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Resumo




De Piano LPA. Valor do teste de dosagem do dimero - D plasmaético no
diagnostico do tromboembolismo venoso agudo [tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2007. 130 p.

Introdugao: A doenca tromboembdlica € um distirbio complexo multicausal
com sinais e sintomas inespecificos, confundindo-se com outras
enfermidades. Devido a sua gravidade buscam-se estratégias objetivando
obter um diagndstico precoce. O teste de dosagem do dimero — D plasmatico
parece ser uma alternativa para exclusdio do diagndstico de
tromboembolismo venoso agudo. Objetivo: Avaliar o valor do teste de
dosagem de dimero — D plasmatico, utilizando o método Enzyme Linked
Fluorescent Assay (ELFA), na rotina diagndstica de tromboembolismo venoso
agudo. Métodos: Em 89 pacientes com sinais e sintomas sugestivos de
tromboembolismo pulmonar e/ou trombose venosa profunda foram
realizadas dosagens do dimero - D pela técnica ELFA no equipamento
VIDAS® - BioMérieux. Foram calculados os valores da sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo e acuracia do teste,
bem como a curva ROC da amostra estudada. Todos os pacientes foram
submetidos a exame por imagem para confirmagao do evento
tromboembolico agudo. Foi calculado o indice kappa para analisar o
resultado do teste dimero — D versus resultados de exames por imagem.
Resultados: Entre os 89 pacientes estudados (média de idade 54,3 anos;
51 mulheres), 36 (40,4%) apresentaram TEV e 53 ndo apresentaram
trombose aguda (59,6%). Entre os pacientes sem trombose aguda 15
(28,3%) apresentaram resultado de dimero — D negativo. Todos pacientes
com trombose apresentaram resultado de dimero — D positivo. O teste
apresentou sensibilidade de 100%; especificidade de 28,3%; valor preditivo
positivo de 48,6%; valor preditivo negativo de 100% e exatidao de 57,3%. A
ASC para a amostra total estudada foi igual a 0,734, indicando que o teste é
um bom preditor de trombose aguda. O valor do indice kappa para a
amostra total foi igual a 0,24 (p<0,001), indicando uma concordancia fraca
entre dimero — D e diagndstico confirmatdrio de trombose. Conclusao: A
dosagem do dimero — D pelo método ELFA foi capaz de excluir o diagnostico
de tromboembolismo venoso agudo nessa amostra estudada. Os resultados
obtidos nessa amostra estudada permitiram concluir que o uso do teste
dimero - D em pacientes com suspeita de tromboembolismo venoso revelou
alta sensibilidade no diagnodstico dessa enfermidade.

Descritores: 1. Testes de coagulacdao sangtiinea 2. ELISA 3. Valor preditivo
dos testes 4. Tromboembolismo/ diagndstico 5. Embolia pulmonar/
diagnostico 6. Trombose venosa/ diagnostico.



Abstract




De Piano LPA. Value of measure plasmatic D Dimer test to diagnosis of the
acute thrombolism venous [thesis]. Sao Paulo: "Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo"; 2007. 130 p.

Introduction: The thromboembolic disease is a multicausal complex disturb
with signals and symptoms that confusing itself with other diseases. Because
its gravity strategies search objecting to get a faster diagnosis. The measure
plasmatic D dimer test seems to be an alternative for exclusion of the
diagnostic of acute venous thromboembolism. Objectives: To evaluate the
value of the measure plasmatic D dimer test, using the method Enzyme
Linked Fluorescent Assay (ELFA), in the diagnostic of acute venous
thromboembolism. Methods: In 89 patients with signals and symptoms
suggestive of pulmonary thromboembolism and/or deep vein thrombosis had
been carried through measure D dimer by technique ELFA equipment
VIDAS® - BioMérieux. The values of sensibility, accuracy specificity,
predictive values positive and negative and of the test had been calculated,
as well as curve ROC of the sample studied. All the patients had been
submitted the image exams for the confirmation of the acute
thromboembolism event. It was calculated kappa ratio to compare D dimer
test results with image exams results. Results: Between 89 studied patients
(mean of age 54.3 years; 51 women), 36 (40.4%) they had presented and
53 had not presented acute thrombosis (59.6%). It enters the patients
without acute thromboembolism 15 (28.3%) had presented resulted negative
of D dimer. All patients with thrombosis had presented resulted positive of D
dimer. The test presented 100% sensibility; 28.3% of specificity; positive
predictive value was 48.6%; 100% of negative predictive value and accuracy
value was 57.3%. The area under the curve (AUC) to total sample studied
was 0.734, it was showed that the test have a good prediction to acute
thrombosis. The kappa ratio value was 0.24 (p<0.001) showing a bad
concordat n to thrombosis diagnostic. Conclusion: The measure of D dimer
by method ELFA was able to exclude the diagnostic of acute venous
thromboembolism in this sample studied. The results obtained in this sample
studied let to conclude that the D dimer test in patients with suspected of
acute thromboembolism presented high sensibility to diagnostic of this
disease.

Key words: 1. Blood coagulation tests 2. Enzyme — linked immunosorbent
assay 3. Predictive value of tests 4. Thromboembolism/ diagnostic 5.
Pulmonary embolism/ diagnostic 6. Venous Thrombosis/ diagnostic.



1 Introducao




O tromboembolismo pulmonar (TEP) foi descrito pela primeira vez em
1819 por Laennec, que utilizou o termo “apoplexia pulmonar” descrevendo
as alteracbes da doenca. Entre 1830 e 1842 Cruveilhier descreveu a
trombose periférica e a trombose central, mas ndo descreveu a ligacao entre
Trombose Venosa Profunda (TVP) e Tromboembolismo Pulmonar (TEP). Por
volta de 1858 Virchow descreveu a TVP e sua relacao com o TEP e também
teorizou trés importantes componentes dessa etiologia: estase sangiiinea,
lesdo vascular e hipercoagulabilidade (1). O termo tromboembolismo foi
utilizado por autores subseqtientes (2-6).

A TVP pode ocorrer de forma isolada com sintomas inespecificos, ou
associada de uma temivel e potencialmente grave complicacao: o TEP (7-
11). A TVP é considerada a principal fonte de émbolos para os pulmdes e,
ocorre principalmente por complicagdes das grandes veias dos membros
inferiores acima dos joelhos (veias iliacas, femoral e poplitea), com risco de
TEP proximo a 45% (3).

Dependendo das dimensdes do émbolo, um maior ou menor territorio
do pulmdo podera ficar comprometido (12-14). Desta forma, um émbolo
grande tende a causar uma maior hipertensao pulmonar, ocasionando
sobrecarga do ventriculo direito aliado a diferentes graus de insuficiéncia
respiratoria e, nos casos mais graves, determinar a morte do paciente (3, 13-

18).



Os principais fatores de risco associados aos fendémenos
tromboembodlicos sdo as grandes cirurgias, o periodo pds-parto (estado de
hipercoagulabilidade da gestante associado ao fator mecanico da
descompressdao da veia cava inferior pelo Utero), insuficiéncia cardiaca
congestiva, tabagismo, hipertensao, fraturas dsseas em membros inferiores,
insuficiéncia venosa cronica dos membros inferiores, trauma, uso de
anticoncepcional oral, terapéutica de reposicao hormonal na mulher, cancer,
quadros infecciosos disseminados e repouso ou imobilizagdes por tempo
prolongado (11, 19-28). Destacam — se também deficiéncia de antirombina
I1I, deficiéncia da proteina C, deficiéncia da proteina S, presenca de fator V
de Leiden, presenca de protrombina mutante, anticorpo antifosfolipico e
hipofibrindlise (11, 19, 20).

Varios estudos relataram uma incidéncia de Tromboembolismo Venoso
(TEV) préximo a 1/ 1.000 habitantes/ ano, ocorrendo um aumento na
incidéncia de TEV nos pacientes mais idosos (14, 19, 27). No Brasil, Rollo e
cols. (7) estimaram uma prevaléncia de TEV de 0,6 casos/ 1.000 habitantes/
ano.

Todavia cifras menores que 35% dos pacientes que apresentam
suspeita clinica, recebem o diagndstico de TEV confirmado (7, 27). Assim,
expressiva parte dos pacientes que foram submetidos a uma extensa
investigacao laboratorial e que, muitas vezes, receberam tratamento
antitrombdtico, ndo apresentava trombose aguda (29-31). Por outro lado,

cerca de 50% dos pacientes, com trombose venosa profunda, em membros



inferiores sdao assintomaticos e ndo demonstram alteracbes ao exame fisico
(32, 33).

O quadro clinico de trombose venosa aguda apresenta baixo valor
preditivo positivo. Assim, na pratica diaria, os pacientes que comparecem a
uma unidade de emergéncia com sinais e sintomas sugestivos de TEV,
freqlientemente sdo submetidos a uma ampla investigacao diagndstica (33-
35). Esse quadro impde um diagndstico precoce e correto face a gravidade
da condicao.

Porém, situacOes imprevisiveis podem ocorrer, tais como: demora no
diagnostico e consequentemente no tratamento especifico, permanéncia
prolongada na unidade de emergéncia, tratamento antitrombdtico e
investigacao diagndstica desnecessarios com conseqiiente elevagdao dos
custos hospitalares.

Em fungdo disso, tem - se buscado estratégias diagndsticas de certeza
visando corrigir essa falha, principalmente naqueles pacientes com quadro
clinico sugestivo de TEV e que ndo apresentavam evento agudo.

Atualmente, varios estudos tém demonstrado que a dosagem do dimero
— D plasmatico (quantitativo e qualitativo), na rotina diagndstica, pode
contribuir com um diagnostico de exclusdao do TEV (36-41).

O dimero - D se comporta como marcador de ativacdo da coagulacdo e
da fibrindlise secundaria, ou seja, ele esta invaridvel e precocemente
aumentado sempre que houver formacdo de coagulo de fibrina intravascular

(8, 39, 42). Dessa forma, em conseqiiéncia da lise do coagulo de fibrina, o



dimero - D sera uma das substancias inicialmente presente nos eventos

agudos de tromboembolismo. Figura 1.
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fig ura 1 - Meconisma o formagdo de dimeras D

A partir do conceito do mecanismo de aumento do dimero - D,
entendemos que muitas outras situagoes, além da trombose aguda, podem
elevar o seu nivel sangiiineo, como por exemplo: individuos idosos, infecgdes
graves, neoplasia e trauma (43-45). Sabe — se que o valor preditivo negativo
do dimero — D é alto, ou seja, a elevacao do nivel plasmatico do dimero - D
ndo permite afirmar que houve TEV agudo, porém, o ndo aumento do seu
nivel permite afirmar que nao houve formacao de coagulo intravascular (5,
26, 34).

Assim, objetivando utilizar um exame de realizacdo rapida, com custo
acessivel e que permita excluir trombose aguda, foi proposto implantar o
teste de dimero - D na primeira etapa da investigacdao laboratorial

diagnostica do tromboembolismo venoso.



Para a implantagdo da dosagem do dimero - D na estratégia diagndstica
de TEV agudo, diferentes métodos laboratoriais foram estudados e assim,
aqueles que se mostraram seguros para excluir o tromboembolismo venoso
agudo puderam ser utilizados na pratica clinica (26, 40, 46-48).

Para cada tipo de método de dosagem de dimero - D avaliado estao
disponiveis varios kits comerciais diferentes em diversos aspectos, incluindo:
captura de anticorpos, amostras que requerem diluicdes, limitagdes nas
deteccOes de anticorpos, tempo de incubacao, custos, entre outros (49).
Entre os métodos laboratoriais, destacamos o qualitativo latex, o quantitativo
enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) e os métodos derivados do
ELISA: enzyme linked fluorescent assay (ELFA) como os mais completos (40,
50-52).

O método latex é pouco utilizado nos grandes centros devido a sua
baixa sensibilidade (78 - 87%) e baixo valor preditivo negativo (VPN) (84 —
91%) quando comparado as técnicas enzimaticas (52). Por outro lado, o
método ELISA é considerado o padrdo — ouro para dosagem de dimero — D
plasmatico, bem como suas derivages: o método ELFA.

Diversos estudos demonstraram a similaridade entre o teste realizado
pelo método ELFA (equipamento VIDAS® - Vitro Immunofiuorescent
Diagnosis Assay System) o ELISA classico (r = 0,73). Esses trabalhos
comprovaram também a superioridade do teste pelo equipamento VIDAS®

(sensibilidade e VPN) em relagao aos demais testes (26, 40, 49, 51).



Em estudos recentes Perrier et al. (52), compararam, o método ELISA
classico (1337 pacientes) com o método ELFA pelo equipamento VIDAS®
(785 pacientes) e observou valores de sensibilidade (95 a 99% versus 96 a
100%, respectivamente), especificidade (32 a 38% versus 36 a 49%,
respectivamente) e VPN (93 a 99% versus 95 a 100%, respectivamente)
muito proximos entre eles. As demais metodologias comparadas nesse
estudo, obtiveram valores abaixo daqueles encontrados para o ELISA classico
e para o ELFA (VIDAS®).

Em outro estudo comparativo entre 13 tipos de dosagens de dimero — D
com diferentes técnicas e fabricantes, somente com o teste pelo
equipamento VIDAS® foram observados sensibilidade e VPN de 100% para
os pacientes com TVP proximal, além de um coeficiente kappa > 0,5, tendo
uma boa reprodutibilidade (27, 28, 53).

Além disso, Freyburger et al. (40) compararam 8 métodos (padrdao —
ouro) e observaram que apenas o dimero — D pelo equipamento VIDAS®
apresentou sensibilidade de 100%, relatando a importancia do teste nas
circunstancias emergenciais.

Devido a similaridade entre os métodos ELFA e ELISA, alguns estudos
comparativos entre os diversos equipamentos destinados a dosagem
plasmética do dimero — D, vém utilizando o equipamento VIDAS® como
referéncia, considerando — o como padrao — ouro para essa dosagem (29,

40, 52).



Assim, pelos valores de sensibilidade e VPN e por possuir acuracia
préxima de 60% e também pela reducdo de custos, quando comparado com
o método ELISA classico, o0 método ELFA pelo equipamento VIDAS® poderia
ser utilizado como exame auxiliar numa primeira abordagem da investigacao
diagnostica nos pacientes com sinais e sintomas sugestivos de TEV (40, 54,

55).



2 Objetivo
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Avaliar a eficacia do teste de dosagem de dimero — D
plasmatico, utilizando o método Enzyme Linked Fluorescent
Assay (ELFA), na rotina diagndstica de tromboembolismo

venoso agudo.



3 Metodologia
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3.1. Aprovacao do Protocolo

Este protocolo de estudo foi avaliado e aprovado pelas Comissoes
Cientifica e de Etica das Instituicdes envolvidas - Instituto do Coracdo (InCor
— HC FMUSP) e Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HC FMUSP), conforme documento de aprovacao
emitido pelas Instituicoes ( ANEXO A e B, paginas 99 e 100,

respectivamente).

3.2. Delineamento do estudo

No periodo de 01 de dezembro de 2001 a 30 de setembro de 2002
foram selecionados prospectivamente e de forma seqiiencial, pacientes que
compareceram aos setores de emergéncia do Instituto do Coracao (InCor) e
do Instituto Central (IC) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (HC FMUSP) com sinais e sintomas sugestivos

de tromboembolismo venoso agudo, TEP e/ou TVP.
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Para maior adesao ao estudo, foram realizadas reunides de iniciacao
com as unidades de emergéncia envolvidas no estudo: InCor e IC HC.
Cartazes foram afixados com intencao de alertar e lembrar os profissionais
das referidas unidades assistenciais, sobre o protocolo de estudo, fornecendo
diretrizes sobre o contato com a equipe do protocolo.

As unidades de emergéncia InCor e IC HC foram orientadas a contatar
os profissionais ligados a este protocolo (médico ou biomédico pertencentes
ao servico de hematologia do InCor) imediatamente apds a identificacao de
pacientes com os sinais e sintomas descritos nos critérios de inclusdo. Além
disto, os investigadores deste protocolo realizaram, diariamente, no minimo

trés visitas, nos periodos da manha e tarde, nos respectivos setores.

3.3 Critérios de inclusao

Foram incluidos os pacientes que concordaram em participar do estudo
e assinaram o termo de consentimento pos - informacao (ANEXO C, pagina
101)

Para admissao nesse estudo, os pacientes deveriam apresentar sinais e

sintomas sugestivos de TEP ou TVP, segundo estabelecidos neste protocolo:
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- Para TEP: dor toracica nao relacionada a esforcos e/ou dispnéia ou
piora do padrdo respiratdrio, na auséncia de antecedentes pessoais de asma
bronquica.

- Para TVP: dor constante na perna com piora a deambulacdao e/ou
edema unilateral no membro inferior e/ou hiperemia unilateral no membro

inferior.

3.4. Critérios para nao inclusao e para exclusao

Nao foram incluidos no estudo os pacientes que se encontravam nas
seguintes condigdes: uso de heparina antes da coleta da amostra de sangue
para a realizacdo da dosagem plasmatica do dimero — D e/ou antecedentes
de asma bronquica e/ou impossibilidade de retorno para avaliagdo de 30 e
60 dias apos a alta hospitalar.

