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Resumo

Fundamento: A embolia pulmonar apresenta alta mortalidade em pacientes com hipotensao arterial ou choque circulatério.
Entretanto, em pacientes hemodinamicamente estaveis, a associacao de algumas variaveis clinicas com a mortalidade
ainda nao esta claramente estabelecida.

Objetivo: Derivar um modelo de estratificacao do risco de mortalidade intra-hospitalar em pacientes com embolia
pulmonar hemodinamicamente estaveis.

Métodos: Estudo de coorte multicéntrico prospectivo de 582 pacientes consecutivos que foram admitidos em unidades de
emergéncia ou de terapia intensiva, com suspeita clinica de embolia pulmonar, e que tiveram o diagnéstico confirmado
por meio de um ou mais dos seguintes exames: arteriografia pulmonar, angiotomografia computadorizada helicoidal,
angioressonancia magnética, ecodopplercardiograma, cintilografia pulmonar ou duplex-scan venoso. Os dados sobre
caracteristicas demograficas, comorbidades e manifestacées clinicas foram coletados e incluidos em uma anilise de
regressao logistica para compor o modelo de predicao.

Resultados: A mortalidade global foi de 14,1%. Foram identificadas como variaveis independentes de risco de 6bito: idade
> 65 anos; repouso no leito > 72h; cor pulmonale cronico; taquicardia sinusal e taquipnéia. Apés a estratificagao por faixas
de risco, observaram-se mortalidades de 5,4%, 17,8% e 31,3%, respectivamente nos subgrupos de baixo, moderado e alto
riscos. O modelo mostrou sensibilidade de 65,5% e especificidade de 80%, com uma area sob a curva de 0,77.

Conclusao: Em pacientes hemodinamicamente estaveis com embolia pulmonar, a idade > 65 anos, o repouso no leito >
72h, o cor pulmonale cronico, a taquicardia sinusal e a taquipnéia foram preditores independentes da mortalidade intra-
hospitalar. Entretanto o modelo de predicao necessita ser validado em outras populagoes para sua incorporacao a pratica
clinica. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 135-140)
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Summary
Background: Pulmonary embolism is associated with high mortality in patients with hypotension or circulatory shock. However, the association
between some clinical variables and mortality is still unclear in hemodynamically stable patients.

Objective: To derive an in-hospital mortality risk stratification model in hemodynamically stable patients with pulmonary embolism.

Methods: This is a prospective multicenter cohort study of 582 consecutive patients admitted in emergency units or intensive care units with clinically
suspected pulmonary embolism and whose diagnosis was confirmed by one or more of the following tests: pulmonary arteriography, spiral CT angiography,
magnetic resonance angiography, Doppler echocardiography, pulmonary scintigraphy, or venous duplex scan. Data on demographics, comorbidities and
clinical manifestations were collected and included in a logistic regression analysis so as to build the prediction model.

Results: Overall mortality was 14.1%. The following parameters were identified as independent death risk variables: age > 65 years, bed rest >
72h, chronic cor pulmonale, sinus tachycardia, and tachypnea. After risk stratification, mortalities of 5.4%, 17.8%, and 31.3% were found in the low,
moderate and high-risk subgroups, respectively. The model showed 65.5% sensitivity and 80% specificity, with a 0.77 area under the curve.

Conclusion: In hemodynamically stable patients with pulmonary embolism, age > 65 years, bed rest > 72h, chronic cor pulmonale, sinus
tachycardia and tachypnea were independent predictors of in-hospital mortality. However, further validation of the prediction model in other
populations is required so that it can be incorporated into the clinical practice.(Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 128-132)
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Introducao

A embolia pulmonar (EP) é a terceira causa cardiovascular
de admissao hospitalar', depois da sindrome coronariana
aguda e do acidente vascular cerebral, e possui um amplo
espectro de manifestagoes clinicas, principalmente quando
associada a descompensagoes de insuficiéncia cardiaca?
e doenca pulmonar obstrutiva crénica. A EP maciga
caracterizada pela instabilidade hemodinamica define o
subgrupo de pacientes de maior gravidade em que observamos
a alta taxa de mortalidade®*, os quais podem se beneficiar de
uma abordagem terapéutica mais agressiva. Por outro lado,
pacientes estaveis clinicamente e considerados de baixo risco
exigem um menor tempo de permanéncia hospitalar e, em
alguns casos, podem ser tratados ambulatorialmente com
heparina de baixo peso molecular®¢. Dessa forma a avaliagao
do prognéstico torna-se (til para guiar a estratégia terapéutica
e orientar melhor os demais cuidados.

