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Resumo

RESUMO

SANTOS, N. J. N. Diagnéstico da trombose venosa profunda dos membros
inferiores, utilizando o modelo clinico de Wells et al. (2003), Dimero-D,
Mapeamento Duplex e avaliagcdo da Proteina C reativa. 2013. 94f. Tese de
Doutorado— Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista,

Botucatu, 2013.

CONTEXTO: A trombose venosa profunda (TVP) € doenca frequente e
importante causa de morbidade e mortalidade, apresentando complicacfes
potencialmente fatais como o tromboembolismo pulmonar. A dificuldade no
diagnéstico € um dos aspectos mais problematicos. Por se tratar de uma doenca
com sintomas e sinais inespecificos, a realizacdo de exames complementares &
mandatoria para o diagnéstico de certeza e inicio da terapia anticoagulante.
OBJETIVOS: Avaliar a eficacia do protocolo de Wells et al. (2003) e do Dimero-D
(DD) como meétodos diagnoésticos para TVP em comparacdo ao mapeamento
duplex (MD) e analisar alteracdes da Proteina C Reativa (PCR) comparando ao
DD. CASUISTICA E METODOS: Foram selecionados 203 pacientes com
sintomas e sinais sugestivos de TVP, atendidos no setor de emergéncia de dois
prontos-socorros de referéncia em Manaus/AM, durante o periodo de 13 meses.
Apoés serem submetidos a anamnese e exame fisico geral para preenchimento da
ficha de avaliacéo e do protocolo de Wells et al e coleta de material para dosagem
de DD e PCR, os pacientes foram submetidos ao MD para confirmacdo ou
exclusdo da TVP. RESULTADOS: Dos 203 pacientes estudados, 133 (65,5%)

tiveram o diagnostico de TVP confirmado por MD e os outros 70 (34,5%), o MD
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nao foi compativel com TVP. No grupo com TVP, 75 (56,4%) eram do sexo
feminino e 58 (43,6%) eram do sexo masculino. A média de idade foi de 51,7 (+
17,5) anos. No grupo sem TVP, 36 (51,4%) eram do sexo feminino e 34 (48,6%)
eram do sexo masculino. A média de idade foi de 51,8 (£16,2) anos. N&do houve
diferencas significativas entre sexo e idade nos grupos (p = 0,500 e p = 0,987,
respectivamente). A sensibilidade encontrada para o protocolo de Wells foi de
100% (IC 95%: 99,6 — 100,0) e a especificidade foi de 72,9% (IC 95%: 61,7 —
84,0). O Valor Preditivo Positivo (VPP) foi de 87,5% (IC 95%: 81,9 — 93,1) e 0
Valor Preditivo Negativo (VPN) foi de 100% (IC 95%: 99,0 — 100,0). A
sensibilidade encontrada para o DD foi de 100% (IC 95%: 99,6 — 100,0) e a
especificidade foi de 98,6% (IC 95%: 95,1 — 100,0). O VPP encontrado foi de
99,3% (IC 95%: 97,4 — 100,0) e o VPN foi de 100,0% (IC 95%: 99,3 — 100,0).
Niveis elevados da PCR foram encontrados em 74 (36,4%) pacientes e, destes,
51 (69%) tiveram o diagndstico de TVP confirmado. CONCLUSAO: O protocolo
de Wells € um bom teste preditivo. O DD apresentou eficacia elevada como
meétodo diagndstico, util para exclusdo da TVP e os niveis de PCR nao

apresentaram qualquer relacdo com os niveis de DD.

Palavras-chave: trombose venosa, extremidade inferior, diagndstico,
ultrassonografia Doppler, Duplex.
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ABSTRACT

SANTOS, N. J. N. Deep Vein Thrombosis diagnosis in the lower limbs using
the Wells et al. (2003) clinical model, D Dimer test, Duplex Mapping, and C-
reactive protein evaluation. 2013. 94f. Doctorate Thesis — Botucatu School of

Medicine, Sao Paulo State University, Botucatu, 2013.

CONTEXT: Deep vein thrombosis (DVT) is common and important cause of
morbidity and mortality, presenting potentially fatal complications such as
pulmonary thromboembolism. Diagnosis is one of the most problematic aspects.
As disease signs and symptoms are non-specific, complementary exams must be
performed to confirm diagnosis and start of anticoagulant treatment.
OBJECTIVES: to evaluate the efficacy of the Wells et al. protocol (2003) and D
Dimer test (DD) as diagnostic methods for DVT compared to Duplex Mapping
(DM) and analyse changes in C-reactive protein (CRP) compared to DD.
PATIENTS & METHODS: We selected 203 patients with signs and symptoms
suggesting DVT, seen in two reference emergency units in Manaus/AM, Brazil
over 13 months. After being submitted to anamnesis and general physical
examination to fill out the Wells et al. evaluation protocol card and collection of
material for DD and CRP measurements, patients were submitted to DM to
confirm or exclude DVT. RESULTS: From the 203 patients studied, 133 (65.5%)
had DVT diagnosis confirmed by DM and in the other 70 (345%), DM was not
compatible with DVT. In the DVT group, 75 (56.4%) were female and 58 (43.6%)
masculine. Mean age was 51.7 £ 17.5 years. In the without DVT group, 36

(51.4%) were female and 34 (48.6%) masculine. Mean age was 51.8 + 16.2 years.
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There were no significant differences between gender and age in the groups (p =
0.500 and p = 0.987, respectively). Wells protocol sensitivity was found to be
100% (IC 95%: 99.6 — 100.0) and specificity was 72.9% (IC 95%: 61.7 — 84.0).
Positive Predictive Value (PPV) was 87.5% (IC 95%: 81.9 — 93.1) and Negative
Predictive Value (VPN) was 100% (IC 95%: 99.0 — 100.0). DD sensitivity was
100% (IC 95%: 99.6 — 100.0) and specificity was 98.6% (IC 95%: 95.1 — 100.0).
PPV was 99.3% (IC 95%: 97.4 — 100.0) and NPV was 100.0% (IC 95%: 99.3 —
100.0). Elevated CRP levels were found in 74 (36.4%) patients of which 51 (69%)
had a confirmed DVT diagnosis. CONCLUSION: The Wells protocol is a good
predictive test. DD presented high efficacy as a diagnosis method, useful for

excluding DVT and CRP levels did not present any relationship with DD levels.

Keywords: venous thrombosis, lower extremity, diagnosis, ultrasound, Doppler,
duplex.
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1. Introducdo
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A trombose venosa profunda (TVP) € uma doenca caracterizada pela
formacdo aguda de trombos no sistema venoso profundo, sendo os membros
inferiores os locais mais acometidos. O quadro clinico é bastante variado,
dependendo da extensdo da trombose e das veias atingidas, podendo ter
manifestacdes local ou sistémica. Os sintomas podem variar desde um pequeno
desconforto local até complicacbes graves como a embolia pulmonar (EP), com
dispnéia e insuficiéncia respiratoria aguda, insuficiéncia venosa cronica (IVC) e

insuficiéncia respiratéria cronica.™?

A TVP é uma causa comum de morbidade e mortalidade tanto em
pacientes acamados ou hospitalizados, quanto em pacientes previamente
saudaveis. Sua incidéncia exata € desconhecida, pois a maioria dos estudos é

limitada pela dificuldade no diagnadstico clinico.

Os dados existentes que provavelmente subestimam a verdadeira
incidéncia de TVP sugerem cerca de 80 casos por 100.000 habitantes a cada ano
apenas nos Estados Unidos.® Aproximadamente uma pessoa em 20 desenvolve
TVP ao longo de sua vida, totalizando cerca de 600.000 internacBes ao ano.
Destes, 50.000 sdo complicados com EP e, possivelmente, a TVP € a principal

causa em 90% dos casos de morte por EP aguda. *

No Brasil, a estimativa € de que ocorram 0,6 casos de TVP por 1000
habitantes ao ano.” Em 2012, no Sistema Unico de Salde, foram realizadas
35.120 internagbes por TVP, evoluindo 4.892 para EP. Deste total, 1.157

pacientes foram a 6bito, indicando uma taxa de mortalidade de 23%.°

A TVP nos membros inferiores pode ser dividida, segundo sua localizacéo,

em proximal e distal. E considerada proximal quando acomete veia iliaca e/ou
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femoral e/ou poplitea com ou sem trombose nas veias da perna e distal quando
acomete somente as veias da perna. A correta localizacdo da TVP é importante
para a avaliacdo dos riscos de complicacdes, uma vez que o risco de EP e a
gravidade da IVC sdo maiores nos casos de TVP proximal. Apesar do menor risco
de complicacbes na TVP distal, sabe-se que até 20% dos casos podem

apresentar progressédo da trombose distal para os segmentos proximais.”

Um dos maiores problemas na TVP € o seu diagnostico. Os sinais e
sintomas de TVP e EP sao inespecificos e, consequentemente, muitos pacientes
com dor e edema em membros inferiores ou dor toracica e dispnéia podem ser
investigados, mas néo apresentar TVP ou EP.2 O contrario também pode ocorrer,
uma vez que nas fases iniciais, apenas 30 a 50% dos pacientes apresentam
sinais e sintomas tipicos de TVP.>*® Em adic&o, pacientes com sintomas discretos
em membros inferiores podem ter TVP extensa pois o trombo recente, quando
atinge as veias de maior calibre, pode ficar flutuando na corrente sanguinea sem
provocar obstrucdo importante e assim as manifestacdes clinicas sao pouco

intensas.?

Os principais sintomas apresentados pelos pacientes com TVP séo: dor em
panturrilha, edema, empastamento muscular, veias superficiais dilatadas, cordao
doloroso palpavel em trajeto do sistema venoso profundo e aumento da
temperatura no membro acometido. A sensibilidade e especificidades desses
sintomas sao muito baixas para serem consideradas de forma isolada no
diagnéstico de TVP e, além disso, apenas 46% dos pacientes com quadro clinico

sugestivo de TVP tém seu diagnéstico confirmado pela flebografia.?
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A dor na panturrilha, além de ser o sintoma mais comum é também o mais
sensivel, com valores variando de 62 a 90%. A presenca de corddo doloroso
palpavel em trajeto do sistema venoso profundo € o sinal mais especifico de TVP

(98%), porém com sensibilidade de apenas 10%."*

Sinais inflamatérios locais também podem estar presentes nos quadros de
TVP. Dor, edema e aumento de temperatura apresentam 86, 97 e 72% de

sensibilidade, respectivamente, porém, com baixa especificidade.*

Dessa forma, pacientes com suspeita clinica de TVP passaram a ser
submetidos de forma rotineira a exames complementares que possam confirmar,

direta ou indiretamente, a presenca do trombo.