Além disso, foram excluidos da analise, os pacientes ndo submetidos a
exames por imagem confirmatdrios para TEP e TVP mesmo que submetidos

a exames de sangue iniciais.
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3.5. Conducao do estudo

Os pacientes foram submetidos a um questionario (ANEXO D, pagina
106) aplicado por um profissional ligado ao estudo, que continha as
seguintes informagles: dados demograficos, dados clinicos relacionados a
TEP e/ ou TVP, fatores de risco e antecedentes pessoais e/ou familiares para
TEV.

Foram também registradas data e hora da admissdao no setor de
emergéncia, peso (kg) e estatura (m) para obtencdo do indice de massa
corporal (IMC em kg/m?), data e horario da alta hospitalar.

Nesse mesmo anexo foram também obtidas informacOes referentes a
internacao do paciente: medicamentos utilizados durante a internagao,
nimero de exames e procedimentos realizados, pesquisador responsavel
pela coleta de dados e diagndstico conclusivo da unidade que assistiu o
paciente referente a presenga ou auséncia de evento tromboembdlico,
informado pelo médico assistente.

Esses pacientes foram acompanhados durante toda a permanéncia intra
- hospitalar por um profissional pertencente ao protocolo. Além disso, as

informagdes adicionais contidas no questionario foram também obtidas pelo
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paciente e/ou acompanhante, e se necessario, complementadas com o

médico assistente da unidade e/ou prontuario do paciente.

3.6. Coleta de amostra de sangue para realizacao da dosagem

do dimero - D pelo método ELFA/ equipamento VIDAS®.

Independentemente dos exames coletados na rotina do atendimento, os
pacientes foram submetidos a uma coleta adicional de sangue para a
realizacao da dosagem plasmatica do dimero - D.

Os tubos foram identificados previamente a coleta com etiqueta
contendo nome do paciente, hora e data da coleta. Foram colhidos 9 ml de
sangue obtidos através de puncdo venosa ou por catéter segundo as normas
estabelecidas pela Secdo de Coleta do InCor (APENDICE A, pagina 132).

As coletas foram realizadas pela equipe de enfermagem da unidade ou
por profissional ligado ao protocolo. O sangue coletado foi, imediatamente,
transferido para dois tubos contendo anticoagulante citrato de sodio 3,8 g%,
a uma proporcao de 9 partes de sangue para 1 de anticoagulante (proporcao
1:10) em cada tubo. Os tubos foram invertidos, suavemente, para
homogeneizagao.

Em seguida, as amostras foram centrifugadas em centrifuga da marca

Excelsa modelo Baby por 15 minutos a uma velocidade de 3.000 rotacOes
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por minuto (rpm) para se obter plasma pobre em plaquetas (PPP). Uma
amostra desse material foi utilizada para a dosagem do dimero — D
plasmatico. Quando a dosagem foi realizada, apds 24 horas da coleta do
sangue, o plasma foi conservado em geladeira a uma temperatura de 2° a
8° C, conforme orientacao do fabricante (56). Amostras adicionais (segunda
amostra) foram aliquotadas e mantidas a temperatura de —35°C pelo periodo
de 12 meses para eventual repeticao.

A presenca de hemdlise, lipemia, bilirrubinemia e fator reumatdide nao
influenciam o doseamento do dimero — D de forma significativa no

doseamento do dimero - D pelo método ELFA.

3.7. Realizacao da dosagem do dimero — D plasmatico

As dosagens do dimero - D, para este protocolo, foram efetuadas no
laboratdrio de Analises Clinicas do InCor HC FMUSP pelo equipamento da
marca BioMérieux, modelo VIDAS® D - Dimer New (figura 2). O teste
consiste em um ensaio por Enzyme Linked Fluorescent Assay (ELFA)
totalmente automatizado com deteccdo por fluorescéncia, realizado no
imunoanalisador.

A fluorescéncia emitida é resultado de uma série de reacbes e é

proporcional a quantidade de antigenos presentes na amostra.
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A empresa BioMérieux forneceu, sem 6nus para a Instituicdo, o equipamento

VIDAS® e todos os kits reagentes utilizados neste protocolo de estudo.

Figura 2 - Equipamento Mini VIDAS® — BioMérieux

3.7.1. Principio do método

O principio do doseamento associa 0 método imunoenzimatico tipo
sanduiche em 2 etapas com uma detecgdo final em fluorescéncia.

Um cone apropriado para a fase sélida apresenta o anticorpo anti —
dimero - D adsorvido na sua superficie e é utilizado também como de
suporte de pipetagem. Os outros reagentes encontram - se prontos para o
uso e pré — repartidos na barrete/ tira. Todas as etapas de reacdes foram
realizadas automaticamente no aparelho, pois o0 método é constituido por

uma sucessao de ciclos de aspiracao e dispensacao do meio reacional.
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Em uma primeira etapa, a amostra é colhida e transferida para o pogo
que contém o anticorpo anti — dimero - D marcado com fosfatase alcalina. A
mistura amostra/ conjugado é aspirada e dispensada varias vezes no cone
para aumentar a velocidade de reacdo. Esta operacdo permite ao antigeno
ligar — se por um lado, as imunoglobulinas fixadas no cone, e por outro, ao
conjugado, formando assim um sanduiche.

Na segunda etapa, dd@ — se a saturacdo dos locais do antigeno que
ficaram livres efetuadas por meio da aspiracao e dispensacao do conjugado.
As etapas de lavagem eliminam os componentes nao fixados.

Em seguida sao efetuadas duas etapas de revelacao sucessivas. Em
cada etapa, o substrato (4 — Metil — umbeliferil fosfato) é aspirado e
dispensado no cone. A enzima do conjugado catalisa a reacao de hidrdlise
deste substrato num produto (4 — Metil — umbeliferona) cuja fluorescéncia
emitida € medida a 450 nm. Esta é proporcional a concentracdo de antigeno
presente na amostra.

Terminado o teste, os resultados sao calculados automaticamente pelo
equipamento VIDAS® em relagdo a duas curvas de calibragio memorizadas
correspondentes as duas etapas de revelacdo. Um sinal limiar gera a escolha
da curva de calibragdo utilizada para cada amostra. Em seguida, os
resultados sao impressos.

Os procedimentos de calibragao e controles de qualidade, inclusos nas
embalagens dos kits, sdao realizados de acordo com a recomendacao do

fabricante (56).



20

Os dados sao calculados automaticamente pelo sistema informatico em
relagdo as curvas de calibracdo memorizadas e impressas. As concentracoes
de dimero — D serdao expressas em ng/ ml.

As amostras superiores a 10.000 ng/ ml devem ser novamente dosadas
a 1/5 no diluente da embalagem e, os resultados, multiplicados pelo fator de
diluicao para obter a concentracao da amostra.

Os profissionais que assistem os pacientes nao terao acesso aos dados
do nivel plasmatico do dimero — D. Esse acesso ficara restrito aos
profissionais ligados ao protocolo. Desta forma, os resultados, ainda em
estudo, nao influenciarao a equipe que assiste o paciente, mantendo assim,

a rotina das Instituicoes.

3.7.2. Comportamento funcional

O limite de deteccao do teste, definidko como sendo a menor
concentracdo em dimero — D significativamente diferente da concentragao
zero com um risco a de 5% é de < 45 ng/ml (56).

O coeficiente de variacao observado para uma faixa de concentragao de

264 a 7283 foi de 57% a 71% (56).
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3.7.3. Valores esperados

O fabricante recomenda que cada laboratdrio estabeleca os seus
proprios valores de referéncia sobre uma populacao rigorosamente
selecionada. Por outro lado, amostras de 200 unidades de plasma originario
de doadores voluntarios foram testadas pelo fabricante, onde encontrou
96% dos valores com indices inferiores a 500 ng/ml e que foram
considerados normais (56). Esses dados serao considerados em nosso

estudo.

3.8. Exames por imagem

Somente foram incluidos para andlise dos dados, os pacientes
submetidos a pelo menos um exame por imagem, considerado adequado
para confirmacdo de presenca ou auséncia do diagndstico de
tromboembolismo venoso agudo.

Os exames por imagem considerados adequados para a confirmagao de

presenca ou auséncia de TEP aguda foram: tomografia computadorizada de
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térax e/ ou tomografia computadorizada de alta resolucao de térax e/ ou
tomografia computadorizada de abdémen superior e/ ou cintilografia
pulmonar inalacao perfusao e/ ou arteriografia pulmonar.

Os exames por imagem considerados adequados para a confirmagao de
presenca ou auséncia de TVP aguda foram: ultra-sonografia vascular venosa

com Doppler e/ ou flebografia.

3.9. Contato pds — alta hospitalar

Os pacientes foram contatados 30 e 60 dias apos alta hospitalar. O
contato pds — alta hospitalar objetivou pesquisar se o paciente com resultado
de dimero — D negativo teve um fendmeno tromboembdlico agudo apds sua
alta. Todos os pacientes que nao apresentaram tromboembolismo venoso
agudo foram contatados, mesmo aqueles que apresentaram o valor do
dimero — D positivo.

Durante esse contato, o profissional ligado ao estudo solicitou

informacdes sobre a evolucao clinica. (ANEXO E, pagina 108):
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3.10. Tratamento Estatistico

Foi criado um banco de dados no programa Excel (Microsoft). Os dados
foram analisados de uma maneira geral e também estratificando os
pacientes segundo a presenca e auséncia de evento agudo e segundo as
variaveis: dimero — D, faixa etaria, IMC e género.

A estratificacao da faixa etaria foi definida conforme a intensidade do
risco trombético, sendo considerado: até 40 anos — baixo risco; mais de 40 e
até 60 anos — médio risco; mais de 60 anos — alto risco (57).

A estratificacao do IMC foi definida conforme recomendagao da
Associacao Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica
(ABESO).

O IMC foi estratificado, nesse estudo, em nao obesos (IMC < 30 kg/

m?) e obesos (IMC > 30 kg/ m?).

Inicialmente todas as varidveis foram analisadas descritivamente. Para
as variaveis quantitativas, esta analise foi feita através da observagdo dos
valores minimos e maximos e do calculo de médias, desvios - padrdo e
medianas. Para as variaveis qualitativas foram calculadas as freqiiéncias

absolutas e relativas.
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Além disso, foi calculada a sensibilidade definida como a proporcao de
pessoas com a doencga de interesse que tem o resultado do teste positivo. A
sensibilidade indica qudao bom é o teste para identificar os individuos

doentes, da seguinte maneira:

Verdadeiro Positivo (VP)

Verdadeiro Positivo (VP) + Falso Negativo (FN)

A especificidade é a proporgao de pessoas sem a doenca que tem o
teste negativo. Ela indica quao bom é o teste para identificar os individuos
nao doentes, segundo a equagao:

Verdadeiro Negativo (VN)

Verdadeiro Negativo (VN) + Falso Positivo (FP)

Além disso, valor preditivo negativo, que é a proporcdo de pessoas com
resultado do teste negativo que nao tem a doenga, indica a seguranca do

teste de se excluir o diagndstico da doenga, segundo a equacao:

VN

VN + FN
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Enquanto que o valor preditivo positivo € a proporcao de pessoas com
resultado do teste positivo que tem a doenca. Indica a seguranca do teste

em se diagnosticar a presenga da doenca, visto na equagao:

VP

VP + FP

Por fim, a acurdcia é a freqiéncia de exames com resultado

concordante com o diagndstico confirmado por um exames padrao - ouro:

VP + VN

Total de pacientes estudados

Para testar a homogeneidade entre proporcoes de grupos foi utilizado o
teste qui - quadrado ou o teste exato de Fisher.

O qui - quadrado é um teste que tem como principio basico comparar
proporcoes, isto &, as possiveis divergéncias entre as freqliéncias observadas
e esperadas para certo evento. Pode-se dizer que dois grupos se comportam
de forma semelhante se as diferencas entre as freqiiéncias observadas e as
esperadas, em cada categoria, forem muito pequenas, proximas a zero (58).

O teste exato de Fisher permite calcular a probabilidade de associacao
das caracteristicas que estdo em analise, ou seja, a probabilidade de tais

caracteristicas serem independentes, quando o numero total de dados é
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pequeno. Assim, em amostras pequenas deve-se executar esse teste, pois
produz erro menor que o teste de qui — quadrado (58).

Para a obtencao de um ponto de corte para o dimero - D relacionado a
presenca ou hao de trombose, foi utilizada a "Receive Operator Characteristic
Curve”(curva ROC) (59, 60).

A curva ROC é a melhor maneira de estabelecer o ponto de corte,
otimizando a sensibilidade e especificidade do teste diagndstico. Para
construcao das curvas ROC’s foram calculados os valores de sensibilidade e
especificidade (regressao logistica) em cada ponto de dosagem do dimero —
D plasmatico da populacdo estudada, observando assim o nivel de corte
ideal, ou seja, aonde se obtém uma melhor sensibilidade e especificidade.

Para se avaliar a concordancia entre duas abordagens diagndsticas
(exames por imagem vs dimero — D), foi utilizado o indice de concordancia
Kappa (59). Também, o indice Kappa é um teste que mede a diferenca
interobservador e que varia de 0 a 1 sendo que:

Kappa < 0,45 = reprodutibilidade marginal, 0,45 < Kappa < 0,75 = boa
reprodutibilidade e, Kappa > 0,75 = étima reprodutibilidade

O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.



4 Resultados
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Primeiramente, todos os pacientes foram submetidos a andlise dos
dados, independente da suspeita clinica. Posteriormente, esses pacientes
foram segregados de acordo com a hipdtese diagndstica: TEP, TVP e TEP
+TVP.

Em uma terceira analise, os pacientes foram segregados pela faixa

etaria, IMC e género.

4.1. Caracterizacao dos Pacientes

De 131 pacientes selecionados com suspeita diagndstica de TEV, oitenta
e nove deles (68%) preenchiam os critérios de inclusdo, enquanto que 42
(32%) pacientes apresentavam critérios de exclusao, ndao sendo, portanto
acompanhados no estudo.

Os 89 pacientes incluidos nessa amostra, com sinais e sintomas
sugestivos de TEV, 51 (57,3%) eram do género feminino e 38 (42,7%) do
género masculino. Nessa amostra, trinta e seis pacientes (40,4%)
apresentaram trombose aguda.

Os pacientes estudados estdo relacionados no APENDICE B (pagina

135).
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As caracteristicas dos pacientes estudados quanto aos valores

antropométricos estao descritas na tabela 1

Tabela 1 - Parametros antropométricos dos pacientes.

Variavel Média Desvio Padrdao Mediana Minimo Maximo
Idade (anos) 54,3 19,2 55 13 95
Estatura (cm) 164,3 8,6 162 148 187
Peso (kg) 68,5 17,9 64 33 130
IMC (kg/m?) 25,4 6,3 23,7 15,1 45,5

Legenda: IMC= indice de massa corporal

Os trés grupos formados de acordo com a suspeita clinica eram

constituidos por: 43 pacientes com TEP (48,3%), 31 com TVP (34,8%) e 15

com TEP + TVP (16,9%).

As caracteristicas antropométricas dos pacientes de cada grupo

encontram-se descritas nas tabelas 2, 3 e 4, respectivamente.

Tabela 2 - Parametros antropométricos dos pacientes com suspeita de TEP.

Variavel Média Desvio Padrdao Mediana Minimo Maximo
Idade (anos) 54,9 19,5 55 13 95
Estatura (cm) 164,5 10 162 148 187
Peso (kg) 66,4 19,4 63 33 118
IMC (kg/m?) 24,4 6,6 22,2 15,1 45,5

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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Tabela 3 - Parametros antropométricos dos pacientes com suspeita de TVP.

Variavel Média Desvio Padrdo Mediana Minimo Maximo
Idade (anos) 50 18,6 51 20 81
Estatura (cm) 164,5 7 162 151 177
Peso (kg) 70,3 16 67 52 130
IMC (kg/m?) 26 5 25,4 18,2 45

Legenda: IMC= indice de massa corporal

Tabela 4 - Parametros antropométricos dos pacientes com suspeita de TEP

+ TVP.
Variavel Média Desvio Padrao Mediana Minimo Maximo
Idade (anos) 61,6 17 69 20 80
Estatura (cm) 163,1 7 160 150 180
Peso (kg) 71,1 17,4 74 44 100
IMC (kg/m?) 26,7 6,8 24,1 17,2 39,3

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 5 apresenta a comparacao dos dados antropométricos entre
0s pacientes selecionados de acordo com a suspeita clinica.

Os pacientes com suspeita de TVP apresentaram idades
significativamente menores do que os pacientes com suspeita de TEP+TVP

(p=0,047).

Tabela 5 - Comparacao das variaveis idade, estatura, peso e IMC entre os
pacientes estudados, segregados pelo tipo de suspeita clinica.

Suspeita clinica

Variavel p TEP x TVP p TEP x TEP+TVP p TVP x TEP+TVP
Idade (anos) 0,285 0,240 0,047
Estatura (cm) 0,989 0,608 0,532
Peso (kg) 0,360 0,412 0,881

IMC (kg/m?) 0,291 0,256 0,705
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Nos APENDICES C, D, E e F (paginas 138, 139, 140 e 141,
respectivamente) estdo apresentadas as freqiiéncias de presenca de sinais e
sintomas nos pacientes estudados e estratificados por TEP, TVP e TEP+TVP
respectivamente.

Com relacdo aos fatores de risco, segundo o teste exato de Fisher, ha
associacdo entre o dimero - D e antecedentes pessoais de trombose (p=
0,007), anticoagulacao oral (p= 0,014) e quadro de tromboembolismo
venoso agudo (p= 0,007).

