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RESUMO
Introducdo: A despeito da taxa de mortalidade do Tromboembolismo Venoso (TEV) ser
menor na populagdo mais jovem, grande parte dos obitos sdo potencialmente evitaveis
haja vista que o TEV é uma patologia que apresenta varios fatores de risco modificaveis.
Todavia, a literatura é escassa em estudos que objetivam avaliar o perfil de risco e a
profilaxia do TEV nesta populagdo. Objetivos: Avaliar o perfil clinico, as estratégias de
diagndstico e os tratamentos para TEV adotados na pratica clinica de um hospital privado
em Salvador, Bahia, buscando identificar diferencas nas condutas em pacientes jovens.
Metodos: Foi realizado um estudo observacional de coorte prospectiva, descritivo, de
pacientes consecutivos com TVP e/ou TEP avaliados entre Maio de 2018 e Dezembro de
2019, por meio de dados de prontudrios eletrdnicos, desde a admisséo a alta hospitalar,
comparando diferencas clinicas com pacientes > 40 e < 40 anos. Os dados foram tratados
e processados pelo Programa IBM® SPSS® Statistics 21 e apresentados na forma de
nameros absolutos e percentuais. Diferengas entre variaveis continuas foram analisadas
utilizando teste-T de Student, enquanto as variaveis categoricas foram avaliadas a partir
do teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Resultados: Dos 95 pacientes analisados,
25,3% (24) tinham idade < 40 anos; 67,4% eram mulheres, a idade média foi de 53,3 (=
19) e 32,8% das mulheres, vs. 9,6% dos homens tinham <40 anos (p=0.01). Entre os
fatores de risco para TEV, 64,2% tinham sobrepeso, 31,6% obesidade, 23,2% cancer,
20% histdria de TEV, 28,1% das mulheres tiveram uso de horménios, 17,9% cirurgia <
2 meses e 5,3% comorbidades psiquiatricas. Apenas cancer foi mais frequente entre
pacientes > 40 (p<0.01) e hormonoterapia mais frequente em < 40 anos (p<0.001). Dos
eventos, 64,2% foram TEP, 17,9% foram TVP/TEP e 17,9% TVP, sendo que mais
pacientes > 40 anos tiveram TEP (64,8% vs 62,5%) e mais pacientes <40 anos tiveram a
combinacdo TVP/TEP (20,8% vs 16,9%). Angio-TC foi o recurso diagnostico mais
empregado, em 85,3% dos pacientes; 32,6% foram admitidos em UTI, 67,4% tiveram
avaliacdo por ecocardiograma e um terco deles tiveram PSAP > 30mmHg, que sugere
hipertensdo pulmonar, sem diferencas entre idades; tempo médio de internacdo foi maior
para pacientes > 40 anos (10,2 £ 14 vs 5,8 + 3,7 dias). A escolha inicial do anticoagulante
foi enoxaparina em 89,4% dos pacientes, 7,3% rivaroxabana e 3,9% outros
anticoagulantes diretos via oral (DOACS). A terapia anticoagulante na alta foi 37,9% com
rivaroxabana, 21,1% apixabana, 16,8% varfarina, 4,2% edoxabana e 3,2% enoxaparina,
sem diferencas entre os grupos etarios. Conclusdes: Essa coorte teve predominancia de

mulheres com TEV, altas taxas de TEP isolado e alta frequéncia de fatores de risco como



cancer, hormonoterapia e obesidade. Um terco dos pacientes utilizaram recursos de UT]I
e dois tercos de ecocardiograma, independentemente da idade, embora com internagoes
mais curtas para pacientes < 40 anos. Enoxaparina foi o anticoagulante inicial de escolha,
mas os DOACs foram o0s mais prescritos para a terapia de manutencdo, sendo
rivaroxabana a principal escolha, permitindo alta hospitalar mais precoce particularmente
em pacientes mais jovens.

Palavras-chave: Tromboembolismo venoso; embolia pulmonar; anticoagulacao;
enoxaparina, DOAC, Diagnostico; Mangjo.



ABSTRACT

Background: Although mortality rate of venous thromboembolism (VTE) is lower in
younger patients, its incidence remains high even with various modifiable risk factors,
principally in Brazil, where VTE management data is scarce. Aims: Evaluate the
management of patients with deep venous thromboembolism (DVT) and/or pulmonary
embolism (PE) in private hospital in Salvador, participating in the RIETE registry.
Methods: Prospective cohort which evaluated admitted patients due TEV at a tertiary
care hospital in Brazil, from 5/2018-9/2019. Patients were compared based on differences
between ages. We collected demographic, clinical and laboratorial, therapeutic,
complications and outcomes data. Results were described using mean * standard
deviation or frequency (percentage). Differences between continuous variables were
analyzed using T-test, while categorical variables were assessed using Chi2 or Fisher
exact test. This study was approved by the ethical and research committee. Results: Of
the 95 patients, 25,3% (24) were <40 years-old; 67,4% were women, the mean age 53,3
years (x 19) and 32,8% of women, vs. 9,6% of men were <40 years (p = 0.01). Among
risk factors for VTE, 64,2% were overweight, 31,6% had obesity, 23,2% cancer, 20%
history of VTE, 28,1% of women used hormones, 17,9% surgery < 2 months. Only cancer
were higher at >40 years-old (p<0.01) and hormone therapy higher for <40 years-old
(p<0.001). There were 64,2% PE, 17,9% DVT and 17,9% DVT/PE, with more patients
>40 years-old having PE (64,8% vs 62,5%) and more patients <40 having combined
DVT/PE (20,8% vs 16,9%). Diagnostic tool more utilized was angiotomography, used in
85,3% of patients; 32,6% were admitted to intensive care unit (ICU), 67,4% were assessed
through echocardiogram and one third had PSAP >30mmHg, which suggests pulmonary
hypertension, with no difference between ages; mean length-of-stay was longer for
patients >40 (10,2 + 14 vs 5,8 + 3,7 days). The initial choice of anticoagulant was
enoxaparin in 89,4%, rivaroxaban 7,3%, 3,9% others DOACS. The choice for
maintenance was rivaroxaban 37,9%, apixaban 21,1%, 16,8% warfarin, 4,2% edoxaban
and 3,2% enoxaparin, with no difference between ages. Conclusions: This cohort had
more women with VTE, particularly the group of patients <40 years-old; high rates of PE
and strong risk factors such as cancer, hormone use and obesity. One third of patients
were admitted to ICU, and at least two thirds were assessed through echocardiogram,
regardless of age, despite shorter hospitalization of patients <40 years-old. Enoxaparin

was the main choice for initial treatment; DOACS were more common in the maintenance



of the coagulation, been rivaroxaban the main choice, allowing early discharge for

younger patients.

Keywords: Venous thromboembolism; pulmonary embolism; anticoagulation; enoxaparin;
DOAC,; Diagnosis; Management.
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1. INTRODUCAO

A trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP) sdo as
mais comuns apresentacdes do tromboembolismo venoso (TEV), condicdo associada com
significativa morbidade e mortalidade, representando a terceira causa mais frequente de
doenca cardiovascular no mundo, atrds apenas do infarto agudo do miocéardio e do
acidente vascular encefalico®. A patogénese dessa condicdo é representada pela Triade de
Virchow, que propde que o0 TEV é resultado de estase venosa, lesdo vascular e/ou estado
de hipercoagubilidade?. Existem fatores pessoais, como idade, obesidade e comorbidades,
outros genéticos, como algumas trombofilias, e outros ditos ambientais ou precipitantes,
como cirurgias, trauma, adoecimentos clinicos agudos que levam ao TEV. Os fatores de
risco sdo utilizados ndo s6 para o estabelecimento de escores para a profilaxia de TEV
em pacientes internados, como também para escores que auxiliam no diagnéstico, como
o0 Escore de Wells - que avalia a probabilidade pré-teste de o individuo ter TEV. Apesar
da idade estar associada a outras condi¢Ges que podem também predispor a um maior
risco de TEV - tais como demais fatores de riscos e doencas cardiovasculares e
metabdlicas, maior imobilidade -, pode ocorrer desde recém natos até grandes idosos. A
idade assume isoladamente um papel relevante no risco de TEV, havendo um aumento
significativo da sua incidéncia a partir dos quarenta anos, tido como critério de inclusédo
nos estudos de profilaxia, e, se torna exponencial a partir da quinta década. >4,

No Brasil, ha poucos estudos que avaliam a epidemiologia do TEV e a maior parte
deles é baseados em dados de autopsias, que estimam a prevaléncia entre 3.9-16.6% no
pais®. Um estudo de 2016 com dados do data SUS® demonstrou que entre os anos de 1989
a 2010, houve 92.999 mortes por TEV no Brasil, o que pode ser subestimado ja que o
registro por codigo internacional de doencas, (CID), frequentemente é incompleto. Outros
estudos de autopsias mostram que o TEP ¢ suspeitado infrequentemente antemortem®.O
diagnostico de TEV ainda é um desafio na prética clinica, tendo em vista a variedade de
apresentacgdes, estendendo-se desde formas oligossintomaticas, a choque ou morte subita
em até 10% dos casos. Quando sintomatico, as manifestacbes mais frequentes sdo
dispneia, seguida de dor torécica do tipo pleuritica, tosse e sintomas de TVP. Alem disso,
a estratégia diagndstica depende da elaboracé@o da suspeita clinica pre-teste, seguida de
exames laboratoriais — como o teste do D-dimero — e de imagem - como a

angiotomografia computadorizada do térax. No Brasil, ndo ha disponibilidade de recursos



diagnosticos em muitas localidades, necessitando, portanto, do encaminhamento dos
pacientes com suspeita clinica de TEV para centros terciarios para a confirmacéo
diagndstica e subsequente conduta terapéutica’.