O método ideal para diagndéstico de TVP seria aquele com alta acuracia,
altas especificidade e sensibilidade, e alto valor preditivo. Aléem disso, deve ser
seguro, de baixo custo, com minimo desconforto para o paciente, facilmente
aplicavel e interpretavel. Nenhum dos métodos utilizados atualmente consegue
preencher completamente estes critérios. Entretanto, cada exame tem suas

peculiaridades, vantagens e desvantagens.

Até o momento, a flebografia € a técnica considerada padréao-ouro no
diagnéstico de TVP. Quando bem realizada, apresenta alta especificidade e
sensibilidade. Quando realizada em condi¢cdes adequadas e por um examinador
habilitado, permite uma excelente avaliacdo do sistema venoso profundo,
demonstrando a auséncia de TVP por meio da distribuicdo uniforme do contraste
nas veias. A ocorréncia de falhas no enchimento do vaso pelo contraste confirma

o diagnéstico de TVP, determinando a localizacéo e extensdo do trombo.*
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Apesar da eficacia, a flebografia € um método diagndstico invasivo, de
execucdo desconfortavel e dolorosa para os pacientes. Aléem da reacdo de
hipersensibilidade ao contraste e risco de leséo renal por nefrotoxicidade, 7% dos
pacientes podem apresentar complicacdes tromboembdlicas apdés o exame,

inclusive com risco de EP.**

Dentre as limitacbes do exame também podemos citar 0s riscos da
realizacdo durante a gravidez e a impossibilidade de realiza-lo nos pacientes em

estado grave, internados em unidade de terapia intensiva.™

Por causa dessas limitacdes, a flebografia tem sido progressivamente
substituida por métodos néo invasivos, especialmente pela ultrassonografia (US).
Nos equipamentos atuais, a US esta associada ao Doppler, sendo chamada de
mapeamento duplex (MD) ou eco-doppler, que permite uma avaliacdo simultanea
da imagem do vaso e das caracteristicas do fluxo sanguineo em analise espectral

Doppler.

O MD possibilita a avaliacdo do fluxo venoso de forma rapida e facil, com
boa visualizacdo das veias, permitindo inclusive a identificacdo dos trombos nao
oclusivos e das veias de menor calibre. Sédo avaliadas caracteristicas como:
compressibilidade do vaso, variacdo fasica do fluxo com a respiracdo ou com
manobra de Valsalva e a presenca de material ecogénico no interior da veia.
Atualmente, € o método mais utilizado no diagnéstico de TVP, sendo suas
principais limitacbes o alto custo do aparelho e o fato de ser examinador

dependente.*’

Para melhor definir os pacientes com suspeita clinica de TVP quanto a

possibilidade de realmente apresentarem a doenca, alguns autores propuseram a
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utilizacdo de modelos clinicos como pré-teste para determinar a probabilidade de

TVP em pacientes sintométicos.**%%

Nestes modelos clinicos, os sinais e sintomas da doenca sdo combinados
aos dados conhecidos sobre incidéncias e os fatores de risco de TVP. Dentre os
modelos desenvolvidos, o protocolo de Wells*® foi o Gnico testado na prética para

TVP quanto a sua confiabilidade e acuracia.

A utilidade clinica do protocolo de Wells foi posteriormente demonstrada na
pratica em outros estudos utilizando o MD para confirmacdo diagnoéstica de TVP,
tendo como resultado, uma reducdo da necessidade do emprego da flebografia

ou da repeticdo do MD na estratégia diagnostica da TVP.? %

O diagnostico laboratorial baseia-se na busca de marcadores da
coagulacdo e da fibrindlise. Embora as enzimas ativadas da coagulacdo e
fibrindlise sejam transitérias, subprodutos de sua ativacdo podem ser
mensurados. Outros produtos que podem ser titulados, sdo o fragmento da
protrombina 1+2, o fibrinopeptideo A e o complexo trombina-antitrombina. Estes
exames refletem a atividade da ativagcdo da trombina, entretanto, ndo sao
utilizados de forma rotineira na pratica clinica, devido serem de determinacao

complexa e demorada.?*

O Dimero-D (DD) € um produto especifico da degradacao da fibrina pela
plasmina. A mensuracdo de seus niveis plasmaéticos reflete a atividade fibrinolitica
e a presenca de trombos no interior dos vasos, com boa sensibilidade para o
diagnéstico da TVP.? Todavia, uma vez que o DD esta presente em qualquer
situacdo em que ha formacédo e degradacédo de fibrina, ele ndo € um marcador
muito especifico para TVP e pode gerar falsos positivos em diversas situacoes,

tais como: cirurgia recente, trauma, cancer e sepse. Desta forma, o DD atua como
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importante teste, principalmente no diagndstico de exclusdo, pois niveis normais

praticamente excluem a presenca de TVP.%?’,

Brotman et al (2003)® observaram que, em pacientes internados, com
tromboembolismo venoso, que existem fatores que influenciam na especificidade
do DD, sendo que o aumento dos niveis de Proteina C Reativa (PCR) reduz a
especificidade em até 28% do método.?® Entretanto, a influéncia da PCR na

dosagem do DD, em pacientes com TVP, ndo internados, nao foi avaliado.

Por outro lado, Bucek et al (2002) * avaliaram a PCR e o teste de DD e
verificaram que a PCR n&o possui melhor sensibilidade ou valor preditivo
negativo, porém, demonstrou ter melhor especificidade e valor preditivo positivo.
Entretanto, este teste ndo fornece informacdes a respeito da etiologia deste

aumento ou o diagnéstico diferencial com a TVP.

A mais recente estratégia para o diagnostico de TVP € baseada na
aplicacdo de um modelo clinico j& reconhecido e validado®* em associacdo com
um teste especifico e objetivo para o diagnostico de TVP, como o MD e a

mensuracao de DD, buscando um algoritmo racional, seguro e de menor custo.

Estudos realizados de acordo com essa nova estratégia tém demonstrado
resultados semelhantes. Entretanto, a quantidade de exames realizados no
algoritmo é diferente entre os estudos realizados, devendo-se a particularidade de
cada algoritmo, dificultando um consenso de qual deles é o melhor para avaliar o

paciente com suspeita de TVP de membros inferiores.3%3334

Neste trabalho, avaliamos a eficicia diagndstica do protocolo de Wells e
DD, em relacdo ao MD, além de analisar o aumento nos niveis de PCR em

comparacgao ao DD.
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2. Objetivos
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2.1. Objetivo Geral

Avaliar os testes utilizados no diagnéstico da TVP dos membros inferiores:
protocolo de Wells et al (2003) e DD, em relacdo ao MD. Também verificar o

papel da Proteina C reativa no diagnostico da TVP.

2.2. Objetivos Especificos

a) Avaliar a eficacia do modelo clinico de Wells (2003) para o diagndéstico
de TVP em comparacéo ao MD.

b) Avaliar a eficacia da dosagem do DD para o diagnostico de TVP em
comparacgao ao MD.

c) Avaliar possiveis alteracdes nos niveis de PCR em comparacdo aos

niveis de DD e se ha influéncia no diagnostico.
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3. Revisdo Bibliogrifica
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3.1. Mapeamento Duplex

O US é uma onda mecanica cuja frequéncia € superior a 20kHz, frequéncia
maxima da audicdo humana. Para os propositos de obtencdo de imagem, a
frequéncia utilizada varia de 1 a 10 MHz. J& para a aquisicdo de imagens em 2D
de vasos periféricos, a frequéncia tipicamente utilizada no equipamento de US
gira em torno de 7MHz, permitindo reducédo da perda de penetracdo do sinal e
melhor resolucdo espacial, pois quanto maior a frequéncia, maior a resolug&o.*

O US apresentou consideravel progresso tecnolégico nos ultimos 30 anos.
A técnica ultrassonografica mais simples é o modo B, que fornece a imagem em
escala de cinza e permite a visualizacdo direta do lumen do vaso. Mais
recentemente, o US tem sido complementado por um conjunto de técnicas de US
Doppler, que contribuem para a analise do fluxo de sangue com a imagem em
escala de cinza, utilizando técnicas como a imagem de fluxo em cores e power
Doppler. *

A técnica Doppler baseia-se na diferenca entre as frequéncias de um sinal
transmitido e de um sinal recebido quando ha um movimento relativo entre a fonte
e 0 receptor dos sinais. No exame clinico de US, o efeito Doppler pode ser
observado em duas etapas: na primeira, a fonte do sinal (transdutor) esta parada
em relacdo ao meio de propagacdo e os receptores (células sanguineas), que
refletem e espalham o sinal, estdo em movimento. Na segunda etapa,
considerando o sinal refletido, as fontes (células sanguineas) estdo em
movimento e o receptor (transdutor) é estacionario em relagéo ao meio.*®*’

A informacdo de velocidade estad contida em uma imagem gerada pela
técnica Doppler, que apresenta um grafico de velocidade sanguinea em funcéo do

tempo. Uma vez que o fluxo sanguineo é formado por um conjunto de células,
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com velocidades diferentes, que refletem e espalham o sinal em frequéncias
distintas, o grafico ndo pode ser representado por uma linha simples e bem
definida. O resultado final € um grafico de velocidade em funcdo do tempo
composto pelo espectro de frequéncias correspondentes as diferentes
velocidades das células a cada unidade de tempo.®

O Doppler permite verificar a presenca de fluxo venoso através da
deteccado de sinal sonoro espontaneo e fasico com a respiracado na projecao das
veias a serem avaliadas e aumento desse sinal em resposta a compressao distal
ou descompressdo brusca proximal. Com base nas alteragcbes desses
parametros, o examinador pode diagnosticar a presenca de TVP.

O MD consiste na combinacéo de técnicas de US de imagem ou em tempo
real associado ao velocimetro Doppler, permitindo a avaliacdo simultanea da
imagem do vaso e das caracteristicas do fluxo sanguineo em analise espectral ou
em Doppler a cores. Assim, é possivel uma melhor avaliacdo do fluxo venoso e
melhor visualizacdo das veias, facilitando a identificacdo dos trombos néo
oclusivos e das veias de menor calibre.”