No APENDICE G (pagina 142) estdo apresentadas as freqiiéncias dos
antecedentes de trombose pessoal e familiar.

A utilizacao de medicamentos rotineiramente antes da internacao,
freqiéncia de hipertensdo arterial sistémica HAS, de tabagismo, de
sedentarismo e de presenca de trombofilia, segregado pelo tipo de suspeita
clinica e auséncia e presenca de trombose aguda estdao apresentados nos

APENDICES H, I, J, K e L ,(pagina 143), respectivamente.

As freqiiéncias dos fatores de risco ndo relacionados com o quadro
atual, doencas cronicas, utilizacdo de medicamentos durante a internagao e
quantidade de dias de internacdo estdo relacionados nos APENDICES M
(pagina 144), N (pagina 145), O (pagina 146) e Q (pagina 148),
respectivamente.

A analise estatistica dos medicamentos utilizados durante a internagao e
dos dias de internacdo estdo apresentados nos APENDICES P (pagina 147)

e R (pagina 149), respectivamente.
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4.2. Confirmacao/ Exclusdao de Evento Tromboembdlico Agudo

Quarenta e trés (48,3%) pacientes apresentaram suspeita de TEP,
sendo 17 (39,5%) confirmados. Trinta e um (34,8%) pacientes
apresentaram suspeita de TVP, sendo 12 (38,7%) confirmados. Quinze
(16,9%) pacientes apresentaram suspeita de TEP + TVP, sendo 7 (46,7%)

confirmados.

A tabela 6 descreve os valores de média, desvio - padrao, mediana,
minimo e maximo (medidas de tendéncia central e dispersao) das
caracteristicas dos pacientes, estratificados pela presenca e auséncia de

evento tromboembdlico agudo.
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Tabela 6 - Medidas de tendéncia central e dispersao dos valores de
caracteristica dos pacientes sem e com evento tromboembdlico agudo.

Evento Agudo
Auséncia Presenca p
N (%) 53 (59,6%) 36 (40,4%) -
Estatura (cm) 164 + 8; 161 (150 — 186) 164,7 + 9; 163,5 (148 — 187) 0,714
Peso (kg) 67 £ 16,6; 62 (44 — 118) 70,8 £19,6; 66 (33 — 130) 0,319

IMC (kg/m?) 24,8 +6; 22,1 (15,6 —42,2) 26,1 +7; 25 (15,1 —45,5) 0,347
Idade (anos) 56,1+ 19,8; 55 (20—95) 51,6 +17,8; 51 (13—80) 0,279

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 7 descreve os valores de média, desvio - padrao, mediana,
minimo e maximo (medidas de tendéncia central e dispersdo) das
caracteristicas dos pacientes com suspeita de TEP, estratificados pela

presenca e auséncia de evento tromboembodlico agudo.

Os pacientes sem TEP apresentaram idade significativamente maior do

que os pacientes com TEP (p= 0,021).

Tabela 7 - Medidas de tendéncia central e dispersao dos valores de
caracteristica dos pacientes com suspeita de TEP sem e com evento
tromboembdlico agudo.

Tromboembolismo Pulmonar

Auséncia Presenca p
N (%) 26 (60,5%) 17 (39,5%) --
Estatura (cm) 164 + 11; 161 (150 - 186) 166,6 + 10; 167 (148 — 187) 0,455
Peso (kg) 67,9 +2160,5(45-118) 67,8+19,7; 64 (33-115) 0,989

IMC (kg/m?) 25,4 +7; 22,8 (15,6 —42,2) 24,4 +7;22,8 (15,1 -455) 0,674
Idade (anos) 60,4 + 19,5; 61 (29—-95) 46,5+ 16,9; 47 (13-78) 0,021

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 8 descreve os valores de média, desvio - padrao, mediana,
minimo e maximo (medidas de tendéncia central e dispersdo) das
caracteristicas dos pacientes com suspeita de TVP, estratificados pela

presenca e auséncia de evento tromboembodlico agudo.

Tabela 8 - Medidas de tendéncia central e dispersao dos valores de
caracteristica dos pacientes com suspeita de TVP sem e com evento
tromboembodlico agudo.

Trombose Venosa Profunda

Auséncia Presenca p
N (%) 19 (61,3%) 12 (38,7%) -
Estatura (cm) 165,2 + 7;162 (154 — 177)  163,2 + 7; 161,5 (151 — 176) 0,521
Peso (kg) 67,3 +12,6; 62 (52 — 96) 75 + 20; 70,5 (55 — 130) 0,198

IMC (kg/m?) 24,7 +5; 23,9 (18,2 - 35,7) 28,1+ 7; 27,5 (19,4 —45) 0,112
Idade (anos) 49,1 + 19,2; 50 (20 — 81) 51,4+ 18,2; 55,5(25-79) 0,742

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 9 descreve os valores de média, desvio - padrao, mediana,
minimo e maximo (medidas de tendéncia central e dispersdo) das
caracteristicas dos pacientes com suspeita de TEP + TVP, estratificados pela

presenca e auséncia de evento tromboembodlico agudo.

Ndo houve diferenca significativa em nenhum dos parametros

analisados nesse grupo.

Tabela 9 - Medidas de tendéncia central e dispersao dos valores de
caracteristica dos pacientes com suspeita de TEP + TVP sem e com evento
tromboembdlico agudo.

Tromboembolismo Pulmonar associado a
Trombose Venosa Profunda

Auséncia Presenca p
N (%) 8 (53,3%) 7 (46,7%) -
Estatura (cm) 163 +5; 162,5(158-172) 163 +9; 160 (150 - 180) 0,974
Peso (kg) 69,5 + 15; 73,5 (44 — 84) 72,8 + 21: 74 (45— 100) 0,724
IMC (kg/m?) 26,1 +5; 26 (17,2 -33,6) 27,5+ 8; 24,1 (20 - 39,3) 0,700
Idade (anos) 59 + 20; 64 (20 - 77) 64,6 + 13,8; 69 (43 - 80) 0,546

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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4.3. Comparacao do Dimero - D Plasmatico e Trombose

Entre os 53 pacientes sem trombose aguda, apenas 15 (28,3%)
apresentaram niveis plasmaticos de dimero - D abaixo de 500 ng/ml
(negativo) e 38 (71,7%) apresentaram concentracdes de dimero - D acima
de 500 ng/ml.

Por outro lado, todos os 36 (100%) pacientes com trombose aguda
confirmada, apresentaram niveis plasmaticos de dimero - D acima de 500
ng/ml (positivo).

Analisando-se esta concordancia pelo indice kappa observamos um
valor igual a 0,24 (p< 0,001) a partir do qual concluimos que ha uma
concordancia fraca entre dimero - D e trombose.

A mesma analise foi realizada levando — se em conta os 3 grupos de
pacientes divididos de acordo com a suspeita clinica:

- Suspeitas de TEP: 17 casos apresentaram confirmacao do diagndstico
de trombose, apresentando 17 (100,0%) pacientes com dimero — D
positivos.

Vinte e seis pacientes nao tiveram confirmacao de trombose,
apresentando 8 (30,8%) pacientes com dimero - D negativo e 18 (69,2%)

pacientes com dimero - D positivos.
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Analisando-se esta concordancia, pelo do indice kappa, observamos um
valor igual a 0,26 (p< 0,001) a partir do qual concluimos que ha uma
concordancia fraca entre dimero - D e trombose.

- Suspeita de TVP: 12 casos tiveram confirmagao do evento agudo,
apresentando 12 (100,0%) pacientes com dimero — D positivos.

Dezenove pacientes nao tiveram o evento agudo confirmado,
apresentando 6 (31,6%) pacientes com dimero — D negativos e 13 (68,4%)
com resultado de dimero — D plasmatico positivos.

Analisando-se esta concordancia, pelo do indice kappa, observamos um
valor igual a 0,26 (p= 0,015) a partir do qual concluimos que ha uma
concordancia fraca entre dimero - D e trombose.

- Suspeita de TEP associada a TVP, 7 pacientes tiveram confirmacao de
trombose aguda, apresentando 7 (100,0%) com dimero — D positivos.

Oito pacientes nao tiveram confirmacao do evento agudo,
apresentando, 1 (12,5%) paciente com dimero — D negativo e 7 (87,5%)
pacientes com resultado de dimero — D plasmatico positivos.

Analisando-se esta concordancia, pelo indice kappa, observamos um
valor igual a 0,12 (p= 0,166) a partir do qual concluimos que ha uma

concordancia fraca entre dimero - D e trombose.

A tabela 10 demonstra os valores de dimero — D, como variavel

quantitativa, segregando os pacientes pela hipdtese diagndstica.
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Houve uma diferenca significativa no total de pacientes. Onde os

pacientes com trombose aguda apresentaram valores de dimero — D

significativamente maiores quando comparados com o0s pacientes sem

trombose aguda (p=0,004).

Os pacientes com TVP apresentaram a média da concentragao de

dimero — D plasmatico significativamente maior do que os pacientes sem TVP

(p=0,008).

Tabela 10 - Valores de dimero — D (ng/ml) como variavel quantitativa

segregado pelo tipo de suspeita clinica.

Evento Agudo
Suspeita Clinica — n Auséncia Presenca p

Total — 89 1867,6 + 2139,5; 1082 3334,2 + 585,4;2362 0,004
(93 — 8091) (707 - 10.000)

TEP* - 43 1883,2 + 2127,1; 1077  2798,4 + 2396; 1844 0,197
(103 —8091) (707 — 8002)

TVP* - 31 1249,3 + 1653,3; 788 3432,2 + 2598, 3; 0,008
(93 —7282) 2428 (1100 - 10.000)

TEP + TVP* - 15 3285,2 + 2735,2; 2562,5 4467,3 + 2996; 3985 0,439
(212 — 7765) (1222 — 10.000)

*Legenda: TEP= Tromboembolismo Pulmonar; TVP= Trombose Venosa Profunda;

TEP+TVP= Tromboembolismo Pulmonar associado a Trombose Venosa Profunda.
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4.4, Estudo qualitativo do Dimero - D Plasmatico.

O dimero - D como variavel qualitativa, do total de pacientes com sinais
e sintomas sugestivos de trombose aguda, estd apresentado na tabela 11.

A freqgliéncia de trombose nessa populagao estudada foi de 40,4%.

Tabela 11 - Freqiiéncia dos resultados do teste dimero - D e diagndsticos.

Diagnostico de evento tromboembodlico agudo

Resultado dimero — D (VIDAS®) Positivo Negativo Total
Positivo 36 (100%) 38 (71,7%) 74
Negativo 0 15 (28,3%) 15

Total 36 (100%) 53 (100%) 89
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O dimero - D como variavel qualitativa nos pacientes com suspeita de
TEP estd apresentado na tabela 12. A freqiiéncia de trombose nessa

populacao estudada foi de 39,5%.

Tabela 12 - Freqgiiéncia dos resultados do teste dimero - D e diagnodsticos
dos pacientes com suspeita de TEP.

Diagnostico de TEP

Resultado dimero — D (VIDAS®) Positivo Negativo Total
Positivo 17 (100%) 18 (69,2%) 35
Negativo 0 8 (30,8%) 8

Total 17 (100%) 26 (100%) 43
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O dimero - D como variavel qualitativa nos pacientes com suspeita de
TVP estd apresentado na tabela 13. A freqiiéncia de trombose nessa

populacao estudada foi de 38,7%.

Tabela 13 - Freqgiiéncia dos resultados do teste dimero - D e diagnodsticos
dos pacientes com suspeita de TVP.

Diagnostico de TVP
Resultado dimero — D (VIDAS®) Positivo Negativo Total
Positivo 12 (100%) 13 (68,4%) 25
Negativo 0 6 (31,6%) 6
Total 12 (100%) 19 (100%) 31

O dimero - D como variavel qualitativa nos pacientes com suspeita de
TEP + TVP esta apresentado na tabela 14. A freqiiéncia de trombose nessa

populacao estudada foi de 46,7%.

Tabela 14 - Freqiiéncia dos resultados do teste dimero - D e diagndsticos
dos pacientes com suspeita de TEP + TVP.

Diagndstico de TEP + TVP

Resultado dimero — D (VIDAS®) Positivo Negativo Total
Positivo 7 (100%) 7 (87,5%) 14
Negativo 0 1(12,5%) 1

Total 7 (100%) 8 (100%) 15
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Os valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo

(VPP), valor preditivo negativo (VPN), exatiddo e freqiiéncia de trombose

aguda, segregados pelo tipo de suspeita clinica, estao descritos na tabela

15.

A andlise qualitativa entre os grupos apresentou valores semelhantes

entre si, com excecao do item especificidade no grupo TVP, que apresentou

uma tendéncia a diminuicdo do valor em relagao aos outros grupos.

Tabela 15 — Anadlise qualitativa do dimero - D segregados por tipo de

evento tromboembdlico agudo.

TEP TVP TEP+TVP Total
Sensibilidade 100% 100% 100% 100%
VPP 32% 50% 48% 48,6%
Especificidade 48,6% 12,5% 31,6% 28,3%
VPN 100% 100% 100% 100%
Acuracia 58,1% 53,3% 58% 57,3%
Freqiiéncia TEV 39,5% 38,7% 46,7% 40,4%

Legenda: TEP= tromboembolismo pulmonar; TVP= trombose venosa profunda; VPP= valor

preditivo positivo; VPN= valor preditivo negativo; TEV= tromboembolismo venoso.
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4.5. Curva “"Receiver Operating Characteristic” — Curva ROC

O grafico 1 representa a curva "Receiver Operating Characteristic”
(ROCQ). Para construcao da curva ROC foram utilizados os valores de corte do

dimero — D apresentados no ANEXO F (pagina 109).

Curva ROC

1,00

, 751

,50 1

Sensibilidade

251

0,00
0,00 ,25 ,50 ,75 1,00

1 - Especificidade

Grafico 1. Curva "Receiver Operating Characteristic”— Curva ROC

A area abaixo da curva é igual a 0,734.
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O ponto de corte é dado por > 500, pois é onde obtemos 100% de

sensibilidade e 28,3% de especificidade.

O grafico 2 apresenta a probabilidade estimada de trombose com base
nos valores de dimero — D plasmatico.
Podemos observar que a probabilidade de tromboembolismo venoso

agudo é diretamente proporcional aos valores de dimero — D plasmatico.

4000 6000 8000

Dimero D

Grafico 2 - Probabilidade estimada de TEV com base nos valores de
dimero — D plasmatico
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Os graficos 3, 4 e 5 apresentam as curva ROC segregando os

pacientes pelo tipo de suspeita clinica.

Curva ROC
GRUPO: TEP
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1 - Especificidade

Grafico 3 . Curva "Receiver Operating Characteristic”— Curva ROC para os
pacientes com suspeita de TEP.

A area abaixo da curva = 0,667.

Para construgao da curva ROC pra pacientes com suspeita de TEP foram
utilizados os valores de corte do dimero — D apresentados no ANEXO G
(pagina 110). O ponto de corte para o grupo TEP é dado por > 1330, pois é

onde obtemos 64,7% de sensibilidade e 61,5% de especificidade.



48

Curva ROC
GRUPO: TVP
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Grafico 4 . Curva "Receiver Operating Characteristic”— Curva ROC para o0s
pacientes com suspeita de TVP.

A area abaixo da curva = 0,868.

Para construgao da curva ROC pra pacientes com suspeita de TVP foram
utilizados os valores de corte do dimero — D apresentados no ANEXO H
(pagina 111). O ponto de corte para o grupo TVP é dado por > 1564, pois é

onde obtemos 83,3% de sensibilidade e 84,2% de especificidade.
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Curva ROC
GRUPO: TVP+TEP
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Grafico 5 . Curva "Receiver Operating Characteristic”— Curva ROC para os
pacientes com suspeita de TEP + TVP.

A area abaixo da curva = 0,625.

Para construcao da curva ROC para pacientes com suspeita de TEP +
TVP foram utilizados os valores de corte do dimero — D apresentados no
ANEXO I (pagina 112). O ponto de corte para o grupo TEP + TVP é dado

por > 3659,5, pois € onde obtemos 57,1% de sensibilidade e 50% de

especificidade.
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4.6. Analise das variaveis

Nessa andlise, em relagdo a presenca ou auséncia de evento
tromboembolico agudo, os pacientes foram estratificados pela faixa etaria,

indice de massa corporal (IMC) e género.

4.6.1. Faixa etaria:

Os pacientes foram estratificados pela faixa etaria, segundo o risco
trombotico: até 40 anos (baixo risco trombotico), maiores de 40 anos e até
60 anos (médio risco trombdtico) e maiores de 60 anos (alto risco
trombdtico).

Os pacientes com presenca e auséncia de trombose aguda, grupados
pela faixa etaria, estao descritos na tabela 16.

Os pacientes mais jovens (menos de 40 anos) apresentaram uma

tendéncia maior para ocorréncia de TVP.
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Tabela 16 - Freqiiéncia da ocorréncia de tromboembolismo venoso agudo,
grupado pela faixa etaria e tipo de evento agudo.

