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Resumo:

Introdugéo: O tromboembolismo venoso (TEV) engloba a
trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP).
O doseamento de D-dimeros tem uma sensibilidade superior
a 95% e um elevado valor preditivo negativo para TEV. Propu-
semo-nos a analisar episddios de urgéncia em que foram do-
seados D-dimeros. As variaveis pesquisadas foram: sintomas
ou sinais presentes, a adequabilidade do pedido de D-dimeros
de acordo com a probabilidade pré-teste, a realizagao de to-
mografia computorizada com angiografia (angio-TC) e a confir-
magao/exclusao de TEV.

Métodos: Andlise retrospetiva dos episddios de urgéncia
de 1 de julho a 31 de dezembro de 2017, referentes a doentes
com mais de 18 anos, com doseamento de D-dimeros.

Resultados: Foram incluidos 589 episddios. O género femi-
nino representou 61,3% (N = 361) da amostra e a idade média
foi de 62 + 19 anos. Observamos doseamento de D-dimeros
em doentes sem clinica sugestiva de TEV, em 110 episddios
(19%). Em quatro doentes com alta-probabilidade pré-teste foi
efetuado doseamento de D-dimeros; os D-dimeros estavam
elevados em 55,5% de todos os episddios (327/589), mas
apenas 28,1% (n = 92) destes fizeram angio-TC. O numero
total de casos de TEV confirmados foi de 27 (4,6%).

Discussdo e Conclusdo: Os resultados obtidos estdao de
acordo com a literatura. Reportam-se 3 erros na abordagem
diagnostica: doseamento de D-dimeros em doentes sem clinica
sugestiva de TEV; doentes com alta-probabilidade submetidos a
doseamento de D-dimeros; doentes com elevagao de D-dime-
ros sem realizagao de angio-TC. Realcamos o interesse desta
analise do ponto de vista econdémico e de nao-maleficéncia no
que respeita ao uso excessivo de exames no diagnostico de TEV.

Palavras-chave: Produtos de Degradacgéo da Fibrina e do
Fibrinogénio; Servigo de Urgéncia; Tromboembolismo Venoso.
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Abstract:

Introduction: Venous thromboembolism (VTE) refers to
deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE).
D-dimer dosing has sensitivity of over 95% and high negati-
ve predictive value for the diagnosis of VTE. Our goal was to
analyse every Emergency Department episode in which d-di-
mer dosing was performed. The variables analysed were: pre-
sence or absence of clinical symptoms suggestive of VTE, the
suitability of D-dimer request according to pre-test probability
scores, performance of computed tomography angiography
(angio-CT) if D-dimer elevation and number of confirmed VTE.

Methods: We performed a retrospectively analysis of all
cases of patients over 18 years of age in whom D-Dimer do-
sing was performed in our Emergency Department from the
1st of July to the 31st of December of 2017.

Results: 589 episodes were included in our analysis. Fe-
male gender represented 61% (n = 361) and median age was
62 + 19 years-old. We documented 110 episodes with D-di-
mer dosing without any suggestive symptoms of VTE. In four
patients with high pre-test probability D-dimer was inadequa-
tely performed. D-dimer elevation was observed in 55,5%
(327/589) of all episodes, but only 28,1% were submitted to
angio-CT. Total VTE confirmed was 27 (4,6%).

Discussion and Conclusion: Our results are according to
the literature. We report 3 main diagnostic errors: D-dimer do-
sing in patients without symptoms of VTE; D-dimer dosing in
high probability patients; and patients with elevated D-dimer
who do not do angio-CT. This study enlightens the prejudice
of excessive and inadequate exams in the diagnosis of VTE.

Keywords: Emergency Service, Hospital, Fibrin and Fibri-
nogen Degradation Products; Venous Thromboembolism.