A vantagem da imagem de fluxo em cores € principalmente para auxiliar a
identificar as veias profundas, especialmente na panturrilha. As técnicas utilizadas
para diagnostico de TVP incluem avaliagdo da compressibilidade venosa (veias
normais podem ser completamente comprimidas), a visualizacdo de coagulos
diretamente sobre a imagem gerada e a presenca de fluxo no interior do vaso.
Apesar da boa aceitabilidade entre os pacientes, o MD requer um examinador
experiente e tempo prolongado para avaliacdo completa das veias dos membros

inferiores.>®
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Atualmente, o MD é o exame nédo-invasivo considerado padréo-ouro para o
diagnéstico de TVP. Apresenta sensibilidade de 100% e especificidade de 98%
para os casos de TVP proximal, e sensibilidade de 94% e especificidade de 75%
para os casos de TVP distal, com valor preditivo positivo (VPP) de 94% e valor
preditivo negativo (VPN) de 99,3%.39%° O teste de compressibilidade pode ser
realizado tanto no MD quanto no US em modo B. Sua eficacia no MD é elevada,
com sensibilidade de 95% e especificidade de 96%, além de VPP de 97% e VPN
de 98% em pacientes sintoméaticos com TVP proximal.**

Em pacientes com TVP distal, a acuracia do MD cai significativamente,
com sensibilidade e especificidade em torno de 70%.” Apesar de ser uma
condicdo geralmente auto-limitada e de baixo risco para EP, cerca de 20 a 30%
dos pacientes com TVP distal podem apresentar grande extensdo e acometer
veias proximais maiores, aumentando potencialmente o risco de EP.** Por esta
razdo, pacientes com US inicialmente negativo geralmente sdo submetidos a um
novo exame em sete ou 10 dias para excluir extensao proximal da trombose.

A menor acuracia do MD nos casos de TVP distal tem sido superada com
0S avancos tecnolégicos da ultima década. O uso de equipamentos com melhor
aquisicao de imagem e fluxo colorido melhora a precisao diagnoéstica do MD para
TVP distal.”™ A associacdo do MD em cores e uso do Power Doppler aumenta a
sensibilidade do exame para 100% e a especificidade para 79%, com VPP de
71% e VPN de 100%.*®

Outra limitacdo do MD esta na avaliacdo de pacientes assintomaticos, pois,
de forma semelhante ao que ocorre nos casos de TVP distal, a acuracia do MD
para o diagnéstico de TVP assintomatica também é menor em relacédo a TVP

sintomatica. Essa diferenca tem sido associada ao fato do trombo recém-formado
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apresentar consisténcia diminuida e ndo ocluir totalmente o limen venoso, o que
prejudica o teste de compressibilidade. Em adicédo, o trombo recente apresenta a
mesma ecogenicidade do sangue e dificulta sua visibilidade no US. Nesses
pacientes, o MD apresenta sensibilidade em torno de 55% e especificidade em
98%. Assim, o método pode ser utilizado com seguranca para confirmar o
diagnéstico de TVP, quando positivo, mas néo pode exclui-lo quando negativo. **

Estudos recentes tém buscado superar as limitagbes do MD para o
diagnéstico de TVP distal e nos casos assintomaticos. Quando realizado de forma
completa, em todas as veias profundas do membro inferior desde o tornozelo até
a regido inguinal de pacientes com sintomas sugestivos de TVP, o exame
apresenta melhora da confiabilidade, uma vez que 99% dos pacientes com
exame, inicialmente normal, ndo apresentam fendmenos tromboembadlicos nos
trés meses seguintes. *°

Outra possibilidade é a realizacdo de exames seriados para avaliar a
progressao da TVP distal inicialmente n&o diagnosticado e a adocédo de pré-testes
clinicos ou associagéo com exames laboratoriais em conjunto com o MD. #**3

Apesar de suas limitacdes, o papel no MD no diagnostico de TVP esta bem
estabelecido. O MD permanece sendo o melhor método ndo invasivo em
substituicdo a flebografia. Apresenta como principais vantagens o menor custo, a

auséncia do uso de contraste e de radiacdo e sua elevada acuracia, além da boa

aceitabilidade e tolerabilidade pelo paciente. °
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3.2. Pré-Teste Clinico de Wells

Com o objetivo de superar as limitacdes do US, Wells et al (1995)*
desenvolveram um modelo clinico para avaliar pacientes sintomaticos e indicar a
real probabilidade de TVP em associacdo ao US. Para isso, foram elaborados
critérios divididos em trés categorias: sinais e sintomas, fatores de risco e

diagnéstico diferencial provavel (Tabela 1).

Tabela 1 — Modelo clinico para determinacéo da probabilidade de apresentar TVP
proposto por Wells et al. (1995)

Critérios maiores

Neoplasia em atividade
Paralisia, paresia ou imobilizacdo com gesso recente dos membros inferiores

Repouso recente no leito por mais de 3 dias e/ou cirurgia grande nas Ultimas 4
semanas

Aumento da sensibilidade ao longo das veias do sistema venoso profundo
Edema em todo o membro

Edema da panturrilha (> 3 cm) em relagéo a perna normal

Histéria familiar de TVP (dois ou mais parentes de primeiro grau)

Critérios menores

Historia de trauma recente na perna sintoméatica

Edema depressivel (cacifo) maior na perna afetada (unilateral)
Veias colaterais superficiais

Hospitalizac&o prévia nos ultimos 6 meses

Eritema
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Os critérios foram divididos em maiores e menores, de acordo com sua

relevancia, e a analise final foi classificada da seguinte forma:

a) Alta probabilidade de apresentar TVP: 3 ou mais critérios maiores e

b)

nenhum diagnaostico diferencial ou 2 ou mais critérios maiores, somados
a 2 critérios menores e nenhum diagnadstico diferencial.

Baixa probabilidade de apresentar TVP: 1 critério maior somado a 2 ou
mais critérios menores e 1 diagnostico diferencial; 1 critério maior
somado a 1 ou mais critérios menores e nenhum diagnéstico diferencial,
nenhum critério maior com 3 ou mais critérios menores e 1 diagnostico
diferencial; ou nenhum critério maior com 2 ou mais critérios menores e
nenhum diagndstico diferencial.

Moderada probabilidade de apresentar TVP: todas as outras

combinacdes.

Os autores demonstraram um alto valor preditivo positivo do US em

pacientes com moderada e alta probabilidade clinica de TVP e um alto valor

preditivo negativo do US em pacientes com baixa probabilidade. Assim, o uso do

modelo clinico combinado com o US diminuiria o nimero de resultados falsos

positivos e negativos, simplificando o processo de diagnéstico ao excluir dos

testes seriados aqueles pacientes com baixa probabilidade de TVP e US

negativo.

Para facilitar sua aplicacdo pratica, o modelo foi modificado utilizando

analise de regressao logistica. O modelo revisto levava em consideracao fatores
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de risco para TVP, tais como: cancer em atividade, imobilizacdo com gesso,
paralisia e cirurgia de grande porte, além de caracteristicas clinicas como edema
em todo membro, diferenca entre os diametros de panturrilha, presenca de
circulacdo venosa superficial visivel e dor em trajeto de veias profundas. Para
cada critério foi atribuido um ponto e quando o0 paciente apresentava um
diagnéstico diferencial mais provavel, como celulite, linfedema, cisto de Baker ou
hematoma muscular, eram subtraidos dois pontos, conforme apresentado na

Tabela 2. *°

Tabela 2 — Modelo clinico modificado para determinacdo da probabilidade de
apresentar TVP proposto por Wells et al. (1997)

Caracteristicas Clinicas Pontuacéao

Céancer em atividade 1
_Pare-_sia, paralisia ou imobilizacdo com gesso dos membros 1
inferiores

Imobilizacao (> 3 dias) ou cirurgia maior (até 4 semanas) 1
Aumento da sensibilidade ao longo das veias do sistema venoso 1
profundo

Edema em todo o membro 1
Edema da panturrilha (> 3 cm) em relacdo a perna normal 1
Edema depressivel (cacifo) maior na perna afetada (unilateral) 1
Veias colaterais superficiais 1
Diagnostico diferencial mais provavel -2

Neste novo modelo, os pacientes foram classificados em trés grupos: baixa
probabilidade, quando o escore é igual a 0 ou menor; moderada probabilidade,
guando o escore € igual a 1 ou 2; e alta probabilidade, quando o escore € igual ou

maior que 3. O seguimento dos pacientes foi realizado de acordo com o algoritmo
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descrito na figura 1. Pacientes com baixa probabilidade eram submetidos a um
anico US. Se o US fosse negativo, o diagnostico de TVP era excluido e se o US
fosse positivo, o diagnéstico era confirmado por venografia. Pacientes com
moderada probabilidade e US positivo foram tratados para TVP, enquanto
agueles que apresentaram US negativo foram submetidos a um novo US em uma
semana. Pacientes com alta probabilidade e US positivo foram tratados para TVP,

enguanto aqueles com US negativo foram submetidos a venografia.

Figura 1 — Algoritmo para aplicacdo do modelo clinico proposto por Wells

et al. (1997)
Protocolo de Wells et al., 1997
| |
| ] 1 | | |
Baixa Moderada Alta
probabilidade probabilidade Probabilidade
UsG uUsG uUsG
1 I_I_I I_I_I
1 1
Hormal Anormal Mormal Anormal Hormal Anormal
I_ , . , ) Repeatir USG TVP: terapia , ) TVP: terapia
TP excluida Venografia ! Venografia .
em1semana nticoagulante] nticoagulante
Mormal Anormal Mormal Anormal Mormal Anormal
I— TVP excluida I— T\iP:terapla I— TVP excluida I— T\iP:terapla I— TVP excluido I— T\iP:terapm
anticoagulant hnticoagulantg anticoagulante

A nova versdo do modelo clinico comprovou a redugdo no numero de
resultados falsos positivos e negativos além de diminuir a necessidade de US
seriados.

O teste clinico foi reproduzido por outros autores mostrando-se eficaz em

todos os estudos realizados. ?>?%*
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No Brasil, a segunda versdao do modelo de Wells foi aplicada a 489
pacientes, sendo encontrados 147 pacientes com baixa probabilidade para TVP,
171 com média probabilidade e 171 com alta probabilidade. Naqueles com MD
inicialmente negativo, o segundo exame realizado apos sete dias encontrou TVP
em apenas 2,4% dos pacientes com baixa probabilidade. Esses resultados
comprovam a eficacia do modelo de Wells e permitem que pacientes com baixa e
moderada probabilidade de TVP sejam dispensados do segundo exame. %

Um estudo realizado em pronto-socorro também demonstrou que a
aplicacao do pré-teste clinico € eficaz na avaliacdo de pacientes com suspeita de
TVP atendidos no setor de urgéncia. Nesse estudo, foram encontrados 9,6% de
casos de TVP entre os pacientes de alta probabilidade. A sensibilidade e VPN
para o DD associado ao pré-teste clinico foram de 100%, no entanto para o DD
isoladamente foram 80 e 95%, respectivamente. Esses resultados corroboram os
anteriores, sugerindo que pacientes com baixa e moderada probabilidade de TVP
com DD negativos n&o precisariam realizar o MD.*®

Apesar da ampla comprovacéo da eficacia do modelo de Wells, um estudo
realizado na Suica apontou como principais desvantagens do teste o fato de nao
levar em consideracao a historia familiar de TVP e a exclusdo de pacientes com
TVP prévia. %

A partir deste estudo foi realizada a terceira modificacdo no modelo
preditivo de Wells, que passou a incluir entre os fatores de risco o antecedente de