TEP = 43 TWP =31 TEP+TVP =15 TOTAL =89
0 ) 0 *) &) (+) ) (+)

Total

(n) 26 17 19 12 8 7 53 36
(%) 60,5 39,5 61,3 38,7 533 46,7 59,6 40,5
< 40 anos

(n) 4 7 9 4 1 0 14 11
(%) 364 63,6 692 308 100 56 44
40 - 60 anos

(n) 9 6 5 4 3 3 17 13
(%) 60 40 556 444 50 50 56,7 43,3
> 60 anos

(n) 13 4 5 4 4 4 22 12
(%) 76,5 23,5 556 444 50 50 64,7 35,3

Legenda: (-) = auséncia de evento agudo; (+) = presenca de evento agudo; TEP =
tromboembolismo pulmonar; TVP = trombose venosa profunda.
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As tabelas 17 e 18 descrevem os valores de caracteristicas dos
pacientes com presenca e auséncia de evento agudo respectivamente,
estratificados pela faixa etaria (menos de 40 anos, maiores de 40 anos e até
60 anos e maiores de 60 anos).

Os pacientes com até 40 anos e sem evento agudo apresentaram
valores de dimero — D significativamente menores do que aqueles com mais

de 60 anos (p= 0,005).
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Tabela 17 - Medidas de tendéncia central e dispersdao dos valores de caracteristicas dos pacientes com auséncia de
evento agudo estratificados pela faixa etaria.

Auséncia de Evento Agudo

P P P

Até 40 anos > de 40 e até 60 anos Maiores de 60 anos (AXB) (AXC) (BXC)
(A) (B) ©)

N (%) 14 (26,4%) 17 (32,1%) 22 (41,5%)
Estatura (cm)  166,3 +7; 164 (157 -177) 163,4+8; 160 (151 -178) 162,9+9; 160,5 (150 -186) 0,305 0,274 0,872
Peso (kg) 65,4+ 13,4, 69,5(53-96) 69,2+ 16,6; 71 (49 - 106) 66,2 + 18,8; 59,5 (44 -118) 0,487 0,882 0,606
IMC (kg/m?) 23,6 +4;22,3(18,2-35,7) 258+5;24(18,7-34,8) 249+7;223(156-42,2) 0,226 0,519 0,674
Dimero — D 739,9 £899,1; 193 (93 -  1624,6 + 2077,8; 657 (212 — 2773 + 2406,3; 1680 (453 - 0,150 0,005 0,126

3234) 7282) 8091)

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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Tabela 18 - Medidas de tendéncia central e dispersao dos valores de caracteristicas dos pacientes com presenca de

evento agudo estratificados pela faixa etaria.

Presenca de Evento Agudo

p p P

Até 40 anos > de 40 e até 60 anos Maiores de 60 anos (AXB) (AXC) (BXC)
(A) (B) ©

N (%) 11 (30,6) 13 (36,1) 12 (33,3)
Estatura (cm) 164,3 = 11; 165 (148 — 167) 167,6 £8; 170 (151 -180) 161,8+7; 160 (150-176) 0,402 0,525 0,082
Peso (kg) 66 + 14,5; 73 (33 — 81) 77,1 +22,4; 65 (49 — 130) 68,5 + 20; 63,5 (45— 115) 0,177 0,740 0,325
IMC (kg/m?) 24,4 £ 5; 25,3 (15,1 - 30,1) 27,6 £8; 25 (17,4 —45) 26,2 +£8; 23,6 (19,4—-45,5) 0,274 0,516 0,686
Dimero - D 2594,1 + 1991,8; 2305 (707 — 3140,4 + 2617,3; 2314 (768 4222,5 + 2955,8; 3414,5 0,577 0,140 0,342

7661) — 10.000) (1222 — 10.000)

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 19 mostra os valores de caracteristica dos pacientes com até
40 anos.

Os pacientes sem trombose aguda apresentaram valores de dimero — D
significativamente menores do que os pacientes com trombose aguda

(p=0,005)

Tabela 19 - Medidas de tendéncia central e dispersdao dos valores de
caracteristicas dos pacientes com até 40 anos.

Evento Agudo Total

Auséncia Presenca p
N 14 (56%) 11 (44%) ---
Estatura (cm) 166,3 + 7; 164 (157 — 177) 164,3 + 10,7; 165 (148 — 167) 0,584
Peso (kg) 65,4 + 13,4; 69,5 (53 — 96) 66 + 14,5; 73 (33 - 81) 0,911
IMC (kg/m?) 23,6 +4: 22,3 (18,2 -35,7) 24,4+5; 253 (151-30,1) 0,694
Idade 30,9 £ 6; 31 (20 —40) 30,6 £8; 31 (13 -40) 0,918
Dimero — D (ng/ml)  739,9 +899,1; 193 (93 -  2594,1 + 1991,8; 2305 (707 - 0,005

3234) 7661)

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 20 revela a freqliéncia dos resultados de dimero - D como

variavel qualitativa nos pacientes com até 40 anos.

Tabela 20 - Freqiiéncia dos resultados do teste dimero - D e diagndsticos
nos pacientes com até 40 anos.

Diagnostico de evento tromboembodlico agudo

Resultado dimero — D (VIDAS®) Positivo Negativo Total
Positivo 11 (100%) 6 (42,9%) 17
Negativo 0 8 (57,1%) 8

Total 11 (100%) 14 (100%) 25
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A tabela 21 revela os valores de caracteristica dos pacientes maiores

de 40 anos e até 60 anos.

Tabela 21 - Medidas de tendéncia central e dispersdao dos valores de
caracteristicas dos pacientes maiores de 40 anos e até 60 anos.

Evento Agudo Total

Auséncia Presenca p
N 17 (56,7%) 13 (43,3%)
Estatura (cm) 163,4 + 8; 160 (151 — 178) 167,6 +8; 170 (151 — 180) 0,169
Peso (kg) 69,2 + 16,6; 71 (49 -106) 77,1 +22,4; 65 (49 - 130) 0,279
IMC (kg/m?) 25,8 +5; 24 (18,7 -34,8) 27,6 +8; 25(17,4—-45) 0,465
Idade 50,9 + 6; 52 (41 — 59) 51,1 +5; 51 (43 - 60) 0,929
Dimero — D (ng/ml) 1624,6 + 2077,8; 657 (212 — 3140,4 + 2617,3; 2314 (768 0,088

7282) —10.000)

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 22 identifica a freqliéncia dos resultados de dimero - D como

variavel qualitativa nos pacientes maiores de 40 anos e até 60 anos.

Tabela 22 - Freqiiéncia dos resultados do teste dimero - D e diagndsticos
nos pacientes maiores de 40 anos e até 60 anos.

Diagnostico de evento tromboembodlico agudo

Resultado dimero — D (VIDAS®) Positivo Negativo Total
Positivo 13 (100%) 11 (64,7%) 24
Negativo 0 6 (35,3%) 6

Total 13 (100%) 17 (100%) 30
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A tabela 23 descreve os valores de caracteristica dos pacientes maiores

de 60 anos.

Tabela 23 - Medidas de tendéncia central e dispersdao dos valores de
caracteristicas dos pacientes maiores de 60 anos.

Evento Agudo Total

Auséncia Presenca p
N 22 (64,7%) 12 (35,3%)
Estatura (cm) 162,9 +9; 160,5 (150 — 186) 161,8 + 7; 160 (150 — 176) 0,724
Peso (kg) 66,2 + 18,8; 59,5 (44 — 118) 68,5 + 20; 63,5 (45 — 115) 0,744
IMC (kg/m?) 24,9 +8; 22,3 (15,6 —42,2) 26,2 +8; 23,6 (19,4 — 45,5) 0,617
Idade 76,2 +7; 76 (63 — 95) 71,5+ 7; 71 (61 — 80) 0,067
Dimero — D (ng/ml) 2773 + 2406,3; 1680 (453 - 4222,5 + 2955,8; 3414,5 0,131

8091) (1222 — 10.000)

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 24 revela a freqliéncia dos resultados de dimero - D como

variavel qualitativa nos pacientes maiores de 60 anos.

Tabela 24 - Freqiiéncia dos resultados do teste dimero - D e diagndsticos
nos pacientes maiores 60 anos.

Diagnostico de evento tromboembdlico agudo

Resultado dimero — D (VIDAS®) Positivo Negativo Total
Positivo 12 (100%) 21 (95,5%) 33
Negativo 0 1 (0,5%) 1

Total 12 (100%) 22 (100%) 34
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A tabela 25 apresenta a andlise da variavel qualitativa do dimero-D
nos pacientes estratificados pela faixa etaria.

A especificidade, valor preditivo positivo e acuracia do teste foram
maiores nos pacientes até de 40 anos em relacdo aos outros grupos.
Observamos também que a tendéncia a TEV aguda foi maior nos pacientes

mais jovens (menos de 40 anos).

Tabela 25 - Andlise da variavel qualitativa do teste dimero - D (VIDAS®) em
pacientes segregados pela faixa etaria.

Até 40 anos > 40 e até 60 anos > 60 anos

Sensibilidade 100% 100% 100%
Especificidade 57,1% 35,3% 4%

Valor Preditivo Positivo 64,7% 54,2% 36,4%
Valor Preditivo Negativo 100% 100% 100%
Acurdcia 76% 63,3% 38,2%

Freqiiéncia de TEV 44% 43,3% 35,3%
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4.6.1.1 Curva ROC

Os graficos 6, 7 e 8 representam as curvas "Receiver Operating

Characteristic”(ROC) dos pacientes segregados pela faixa etaria.

Curva ROC
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Grafico 6 . Curva "Receiver Operating Characteristic”— Curva ROC para os
pacientes com menos de 40 anos.

A area abaixo da curva = 0, 863.
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Para construcao da curva ROC, para pacientes com menos de 40 anos,
foram utilizados os valores de corte do dimero — D apresentados no ANEXO
J (pagina 113). O ponto de corte para o grupo com menos de 40 anos é

dado por > 1.101, pois é onde obtemos 89% de sensibilidade e 31% de

especificidade.
Curva ROC
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Grafico 7 . Curva "Receiver Operating Characteristic”— Curva ROC para os
pacientes na faixa etaria de 40 a 60 anos.

A drea abaixo da curva = 0, 781.
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Para construcao da curva ROC, para pacientes com faixa etaria de 40 a
60 anos, foram utilizados os valores de corte do dimero — D apresentados no
ANEXO K (pagina 114). O ponto de corte para esse grupo € dado por > 965,

pois é onde obtemos 93% de sensibilidade e 28% de especificidade.

Curva ROC
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Grafico 8 . Curva "Receiver Operating Characteristic”— Curva ROC para os
pacientes com mais de 60 anos.

A area abaixo da curva = 0, 686.
Para construcao da curva ROC, para pacientes com mais de 60 anos,

foram utilizados os valores de corte do dimero — D apresentados no ANEXO
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L (pagina 115). O ponto de corte para esse grupo € dado por > 1541, pois é

onde obtemos 83,3% de sensibilidade e 50% de especificidade.



66

4.6.2. indice de Massa Corporal (IMC)

Os pacientes com presenga e auséncia de trombose aguda, grupados pelo
IMC, estao descritos na tabela 26

Observamos uma tendéncia maior para ocorréncia de TVP nos grupo com
IMC > 30 kg/ m*.

Tabela 26 - Freqiiéncia da ocorréncia de tromboembolismo venoso agudo,
grupado pelo IMC e tipo de evento agudo.

TEP =43 TVP =31 TEP + TVP =15 TOTAL = 89
=) () () +) ) (+) =) (#)
Total
(n) 26 17 19 12 8 7 53 36
(%) 60,5 39,5 61,3 38,7 53,3 46,7 59,6 40,5
< 30 kg/m?
(n) 21 14 17 10 5 5 43 29
(%) 60 40 63 37 50 50 59,7 40,3
> 30kg/m?
(n) 5 3 2 2 3 2 0 7
(%) 62,5 375 50 50 60 40 58,8 41,2

Legenda: (-) = auséncia de evento agudo; (+) = presenca de evento agudo; TEP =
tromboembolismo pulmonar; TVP = trombose venosa profunda.
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As tabelas 27 e 28 descrevem o0s valores de caracteristicas dos
pacientes com auséncia e com presenga de evento agudo respectivamente,

estratificados pelo IMC (IMC < 30 kg/m? e IMC > 30 kg/m?).

Tabela 27 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
caracteristicas dos pacientes com auséncia de evento agudo, estratificados pelo
IMC.

Auséncia de Evento Agudo

IMC < 30 kg/m? IMC > 30 kg/m? p
N (%) 43 (81,1%) 10 (18,9%)
Estatura (cm) 164,2 £ 8; 160 (150-186) 163,2 £ 9; 164,5 (150-178) 0,748
Peso (kg) 61,3 + 11,3; 57 (44-92) 91,1 £ 14; 89,5 (70-118) < 0,001
Idade (anos) 55,4 £ 20,8; 55 (20-95) 59,2 + 15,3; 61 (37-77) 0,589
Dimero-D (ng/ml)  1973,1 + 2267,3; 1061 (93-  1413,9 + 1267,5; 1050,5 0,462
8091) (212-5148)

Legenda: IMC= indice de massa corporal

Tabela 28 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
caracteristicas dos pacientes com presenca de evento agudo, estratificados pelo
IMC.

Presenca de Evento Agudo

IMC < 30 kg/m? IMC > 30 kg/m? p
N (%) 29 (80,5%) 7 (19,5%)
Estatura (cm) 165 + 9; 165 (148-187) 163,1 + 7; 160 (158-175) 0,662
Peso (kg) 63,5 + 11,6; 63 (33-85) 101,1 + 17,1; 98 (77-130) <0,001
Idade (anos) 51,2 + 19; 51 (13-80) 53,4 + 12,3; 56 (37-71) 0,771
Dimero-D (ng/ml) 2988,1 + 2605,4; 1844 (707-  4767,7 + 2082,8; 4920 0,103
10.000) (1850-7661)

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 29 mostra a freqiiéncia e os valores de caracteristica dos

pacientes com IMC < 30 kg/m?.

Tabela 29 - Medidas de tendépcia central e dispersao dos valores de
caracteristicas dos pacientes com Indice de Massa Corporal (IMC) < 30

kg/m?,

Evento Agudo

Auséncia Presenca p
N (%) 43 (59,7%) 29 (40,3%) --
Estatura (cm) 164,2 £ 8; 160 (150-186) 165 £ 9; 165 (148-187) 0,684
Peso (kg) 61,3 £ 11,3; 57 (44-92) 63,5 £ 11,6; 63 (33-85) 0,433
IMC (kg/m?) 22,7 + 3;22,3 (15,6-29,7) 23,3 £ 4;22,2 (15,1-29,7) 0,482
Idade (anos) 55,4 £ 20,8; 55 (20-95) 51,2 £ 19; 51 (13-80) 0,388
Dimero - D 1973,1 +2267,3; 1061 (93- 2988,1 + 2605,4; 1844 (707- 0,084
(ng/ml) 8091) 10.000)

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 30 revela a fregiiéncia do teste dimero — D e diagndsticos dos

pacientes com IMC < 30 kg/m?.

Tabela 30 - Freqiiéncia dos resultados do teste dimero - D e diagndsticos
dos pacientes com Indice de Massa Corporal (IMC) < 30 kg/m>.

Diagnostico de evento tromboembodlico agudo

Resultado dimero — D (VIDAS®) Positivo Negativo Total
Positivo 29 (100%) 32 (74,4%) 61
Negativo 0 11 (25,6%) 11

Total 29 (100%) 43 (100%) 72
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A tabela 31 mostra os valores de caracteristicas dos pacientes com
IMC > 30 kg/m?.

Os pacientes com massa corporal igual ou maior a 30 kg/m? e na
auséncia de trombose aguda, apresentaram valores de dimero — D
significativamente menores quando comparados com o0s pacientes com

presenca de trombose aguda (p=0,001).

Tabela 31 - Medidas de tendépcia central e dispersao dos valores de
caracteristicas dos pacientes com Indice de Massa Corporal (IMC) = 30

kg/m?.

Evento Agudo

Auséncia Presenca p
N (%) 10 (58,8%) 7 (41,2%) --
Estatura (cm) 163,2 £ 9; 164,5 (150-178) 163,1 £ 7; 160 (158-175) 0,988
Peso (kg) 91,1 + 14; 89,5 (70-118) 101,1 £ 17,1; 98 (77-130) 0,203
IMC (kg/m?) 34,1 + 4;33,5 (30,5-42,2) 38 £ 6; 39,1 (30,1-45,5) 0,132
Idade (anos) 59,2 £ 15,3; 61 (37-77) 53,4 £ 12,3; 56 (37-71) 0,423
Dimero — D (ng/ml)  1413,9 + 1267,5; 1050,5 4767,7 + 2082,8; 4920 (1850- 0,001

(212-5148) 7661)

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 32 revela a fregliéncia dos valores de dimero - D como

variavel qualitativa em pacientes com IMC > 30 kg/m?.

Tabela 32 - Freqiiéncia dos resultados do teste dimero - D e diagndsticos
dos pacientes com Indice de Massa Corporal (IMC) = 30 kg/m>.

Diagnostico de evento tromboembodlico agudo

Resultado dimero — D (VIDAS®) Positivo Negativo Total
Positivo 7 (100%) 6 (60%) 13
Negativo 0 4 (40%) 4

Total 7 (100%) 10 (100%) 17
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A tabela 33 apresenta a analise da variavel qualitativa do teste dimero
- D nos pacientes estratificados pelo IMC.