Quando ha alta suspeita clinica e auséncia de fatores de risco para sangramento, a
anticoagulacdo empirica deve ser iniciada antes da comprovacédo diagndstica por exames
complementares confirmatérios para TEV. Uma vez confirmado o diagnostico de TEV,
a terapia padrdo é a anticoagulagdo. Em pacientes hemodinamicamente estaveis, é
preconizado o uso da heparina de baixo peso molecular (HBPM), enquanto em pacientes
instaveis pode ser optado a heparina ndo fracionada (HNF), pela possibilidade de uso de
trombolitico, apenas em casos de choque ou em casos seletos com alteracbes de
biomarcadores, como a troponina I, e/ou evidéncias de disfuncao do ventriculo direito por
ecocardiograma. Na escolha da terapia inicial, seja com heparinas seguidas de antagonista
da vitamina K, ou com os antagonistas diretos do fator Xa ou lla (DOAC), diversas
variaveis devem ser consideradas, tais como fatores de risco para sangramento, custo da
medicagdo, acesso aos servicos de salde, possibilidade de monitoracdo da medida do
tempo de protrombina (TP)/ razdo normatizada internacional (RNI) na manutencdo e
comorbidades associadas. Estes fatores sdo determinantes ja que o tratamento de TEV
contempla a terapia de antiacoagulacdo por no minimo trés meses, como forma de
profilaxia secundaria®®.

Em relagio ao papel da idade, em uma coorte prospectiva®, foi demonstrado um
aumento significativo da incidéncia de TEV a cada década de vida, ap6s os 50 anos.
Assim, os estudos clinicos randomizados sobre profilaxia de TEV apresentam idade
acima de 40 anos como critério de inclusdo. Apesar disso, em muitos casos 0 TEV
apresenta-se também em pacientes com menos de 40 anos, sobretudo em mulheres em
uso de estrogénio ou durante a gravidez, além daqueles portadores de trombofilias®*. A
despeito da taxa de mortalidade ser menor nessa populacédo do que em pacientes mais
velhos, grande parte dos ébitos sdo potencialmente evitaveis haja vista que o TEV é uma
patologia que apresenta varios fatores de risco modificaveis'!. Todavia, a literatura é
escassa em estudos que objetivam avaliar o perfil e a profilaxia do TEV nesta populagéo.
Tendo isso em vista, o presente estudo visa avaliar o perfil clinico, as estratégias de
diagndstico e os tratamentos adotados na préatica clinica de um hospital privado em
Salvador, Bahia, buscando identificar diferencas nas condutas em pacientes jovens com

TEV que possam impactar no seu tratamento e progndstico.



2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar aspectos do diagnostico de TEV (TVP e/ou TEP) e manejo clinico dos
pacientes consecutivos recrutados entre aqueles com menos de 40 anos e aqueles > 40
anos em um hospital de médio porte privado da cidade de Salvador.
3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 Tromboembolismo venoso e a Triade de Virchow

O tromboembolismo venoso (TEV) € uma doencga de satde publica a nivel global,
associado a elevada morbidade e mortalidade, e representa a terceira causa mais frequente
de doenca cardiovascular no mundo a despeito do infarto agudo do miocardio e do
acidente vascular enceféalico®. As principais formas de TEV sdo a trombose venosa
profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP), no entanto, hd também outras
classificacOes, tais como a trombose venosa superficial (TVS), trombose associada a
cateter central e a trombose venosa cerebral'?. A teoria de patogénese do TEV mais aceita
é a Triade de Virchow, descrita por Rudolf Virchow em 1855, que atribui a trombose
venosa a trés componentes: estado de hipercoagubilidade, lesdo vascular e estase venosa?.
Porém, recentes contribuicbes da literatura afirmam que tal formulacdo teérica nao
explica totalmente o tromboembolismo venoso, sobretudo quanto a aspectos como
recorréncia dos eventos e a subsequente necessidade de anticoagulacdo estendida, vista
em grande parte dos pacientes. Sugere-se que ha também um componente de inflamacéo
cardiovascular envolvidos, mas as bases desses mecanismos ainda ndo sdo bem
entendidost®4,
3.2 Principais classificagdes do tromboembolismo venoso
Entre as formas do TEV, destacam-se a TVP e o TEP.
3.2.2 Trombose venosa profunda

Estima-se que 60-70% dos pacientes com TEV sintomatico desenvolvem a TVP®.
Esta ainda é dividida em TVP distal - quando os trombos ocorrem em veias profundas
distal a trifurcacdo da veia poplitea, incluindo as veias tibiais anterior e posterior e
também veias musculares contemplando a maior parte dos eventos dessa classificacdo —
e proximal — quando a formacdo do trombo ocorre nas veias popliteas, femoral e/ou
iliacas?. Apesar disso, a TVP distal pode se estender para as veias popliteas, femorais e
outras veias proximais e a manifestacdo dos sintomas ocorrem quando ha um
envolvimento destes territorios venosos®. A TVP se apresenta clinicamente com

dilatacéo das veias superficiais, além de sinais flogisticos de inflamagao ao longo do curso



das veias envolvidas, edema unilateral com diferenca nos didmetros das pernas e coxas,
sendo este o achado mais usual'®. Uma metanalise!’ demonstrou que este sinal clinico
aumenta significamente a probabilidade de TVP. A presenca de TVP aumenta
significamente a probabilidade de TEP, sendo os sinais clinicos daquela patologia usado
como critério com maior pontuacdo no Escore de Wells utilizado para estimar a
probabilidade pré-teste desta enfermidade?.
3.2.3 Tromboembolismo pulmonar

O TEP é uma forma comum de TEV, cujo trombo que obstrui a circulagédo
pulmonar, na maioria das vezes, € oriundo de uma TVP em membros inferiores'®. Pode
ser ainda classificado a partir da sua localizacdo e também quanto a sua gravidade. Em
relacdo a localizacdo, que reflete 0 amplo espectro de apresentacfes clinicas desde
sintomas inespecificos a morte subita, o TEP pode ser macico, lobar, segmentar e
subsegmentar. TEP macico é definido quando o trombo se aloja na bifurcacdo do tronco
da artéria pulmonar e esta usualmente associado com colapso hemodinamico subito. No
entanto, a maioria dos eventos estdo relacionados com o trombo se alojando para além da
bifurcacdo, acometendo ramos lobares, segmentar e subsegmentares da artéria
pulmonar®?!, O TEP ainda pode ser estratificado quanto a gravidade e risco de morte
(no hospital ou em até 30 dias), sendo este importante para determinar a abordagem
terapéutica. Dessa forma, sdo atribuidos 04 classificacdes: riscos baixo, intermediario
baixo, intermediario alto e alto. Sinais e sintomas de instabilidade hemodindmica
reservam-se a atribuicdo de alto risco. Ao grupo de pacientes hemodinamicamente
estaveis, a classificacdo de risco sera realizada a partir de outros parametros clinicos,
indicadores laboratoriais — em sua maior parte, relacionados a disfuncdo de ventriculo
direito —, de exames de imagem além de comorbidades concomitantes®.
3.4 Epidemiologia e fatores de risco do tromboembolismo venoso

O tromboembolismo venoso representa uma doenga de salde publica de
proporcdes globais. Estudos epidemiolégicos indicam taxas de incidéncia que varia de
39-115 por 100.000 habitantes em diversas partes do mundo para o TEP, enquanto para
a TVP a incidéncia varia de 53-16252223, A incidéncia de TEV aumenta significamente
com a idade, um estudo observacional?®* realizado nos Estados Unidos demonstrou a
estratificacdo da incidéncia com base na idade: para aqueles na faixa entre 40-49 anos, a
incidéncia foi de 143 por 100.000 habitantes; enquanto que para aqueles com mais de 80
anos, foi de 1134 por 100.000 habitantes. Além disso, outro estudo observacional estimou

maior incidéncia de TEV na populagio de etnia negra do que em demais etnias®.