TVP comprovada por exame objetivo (Tabela 3).
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Tabela 3 — Modelo clinico modificado para determinacdo da probabilidade de
apresentar TVP proposto por Wells et al. (2003)

Caracteristicas Clinicas Pontuacéao
Cancer em atividade 1
Paresia, paralisia ou imobilizacdo com gesso dos membros 1
inferiores
Imobilizacdo (> 3 dias) ou cirurgia maior (até 4 semanas) 1

Aumento da sensibilidade ao longo das veias do sistema venoso
profundo

Edema em todo o membro

Edema da panturrilha (> 3 cm) em relagdo a perna normal
Edema depressivel (cacifo) maior na perna afetada (unilateral)
Veias colaterais superficiais

N S

TVP pregressa documentada

Diagnéstico diferencial mais provavel -2

A classificagéao final foi simplificada novamente e os pacientes divididos em

apenas dois grupos:

a) possivelmente sem TVP, quando o escore era menor que 2;

b) possivelmente com TVP, quando o escore era igual ou maior que 2

Um novo protocolo de seguimento foi testado, no qual os pacientes eram

submetidos a dosagem de DD antes de realizar a US (Figura 2).
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Figura 2 — Algoritmo para aplicacdo do modelo clinico revisto por Wells

et al. (2003)
Protocolo de Wells et al. (2003)
|
| | 1
TVP menos TVP mais
provavel provavel
Dimero D s
I ]
I 1 I |
Negativo Positivo Normal Anormal
|— IVP excluido us Dimero D |— qu: terapia
bnticoagulantg
| |
| | | | | | 1
Normal Anormal Normal Alterado
|— TVP excluido |— WP: terapia |— TVP excluido |— US seriado
anticoagulants

A terceira versdo do pré-teste foi aplicado em associacdo com o MD e o
DD em 566 pacientes, e associado apenas ao MD em 530 pacientes. O resultado
foi a menor necessidade de MD, uma vez que este exame pode ser omitido com
seguranca naqueles pacientes alocados no grupo possivelmente sem TVP e DD

negativo. **
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3.3. Dimero-D

O DD é um produto especifico gerado a partir da degradacdo da matriz de
fibrina nos casos de fibrindlise enddgena. Esta tipicamente elevado nos casos de
TVP, porém, é um método pouco especifico e pode apresentar niveis elevados
em caso de cirurgia de grande porte, hemorragia, sepse, trauma e malignidade.
Os niveis de DD também podem estar aumentados durante a gravidez e em

idades avancadas. *°°%°!

Muitos estudos mostraram que o DD possui alto VPN e boa sensibilidade
no diagnéstico de TVP, mas com baixa especificidade. Por este motivo, a
dosagem de DD tem sido utilizada ndo para o diagnoéstico de TVP, mas para sua

exclusdo. #6:52:5354

Existem diversas formas de mensuracdo do DD, sendo os métodos mais
destacados, o teste qualitativo latex, o teste quantitativo ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay) e os métodos derivados do ELISA, destes, o método ELFA
(enzyme linked fluorescent assay) € o mais utilizado atualmente. Cada técnica

utilizada determina sensibilidade e especificidade diferentes para o DD.

O ELISA convencional apresenta sensibilidade variando de 95 a 99% e
especificidade de 37 a 45%.*” J4 o ELISA, pelo método ELFA, com o
equipamento VIDAS® (Vitro Immunofluorescent Diagnosis Assay), que € uma
técnica de execucdo mais simples e rapida que o ELISA convencional, apresenta
sensibilidade de 96% e especificidade de 39%, com VPN de 99%, valor esse que

confirma sua importancia como método de exclus&o diagnéstica. *

O meétodo qualitativo latex, é pouco utilizado, devido a sua baixa

sensibilidade (78 a 87%) e baixo VPN (84 a 91%). 3*:°*
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Em estudo comparativo realizado entre as diferentes técnicas de
mensuracdo do DD, o ELISA convencional e as técnicas rapidas apresentaram
sensibilidade semelhante, com valores de 98 e 96%, respectivamente. >> J& o
teste de aglutinacdo pelo latex apresentou resultados muito inferiores em relacéo
aos demais testes, inviabilizando sua técnica, mesmo como método de exclusdo

de diagnastico.

Brotman et al. (2003)*’avaliaram a utilidade e limitagbes do DD no
diagnéstico da TVP em pacientes hospitalizados por meio de quatro meétodos
diferentes de dosagem e observaram que o exame possui pouca ou nenhuma
utilidade em distinguir pacientes com e sem TVP, nos casos de hospitalizacao
maior que trés dias, idade acima de 60 anos ou niveis elevados de PCR. Por
outro lado, o uso do DD em salas de emergéncia pode ser util, pois, muitas vezes,

ndo é possivel realizar um exame definitivo para o diagnéstico de TVP. *°

Acredita-se que a especificidade do DD esteja fortemente associada a
probabilidade clinica de TVP, de forma que pacientes com baixa probabilidade de
TVP gerem menos resultados falsos positivos que o esperado, quando
comparados a exames realizados numa populacdo néo selecionada. Assim,
observa-se o papel promissor do DD como exame coadjuvante no diagnostico de
TVP, especialmente quando utilizado em conjunto com o US ou MD e exames de
predicdo clinica, como o modelo de Wells. Pacientes com baixa probabilidade
clinica de TVP e teste de DD negativo, associados a MD também negativos, ndo
precisariam ser submetidos a exames seriados, simplificando a abordagem de

pacientes com suspeita de TVP. "




Revisdo Bibliogrifica 41

3.4. Proteina C Reativa

A PCR é uma proteina de fase aguda, sintetizada pelo figado em resposta
as citocinas, sendo importante marcador de inflamacéo sistémica. Clinicamente,
pacientes com TVP podem apresentar os quatro sinais cardinais de inflamacéao:
dor, calor, rubor e edema, principalmente quando, associada a outra doenca
como a erisipela. Uma vez que a resposta inflamatéria pode ter papel importante
no desenvolvimento da TVP, aventou-se que a dosagem de PCR poderia ser

utilizada como método diagnoéstico auxiliar. °’

Sabe-se que a trombina, um conhecido fator pré-coagulante, é capaz de
estimular mdltiplas vias inflamatdrias e as préprias citocinas inflamatorias, tais
como: a interleucina-6 (IL-6), IL-8 e proteina quimiotatica de mondcitos (MCP-1),

todas capazes de ativar a cascata de coagulacdo.’®°

Estudos laboratoriais mostram que os mondcitos de sangue periférico
quando incubados com PCR humana altamente purificada (>90%), durante seis
horas, exibem aumento significativo na atividade pro-coagulante devido ao
aumento da expressao do fator tecidual responsavel por ativar a via extrinseca da

coagulacao. ®°

Estudos em animais demonstraram que a trombose induz uma resposta
inflamatoria direta na parede da veia acometida, o que envolve a ativacdo de
neutréfilos e a expressdo de selectinas, citocinas inflamatdrias e moléculas de
adesdo celular. ®*®* Em adicdo, um estudo realizado com veia safena de
humanos, mostrou que as células endoteliais aumentaram a secrecdo de IL-6 e

MCP-1, quando incubadas com PCR recombinante humana. %
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Num estudo de caso-controle, foi observado que os niveis aumentados das
citocinas inflamatorias IL-6, IL-8 e MCP-1 estavam associadas a TVP entretanto,
nao foram observadas diferencas significativas nos niveis dos marcadores
inflamatorios entre pacientes com TVP passada e TVP recente. Embora os
autores tenham postulado que o estado inflamatorio possivelmente preceda a

TVP, esta relacdo n&o foi diretamente estabelecida.®*®°

Em outro estudo, foi observado que durante a fase aguda da TVP, os
niveis de IL-6, IL-8 e PCR s&o significativamente maiores que nos demais
pacientes. Os niveis de PCR apresentam um aumento inicial no segundo e
terceiro dias de evolucdo, permanecendo elevados por até cinco dias apds o
inicio do quadro. O declinio progressivo nos niveis de PCR, durante os cinco
primeiros dias, poderiam indicar que o processo inflamatério € consequéncia e
nao causa de TVP. Essa reducdo pode ser atribuida ao inicio do tratamento

anticoagulante.®®

Diferentes estudos foram realizados para avaliar a importancia da PCR,
também como fator preditivo para TVP, mas nenhum deles conseguiu comprovar
a associacao entre os niveis de PCR e o desenvolvimento subsequente de

Tvp.578

Por outro lado, uma vez que a principal limitacdo do DD é o elevado
namero de falsos positivos em pacientes com doencas inflamatorias e cancer, a
PCR também poderia ser utilizada como método auxiliar no diagndstico diferencial
e explicar um DD positivo na auséncia de TVP, fato que se opfe as teorias que

buscam uma associagéo positiva entre TVP e resposta inflamatéria sistémica.?
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e Proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us):

A proteina C reativa, proteina de fase aguda é conhecida desde o inicio do
século passado, no entanto, a sua utilizacdo como marcador de risco
cardiovascular, consolidou-se somente nos ultimos anos, a partir da descoberta
de que a aterosclerose possui um forte componente inflamatério em sua etiologia,
desta forma, a determinacdo da PCR-us, tornou-se uma importante ferramenta
diagnéstica na predicdo do infarto e acidente vascular encefalico em individuos
sadios, sem historia de doenca cardiovascular e recorréncia de eventos em

pessoas portadoras destas doencas.

A PCR-us é considerada elevada quando esta acima de 3mg/l, na auséncia
de outras doencas inflamatoérias. Para evitar resultados falsamente elevados, na
vigéncia de processos infecciosos e inflamatérios agudos, a dosagem de PCR-us,

deve ser evitada.

Quanto a distribuicdo populacional dos niveis de PCR-us, observou-se que
nao ha diferencas étnicas e de género. Utiliza-se para avaliacdo da PCR-us, 0s
seguintes valores: Baixo risco, inferior a 1mg/l, médio risco, de 1 a 3mg/l e alto

risco, acima de 3mg/l .

Apesar da evolucdo e beneficio, no sentido de uma abordagem precoce
das patologias cardiovasculares com relacdo a trombose venosa profunda, a
avaliacdo da PCR-us, como método especifico no diagnostico, ndo tem sido

utilizada.
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4.Casuistica e Métodos
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4.1. Tipo e Local de Estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, transversal, realizado nos dois maiores

prontos-socorros publicos da cidade de Manaus, no Amazonas.

O Hospital e Pronto-Socorro Municipal 28 de Agosto dispde de 369 leitos
de enfermaria, sendo 238 leitos cirurgicos e 125 leitos para tratamento clinico

além de 40 leitos de UTI e cinco salas cirurgicas.