Os pacientes com IMC < 30 kg/ m? apresentaram valores de
especificidade, valor preditivo positivo e acuracia do teste menores do que os

pacientes com IMC > 30 kg/m?.

Tabela 33 - Analise da variavel qualitativa do teste dimero - D (VIDAS®)
nos pacientes segregados pelo Indice de Massa Corporal (IMC)

IMC < 30 kg/m? IMC > 30 kg/m?
Sensibilidade 100% 100%
Especificidade 25,6% 40%
Valor Preditivo Positivo 47,5% 53,8%
Valor Preditivo Negativo 100% 100%
Acuracia 55,5% 64,7%
Freqiiéncia de TEV* 40,3% 41,2%

*TEV: tromboembolismo venoso
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4.6.2.1 Curva ROC

Os graficos 9 e 10 representam as curvas "Receiver Operating

Characteristic”(ROC) dos pacientes segregados pelo IMC.

Curva ROC
IMC < 30
1,00
75 4
(0]
o
©
e
3 ,50 +
)
C
(O]
()]
,25
0,00
0,00 25 ,50 ,75 1,00

1 - Especificidade

Grafico 9 . Curva "Receiver Operating Characteristic”— Curva ROC para os
pacientes com IMC < 30 kg/m?.

A area abaixo da curva = 0,690.
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Para construcdo da curva ROC, para pacientes com IMC < 30 kg/m?,
foram utilizados os valores de corte do dimero — D apresentados no ANEXO
M (pagina 116). O ponto de corte para esse grupo é dado por > 1378, pois é

onde obtemos 65,4% de sensibilidade e 35,1% de especificidade.

Curva ROC
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Grafico 10. Curva "Receiver Operating Characteristic”— Curva ROC para os
pacientes com IMC > 30 kg/m?.

A area abaixo da curva = 0,914.
Para constru¢do da curva ROC, para pacientes com IMC > 30 kg/m?,

foram utilizados os valores de corte do dimero — D apresentados no ANEXO
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N (pagina 118). O ponto de corte para esse grupo é dado por > 2181, pois é

onde obtemos 85,7% de sensibilidade e 100% de especificidade.
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4.6.3. Género

Os pacientes com presenca e auséncia de trombose aguda, grupados
por género, estao descritos na tabela 34.

Com excecao do grupo com TEP, que apresentou nimeros proximos de
pacientes de ambos os sexos (20 (46,5%) pacientes do sexo feminino vs 23
(53,5%) do sexo masculino), para os demais houve prevaléncia de pacientes
do sexo feminino: 19 (61,3%) para o grupo com TVP e 12 (80%) para o
grupo com TEP + TVP.

Os pacientes do género masculino apresentaram maior tendéncia para

ocorréncia de TEV agudo nos trés grupos.
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Tabela 34 - Freqiiéncia da ocorréncia de tromboembolismo venoso agudo,
grupado pelo género e tipo de evento agudo.

TEP = 43 TVP =31 TEP + TVP =15  TOTAL = 89
) (+) ) () ) (+) ) ()

Total

(n) 26 17 19 12 8 7 53 36
(%) 60,5 39,5 61,3 38,7 53,3 46,7 59,6 40,5
Feminino

(n) 13 7 14 5 7 5 34 17
(%) 65,0 35,0 73,7 26,3 58,2 41,7 66,7 33,3
Masculino

(n) 13 10 5 7 1 2 19 19
(%) 56,5 43,5 41,7 58,3 33,3 66,7 50 50

Legenda: (-) = auséncia de evento agudo; (+) = presenca de evento agudo; TEP =
tromboembolismo pulmonar; TVP = trombose venosa profunda.
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As tabelas 35 e 36 mostram os valores de caracteristicas dos
pacientes com auséncia e com presenca de evento agudo, respectivamente,

estratificados pelo género.

Tabela 35 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
caracteristicas dos pacientes com auséncia de evento agudo segregado pelo

género.

Auséncia de Evento Agudo

Feminino Masculino p

N (%) 34 (64,2) 19 (35,8)

Estatura (cm) 160,9 £ 7; 160 (150-177) 169,5 £ 8; 173 (156-186) <0,001
Peso (kg) 65,5 + 15; 61,5 (44-96) 69,6 = 19,2; 65 (49-118) 0,396
IMC (kg/m?) 25,3 £ 6; 23,2 (15,6-42,2) 24 £ 5; 22,2 (18,2-39,4) 0,418
Idade (anos) 53,7 £ 21,3; 52 (20-95) 60,4 £ 16,4; 59 (29-82) 0,246
Dimero-D (ng/ml) 1699,3 £+ 2036,1; 956 (93- 2168,7 + 2339,7; 1237 (103- 0,449

7765) 8091)

Legenda: IMC= indice de massa corporal

Tabela 36 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
caracteristicas dos pacientes com presenca de evento agudo estratificados pelo

género.

Presenca de Evento Agudo

Feminino Masculino p
N (%) 17 (47,2) 19 (52,8) --
Estatura (cm) 160,1 £ 6; 160 (150-173) 168,7 £ 9; 170 (148-187) 0,025
Peso (kg) 74,5 £ 24,5; 64 (45-130) 67,5 £ 13,9; 67 (33-98) 0,292
IMC (kg/m?) 289 +9; 27,2 (17,4-45,5) 23,6 £ 4; 23,4 (15,1-32) 0,027
Idade (anos) 57 £ 17,8; 57 (25-80) 46,8 £ 16,7; 49 (13-76) 0,086
Dimero-D (ng/ml) 3537,6 + 2724; 2410 (768- 3152,2 + 2515,6; 2314 (707- 0,662

10.000) 10.000)

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 37 mostra os valores de caracteristicas nas pacientes do género
feminino, segregadas pela presenca ou nao do evento agudo. Foi observada uma
diferenca significativamente maior nos valores de dimero-D entre as pacientes do
género feminino com presenca de evento agudo quando comparadas com as
pacientes sem evento agudo.

As pacientes com auséncia de trombose aguda apresentaram valores de
dimero — D significativamente menores do que as pacientes com trombose aguda

(p= 0,009).

Tabela 37 - Medidas de tendéncia central e dispersdao dos valores de
caracteristicas dos pacientes do género feminino.

Evento Agudo

Auséncia Presenca p
N (%) 34 (66,7%) 17 (33,3%) --
Estatura (cm) 160,9 £ 7; 160 (150-177)  160,1 £ 6; 160 (150-173) 0,691
Peso (kg) 65,5 £ 15; 61,5 (44-96) 74,5 £+ 24,5; 64 (45-130) 0,110
IMC (kg/m?) 25,3 £ 6; 23,2 (15,6-42,2) 289+ 9; 27,2 (17,4—-45,5) 0,086
Idade (anos) 53,7 £ 21,3; 52 (20-95) 57 £ 17,8; 57 (25-80) 0,590
Dimero — D (ng/ml) 1699,3 + 2036,1; 956 (93- 3537,6 + 2724; 2410 (768- 0,009

7765) 10.000)

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 38 revela a freqiiéncia dos valores de dimero - D como

variavel qualitativa em pacientes do género feminino.

Tabela 38 - Freqiiéncia dos resultados do teste dimero - D e diagndsticos
dos pacientes do género feminino.

Diagnostico de evento tromboembodlico agudo

Resultado dimero — D (VIDAS®) Positivo Negativo Total
Positivo 17 (100%) 23 (67,6%) 40
Negativo 0 11 (32,4%) 11

Total 17 (100%) 34 (100%) 51




81

A tabela 39 mostra os valores de caracteristica dos pacientes do
género masculino, divididos pela presenca ou auséncia de evento agudo. Os
pacientes do género masculino e com evento agudo apresentaram idade

significativamente menor do que os pacientes sem evento agudo (p=0,016).

Tabela 39 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
caracteristicas dos pacientes do género masculino.

Evento Agudo

Auséncia Presenca p
N (%) 19 (50%)) 19 (50%) --
Estatura (cm) 169,5 + 8; 173 (156-186)  168,7 £ 9; 170 (148-187) 0,795
Peso (kg) 69,6 + 19,2; 65 (49-118) 67,5 + 13,9; 67 (33-98) 0,708
IMC (kg/m?) 24 + 5: 22,2 (18,2-39,4) 23,6 + 4; 23,4 (15,1-32) 0,825
Idade (anos) 60,4 + 16,4; 59 (29-82) 46,8 + 16,7; 49 (13-76) 0,016
Dimero - D (ng/ml) 2168,7 + 2339,7; 1237 (103- 3152,2 + 2515,6; 2314 0,220

8091) (707-10.000)

Legenda: IMC= indice de massa corporal
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A tabela 40 descreve a freqiiéncia dos valores de dimero - D como

variavel qualitativa em pacientes do género masculino.

Tabela 40 - Freqiiéncia dos resultados do teste dimero - D e diagndsticos
dos pacientes do género masculino.

Diagnostico de evento tromboembodlico agudo

Resultado dimero — D (VIDAS®) Positivo Negativo Total
Positivo 19 (100%) 15 (79%) 34
Negativo 0 4 (21%) 4

Total 19 (100%) 19 (100%) 38
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A tabela 41 mostra a andlise da variavel qualitativa do teste dimero —
D nos pacientes estratificados pelo género.

As pacientes do género feminino apresentaram especificidade do teste
maior do que os pacientes do género masculino. Podemos observar também
que as mesmas apresentaram uma tendéncia do valor preditivo positivo,
acuracia do teste e freqiiéncia de TEV serem menores em relacdo aos

pacientes do género masculino.

Tabela 41 - Andlise da variavel qualitativa do teste dimero - D (VIDAS®) em
pacientes segregados pelo género.

Género Feminino Género Masculino
Sensibilidade 100% 100%
Especificidade 33,4% 21,1%
Valor Preditivo Positivo 42,5% 55,9%
Valor Preditivo Negativo 100% 100%
Acuracia 54,9% 60,5%
Freqliéncia de TEV* 33,3% 50%

*TEV: tromboembolismo venoso
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4.6.3.1 Curva ROC

Os graficos 11 e 12 representam as curvas "Receiver Operating

Characteristic”(ROC) dos pacientes segregados pelo género.

Curva ROC

Sexo Feminino

1,00

,75

,50 s

Sensibilidade

,25 s

0,00
0,00 ,25 ,50 75 1,00

1 - Especificidade

Grafico 11. Curva "Receiver Operating Characteristic”— Curva ROC para as
pacientes do género feminino.

A area abaixo da curva = 0,773.
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Para construgao da curva, ROC para as pacientes do género feminino,
foram utilizados os valores de corte do dimero — D apresentados no ANEXO
O (pagina 119). O ponto de corte para esse grupo € dado por > 1560, pois é

onde obtemos 70,6% de sensibilidade e 26,5% de especificidade.

Curva ROC

Sexo Masculino

1,00

,75 4

,50 o

Sensibilidade

,25 s

0,00
0,00 ,25 ,50 75 1,00

1 - Especificidade

Grafico 12. Curva "Receiver Operating Characteristic”— Curva ROC para os
pacientes do género masculino.

A area abaixo da curva = 0,677.
Para construcdo da curva ROC, para os pacientes do género masculino,

foram utilizados os valores de corte do dimero — D apresentados no ANEXO
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P (pagina 121). O ponto de corte para esse grupo é dado por > 1696, pois é

onde obtemos 63,2% de sensibilidade e 42,1% de especificidade.

4.7 Exames por imagem

As freqléncias dos exames por imagem, realizados no total de

pacientes estudados, estao descritas na tabela 42.

Tabela 42 - Freqiiéncia dos exames por imagem realizados nos pacientes.

Exame N %
USG MI 38 43
Cintilografia 18 20
Tomografia 28 32
Cintilografia + USG MI 2 2
Cintilografia + angioplastia 1 1
Tomografia + USG MI 2 2

Legenda: USG MI= ultrassonografia de membro inferior

4.8 Avaliagcoes pos — alta hospitalar

Dos 89 pacientes estudados, nenhum paciente apresentou evento

tromboembodlico agudo nas avaliagdes 30 e 60 dias apds a alta hospitalar.



5 Discussao
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Os dados apresentados em nosso estudo indicam que o correto
diagnostico do tromboembolismo venoso permanece desafiando os recursos
laboratoriais e clinicos nas salas de emergéncia dos hospitais. Sabe-se que a
investigacdo diagndstica de pacientes que apresentam sinais e sintomas de
tromboembolismo venoso agudo €é uma tarefa complexa resultando
frequentemente em erros (23, 25, 32, 33, 61).

Essa condicao é resultado dos baixos valores preditivos positivo ou
negativo do quadro clinico, bem como da escassez dos sinais e sintomas
caracteristicos do processo, confundindo — se com outros tipos de
enfermidades. Essas dificuldades podem muitas vezes interferir em um
diagndstico eficaz, retardar o tratamento para trombose e, elevar os custos
de internacao (21, 30, 31, 62-69).

Varios estudos realizados recentemente, utilizando a dosagem do
dimero — D plasmatico pelo método ELFA/ ELISA em pacientes com suspeita
de TEV, tem contribuido com o aprimoramento do diagndstico precoce da
condicao, bem como o tempo de internacao, os custos da investigacao
diagnostica e o aperfeicoamento do tratamento do evento agudo, evitando
as comorbidades conseqiientes e inclusive a morte do paciente (7, 15, 30,
33, 62, 64-66, 70).

Em nosso estudo verificamos que o teste para dosagem de dimero — D

plasmético pelo método quantitativo ELFA (equipamento VIDAS®) permitiu
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excluir o tromboembolismo venoso agudo (TEP/TVP). Esse fato relevante
pode ser confirmado, pela excelente sensibilidade (100%) e valor preditivo
negativo (VPN=100%) do teste na amostra estudada. Além disso, o
diagndstico (auséncia ou presenca) de TEV agudo foi confirmado através de
exames por imagem indicado para cada caso.

Essa informagao coincide com os dados da literatura recente, onde
diversos estudos compararam o teste dimero — D pelo método ELFA e
observaram sua similaridade com o método ELISA classico (padrao — ouro),
ressaltando a seguranca dos dois testes no diagndstico de exclusdo do TEV
agudo (29, 40, 52).

Considerando que o valor ideal para a “Area Sob a Curva” (ASC), da
curva ROC, é de aproximadamente 0,740, a analise da curva ROC da
amostra inteira, em nosso estudo, indicou que o teste dimero — D ELFA foi
um bom preditor de trombose, uma vez que a ASC apresenta um bom valor
(0,734). Todos os pacientes com confirmacao de TEV apresentaram valores
de dimero — D positivos (acima de 500 ng/ml), indicando uma excelente
sensibilidade (100%) do teste pelo método ELFA.

Quando selecionamos esses pacientes pela hipotese diagndstica,
observamos que a ASC do grupo TVP apresentou um excelente valor (0,868).
Apos a elevacao do valor de corte (= 1564 ng/ml) bem como a elevacao
conseqgliente da sua especificidade (84,2%), e diminuicao da sua
sensibilidade (83,3%), alcancamos resultados indicando que o dimero — D foi

um bom preditor de trombose nesse grupo.
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Por outro lado o grupo TVP apresentou uma especificidade menor
(12,5%, para o valor de corte 500 ng/ml) ao estratificarmos os pacientes
segundo a hipdtese diagnodstica. Porém, verificamos que a caracteristica do
teste € muito semelhante entre as suspeitas clinicas, com excecdao do grupo
TVP pelo fato de apresentar uma tendéncia menor a especificidade do que os
outros grupos.

Dados diferentes do grupo TVP, em relacao a curva ROC, foram
observados nos grupos TEP e TEP+TVP, pois a ASC apresentou valores
baixos (0,667 e 0,625, respectivamente). Esses dados indicam que os valores
aumentados de corte do teste podem comprometam a sensibilidade e/ou
especificidade, tidas como muito inferiores do ideal. Esses dados nao foram
observados em outros relatos, uma vez que em nosso estudo ao
segregarmos 0s pacientes pela suspeita clinica, reduzimos o numero de
pacientes em cada grupo.

Embora o nosso estudo tenha permitido um tratamento estatistico,
outros autores realizaram estudos individualizados por tipo de suspeita
clinica aumentando o tamanho da amostra e, consequentemente, otimizando
a analise estatistica (7, 8, 29, 35).

Através da analise de probabilidade de trombose, verificamos que o
dimero — D é um bom preditor de trombose também, pois a chance do
diagndstico de TEV aguda aumenta proporcionalmente com o aumento dos
niveis de dimero — D. Todavia, ainda que a analise da probabilidade de risco

indicar que quanto maior o valor do dimero — D plasmatico, maior é a
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predisposicao ao evento tromboembdlico, encontramos valores maximos de
concentracdo de dimero — D muito semelhantes em pacientes com e sem
tromboembolismo venoso agudo.

Ainda que a metodologia utilizada em nosso estudo nao tenha um
delineamento especifico para avaliar a freqiiéncia de trombose através da
faixa etaria, ndo observamos, em nosso estudo, diferencas na média de
idade entre os pacientes com e sem TEV agudo, enfatizando que a
freqliéncia de TEV foi maior nos pacientes mais jovens (até 40 anos). Isso
pode ser justificado, pois a média da idade dos nossos pacientes foi inferior
aos observados nos em diversos relatos (8, 13, 19, 27). Além disso, nao
encontramos diferenca nos indices antropométricos ao selecionarmos os
pacientes pelo tipo de suspeita clinica.