Considerando estas informacdes e tendo em vista o Brasil como um pais de populacao
majoritariamente negra e com significativo crescimento da populacdo idosa, o0 TEV
assume uma posicao epidemioldgica relevante, apesar das limitagdes dos poucos estudos
epidemiologicos realizados no pais basearem-se, sobretudo, em autdpsias®. Sabe-se ainda
que, entre as vertentes do TEV, o TEP é uma condicéo de dificil diagndstico, o que limita
também a estimag&o da sua real prevaléncia.

H& uma extensa quantidade de fatores genéticos e ambientes que contemplam os
fatores de risco para o TEV, o qual resulta da interacdo entre estes diversos componentes.
Eles podem ser divididos em fatores de risco permanentes e temporarios — sendo este
ultimo o foco quando se objetiva a prevencao secundaria. Entre aqueles fatores de risco
que aumentam significamente a probabilidade do evento do TEV estdo: fratura de
membros inferiores, internacdo prévia de até 3 meses por fibrilacdo ou flutter atrial,
cirurgias de joelho e de tornozelo, lesdo na medula espinhal, infarto agudo do miocéardio
em até 03 meses, politraumatismo e evento prévio de tromboembolismo®2627,

3.5 Escores do tromboembolismo venoso

Mediante a combinacdo de achados clinicos para o TEV junto a fatores
predisponentes para esta condi¢do, € possivel estimar a probabilidade pré-teste a partir de
escores. O Escore de Wells é aquele que tem maior evidéncia que, a principio, foi
utilizado especificamente para o TEP, mas ha também uma validagdo do escore
modificado para a TVP?,

3.5.1 Escore de Wells para trombose venosa profunda

Estudos demonstraram que a associagao desse escore em associagdo com o exame
laboratorial D-Dimero foram capazes de realizar o0 manejo do grupo de pacientes com
suspeita de TVP de forma segura®>*°. Aos componentes do escore de Wells para TVP so
atribuidos pontos que permitem estratificar a suspeita clinica em baixa (até 0 pontos),
moderada (01-02 pontos) e alta (mais de 03 pontos) probabilidades. As caracteristicas e
suas atribuigdes sdo: cancer em atividade (01 ponto); paresia, paralisia, ou imobilizacéo
com gesso dos membros inferiores (01 ponto); imobilizacdo maior que 3 dias ou cirurgia
de maior complexidade em até 04 semanas (01 ponto); aumento da sensibilidade ao longo
das veias do sistema venoso profundo (01 ponto); edema em todo o0 membro (01 ponto);
edema da perna acometida maior que 3cm em relagéo a contralateral (01 ponto); edema
depressivel na perna afetada (01 ponto); veias colaterais superficiais evidentes (01 ponto);
diagnéstico diferencial mais provavel do que a TVP (-02 pontos)3'<2,

3.5.2 Escore de Wells para tromboembolismo pulmonar



Em virtude da inespecificidade dos sinais e sintomas, o0 TEP € uma condicdo de
dificil diagndstico e, muitas vezes, grave. Dessa forma, muitos recursos sao recrutados na
realizacdo de exames diagnosticos dispendiosos e possivelmente danosos em pacientes
que ndo sdo portadores desta enfermidade, como demonstrado por um estudo
observacional®® que descreveu os custos com a doenca na Europa. Nesse sentido, o Escore
de Wells associado ao exame do D-dimero é uma estratégia de triagem efetiva para o
TEP, como demonstrado nesta metanalise®*. A partir deste escore, é possivel estratificar
a suspeita clinica em baixa (menor que 02 pontos), moderada (02-06 pontos) e alta (mais
de 06 pontos). As caracteristicas e suas atribui¢des sdo: sinais e sintomas clinicos de TVP
(03 pontos); diagndstico diferencial menos provavel que TEP (03 pontos); frequéncia
cardiaca maior que 100 batimentos por minuto (1.5 pontos); imobilizacdo ou cirurgia nas
ultimas 04 semanas (1.5 pontos); episédio prévio de TVP e/ou TEP (1.5 ponto);
hemoptise (01 ponto); cancer em tratamento clinico, paliativo ou tratado nos ultimos 06
meses (01 ponto)™’:3,

3.6. Diagnostico do tromboembolismo venoso

O grupo de paciente com suspeita de TEV devem seguir um algoritmo diagnostico
validado que é consistente com as estratificacGes definidas pelo Escore de Wells, cuja
abordagem ainda é dividida em pacientes estaveis ou com instabilidade hemodinamica.t8.
No entanto, recentes estratégias diagndsticas mais simples tem sido propostas, como o0
algoritmo YEARS que também é embasado no Escore de Wells, apesar de que este utiliza
apenas 03 critérios do escore: sinais e sintomas clinicos de TVP, hemoptise e diagnostico
diferencial menos provavel que TEP%. Um estudo retrospectivo®’ comparou ambos 0s
escores e demonstrou que ambos foram eficazes na excluséo do TEP, apesar do algoritmo
YEARS ter apresentado melhor valor preditivo negativo.

3.6.1 Suspeita em hemodinamicamente estaveis
3.6.1.1 Probabilidades baixa e moderada

No grupo de pacientes com suspeita clinica baixa (Escore de Wells menor que 2)
e moderada (Escore de Wells entre 02-06 pontos), é aplicado o teste do D-dimero como
forma de triagem devido ao seu alto valor preditivo negativo. Assim, em niveis menores
gue 500, nenhum teste adicional é necessario e a suspeita clinica de TEP torna-se muito
menos provavel. Em contrapartida, niveis maiores que 500 é dada a sequéncia no
algoritmo diagnostico com os exames subsequentes, tendo em vista a baixa especificidade
do teste, limitando sua aplicagdo a triagem3®3°. Porém, no grupo de suspeita clinica baixa

ha pacientes na qual a probabilidade € tdo baixa que o D-dimero talvez seja um exame



desnecessario, nesse sentido, foi proposto o The Pulmonary Embolism Rule-out Criteria
(PERC) para estratificar esse grupo e identifica-los®®. No entanto, os estudos**? que
testaram a validacdo do PERC apesar de demonstrarem exclusdo segura de TEP
apresentaram baixa prevaléncia do TEP, o que limita a validacdo externa destes trabalhos.
3.6.1.2 Probabilidade alta

No grupo de pacientes com suspeita clinica alta (Escore de Wells maior que 6), 0
D-dimero tem um baixo valor preditivo negativo ndo devendo, portanto, ser aplicado
nessa populacio®. Dessa forma, o proximo exame complementar a ser realizado com
base no algoritmo diagndstico neste grupo e no grupo com pacientes com altos niveis de
D-dimero (maior que 500), ¢ a angiografia pulmonar por tomografia computadorizada
(CTPA), tendo demonstrado uma boa acuracia em estudo observacional**. O resultado é
positivo para TEP quando evidencia um trombo alojado na circulacéo arterial pulmonar;
um resultado negativo indica uma probabilidade muito baixa para TEP®444%, Resultados
inconclusivos norteiam para métodos diagndsticos por imagem alternativos, como a
cintilografia pulmonar ventilagdo-perfusdo que é utilizada também quando existem
contraindicagbes a CTPA%. H4 ainda a arteriografia pulmonar que, durante muitas
décadas, foi considerada o padréo ouro diagnéstico do TEP permitindo a visualizacdo de
trombos de até 01mm. Porém, atualmente, é raramente indicada tendo em vista a acurécia
equivalente da CTPA%.
3.6.2 Suspeita em hemodinamicamente instaveis

Neste grupo de pacientes hemodinamicamente instaveis, a probabilidade clinica é
usualmente alta, apesar da coexisténcia de potenciais diagnosticos diferenciais como
tamponamento cardiaco, sindrome coronariana aguda, dissec¢do aguda de aorta,
disfuncdo valvar aguda e hipovolemia. Nesse sentido, 0 exame a ser realizado embasado
no algoritmo diagndstico sera o ecocardiograma transtoracico a beira do leito*®4°, caso
evidencie disfuncdo aguda de ventriculo direito, isto indica que o TEP é o responsavel
pela descompensacéo pressorica. Em situacdes de instabilidade grave, apenas este exame
indicando o TEP como causador do quadro é necessario para nortear a terapia de
reperfus&o®°L,
3.7 Tratamento do tromboembolismo venoso
3.7.1 Tratamento agudo

Nos grupos de pacientes estaveis com suspeitas clinicas alta e moderada deve ser
iniciada a anticoagulagcdo enquanto sdo aguardados os resultados dos exames

diagnosticos!. A droga de escolha, na maioria dos casos do grupo de pacientes



hemodinamicamente estaveis, ¢ a HBPM via subcuténea tendo em vista 0 menor risco de
sangramento quando comparado a outros anticoagulantes®. O uso da heparina ndo
fracionada, atualmente, esté reservado para os pacientes hemodinamicamente instaveis,
em iminente descompensacdo hemodinamica na qual serd necessaria a adogao de terapia
de reperfusdo, diminuicio da funcéo renal e obesidade severa®?3, Ambos necessitam de
exames que avaliam a cascata de coagulacdo. Outras opcbes que podem ser usadas no
tratamento na fase aguda do TEV em pacientes estaveis, sdo a fondaparinux e os DOAC
(rivaroxabana e apixabana), sem necessidade de uso inicial da heparinas®*.