Introducao

O tromboembolismo venoso (TEV), engloba a trombo-
se venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP). E a
terceira sindrome cardiovascular aguda mais frequente, a
seguir ao enfarte agudo do miocardio e do acidente vascu-
lar cerebral." E um problema de sautide publica, tanto pela
sua morbimortalidade como pelo consumo de recursos.? As
taxas anuais de incidéncia estimadas na populagéo europeia



variam entre 104-183 / 100 000 pessoas / ano.® Recorre em
aproximadamente 30% dos casos aos 10 anos.® A incidéncia
do TEV e suas complicacbes sdo frequentemente subesti-
mados.? A mortalidade estimada de EP n&o tratada é de 13 a
17%, constituindo a principal causa de morte intra-hospitalar
evitavel.

Os D-dimeros resultam da degradacéao das ligacdes cru-
zadas da fibrina pela plasmina. Encontram-se aumentados
na fase aguda da trombose pela ativagdo simultanea da via
da coagulacao e fibrindlise.* Os D-dimeros tém uma sensibi-
lidade de aproximadamente 95% e um elevado valor prediti-
vo negativo para TEV. A especificidade esta reportada entre
35,2% e 62,3% no doseamento ajustado a idade e os falsos
positivos podem ser observados em casos de infecdo, neo-
plasia, gravidez e puerpério.’s” O doseamento de D-dimeros
€ util no diagndstico de apenas mais duas situacgdes clinicas:
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na coagulacao intravascular disseminada e na hiperfibrinoli-
se primaria; e como fator prognoéstico na infegcdo por SARS-
-CoV-2.8

Um doente com suspeita de TEV deve ser estratificado
de acordo com a sua probabilidade pré-teste. Os scores
de célculo da probabilidade mais frequentemente utilizados
para a EP séo o score de Geneva modificado e o score de
Wells, ambos validados externamente.®'' O score mais utili-
zado para TVP é o score de Wells de dois niveis. Um doen-
te com alta probabilidade pré-teste de EP deve realizar uma
angiografia tomogréafica computadorizada toracica (angio-TC
torax), no entanto, num doente com baixa probabilidade pré-
-teste, um teste D-dimeros negativo pode excluir EP sem ne-
cessidade de mais exames em ~ 30% dos casos (Fig.s 1 e
2)." O objetivo deste estudo foi analisar todos os doseamen-
tos de D-dimeros realizados no nosso servico de urgéncia
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Figura 1: Fluxograma diagnéstico de EP
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Figura 2: Fluxograma diagnéstico de TVP.

(SU) durante um periodo de 6 meses e determinar a adequa-
¢ao desse exame no diagnostico de TEV.

Materiais e Métodos
SELECAO DA AMOSTRA

Realizamos um estudo retrospetivo observacional de
todos os episddios de urgéncia no nosso SU entre 1 de julho
e 31 de dezembro de 2017. Os critérios de inclusdo foram:
idade superior a 18 anos, pelo menos um doseamento de d-
-dimeros no decorrer do episddio de urgéncia, registo clinico
disponivel com descricao de sinais e sintomas.

COLECAO DE DADOS

Perante a leitura da ficha de urgéncia e registo médico de
todos os episddios selecionados, foi efetuada uma pesquisa
ativa de uma lista pré-definida de sinais e sintomas sugesti-
vos de TEV. Esta lista foi estabelecida de acordo com literatu-
ra especializada.”? Calculamos a probabilidade pré-teste de
acordo com o score de wells, 0 score de geneva modificado
e o score de wells de 2 niveis para cada doente. Registamos
o valor de D-dimeros obtido e se se encontrava elevado de
acordo com a regra ajustada a idade (idade (anos) x 10ug/L,
se idade <50 anos). No periodo correspondente a analise o
teste realizado no nosso laboratério era o VIDAS® D-Dimer
Exclusion Il da Biomerieux. Documentamos a realizacéo de
angio-TC (ou ecocardiografia transtorécica quando este es-
tava contraindicado) e ecografia com doppler dos membros
inferiores, bem como a confirmacao ou excluséo de TEV.