O Hospital e Pronto-Socorro Dr. Jodo Lucio Pereira Machado possui 204
leitos, sendo 174 leitos de enfermarias e 30 leitos de UTI, além de quatro salas
cirdrgicas. Sao registrados anualmente uma média de 207 mil atendimentos nesta
instituicao.

Além de serem hospitais de referéncia no estado do Amazonas, sao 0s
anicos que dispdem de médicos especialistas na area de cirurgia vascular, 24h

por dia no servi¢co de pronto-atendimento.

4.2. Aspectos Eticos

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal do Amazonas, conforme anexo A.

Os pacientes selecionados foram contatados pelo autor principal e
informados em linguagem clara e simples, sobre a realizacdo dessa pesquisa,
quais 0s objetivos, riscos e beneficios e os procedimentos utilizados. Todos foram
questionados sobre o interesse em participar do estudo e, em caso de resposta
afirmativa, os pacientes foram convidados a assinarem o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme Anexo B.
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4.3. Critérios de Incluséo:
a) Paciente de ambos os sexos com idade igual ou maior que 18 anos;

b) Pacientes com suspeita clinica de TVP, associada ou ndo, a sinais

sugestivos de EP;

c) Queixas com duracdo de no maximo 30 dias.

4.4. Critérios de Excluséo:

a) Pacientes com idade inferior a 18 anos;

b) Queixas de duragédo acima de 30 dias;

c) Apresentar sinais ou sintomas de EP isoladamente;

d) Pacientes em uso de heparina profilatica ou terapéutica por mais de 24

horas.

4.5. Amostra:

No periodo de 1° de novembro de 2011 a 30 de novembro de 2012 foram
selecionados prospectivamente e de forma consecutiva, o total de 203 pacientes
gue buscaram atendimento médico nos hospitais de referéncia para este estudo

com sintomas e sinais sugestivos de TVP.

4.6. Protocolo de Estudo:

Os pacientes que concordaram em participar do estudo e assinaram o
TCLE foram submetidos a anamnese contendo um interrogatério sobre os

diversos aparelhos do corpo humano, antecedentes pessoais e familiares, além
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do exame fisico, conforme descritos na ficha de avaliacéo clinica de TVP (Anexo
C). Apos isso, o Protocolo de Wells (Anexo D) foi aplicado antes da realizacéo de
qualquer exame laboratorial, com o intuito de se estimar a probabilidade do
paciente apresentar TVP. Somente apds 0 segundo questionario, os pacientes

procederam a coleta de sangue para dosagem de DD e PCR.

4.7. Pré-Teste Clinico: Protocolo de Wells

O protocolo consiste em interrogar o paciente e/ou acompanhante sobre os
fatores de risco para o desenvolvimento da doenca tromboembdlica venosa
(neoplasia, imobilizacdo, pos-operatério de grandes cirurgias ou cirurgias
ortopédicas e paralisias) e de realizar o exame fisico vascular (edema, dor,
medida do diametro das panturrilhas, visualizacdo de circulacdo venosa
superficial colateral). Foi adotada uma pontuacdo na qual o paciente recebe um
ponto para a presenca de cada um dos fatores acima. Além disso, foi investigada
a presenca de outras afeccdes, as quais justificam o quadro clinico. Caso o
paciente apresentasse um diagnostico diferencial mais provavel (tromboflebite
superficial, celulite, rotura muscular ou tendinea, caimbras, alteracbes do joelho
ou tornozelo, cisto de Baker, alteracdes linfaticas) foram subtraidos dois pontos

de seu escore (Anexo D).

De acordo com as pontuacdes obtidas neste protocolo, os pacientes foram

classificados em dois grupos:
a) Pacientes com TVP menos provavel: escore menor que 2 pontos.

b) Pacientes com TVP mais provavel: escore maior ou igual que 2 pontos.
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4.8. Dosagem do Dimero-D — Método ELFA / Equipamento VIDAS® :

A guantificacdo plasmatica dos niveis de DD foi realizada nos Laboratorios
de Analises Clinicas dos hospitais Pronto Socorro Municipal 28 de Agosto e
Hospital Jodo Lucio Pereira Machado, pelo equipamento da marca BioMérieux,
modelo VIDAS® com deteccéo por fluorescéncia, pelo imunoanalisador. Sendo a
fluorescéncia, resultado de uma série de reacdes e proporcional a quantidade de

antigenos presentes na amostra analisada.

4.8.1. Finalidade:

A quantificacdo plasmatica dos niveis de DD, pelo método ELFA, foi
estabelecida como sendo um instrumento Util para a exclusdo de TVP e/ou EP.
Um resultado negativo definido como sendo valores iguais ou inferiores a 500
png/ml tem uma elevada sensibilidade e VPN (100%) para exclusdo de TVP de

membros inferiores. %

4.8.2. Principio do método:

Os produtos da degradacao de fibrina (FbDP), sdo fragmentos solluveis de
composicdo heterogénea e resultam em dois fendmenos simuntaneos, a
coagulacédo do fibrinogénio em fibrina estabilizada apds acédo da trombina e do
fator Xllla e a lise do coagulo de fibrina pela plasmina em fragmentos soluveis,
liberados na circulacdo sanguinea. Os produtos finais de lise do coagulo, sédo os

Dimeros-D.
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4.8.3. Coleta e tratamento da amostra:

A coleta foi realizada em conformidade com as recomendacdes relativas a

exames de homeostase:
a) Coleta: 9 volumes de sangue: 1 volume de citrato trissodico (0,109 M);

b) Centrifugacdo: 15 minutos a 3.000 rotacbes por minuto (rpm) para

obtencéo de plasma pobre em plaquetas (PPP);

c) Conservacdo do plasma: 8hs a 20 +/- 5°C ou 1 més a -20°C

(descongelando a 37° C durante 15 minutos antes da utilizac&o).

4.8.4. Valores habituais

A taxa plasmatica do DD no adulto é geralmente inferior a 0,500 ug/ml. As
taxas de DD sao expressas em equivalente fibrinogénio inicial (FEU). A
quantidade de DD obtida a partir de um coagulo lisado representa
aproximadamente 50% da taxa de fibrinogénio inicialmente presente. Por
exemplo, um valor de 0,50 ug/ml FEU corresponde a aproximadamente a 0,25

pg/ml de DD.

Pesquisas adicionais sobre a utilidade clinica do teste de DD em pacientes
com suspeita de TVP recorrente recomendam que € seguro suspender o exame
de MD venoso em pacientes que apresentaram baixa probabilidade clinica para

TVP e resultado de DD negativo. ‘*"*
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4.9. Proteina C Reativa

A determinacdo no nivel sérico da PCR foi realizada nos laboratorios de
analises clinicas dos hospitais onde foi realizado o estudo, seguindo 0 mesmo
critério de coleta e andlise. O valor encontrado foi considerado na interpretacao

do DD, sendo feito um parametro na avaliacdo dos pacientes neste estudo.

4.9.1. Finalidade:

Determinagé&o qualitativa e semiquantitativa da PCR no soro.

4.9.2. Principio do Teste:

7

PCRTEST é uma suspensdo de particulas de latex de poliestireno
recobertas com anticorpos anti-Proteina C reativa. Esta suspensdo, em contato
com amostras contendo PCR, produz uma aglutinacdo das particulas de latex,
visiveis macroscopicamente. A apresentacdo do PRCTEST, é composta por um
Kit, com 100 testes contendo PRC-latex, controle positivo (1x0,5ml), controle

negativo (1x0,7ml), lamina (5) e hastes para homogeineizacdo (10).

4.9.3. Coleta e Tratamento da amostra:

A coleta foi realizada em conformidade com as recomendacdes relativas a

exames de homeostase:
1) Colheita de 3ml de sangue do paciente;

2) Centrifugacdo do sangue, separando o plasma (soro) de outros

elementos do sangue para analise.
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4.9.4. Procedimento técnico:
-Teste qualitativo:

1) Os reagentes e amostras devem ser ambientados, antes da realizacao
do teste. A sensibilidade do reagente diminui em temperaturas baixas.
O PCR-latex deve ser previamente armazenado a uma temperatura de

2a8°C;

2) Adicionar ao primeiro circulo da lamina 25 ul de soro, ao segundo 25 ul

do controle positivo e ao terceiro 25 ul do controle negativo;

3) Homogeineizar o PCR-latex e adicionar 25 ul do mesmo em cada

circulo;
4) Homogeineizar as duas gotas, com uma haste plastica;

5) Imprimir movimentos rotatorios 80-100 r.p.m.a lamina durante 2

minutos e fazer leitura com a seguinte interpretacao:

e Teste positivo = Nitida aglutinacéo

e Teste negativo = Suspensao homogénea

- Interpretacdo do teste qualitativo = Soro com testes de PCR superior a
6mg/l leva a aglutinacéo do latex, o que é evidenciado pela formacao de grumos

finos ou grosseiros.
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- Teste semiquantitativo:

1) Rotular 5 tubos (12x75mm) de 1 a 5 e colocar a partir do tubo 1, 200 ul

de solucéo fisioldgica;

2) Transferir 200 ul de soro para o tubo 1, homogeneizar e transferir para
0 tubo 2, e assim sucessivamente até o tubo 5. Serd considerada
positiva, a maior diluicdo da amostra que apresentar aglutinacéo.
Teremos entdo, as diluicbes que se seguem, com as respectivas

equivaléncias em PCR MG/L:

Tabela 4 — Interpretacao do teste semiquantitativo

TUBOS 1 2 3 4 5
DILUICAO Soro n&o Diluido 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32
PCR MGI/L 6 12 24 48 96 192

4.10. Mapeamento Duplex

O MD foi realizado no Laboratoério de Fluxo do Servico de Diagnéstico Nao-
invasivo na area Cardiovascular do Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV),
em equipamento de ultrassom de imagem, Philips — En Visor C HD Transdutor
linear multifrequencial, de 3 a 12 Mhz, obedecendo ao protocolo de exame para
TVP do laboratério, como incompressibilidade e aumento do calibre da veia ou
segmento comprometido, presenca do trombo intra-luminal e auséncia de fluxo

ao Doppler.
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O MD venoso foi realizado em todos os pacientes com suspeita clinica de
TVP, com o paciente em decubito dorsal horizontal, com a maca em proclive. Foi
realizado um mapeamento das veias profundas em toda sua extensdo em corte
transversal, observando sua morfologia, distribuicdo anatbmica, sua
compressibilidade, a presenca de fluxo venoso ou trombo. Para a realizacdo do
MD das veias poplitea e fibulares foi adotado o decubito ventral horizontal ou

lateral, com discreta flexdo do joelho.