Apenas em pacientes com TEP hemodinamicamente instaveis, sem resposta ao
tratamento inicial de suporte e anticoagulacdo, devera ser instituida a terapia trombolitica
cujo agente de escolha é o ativador do plasminogénio tecidual recombinante (rt-PA),
salvo se presente contraindicacdes absolutas, tais como: histéria de acidente vascular
cerebral hemorragico, trombocitopenia severa, acidente vascular isquémico ou trauma
cranioencefalico nos altimos 03 meses, estupor ou coma, grande cirurgia ou hemorragia
gastrointestinal recente (Ultimas 02-03 semanas), pressdo arterial maior que
185x110mmHg, glicemia sérica menor que 50 ou maior que 400 e coagulopatias. Se ha
contraindicacdo absoluta para a trombolise, ou quando esta ndo foi eficiente e houver
disponibilidade de equipe treinada, pode ser realizada a embolectomia a partir de um
cateter ou via cirtrgical1228545,

3.7.2 Profilaxia secundaria

O objetivo da profilaxia secundaria € complementar o tratamento da fase aguda e previnir
que ocorram novos eventos de tromboembolismo venoso a longo prazo, além de reduzir
o risco de morte por TEV. A terapia de anticoagulacdo € realizada a um prazo de até 03
meses quando os fatores de risco para tromboembolismo venoso sao transitorios, mas em
alguns casos em que estes fatores sdo persistentes é estendida para até 06-12 meses. As
opcdes para esta alternativa terapéutica a longo prazo sdo os anticoagulante orais
(inibidores do fator Xa e inibidores diretos da trombina, coletivamente chamados de
DOACs (do inglés: direct oral ancocoagulants), e a varfarina) e os anticoagulantes
parenterais subcutaneos (HBPM e fondaparinux)®®*’.

3.7.2.1 Anticoagulantes orais

Os DOACSs, inibidores do fator Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) e os inibidores
diretos da trombina (dabigatran), sdo as drogas de escolha para a maioria dos pacientes
hemodindmicamente estaveis, ndo gestantes e que ndo tem insuficiéncia renal grave ou

cancer ativo. Essa preferéncia se da pela eficacia similar desses agentes, reducdo da
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necessidade de monitorizacdo e menor risco de sangramento quando comparado a
varfarina®®. Ja a varfarina é o anticoagulante de escolha quando os inibidores do fator Xa
e da trombina ndo estdo disponiveis e para os pacientes portadores de insuficiéncia renal
grave. Os antagonistas da vitamina K, como a varfarina, sdo agentes que necessitam do
acompanhamento do nivel de TP/RNI em nivel terapéutico (entre 2,0 e 3,0) e em ensaios
clinicos randomizados, apresentam maior risco de sangramento quando comparado aos
DOAC®®,

3.7.2.2 Anticoagulantes parenterais subcutaneos

As HBPM sdo produtos biologicos e sdo as medicacdes indicadas para pacientes
gestantes, paciente oncolégicos com risco de sangramento aumentado e em pacientes para
0s quais medicacOes orais ndo sdo factiveis em determinadas situacdes, como mal
absorcdo. Além disso, para as HBPM, em condi¢fes normais, ndo € necessario
monitorizacdo laboratorial da atividade do fator Xa, embora devam ser usadas com
cautela em pacientes com disfuncdo renal, e contra indicadas em disfuncdo renal
grave®®®, O Fondaparinux é o inibidor sintético do fator Xa, via subcutanea, nio sendo
necessaria a monitorizacao laboratorial, mas contraindicado em pacientes com disfuncao
renal severa. E uma alternativa terapéutica & HBPM, quando apresentadas
contraindicagcOes para esta droga, como trombocitopenia induzida pela heparina
(TIH)6263,

4. METODOLOGIA

4.1 Desenho de estudo

Estudo de coorte prospectiva observacional.

4.2 Populacéo de estudo

Pacientes consecutivos com o diagnostico de TVP e/ou TEP avaliados no periodo de maio
de 2018 até o setembro de 2019, no Hospital Jorge Valente (HJV) de acordo com o
protocolo do Computadorized Registry of Patients with Venous Thromboembolism
(RIETE). O RIETE é um banco de dados internacional iniciado em margo de 2001 que
tem como objetivo reunir registros consecutivos de pacientes com tromboembolismo
venoso possibilitando comparagdes sobre o diagndstico do TEV, seu manejo e desfechos
agudos e de seguimento. Estes dados permitem inferéncias sobre grupos de pacientes
especificos que ndo costumam ser incluidos em estudos randomizados sobre terapias
especificas parao TEV

4.3 Amostra
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Foi planejada a coleta de dados consecutivos de pacientes durante o periodo de 16 meses,
sendo estimada uma amostra de conveniéncia com aproximadamente 60 a 100 pacientes
no periodo, de acordo com base na taxa mensal de pacientes com diagnoéstico de TEV no
HIV

4.4 Critérios de incluséo

Foram incluidos pacientes com diagndstico de TVP e/ou TEP que concordaram em
participar, assinando o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) segundo os
critérios diagnosticos do RIETE, com confirmacdo da suspeita por exame objetivo para
TEP, como: angiografia computadorizada de torax, tomografia de térax com contraste,
cintilografia de ventilacdo e perfusédo pulmonar; ou para TVP, como doppler venoso ou
tomografia contrastada do segmento de estudo.

4.5 Critérios de exclusdo

Foram excluidos aqueles que tinham participacdo em estudo de ensaio clinico sob
utilizacéo de farmaco ndo conhecido.

4.6 Recrutamento e Coleta de Dados

No periodo do estudo, os pacientes vistos na unidade de emergéncia ou hospitalizados
que apresentem exame confirmatorio de imagem para a suspeita clinica de TEV, foram
convidados a participar do estudo. A equipe de enfermagem e médicos plantonistas da
unidade de emergéncia para adultos, a equipe de médicos hospitalistas, os cirurgides
vasculares cadastrados no HJV e o servi¢o de bioimagem do HJV foram instruidos a
sinalizar a equipe de pesquisa sobre pacientes potencialmente elegiveis para inclusdo no
registro. A equipe do estudo abordou o paciente e/ou seu responsavel legal sobre a
participacdo no registro, obtendo o TCLE. A partir disso, todos os dados obtidos como
informacdes a respeito da apresentacao inicial, diagnostico e manejo clinico do paciente
foram compilados na plataforma RIETE (www.riete.org) para analise. A coleta de dados
ocorreu de 2018 e setembro de 2019.

4.7 Variaveis do estudo

As variaveis inseridas no registro fazem parte do cuidado usual dos pacientes e incluem:
data de admissdo, data de alta hospitalar, caracteristicas dos pacientes (idade, sexo, peso
corporal e altura); condi¢des médicas coexistentes, fatores de risco para TEV: cancer
(localizacdo, estagio, tempo desde o diagndstico, tratamento presente); cirurgia (tipo,
data, tipo de profilaxia), imobilizacdo anterior (razdo, data de inicio, data final, tipo de

profilaxia), histéria prévia de TVP ou TEP, uso de medicac¢Ges e hormonios, gravidez ou
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trombofilia previamente conhecida; sinais e sintomas clinicos (frequéncia cardiaca,
pressao arterial, frequéncia respiratoria, dor e/ou inchago na perna, dispneia, dor torécica,
hemoptise, sincope, febre); variaveis bioldgicas nos primeiros dias do diagnostico
(hemoglobina plasmatica, leucocitos, plaquetas, tempo de protrombina, tempo de
tromboplastina parcial, hemogasometria arterial, troponina | e dimero D); caracteristicas
da TVP ou TVS (método de diagnostico, lado acometido, localizagdo do trombo
(proximal / distal)); caracteristicas do TEP (método diagndstico, localizagdo, segmentos
acometidos); achados de ECG: (frequéncia cardiaca, ritmo cardiaco, presenca de
alteracdo); achados de radiografia de tdérax (atelectasia, derrame pleural, infarto
pulmonar, imagem de redistribuicdo vascular, oliguemia ou perfusdo em mosaico); dados
sobre o local inicial do tratamento no hospital (em unidade aberta, unidade fechada) ou
ambulatorial, medicacdo para tratamento na fase inicial, na alta hospitalar e para
manutencdo, tempo de administracao e insercao de filtro de veia cava (data e a causa);
fatores de risco para sangramento (sangramento nos Ultimos trés meses, sangramento
ativo, trombocitopenia (nivel), desfechos importantes no seguimento (6bito, recorréncia
de TEV, sangramento; data e intensidade da complicacao).