30 Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica é descritiva e foi realizada com o Mi-
crosoft Excel®. Para as variaveis quantitativas foram utiliza-
das as estatisticas média, desvio-padrao, maximo, minimo.
Para as variaveis qualitativas foram utilizadas as estatisticas
contagem e percentagem.

Resultados
1. CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Entre 1 de julho e 31 de dezembro de 2017 foram identifi-
cados 7 212 479 episoddios de urgéncia no nosso hospital. Em
764 casos foi efetuado doseamento de D-dimeros. Apds anali-
se do registo de urgéncia e exames efetuados durante o episé-
dio, foram excluidos da andlise 175 casos, 6 por apresentarem
idade inferior a 18 anos, 52 por serem registos repetidos, 117
por nao terem informagao suficiente no registo da urgéncia (Fig.
3). Incluimos na analise um total de 589 episédios, englobando
565 doentes. A andlise foi efetuada por episddio.

Algum critério de exclusao?
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Figura 3: Fluxograma de sele¢éo de casos.

A amostra tinha predominancia do género feminino, re-
presentando 61,3% (n = 361) dos casos. A idade média foi
de 62 + 19 anos, com um minimo de 19 e um maximo de 98.

2. VARIAVEIS ANALISADAS

2.1. Sinais e sintomas

Os sintomas mais frequentes foram a dispneia (28,5%,
n = 168), a dor toracica (27,5%, n = 162), dor assimétrica da
perna (14,1%, n = 83) e sincope (13,2%, n = 78) e menos fre-
quentes a tosse (7,5%; n = 44) e as hemoptises (1,0%; n = 6)
Fig. 4).0s sinais mais frequentemente documentados foram
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a taquipneia (19,0%; n = 112), a taquicardia (15,6%; n = 92)
e 0 edema assimétrico dos membros inferiores (13,4%; n =
79). Menos frequentemente observou-se hipotensao, defini-
da como PAS <90 mmHg ou uma descida face ao valor ha-
bitual do doente de >40 mmHg, por mais de 15 minutos, em
6,8% dos casos (n = 40) e cianose (2,5%; n = 15) (Fig. 5). Em
165 episodios (28,0%) nado foi identificado nenhum sintoma
sugestivo de TEV. Em 332 episddios (56,4%) nenhum sinal
sugestivo de TEV foi identificado. Em 110 episddios (18,6%)
néo foi documentada clinica (sinal ou sintoma) sugestiva de
TEV.

Tabela 1: Probablidade pré-teste.

Score de Wells
441 (74,9%)
1

Elevagéo de d-dimeros 212 (48,1%)

TEV presente 6 (1,4%)

Baixa: 0-1,5 Intermédia: 2 - 6 Alta: >=7
144 (24,4%)
)

2.2. Probabilidade pré-teste

Em cada episédio foi calculada a probabilidade pré-teste
para EP e TVP (Tabela 1). De acordo com o Score de Wells,
74,9% dos casos (n = 441) tinham baixa probabilidade para
TEV, 24,4% (n = 144) probabilidade intermédia e em quatro
casos (0,7%) alta probabilidade. Do grupo com baixa pro-
babilidade foram confirmados trés casos de EP, dois casos
de TVP e um episdédio com ocorréncia concomitante de EP
e TVP (EP+TVP), do grupo de intermédia probabilidade oito
casos de EP, 11 casos de TVP e um caso de EP+TVP e no
grupo de alta probabilidade 1 caso de EP+TVP. Dos 585

( )

11(77,1% 4 (100%

20 (13,8%) 1(25,0%) 27 (4,6%)
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Tabela 2: Doseamento de d-dimeros ajustados a idade.

