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RESUMO

Sousa FL. Inalacdo/perfusdo pulmonar por SPECT-CT e ANGIO-TC de térax no

diagnostico do tromboembolismo pulmonar em centro oncoldgico. [Dissertagdo]. Sao
Paulo: Fundacdo Antbnio Prudente; 2020.

Introducdo: O Tromboembolismo Pulmonar (TEP) é uma entidade clinica e patoldgica
caracterizada pela obstrucdo de codgulos sanguineos na circulagdo pulmonar. Estes codgulos
geralmente sdo oriundos da circulacdo venosa sistémica estando intrinsecamente ligada a
trombose venosa profunda (TVP), com reducdo ou escassez do fluxo sanguineo para a area
afetada, podendo levar o paciente rapidamente a morte. O TEP € evento muito comum em
pacientes hospitalizados e com céncer. Hoje seu diagndstico é definido pelas técnicas de
ANGIO-TC de térax (padréo ouro) e I/P por SPECT-CT. A técnica de I/P por SPECT-CT vem
demonstrando alta acuracia para o diagndstico de TEP, e por ser uma técnica de baixa dose de
radiacdo e com definicdo tomogréafica é de grande valia considera-la para o diagnostico de TEP
em pacientes oncoldgicos que frequentemente estdo sendo submetidos a procedimentos de
radiacdo e quimioterapicos. Objetivos: O objetivo do presente estudo € analisar o desempenho
diagnostico e a concordancia entre os exames realizados pelas técnicas de Inalacao/Perfusédo
Pulmonar por SPECT-CT e da ANGIO-TC de Térax no diagnéstico do TEP em um Centro
Oncoldgico. Avaliar o perfil dos pacientes e 0 Impacto na conduta médica. Métodos: Estudo
de coorte descritivo, retrospectivo, quantitativo, qualitativo e unicéntrico; realizado através da
analise de exames de Tomografia Computadorizada de Torax-Protocolo para Pesquisa de TEP
com contraste venoso iodado, realizados no Setor da Tomografia. E da analise dos exames de
I/P por SPECT-CT com a inalagdo do DTPA®M e administracdo endovenosa do Macro-
Agregado de Albumina®™ ou MAA®™ no Servico de Medicina Nuclear do Departamento de
Imagem do A.C.Camargo Cancer Center de Janeiro de 2015 a Maio de 2018. Resultados: Foi
analisado um total de 410 exames e 363 pacientes. Duzentos e noventa e nove pacientes foram
diagnosticados como negativos pra TEP e 64 pacientes como positivos pra TEP. Trezentos e
trinta e cinco pacientes realizaram o exame de ANGIO-TC de torax, 75 realizaram o exame de
I/P pulmonar por SPECT-CT e 47 pacientes realizaram os dois exames. Oitenta por cento dos
pacientes oncoldgicos apresentaram mais de uma das comorbidades além do cancer, sendo as
mais prevalentes e que demonstraram associacdo com o diagnostico de TEP o histdrico de

TEP/TVP, o Uso de anticoagulantes, Doencas pulmonares pré-existentes e HAS. Os tipos de



cancer que demonstraram associa¢do com o diagndstico de TEP foram Cancer de pulméo,
pancreas e cérebro. Sendo mais prevalente o Cancer de pulmao nos pacientes com suspeita e
diagnostico de TEP. Os métodos de I/P pulmonar por SPECT-CT e ANGIO-TC de térax
obtiveram uma boa concordancia nos resultados, e ndo houve impacto na conduta médica
mediante o diagnostico e tratamento nos dois Grupos analisados. Concluséo: Os métodos de
I/P pulmonar por SPECT-CT e ANGIO-TC de tdrax demonstraram ser ambos confidveis e com
alta acuracia para o diagnéstico do TEP em pacientes oncologicos. O SPECT-CT demonstrou
Otima acuréacia para o diagndéstico de TEP negativo podendo ser preferivel e mais indicado para
afastar TEP em pacientes oncolégicos dada a sua menor radiagéo, porém para o diagndstico de
TEP positivo a ANGIO-TC de torax ainda é mais indicada.

Palavras chave: Angiografia por Tomografia Computadorizada. Tromboembolismo
Pulmonar/diagnostico.  Perfusdo. Tomografia Computadorizada com  Tomografia
Computadorizada de Emisséo de F6ton Unico. Estudos de Coortes. Estudos Retrospectivos



ABSTRACT

Sousa FL. [Pulmonary inhalation/perfusion by SPECT-CT and ANGIO-TC of thorax in
the diagnosis of pulmonary thromboembolism in oncologic center]. [Dissertacdo]. Séo

Paulo: Fundacdo Antdnio Prudente; 2020.

Introduction: Pulmonary thromboembolism (PTE) is a clinical and pathological entity
characterized by obstruction of blood clots in the pulmonary circulation. These clots usually
come from the systemic venous circulation and are intrinsically linked to deep vein thrombosis
(DVT), with reduced or scarce blood flow to the affected area, which can lead the patient
quickly to death. PTE is a very common event in hospitalized patients with cancer. Today its
diagnosis is defined by the techniques of ANGIO-TC of thorax (gold standard) and 1/P by
SPECT-CT. The technique of I/P by SPECT-CT has demonstrated high accuracy for the
diagnosis of PTE, and because it is a technique of low radiation dose and with tomographic
definition is of great value to consider it for the diagnosis of PTE in oncologic patients who are
often undergoing radiation and chemotherapy procedures. Objectives: The objective of this
study is to analyze the diagnostic performance and agreement between the tests performed by
the inhalation/perfusion Pulmonary SPECT-CT and the ANGIO-TC Chest techniques in the
diagnosis of PTE in an Oncologic Center. To evaluate the profile of patients and the impact on
medical conduct. Methods: Descriptive, retrospective, quantitative, qualitative and unicentric
cohort study; performed through the analysis of Thoracic Computed Tomography-Protocol for
PTE Research with iodinated venous contrast, performed in the Tomography Sector. And the
analysis of SPECT-CT I/P exams with inhalation of DTPA99m and intravenous administration
of Macro-Agregado de Albumina99m or MAA99m at the Nuclear Medicine Service of the
Imaging Department of the A.C.Camargo Cancer Center from January 2015 to May 2018.
Results: A total of 410 tests and 363 patients were analyzed. Two hundred and ninety-nine
patients were diagnosed as negative for TEP and 64 patients as positive for TEP. Three hundred
and thirty-five patients underwent ANGIO-TC chest exam, 75 underwent SPECT-CT lung I/P
exam and 47 patients underwent both exams. Eighty percent of oncologic patients presented
more than one of the comorbidities besides cancer, being the most prevalent and that showed
association with the diagnosis of PTE the history of PTE/TVP, the use of anticoagulants, pre-

existing lung diseases and SAH. The types of cancer that demonstrated association with the



diagnosis of PTE were Lung, pancreas and brain cancer. Lung cancer is more prevalent in
patients with suspected and diagnosed PTE. The lung I/P methods by SPECT-CT and ANGIO-
TC of thorax obtained a good agreement in the results, and there was no impact in the medical
conduct through diagnosis and treatment in the two Groups analyzed. Conclusion: The
methods of pulmonary I/P by SPECT-CT and ANGIO-TC of thorax demonstrated to be both
reliable and with high accuracy for the diagnosis of PTE in oncologic patients. The SPECT-CT
showed excellent accuracy for the diagnosis of negative PTE and may be preferable and more
indicated to rule out PTE in oncologic patients due to its lower radiation, but for the diagnosis
of positive PTE the chest ANGIO-TC is even more indicated.

Keywords: Computed Tomography Angiography. Pulmonary Embolism/diagnosis. Perfusion.
Single Photon Emission Computed Tomography Computed Tomography. Cohort Studies.
Retrospective Studies
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1 INTRODUCAO

1.1  INCIDENCIA DO TROMBOBOEMBOLISMO PULMONAR-TEP

O Tromboembolismo Pulmonar (TEP) € a terceira doenca cardiovascular aguda mais
comum apos infarto do miocérdio e o acidente vascular cerebral, acometendo cerca de 1 em
1000 pessoas por ano (Darze et al. 2016). O TEP é uma das principais causas de morbidade e
mortalidade hospitalares. Constitui a principal causa de morte subita intra-hospitalar em
pacientes necropsiados. O tromboembolismo pulmonar é raro antes da idade adulta, e a sua
incidéncia aumenta com ela. A incidéncia anual de trombose venosa profunda (TVP) em
criancas é de 1:100.000, contudo em pessoas com idade avancada esta relagdo vai aumentando
chegando a 1:100 (Meis e Levy 2007). A incidéncia anual de TEP é de 100-200 casos para cada
100.000 habitantes, e no total de 30 dias a mortalidade varia de 6,7% a 11,0%, atingindo 30,0%
na auséncia de tratamento (dados baseados em estudos de autopsia sugerem que esses valores
sejam subestimados) (Ferreira et al. 2016). No Brasil a incidéncia estimada é de 0,6 casos por
1.000 habitantes por ano, enquanto que a incidéncia mundial no ano de 2003 foi de 0,5 casos
por 1.000 habitantes em um ano. Apesar da sua frequéncia, devido a variedade de sintomas ou
auséncia destes, o diagnostico muitas vezes ndo é assertivo, sendo frequente a confusdo com
outras patologias (Barros et al. 2015).

Estudos sobre a incidéncia de sua epidemiologia no Brasil sdo escassos e sdo realizados
baseados em dados de autdpsias, com estimativa de prevaléncia de 3,9 a 16,6%. Esses
resultados sdo semelhantes aos encontrados nos Estados Unidos, onde a prevaléncia varia de
3,4 a 14,8%, com estimativa anual de 600.000 novos casos e 50.000 a 100.000 6bitos (Torres
2015; Carneiro et al. 2017).