4.7 Plano de andlise estatistica

Todas as informacdes relativas aos resultados dos pacientes foram reunidas na plataforma
RIETE (www.riete.org). As analises foram apresentadas como percentuais, médias (+
desvios-padrdo) e medianas (distancias interquartilicas) quando apropriado. Foram
apresentados dados descritivos sobre a populacdo do estudo e realizadas analises de
associacdo entre os pacientes com menos de 40 anos e aqueles >40 anos com o teste de
chi-quadrado para variaveis categoricas e teste-T para varidveis continuas.

4.8 Consideracdes bioéticas

O presente estudo foi aprovado pela Comiss3o de Etica em Pesquisa do Hospital da Bahia
e pela Diretoria Clinica do Hospital Jorge Valente, CAAE nimero 89288218.0.0000.5606
(ANEXO A). Todos os pacientes preencheram o TCLE (APENDICE A), informando que
concordavam em participar do estudo. Todos os dados foram imputados no banco
especifico do HJV, no site do Registro RIETE (www.riete.org). A confidencialidade dos
pacientes, do médico e dos dados do hospital, permanece protegida através da atribuigdo
de um Unico nimero para cada paciente no momento da inscri¢cdo, bem como suprimida
ou codificada todas as outras informacdes que podem identificar um individuo ou
instituicdo. Ademais, os dados eletrénicos confidenciais foram protegidos por senhas, e

os relatérios sdo armazenadas de forma segura.
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5. RESULTADOS

Foram avaliados durante a internacdo em emergéncia e/ou hospital, 95 pacientes
com TVP e/ou TEP, no periodo de Maio de 2018 até Dezembro de 2019. A idade média
foi de 53.3 + 19, sendo que 25.3% (24) tinham idade < 40 anos e 74.7% (71) > 40 anos.
A maioria dos pacientes foi do sexo feminino 67.4% (64). Houve significativamente mais
mulheres no grupo < 40 anos, 87.5% (21) que no grupo >40 anos, 60.6% (43), (p = 0,01).
O tempo médio de internamento do grupo em geral foi de 9,1+ 12,3 dias, sendo de 5,8 +
3,7 versus 10,2 + 14,0 para pacientes >40 anos e <40 anos, respectivamente. A
permanéncia hospitalar >48 horas ocorreu em 83.2% (79), sendo mais comuns no grupo
de pacientes com >40 anos. As caracteristicas dos pacientes com TEV de acordo com a
idade sdo mostradas na tabela 1.

Os fatores de risco para TEV mais frequentes foram: sobrepeso (64.2%),
obesidade (31.6%), cancer (23.2%), histérico prévio de TEV (20%), terapia hormonal
(18.9%) e historico de cirurgia nos altimos dois meses (17.9%), sem diferencas entre 0s
grupos etarios. Houve 4 pacientes gestantes no grupo < 40 anos e embora ndo diferente
estatisticamente, houve mais pacientes com historico pessoal de TEV (25% vs. 18,3) e
historico familiar de TEV (16,7 vs. 4,2%) entre grupo <40 anos quando comparados com
> 40 anos. Houve mais pacientes com cancer no grupo > 40 anos, 29,6% versus 4,2%, p
< 0,01. Houve mais pacientes em uso de terapia hormonal ou contraceptivos orais no
grupo < 40 anos, 11,3 versus 41,7%, p < 0,001.

As comorbidades concomitantes mais frequentes foram hipertensdo arterial
(45,3%), diabetes (18,9%), histdria prévia de AVC (10,5%), doenca arterial periférica
(10,5%), porém chama atengdo o percentual de 5,3% de comorbidades mentais nos
pacientes, sem diferencas entre 0s grupos.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com TEV de acordo com a idade

Variaveis Total <40 anos >40anos  Valordep
(%) (%) (%)
95 (100) 24 (25,3) 71 (74,7)
Idade, média = D 53,3+ 19 31,3+6,2 60,7+158 0,001**
Sexo 0,01*
Feminino 64 (67,4) 21 (87,5) 43 (60,6)
Masculino 31 (32,6) 03 (12,5) 28 (39,4)
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IMC, media + DP 28,1+6 275+6,31 283+59 0,59**
Peso, média = DP 79,119 81,7+216 782+18,1 0,44**

Tempo de internacéo 9,1+ 12,3 58+3,7 10,2+14,0 0,12**
(dias), média £ DP
Tempo de internacéo

(horas)

> 48 horas 79 (83,2) 20 (83,3) 59 (83,1) 0,97*
< 48 horas 16 (16,8) 04 (16,7) 12 (16,9) 0,62*
Fatores de risco para TEV

Sobrepeso 61 (64,2) 13(54,2)  48(67,6) 0,23*
Obesidade 30 (31,6) 07 (29,2) 23(32,4) 0,76*
Tabagismo 07 (7,4) 01 (4,2) 06 (8,5) 0,48*
Cancer 22 (23,2) 01 (4,2) 21(29,6) 0,01*
Imobilidade > 4 dias 09 (9,5) 0(0,0) 09 (12,7) 0,06*
Historico de TEV 19 (20,0) 06 (25) 13(18,3) 0,47*
Histdrico familiar de TEV 07 (7,4) 04 (16,7) 03 (4,2) 0,06*
Viagem > 6 horas, passado 02 (2,1) 0(0,00 02(2,8) 0,55*
de 3 meses

Terapia hormonal 18 (18,9) 10 (41,7) 08(11,3) 0,001*
Gravidez 01 (1,0) 01 (4,2) 0 (0,0) 0,25*
Cirurgia, ltimos 02 meses 17 (17,9) 04 (16,7) 13(18,3) 0,85*

Comorbidades
concomitantes

Hipertensdo arterial 43 (45,3) 01(4,2) 42(59,2) 0,001*
Diabetes 18 (18,9) 01 (4,2) 17(23)9) 0,03*
Historico de AVC 10 (10,5) 01(4,2) 09 (12,7) 0,44*
Doenca arterial coronariana 08 (8,4) 02 (8,3) 06 (8,5 0,99*
(IAM/Angina)

Doenca arterial periférica 10 (10,5) 04 (16,7) 06 (8,5) 0,25*
Insuficiéncia cardiaca 08 (8,4) 01(4,2) 0799 0,38*
Fibrilacéo atrial 07 (7,4) 0(0,00 07(9,9 0,11*
Doenca pulmonar obstrutiva 06 (6,3) 01(4,2) 05(7,0) 0,52*
cronica

Comorbidades psiquiatricas 05 (5,3) 01(4,2) 04(5,6) 0,78*

Legenda: DP = desvio padrdo; IMC = indice de massa corporal; * Teste Qui-quadrado; ** Teste t de Student

Foram diagnosticados 64.2% pacientes com TEP, 17.9% pacientes com TVP e
17.9% com TVP/TEP. N&o houve diferengas significativas entre os tipos de eventos,
TVP, TEP ou TVP/TEP entre os grupos > 40 e < 40 anos (Tabela 2).
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Tabela 2. Diagndstico de acordo com apresentacdes clinica e radiolégica

Diagnostico Total
(%)

TVP 17 (17,9)

TEP 61 (64,2)

TEP/TVP 17 (17,9)

Total 95 (100)

<40 anos
(%)
04 (16,7)
15 (62,5)
05 (20,8)
24 (100)

>40 anos
(%)
13 (18,3)
46 (64,8)
12 (16,9)
71 (100)

Valor de p

0,84*
0,85*
0,66*

Legenda: * Teste Qui-quadrado

No que tange a apresentagdo clinica no momento do diagnostico, foi verificado

que, na amostra geral, dispneia (68,4%) foi o sintoma mais frequente e edema em

membros inferiores (35,8%) o sinal mais comum, sem diferencas entre 0s grupos etarios.