4.11. Analise Estatistica

Os dados foram apresentados por meio de graficos e tabelas, nas quais
foram calculadas as frequéncias absolutas simples e relativas de cada variavel e,
no caso dos marcadores laboratoriais, 0s respectivos intervalos de confianca ao
nivel de 95% (IC95%). Na analise da idade, foi calculada a média e o desvio-
padréo (DP), pois os dados apresentavam distribuicdo normal ao nivel de 5% por
meio do teste de Shapiro-Wilk. Na comparacdo das meédias dos dados
quantitativos em relacdo aos dados categoricos foi aplicado o teste t de Student
ou a Analise de Variancia (ANOVA). Na andlise dos dados categoricos foi

aplicado o teste do qui-quadrado de Pearson, quando possivel. "*"3

O software utilizado na andlise foi o programa Epi-Info versdo 7 para
Windows, que € desenvolvido e distribuido gratuitamente pelo CDC

(www.cdc.org/epiinfo), e o nivel de significancia fixado para os testes foi de 5%.
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5. Resultados
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5.1. Caracterizacao dos Pacientes

Dos 203 pacientes avaliados com quadro clinico sugestivo de TVP e
incluidos no estudo, 111 (54,7%) eram do sexo feminino e 92 (45,3%) do sexo
masculino. Dessa amostra inicial, 133 (65,5%) pacientes tiveram o diagnostico de
TVP confirmado por MD, sendo considerados os casos, e 0s outros 70 (34,5%)

pacientes, cujo MD nao foi compativel com TVP, foram considerados os controles.

Entre os 133 pacientes que tiveram o diagndéstico de TVP confirmado por
MD, 75 (56,4%) eram do sexo feminino e 58 (43,6%) eram do sexo masculino. A

média de idade entre os pacientes com TVP foi de 51,7 (£ 17,5) anos (Tabela 5).

Tabela 5 — Distribuicdo segundo o género e idade dos pacientes amostrados com
TVP e controle

Grupos
Variaveis TVP Controle
fi % f; % Total % P

Género 0,500*

Feminino 75 56,4 36 51,4 111 54,7

Masculino 58 43,6 34 48,6 92 45,3
Idade (anos) 0,987**

1-29 13 9,8 7 10,0 20 9,9

30-39 27 20,3 12 17,1 39 19,2

40 - 49 19 14,3 10 14,3 29 14,3

50 — 59 25 18,8 21 30,0 46 22,7

60 — 69 22 16,5 9 12,9 31 15,3

70-79 20 15,0 6 8,6 26 12,8

>80 7 53 5 7,1 12 5,9

Média + DP 51,7+175 51,8 +16,2

* Teste do qui-quadrado de Pearson; ** Teste t de Student para comparacao das médias;
f, = frequéncia absoluta simples; DP = Desvio-padréo
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Entre os 70 pacientes com diagndstico de TVP excluido pelo MD, 36
(51,4%) eram do sexo feminino e 34 (48,6%) eram do sexo masculino. A média

de idade entre os controles foi de 51,8 (+16,2) anos (Tabela 5).

Nao foram observadas diferencas significativas na distribuicdo por sexo
entre casos e controles (p = 0,500), tampouco entre a média de idade (p = 0,987),

conforme demonstrado nas figuras 3 e 4.

A subdivisdo por faixa etaria entre casos e controles esta descrita na

tabela 5.

Figura 3 - Distribuicdo segundo a frequéncia do género dos pacientes
amostrados com TVP e controle, Manaus — AM
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Figura 4 — Distribuicdo segundo a média de idade dos pacientes amostrados com
TVP e controle, Manaus — AM
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O local mais acometido pela TVP foi o membro inferior esquerdo. No grupo

controle, o membro inferior direito foi 0 mais acometido (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuicdo segundo a frequéncia do membro acometido em relacéo
aos grupos TVP e controle

Grupos
Membro acometido TVP Controle
fi % fi % Total %
Inferior direito 54 40,6 38 54,3 92 45,3
Inferior esquerdo 79 59,4 32 45,7 111 54,7

Total 133 65,5 70 34,5 203 100,0

p = 0,332 (Teste do qui-quadrado); f; = frequéncia absoluta simples; DP = Desvio-padréo

Os principais diagnésticos diferenciais encontrados no grupo controle estdo

descritos na tabela 7.

Tabela 7 — Distribuicdo segundo a frequéncia do resultado do diagndstico
diferencial em relacéo ao género dos pacientes amostrados

Género
Diagnostico diferencial Feminino Masculino
fi % fi % Total %

Erisipela 8 22,2 14 41,2 22 31,4
Varizes CEAP 3 11 30,6 5 14,7 16 22,9
Sindrome da Pedrada 5 13,9 7 20,6 12 17,1
Tromboflebite de safena magna 4 11,1 2 59 6 8,6
Linfedema 2 5,6 3 8,8 5 7,1
Edema 3 8,3 1 2,9 4 5,7
Cisto de Baker 2 5,6 - - 2 2,9
Trauma no joelho 1 2,8 - - 1 1,4
Acidente ofidico - - 1 2,9 1 1.4
Celulite - - 1 2,9 1 1,4

Total 36 51,4 34 48,6 70 100,0

f, = frequéncia absoluta simples. Nao é possivel aplicar o teste qui-quadrado devido as restricdes
de Cochran (VIEIRA, 2004)

CEAP = Classificacao de varizes ( Clinica/Etiologia/Anatomia/Fisiopatologia)

CEAP 3 = Varizes com edema
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5.2. Avaliagao do Protocolo de Wells

Na avaliacdo da eficacia clinica do modelo preditivo de Wells, 152
pacientes foram classificados no grupo de TVP provavel e, destes, 133 (87,5%)
tiveram o diagndstico confirmado pelo MD. Por outro lado, no grupo classificado
como TVP ndo provavel, todos tiveram resultado negativo no MD, conforme

demonstrado na tabela 8.

A sensibilidade do teste foi de 100% (IC 95%: 99,6 — 100,0) e a

especificidade foi de 72,9% (IC 95%: 61,7 — 84,0).

O VPP foi de 87,5% (IC 95%: 81,9 — 93,1) e o VPN foi de 100% (IC 95%:

99,0 — 100,0).

Tabela 8 — Distribuicdo segundo o protocolo de Wells et al. (2003) em relagao ao
resultado do Mapeamento Duplex dos pacientes amostrados

Mapeamento Duplex

Wells 2003 Positivo Negativo

fi % fi % Total %
Provavel 133 100,0 19 27,1 152 74,9
N&o provavel - - 51 72,9 51 25,1

Total 133 65,5 70 34,5 203 100,0

Sensibilidade: 100,0%, 1C95%(99,6;100,0) ; Especificidade: 72,9%, 1C95%(61,7;84,0)
VPP: 87,5%, 1C95%(81,9;93,1); VPN: 100,0%, 1C95%(99,0;100,0)

Foram encontrados 19 resultados falso-positivos (27,1%) e nenhum
resultado falso negativo. Entre os resultados falso-positivos, 12 (63,2%) eram

portadores de Sindrome da Pedrada e trés (15,8%) apresentavam edema. Os

demais diagndsticos estdo descritos na tabela 9.
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Tabela 9 — Distribuicdo segundo o protocolo de Wells et al. (2003) em relacdo ao
resultado do diagnodstico diferencial dos pacientes amostrados

Wells 2003

Diagndstico diferencial Provavel N&o provavel
fi % fi % Total %

Erisipela 1 5,2 21 41,2 22 31,4
Varizes CEAP 3 - - 16 31,4 16 22,9
Sindrome da Pedrada 12 63,2 - - 12 17,1
Tromboflebite de safena magna - - 6 11,8 6 8,6
Linfedema - - 5 9,8 5 7,1
Edema 3 15,8 1 2,0 4 5,7
Cisto de Baker 1 5,3 1 2,0 2 2,9
Trauma no joelho 1 5,3 - - 1 1,4
Acidente ofidico 1 5,3 - - 1 1,4
Celulite - - 1 2,0 1 1,4

Total 19 27,1 51 72,9 70 100,0

fi = frequéncia absoluta simples. N&o é possivel aplicar o teste qui-quadrado devido as restricées
de Cochran (VIEIRA, 2004)

5.3. Avaliacdo do Dimero-D

Em relacdo a eficacia do DD, 134 (66%) pacientes apresentaram DD
alterado e, entre estes, 133 (99,2%) tiveram o diagnostico de TVP confirmado
pelo MD. Dos 69 pacientes com DD normal, nenhum apresentou TVP no MD,

conforme demonstrado na tabela 10.

A sensibilidade encontrada para o DD em relagcdo ao MD foi de 100% (IC
95%: 99,6 — 100,0), enquanto que a especificidade encontrada foi de 98,6% (IC

95%: 95,1 — 100,0).

O VPP encontrado foi de 99,3% (IC 95%: 97,4 — 100,0) e o VPN foi de

100,0% (IC 95%: 99,3 — 100,0).
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Tabela 10 — Distribuicdo segundo o Dimero D em relagcdo ao resultado do
Mapeamento Duplex dos pacientes amostrados

Mapeamento Duplex

Dimero D Positivo Negativo

fi % fi % Total %
Alterado 133 100,0 1 1,4 134 66,0
Normal - - 69 98,6 69 34,0

Total 133 65,5 70 34,5 203 100,0

Sensibilidade: 100,0%, 1C95%(99,6;100,0); Especificidade: 98,6%, 1C95%(95,1;100,0);
VPP 99,3%, 1C95%(97,4;100,0); VPN: 100,0%, 1C95%(99,3;100,0).

Foi encontrado apenas um resultado falso-positivo, cujo diagnéstico correto
era erisipela. Os demais diagnésticos diferenciais encontrados nos pacientes

com DD negativo estdo dispostos na tabela 11.

Tabela 11 — Distribuicdo segundo a frequéncia do resultado do diagndstico
diferencial em relacdo ao resultado do Dimero D dos pacientes

amostrados
Dimero-D
Diagnostico diferencial Alterado Normal
fi % fi % Total %

Erisipela 1 100,0 21 30,4 22 31,4
Varizes CEAP 3 - - 16 23,2 16 22,9
Sindrome da Pedrada - - 12 17,4 12 17,1
Tromboflebite de safena - - 6 8,7 6 8,6
Linfedema - - 5 7,2 5 7,1
Edema - - 4 5,8 4 5,7
Cisto de Baker - - 2 2,9 2 2,9
Trauma no joelho - - 1 14 1 1,4
Acidente ofidico - - 1 14 1 1,4
Celulite - - 1 1,4 1 1,4

Total 1 1,4 69 98,6 70 100,0

f, = frequéncia absoluta simples; N&o é possivel aplicar o teste qui-quadrado devido as restricées
de Cochran (VIEIRA, 2004).
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5.4. Avaliacdo da Proteina C Reativa

Os resultados da dosagem de PCR estdo descritos na tabela 12.