Estudos com dados de autdpsias em hospitais mostraram que a taxa de TEP sem suspeita
clinica antes do 6bito ainda é muito elevada, variando de 67 a 91%, apesar dos avangos dos
recursos diagnosticos e do aumento dos conhecimentos sobre a doenga. O indice elevado de
subdiagndstico contribui para a alta mortalidade do TEP podendo chegar a 30% nesses casos
(Carneiro et al. 2017).

A prevaléncia e a mortalidade por TEP tém diminuindo nas Ultimas décadas devido a
aplicacdo de exames de imagem rotineiros e a qualidade dos tomdgrafos mais modernos com
multiplos detectores e melhora dos recursos diagndsticos, da profilaxia e do tratamento (Darze
et al. 2016).



O TEP é uma complicagdo comum em pacientes com cancer, sendo causa frequente de
morbidade e mortalidade (Renni 2013; Weeda et al. 2019).

A trombose, entidade reconhecida e estudada ha mais de 150 anos, vem ocupando lugar
de destaque na evolucdo de inimeras doencas, e € muito comum em pacientes oncoldgicos.
Sendo o cancer um fator de risco para TEV e TEP, portanto, ha uma maior incidéncia de TEP
nos pacientes oncoldgicos em comparacgdo com a populacdo em geral. A frequéncia de trombose
também estd amplamente relacionada com a evolugdo da neoplasia sendo considerada a
segunda causa mais frequente de Obitos em pacientes com cancer (Andrade et al. 2009; Renni
2013; Weeda et al. 2019; Corley et al. 2019).

Pacientes oncolégicos apresentam um risco quatro vezes maior de desenvolverem TEP
do que pacientes ndo oncoldgicos. Se estiverem em quimioterapia, este risco aumenta para até

6 vezes.

1.2 DEFINICAO DO TEP

O Tromboembolismo Pulmonar (TEP) é uma entidade clinica e patoldgica caracterizado
na imagem tomogréfica pela obstrucdo da circulagdo pulmonar por codgulos sanguineos,
acarretando prejuizo da perfusdo local. Estes coagulos geralmente sdo oriundos da circulacédo
venosa sistémica, com reducdo ou escassez do fluxo sanguineo para a area afetada. O TEP €
originado devido a ma circulagdo sanguinea, e sua fisiopatologia estd intrinsecamente
relacionada a Trombose Venosa Profunda (TVP) e ao Tromboembolismo Venoso (TEV)
(Barros et al. 2015; Ferreira et al. 2016; Darze et al. 2016).

As repercussdes do TEP sdo primariamente hemodinamicas e surgem quando mais de
30 a 50% do leito arterial pulmonar esta ocluido. Embolos grandes ou multiplos podem
aumentar abruptamente a pressdo na artéria pulmonar até niveis ndo tolerados pelo ventriculo
direito (VD), levando o orgdo rapidamente a morte por dissociacdo eletro-mecénica. A
Insuficiéncia Respiratoria (IR) acontece essencialmente em consequéncia do quadro
circulatorio. O baixo débito cardiaco do VD e a presenca de &reas mal perfundidas e
hipoventiladas, sdo os principais mecanismos que levam & hipoxemia (Andrade et al. 2009;
Kharat et al. 2018). Ainda pode ocorrer a ocluséo de artérias calibrosas como a artéria tronco
pulmonar, podendo levar o paciente rapidamente a norte (Volpe et al. 2010; Vidal et al. 2015;
Almeida 2016).

O TEP é a complicagdo aguda da TVP, evento conhecido e bastante comum. Entretanto
possui quadro clinico bastante variavel e nada especifico, que pode ser facilmente confundido



com outras doencas. Aproximadamente cerca de 79% dos pacientes com TEP tém evidéncias
de TVP nos membros inferiores, e um fator agravante € que as tromboses venosas pélvicas sao
em sua maioria silenciosas. Cerca de 50% dos pacientes com TVP apresentam Embolia
Pulmonar (EP) (Carneiro et al. 2017).

O TEP agudo ¢é caracterizado por oclusdo arterial com falha de enchimento de todo o
lumen, estando a artéria ocluida com didmetro aumentado em comparagao aos vasos adjacentes
por defeito de enchimento parcial central ou periférico circundado por um pequeno halo de
contraste, e defeitos de enchimento periféricos formando angulos agudos com a parede arterial.
Ja o TEP cronico € caracterizado por completa oclusdo de um vaso associado a um menor
calibre do vaso ocluido em relacdo ao adjacente; defeito de enchimento periférico em forma
decrescente formando angulo obtuso com a parede arterial, contraste fluindo de maneira
grosseira, comumente associado a recanalizacéo arterial; e presenca de uma "teia" no interior
de uma artéria preenchida por contraste (Noschang et al. 2018).

O TEP é muito comum em pacientes hospitalizados e estd associado a altas taxas de
mortalidade, principalmente nestes pacientes em que a deambulacéo é diminuida.

O diagndstico precoce e imediato é essencial para o tratamento e para diminuir a
mortalidade. Atualmente o diagnostico do TEP é definido através de um dos dois exames:
ANGIO-TC de térax e I/P pulmonar por SPECT-CT (Corréa et al. 2009; Hitchen et al. 2016).

1.3  SINAIS E SINTOMAS DO TEP

Em 90% dos casos, o TEP é sugerido pela presenca de dispneia, sincope, dor toracica,
e taquipnéia, sozinhos ou em associagdo. Tosse, palpitacbes e tontura também podem estar
presentes, mas sdo sintomas muito inespecificos e eventualmente sdo secundarios as doencas
associadas. Poucos pacientes apresentam a triade classica de dor toracica, dispneia (falta de
ar) e hemoptise (Volschan 2004; Ferreira et al. 2016).

Os sinais e sintomas sdo muito importantes para sugerir o diagnéstico e também para
ajudar na estratificacdo de riscos. A taquipnéia e a taquicardia sdo os achados de exames fisicos
mais prevalentes, ja os sinais de hipertensdo pulmonar sdo mais raros; porém mais especificos
(Volpe et al. 2010; Kharat et al. 2018; Pop et al. 2019). A presenca de um quadro clinico
sugestivo de presenca de TEP requer uma investigacdo com exames de imagem especificos

necessarios para a confirmacdo do diagnostico (Ferreira et al. 2016).



1.3.1 Os sintomas classicos do TEP séo:
e Dispneia
e Dor Torécica
e Hemoptise
e Fraqueza

e Queda do Débito cardiaco

1.4 FATORES DE RISCO PARA TEP/TVP

Sabe-se que a incidéncia do TEV aumenta rapidamente com a idade, em particular apos
0s 60 anos. Com o envelhecimento da populacdo mundial, seria de se esperar 0 aumento do
namero de casos de TEV (Darze et al. 2016).

Dentre os fatores de risco estdo: problemas nos fatores de coagulagdo, histérico do
paciente ou familiares de TVP ou TEP, estilo de vida, o tabagismo, imobilidade, sedentarismo,
terem passado por algum procedimento cirtrgico ou invasivo, 0 pds-operatorio em cirurgias
prolongadas, e outro fator que contribui muito para o evento tromboembolitico € a neoplasia e
seu tratamento (internacdo, radioterapia e quimioterapia), que aumentam em muito o risco para
o TEP. Ja nos eventos que ocorrem fora do ambiente hospitalar, a obesidade e o uso de
anabolizantes tém se correlacionado com o risco de trombose (Volschan 2004; Vitor et al.
2016).

A associacdo entre a doenca oncoldgica e o TEV é bem conhecida, com risco quatro a
sete vezes superior de esses pacientes desenvolverem um evento trombotico quando
comparados & populacdo em geral. O TEV é considerado a segunda causa mais frequente de
Obitos em pacientes com céncer, além de ser responsavel por maiores riscos de complicacdes
hemorrégicas durante o tratamento anticoagulante e de trombose venosa recorrente do que em
pacientes sem neoplasia. Sendo o paciente em condicao oncologica um fator de risco pra TEP
(Carneiro et al. 2017; Corley et al. 2019).

A prevaléncia dos fatores de risco conhecidos para TEV também aumentou no periodo
de vinte anos. A prevaléncia de insuficiéncia cardiaca congestiva e de todos os tipos de cancer
vem subindo ha mais de dez anos, assim como o0 nuamero de procedimentos cirdrgicos e
hospitalizagOes, todos importantes fatores de risco para Trombose Venosa (TV) (Andrade et al.
2009; Corley et al. 2019).



1.4.1 Os fatores de risco para o TEP séo:

e Fatores que proporcionam condic¢des basicas de trombogénese venosa: estase de fluxo
venoso, lesdo ou inflamacédo endotelial e estados de hipercoagulabilidade.

e Histérico de trombofilia hereditaria ou adquirida, deficiéncia de alguns dos fatores de
coagulacao,

e Fraturas/varizes,

¢ Neoplasias malignas/metastaticas,

¢ Diminuicdo da mobillidade/hospitalizagéo,

e Eventos pds-cirurgicos e procedimentos invasivos ou agressivos que impactem nas
condicBes imunoldgicas do paciente como a Radioterapia e a Quimioterapia,

e Doencas cardiovasculares, respiratérias e renais como: Doenca Cardiaca Congestiva,
Hipertenséo Arterial Sistémica-HAS, Dialise, DPOC, dentre outras.

e Acidente Vascular Cerebral-AVC,

e Gestacdo e pos-parto,

e Qutros fatores: tabagismo, obesidade, cateter venoso central.

1.5 ANATOMIA PULMONAR

Os pulmdes apresentam vérias estruturas anatdmicas fundamentais para a respiracao
como: brénquios, bronquiolos, sacos alveolares, alvéolos, vasos sanguineos, linfaticos, tecido
conjuntivo intersticial e tecido seroso (pleura). Os pulmdes séo divididos em lobos e seus lobos
sdo classificados em segmentos pulmonares (Waschke e Paulsen 2013). A classificacdo dos
lobos pulmonares esta representada na Tabela 1

O Pulméo Direito é constituido de trés lobos: lobo superior direito, lobo médio, e lobo
inferior direito, e esta ilustrado na Figura 1. O Pulmao Esquerdo possui dois lobos: lobo superior
e inferior, e estdo ilustrados na Figura 2. Cada lobo é irrigado e oxigenado pelas ramificacdes
brénquicas, estas sdo originadas da traqueia, que se divide para os dois pulmdes.