D-dimeros Elevados
ajustados a idade
n (%)

327 (65,5) 262 (44.,5)

casos com baixa e intermédia probabilidade de TEV, 313
(563,5%) apresentaram elevagéo de D-dimeros e destes, 55
(17,5%) nao tinham clinica sugestiva de TEV. Dos 313 casos
com elevagado de D-dimeros apenas 90 (28,8%) fizeram an-
gio-TC na sua sequéncia.

2.3. D-dimeros

Foi encontrada elevacdo em 55,5% (n = 327) de todos
os episédios (Tabela 2). Em apenas 28,1% (n = 92) destes foi
realizado angio-TC (Fig. 6). Em 10 casos sem elevacao de d-
-dimeros foi efetuado angio-TC, nao tendo sido confirmado
TEV em nenhum caso. Todos os casos confirmados de TEV
tinham d-dimeros elevados. Dos 327 doentes com D-dimeros
elevados, em apenas 8,2% (n = 27) foi confirmado existir TEV.

Tabela 3: Ecocardiografias transtoracicas realizadas.

Sinais de Sem sinais de
Ecocardiografia sobrecarga sobrecarga Nao
transtoracica do ventriculo | do ventriculo | efetuado
direito direito
529
Oy O,
n (%) 7 (1,2%) 53 (8,9 (89.8)

apos introducéo do teste de D-dimeros no Servico de Ur-
géncia, sem alteracbes da incidéncia de EP, com valor global
de 8.4% (n = 16). Descrevem 3 casos de probabilidade alta
segundo o score de Geneva modificado em que foi realizado
teste de D-dimeros ao invés de angio-TC imediato.™

Fraile JB et al analisaram o doseamento de D-dimeros
num SU e em apenas 33,5% da amostra (616/1833) foram
encontrados algum sintoma ou sinal de TEV. Este valor &
francamente inferior ao obtido na nossa amostra de 81,4%
com clinica sugestiva de TEV. Em termos de probabilida-
de pré-teste, de acordo com o score de Wells, 29,4% da
amostra tinha baixa probabilidade, 64,7 % tinha probabilidade
intermédia e 5,9% alta probabilidade. Estes valores séo dife-
rentes da nossa amostra, em que o predominio é de baixa

92 (15,6%) realizaram angio-TC
327 (55,5%) casos com d-dimeros elevados

589 episddios

Figura 6: Esquema dos doentes que realizaram angio-TC do total de doentes com elevacao de D-dimeros.

2.4. TEV confirmados

Os casos de TEV constituiram 4,6% do total de 589 epi-
sodios analisados (n = 27), 2% (n=12) de EP e 2% (n = 12)
de TVP e 3 casos de EP+TVP.A ecocardiografia transtoracica
foi efetuada em 60 episddios (9,2%), tendo sido encontrados
sinais de sobrecarga do ventriculo direito em 7 (1,2%) (Tabela
3). Em um caso o diagnostico de EP foi baseado em sinais de
sobrecarga do ventriculo direito no ecocardiograma e eleva-
¢ao de biomarcadores — a doente tinha contraindicacao para
a administragéo de contraste iodado.

Discussao

Os resultados obtidos estao de acordo com estudos ob-
servacionais de outros Servigos de urgéncia.

Bayes et al descrevem uma diminuicdo significativa da
realizacdo de angio-TC de 90% (72/80) para 40% (44/110)
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probabilidade. A incidéncia de TEV foi semelhante com 3,6%
de EP (66/1833)."®

Yin F et al documentaram D-dimeros positivos em 44%
(465/1056) de uma amostra com suspeita de TEV, 36% des-
tes com baixa probabilidade pré-teste e 53% com probabili-
dade intermédia. No entanto, apenas 29% realizaram exame
de imagem. Nove doentes com alta probabilidade pré-teste
fizeram doseamento de D-dimeros, e apenas 5 destes pros-
seguiram com angio-TC. 19% (111/591) dos doentes com
doseamento negativo realizaram angio-TC. A incidéncia de
EP foi inferior a nossa com 1,8% (27/1529)."*