Tabela 12 — Distribuicdo segundo o género e idade dos pacientes em relacéo ao
resultado do PCR

PCR
Variaveis Positivo Negativo
(n=74) (n=129)
fi % fi % Total % P

Grupo TVP (n = 133)

Género 0,127*
Feminino 33 64,7 42 51,2 75 56,4
Masculino 18 353 40 48,8 58 43,6

Idade (anos) 0,157**
1-29 6 11,8 7 8,5 13 9,8

30 -39 13 25,5 14 17,1 27 20,3
40 — 49 7 13,7 12 14,6 19 14,3
50 - 59 9 176 16 195 25 18,8
60 — 69 9 176 13 15,9 22 16,5
70-79 6 11,8 14 17,1 20 15,0
> 80 1 2,0 6 7,3 7 5,3
Média + DP 49,0+17,3 534+175

Grupo Controle (n =70)

Género 0,150*
Feminino 9 39,1 27 574 36 51,4
Masculino 14 60,9 20 42,6 34 48,6

Idade (anos) 0,151**
1-29 2 8,7 5 10,6 7 10,0

30-39 - - 12 255 12 17,1
40 — 49 21,7 5 10,6 10 14,3

5
50 -59 9 39,1 12 255 21 30,0
60 — 69 3 13,0 6 12,8 9 12,9
70-79 2 8,7 4 8,5 6 8,6
> 80 2 8,7 3 6,4 5 7,1
Média + DP 55,8+14,9 49,8+16,6

* Teste do qui-quadrado de Pearson; ** Teste t de Student para comparacéo das médias;
f, = frequéncia absoluta simples; DP = Desvio-padréo.
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Foram observados niveis elevados da PCR em 74 (36,4%) pacientes.
Destes, 51 (69%) tiveram o diagndéstico de TVP confirmado, sendo 33 (64,7%) do

sexo feminino e 18 (35,3%) do sexo masculino.

No grupo controle, 23 (32,9%) pacientes apresentaram niveis elevados de
PCR, sendo nove do sexo feminino (39,1%) e 14 (60,9%) do sexo masculino. Nao
houve diferencas estatisticamente significativas nos niveis de PCR em relacdo a

género e idade nos grupos (tabela 12).

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os
niveis de PCR e a extensdo da trombose (p = 0,151), conforme descrito na

tabela 13.

Tabela 13 — Distribuicdo segundo a frequéncia do resultado da extensdo da
trombose em relagdo ao resultado do PCR dos pacientes

amostrados
PCR
Extenséo datrombose Positivo Negativo
fi % fi % Total %
Distal 2 3,9 9 11,0 11 8,3
Proximal 49 96,1 73 89,0 122 91,7

Total 51 38,3 82 61,7 133 133

p = 0,151 (Teste do qui-quadrado); f; = frequéncia absoluta simples.

Entre os casos de TVP, foram observados 51 resultados positivos de PCR
(38,3%) com DD alterado. Em contrapartida, 22 pacientes apresentaram PCR

positivo mesmo com MD e DD negativos (Tabela 14).
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Tabela 14 — Distribuicdo segundo a frequéncia do resultado do Dimero-D em
relacdo ao resultado da PCR dos pacientes amostrados para TVP e

Controle
PCR
Grupo/D-Dimero Positivo Negativo
fi % fi % Total %

Duplex-scan positivo (n = 133)
D-Dimero

Alterado 51 38,3 82 61,7 133  100,0

Normal - - - - - -
Duplex-scan negativo (n = 70)
D-Dimero

Alterado 1 100,0 - - 1 14

Normal 22 31,9 47 68,1 69 98,6

fi = frequéncia absoluta simples
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6. Discussao
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A prevaléncia de TVP nos diversos estudos ja publicados varia
consideravelmente de acordo com a populacéo estudada. Fortes et al. (2007) 23
encontraram um total de 191 (39,1%) casos de TVP confirmada dentre os 489
pacientes avaliados. No mesmo estudo, a prevaléncia de TVP observada entre

pacientes ambulatoriais e internados foi de 38,1% e 40,7%, respectivamente.

Um estudo realizado com pacientes atendidos em setor de emergéncia
encontrou um numero consideravelmente menor de TVP, sendo confirmados
apenas 45 (13%) dos 344 pacientes avaliados. Destes, 20 (44,5%) eram homens
e 25 (55,5%) eram mulheres.? Neste estudo, cuja populacdo também envolveu
apenas pacientes atendidos no setor de emergéncia, a ocorréncia total de TVP foi
consideravelmente maior, sendo encontrados 133 (65,5%) casos de TVP entre os

203 pacientes avaliados e 70 (34,5%), sem TVP.

Essa diferenca pode ser explicada pelo fato de que, nos hospitais onde o
estudo foi realizado, o atendimento era conduzido por especialistas em cirurgia
vascular e, por se tratar de hospitais de referéncia, onde os mesmos recebem
pacientes provenientes de cidades préoximas. De forma semelhante ao estudo
citado anteriormente, 0 nimero de casos do sexo feminino (56,4%) foi maior que

do sexo masculino (43,6%) porém, sem valor estatistico.

O nosso estudo, coincide com o realizado por Rollo et al., no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e no Hospital da Misericordia
Botucatuense, onde avaliou 424 pacientes, utilizando a flebografia como meio
diagnoéstico, destes, 291 (68,63%) apresentaram TVP e 133 (31,77%), a

flebografia ndo mostrou a presenca de TVP.%
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A etiologia da TVP, em nosso estudo, assemelha-se ao apresentado por
Heit et al (2000) ", no qual encontraram a imobilizacdo, como causa mais
frequente (59%), seguido da causa idiopatica (26%), onde ndo ha fator de risco
associado, cancer (18%) e trauma (12%). No nosso estudo, encontramos com
maior frequéncia, também a imobilizacdo (40,6%), a seguir idiopatica (27,8%),
cancer e outros fatores de risco associados (16,5%), trauma (9,7%) e ainda outros

relacionados a procedimentos médicos (5,2%).

Segundo Richard (2003)™, cerca de 25% a 50% dos pacientes que
apresentam o primeiro episédio de TVP, ndo apresentam fatores de risco

associado, sendo considerada idiopatica.®

Entre os 203 pacientes avaliados neste estudo, 152 (75%) foram
classificados com alta probabilidade de apresentar TVP e 51 (25%) foram
classificados com baixa probabilidade de TVP, de acordo com o protocolo de
Wells et al. (2003). No grupo com TVP, 100% dos pacientes foram classificados
como alta probabilidade de TVP. Ja no grupo controle, 27,1% dos pacientes foram
classificados como alta probabilidade de TVP e 72,9% foram classificados como
baixa probabilidade de TVP. Esses resultados diferem do estudo inicial
apresentado por Wells et al. (2003)*°,no qual o grupo em estudo apresentou
45,7% dos pacientes com alta probabilidade de TVP e 54,3% com baixa

probabilidade.

Entre o grupo sem TVP, 54% apresentavam baixa probabilidade de TVP e
46% apresentavam alta probabilidade de TVP.** A diferenca de resultados pode

ser explicada pela divisdo adotada pelos autores entre os grupos analisados.
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Neste estudo, os casos foram definidos a partir do diagndéstico de TVP
comprovado por MD e os controles aqueles que tiveram o diagndéstico excluido
pelo MD. Ja no estudo de Wells et al. (2003), a divisdo de grupos foi feita de
forma randomizada e, somente apds alocados nos grupos, 0s pacientes tiveram o
diagnostico de TVP confirmado ou excluido. Uma vez que consideramos como
casos somente aqueles pacientes comprovadamente com TVP, o esperado é que

a maior parte deles apresente alta probabilidade clinica.

O uso de testes de probabilidade clinica tem por finalidade estratificar
pacientes de acordo com o risco de apresentar TVP e, assim, identificar aqueles
que necessitam de terapia anticoagulante (moderada ou alta probabilidade)
enquanto aguardam a realizacdo de exames diagnoésticos. Além disso, objetiva
selecionar os pacientes nos quais o diagnostico de TEP pode ser descartado
(pacientes com baixa probabilidade de TVP) quando os exames complementares

apresentam resultados negativos.”’

Com base nesse conceito, poucos estudos analisaram a eficacia do
protocolo de Wells como método diagnostico isolado. Segundo Hildner e Ormond
(1967)"®, o diagnéstico de TVP nao pode ser feito baseado apenas na suspeita
clinica, devido a falta de sensibilidade e especificidade de sinais e sintomas

isolados, além do baixo valor preditivo.

Ao considerarmos a eficacia do protocolo de Wells como método
diagnéstico isolado em comparacdo ao MD, encontramos valores que corroboram
0S conceitos descritos na literatura. A sensibilidade do protocolo de Wells
encontrada neste estudo foi de 100% e a especificidade foi de 72,9%. O VPP foi

de 87,5% e o VPN foi de 100%.
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Apesar da alta sensibilidade, o baixo VPP e baixa especificidade limitam
Seu uso na pratica clinica devido ao elevado numero de resultados falso-positivos
que, neste estudo, foi de 27,1%. Ainda assim, nossos resultados apresentaram
maior acuracia que os descritos por Oudega et al. (2005)"°, que encontraram uma

sensibilidade de 78,9% e especificidade de 44,3%, com VPN de 88%.

O DD é um teste amplamente conhecido pela sua alta sensibilidade e baixa
especificidade, sendo, por este motivo, utilizado como método diagnéstico de

exclusdo. °%°3

Embora o VPN do DD aumente proporcionalmente com o aumento da
sensibilidade, assim como em todos os testes diagndésticos, o VPN do DD esta
inversamente relacionado com a incidéncia de TVP na populacdo em estudo.
Alguns trabalhos sugerem que a maioria das técnicas utilizadas para dosagem do
DD apresenta-se sob a mesma curva ROC (Receiver Operating Characteristic),
demonstrando eficacia similar.2>®%? Porém, uma meta-analise sugeriu que trés
técnicas apresentam pior desempenho em comparagdo ao método ELFA com o
equipamento VIDAS®, que foi o teste considerado como padrdo, sugere que €&
melhor considerar os testes de DD com moderadas sensibilidade e

especificidade, ou aqueles com alta sensibilidade e baixa especificidade.?*5*

Utilizando um nivel de corte de 400 ng/ml, Escoffre-Barbe et al. (1998)%’
encontraram uma sensibilidade de 94,6% e especificidade de 35% para o
LIATEST®  D-dimer, que é um teste analisado por imunoturbidimetria, utilizando
microparticulas de latex revestidas com anticorpos anti-D-dimeros. A acuracia
relatada foi maior para os casos de TVP proximal, com sensibilidade de 98,5% e

VPN de 95,6%, enquanto que nos casos de TVP distal a sensibilidade encontrada
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foi de 83,8% e 0 VPN de 84,6%. A menor acuracia do LIATEST® encontrada por
Escoffre-Barbe et al. (1998) em relacdo a este estudo reflete a diferenca nos
valores de corte adotados por ambos. Em nosso estudo, utilizando o Método
ELFA, o valor de corte adotado foi de 500 ng/ml, nivel maior que o estudo
anterior. Com isso, aumenta-se a especificidade do exame e, consequentemente,

o numero de resultados falso-positivos que neste estudo foi de apenas 1,4%.