A Artéria tronco pulmonar se bifurca em duas artérias pulmonares, direita e esquerda.
Cada uma delas se ramifica em artérias segmentares pulmonares. E ao entrar nos pulmaoes, esses
ramos se dividem e subdividem até formarem capilares, em torno dos alvéolos pulmonares. Os
émbolos quando diagnosticados sdo identificados segundo a sua localizagcdo nos segmentos
pulmonares (Waschke e Paulsen 2013). Na Figura 3 ha a representacdo dos pulmdes divididos

por lobos e segmentos pulmonares.
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Figura 1 - Pulméo Direito. Anatomia e divisdes por lobos.
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Figura 2 - Pulméo Esquerdo. Anatomia e divisdes por lobos.



1.5.1 Classificacdo dos Segmentos Pulmonares

Tabela 1 - Classificacdo dos Segmentos Pulmonares

Pulmao Direito Pulmao Esquerdo

. I, apical; Il, posterior; I, anterior I, apical; Il, posterior; Ill, anterior; 1V,
Lobo Superior o o
superior lingular; V, inferior lingular
Lobo Médio V, lateral; 1V; medial

VI, superior (apical); VII, medial VI, superior (apical); VII, medial basal;

Lobo Inferior basal; VIII, anterior basal; IX, lateral VIII, anterior basal; IX, lateral basal; X,
basal; X, posterior basal posterior basal.

Para compreender melhor a segmentacao pulmonar abaixo uma ilustracdo-Figura 3:
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- Anterior segment (S Ill}

Middle lobe

= —
- Medial segment (S V)

Inferior lobe

- Superior segment (S VI)
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_ Anterior basal segment (S VIll)
[T Leteral basal segment (s 1)
[ Posterior basal segment (5 X)

Left lung
‘Superior

= ] Apicoposterior segment (S 1+ 11)
- Anterior segment (S 1ll)
- Superior lingular segment (S V)
- Inferior lingular segment (S V)
Inferior lobe

P superior segment (s v
I ediat basal segment (s Vi
- Anterior basal segment (S VIll)
[ Loteral basal segment (s %)
I rosterior basal segment (s X)

Fonte: Waschke e Paulsen (2013)
Figura 3 - Segmentacdo Pulmonar, Pulmdo Direito e Esquerdo vista anterior e lateral.



1.6 TEP EM PACIENTES ONCOLOGICOS

A doenca neoplésica lesa 0s vasos sanguineos ao enviar células metastaticas na corrente
sanguinea. O estado trombofilico no paciente com cancer é caracterizado por duas alteraces
homeostaticas. A primeira é a producdo de mediadores de citocinas produzidas pelas células
neoplasicas (TNF e IL-1) que agem estimulando as células endoteliais integras e 0s mondécitos
a expressarem o fator tecidual (FT) em sua membrana externa, levando a ativacdo da cascata
de coagulagdo. No entanto, além de produzir mediadores pré-coagulantes, algumas neoplasias
também produzem moléculas fibrinoliticas, como o ativador do plasminogénio tecidual (t-PA),
a urokinase, ativadora do plasminogénio (u-PA) e inibidores do ativador do plasminogénio. A
segunda é a interacdo direta célula/célula resultando na ativacdo das células endoteliais,
plaquetas e mondcitos pelas células neoplésicas, levando, desse modo, & inibi¢do da atividade
anticoagulante e ao aumento da atividade pro-coagulante (Meis e Levy 2007; Fernandes 2015).

Os componentes da cascata de coagulacdo atuam de forma a preservar a saude do
paciente, mas podem também atuar como ignicdo de distdrbios hemodinamicos. Ambos 0s
fatores concorrem para fragilizar ainda mais a saude desses pacientes que além de desenvolver
uma neoplasia ainda precisa cuidar das consequéncias de um evento tromboembolico; evento
este que, muitas vezes torna-se uma complicacdo importante, podendo até tornar-se mais grave
do que a prépria neoplasia (Renni 2013; Fernandes 2015).

Dentre os fatores de risco para TEP ou evento trombolitico, relacionados a pacientes
oncologicos condicionados pelo proprio doente e pela doenga oncologica e seu tratamento,
estdo presentes os seguintes fatores de risco: idade, sexo, procedéncia ambulatorial ou
hospitalar (internacdo e consequente diminuicdo da mobilidade e circulacdo sanguinea),
tabagismo, localizagdo do tumor, presenca de metastase, tratamento com quimioterapia e/ou
radioterapia, cirurgia recente (Gltimos 30 dias), associacdo com trombose venosa profunda
(TVP), infarto pulmonar e sintomas relatados (Silva et al. 2015; Torres 2015; Carneiro et al.
2017).



1.7 AVALIACAO NA SUSPEITA DE TEP- EXAMES DIAGNOSTICOS

A avaliacdo diagnostica do paciente com suspeita de TEP inicia-se com a andlise da
probabilidade pré-teste e associacdo com o resultado do exame do Dimero-D. Quando essa
avaliacdo € indicada, e por conta da condi¢éo clinica variada, baseia-se, principalmente, em um
dos dois critérios mais bem validados: o escore de Wells e o Escore de Genebra (Fernades et
al. 2015) e (Tabelas 2 e 3). O Escore de Wells foi criado por Philip S. Wells em 1997 com o
objetivo de melhorar a capacidade diagndstica pré-teste da Trombose Venosa Profunda (TVP),
propondo um modelo de predicdo clinica para TVP, que contém fatores de risco, sinais e
sintomas da doenca. Esse escore estratifica 0s pacientes com suspeita de TEP em baixa,
moderada ou alta probabilidade. Se o D-Dimero der negativo exclui-se a suspeita de TVP ou
TEP. Se o D-Dimero der positivo segue-se com a investigacdo com mais exames dependo da
estabilidade hemodindmica do paciente (Fernandes et al. 2015).

O Escore de Wells leva em consideracdo os principais fatores de risco para o
desenvolvimento da doenca sem utilizar exames complementares. Para cada fator de risco é
atribuida uma pontuacdo especifica e o somatério final garante de maneira aproximada a
classificacdo de risco pra TEP em alta probabilidade (>6,0 pontos), moderada probabilidade (3-
6 pontos) e baixa probabilidade (0-2 pontos). Na Figura 4 temos o escore de Wells para TVP

em pacientes sintomaticos e na Tabela 2 o Escore de Genebra.

Escore de Wells

Critérios Pontos
Suspeita de tromboembolismo vencso 3.0 pontos
Altarnativa menos provavel gue EF 3.0 pontos
Fregueénciacardiaca = 100 bpm 1.5 pontos
maobilizagdo ou cirurgia nos 4 semanas anteriores 1.5 pontos
romboembolismo venoso ou EF prévia 1.5 pontos
Hamoptise 1.0 ponto
Malignidadk 1O panto
Escore Probabilidade de EP %% Interpretacao do risco
O-2 pontos 3.6 Baixa
3-8 pantos 205 Modaerada

= B ponies &b,/ Alta

bpm(batimentos por minuto), >(superior).
Fonte: Volschan (2004)
Figura 4 - Escore de Wells para avaliagéo da Probabilidade de presenca do TEP
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Abaixo o Escore de Genebra:

Tabela 2 - Principais fatores de risco para TEP- Escore de Genebra

Critérios Pontos
Fatores de risco

Idade >65 anos 1
Trombose venosa profunda ou TEP prévios 3
Antecedente de cirurgia ou fratura a menos de um més 2
Malignidade ativa 2
Sintomas

Dor no membro inferior (unilateral) 3
Hemoptise 2

Sinais

Frequéncia cardiaca de 75-94 bpm 3
Frequéncia cardiaca > 94 bpm 5

Dor a palpagdo no membro inferior ou edema 4

Escore

0-3 Baixo Risco
4-10 Intermediério
>10 Alto Risco

bpm (batimentos por minuto), >(superior)

1.7.1 Meétodos Diagnosticos Laboratoriais

O Dimero-D € um exame diagnostico laboratorial de grande valia na predi¢do de TEP e
vem ganhando amplo uso nos ultimos anos como ferramenta de triagem.

O Dimero-D é um produto de degradacdo da fibrina e estd presente no plasma de
individuos onde ocorre ativacao dos sistemas de coagulacdo e fibrinolise, e se encontra elevado
guando ha formacdo de trombos sanguineos no organismo. Resultados superiores a 500 ng/L
sdo considerados alterados/positivos e com grande probabilidade de presenca de TEP, sendo
uma ferramenta sensivel para o seu diagnéstico. Uma dosagem negativa de Dimero-D torna o
diagndstico de TEP muito improvavel. Porém em pacientes com cancer; inflamagdes, necrose
e infeccbes, a fibrina também é produzida. Sendo assim, em pacientes com baixa ou
intermediaria probabilidade a dosagem do Dimero-D é importante para a exclusdo do
diagndstico, porém ndo confirma sozinho a presenca de TEP. E na presenca de alta suspeita
clinica um resultado normal ndo deve impedir a confirmacéo pelos exames de imagem para a
verificacdo de presenca de TEP; ja que os testes variam muito de centro para centro. Em
pacientes hospitalizados (internados) e com cancer que tém alta probabilidade de TEP o
Dimero-D ndo é indicado (Beharry et al. 2004; Volpe et al. 2010; Fernandes 2015; Roshkovan
e Litt 2018).
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1.7.2 Métodos Diagnésticos de Imagem

Outros métodos diagndsticos complementares sdo utilizados para auxiliar na
confirmacéo da presenca de TEP, como: a Radiografia de térax (RX), o Ecocardiograma (ECG),
Angiografia Pulmonar ou Arteriografia Pulmonar (AP), a Venografia guiada por Tomografia
Computadorizada (TC), a Ultrassonografia (US) com Doppler de Membros Inferiores (MMII),
a Angiotomografia Computadorizada (ANGIO-TC) de Térax, a Ressonancia Magnética (RM)
de térax, a Cintilografia Pulmonar Convencional (cintilo VV/P), a Inalacdo/Perfusao por emissédo
de foton unico (V/P SPECT) e a Inalacdo/Perfusdo por emissdo de féton Unico associado a
Tomografia Computadorizada (V/P SPECT-CT) (Beharry et al. 2004; Ferreira et al. 2016; Mila
et al. 2017).