Kamolratanapiboon et al descreve uma amostra com sus-
peita de TVP, em que 53,6% (158/295) dos casos fizeram do-
seamento de D-dimeros em doentes com score de Wells de 2
niveis com classificacao provavel que deveriam ter realizado
ad initium exame de imagem. Dos doentes com classficacao



improvavel com D-dimeros positivos, 18,5% (21/113), nao
realizaram teste de imagem e 33,3% (8/24) comn d-dimeros
negativos realizaramo mesmo.'®

Os estudos citados corroboram um valor preditivo nega-
tivo proximo de 100% no doseamento de D-dimeros para o
diagnostico de TEV, assegurando assim a possibilidade de
exclusdo diagnostica sem realizacéo de imagem.

Algumas das razdes apontadas para o incumprimento
do protocolo nestes mesmos estudos e na nossa amostra
s&0 a ndo compreensao do algoritmo, a desvalorizagéo do
valor dos scores de probabilidade pré-teste e o entendimen-
to de que os D-dimeros nada acrescem ao diagnostico de
doentes com alta probabilidade pré-teste. Quanto a realiza-
¢ao de angio-TC apos D-dimeros positivos, compreendemos
que em algumas situacdes a clinica e restantes exames de
diagndstico doente podem ser tao sugestivos de diagnoésti-
co alternativo que os clinicos acabam por considerar muito
pouco provavel a existéncia de TEV e nao realizam imagem.
No entanto, nestas situagdes os D-dimeros nunca deveriam
ter sido pedidos inicialmente. Um estudo com participagéo
de 6 paises Europeus apresentou 2 casos clinicos tipo, um
de EP e outro de TVP e pediu a varios clinicos do SU que
procedessem ao diagndéstico e orientagéo.'® Varios erros no
seguimento do protocolo foram documentados, corroboran-
do as razbes que apontamos acima.

Aponta-se como uma limitacao do nosso estudo, o uso de
registos médicos como fonte de dados. Sao uma ferramenta
de trabalho e ndo de colheita rigorosa de informagéo para
estudos. Configura um possivel viés a auséncia de registo de
alguns sinais e sintomas ou célculo de score de probabilida-
de pré-teste, apesar de realizados. Trata-se de uma limitagéo
inerente a tipologia de um estudo observacional retrospetivo.

Conclusao

Esta andlise demonstrou 3 erros principais no diagndsti-
co de TEV. Primeiro, observamos doseamento de D-dimeros
em doentes sem sinais ou sintomas sugestivos de TEV, em
110 episddios (19%). Em pacientes sem sinais ou sintomas
sugestivos de TEV o doseamento de D-dimeros nao esta in-
dicado aumentando o nimero de falsos positivos.

Segundo, em doentes com alta-probabilidade pré-tes-
te foi efetuado doseamento de D-dimeros e ndo angio-TC
imediato. Segundo a literatura especializada a data de reali-
zacéo deste trabalho e a sua atualizagao em 2019," os doen-
tes com alta probabilidade pré-teste ndo tém beneficio em
doseamento de D-dimeros inicial e devem ser submetidos
a angio-TC como 1° exame diagndstico. Terceiro, em doen-
tes em que é documentada elevagéo de D-dimeros deve ser
realizado angio-TC ou ecodoppler venoso. Na nossa analise,
em apenas 28,1% (n = 92) dos 327 doentes com D-dimeros
elevados foi efetuado angio-TC.

Realgcamos o interesse desta analise do ponto de vista
econémico e de nido-maleficéncia no que respeita ao uso
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excessivo de exames néo indicados no diagnéstico de TEV
que 0 nosso estudo e a literatura citada demonstram.

Com base neste estudo as autoras propuseram-se a rea-
lizar uma formacgéo de atualizagdo do diagnéstico de TEV no
Servico de Urgéncia e reanalisar estes dados.
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