Um artigo de revisdo sistematica realizado por GOODACRE et al.(2005)%*
avaliou as variacdes no desempenho do DD de acordo com a técnica utilizada. Os
estudos que utilizaram o LIATEST® apresentaram sensibilidade média de 94% e
especificidade média de 46%, resultados inferiores aos encontrados neste estudo,

onde utilizamos o ELISA, pelo método ELFA, com o equipamento VIDAS®.

O papel da PCR no diagnostico de TVP ainda ndo é bem estabelecido.
Thomas et al. (1989) ® avaliaram 47 pacientes com suspeita de TVP e
encontraram 18 (38%) com niveis de PCR elevados e diagnostico de TVP
confirmado pela flebografia. Ainda no estudo de Thomas et al., ao considerar 0s
niveis de PCR como exame diagnostico isolado em comparacéo a flebografia, a
sensibilidade encontrada foi de 100% e especificidade de 52%, com VPP de 56%
e VPN de 100%, sugerindo que niveis baixos de PCR poderiam excluir TVP em
pacientes sob suspeicdo clinica. O pequeno numero de pacientes foi fator

limitante ao trabalho citado.

Estudos maiores e mais recentes demonstraram resultados opostos aos
apresentados por Thomas et al. (1989), indicando que os niveis de PCR nao
possuem qualquer valor no diagnéstico de TVP. Por se tratar de uma doenca com

complicacbes graves e possivelmente fatais, o VPN do método diagndstico
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adotado de forma isolada, ou em combinagdo com outros testes, deve ser 0 mais

proximo possivel de 100%.

Num artigo de revisdo, a sensibilidade e especificidade médias
encontradas para a PCR como método diagndstico para TVP foram de 77 e 66%,
respectivamente, com VPN médio de 85%, indices bem abaixo do esperado para

um teste diagnostico.>’

Wong et al. (1996)*° avaliaram 150 pacientes, sendo 56 com TVP
confirmada. A sensibilidade e especificidade encontradas para a PCR em
comparacao a venografia foram de 84 e 62%, respectivamente, com VPP de 57%
e VPN de 87%. Os resultados apresentados por Maskell et al. (2001)*foram
ainda menos promissores, com sensibilidade e especificidade de 60 e 70%,

respectivamente, e VPN de apenas 80%.

Em nosso estudo, foram encontrados 74 (36,4%) pacientes com niveis
elevados de PCR e, destes, 51 (69%) tiveram o diagnéstico de TVP confirmado,
nameros superiores aos descritos por Thomas et al. (1989). Em contrapartida, 82
(40%) pacientes com TVP confirmada pelo MD apresentaram niveis normais de
PCR, sugerindo o baixo valor diagnostico da PCR para casos de TVP, embora a

sensibilidade e especificidade do exame nao tenham sido calculadas.

Em relacdo a extensdo da trombose, estudos previamente publicados
indicaram haver uma correlacdo positiva desta com os niveis de PCR. Pacientes
com trombose distal apresentaram niveis consideravelmente menores de PCR
quando comparados aos pacientes com trombose proximal.®®®> Em oposicéo,

nossos resultados ndo demonstraram correlacdo estatisticamente significativa
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entre TVP proximal ou distal e os niveis de PCR, sugerindo que a extensédo da

trombose nao exerca qualquer influéncia na intensidade da resposta inflamatoria.

Bucek et al. (2002)?° avaliaram 233 casos suspeitos de TVP e encontraram
uma correlacdo positiva entre os niveis de PCR e DD nos pacientes com
diagnéstico de TVP confirmado por venografia ou MD. Entre os 140 pacientes
com DD positivo, 91 também apresentaram niveis elevados de PCR, enquanto
que, entre os 93 pacientes com DD negativo, apenas 14 apresentaram niveis

elevados de PCR e 79 apresentaram PCR negativo.

Em nosso estudo, dos 133 pacientes com TVP comprovada por MD,
apenas 51 (38,3%) apresentaram DD e PCR elevados, enquanto 82 (61,7%)

possuiam DD elevado com PCR negativo.

O MD, é considerado hoje, o exame com melhor custo-beneficio, dentre os
métodos de imagem, para avaliacdo de um paciente com suspeita clinica de
trombose venosa profunda.®®

Em nosso estudo o MD, mostrou-se altamente eficaz, dos 203 pacientes
estudados, 133 pacientes tiveram TVP confirmada pelo MD. Como citado
anteriormente, o MD apresenta suas limitagcdes, principalmente quando se trata
de pacientes assintomaticos e em TVP distal. Com relacdo a TVP assintomatica,
a menor acuracia do MD, com relacdo a TVP sintomatica, pode ser explicada
devido ao trombo venoso, recém-formado, pode nado ser oclusivo e ter
consisténcia diminuida, prejudicando o teste da compressibilidade, assim como, o
trombo recente ter a mesma ecogenicidade do sangue, tornando dificil a sua

visibilidade. 4
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O protocolo de Wells apresentou boa sensibilidade e alto Valor preditivo
negativo, porém, com baixa especificidade. Por se tratar de um teste preditivo,
nao deve ser utilizado como método isolado, mas em combinacdo com testes

diagndésticos mais especificos.

O Dimero-D se mostrou um bom exame diagnostico com valores elevados
de sensibilidade, Valor preditivo positivo e Valor preditivo negativo , porém, com

baixa especifidade, sendo util para exclusdo da Trombose venosa profunda.

Com o método utilizado, na dosagem da Proteina C reativa neste estudo e
levando em consideracdo o fato de serem pacientes nao internados, ndo teve
influéncia no diagnostico e nem foi observada correlacdo entre os niveis de

Proteina C reativa e Dimero-D.
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ANEXO A: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (Inicial)
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ANEXO B: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (Final)
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ANEXO C: Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DO ESTUDO: Diagndstico da trambose venosa profunda dos membros mfenores, uthzando o modelo clinieo de
Wells etal, (2003), Dimero-T e Mapeaneno Diplex

JUSTIFICATIVA: & tombose venosa pifunda ¢ uma doenca de acorréncia frequente & principal fonte cansadora de
embolia pulmonar Seu diagnéshico pode ser objetivamente reahzado usando-se mténos clinicos e de antecedentes e,
conforme pontuagio, assonia-se a exames lzhoratorias e exame ultrasscgrafico.

OBJETIVOS: Este estudo 1ra contribun no diagndstico da trombose venosa profunda, avaliando a eficdia de ummodelo de
avaltagin clinica denominado de Modelo clinico de Wells. Com possibilidades de avaliar também, a relagio entre alguns
exvames laboratonas, como Dimero-D, Proteina C reativa £ ainda o exame ultrasso grifico (Mapeamento Duplex).
PROCEDIMENTOS: Para este estudo, s2rd coletada amostra de 10 ml de sangue, pars avaliagdo de 2 {dois) exames
(Dimero-D & da Proteina C reatwa) Estes testes serdn avaliados no Laboratorio de dnalises Clineas do Pronto Socoto
Municipal 28 de Agosto e Hospital Jodo Lizio PereiraMachado, em Manaus.

RISCQOS E DESCONFORTOS: Nan existern niscos associados & participasdn deste estado, nern retardo no tratamenty do
wdividuo, Ounes desconforto é o dapicada daagulha

BENEFICIOS: A& participacdo neste estido nfo traz nenhum beneficio dirto para o individuo, mas ajudard numa
abordagem diagnastica datrombose venosaprofunda corimaor eficiaa

ACOMPANHAMENTO ASSISTENCIAL: Os mdwiduos paticipantes deste estudo terfio, sempre que necessario,
esclarecimentos de dividas, acompanhaments climico e laboratonal no que diz respeito a trombose venosa profunda,
podendo entrar 2m contato, com 08 Dr. Newaldo Santes 32-9965-0557), Dra Kaha Torres (HEMOAM: 92-3655-0111/92-
3655-0100)

VOLUNTARIEDADE: 4 paticipacis neste estedo & voluntina Os parhicipantes dests eshido, podem retirar sua
participagio a qualquer momento, sem que 1550 atrapalhe o seu fratamento.

DIRFITO DE CONFIDENCTALIDADE: Os dados pessoas referentes a parbicipapin dos ndividuos neste estuda,
permanecerio confidencias, ndo sendo divulgado aidenhficaio de nenhum pammpante

DESPESAS E COMPENSACOFES: Nio haverd despesas pessoass pars o participants em qualquer fase do estudo. Também
n havera compensa;in fmanceira relacionada & sua participagio. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida
pelo orcamento dapesquisa

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAC

Apdster recebido infonnagGes claras, eu concordo empartiapar do estudo em questio.

{Assinatura do participante) (Assinatura do pesquisador)
Manaus, ! !
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ANEXO D: Ficha de avaliacéo clinica da TVP




Anexos 94

ANEXO E: Protocolo de Wells / Mapeamento Duplex

unesp ™ d\:—‘

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA -3

UHHO DEMESQUITA FILHO™ tscore clinico de Wells 2003 {suspeita de TVP de MMII)

Nome: Data ./ .. .. /

RG: o EnaueTa

Sexor L Idade anos MID( ) MIEL  § Bilateral ( }
Caracteristicas Clinicas Cscore | Pontos |Diagnostico Diferencial de TvP Pontos
“aneer e atividade 1 Mromboflebite superficial

Faresia, paralisia ou imobil. Recente c gesso n M 1 Celulite

mobilizagdo (3 dias] ou cirurgia maior até 4 semanas 1 Rotura muscular ou tendinea

Eumento da sensibilidade ao longo das veias do SVP 1 fCdimbiras

Edema em todo o membro 1 Elteracies do joelho ou tormozelo

Fderna de panturrilha - 3emi em relacdo a perna normal 1 Kisto de Baker

Edewna depressivel [cacifo) maior na perna afetada (Unils 1 Elteracaes linfaticas

eias colaterais superficiais nao varicosas 1

Trombose venosa profunda pregressa documentada 1

Total
TVP N&o Provdvel = 1 TVP Provdvel = 2

Mapeamento Duplex

Voias Niovisualizacio Compressibilidade Fluxo
Normal | Parcial Anarmal Normal Parcial Oclusivo
[liaca cxterna
Ferneral comum
Femeral superficial
Poplitea
Tibiais posteriores
Filzulares
Outras veias
Diagndstico US: Normal { ) Alterado { ) Duvidoso { )
RetornoUs de 24h Retorno US de 72 dia Retornoclinico 3 meses

Examinador:
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