A frequéncia dos demais sinais e sintomas sdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3. Primeiros sinais e sintomas identificados

Sinal/Sintoma Total
N (%)
Dor em MMII 28 (29,5)
Tosse 28 (29,5)
Edema em MMII 34 (35,8)
Hemoptise 04 (4,2)
Dispneia 65 (68,4)
Sincope 09 (9,5)
Dor torécica 56 (58,9)
Febre 14 (14,7)
Dor abdominal 09 (9,5)
Sintoma neurolégico focal 06 (6,3)
Estado mental alterado 05 (5,3)

<40 anos
N (%)

09 (37,5)
04 (16,7)
09 (37,5)
0 (0,0)

13 (54,2)
01 (4,2)
18 (75)
03 (12,5)
03 (12,5)
01 (4,2)
01 (4,2)

>40 anos
N (%)
19 (26,8)
24 (33,8)
25 (35,2)
04 (5,6)
52 (73,2)
08 (11,3)
38 (53,5)
11 (15,5)
06 (8,5)
05 (7)
04 (5,6)

Valor de p

0,31*
0,11*
0,84*
0,12*
0,08*
0,28*
0,06*
0,50*
0,40*
0,52*
0,62*

Legenda: * Teste Qui-quadrado

Em relacdo a utilizagdo de recursos hospitalares, 32,6% dos pacientes foram

internados em unidade de terapia intensiva, sem diferencas entre 0os grupos etarios.
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Quanto aos exames complementares de imagem, a angiotomografia computadorizada
(Angio-TC) foi o recurso diagndstico mais empregado, tendo sido realizado por 85,3%
dos pacientes, com frequéncia semelhante entre os grupos. O ecocardiograma (ECO) foi
realizado em 67,4% dos pacientes, sendo 75% daqueles com < 40 anos e 64,8% daqueles
com > 40 anos. A medida da presséo sistolica da artéria pulmonar (PSAP), como
marcador de sobrecarga de ventriculo direito, foi registrada em 52,6% dos pacientes e em
78,1% daqueles que tiveram ECO realizado. A medida foi elevada (maior que 30mmHg)
em 29,5% dos pacientes. A ultrassonografia com doppler de membros inferiores (USG
MMII) foi realizada em 68,5% dos pacientes. Cintilografia de ventilacdo-perfusao
pulmonar foi realizada em apenas 6,1% dos pacientes e angiografia pulmonar em apenas
2,1% dos pacientes, sem diferengas entre os grupos, conforme descrito na Tabela 4.

Tabela 4. Uso de recursos hospitalares

Sinal/Sintoma Total <40 anos >40anos  Valordep
N (%) N (%) N (%)
Internamento em UTI 31 (32,6) 07(29,2) 24(338) 0,67
Angio-TC 81 (85,3) 20(83,3) 61(859)  0,76*
ECO 64 (67,4) 18 (75) 46 (64,8)  0,35*
PSAP mensuracao 50 (52,6) 13(54,2) 37(52,1)  0,86*
PSAP >30mmHg 28 (29,5) 07(29,2) 21(29,6)  0,97*
Cintilografia 06 (6,3) 02(8,3) 04(56)  0,65*
Angiografia 02 (2,1) 0(0,0) 02(2,8)  0,27*
USG MMII 65 (68,4) 18 (75) 47(66,2)  0,42*
TC MMII 05 (5,3) 02 (8,3) 03(4,2) 0,45*
Venografia 02 (2,1) 0(0,0) 02 (2,8) 0,28*

Legenda: * Teste Qui-quadrado; PSAP = pressao sistdlica de artéria pulmonar

A terapia anticoagulante inicial foi baseada na escolha do médico plantonista em
acordo com o médico assistente. No grupo de 16 pacientes que permaneceu hospitalizado
por < 48 horas (16,8%), a droga de escolha foi a enoxaparina (87,5%), seguida da
rivaroxabana (12,5%), sem diferencas entre os grupos. Para os 79 pacientes com tempo
de internacdo >48 horas (83,2%), a enoxaparina também foi a medicagéo selecionada para

71 pacientes (89,8%), seguida da rivaroxabana para 5 (6,3%), heparina néo fracionada,
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apixabana e edoxabana para um paciente cada (1,3%). Houve apenas uma diferenca
significativa entre os grupos etarios com escolha da enoxaparina para fase inicial para
mais pacientes > 40 anos que < 40 anos, 91,5% versus 81,3%, respectivamente, p = 0.03.

Tabela 5. Escolha da terapia farmacolégica na fase aguda

Anticoagulantes Total <40 anos >40 anos  Valor de p
N (%) N (%) N (%)

Internacéo <48h 16 (16,8) 04 (16,7)  12(16,9) 0,62*
Enoxaparina 14 (87,5) 03(75) 11(91,7) 0,47*
Rivaroxabana 02 (12,5) 01 (25) 01 (8,3) 0,74*
Internagdo >48h 79 (83,2) 20(83,3) 59 (83,1) 0,97*
Enoxaparina 71 (89,8) 17 (85) 54 (91,5) 0,03*
Rivaroxabana 05 (6,3) 03 (15) 02 (3,3) 0,77*
Heparina ndo fracionada 01 (1,3) 0 (0,0) 01(1,7) 0,43*
Apixabana 01 (1,3) 0(0,00 01(L,7) 0,43*
Edoxabana 01 (1,3) 0(0,0) 01(1,7) 0,43*
Total 95 (100) 24 (100) 71 (100)

Legenda: * Teste Qui-quadrado

Quanto a escolha para a manutencdo de anticoagulacdo na alta, as principais
drogas foram rivaroxabana (37,9%), seguida da apixabana (21,1%), varfarina (16,8%),
edoxabana (4,2%) e enoxaparina (3,2%), sem diferencas significativas entre os grupos de
> 40 ou < 40 anos (Tabela 6).

Tabela 6. Escolha da terapia anticoagulante na fase de manutencdo do tratamento
de TEV

Anticoagulantes Total <40 anos >40 anos  Valor de p
N (%) N (%) N (%)
Enoxaparina 03 (3,2) 01(42)  02(28) 0,74*
Rivaroxabana 36 (37,9) 11 (45,8) 25(35,2) 0,35*
Varfarina 16 (16,8) 05(20,8) 11 (15,5) 0,54*
Apixabana 20 (21,1) 05(20,8) 15 (21,1) 0,97*
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Edoxabana 04 (4,2) 0(0,00 04 (5,6)
Total 95 (100) 24 (100) 71 (100)

0,12*

Legenda: * Teste Qui-quadrado

6. DISCUSSAO

Este estudo € uma coorte prospectiva de pacientes consecutivos com diagnosticos
de TEV admitidos em emergéncia de um hospital brasileiro, participante do registro
RIETE. O servico assistencial do estudo é do setor privado e dispde de 105 leitos de
adultos, sendo 16 destes de UTI, com emergéncia por demanda espontanea e ativa por 24
horas, além de disponibilidade em tempo integral para a realizacdo de exames
diagnosticos para TEV. No periodo de 16 meses, foram avaliados dados de 95 pacientes
admitidos no hospital.

Neste estudo, a média de idade dos participantes foi inferior aquela observada na
amostra populacional de ensaios clinicos recentes acerca do tratamento de TEV com
DOACs® %, E valido ressaltar que, como demonstrado em estudos observacionais
prospectivos®#4678 'ha um aumento significativo da incidéncia de TEV de acordo com a
idade, constituindo um fator de risco importante para pacientes acima de 40 anos e 0 risco
dobra a cada década, de forma que a chance de desenvolver TEV se torna exponencial a
partir dos 75 anos. Porém, ha peculiaridades nos pacientes mais jovens (< 40 anos) no
que tange ao espectro de fatores de risco e que podem impactar sobre as decisdes
terapéuticas quanto a escolha das medicacdes, como por exemplo de mulheres em idade
fértil e gestantes para as quais 0s DOAC sdo contraindicados. Neste estudo, mostrou-se
que obesidade ocorre em um terco dos pacientes e sobrepeso em 65% o que reitera a
importancia deste fator, principalmente por ser potencialmente modificavel, independente
da idade.

Outro ponto importante que foi evidenciado por este estudo foi que, embora nédo
diferente estatisticamente, houve mais pacientes com histérico pessoal de TEV (25% vs.
18,3) e histérico familiar de TEV (16,7 vs. 4,2%) entre grupo <40 anos quando
comparados com > 40 anos. A coleta da histdria prévia de TEV tanto pessoal quanto
familiar assumem grande importancia quanto a possibilidade de recorréncia,
possivelmente pela presencga de alguma trombofilia, mesmo que sem diagndstico (ou sem
necessidade de confirmacdo laboratorial). Outros dois fatores que se mostraram
frequentes na populagdo < 40 anos foram a submisséo a procedimento cirirgico nos

ultimos 2 meses e 0 uso de medicagOes contraceptivas (ACOs). Estes achados reforgam
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a importancia da avaliacdo sistematica de risco de TEV antecedendo procedimentos
cirargicos diversos, inclusive com perspectiva de internacdo por menos de dois dias, mas
com duracéo > 45minutos ou > 60 minutos, como em procedimentos estéticos. De acordo
com escores de avaliacdo do risco de TEV para procedimentos cirirgicos, como 0 escore
de Caprini, que poderia ser acessado por profissionais ou pelo préprio paciente, mesmo
para pacientes jovens, o uso de contraceptivos orais, obesidade e/ou histérico de TEV
adicionam risco e podem culminar na orientagdo para profilaxia de TEV no peri-
operatorio®.