A Radiografia de tdrax ndo é especifica no diagndstico de TEP. Na maioria dos casos
0 achado néo é sugestivo de TEP, os achados mais frequentes sdo: Derrame Pleural, atelectasia
e elevacdo da cupula diafragmaética (Beharry et al. 2004).

A Angiografia Pulmonar foi considerada ‘“Padrdo Ouro” na investigagdo de TEP
durante muito tempo por ser altamente sensivel e especifica, atingindo taxas de 98% e 97%,
respectivamente. Porém é um método invasivo no qual se introduz um cateter por via
intravenosa na artéria pulmonar proximal e o meio de contraste é injetado rapidamente, este
procedimento pode levar a varias complicagdes, como: anafilaxia, nefrotoxicidade induzida
pelo meio de contraste e complicac6es cardiacas e pulmonares (Beharry et al. 2004; Noschang
et al. 2018).

A Ultrassonografia com Doppler de Membros Inferiores (MMII) apresenta custo
inferior, € amplamente disponivel, e costuma ser sensivel e especifica para a identificacdo de
trombos acima do joelho.

A ANGIO-TC foi uma técnica revolucionaria que surgiu entre 1997 e 2004 e passou a
ser muito utilizada para a investigacdo do TEP com a introducéo da TC Helicoidal. A partir dos
anos 2000 o advento de equipamentos de tomdgrafos com multidetectores permitiram uma
aquisicdo de imagens milimétricas de forma muito rapida e com excelente resolucéo de imagens
anatdmicas aumentando sua eficiéncia e reduzindo artefatos de movimentos. A administracao
do meio de contraste iodado permite avaliar anormalidades em pequenos vasos, sendo possivel
avaliar areas mal perfundidas na artéria pulmonar e seus ramos, adicionado assim qualidade &s
imagens e sendo de grande valia e utilidade no diagnéstico de vérias patologias incluindo o
TEP.

Os critérios de interpretacdo da ANGIO-TC sdo: auséncia de sinais de TEP classificados

como Negativos para TEP ou auséncia de sinais de Tromboembolismo pulmonar, e Positivos
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para TEP quando h& obstrucdo parcial de algum vaso ou artéria (TEP crénico) ou quando ha
obstrucdo total da algum vaso ou da artéria pulmonar (TEP agudo).

As vantagens da ANGIO-TC pulmonar séo: velocidade, caracterizacdo de estruturas
com alta resolucdo e definicdo e exclusdo de outros diagndsticos diferenciais. E um método
seguro, ndo invasivo, geralmente disponivel 24 horas e que permite a detec¢do direta do sistema
intra-arterial. Através desta técnica é possivel evidenciar trombos nas artérias pulmonares
segmentares e subsegmentares, € uma técnica capaz de oferecer diagndsticos alternativos ou
revelar anormalidades anteriormente ndo detectadas, por isso ela tem sido muito utilizada para
o diagndstico do TEP; e se tornou o método de imagem padrdo ouro para o seu diagnostico
desde o inicio dos anos 2000, apoiada por varios estudos que demonstraram excelente
sensibilidade e especificidade para esta finalidade (Mortensen e Gutte 2014; Bhatia et al. 2016;
Hitchen et al. 2016; Mila et al. 2017; Le Roux et al. 2018; Roshkovan e Litt 2018).

A acuracia diagndstica da ANGIO-TC de torax varia de acordo com a técnica utilizada
e a populacdo avaliada, mas de modo geral ttm demonstrado elevada sensibilidade (64% a
100%), especificidade (89% a 100%), Valor Preditivo Positivo de 93% e Valor Preditivo
Negativo de 94% na avaliacdo de tromboembolismo pulmonar agudo (Silva e Muller 2004;
Ferreira et al. 2016; Hitchen et al. 2016).

Entretanto, o diagnostico de pequenos émbolos periféricos constitui uma limitacdo do
método, havendo perda de 53% dos casos de TEP periféricos ou subsegmentares. E devido ao
aumento da introducdo do método nos centros para o diagnostico de TEP tém se elevada a
preocupacgado com 0s riscos potenciais a radiagdo e complicagcdes hemorragicas decorrentes do
aumento do diagnostico de TEP e consequente aumento do tratamento com anticoagulantes.
Esse diagnostico em excesso se deve principalmente ao facil acesso ao método, que pode
incentivar os médicos a diminuir seu limiar de avaliacdo do TEP para verificar a probabilidade
e assim a necessaria indicacdo para o exame. Apesar dos avancos tecnoldgicos terem aumentado
o0 diagnostico do TEP, ndo houve impacto de forma a diminuir a mortalidade dos pacientes,
sugerindo que muitos dos émbolos detectados ndo sdo clinicamente importantes (Pop et al.
2019; Le Roux et al. 2018; Hitchen et al. 2016; Noschang et al. 2018; Roshkovan e Litt 2018).

As desvantagens da ANGIO-TC sdo a exposi¢do a maior quantidade de radiacdo, 0s
efeitos adversos relacionados ao meio de contraste endovenoso, o super diagndstico e o alto
custo (Volpe et al. 2010; Mortensen e Gutte 2014; Almeida 2016; Noschang et al. 2018; Le
Roux et al. 2019).

Abaixo algumas imagens do exame de ANGIO-TC com TEP Positivo (evidenciado pela

falha de enchimento na artéria pulmonar e seus ramos).
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Imagens de TEP agudo:

Fonte: Noschang et al. (2018)

Figura 5 - TEP agudo em paciente do sexo feminino, 62 anos. TC em cortes axial (A) e coronal (B)
mostrando extensa falha de enchimento irregular nas artérias pulmonares direita e esquerda, com extensdo para
seus ramos segmentares. Exame de ANGIO-TC DE t6rax com TEP Positivo (TEP agudo).

Imagem de TEP cronico:

Fonte: Noschang et al. (2018)
Figura 6 - TEP cronico em paciente do sexo feminino, 86 anos, com antecedente de cancer de

Mama. TC axial demonstrando falha de enchimento com margens obtusas na artéria pulmonar direita, com

paténcia de fluxo no leito distal. Exame de ANGIO-TC de térax com TEP positivo (TEP cronico).
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A Ressonancia Magnética (RM) estd em fase de progresso técnico, utilizando
sequéncias com tempos de aquisicdo mais curtos, desenvolvendo gradientes mais rapidos, e
bobinas de superficie mais eficientes; entretanto, o tempo de realizacdo do exame ainda é
considerado longo, especialmente quando comparada a ATC. As vantagens deste método sdo
n&o utilizar radiacdo ionizante e pode ser oferecida para pacientes com alergia a lodo (Beharry
et al. 2004).

Cintilografia Planar de Inalacéo e Perfusdo pulmonar-Cintilo I/P- A cintilografia
pulmonar por inalacdo de radioaerossol de acido dietilenotriaminopentacético marcado com
tecnécio-99m (99mTc-DTPA em inglés) é uma técnica répida, facil, extremamente sensivel e
ndo invasiva para avaliar a permeabilidade epitelial pulmonar. Quando inaladas, as particulas
de 99mTc-DTPA chegam a superficie do epitelial alveolar. A taxa de depuracdo do 99mTc-
DTPA é um indice confiavel da permeabilidade epitelial alveolar. A cintilografia por inalacdo
de aerossol de 9mTc-DTPA ja foi usada em numerosos experimentos e investigacoes clinicas
elaboradas para avaliar a integridade do epitélio respiratério em regides sem perfusdes distais
a émbolos obstrutivos, baseando-se em achados indiretos por ser um teste funcional, em que a
correlacdo entre inalacdo e perfusdo permitem inferir na probabilidade de TEP. Em alguns
centros diagnosticos também é muito utilizada a técnica de Cintilografia de Ventilagdo
Pulmonar- Citilo V/P que é realizada com a inala¢do do Xenonio 133. As imagens de Perfuséao
sdo obtidas apds administracdo endovenosa do Macro Agregado de Albumina marcado com
tecnécio 99 metaestavel (MAA-2°"Tc) (Beharry et al. 2004; Roach et al. 2010; Bajc et al. 2010;
Quirce et al. 2014).

A Cintilo I/P foi a primeira modalidade diagnostica ndo invasiva para o diagnostico de
TEP e era 0 método de imagem mais utilizado antes da introducdo da ANGIO-TC de térax. No
entanto apresentava desvantagens significativas, como alta taxa de testes inconclusivos; baixa
especificidade, e apenas a captacdo de imagens bidimensionais (planares), que sdo muito Uteis
porem permitem avaliar o0 0rgao de interesse apenas em plano posterior e anterior (Bajc et al.
2010; Albuquerque et al. 2016; Mila et al. 2017; Roshkovan e Litt 2018)

O principio subjacente ao diagndstico de TEP agudo é que enquanto a perfusdo é
anormal com uma imagem de defeito de perfusdo em forma de cunha sugestivo de um TEP
agudo, a inalagdo permanece normal. Ou seja, areas ventiladas e ndo perfundidas sdo suspeitas
de TEP. Isso da origem ao chamado defeito de perfusdo ou hipoperfusao causado pela embolia
pulmonar por TEP agudo. Se a embolia resulta em infarto pulmonar, também aparece um
defeito de inalacdo correspondente, mas geralmente em uma area menor que a do defeito de
perfusdo (Beharry et al. 2004; Volpe et al. 2010; Vidal 2015).
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Segundo os critérios do PIOPED os achados cintilograficos séo classificados em termos
de probabilidade, como alta probabilidade, probabilidade intermediaria, baixa probabilidade,
muito baixa probabilidade, quase normal e normal. Os exames de cintilografia de alta
probabilidade fornecem confiabilidade para confirmar o diagnéstico de TEP, enquanto que 0s
exames de muito baixa probabilidade e normais permitem excluir o diagndstico. Esta técnica
oferece vantagens como sua natureza ndo-nefrotdxica e menor exposicao a radiacdao (Roach et
al. 2010; Le Roux et al. 2019).