Se a hipotensao arterial caracteriza os pacientes com
EP com maior risco de morte, nos pacientes estaveis
hemodinamicamente, o ecocardiograma, a troponina e o
peptideo natriurético cerebral ajudam a identificar pacientes
de pior prognéstico. Desde o inicio da década de 90, a
presenca de disfuncao do ventriculo direito demonstrada pelo
ecocardiograma em pacientes normotensos, classificados como
EP submaciga, tem sido relacionada a maior mortalidade’”®.
Apesar de sua capacidade de estratificar pacientes de maior
risco, o ecocardiograma nem sempre esta disponivel 24 horas
diarias, o que limita sua utilizagao.

A troponina e o peptideo natriurético cerebral sao
métodos que indiretamente expressam o comprometimento
ventricular®'® e ajudam a selecionar pacientes de maior
gravidade'"'?. Esses exames, apesar de cada vez mais
difundidos, ainda sdo pouco utilizados em centros de menor
complexidade que também admitem pacientes com EP.

Marcadores prognésticos clinicos em pacientes estaveis
que possam contribuir para uma estratificagao de risco de
mortalidade dos pacientes com EP tém sido pouco estudados'*
5. Dados demograficos, fatores de risco, sinais e sintomas
constituem um grupo de varidveis de baixa complexidade
que podem ser avaliadas em qualquer ambiente hospitalar,
independentemente de exames complementares, o que torna
a estratégia possivel de ser universalmente utilizada.

Objetivos

O objetivo deste estudo foi elaborar um modelo baseado em
indicadores clinicos de estratificacao do risco de mortalidade
intra-hospitalar em pacientes com EP hemodinamicamente
estaveis.

Métodos

O estudo de coorte multicéntrico prospectivo foi realizado
em 24 centros investigadores de 20 hospitais tercidrios
brasileiros, no periodo de janeiro de 1998 a maio de 2003.
A partir de uma base inicial de 727 pacientes consecutivos
com suspeita de EP, foram excluidos os que apresentaram
instabilidade hemodindmica, sendo analisada uma amostra
de 582 pacientes consecutivos (42,1% homens, mediana

de idade de 73 anos, variando de 18 a 102), admitidos em
unidades de emergéncia ou de terapia intensiva. A suspeita
clinica foi definida pelo médico que avaliou o paciente,
baseado nos fatores de risco, sinais e sintomas de EP. A
pressao arterial sistolica = 90 mmHg foi considerada critério
para estabilidade hemodinamica. Além da suspeita clinica,
era necessaria a documentacao de EP por um dos métodos
complementares abaixo relacionados:

1) Arteriografia pulmonar com visualizagao do trombo em
artéria pulmonar.

2) Angiotomografia helicoidal com visualizagao do trombo
em artéria pulmonar.

3) Angioressonancia com visualizagdo do trombo em
artéria pulmonar.

4) Ecocardiograma com visualizagdo do trombo em artéria
pulmonar.

5) Cintilografia pulmonar de ventilagao/perfusdao com alta

probabilidade de EP

6) Duplex-scan com visualizagao do trombo e redugao da
compressibilidade no sistema venoso profundo.

Foram considerados para analise univariada: idade;
género; histéria prévia de tromboembolismo venoso; fratura
de bacia ou de membros inferiores nos Gltimos 90 dias;
cirurgia abdominal ou pélvica nos dltimos 30 dias; neoplasia;
repouso no leito > 72h; cor pulmonale crénico; tabagismo;
insuficiéncia cardiaca; acidente vascular cerebral; dor tordcica;
taquicardia sinusal ( frequéncia cardiaca > 100 bpm); sincope;
dispnéia; taquipnéia ( frequéncia respiratéria > 20 irpm);
febre (temperatura axilar > 37° C); tosse; cianose e hemoptise
ou hemoptdicos.

As informacbes coletadas foram incluidas pelos
investigadores de cada centro em um formuldrio padronizado
e, posteriormente, foram encaminhadas ao investigador
principal para serem colocadas em um banco de dados de
formato CSV e exportadas para o pacote estatistico R versao
2.6.0, em que as analises foram realizadas'®.

Andlise estatistica

O modelo utilizou variaveis demogréficas, comorbidades e
manifestagoes clinicas que pudessem ser facilmente coletadas
durante o primeiro atendimento dos pacientes com EP.