Estes fatores de risco mais prevalentes em populacdo mais jovem, vistos no
presente estudo, estdo em consonancia com os achados da literatura acerca do perfil de
risco para TEV destes pacientes’® "3, Dessa forma, € valorosa a investigacdo destes fatores
de risco na histdria clinica destes pacientes ndo so para a conduc¢édo diagnostica e manejo
terapéutico, mas também para avaliar o risco de recorréncia de TEV nesta populagdo, com
plano de extensdo da anticoagulagdo em alguns casos.

Apesar de, no hospital do estudo, ndo existir um protocolo especifico para
avaliacdo da suspeita clinica pré-teste a partir de escores de risco, como Wells, moldado
na forma de uma etapa de preenchimento incorporada ao prontudrio eletrénico, a
realizacdo dessa estimativa de suspeita de TEV é imprescindivel para a investigacao e
elaboracdo do raciocinio diagndstico. A medida que é realizada a estratificagdo da
suspeita em baixa, moderada ou alta, ha o norteamento de condutas na conducédo e
manejo. Em pacientes com elevada suspeita a partir do escore, por exemplo, é
prescindivel a realizacdo de exames complementares, colaborando para o uso racional de
recursos.®*. Ademais, 0 registro destes escores em prontuarios € interessante para
elaboracdo de estudos observacionais a medida que demonstra o espectro de apresentacdo
dos pacientes de forma sistematizada, possibilitando o controle de determinados vieses.
No contexto da populacdo jovem, essa abordagem sistematica assume ainda maior
importancia, haja vista as peculiaridades inerentes deste espectro de pacientes no que
tange a aspectos da historia clinica prévia e da apresentacdo sintomatica, assim como a
importancia de evitar exames de imagem desnecessarios com radia¢do para 0 pescoco e
mamas, como no caso da angio TC de térax. Em geral, esta populacéo apresenta melhor
reserva cardiovascular e poucas comorbidades, o que é corroborado por este estudo:
poucos pacientes deste recorte amostral apresentavam doencas concomitantes. Portanto,

sinais clinicos e dados da histdria avaliados sistematicamente por esses escores como
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historia de cirurgia ou internacao prévia, hemoptise, frequéncia cardiaca superior a 100
bpm devem ser valorizados, sobretudo na populagdo mais jovem.

No gue concerne a apresentacdo clinica de pacientes diagnosticados com TEV, a
literatura demonstra um percentual maior de ocorréncia da TVP isolada ou associada ao
TEP frente ao TEP isolado’. Isso est associado ao fato de que, na maioria dos casos, a
patogénese do TEP ¢ decorréncia da embolizacdo do trombo nos membros inferiores’.
Todavia, no presente estudo foram constatadas maiores frequéncias de TEP isolado do
que a de TVP isolado ou associado ao TEP. Essa incompatibilidade pode refletir o perfil
de pacientes que recorrem as emergéncias, visto que aqueles admitidos com TVP isolada
podem ndo ter sido internados. Uma hipdtese é que pacientes com quadros menos
sintométicos de TVP tenham recebido alta para tratamento domiciliar e, assim, ndo sendo
recrutados para o estudo no qual predominou pacientes com quadros potencialmente mais
graves de TEP ou TVP associada ao TEP. Além disso, a maioria dos casos de TVP isolada
sdo diagnosticados em cenario ambulatorial em clinicas de angiologia tendo em vista a
sintomatologia inespecifica ou até mesmo a ndo apresentacdo de sintomas o que implica
que, raramente, culminam em internacdes’®.

Houve maior nimero de mulheres no estudo e de forma mais expressiva na
populacdo mais jovem (87.5%), o que é compativel com a literatura que demonstra
incidéncia de TEV um pouco maior no sexo feminino durante a idade fértil, de modo
relacionado & exposicao ao estrogénio e a gravidez”’.

Evidéncias recentes tem estabelecido uma associacdo entre desordens mentais e
drogas psiquiatricas com o aumento de risco de TEV, principalmente antipsicoticos e
antidepressivos’®8, Apesar de existirem controvérsias quanto ao estabelecimento do uso
dessas medicacbes como fator de risco para TEV e 0s mecanismos ndo estarem bem
esclarecidos, € interessante a investigacdo dessa associacdo, sobretudo devido a alta
incidéncia de doengas psiquiatricas no Brasil®!. Neste estudo, foi constatada prevaléncia
de 5,3% de comorbidades mentais nos pacientes diagnosticados com TEV.

Neste estudo, pouco mais de um terco dos pacientes foram internados em UTI,
ndo diferindo significativamente entre os grupos analisados. Quanto a utilizagdo de
recursos diagnosticos, a angio-TC e o USG de MMI foram os mais empregados para 0s
diagnosticos de TEP e TVP, respectivamente. A elevada acuracia desses exames para 0
diagndstico de TEV justificam sua maior utilizagdo neste e demais estudos, alem de suas
inclusdes em algoritmos diagndsticos®®®®, Ha4 um embate na literatura quanto a

necessidade de realizar investigacdo dos membros inferiores com USG MMII, quando ha
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um diagnostico estabelecido de TEP, tendo em vista que o tratamento anticoagulante ndo
seria alterado, independentemente do resultado do exame. No entanto, ha circunstancias
em que a angio-TC pode ser tecnicamente inadequada — como a falha na opacificacdo de
ramos subsegmentares, ou falha de enchimento destes ramos - ndo fornecendo
informacdes suficientes que poderiam contribuir para o tratamento dos pacientes,
existindo o risco, por exemplo, de indicar profilaxia secundaria para TEV por um periodo
menor do que o ideal para aqueles com determinados espectros de fatores de risco para
recorréncia da doenga®. Assim, a ponderacio de que ha uma TVP proximal associada,
auxiliaria na deciséo clinica de anticoagulacao, inclusive na selecdo de terapias adicionais
como a indicacdo de filtro de veia cava inferior; além disso, oportunizaria também a
discussdo com o paciente acerca da sua doencga no que tange a necessidade de realizar o
tratamento de forma correta, potencial recorréncia de eventos tromboticos, possiveis
complicacdes e necessidade de seguimento clinico.

A maioria dos pacientes realizou ecocardiograma, exame que assume importancia
no contexto do TEV ndo somente pelo seu j& reconhecido valor prognéstico quanto a
presenca de disfuncédo de ventriculo direito (VD) ou na instabilidade, mas também por
possivelmente orientar o0 manejo do paciente®>®, A partir da estimativa de gravidade dos
pacientes pelo ECO (sobrecarga de VD como indice do didmetro do ventriculo direito
sobre ventriculo esquerdo [VD/VE > 0,9] ou indice TAPSE < 16 mm) e mensuracao da
pressdo sistélica da artéria pulmonar (PSAP), € possivel estratificar aqueles de mais alto
risco de mortalidade para alocacdo em unidades de terapia intensiva, além de auxiliar na
escolha e tempo de manutencdo da terapia anticoagulante, como manter a HBPM por
maior periodo, antes de transicionar para anticoagulante oral em casos de risco moderado
a alto para mortalidade®.

A avaliacdo prognostica dos pacientes também pode ser estimada a partir de
escores que tracam o perfil de gravidade, como o Simplified Pulmonary Embolism
Severity Index (SPESI) — sendo a idade um dos critérios para classificacdo de menor risco
-, que sdo Uteis para consideragdo de alta precoce e tratamento a nivel ambulatorial dos
pacientes, permitindo, inclusive, racionamento de recursos hospitalares. No sPESI, a
presenca de pelo menos uma das seis varidveis: idade > 80 anos, historia de cancer,
historia de doenca cronica cardiopulmonar, frequéncia cardiaca > 110 bpm, pressao
arterial sistolica < 100 mmHg ou saturacdo periférica de oxigénio < 90% na apresentacdo
inicial estdo associadas ao risco de morte de 8,9% em 30 dias, enquanto que a auséncia

de qualquer dos fatores esta associada a baixo risco de morte (1,1%), baixo risco de
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recorréncia ou sangramento grave ndo fatal (1,5%)®’. Varios estudos respaldam a adog&o
dessa abordagem de alta precoce quanto a sua seguranga, quando é identificado um baixo
risco de mortalidade®-°!. Contudo, a realidade social e da satde de alguns estudos difere
da brasileira, principalmente quanto a disponibilidade de seguimento ambulatorial por
médico assistente nos casos de alta precoce para monitorizacdo de sintomas e/ou
complicacdes da doenca ou do tratamento. Por exemplo, no estudo de validacdo dos
critérios de Hestia®>® para plano de alta precoce apds TVP ou TEP, os pacientes faziam
parte do sistema Kaiser Permanente nos Estados Unidos da América, onde 93,1% dos
avaliados recebiam uma visita de seguimento dentro de uma semana do atendimento na
emergéncia com o diagndstico. Este tipo de cuidado raramente seria factivel em muitas
regides do Brasil. Ao mesmo tempo, muitos pacientes jovens poderiam receber alta
precoce em uso de DOACS e talvez até prescindir de exames adicionais como ECO para
estimar o risco de morte, caso escores progndésticos fossem consistentemente registrados
em prontuarios pelos médicos plantonistas.