A 1/P por Tomografia Computadorizada por emissao de féton tnico (SPECT) é um
equipamento que utiliza técnicas tomogréficas para a captacao da radiacdo gama de féton Gnico
gerando imagens em tridimensdo, ou seja, permitindo avaliar imagens tomogréaficas da funcao
pulmonar. Proporcionando uma melhor caracterizacdo dos defeitos de preenchimento e
facilitando a deteccdo do radiofarmaco em lobos diferentes, e os avaliando separadamente. Isto
torna a avaliacdo do exame bastante acurada. Esta técnica possui uma sensibilidade de 68% e
especificidade de 100%. O SPECT pode ser preferivel a ANGIO-TC em algumas populacdes,
como: mulheres gravidas e adultos jovens; dada a menor exposicao de radiacdo, porém ainda
necessita ser associado as imagens de Cintilografia planar para melhor avaliagdo das
anormalidades (Mortensen e Gutte 2014; Hitchen et al. 2016; Mila et al. 2017; Roshkovan e
Litt 2018).

A 1/P SPECT-CT é a combinacdo de duas modalidades: o SPECT-Tomografo por
emissdo de foton Unico (Medicina Nuclear) e a CT (Tomografia Computadorizada de baixa-
dose). Nesta técnica avalia-se as imagens de inalacdo obtidas pela Cintilo planar com as
imagens de perfusdo obtidas pelo SPECT e as imagens anatdmicas geradas pelo Tomografo;
assim apos a aquisicao das trés imagens é realizada uma fusdo de ambas, 0 que permite maior
detalhamento das anormalidades, com a comparacdo das imagens dos achados Cintilogréaficos
de funcdo pulmonar (inalacdo e perfuséo) e das imagens anatémicas do pulméo (imagens
tomograficas adquiridas pela CT). Essa juncdo oferece varios beneficios potenciais e alta
acuracia diagndstica, sendo indicada para o diagnostico do TEP. Suas desvantagens sdo o tempo
de realizacdo do exame (inadequado para pacientes instaveis), e o fato da menor disponibilidade
imediata dos radiofarmacos e radiotracadores em relagcdo a ANGIO-TC (Roach et al. 2010; Mila
et al. 2017; Roshkovan e Litt 2018).

A interpretacdo das imagens de Inalacdo e Perfusdo pulmonares, tanto as planares
quanto as de SPECT/CT, sdo baseadas em comparac¢do. Dessa forma, quando ha um defeito na
inalacdo e na perfusdo, caracteriza-se um defeito em match (paridade). Quando ha um defeito

na perfusdo e ndo ha na inalagéo, diz-se que houve um defeito em mismatch (disparidade). E
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quando h& um defeito na inalacdo e ndo ha a mesma area na perfusdo, diz-se que houve um
mismatch reverso.

No passado usou-se muito os critérios de PIOPED. Esses critérios sdo antigos e
baseados em imagens planares. Além disso, a sua classificacdo em probabilidade alta,
intermediéria ou baixa ndo atende as necessidades clinicas. Hoje em dia para um diagndstico
claro e mais preciso ndo se tém utilizado os termos de probabilidade, mas sim de auséncia e
presenca de TEP ou Exame Negativo pra TEP e Exame Positivo pra TEP. E ainda, Estudo
inconclusivo: Presenca de multiplas anormalidades identificadas nas imagens que néo
correspondem a nenhuma doenca em especifico (Rigolon et al. 2017).

O TEP agudo negativo e o TEP agudo positivo sdo caracterizados da seguinte forma:

TEP agudo negativo: Padrdo perfusional normal de acordo com os limites anatdbmicos
do pulméo; Padrdo match ou mismatch reverso de qualquer tamanho, forma ou numero, na
auséncia de mismatch; Padrdo mismatch que ndo apresenta padrdo lobar, segmentar ou
subsegmentar, como o stripesign (defeito de perfusdo com uma faixa de perfusdo normal entre
o defeito e a periferia do pulméo) (Rigolon et al. 2017).

TEP agudo positivo: Padrdo mismatch de pelo menos um segmento ou de dois
subsegmentos que obedecem a conformidade da anatomia vascular dos pulmdes (defeitos em
cunha e perifericos — defeitos com base pleural, e que obedecam a vasculatura pulmonar)
(Rigolon et al. 2017).

A |/P por SPECT-CT tém uma acuracia diagndstica mais alta quando comparada a I/P
por SPECT convencional. E uma ferramenta bastante vantajosa por conter um Tomdgrafo
acoplado a Gama Céamara que permite a avaliacdo funcional e anatbmica das estruturas com
alta resolucdo de imagens (Beharry et al. 2004; Mazurek et al. 2015; Bhatia et al. 2016).

Além disso essa técnica possui alta acuracia diagndstica (99%), sensibilidade de (97%
a 100%) e especificidade de (83% a 100%), e vem demonstrando reducao importante no nimero
de casos de probabilidade intermediaria por possuir maior sensibilidade comparada a Cintilo
V/P convencional isolada (Bajc e Griining 2017; Noschang et al. 2018; Le Roux et al. 2019).
Além disso esta técnica tem alta especificidade para detectar anormalidades como enfisema
pulmonar e pneumonia, que pode ser de grande relevancia, dada a crescente preocupagdo com
0 aumento diagnostico de TEP (falso positivos), e uma tendéncia ao uso de duracao prolongada
de terapia com anticoagulantes (Hitchen et al. 2016; Le Roux et al. 2018).

Alguns estudos recentes também demonstram maior acurécia diagnéstica do SPECT-
CT em relagdo a ANGIO-TC com maior sensibilidade, especificidade, ndo inferioridade

diagnostica e diminuicdo de custos (Bajc e Griining 2017; Roshkovan e Litt 2018).
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Quando a ANGIO-TC ndo esta disponivel ou € limitada em casos de disfuncéo renal,
alergia ao contraste, gravidez ou exposicao repetitiva a radiagdo como € o caso de pacientes
internados e com cancer a I/P por SPECT-CT é uma importante ferramenta (Beharry et al. 2004;
Bhatia et al. 2016).

Na Figura 7 observam-se imagens do exame de Inalacdo e Perfusdo pulmonar por
SPECT, onde que ha sinais de hipoperfusdo em alguns dos segmentos pulmonares (setas

amarelas). Ao lado imagem anatémica pulmonar normal.

Ll >
~

Fonte: Roshkovan et al. (2018)

7.1

Figura 7 - Uma embolia pulmonar é vista nas imagens I/P SPECT. Um grande defeito de perfusdo

em forma de cunha é visto anteriormente no pulmao esquerdo (setas amarelas) nas projecoes axial (linha superior),
coronal (linha do meio) e sagital (linha inferior). Nenhuma outra explicagdo para o defeito de perfusdo pode ser

vista no scan de ventilagdo normal e nas imagens de tomografia computadorizada de baixa dose.

Na Figura 8 podemos comparar as imagens de V/P por SPECT e V/P por SPECT-CT
em que é possivel evidenciar os sinais de hipoperfuséo e anormalidades na ventilagdo pelo
SPECT na segunda coluna e também evidenciar estas alteracdes, porém de forma mais

detalhada pelo SPECT-CT na terceira coluna.



18

Low dose CT Ventilation SPECT Ventilation SPECT / CT

N

Low dose CT

N

/7

Fonte: Le Roux et al. (2018)
Figura 8 - Imagens em planos coronais da anatomia pulmonar geradas pelo Tomografo de

baixa dose, imagens de V/P por SPECT e V/P por SPECT-CT. As imagens de ventilagio e perfusio
obtidas pelo SPECT mostram uma anormalidade no pulmdo direito, (setas azuis e vermelhas) 2° coluna, e as
imagens de ventilacdo e perfusdo obtidas pelo SPECT-CT evidenciando os defeitos de ventilagdo e hipoperfusdo
onde ndo ha a coloragdo azulada 3° coluna.

1.8 FLUXOGRAMA NA SUSPEITA E TRATAMENTO DO TEP EM
CENTRO ONCOLOGICO

Como ja mencionado, pacientes internados e/ou em tratamento oncoldgico ja possuem
alto risco para um evento tromboembdlico e por esse motivo geralmente o D-Dimero nédo €
solicitado devido a estes pacientes ja possuirem alta probabilidade para TEP.

Enquanto a avalia¢do clinica é realizada utilizando o Escore de Wells ou Escore de
Genebra os exames diagndsticos laboratoriais confirmatorios ja podem estar em andamento.
Apbs a avaliacdo hemodinamica e historico do paciente, se esta apresentar alto ou moderada
probabilidade pra TEP é indicada a realizagdo do exame de imagem para a confirmacéo
diagndstica. Se o paciente apresentar baixa probabilidade de presenca de TEP fica a critério
médico a confirmagdo com métodos diagnosticos por imagem.

Quando ha suspeita da equipe médica de um paciente oncologico estar acometido com

um TEP o primeiro passo € avaliar a gravidade, ou seja, avaliar a estabilidade hemodinamica

deste paciente que pode se apresentar em trés situacOes: se este paciente se encontra estavel
para solicitagdo de exames e espera de resultados, se este se encontra instavel porém ndo em
choque sendo necessaria uma conduta de tratamento imediato, e se este se encontra instavel e
em choque sendo necessario avaliagdo e tratamento com Trombolise.

1° Situagdo-Paciente estavel: Em paciente com suspeita de TEP e que se encontra

estavel hemodinamicamente e em situacfes de pacientes com um TEP pequeno e pressdo
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arterial (PA) estavel ou de baixo risco e pacientes com TEP maior que apresentam disfuncao

ventricular direita e PA limitrofe ou risco intermediério.

v

Nestes casos é solicitado exames Laboratoriais Lactato e BNP, exame de
Ecocardiografia (para avaliar se ha hipertensdo pulmonar) e a ANGIO-TC com
contraste-Protocolo pra TEP para verificar se ha presenca de falha de enchimento das
artérias pulmonares.