Os dados foram descritos por meio de porcentagem,
médias e desvio-padrao ou mediana e desvio-interquartilico,
de acordo com o tipo de varidvel (categérica, normal e nao-
paramétrica). A dicotomizagdo de variaveis continuas foi
realizada por meio do uso de curva ROC (Receive Operatoring
Characteristic). Para medir a associacdo de variaveis clinicas
com o desfecho, foram utilizados teste T de Student, Mann-
Witney, qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Como
critério de selecdo para inclusao no modelo multivariado, foi
considerado um valor de p < 0,20 ou a existéncia de forte
associacao clinica com mortalidade'’.

O modelo multivariado foi ajustado por meio de uma
regressao logistica com a selecao das variaveis guiada pela
razdo de verossimilhanca, utilizando o menor nimero de
varidveis possiveis sem perda da capacidade de predicao,
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Caracteristicas demograficas e clinicas

Variavel n Percentual
Idade > 65 anos 391 67,2%
Sexo masculino 245 42,1%
Historia prévia de TVP/EP* 102 17,5%
Cirurgia de abdome/pelve 59 10,1%
Fratura de bacia/MI* 39 6,7%
Neoplasia 127 21,8%
Repouso no leito > 72h 194 33,3%
Cor pulmonale crénico 40 6,9%
Tabagismo 97 16,7%
Insuficiéncia cardiaca 88 15,1%
Acidente vascular cerebral 33 57%
Dor toracica 272 46,7%
Taquicardia sinusal 232 39,9%
Sincope 32 5,5%
Dispnéia 455 78,2%
Taquipnéia 365 62,7%
Febre 61 10,5%
Tosse 133 22,9%
Cianose 4l 12,2%
Hemoptise 36 6,2%

*TVP/EP - trombose venosa profunda/embolia pulmonar; MI" — membros
inferiores.

e sua acurdcia avaliada pela estatistica C. Ap6s a criagdo do
modelo, foi elaborado um escore de cada variavel, baseado
no valor do odds ratio, aproximado para a unidade. O escore
de risco foi analisado por meio do qui-quadrado da tendéncia
linear, e, posteriormente, foi avaliado o risco ébito em cada
estrato.

Foi realizada uma analise de sobrevida dos trés subgrupos,
usando o estimador de Kaplan-Meyer.

Resultados

Neste estudo, a mortalidade global foi de 14,1%, e as
caracteristicas demograficas e clinicas estdo descritas na
tabela 1.

A mediana de idade foi de 73 anos, variando de 18 a 102
anos. Por meio da curva ROC'®, foi determinada como melhor
ponto de corte a idade de 65 anos, com area sob a curva de
0,60 (figura 1), sensibilidade de 81,8%, especificidade de
88,3%, razao de verossimilhanga positiva de 6,99 e negativa
de 0,21. O modelo identificou, além da idade > 65 anos,
repouso no leito, cor pulmonale crénico, taquicardia sinusal
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Fig. 1 - Curva ROC para o corte de idade.

Analise multivariada por regresséo logistica

Variavel OR p

Idade > 65 anos 19(1,6a24) 0,0061
Repouso no leito 21(1,8a23) 0,0002
CPC* 25(1,8a2]7) 0,0080
Taquicardia 1,7(1,2a2,1) 0,0099
Taquipnéia 18(1,1a2,1) 0,0135

* CPC - cor pulmonale crénico.

e taquipnéia como varidveis capazes de predizer de forma
independente, por meio da regressao logistica, o risco de
6bito (tabela 2).

A partir do modelo de predigao, foi calculado o risco
esperado de 6bito para cada paciente, e foi construida uma
curva ROC' (figura 2). A drea sob a curva — também chamada
estatistica C — foi de 0,77, o que corresponde a acuracia do
modelo e as caracteristicas operacionais com sensibilidade de
65,5%, especificidade de 80,0%, razao de verossimilhanga
positiva de 3,3 e razao de verossimilhanga negativa de 0,4.
A figura 3 mostra a relagdo entre a probabilidade pré-teste
(14,1%), que corresponde a mortalidade global do estudo, e
a probabilidade pos-teste de morte, no caso do teste positivo
(35,1%) e do teste negativo (6,2%). A comparagao das curvas
de mortalidade (figura 4) mostrou diferenca entre os grupos
de risco com valor de p = 0,000004.

Baseado no poder de predigao de cada varidvel, guiado
pelo respectivo odds ratio, o modelo mostrou associagao linear
para a predi¢ao do 6bito (p > 0,001).
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Fig. 4 - Curvas de mortalidade (Kaplan-Meyer).