Por outro lado, em nosso estudo, a média da concentracao do dimero —
D plasmatico foi significativamente maior nos individuos maiores que 60
anos. Esses dados estao de acordo com a literatura, os quais indicam que os
niveis de dimero — D aumentam proporcionalmente com a idade (43-45).

A andlise da regressdo logistica e das caracteristicas do teste nos
pacientes com mais de 60 anos, indicou haver um comprometimento na
qualidade do teste, pois, encontrou uma grande quantidade de resultados
falsos positivos e, consequentemente, com valores de especificidade e
acuracia indicando uma diminuicdo importante (4,5% e 38,2%,
respectivamente). Assim, a informacgao de que nos pacientes mais idosos, o

dimero — D parece elevar sua concentracao plasmatica, € justificavel
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considerar uma alternativa de corrigir o valor de corte do dimero — D,
aumentando - o nos pacientes mais idosos. Dessa forma, podemos alcangar
valores compativeis, elevando assim, a especificidade do exame,
aproximando - o da fisiologia dos idosos (71).

Uma vez, ao elevarmos o valor de corte do teste na populacao mais
idosa e conseqlientemente a especificidade, havera um comprometimento da
sensibilidade do teste que nesse caso atingiria niveis proximos de 83% para
um valor de corte do dimero - D > 1541 (vide ANEXO L, pagina 115).

Por outro lado, ao analisarmos as curvas ROC’s dos grupos segregados
pela faixa etaria, observamos que o dimero — D é um excelente preditor de
trombose na faixa etaria com menos de 40 anos, apresentando uma ASC
igual a 0, 863. No grupo de 40 a 60 anos observamos uma ASC igual 0, 781,
esse dado nos mostra que o dimero — D ainda € um bom preditor de
trombose, porém com menor qualidade em relacdao ao grupo mais jovem. Ja
no grupo com mais de 60 anos, verificamos que o dimero — D ndo € um bom
preditor de trombose, ja que o valor da ASC foi igual a 0, 686, demonstrando
mais uma vez o comprometimento da qualidade do teste nos individuos mais
idosos.

Com relacao ao indice de massa corporal, (IMC), observamos que entre
os pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?), com evento agudo, apresentaram
valores de dimero — D significativamente maiores do que os pacientes sem

evento agudo (p=0,001).
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Observamos também uma tendéncia ao aumento da fregliéncia de
resultados falsos — positivos nos pacientes nao obesos. Desses pacientes,
74,4% dos ndo obesos e que ndo apresentaram TEV agudo, possuiam
valores de dimero — D acima de 500 ng/ml, apresentando uma queda no
indice da especificidade (25,6%), quando comparados com 0s pacientes
obesos (40%).

Ao analisar a curva ROC da amostra segregada pelo IMC, verificamos
que a ASC apresenta um valor distante do ideal (ASC=0,690), talvez tal fato
expliqgue a quantidade de falsos positivos encontrados, pois se elevarmos o
nivel de corte desses pacientes teremos um comprometimento nos niveis de
sensibilidade e especificidade e consequentemente da qualidade do teste.
Por outro lado, a ASC dos pacientes obesos, apresentou um excelente valor
(0,914), porém nao se pode afirmar a seguranca em aumentar o nivel de
corte do dimero — D, uma vez que o nimero de pacientes limitou o poder
estatistico.

A andlise dos pacientes do género masculino apresentou maior
ocorréncia do evento tromboembdlico agudo quando comparados com o
género feminino (50% vs 33,3%, respectivamente). Essa informacao
coincidiu com dados da literatura, onde Kyrle et al. (11) relataram um risco
relativo de 1,4 mais vezes do género masculino apresentar o evento agudo,
em particular nos pacientes com mais de 60 anos. Em nosso estudo

encontramos esse indice aumentado nos pacientes do género masculino.
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Assim, alcancamos maior freqiiéncia de TVP no género masculino que nos
pacientes do género feminino (58,3% vs 26,3%, respectivamente) (10, 11).

Observamos também que entre os pacientes do género masculino, a
presenca de evento agudo ocorreu em idade significativamente menor do
que os pacientes sem evento agudo (46,8 £ 16,7 vs 60,4 £ 16,4 anos,
respectivamente p=0,016). Além disso, a média de idade dos pacientes com
evento agudo foi concordante com a da literatura (entre 40 e 59 anos) (11).

A andlise da curva ROC, segregando os pacientes pelo género,
apresentaram comportamentos semelhantes, sendo que podemos observar
que a ASC do género feminino apresenta uma tendéncia melhor do que a
ASC do género masculino (0,773 vs 0,677, respectivamente).

N3o ha correlatos na literatura sobre a andlise de curva ROC,
segregando os pacientes por faixa etaria, IMC e género.

Um seguimento de 30 e 60 dias apds a alta hospitalar dos pacientes
indicou que todos os pacientes que revelaram resultados do teste do dimero
— D negativo nao tiveram TEV posterior.

Alguns relatos indicam que nenhum paciente com auséncia de evento
agudo no momento da alta hospitalar e com resultado de dimero — D
negativo pelo método ELFA, apresentaram TEV posterior também (72, 73).
Todavia ha de se considerar que o tempo de seguimento desses estudos foi
maior.

Por se tratar de um protocolo centralizado em analise laboratorial, nosso

estudo nao permitiu seguir o modelo de Wells através de scores. Porém
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varios estudos sugerem distinguir os pacientes em baixa, média e alta
probabilidade de evento tromboembdlico agudo, tendo como base, o quadro
clinico apresentado (73-75).

Alguns estudos indicam que entre os pacientes que apresentam alta
probabilidade de TEV, 85% deles, tém diagndsticos confirmados seguidos de,
33 e 5% nos pacientes com média e baixa probabilidade respectivamente
(73-77).

Por esse motivo, varios autores tém estudado a associacdo da dosagem
do dimero - D plasmatico pelo método ELFA/ ELISA a exames por imagem,
sugerindo um algoritmo na rotina investigatéria (78-81).

Os resultados observados em nosso estudo relativo aos valores
preditivos sdao concordantes com os apresentados por outros estudos.
Todavia, nossa amostra estudada, foi pequena (89 pacientes). Estudos com
amostras menores encontraram resultados semelhantes aos nossos (26, 40,
46, 47).

Esses dados podem ter contribuido para limitar o poder estatistico do
estudo, porém indicou caminhos seguros para uma confirmacao diagndstica

de certeza.



6 Conclusoes
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- A dosagem do dimero — D, pelo método ELFA, foi capaz de excluir o

diagnostico de tromboembolismo venoso agudo nessa amostra estudada.

- Os resultados obtidos nessa amostra estudada permitiram concluir que o
uso do teste dimero - D em pacientes com suspeita de tromboembolismo

venoso, revelou alta sensibilidade no diagndstico dessa enfermidade.



7 Anexos
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ANEXO A — Aprovacdo da Comissdo Cientifica e de Etica do Instituto do

Coracao

INSTITUTO DO CORAGAO
(Fundagéo E. J. Zerbimi)
Haospital das Clinicas
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

InCol

>4

Mem.CC.719

S&o Paulo, 10 de julho de 2003.

Ao
Prof. Dr. Roberto Abi Rached.

A Comissdo Cientifica e de Etica do
Instituto do Coragéo, apreciou na sessdo 431/03/10 de 10.07.2008, a inclus&o de
um “brago” do Protocolo de Pesquisa SDC — 1943/01/131 “Aplicagédo do teste
de dimero-D para exclusdo de eventos tromboembédlicos: Impacto de sua
utilizagdo nos custos totais da investigagdo diagnéstica”, que sera utilizado
como tese de Doutorado e terda como titulo *Valor do teste de dimero-D no
diagnéstico de exclusdao do tromboembolismo venoso agudo”, e foi o
seguinte o parecer: “Aprovado”.

Atenciosamente,

Sgﬁha 5?12{?3- “-uaia

Secretaria da Comisséo Cientifica e de Etica
InCor/HC/IFMUSP

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 - CEP: 05403-900 - S0 Paulo - SP - Brasil - Fone (011) 3069-5000
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ANEXO B — Aprovacdo da Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa CAPPesq

HosPITAL DAS CLINICAS
paA FACULDADE BE MEDICENA DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULOD
CaxaPosTaL, 8091 - SAQ PAULO — BRASIL

DIRETORIA CLINICA

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital
das Clinicas e de Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo, em sessdio de 280803, APROVOU a inclusdo de um
"braco” no Protocolo de Pesquisa n® 803/01, intitulado: "Aplicagdo
do teste de Dimero-D para exclusdo de eventos
fromboembélico: Impacto de sua utilizacdo nos custos totais
da investigagio diagnéstica’, que serd utilizade como tese de
Doutorado e terd como titulo "Valor do teste de dimero-D no
diagndstico de exclusdo do tromboembolismo venoso agude,

Comissio Cientifica e de Etica do Incor

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof. Dr. Reberto Abi Rached
Pesquisador{a) Executante: Sra. Luciona Pereira Almeida

CAPPesq, 2 de sefembro de 2003.

Jdh (s
PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo Etica para Andlise
de Projetos de-Pesquisa

OBSERVACAD: Sobe oo pesquisodsr elabarar & apresenfor & CAPPesg. os relatdnios
parciais e finel sobre o pesquisa (Resolugds da Conselho Macions! de
Soude #® 195, de 1010 1995, ineiso IX. 2, fetra ")
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ANEXO C — Termo de consentimento pos - informagao

Avaliacdo do Teste do Dimero - D no Diagnostico de Exclusdo do
Tromboembolismo Venoso Agudo
Instituto do Coragdo — InCor e Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.
HOSPITAL DAS CLINICAS
DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
TERMO DE CONSENTIMENTO POS -INFORMACAO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

I - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ueuieieiiiieiiiriis st e s s s sas e e ene s snsnensnsnnsnnsnns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO° : ............. SEXO: .M FI[J
DATA NASCIMENTO: ........ [ennnn [ennn.

ENDERECO ...cvieieiiciccer e e e NO ....ceniis APTO: ...........
BAIRRO: ....vvviieriiiieeeeennieneneeees CIDADE ....oeiiiieeieie et errn e
CEP: ettt TELEFONE: DDD (............ ) I TR TP T T
2.RESPONSAVEL LEGAL .....vcveuiueeinissiesssessssssssssssssssssesssesesesesesesesesesesssssessnens

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) ...coovvevveviiiniiiiniiernnceenes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....ccoeviiiiiiiieiieieeeeeeeenes SEXO: M [ F L[
DATA NASCIMENTO.: ...... [eennn. [eeenn
ENDERECO: ..ceieiiiieiieeerr et e e e e NO ........... APTO: ........
BAIRRO: ..covveiiiiiciiiii s eeennn e eerne e e CIDADE: .....oiiiiivvieieeeene e

0/ -2 TEL: DDD (.vvvrenes ) eeeee ettt en s
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II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIiFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA .APLICACAO DO TESTE DE
DIMERO - D PARA EXCLUSAO DE EVENTOS TROMBOEMBOLICO: Impacto de

sua utilizacao nos custos totais da investigacao diagnostica.
PESQUISADOR: Dr. Roberto Abi Rached
CARGO/FUNGAO: Médico Chefe do Ambulatério de Hematologia do InCor
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 47.946

UNIDADE DO HCFMUSP: .Instituto do Coracao

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO  RISCO MINIMO © RISCO MEDIO O
RISCO BAIXO 0 RISCO MAIOR N
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia

imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA: 6 meses

III - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE
OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serao
utilizados e propdsitos, incluindo a identificagdo dos procedimentos que sao
experimentais; 3. desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que
poderao ser obtidos; 5. procedimentos alternativos que possam ser

vantajosos para o individuo.
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Estudar a capacidade de um exame laboratorial (dimero - D) para excluir o
diagndstico de eventos tromboembodlico. Analisar os custos da investigacao

diagndstica.

Realizar um exame laboratorial com uma Unica amostra de sangue. Esse
exame podera indicar a necessidade de realizar outros testes para

confirmar as suspeitas de um evento tromboembodlico.

Sera coletada uma Unica amostra de sangue (10 ml) além dos exames
normalmente realizados durante o atendimento de rotina. Terda o
desconforto de ser picado no momento da coleta, caso a mesma nao seja
feita por catéter ou durante a coleta dos exames normalmente realizados.

N3o apresenta riscos.

Podera afirmar que um paciente ndao apresenta evento tromboembdlico
com a realizacdo de um Unico exame, mesmo que o paciente apresente

sintomas muito parecidos.

N3o precisara realizar exames mais complexos e mais caros. Podera ser

medicado mais rapidamente.

1\

- ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE

GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e

beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dividas.
SIM

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de

participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da
assisténcia. SIM

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. SIM
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4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,

decorrentes da pesquisa.SIM

5. viabilidade de indenizacao por eventuais danos a saude decorrentes da

pesquisa. SIM

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REAGOES
ADVERSAS.

Dr. Roberto Abi Rached
Dr. Cyrillo Cavalheiro Filho
Luciana Pereira Almeida De Piano

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44- Banco de Sangue- InCor- Fone: 3069-
5000, R 5403; 5096

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter

entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo

de Pesquisa
Sao Paulo, de de
assinatura do sujeito da pesquisa assinatura do pesquisador

ou responsavel legal .(carimbo ou nome Legivel)
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INSTRUGOES PARA PREENCHIMENTO

(Resolucdo Conselho Nacional de Satlde 196, de 10 outubro

1996)

1. Este termo contera o registro das informacdes que o pesquisador
fornecera ao sujeito da pesquisa, em linguagem clara e acessivel,
evitando-se vocabulos técnicos ndo compativeis com o grau de
conhecimento do interlocutor.

2. A avaliacao do grau de risco deve ser minuciosa, levando em
conta qualquer possibilidade de intervencdo e de dano a
integridade fisica do sujeito da pesquisa.

3. O formulario podera ser preenchido em letra de forma legivel,
datilografia ou meios eletronicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via
em poder do paciente ou seu representante legal e outra devera

ser juntada ao prontudrio do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pds - Informacdao submetida a
analise da Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa
- CAPPesq devera ser idéntica aquela que sera fornecida ao

sujeito da pesquisa.
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ANEXO D - Entrevista individual pacientes com sinais e sintomas sugestivos

de tromboembolismo venoso agudo

FICHA INDIVIDUAL
Nome (etiqueta): Registro:
Sexo: __ Estatura: ___ Peso: __ Idade: ___ Data de Nascimento: __ / [/
Data e hora da admissao: __ /_ / i+ hs

Contato (telefone, endereco, celular):

Informante:

Quadro Clinico do possivel evento tromboembdlico agudo:

(TEP: dor toracica, taquipnéia, dispinéia, sincope, tosse, hemoptise)

(TVP: dor na perna, edema, hiperemia)

Fatores de risco presentes no quadro atual (cirurgia, trauma, gestacao,

parto, puerpério, hormonio, imobilizacao (gesso, viagem, leito) especificar):

Antecedentes Trombose:

e Pessoais: () sim () nao
Especificar:

e Familiares: () sim () nao
Especificar:

Medicamentos de uso habitual (antes da internacao):
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Condicoes gerais:

e Obesidade () sim () ndo

e hipertensao arterial () sim () nao

e fumo ()sim () nao () ex-fumante
numero de cigarros /dia; periodo:

e atividade fisica () sedentarios ( )
esportista

e trombofilia conhecida (pessoal/familiar) ( ) sim () nao

especificar:

Fatores de risco nao relacionados com o quadro atual: (cirurgia, trauma,
gestacao, parto, puerpério, hormonio, imobilizacdo (gesso, viagem, leito)

especificar):

Doencas (diabetes, dislipidemias, cancer, cardiopatia e outros):

Medicamentos durante a internacdo (nome, dose e duragao):

Exames e procedimentos na internagdo (nome e numero de

exames):

Data alta: [/ Hordriode alta: __: h
Dimero - D VIDAS®: Latex: () Positivo ( ) Negativo ng/ml
Evento tromboembdlico agudo: ( ) Presenca () Auséncia
Especificar:

Pesquisador responsavel:
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ANEXO E - Ficha de contacto pds -alta hospitalar dos pacientes com sinais e

sintomas sugestivos de tromboembolismo venoso agudo (ficha de retorno)

FICHA DE RETORNO

Nome (etiqueta) : Registro:

Sexo: Data de nascimento: / /

Data retorno - 30 dias: especificar necessidade de novo atendimento médico

com diagnéstico confirmado de evento tromboembdlico

Data retorno - 60 dias: especificar necessidade de novo atendimento médico

com diagndstico confirmado de evento tromboembdlico
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ANEXO F. Valores de sensibilidade e especificidade da regressao logistica
entre trombose presente e dimero - D.