Se 0 paciente se encontrar estavel e tiver alergia ao contraste iodado utilizado na
Tomografia é indicada a realizacdo do exame de I/P por SPECT-CT.

Se o paciente tiver insuficiéncia renal é solicitado como diagnostico por imagem apenas
0 USG de MMILI.

Confirmada a presenca de TEP com os exames solicitados, é indicado o tratamento com
anticoagulante. Se o paciente tiver contra-indica¢bes para tratar com anticoagulante
exemplo: plaguetopenia, isquemia cerebral ou alteragdo em algum fator de coagulagéo

¢é introduzido o Filtro veia cava.

22 Situacao- Paciente instavel:

Paciente que se encontra instavel hemodinamicamente, necessitando de uma tomada
imediata e mais habil.

Ecocardiografia (para avaliar se ha hipertensdo pulmonar), USG de MMII e tratamento

com anticoagulante.

32 Situacdo- Paciente instavel e em choque:

Neste caso 0 paciente estara acometido por TEP macico (TEP agudo), que o levara a
hipertensdo pulmonar e hipotensao sistémica.

Neste caso € necessaria a avaliagdo da trombdlise para verificar se ha sinais de
hipotensdo (déficit de consciéncia, dispnéia, fraqueza, queda do débito cardiaco)
indicando mé perfuséo. E tratamento imediato com trombolitico para dissolver a fibrina
e em casos especificos de contra-indicacao do tratamento com trombolitico é indicada
a embolectomia.

O TEP (trombo macico) instvel se apresenta com hipotensdo e é definido com uma
pressdo arterial sistdlica (PA) <90 mmHg por um periodo > 15 minutos, esta hipotensao

requer vasopressores ou evidéncia clara de choque.
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2 JUSTIFICATIVA

O Tromboembolismo Pulmonar é um evento muito comum em pacientes hospitalizados
e em pacientes com cancer. O diagnostico do Tromboembolismo Pulmonar hoje é realizado
basicamente através da ANGIO-TC de térax e em menor quantidade pela técnica de
Inalagdo/Perfusdo por SPECT-CT. Os trabalhos que correlacionam os métodos diagndsticos
para 0 TEP em pacientes com cancer sdo escassos. O presente estudo deseja demonstrar a
aplicabilidade das duas técnicas e o impacto de seus resultados no manejo dos pacientes

admitidos em um centro oncolégico.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente estudo é analisar o desempenho diagnostico e a concordancia
entre os exames realizados pelas técnicas de Inalacdo/Perfusdo Pulmonar por SPECT-CT e da
ANGIO-TC de Torax no diagnostico do TEP em um Centro Oncoldgico.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
v Avaliar o perfil dos pacientes,

v Avaliar o desempenho diagndstico de cada técnica,

v Avaliar o impacto na conduta meédica.
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4 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
A.C.Camargo Cancer Center n° 2503/18 (Anexo 1), antes do inicio da coleta dos dados foi
solicitada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), pois trata-se de
um trabalho retrospectivo, baseado na revisdo de exames de imagens e prontuérios médicos. As
informacdes coletadas foram utilizadas Unica e exclusivamente para a execucdo do projeto em
questdo e somente foram divulgadas de forma an6nima, sendo preservada a privacidade dos

sujeitos de pesquisa cujos dados foram coletados.
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3) METODOLOGIA

51 DESENHO DO ESTUDO

Estudo retrospectivo, descritivo, longitudinal, quantitativo, qualitativo e unicéntrico.
Realizado através da analise dos exames de ANGIO-TC de Térax (Protocolo para Pesquisa de
TEP) com contraste venoso iodado ndo-iénico, realizados em pacientes oncologicos no Setor
de Tomografia Computadorizada e da analise dos exames de I/P pulmonar por SPECT-CT com
a inalacdo do DTPA-radiofarmaco marcado com o radioisétopo-Tecnécio (99m) e
administragdo endovenosa de Macro-agregado de Albumina®™no servico de Medicina Nuclear
do Departamento de Imagem do A.C.Camargo Cancer Center de 2015-2018.

Foi realizada uma coleta retrospectiva dos dados dos pacientes que realizaram o exame
de ANGIO-TC de térax para pesquisa de TEP com base nos livros de registro de controle
interno do hospital e dos pacientes que realizaram o exame de I/P por SPECT-CT foram
coletados os registros (RGHSs) através do sistema interno da Medicina Nuclear. Foram coletados
os dados de janeiro a dezembro dos anos de 2015, 2016 e 2017; e de janeiro a maio de 2018.
Os pacientes foram selecionados e divididos em trés grupos, os que realizaram o exame de
ANGIO-TC de térax para pesquisa de TEP (Grupo 1), os que realizaram a I/P pulmonar por
SPECT-CT para a investigacdo de TEP (Grupo 2), e os que realizaram os dois exames (Grupo
3).

A partir desses dados realizou-se uma consulta ao banco de dados eletrdnico que contém
solicitacGes de exames, evolucGes médicas, documentos digitalizados, historico do paciente
realizado atraves de questionarios, etc. As informagdes foram coletadas a partir das imagens
disponiveis no sistema de arquivamento digital de imagens médicas (Carestream, Sdo Paulo-
SP, Brasil) e do prontuério eletrénico (Tasy-H2TC S&o Paulo-SP, Brasil), disponiveis nos
Sistemas Institucionais do A.C.Camargo Cancer Center, as mesmas foram exportadas para o
banco de dados digital Red Cap.
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52 PROTOCOLOS DE EXAMES

5.2.1 Exame de ANGIO-TC de Torax

Angiotomografias Computadorizadas de térax para suspeita de TEP realizadas nos
equipamentos Aquilion Prime da Toshiba (80 fileiras de detectores) ou Big Bore da Philips (16
fileiras de detectores), com administracdo de contraste iodado endovenoso. Realizada uma
aquisicdo de imagem localizatéria (scoute) sem contraste em plano de aquisi¢do coronal, em
seguida é injetado 40 mL de contraste iodado para pacientes com até 70kg e 60 mL para
pacientes com mais de 70kg seguido de + 40 mL de soro fisiol6gico. Realizada uma sequéncia
sem contraste e sequéncias pds-contraste arterial e venosa em planos axiais para visualizacdo
da perfusdo na artéria pulmonar e seus ramos segmentares e subsegmentares.
Critérios de Classificacdo: Se apresentado fluxo normal dos vasos e artérias pulmonares
observados pela passagem e preenchimento dos mesmos pelo meio de contraste é classificado
como negativo pra TEP. Se observado defeito de preenchimento das artérias e vasos pulmonares

em algum segmento € classificado como Presenca de TEP ou Positivo pra TEP.

5.2.2 Exame de I/P pulmonar por SPECT-CT

Os exames de Inalacdo e Perfusdo Pulmonar foram realizados nos equipamentos de
Cintilografia Convencional Discovery NM/CT 640 GE Healthcare e no SPECT-CT 640 da GE
(Sé&o Paulo- SP, Brasil), no Setor de Medicina Nuclear.

Apdbs a anamnese e orientacdes sobre o exame, 0 paciente sentado inala por 20 minutos
aproximadamente 900 a 1.300 Mbq (25 a 30 mCi) do DTPA-radiofarmaco marcado com o
radiois6topo-Tecnécio (99m). E realizada primeiramente uma aquisicio de imagens planares
de inalacdo pulmonar nas projecdes: anterior e posterior, obliquas anteriores direita e esquerda,
obliquas posteriores direita e esquerda e laterais no equipamento de Cintilografia convencional.
Em seguida com o paciente deitado em decubito dorsal, é injetado aproximadamente 40 - 150
Mbq (3 - 4 mCi) por via endovenosa o Macro Agregado de Albumina marcada com tecnécio
(MAA-*"T¢), e sdo obtidas as imagens planares de perfusdo sanguinea pulmonar com o meio
de contraste, também nas mesmas projecdes de inalagdo: anterior e posterior, obliquas
anteriores direita e esquerda, obliquas posteriores direita e esquerda e laterais. Na sequéncia
realiza-se as imagens de SPECT da perfusdo e posteriormente tomograficas dos campos
pulmonares. No pds processamento as imagens de SPECT séo fundidas com as imagens de CT
(Beharry et al. 2004; Quirce et al. 2014; Mortensen e Gutte 2014).
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SELECAO DOS PACIENTES

Critério de Incluséo

Pacientes adultos com idade igual ou superior a 18 anos,

Pacientes oncoldgicos

Ter realizado exame de ANGIO-TC de torax ou I/P SPECT-CT para suspeita de TEP.
Pacientes que realizaram os dois exames ANGIO-TC de torax e I/P SPECT-CT num

periodo de 3 meses

Critérios de Excluséo

Exames incompletos,

Exames realizados em outro servico
Pacientes ndo-oncoldgicos

Pacientes que realizaram 0 mesmo exame mais de uma vez no periodo analisado.

Informacdes Coletadas

Identidade

Género

Idade

Data do exame

Registro hospitalar

Diagnostico Oncoldgico

Estadiamento

Tratamentos de Radioterapia e/ou Quimioterapia
Historico de Comorbidades

Paciente internado ou ambulatorial

Exame realizado

Resultado do exame se Positivo ou Negativo pra TEP.
Conduta médica decidida pds- exame.

Se realizou ANGIO-TC de Toérax e I/P SPECT-CT num periodo de 3 meses.
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6 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com o programa estatistico SPSS (Statistical Package
for the Social Science, versdo 2.5, SPSS Inc. Chicago, IL, EUA).

Buscando responder as Hipdtese nula e Hipdtese alternativa e devido as nossas amostras
serem nao paramétricas foram utilizados para as varidveis quantitativas os testes estatisticos
Qui-quadrado e Teste Exato de Ficher, e aplicado para alguns casos a Correcdo de Continuidade
de Yates. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5% (p <0,05).