Variavel Pontos
Idade > 65 anos 3
Repouso no leito > 72h 2
Cor pulmonale crénico 4
Taquicardia sinusal 2
Taquipnéia 2
Estratificagao do risco de obito
Estratificagéo do risco de ébito Pontos Mortalidade
Baixo risco 0a3 5,4%
Moderado risco 4a6 17,8%
Alto risco 7 ou mais 31,3%

Para o célculo do escore de pontos de cada paciente, foram
utilizados os valores descritos na tabela 3, e a estratificagdo do
risco mostrou 5,4% de 6bito entre os pacientes considerados
de baixo risco e 17,8% e 33,1%, no grupo de moderado
e alto riscos, respectivamente, conforme demonstrado na
tabela 4.

Discussao

Os estudos sobre prognéstico com EP utilizam, na sua
maioria, dados ecocardiograficos de disfungao do ventriculo
direito'? ou laboratoriais, como a elevagao da troponina?'-*?
e do peptideo natriurético cerebral?***, para quantificar o
risco de pior evolucao dos pacientes. Apesar de sua boa
acurdcia prognostica, esses exames nao estdo amplamente
disponiveis.

Nesta primeira analise de nosso estudo, optamos pela
utilizagdo de um modelo composto puramente por variaveis
clinicas, seguindo as recomendagoes de que, a partir de
uma regra de predigdo mais simples, sua aplicagao seja mais
abrangente?. Foram excluidos os pacientes com instabilidade
hemodinamica, para que pudéssemos avaliar um subgrupo
mais homogéneo e com menor risco de ébito. Apesar da
menor gravidade dessa populagao, quando comparados aos
pacientes com hipotensao arterial, a mortalidade global de
14,1% foi superior em relagdo as outras publicagées sobre
o tema.

Wicki e cols.?”, em um estudo com 296 pacientes
consecutivos, construiram um modelo de predicao, o escore
prognéstico de Ceneva, e observaram 10.1% de eventos
adversos, sendo a mortalidade global de 8,4%. Esse modelo
utilizou como preditores de eventos adversos cancer,
hipotensao arterial, hipoxemia, insuficiéncia cardiaca e histéria
prévia ou documentagdo de trombose venosa profunda no
duplex scan.

Aujesky e cols., no estudo PESI?®, derivaram um modelo
de estratificacao de risco em um total de 10.534 pacientes
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distribuidos em cinco subgrupos, utilizando 11 variaveis
clinicas, e observaram mortalidade global de 9,2%, variando
de 1,1% (classe I, muito baixo risco) a 24,5% (classe V, muito
alto risco).

Esses dois modelos foram posteriormente comparados
quanto a sua capacidade de selecionar pacientes a serem
tratados ambulatorialmente e demonstraram uma diferenca
significativa para a predigdo de mortalidade em 30 dias (PESI,
0.9%; 95% Cl, 0.3 a2.2; vs Geneva, 5.6%; 95% Cl,3.6a 7.6,
p < 0.0001)".

A maior mortalidade em nossa casuistica sugere que,
apesar da estabilidade hemodinamica, a populagao estudada
composta por pacientes admitidos em unidades de terapia
intensiva possa ter maior risco de complicagbes. Por esse
mesmo motivo, é possivel compreender o maior risco de
6bito em cada estrato avaliado e comparado com os estudos
citados?”28.

A identificacdo de um subgrupo cujo tratamento possa ser
realizado ambulatorialmente ndo foi possivel nesta analise,
uma vez que o risco de mortalidade de 5,4%, atribuido ao
estrato baixo risco, é muito alto para assumir essa conduta. Por
outro lado, a mortalidade de 31,3% no subgrupo de alto risco
indica a necessidade de maior complexidade nas intervengdes
e na vigilancia desses pacientes.

A derivagao de um modelo de predigao é o inicio de uma
estratégia para se conseguir uma regra de decisao clinica, assim
sendo etapas de validagao interna e externa sao fundamentais
para que o modelo possa ser universalmente aplicado®. Bases
de dados semelhantes estao sendo coletadas em outros centros
investigadores, de maneira que possamos validar o modelo
em outras populagoes.

Conclusao

Em pacientes com EP hemodinamicamente estdveis, a
idade > 65 anos, o repouso no leito, o cor pulmonale crénico,
a taquicardia sinusal e a taquipnéia foram capazes de predizer
de forma independente, por meio da regressao logistica, o
risco de 6bito.
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