Dimero — D Sensibilidade Especificidade Falsos + Falsos —
(ng/ml) (%) (%) (%) (%)
0 100 0 59,6 0
390 100 18,9 54,4 0
Positivo > 500 100 28,3 51,4 0
764 94,4 34 50,7 10
1124 75 47,2 50,9 26,5
1472 69,4 62,3 44,4 25
1810 55,6 67,9 45,9 30,8
2140 55,6 73,6 41,2 29,1
2463 41,7 77,4 44,4 33,9
2781 38,9 77,4 46,2 34,9
3095 38,9 77,4 46,2 34,9
3406 38,9 83 39,1 33,3
3715 36,1 83 40,9 34,3
4023 27,8 84,9 44,4 36,6
4331 25 84,9 47,1 37,5
4639 25 84,9 47,1 37,5
4950 22,2 86,8 46,7 37,8
5264 22,2 86,8 46,7 37,8
5582 19,4 88,7 46,2 38,2
5906 13,9 90,6 50 39,2
6236 11,1 90,6 55,6 40
6574 11,1 92,5 50 39,5
6922 11,1 92,5 50 39,5
7282 11,1 92,5 50 39,5
7655 8,3 92,5 57,1 40,2
8046 5,6 94,3 60 40,5
8456 5,6 96,2 50 40
8891 5,6 98,1 33,3 39,5
9355 5,6 100 0 39,1

9855 0 100 0 40,4
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ANEXO G. Valores de sensibilidade e especificidade da regressao logistica
entre trombose presente e dimero — D para pacientess com suspeita de TEP.

Concentracao de dimero — D (ng/ml) Sensibilidade (%) Especificidade (%)

102 100 100
118,5 100 9
147 100 92
206 100 88
273 100 85
321 100 81
388,5 100 77
441 100 73
492 100 69
619 100 65
713 94 65
743,5 94 61
808,5 88 61
928,5 88 58
1017,5 88 54
1039,5 82 54
1056,5 76 54
1077 76 50
1144 76 46
1216 716 46
1237,5 71 42
1278 65 42
Positivo > 1330 65 38
1378 59 38
1629 53 38
1847 47 38
1881,5 41 38
1914,5 41 35
1985,5 41 31
2118,5 41 27
2243,5 41 23
2389 35 23
2763,5 29 23
3088 29 19
3502,5 29 15
4151,5 23 15
4670 23 11
5096 18 11
5581,5 18 7
7305,5 12 3
7831,5 5 3
8046,5 0 3
8092 0 0




111

ANEXO H . Valores de sensibilidade e especificidade da regressao logistica
entre trombose presente e dimero — D para pacientes com suspeita de TVP.

Concentracao de dimero — D (ng/ml) Sensibilidade (%) Especificidade (%)

92 100 100
114 100 95
150 100 89
171,5 100 84
193 100 79
315 100 74
497 100 68
614,5 100 63
672,5 100 58
738 100 53
810,5 100 47
957,5 100 42
1091 100 37
1141,5 92 37
1210 92 32
1265,5 83 32
1368 83 26
1463,5 83 21
Positivo = 1564 83 16
1696 75 16
1872,5 67 16
2155 67 10
2362 58 10
2428 50 10
2645 42 10
3039 33 10
3561 33 5
4798,5 25 5
5778 17 5
6564,5 83 5
8641 83 0
10.001 0 0
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ANEXO 1. Valores de sensibilidade e especificidade da regressao logistica
entre trombose presente e dimero — D para pacientes com suspeita de TEP +
TVP.

Concentracao de dimero - D Sensibilidade  Especificidade

(ng/ml) (%) (%)

211 100 100

558 100 87

1063 100 75

1273,5 86 75

1386 86 62

1541 86 50

2638 71 50

Positivo = 3659,5 57 50
3831,5 57 37

4182 43 37
4763,5 29 37
5475,5 29 25

6106 29 12

7087 14 12
8882,5 14 0

10.001 0 0
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ANEXO J. Valores de sensibilidade e especificidade da regressao logistica
entre trombose presente e dimero — D para pacientes na faixa etaria menos
de 40 anos.

Concentracao de dimero - D (ng/ml) Sensibilidade (%) Especificidade (%)

92 100 100
98 100 92
118,5 100 85
134,5 100 77
147,5 100 69
169 100 61
193 100 54
448 100 46
697,5 100 38
857,5 89 38
Positivo = 1101,5 89 31
1216 78 31
1281 67 31
1383,5 67 23
1463,5 67 15
1895 67 8
2357,5 56 8
2441,5 44 8
2853,5 33 8
3558,5 33 0
3885,5 22 0
5774,5 11 0
7662 0 0
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ANEXO K. Valores de sensibilidade e especificidade da regressao logistica
entre trombose presente e dimero — D para pacientes na faixa etaria entre

40 e 60 anos.

Concentracao de dimero - D (ng/ml) Sensibilidade (%)

Especificidade (%)

164
188,5
232
273
321
385
425,5
480
551,5
614,5
712,5
800,5
841
876,5
Positivo = 965,5
1039,5
1076
1169
1326
1581,5
1796,5
1949,5
2184,5
2380
2750
3088
3381,5
4010
4649,5
5314,5
5756
6542,5
8641
10.001

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
93
93
93
93
87
80
73
67
60
53
47
47
40
33
33
33
27
20
13
7

7
7
0

100
94
89
83
78
72
67
61
56
50
44
44
39
33
28
28
28
28
28
28
28
28
22
22
22
17
11
11
11
11
11
6
0
0
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ANEXO L. Valores de sensibilidade e especificidade da regressao logistica
entre trombose presente e dimero — D para pacientes na faixa etaria maior
de 60 anos.

) Sensibilidade (%) Especificidade (%)
Concentracao de dimero - D (ng/ml)

452 100 100
586 100 95
753,5 100 91
924,5 100 86
1071,5 100 82
1087,5 100 77
1138 100 73
1202,5 100 68
1229,5 92 68
1265,5 92 64
1306 92 59
1330 92 54
1394,5 83 54
Positivo = 1541 83 50
1639 75 50
1746,5 67 50
1881,5 58 50
1914,5 58 45
1956 58 41
2089 58 36
2513 58 32
3261 50 32
3831,5 50 27
4202,5 42 27
4784 42 23
5210 42 18
5559,5 42 14
5869 33 14
6150 25 14
6679,5 17 14
7357,5 17 9
7883,5 17 4
8046,5 83 4
9045,5 8 0
10.001 0 0
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ANEXO M. Valores de sensibilidade e especificidade da regressao logistica
entre trombose presente e dimero — D para pacientes com IMC menor do
que 30 kg/m?. (continua)

Concentracao de dimero — D (ng/ml) Sensibilidade (%) Especificidade (%)
92 100 100
114 100 97,3

147,5 100 94,6
169 100 91,9
193 100 89,2
278 100 86,5

388,5 100 83,8
441 100 81,1
492 100 78,4

551,5 100 75,7

614,5 100 73

672,5 100 70,3

697,5 100 67,6
713 96,2 67,6

743,5 96,2 64,9
778 92,3 64,9

810,5 92,3 62,2
841 92,3 59,5

876,5 92,3 56,8

965,5 92,3 54,1

1039,5 88,5 54,1

1056,5 84,6 54,1

1071,5 84,6 51,4
1091 84,6 48,6

1141,5 80,8 48,6
1189 80,8 45,9
1216 76,9 45,9

1237,5 73,1 43,2
1266 69,2 43,2
1306 69,2 40,5

1321,5 69,2 37,8

1333,5 69,2 35,1

Positivo = 1378 65,4 35,1

1449,5 61,5 35,1
1560 61,5 32,4
1692 57,7 32,4

1796,5 53,8 32,4
1920 50 32,4

2025,5 50 29,7
2180 50 27

2309,5 46,2 27

2362 42,3 27
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ANEXO M. Valores de sensibilidade e especificidade da regressao logistica
entre trombose presente e dimero — D para pacientes com IMC menor do

que 30 kg/m?*. (conclus3o)

Concentracao de dimero — D (ng/ml) Sensibilidade (%)

2441,5
2658,5
2949
3088
3178
3437,5
3659,5
3780,5
3885,5
3936,5
4202,5
5111,5
5825
6398,5
7116
7523,5
7883,5
8046,5
9045,5
10.001

38,5
34,6
30,8
30,8
30,8
30,8
26,9
26,9
23,1
19,2
15,4
15,4
15,4
11,5
11,5
11,5
11,5
7,7

7,7

0

Especificidade (%)
27
27
27

24,3
21,6
18,9
18,9
16,2
16,2
16,2
16,2
13,5
10,8
10,8
8,1
54
2,7
2,7
0
0
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ANEXO N. Valores de sensibilidade e especificidade da regressao logistica
entre trombose presente e dimero — D para pacientes com IMC igual ou

maior do que 30 kg/m?.

Concentracao de dimero — D (ng/ml)

Sensibilidade (%)

Especificidade (%)

2110
232
273
358

757,5

1267,5
1444,5
1648,5
1881,5
1914,5

Positivo = 2181

3412,5
4649,5
5034
5428,5

6059

7035

7662

100
100
100
100
100
100
100
100

85,7

85,7

85,7

71,4

57,1

42,9

42,9

28,6

14,3
0

100
90
80
70
60
50
40
30
30
20
100
100
100
100

(=N el N
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ANEXO O. Valores de sensibilidade e especificidade da regressao logistica
entre trombose presente e dimero — D para pacientes do género feminino.
(continua)

Concentracao de dimero — D (ng/ml)  Sensibilidade (%) Especificidade (%)
92 100 100
113,5 100 97,1
134,5 100 94,1
147,5 100 91,2
169 100 88,2
193 100 85,3
210 100 82,4
232 100 79,4
337 100 76,5
425,5 100 73,5
441 100 70,6
512,5 100 67,6
614,5 100 64,7
672,5 100 61,8
703,5 100 58,8
743,5 100 55,9
800,5 94,1 55,9
868,5 94,1 52,9
956 94,1 50,0
1017,5 94,1 47,1
1054,5 88,2 47,1
1087,5 88,2 44,1
1096,5 88,2 41,2
1161 82,4 41,2
1270 76,5 41,2
1321,5 76,5 38,2
1333,5 76,5 35,3
1392 70,6 35,3
1444,5 70,6 32,4
1466,00 70,6 29,4
Positivo = 1560 70,6 26,5
1742,5 64,7 26,5
1881,5 58,8 26,5
1954,5 58,8 23,5
2150,5 58,8 20,6
2357,5 52,9 20,6
2428 47,1 20,6
2750 41,2 20,6
3366 41,2 17,6

3831,5 41,2 14,7
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ANEXO O. Valores de sensibilidade e especificidade da regressao logistica
entre trombose presente e dimero — D para pacientes do género feminino.
(conclusao)

Concentracao de dimero — D (ng/ml)  Sensibilidade (%) Especificidade (%)

5210 29,4 8,8

5490,5 29,4 59
5800 23,5 5,9
6150 17,6 5,9

6845,5 11,8 59

7471,5 11,8 2,9
7713 5,9 2,9

8882,5 5,9 0

10.001 0 0
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ANEXO P. Valores de sensibilidade e especificidade da regressao logistica
entre trombose presente e dimero — D para pacientes do género masculino.

Concentracao de dimero — D (ng/ml)  Sensibilidade (%) Especificidade (%)
102 100 100
134 100 94,7

229,5 100 89,5
321 100 84,2
439,5 100 78,9
619 100 73,7
747,5 94,7 73,7
818,5 94,7 68,4
950,5 94,7 63,2
1056,5 89,5 63,2
1122 89,5 57,9
1189 89,5 52,6
1216 84,2 52,6
1237,5 78,9 47,4
1266 73,7 47,4
1354 73,7 42,1
1528,5 68,4 42,1
Positivo = 1696 63,2 42,1
1796,5 57,9 42,1
1880 52,6 42,1
1985,5 52,6 36,8
2118,5 52,6 31,6
2248 52,6 26,3
2393,5 47,4 26,3
2658,5 42,1 26,3
2983 36,8 26,3
3178 36,8 21,1
3437,5 36,8 15,8
3762 31,6 15,8
3885,5 26,3 15,8
4404 21,1 15,8
5361,5 15,8 15,8
5825 15,8 10,5
6398,5 10,5 10,5
7476 10,5 53
8046,5 53 53
9045,5 53 0

10.001 0 0
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APENDICE A. Padronizacdo das Coletas de Amostras de Sangue para Testes

de Coagulacao.

Visando menor desconforto aos pacientes, o Ambulatério de
Hematologia do InCor, juntamente com o Laboratério Clinico do InCor, vém
sugerir nova padronizacao de coleta de sangue para os testes de coagulacao.
Inicialmente, sugerimos que as coletas sejam realizadas, preferencialmente,
através de cateter, evitando repetidas puncdes venosas. No entanto, nos
casos em que nao houver cateter ou que nao for possivel realizar coleta por
esta via (de forma adequada), colher as amostras através de puncdo venosa,

segundo os termos sugeridos adiante.

Coletas por Cateter:

1. Conectar a primeira seringa ao cateter. Colher um volume de 10 ml mais
o volume total do “espago morto”, referente ao cateter utilizado. Este
volume devera ser desprezado. Conectar outra seringa (diferente da
utilizada para desprezar o volume descrito). Quando houver solicitacao de
outros exames (que nao da hemostasia), coleta-los primeiro, deixando os
exames de hemostasia por Ultimo. Reforgamos que o desprezo do volume
de sangue referente ao “espaco morto” mais os 10 ml objetiva evitar a
contaminacao da amostra por outras substancias presentes na via do

cateter. Em pacientes pediatricos, pode-se desprezar apenas os primeiros
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5 ml mais o volume total do “espaco morto”, referente ao cateter

utilizado.

2. O sangue coletado na seringa deve ser imediatamente transferido para
o(s) tubo(s) apropriado(s) ao exame a ser realizado. O sangue deve fluir
pela parede do tubo, nunca deve ser esguichado no centro dele, visto
que isto poderia provocar hemolise e ativacao das plaquetas e dos fatores
de coagulacdo. A presenca de hemodlise interfere nos testes de
coagulacao e invalida os resultados.

3. Apdés a transferéncia do sangue para o tubo, e quando houver
anticoagulante, inverter o tubo gentilmente por cinco vezes, promovendo
assim a mistura do sangue com o anticoagulante presente. Vigorosa
agitacdo deve ser evitada, pois resulta em hemdlise e ativacao da

coagulacao.

Coleta por Puncao:

Sistema Vacutainer

1. Sugere-se que o primeiro tubo coletado por este sistema, apos a pungao
venosa, hao seja utilizado para testes de coagulagdao. Quando apenas o
teste de coagulacdao é necessario, o primeiro tubo entdo, deve ser
descartado. Isto evita a contaminacao da amostra por fluidos teciduais.

2. Caso o tubo contenha anticoagulante, inverter gentilmente o tubo por

cinco vezes, promovendo assim a mistura do sangue com 0 mesmo.
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Sistema Butterfly

1. A coleta de sangue por agulha butterfly reduz a ativacao das plaquetas e
dos fatores de coagulagdo causada pela turbuléncia dos tubos a vacuo. A
contaminacao por fluidos teciduais é eliminada pelo desprezo dos
primeiros 2 a 3 ml coletados numa primeira seringa.

2. Uma segunda seringa (ou seringas adicionais) é conectada ao sistema e,
entdo, a amostra é coletada.

3. O sangue deve ser transferido imediatamente apds a coleta para o(s)
tubo(s) apropriado(s) e, quando houver anticoagulante, o tubo deve ser
gentilmente invertido por cinco vezes.

Observacoes:

- Lembramos que quanto maior o calibre da agulha, menor sera a chance
de ocorrer hemodlise da amostra, por outro lado, havera maior desconforto
para o paciente e maior lesao local com liberacao de fluidos teciduais. Deve-
se optar entdo, por um calibre médio, utilizando-se agulhas de diametro
proximo de 21 G.

- Excesso de manipulacdo da agulha provoca maior injuria tecidual,
promovendo liberacao de fluidos teciduais que contaminam a amostra. Deve-
se evitar ainda o uso prolongado do torniquete, visto que isto reduz o
retorno venoso, provocando estase e elevacao de certos fatores da
coagulacao, podendo alterar os resultados. Portanto, a pungao menos
traumatica possivel e o uso correto do torniquete sdao essenciais.

