. NA (por ter mortalidade no periodo do internamento por TEP).

* Intervalo de tempo do recorréncia - de 03 em 03 meses (IRE)

Uso de Marevan (MAR)
1. Sim 2.N#o 3. Nio sabe informar NSI 4. NA



ANEXO C — Termo de consentimento
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Termo de Consentimento Informado do Estudo Preditores Prognésticos na Embolia Pulmonar

(Versdo 001)

O Servigo de Cardiologia do Hospital Portugués tem como um de seus objetivos pesquisar
as caracteristicas e acompanhar a evolugdo dos nossos pacientes, com o objetivo de melhorar o
conhecimento sobre as doengas de nosso meio e a qualidade de nossos servigos. Este tipo de estudo €
exclusivamente observacional n3o havendo, portanto, nenhuma interferéncia na conducdo do

diagnoéstico e do tratamento que o seu médico estabeleceu.

Se o Sr. (a) aceitar que seus dados estejam disponiveis para analise no nosso banco de
dados, serdo coletadas informagdes do seu prontuario médico e através de entrevistas complementares
se necessario. O estudo possui uma fase de avaliagdo apés a consulta médica ou alta hospitalar e
portanto, o Sr.(a) poderad vir a ser contactado por um dos membros da equipe do Servigo de

Cardiologia do HP, para que possa fornecer informagdes sobre sua evolugdo.

¢ Participa¢do Voluntaria

A sua decisdo de participar deste estudo clinico é completamente voluntdria. Se em
qualquer momento ou por qualquer razio o Sr(a). decidir ndio mais participar do estudo, devera entrar

em contato com o coordenador do estudo e o seu registro sera imediatamente excluido.

e Confidencialidade

As informagdes médicas obtidas a seu respeito serdo confidenciais e estardo disponiveis
apenas ao coordenador do estudo, a quem cabera o armazenamento dos dados. A partir de sua inclusdo
no banco de dados do estudo vocé sera identificado somente por um nimero de registro, ndo havendo,

acesso a informagdes sobre seu nome.

e Utilidade das Informagdes

As informagdes geradas pelo estudo serdo utilizadas em publicagdes em revistas médicas e
apresentagdo em eventos cientificos com o objetivo de expandir os conhecimentos sobre as doengas
cardiovasculares. Este estudo ndo oferece nenhum tipo de remuneragio ou outras vantagens diretas aos

pacientes participantes ou ao pesquisador.
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e Aspectos Eticos

O Registro de Pacientes do Servigo de Cardiologia do Hospital Portugués estd eticamente
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Portugués (segundo as Resolugdes 196/96 ¢
251/97 do Conselho Nacional de Saide).

e Declaragdo Voluntiria de Entendimento e Anuéncia

Eu li (ou foram lidas para mim) as informagdes sobre o Registro de Pacientes do Servigo de
Cardiologia do Hospital Portugués, tive a oportunidade de fazer perguntas e receber respostas para
todas elas e recebi uma cépia deste Termo de Consentimento. Sou livre para sair deste estudo a
qualquer momento e esta decisdo ndo ird afetar minha futura assisténcia médica nesta institui¢go.

Dou meu consentimento voluntério para fazer parte deste estudo clinico.

Salvador, de de

Nome do paciente:

Assinatura do paciente:

Nome do representante legal

do paciente (ou testemunha):

Assinatura do representante legal do paciente:

Nome da pessoa que obteve o consentimento:

Assinatura da pessoa que obteve o consentimento:

Coordenador do Estudo:

Dr. Mario Rocha - Tel. 203-5224
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