As variaveis categoricas qualitativas sdo apresentadas em forma de frequéncia absoluta
(n) e relativa (%).

HO (hipdtese nula): As variaveis analisadas ndo demonstraram associacdo com 0
diagnostico de TEP, portanto ndo sendo consideradas como fatores preditivos e ndo houve
diferencas significantes entre os grupos.

H1 (hipotese alternativa): As variaveis analisadas demonstraram associagdo com o
diagndstico de TEP, portanto sendo consideradas como fatores preditivos e houve diferengas
significantes entre 0s grupos.

O Teste Kappa foi aplicado para avaliar a medida de concordancia entre os métodos
diagnosticos. O grau de concordancia pelo método Kappa varia de <0,00 (Sem concordancia)

a 0,80-1,00 (Otima concordancia). O grau de concordancia esperado é de moderado a 6timo.

v Em virtude da grande quantidade do nimero de exames encontrados no grupo dos
pacientes que realizaram o exame de ANGIO-TC de Térax no periodo de 2015 a 2018,
o célculo amostral indicou a quantidade de 365 pacientes para a coleta de dados de

cada grupo e analise estatistica.

v Para o calculo de desempenho das técnicas a ANGIO-TC foi considerada Padrdo Ouro

para o Diagnostico de TEP no presente estudo.
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7 RESULTADOS

7.1 CASUISTICA

O numero total de exames analisados foi de 890. Oitossentos e cinco exames de
ANGIO-TC e 85 exames de I/P por SPECT-CT. Quatrocentos e oitenta exames foram excluidos
do estudo, devido alguns pacientes serem ndo oncologicos e outros terem realizado 0 mesmo
exame mais de uma vez no em todo o periodo analisado. E foram selecionados para o estudo
410 exames e 363 pacientes. Trezentos e trinta e cinco pacientes realizaram o exame de
ANGIO-TC de torax (Grupo 1), 75 pacientes realizaram o exame de I/P pulmonar por SPECT-

CT (Grupo 2), e 47 pacientes realizaram os dois exames num periodo de trés meses (Grupo 3).

7.2 ANALISE DESCRITIVA DAS AMOSTRAS

7.2.1 Diagnostico de TEP Negativo e Positivo

Foi mais prevalente a realizacdo do exame de ANGIO-TC de térax para a investigacao
de TEP do que pelo exame de I/P por SPECT-CT (ANGIO-TC 85% e SPECT-CT 15%). Dos
363 pacientes analisados 64 (18%) dos pacientes eram positivos pra TEP e 299 (82%) dos
pacientes eram negativos pra TEP. No Grupo 1, 49 (15%) dos pacientes foram diagnosticados
com TEP positivo e 286 (85%) com TEP negativo. No Grupo 2, 15 (20%) dos pacientes foram
diagnosticados com TEP positivo e 60 (80%) com TEP negativo. Em relacdo aos casos
positivos pra TEP, foi mais prevalente o diagnostico de TEP positivo no Grupo 2. E no Grupo
3 foi mais prevalente o diagnostico de TEP negativo. Os resultados de prevaléncia de
diagnostico do numero total de casos analisados e a prevaléncia do diagnoéstico em cada grupo

estdo demonstrados na Tabela 3.



Tabela 3 - Distribuicdo amostral por exame realizado e diagndstico de TEP
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Distribuicdo amostral= Sample size

Diagnostico TEP

Negativo  Positivo  Total
Grupo 1 -ANGIO-TC n 286 49 335
% 85% 15% 82%
Grupo 2- I/P SPECT-CT n 60 15 75
% 80% 20% 18%
DISTRIBUIQAO TOTAL DAS n 346 64 410
AMOSTRAS % 84% 16%  100,0%
n 36 11 47
Grupo 3-ANGIO-TC E SPECT-CT % 77% 23% 100%

n= namero de casos, % percentual.

7.2.2 Analise do perfil dos pacientes oncologicos estudados: género, idade e histérico de

comorbidades no total de pacientes (363)

Analisando a amostra total, ou seja, o perfil dos 363 pacientes estudados, foi mais

prevalente o género feminino na suspeita de TEP e nos pacientes com idade Superior a 60 anos.

Dentre o historico de comorbidades os mais prevalentes foram HAS, Tabagismo, Doencas

pulmonares, Historico de TEP/TVP e Cirurgia prévia respectivamente. Os dados estdo

demonstrados na Tabela 4.

Tabela 4 - Distribuicdo amostral por género e idade e histérico de comorbidades:

GENERO
Frequéncia Porcentagem Porcentagem Porcentagem
n % valida acumulativa
Masculino 149 41 41 41,0
Feminino 214 59 59 100,0
Total 363 100,0 100,0
IDADE
Frequéncia Porcentagem Porcentagem Porcentagem
n % valida acumulativa
Até 60 anos 175 48,6 48,6 48,6
Mais que 60 anos 185 51,4 51,4 100,0
Total 363 100,0 100,0




Cont/Tabela 4

HIST. DE TEP/TEVP

Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Nao 315 86,8 87,0 87,0
Sim 47 12,9 13,0 100,0
Total 362 99,7 100,0
CIRURGIA PREVIA
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Nao 322 88,7 89,0 89,0
Sim 40 11,0 11,0 100,0
Total 362 99,7 100,0
HAS
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Nao 225 62,0 62,2 62,2
Sim 137 37,7 37,8 100,0
Total 362 99,7 100,0
TABAGISMO
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Nao 238 65,6 65,6 65,6
Sim 125 34,4 34,4 100,0
Total 363 100,0 100,0
USO DE ANTICOAG
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Nao 343 94,5 95,3 95,3
Sim 17 47 47 100,0
Total 360 99,2 100,0
DOENCAS PULMONARES
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Nao 295 81,3 81,3 81,3
Sim 68 18,7 18,7 100,0
Total 363 100,0 100,0
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Cont/Tabela 4
EDEMAS DE MEBROS
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Nao 346 95,3 95,8 95,8
Sim 15 4,1 4,2 100,0
Total 361 99,4 100,0
OBESIDADE
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Nao 355 97,8 98,9 98,9
Sim 4 11 11 100,0
Total 359 98,9 100,0
ANTICONCEPCIONAL
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Nao 361 99,4 99,7 99,7
Sim 1 0,3 0,3 100,0
Total 362 99,7 100,0
TERAPIA HORMONAL
Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Nao 357 98,3 98,9 98,9
Sim 4 11 11 100,0
Total 361 99,4 100,0

7.2.3 Pacientes Internados e de origem ambulatorial

30

Trezentos e cinquenta e um pacientes (96%) estavam internados na data do exame e 12

(4%) eram de origem ambulatorial. Dos 351 pacientes que estavam internados, 43 (12%)

demonstraram resultado positivo pra TEP e 408 (88%) demonstraram resultado negativo pra

TEP. Dos 12 pacientes ambulatoriais, 7 (50%) demonstraram resultado positivo pra TEP e 7

(50%) demonstraram resultado negativo pra TEP pelas técnicas estudadas.
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7.3  ANALISE CRUZADA DAS VARIAVEIS COM O DIAGNOSTICO DE
TEP NO GRUPO 1 E GRUPO 2

7.3.1 Prevaléncia de TEP em Género e Idade

Para demonstrar a prevaléncia de TEP de acordo com as varidveis género e idade e
demonstrar se houve associa¢do dessas variaveis com o diagnostico no Grupo dos pacientes
que realizaram o exame de ANGIO-TC de torax e I/P por SPECT-CT, foi realizado os
cruzamentos dos resultados em uma Tabela de Contingéncia 2 x 2.

Foi mais prevalente a suspeita de TEP nos pacientes do sexo feminino e também mais
prevalente o diagndstico de TEP positivo no género feminino. Nao houve associacdo estatistica
do diagnostico de TEP em relacéo aos géneros nos dois grupos, como mostram as Tabelas 5 e
6.

Foi mais prevalente a suspeita de TEP e a confirmacdo do diagnostico de TEP em
pacientes com idade superior a 60 anos, sendo mais evidenciada no Grupo 2, e com uma
pequena diferenca no Grupo 1. A varidvel idade ndo demonstrou associagdo estatistica com o
diagnostico de TEP como mostram as Tabelas 5 e 6.

Tabela 5 - Tabulacéo cruzada de Género e Idade com Diagnéstico de TEP Grupo 1:

Diagnostico TEP

GENERO Negativo  Positivo Total
Masculino n=numero de casos 114 22 136
% 39,9%  44,9% 40,6%
Feminino n 172 27 199
% 60,1%  55,1% 59,4%
Total n 286 49 335
% 100,0% 100,0% 100,0%
p 0,51%
Diagnostico TEP
IDADE Negativo  Positivo Total
Até 60 anos n 145 24 172
% 50,7% 49% 50,4%
Mais que 60 anos n 141 25 166
% 49,3% 51% 49,6%
Total n 286 49 335
% 100,0% 100,0% 100,0%
p 0,82%

n= namero de casos, % percentual.
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Tabela 6 - Tabulagdo cruzada de Género e Idade com Diagndstico de TEP Grupo 2

Diagnostico TEP

GENERO Negativo  Positivo Total
Masculino n=ndmero de casos 25 4 29
% 417%  26,7% 38,7%
Feminino n 35 11 46
% 58,3%  73,3% 61,3%
Total n 60 15 75
% 100,0% 100,0% 100,0%
p 0,29%
Diagnostico TEP
IDADE Negativo  Positivo Total
Até 60 anos n 25 5 30
% 41,7%  33,3% 40%
Mais que 60 anos n 35 10 45
% 58,3%  66,7% 60%
Total n 60 15 75
% 100,0% 100,0% 100,0%
p 0,55%

7.3.2 Andlise Cruzada do histérico de comorbidades com o diagnéstico de TEP no
Grupo 1 e Grupo?2

Grupo 1-Foram mais prevalentes em diagndstico de TEP positivo as comorbidades: HAS,
Histdrico de TEP ou TVP, Tabagismo e Doengas pulmonares. E dentre todas as comorbidades
as que demonstraram associa¢do com o diagnostico de TEP foram o Historico de TEP ou TVP
e 0 Uso de anticoagulantes. Os resultados estdo demonstrados na Tabela 7.