Ambulatorio Hematologia - InCor — setembro/2000
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APENDICE B. Relacao do pacientes incluidos e estudados no protocolo

(continua)
No Nome RG hospitalar | Género Idade | Valor Dimero-D| TEV
(iniciais) M/ F (anos) agudo
1 |MD 553276731 M 41 294 NAO
2 |DWV 55323715H |[F 20 93 NAO
3 |FMFL S/RG F 29 160 NAO
4 | GASC 5146592D M 29 103 NAO
5 [JAS 5052813C M 56 348 NAO
6 |NMBA 5257515G F 55 252 NAO
7 |AFL 5095922B F 34 134 NAO
8 |LBS 5029610H F 42 429 NAO
9 |S] 5002541E F 82 453 NAO
10 |GA 5371172H M 82 2182 NAO
11 |DRL 9458359C M 74 8091 NAO
12 |EMG 50734458 M 70 6950 NAO
13 |EPS 5351870E F 31 1008 NAO
14 |ILF 21313491 F 95 5272 NAO
15 |LV 13556376G | M 63 1061 NAO
16 |LUMC 5008353K F 78 4420 NAO
17 |MMS 5361012C M 59 3122 NAO
18 [SV 2394493H M 77 1237 NAO
19 |SMMM 13503092G  |F 41 3054 NAO
20 |JS 5366442H F 84 719 NAO
21 [SIK 55329896D |M 51 531 NAO
22 |MCNF 2147187D F 67 1913 NAO
23 |1G 32222254A |M 44 2055 NAO
25 |ASCF 51837601 F 51 1318 NAO
26 |EMB 3251884] F 68 1093 NAO
27 |ESL 55329412D |M 47 1238 TEP
28 [1C 5326802F M 71 8002 TEP
29 |INFS 55370331G  |M 49 1414 TEP
30 |MAC 55325980G |F 37 7661 TEPTVP
31 |NMP 2748655C F 64 5891 TEPTVP
32 |PD 553284511 M 45 4920 TEP
33 |AFC 2327994 M 31 3883 TEP
34 |ARK 2334581 M 26 2473 TEP
35 |PAC 5160897E M 36 707 TEP
36 |AZV 3536684F F 78 1342 TEP
37 |MNA 5005926H F 32 2305 TEP
38 |RMB 5366016G F 40 1027 TEP
39 |BMS 3286566E F 65 1850 TEP
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APENDICE B. Relacdo do pacientes incluidos e estudados no protocolo

(continua)
No Nome RG hospitalar | Género Idade Valor Dimero-D | TEV
(iniciais) M/ F (anos) agudo
40 |LCS 5106538G M 55 1844 TEP
41 |GSC 52559078 M 51 1052 TEP
42 |JPF 55327177C |M 13 1195 TEP
43 |RAS 2075560K F 50 768 TVP
62 |ACS 3124166H M 58 849 NAO
63 |PCP 13557580H |F 31 208 NAO
64 |NAS 2415120C F 37 135 NAO
65 |ETL 3117136H F 52 422 NAO
66 |AS 52373361 F 30 178 NAO
67 |PSB S/REG M 40 165 NAO
68 |0S 2307895 F 37 1442 NAO
69 |OF 7017143E F 75 1996 NAO
70 |1V 13575454D | M 76 1643 TVP
71 |MTG 5351689A M 56 2446 TVP
72 |CMS 53682701 M 77 788 NAO
73 |COS 2764743A F 72 1082 NAO
74 |FAO 2361060 F 25 2410 TVP
75 |MTAP 44207701K  |M 34 688 NAO
76 |MLD 2331428 F 55 833 NAO
77 |DGS 2336994 F 51 572 NAO
78 |CCS 13574953A |M 75 1294 NAO
79 |ABS 13570447G  |F 24 1485 NAO
80 |MTL 135751681 F 55 7282 NAO
81 |EMO 3124679D F 50 657 NAO
82 |RBN 2640554K M 37 3234 NAO
83 |CE 2314684 M 30 3888 TVP
84 |MSL 135741941 F 79 >10.000 TVP
85 |NRL 3349050C F 57 5709 TVP
86 |AC 13576398 M 66 5847 TVP
87 |CVS 2300198 M 40 1749 TVP
88 |ECC 2318828 M 27 1237 TVP
89 |FAS 13556959H |M 55 2314 TVP
90 |CX 2600335D M 61 2844 TVP
105 | BAAO 5227501] F 45 1100 TVP
106 | IFB 2366678 F 71 6409 TVP
107 | VSS 3158782] M 51 3641 TEPTVP
108 | MBS 5323604E F 69 3985 TEP
109 | AMG 5365183A F 80 1635 TEPTVP
110 |MIR 5352287C F 78 1222 TEP
111 |OE 13575882C |M 60 >10.000 TVP
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APENDICE B. Relacdo do pacientes incluidos e estudados no
protocolo (conclusao).
No Nome RG hospitalar | Género Idade Valor Dimero-D TEV
(iniciais) M/ F (anos) agudo
112 |RBR 20909668 F 44 212 NAO
113 |0S 13439265H |F 20 1325 NAO
114 |MLCM 31910001 F 69 3678 NAO
115 |NP 2204029A M 81 1183 NAO
116 |MGSS 2313660 F 52 904 NAO
117 |GNP 13437261K  |F 43 4379 TVP
118 |MC 2797808D M 74 1916 NAO
119 |MFC 2326422G F 77 1447 NAO
120 | MFC 2326422G F 77 5148 NAO
121 |MST 3324979K F 74 7765 NAO
122 |SIB 5273732D M 59 5803 NAO
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APENDICE C -. Freqliéncias dos sintomas nos pacientes com
suspeita de TEV agudo.
Sintomas Total = 89
Neg.: 53 (59,6%) Pos.: 36 (40,4%) p (teste exato de

Fisher)
Dor — MI* 23 (43,4) 16 (44,4) 1,000
Edema — MI* 22 (41,5) 16 (44,4) 0,241
Formigamento - hipoestesia — MI 4 (7,5) 3(8,3) 1,000
Hiperemia — MI* 5(09,4) 1(2,8) 0,488
Prurido — MI 1(1,9) 0 0,194
Hematoma — MI 3(5,7) 0 1,000
Dispnéia** 26 (49,1) 20 (55,6) 1,000
Dor peito** 24 (45,3) 14 (38,9) 0,194
Tosse 17 (32,1) 11 (30,6) 0,075
Cansaco/ fraqueza 4 (7,5) 10 (27,8) 0,431
Tontura 4 (7,5) 1(2,8) 0,168
Hemoptise 2 (3,8) 3(8,3) 1,000
VOomitos/ nausea 3(5,7) 2 (5,6) 1,000
Formigamento no brago 1(1,9) 0 0,155
Desconforto no térax 2 0 0,289
Taquicardia/ palpitacao 1(1,9 3(8,3) 1,000
Sudorese 2 (3,8) 0 0,289
Calafrio 1(1,9) 0 1,000
Sincope 1(1,9 0 0,155
Cianose periférica 1(1,9 1(2,8) 1,000
Cefaléia 2 (3,8) 0 1,000
Dor no abdomen 3(5,7) 1(2,8) 0,194

Legenda: MI= membro inferior
Obs.:*sintomas dos critérios de inclusdo para TVP; **sintomas dos critérios de
inclusao para TEP.
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APENDICE D -. Freqiiéncias dos sintomas nos pacientes com suspeita de

TEP.
Sintomas TEP = 43 (48,3%)

Neg. = 26 (60,5%) Pos.= 17 (39,5%)
Dispnéia* 20 (76,9) 15 (88,2)
Dor peito* 17 (65,4) 11 (64,7)
Tosse 16 (61,5) 9 (52,9)
Cansaco/ fraqueza 3 (11,5 7 (41,2)
Tontura 4 (15,4) 1(5,9)
Hemoptise 2(7,7) 3(17,6)
Vomitos/ nausea 3(11,5) 2 (11,8)
Formigamento no braco 1(3,8) 0
Desconforto no térax 2(7,7) 0
Taquicardia/ palpitacao 1(3,8) 2 (11,8)
Sudorese 2(7,7) 0
Calafrio 1(3,8) 0
Sincope 1(3,8) 0
Cianose periférica 1(3,8) 1(5,9)
Cefaléia 2(7,7) 0
Dor no abdémen 1(3,8) 1(5,9)

Obs.:*sintomas dos critérios de inclusdo para TEP.
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APENDICE E -. Freqiiéncias dos sintomas nos pacientes com suspeita de

TVP.
Sintomas TVP = 31 (34,8%)

Neg.: 19 (61,3%) Pos.: 12 (38,7%)
Dor — membro inferior* 17 (89,5) 11 (91,7)
Edema — membro inferior* 15 (78,9) 11 (91,7)
Formigamento — hipoestesia — membro inferior 2 (10,5) 2 (16,7)
Hiperemia — membro inferior* 3 (15,8) 0
Prurido — membro inferior 1(5,3) 0
Hematoma — membro inferior 3 (15,8) 0
Dor peito 1(5,3) 0

Obs.:*sintomas dos critérios de inclusdo para TVP.
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APENDICE F -. Freqliéncias dos sintomas nos pacientes com suspeita

de TEP+TVP.
Sintomas TEP+TVP = 15 (16,9%)
Neg.: 8 (53,3%) Pos.: 7
(46,7%)
Dor — MI* 6 (75) 5(71,4)
Edema — MI* 7 (87,5) 5(71,4)
Formigamento - hipoestesia — MI 2 (25) 1(14,3)
Hiperemia — MI* 2 (25) 1(14,3)
Dispnéia** 6 (75) 5(71,4)
Dor peito** 6 (75) 2 (28,6)
Tosse 1(12,5) 3(42,9)
Cansaco/ fraqueza 1(12,5) 0
Taquicardia/ palpitagao 0 1(14,3)
Dor no abdome 1(12,5) 0

Legenda: MI= membro inferior

Obs.:*sintomas dos critérios de inclusao para TVP; **sintomas dos

critérios de inclusao para TEP.
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APENDICE G - Freqiiéncia de antecedentes de trombose pessoal e familiar, segregado pelo tipo de suspeita

clinica e auséncia ou presenca de trombose aguda.

Suspeita Clinica
Antecedentes TEP TVP TEP + TVP
de Trombose

Auséncia Presenca  Total  Auséncia  Presenca Total Auséncia Presenca  Total
26 17 43 19 12 31 8 7 15
(60,5) (39,5%) (48,3%) (61,3%) (38,7%) (34,8%) (53,3%) (46,7%) (16,9%)
4 5 9 8 2 10 3 2 5
Pessoal (15,4%) (29,4%) (20,9%) (42,1%)  (16,7%)  (32,3%) (37,5%) (28,6%) (33,3%)
6 5 11 8 3 11 3 0 3
Familiar (23,1%) (29,4%) (25,6%) (42,1%) (25%) (35,5%)  (37,5%) (20%)
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APENDICE H - Utilizacio de medicamentos rotineiramente antes da
internacao, segregado pelo tipo de suspeita clinica e auséncia ou presencga
de trombose aguda.

Evento Agudo
Suspeita Clinica Auséncia Presenca Total
TEP 22 (62,9%) 13 (37,1%) 35
TVP 15 (60%) 10 (40%) 25
TEP +TVP 5 (41,7%) 7 (58,3%) 12

APENDICE I - Freqiéncia de hipertensdo arterial sistémica segregado pelo
tipo de suspeita clinica e auséncia ou presenca de trombose aguda.

Evento Agudo
Suspeita Clinica Auséncia Presenca Total
TEP 12 (60%) 8 (40%) 20
TVP 6 (60%) 4 (40%) 10
TEP +TVP 4 (44,4%) 5 (55,6%) 9

APENDICE J - Freqiiéncia de tabagismo segregado pelo tipo de suspeita
clinica e auséncia ou presenca de trombose aguda.

Evento Agudo
Suspeita Clinica Auséncia Presenca Total
TEP 17 (56,7%) 13 (43,3%) 30
TVP 9 (64,3%) 5 (35,7%) 14
TEP +TVP 4 (66,7%) 2 (33,3%) 6

APENDICE K - Freqiiéncia de sedentarismo pelo tipo de suspeita clinica e
auséncia ou presenca de trombose aguda.

Evento Agudo
Suspeita Clinica Auséncia Presenca Total
TEP 21 (58,3%) 15(41,7%) 36
TVP 17 (63%) 10 (37%) 27
TEP +TVP 5 (50%) 5 (50%) 10

APENDICE L - Freqiiéncia de presenca de trombofilia segregado pelo tipo
de suspeita clinica e auséncia ou presenca de trombose aguda.

Evento Agudo
Suspeita Clinica Auséncia Presenca Total
TEP 2 (50%) 2 (50%) 4
TVP 3 (75%) 1 (25%) 4

TEP +TVP 0 0 0
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APENDICE M - Freqiiéncia dos fatores de risco ndo relacionados com o quadro atual, segregado pelo tipo de suspeita

clinica e auséncia ou presenca de trombose aguda.

Suspeita Clinica

TEP TVP TEP + TVP
Fator de risco auséncia  presenca  total auséncia  presenca total auséncia presenca total
Nenhum 2 (28,6%) 5 (74,4%) 7 3 (60%) 2 (40%) 5 2 (100%) 0 2
Pilula 1(33,3%) 2 (66,7%) 3 2 (100%) 0 2 2 (66,7%) 1 (33,3%) 3
Imobilizagdo 8 (53,3%) 7 (46,7%) 15  5(41,7%) 7 (58,3%) 12 4(66,7%)  2(333%) 6
Viagem prolongada 3 (60%) 2 (40%) 5 1(33,3%) 2(66,7%) 3 2 (100%) 0 2
Cirurgia 19 (79,2%) 5(20,8%) 24  8(66,7%) 4 (33,3%) 12 3(42,9%)  4(57,1%) 7
Gestacio 11 (68,8%) 5(31,2%) 16  9(81,8%) 2 (18,2%) 11 6 (54,5%)  5(455%) 11
Parto 11 (73,3%) 4(26,7%) 15  9(81,8%) 2 (18,2%) 11 6 (54,5%)  5(455%) 11
Puerpério 11 (73,3%) 4(26,7%) 15  9(81,8%) 2 (18,2%) 11 6 (54,5%)  5(45,5%) 11
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APENDICE N - Freqiiéncia de doencas cronicas, segregado pelo tipo de suspeita clinica e auséncia ou presenca de
trombose aguda.

Suspeita Clinica

TEP TVP TEP + TVP
Doencas Cronicas  auséncia presenca total auséncia  presenca total auséncia presenca Total
Nenhuma 5 (50%) 5 (50%) 10 9(69,2%) 4 (30,8%) 13 2 (100%) 0 2
Diabetes 5(71,4%) 2 (28,6%) 7 0 2 (100%) 2 0 0 0
Cancer 3(75%)  1(25%) 4  5(62,5%) 3(37,5%) 8 1(33,3%) 2 (66,7%) 3
Cardiopatia 19 (65,5%) 10 (34,5%) 29  4(57,1%) 3 (42,9%) 7 3(37,5%) 5 (62,5%) 8
Dislipidemia 6 (75%) 2 (25%) 8 2 (50%) 2 (50%) 4 1 (100%) 0 1
Outras 5 (50%) 5 (50%) 10 2 (50%) 2 (50%) 4 1 (100%) 0 1
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APENDICE O - Freqiiéncia da utilizacio de medicamentos durante a internacdo, segregado pelo tipo de suspeita clinica e
auséncia ou presenca de trombose aguda.

Suspeita Clinica

TEP TVP TEP + TVP
Freqiiéncia auséncia presenca total auséncia  presencga total auséncia presenca  total
Nenhum medicamento 11 (84,6%) 2 (15,4%) 13 15 (65,3%) 8 (34,8%) 23 5(71,4%) 2 (28,6%) 7
1 medicamento 2 (100%) 0 2 2 (50%) 2 (50%) 4 0 0 0
2 medicamentos 0 0 0 0 1 (100%) 1 0 0 0
3 medicamentos 1 (100%) 0 1 1 (100%) 0 1 0 0 0
4 medicamentos 2 (100%) 0 2 0 0 0 0 0 0
5 medicamentos 0 2 (100%) 0 0 0 0 0 1 (100%) 1

> 5 medicamentos 20 (60,6%) 13 (39,4%) 33 1(50%) 1 (50%) 2 3(42,9%) 4 (57,1%) 7
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APENDICE P - Andlise estatistica dos medicamentos utilizados durante a internacdo, segregado pelo tipo de suspeita
clinica e auséncia ou presenca de trombose aguda.

Suspeita Clinica Média Desvio - padrao Mediana Minimo Maximo
Total TEP 9,5 10,3 7 0 36
Auséncia TEP 7,9 10,9 2 0 33
Presenca TEP 12 9 10 0 36
p 0,207

Total TVP 0,84 2,6 0 0 8
Auséncia TVP 0,68 1,9 0 0 8
Presenca TVP 1,1 2,6 0 0 9
p 0,625

Total TEP+TVP 7,4 11,3 5 0 44
Auséncia TEP+TVP 8,5 15,4 0 0 44
Presenca TEP+TVP 6,1 4,5 9 0 10

P 0,703
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APENDICE Q - Freqiiéncia dos dias de internacdo, segregado pelo tipo de suspeita clinica e auséncia ou presenca de

trombose aguda.

Suspeita Clinica

TEP TVP TEP + TVP
Dias de internagdo  auséncia  presenca total auséncia presenca  total auséncia presenca Total
1 7 (77,8%) 2 (22,2%) 9 15 (55,6%) 10 (37%) 27 4 (100%) 0 4
2 8 (72,7%) 3 (27,3%) 11 1 (100%) 0 1 0 4 (100%) 4
3 3 (60%) 2 (40%) 5 0 2 (100%) 2 0 0 0
4 1 (100%) 0 1 0 0 0 0 0 0
5 1 (100%) 0 1 0 0 0 1 (50%) 1 (50%) 2
mais de 5 6 (37,5%) 10 (62,5%) 16 1 (100%) 0 1 3 (60%) 2 (40%) 5
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APENDICE R - Andlise estatistica dos dias de internacdo, segregado pelo tipo de suspeita clinica e auséncia ou presenca

de trombose aguda.

Suspeita Clinica Média Desvio - padrao Mediana Minimo Maximo
Total TEP 7,4 8,3 3 1 34
Auséncia TEP 4,8 6,4 2 1 29
Presenca TEP 11,2 9,5 13 1 34
p 0,011

Total TVP 2,5 7,5 1 1 43
Auséncia TVP 3,3 9,6 1 1 43
Presenca TVP 1,3 0,78 1 1 3
p 0,496

Total TEP+TVP 6 8,7 2 1 35
Auséncia TEP+TVP 8,3 11,7 3 1 35
Presenca TEP+TVP 3,6 2,4 2 1 7
p 0,318
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