Quanto a escolha terapéutica, a anticoagulacao € a base do tratamento clinico. Na
fase aguda, a enoxaparina predominou como primeira escolha para 0s pacientes do
estudo. Quanto a terapia de longo prazo, os pacientes receberam alta utilizando DOACsS,
sobretudo, Rivaroxaban (37.9%) e Apixabana (21.1%), drogas estas que tem como
vantagem nao requererem monitorizacao laboratorial, ao contrario da Varfarina (16.8%),
gue demanda ajuste do RNI antes de uma desospitalizacdo segura. Tais condutas estdo
em conssonancia com as orienta¢fes da diretriz internacional de 2019 de tratamento e
profilaxia para TEV que preconizam o tratamento com anticoagulantes orais para a
terapia de manutencdo e a preferéncia dos DOACs sobre a Varfarina quanto a menor
necessidade de monitoracdo laboratorial e menor risco de sangramento, quando
conveniente com a condigdo econdmica do paciente!®.

No que concerne as limitacbes do estudo, destaca-se a amostra populacional
pequena, além do fato de em determinados periodos, como aos fins de semana, podem
ndo ter sido avaliados pacientes que receberam alta diretamente da unidade de emergéncia
para inclusdo no estudo, estes potencialmente com quadros menos importantes do ponto
de vista sintomatico para TEV e, consequentemente, com menor gravidade. Ademais, em
virtude da vigente pandemia do Sars-CoV-2, houve dificuldade na coleta de dados de

seguimento dos pacientes, limitando a anélise de desfechos clinicos a longo prazo.
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7. CONCLUSOES

Essa coorte prospectiva identificou uma maior prevaléncia de mulheres com
tromboembolismo venoso, de forma mais significativa na populagéo < 40 anos, 0 que
pode refletir a maior exposicdo ao estrogénio e a gravidez, durante a idade fértil. Os
fatores de risco que se mostraram mais importantes no grupo mais jovem foram
obesidade, historicos pessoal e familiar de TEV, submissdo a procedimento cirdrgico e
uso de ACOs. Nesse sentido, a sistematizagdo a partir da implementacdo de protocolos
de diagndstico e manejo, assim como a estimativa de risco a partir de escores prognosticos
sdo de suma importancia para orientar a escolhas para o tratamento anticoagulante mais
adequado com alta precoce, ou hospitalizagdo com transferéncia do paciente para unidade
de terapia intensiva quando realmente necessario.

Ademais, foram constatadas maiores frequéncias de TEP isolado do que a de TVP
isolado ou associado ao TEP. Um terco dos pacientes independentemente da idade
tiveram internacdo em UT], o que talvez fosse desnecessario caso um escore de gravidade
de TEP como o PESI simplificado, tivesse sido empregado sistematicamente na avaliagéo
da emergéncia.

Dois tergos dos pacientes tiveram avaliacdo por ecocardiograma e um terco deles
tiveram PSAP > 30mmHg, que sugere hipertensdo pulmonar. A importancia deste achado
ecocardiografico, particularmente na populacdo mais jovem e com maiores chances de
recorréncia de TEV e possivelmente de desenvolver hipertensdo pulmonar crénica
tromboembdlica ao longo dos anos, precisa ser investigada em registros prospectivos a
longo prazo.

Os DOACs foram a estratégia terapéutica mais prescrita, refletindo o que a
literatura ja demonstra com clareza que, mediante adesdo e condi¢bes financeiras
adequadas, sdo a melhor opcdo quando considerado a promocdo de tratamento
ambulatorial e/ou alta precoce, com eficécia, seguranca, conveniéncia e reducdo dos
custos das internacdes hospitalares, particularmente em paciente jovens.

A importancia deste trabalho é incentivar o conhecimento sobre o tema do TEV,
tendo em vista a escassez de dados brasileiros publicados e propor a implementacao de
protocolos diagndsticos, prognosticos e terapéuticos de modo sistematico em
emergéncias para auxiliar o uso racional de recursos, proporcionando melhores desfechos

para 0s pacientes.
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APENDICES
Apéndice A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
REGISTRO DE PACIENTES COM TROMBOEMBOLISMO VENOSO -
RIETE (RIETE REGISTRY) no HOSPITAL JORGE VALENTE

Confirmo que fui informado pelo meu médico sobre a existéncia do banco de dados
RIETE REGISTRY, “Registro informatizado de pacientes com tromboembolismo
venoso”, que € um registro internacional e multicéntrico de dados da doenga chamada,
tromboembolismo venoso (TEV), incluindo trombose venosa profunda (TVP) e
tromboembolismo pulmonar (TEP). Este pretende contribuir com informacdes para
ajudar os médicos a avaliar opcOes de tratamento para a minha doenca, bem como para
melhorar o conhecimento sobre a mesma. Autorizo assim que toda informacdo
relacionada com esta doenca (data do diagndstico, testes realizados, dados laboratoriais,
gestdo do cuidado e evolucgdo clinica) podem ser introduzidos na base de dados e que
serei contatado por telefone por um membro da equipe de na alta hospitalar, ao final de
um, dois e trés meses do meu diagndéstico de TEV a respeito da minha condi¢do de salde.

Riscos e Beneficios: ndo ha riscos relacionados a coleta de informac6es para este estudo.

O estudo é observacional, portanto, os cuidados médicos e a escolha do tratamento ndo
serao de nenhuma forma alterados em funcgéo da participacdo no estudo. Acreditamos que
0s conhecimentos gerados com estes estudos, ajudardo a estabelecer melhores condicdes
para a assisténcia médica aos pacientes dentro desta instituicdo de saude.

Participacdo Voluntaria: a sua decisdo de participar deste estudo é completamente

voluntaria. Se em qualquer momento ou por qualquer razdo o Sr.(a) decidir ndo mais
participar do estudo, devera entrar em contato com a Dra. Ana Thereza Rocha do Servico
de Pneumologia do Hospital Jorge Valente, telefone (71) 3203-4333 / 99121-9583 e sua
participacdo serd imediatamente encerrada.

Confidencialidade: as informagfes médicas obtidas a seu respeito serdo confidenciais e

estardo disponiveis apenas aos coordenadores do estudo, a quem cabera o armazenamento
seguro dos dados. Qualquer informacdo que seja obtida em ligagdo com esta base de
dados e que pode ser identificado comigo, permanecerdo confidenciais de acordo com lei
em vigor.

Declaracdo Voluntaria de Entendimento e Anuéncia: eu li ou me foram explicadas as

informacgdes sobre este termo de consentimento informado; tive a oportunidade de fazer

perguntas e receber respostas para todas elas, e recebi uma copia deste termo de
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consentimento. Sou livre para sair deste estudo a qualquer momento e esta decisdo nédo

ird afetar minha futura assisténcia médica nesta instituicéo.

Salvador, de de 20

Nome do individuo (por extenso) Assinatura do individuo (ou responsavel legal)
Nome da testemunha Assinatura da testemunha

Nome da pessoa que obteve o consentimento Assinatura da pessoa que obteve o

consentimento
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ANEXO A

HOSPITAL DA BAHIA S/A -

ASSISTENCIA MEDICA E
HOSPITALAR

DADOS DD FROJETO DE PESGLISA

=

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Titulo da Pesquiss: REGISTRD DE PACIENTES COM TROMBOEMBOLISMO VENGED - RIETE no

HOSPITAL JORGE WALENTE
Pesquiisrdor AMNA THEREZA CAVALTANTI ROCHA
Arga Tematica:
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relRIenos © andamamo do projeto na sua nsttugso.

HOSPITALAR

Rpad ™

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Docurrerto Arquive Peatagem Autor Silusgac
[Informagdes PE_INFORMAGUES BASICAS_DO_P | 30032018 Aceto
O E RETE BaAaL T
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M\ Hospital EEEEEZEEEZEEa

.....

Salvador, 15 de maio de 2018

Dra. Ana Thereza Rocha,

Protocolo

“Registro de Pacientes com Tromboembolemo Venoso — RIETE no Hospital Jarge Valente”.

Prezada Pesqusadora,

Opm:’emdbdofoimﬁdendow por este Comité de Etica em Pesquisa na reunido do dia 09 de
maio de 2018,

Emity refatdno semestral, conforme resolugdo vigente 466/12 Segundo a Resoluco 465/12 do CNS ¢ dever do
pesquisador reportar 3o CEP por meio de relstdrios o andsmento do projeto na sus instituiglo,

oC)

1“ st SOQQ"X\Q?
Dr. Juarer Andrade ©
Coordenador do CEP-1IBA

Av Prol Magalhdes Neto, 1541, Pitubg o CEP 41210020 « SalvadoyBA !
Telefone; (71 2105910060 o wwiwy hospitakdabahia com b
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