Grupo 2- Foram mais prevalentes em diagnostico de TEP positivo as comorbidades: o
Histdrico de TEP ou TVP, historico de Doencas pulmonares e o0 uso de anticoagulantes. E
dentre todas as comorbidades as que demonstraram associa¢do com o diagnostico de TEP foram
0 Historico de TEP ou TVP, HAS, o Uso de anticoagulantes e Doengas pulmonares. Os
resultados estdo demonstrados na Tabela 8.
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Tabela 7 - Historico de comorbidades e fatores de preé-disposi¢do x Diag. De TEP Grupo 1

Histdrico de comorbidades e fatores de pré-disposi¢éo x Diag. De TEP Grupo 1

Diagnostico TEP

Negativo Positivo Total
Sim n 26 17 43
TEPouTVP % em Diagnostico TEP 9,1% 34,7% 12,9%
Total n 285 49 334
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,001
CIRURGIA PREVIA Sim n : : 31 ! 38
% em Diagnostico TEP 10,9% 14,3% 11,4%
Total n 285 49 334
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,49
Sim n 108 19 127
HAS % em Diagnostico TEP 37,9% 38,8% 38,0%
Total n 285 49 334
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,91
Sim n 102 14 116
TABAGISMO % em Diagnostico TEP 35,7% 28,6% 34,6%
Total n 286 49 335
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,33
Uso Sim n 8 9 17
ANTICOAGULANTES % em Diagnostico TEP 2,8% 18,4% 5,1%
Total n 283 49 333
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,001
DOENCAS Sim n 50 13 63
PULMONARES % em Diagnostico TEP 17,6% 26,5% 18,8%
Total n 286 49 335
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,13
Sim n 11 3 14
EDEMA DE MEMBROS % em Diagnostico TEP 3,9% 6,3% 4,2%
Total n 285 48 333
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,44
Sim n 3 1 4
OBESIDADE % em Diagnostico TEP 1,1% 2,00% 1,2%
Total n 282 49 331
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,56
Sim n 0 1 1
ANTICONCEPCIONAL % em Diagnostico TEP 0% 2,00% 0,3%
Total n 285 49 334
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,15
TERAPIA HORMONAL Sim f . . 4 0 4
% em Diagnostico TEP 1,4% 0,00% 1,2%
Total n 285 49 334
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%

P 0,40
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Tabela 8 - Historico de comorbidades e fatores de pre-disposi¢do x Diag. De TEP Grupo 2

Histdrico de comorbidades e fatores de pré-disposicdo x Diag. De TEP Grupo 2

Diagnostico TEP

Negativo Positivo Total
Sim n 5 9 14
TEPou TVP % em Diagnostico TEP 8,5% 60% 18,9%
Total n 59 15 74
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,001
. Sim n 8 3 11
CIRURGIA PREVIA % em Diagnostico TEP 13,6% 20% 14,9%
Total n 59 15 74
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,53
Sim n 28 1 29
HAS % em Diagnostico TEP 48,3% 6,7% 39,7%
Total n 58 15 73
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,008
Sim n 18 3 21
TABAGISMO % em Diagnostico TEP 31% 20% 28,8%
Total n 58 15 74
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,40
Uso Sim n 0 5 5
ANTICOAGULANTES % em Diagnostico TEP 0,00% 33,3% 6,8%
Total n 59 15 74
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,001
DOENCAS Sim n 6 7 13
PULMONARES % em Diagnostico TEP 10,2% 46,7% 17,6%
Total n 59 15 74
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,001
Sim n 1 1 2
EDEMA DE MEMBROS % em Diagnostico TEP 1,7% 6,7% 2,7%
Total n 59 15 74
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,29
Sim n 1 0 1
OBESIDADE % em Diagnostico TEP 1,7% 0,00% 1,4%
Total n 59 15 74
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
P 0,61
Sim n 0 0 0
ANTICONCEPCIONAL % em Diagnostico TEP 0,00% 0,00% 0,00%
Total n 60 15 75
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
Sim n 0 0 0
TERAPIA HORMONAL % em Diagnostico TEP 0,00% 0,00% 0,00%
Total n 60 15 75
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%
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7.3.3 Andlise Cruzada das Comorbidades que demonstraram associacdo com o0
diagnostico de TEP

Dos 64 pacientes oncoldgicos com diagndstico de TEP positivo em toda a amostra 13
(20%) tinham uma comorbidade, e a maioria 51 (80%) dos pacientes tinham 2 ou mais
comorbidades. Cruzamos os dados dos pacientes que tinham 2 ou mais comorbidades, dentre
as que demonstraram associa¢ao com o diagndstico de TEP, para verificar a associacao dessas
comorbidades em pacientes oncolégicos como uma maior pré-disposicao para TEP.
Grupo 1- Cruzamos os dados dos pacientes que tinham histérico de TEP/TVP e o Uso de
Anticoagulantes. Seis pacientes tinham historico das duas comorbidades e 4 (66%) foram
diagnosticados com presenca de TEP. A associacdo destas duas comorbidades com o
diagnostico de TEP apresentou um p 0,005, o que demonstra que pacientes oncolégicos com
histérico de TEP ou TVP e uso de anticoagulantes podem apresentar maior pré-disposi¢cdo para
0 evento de TEP. Os dados estdo demonstrados na Tabela 9.
Grupo 2- Cruzamos os dados dos pacientes que tinham duas ou mais das comorbidades que
demonstraram associa¢ao com o diagnostico de TEP no Grupo 2: Histérico de TEP/TVP, Uso
de Anticoagulantes, Doengas pulmonares e HAS. Os pacientes com histérico de associagdes
de TEP/TVP e anticoagulantes ou TEP/TVP e doencas pulmonares ou uso de anticoagulantes
e doencas pulmonares, apresentam maior probabilidade pré-teste para o evento de TEP. Os
dados estdo demonstrados na Tabela 10.

Tabela 9 - Cruzamento das comorbidades que demonstraram associagdo com o diagndstico
de TEP: Historico de TEP/TVP e Uso de Anticoagulantes (Grupo 1)

Cruzamento das comorbidades que demonstraram associa¢do com o diagnostico de TEP

Grupo 1
Diagnostico TEP
Comorbidades Negativo Positivo Total
Né&o n 284 45 329
Historico de TEP % em Diagnostico 99,3% 91,8% 98,2%
e TEP
Anticoagulantes Sim n 2 4 6
% em Diagnostico 0,7% 8,2% 1,8%
TEP
Total n 286 286 49
P 0,001 % em Diagnostico 100,0% 100,0% 100,0%

TEP
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Tabela 10 - Comorbidades que demonstraram associacdo com o Diagnostico de TEP-Grupo 2

Cruzamento das comorbidades que demonstraram associa¢do com o diagnéstico de TEP- Grupo 2

Diagnostico TEP

Comorbidades Negativo Positivo Total
Né&o n 59 11 70
0, i 1 0, 0, 0,
Historico de TEP/TVP e _?Eepm Diagnostico 100.0% 73.3% 94.6%
Uso de Anticoagulantes sim 0 0 4 4
% em Diagnostico 0.0% 26.7% 5.4%
TEP
Total n 59 15 74
0, i i 0, 0, 0,
P 0,001 % em Diagnostico 100.0% 100.0% 100.0%
TEP
Né&o n 59 12 71
Historico de TEP/TVP e :@E%m Diagnostico 100.0% 80.0% 95.9%
Doengas pulmonares sim 0 0 3 3
% em Diagnostico 0.0% 20.0% 4.1%
TEP
Total n 59 15 74
P 0,007 % em Diagnostico 100.0% 100.0% 100.0%
TEP
N&o n 59 12 71
Doengas pulmonares e 0 : : 0 0 0
Uso de anticoagulantes '?E?Dm Diagnostico 100.0% 80.0% 95.9%
Sim n 0 3 3
% em Diagnostico 0.0% 20.0% 4.1%
TEP
Total n 59 15 74
P 0,007 % em Diagnostico 100.0% 100.0% 100.0%

TEP

74 ESTADIAMENTO

Foi analisado o estadiamento dos pacientes oncolédgicos de cada grupo e cruzado 0s com

o diagndstico de TEP para verificar se o estadiamento teve ou nao influéncia no diagnostico.

Grupo 1- Foi mais prevalente nos pacientes que realizaram o exame de ANGIO-TC de térax o

Estadiamento de Cancer ndo metastatico e também mais prevalente este estadiamento nos

pacientes com TEP positivo. Porém o estadiamento ndo demonstrou associacao estatistica com

o diagndstico de TEP, como mostra a Tabela 11.

Grupo 2- Foi mais prevalente nos pacientes que realizaram o exame de I/P SPECT-CT o

Estadiamento de Cancer ndo metastatico e também mais prevalente este estadiamento nos
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pacientes com TEP positivo. Porém o Estadiamento ndo demonstrou associagdo estatistica com

o diagndstico de TEP, como mostra a Tabela 12.

Tabela 11 - Estadiamento dos pacientes oncoldgicos de acordo com a doenca metastatica e ndo
metastatica e que realizaram o exame de ANGIO-TC (Grupol)

Diagnostico TEP

ESTADIAMENTO M

Negativo Positivo Total
Ca ndo metastatico n 258 41 299
% em Diagnostico TEP 90% 83,7% 89,0%
Ca Metastatico n 28 8 36
% em Diagnostico TEP 10% 16,3% 10,7%
Total n 286 49 335
% em Diagnostico TEP 100% 100% 100,0%

P 0,36
p=p valor, n=nimero de casos

Tabela 12- Estadiamento dos pacientes oncoldgicos de acordo com a doencga metastatica e ndo
metastatica e que realizaram o exame de SPECT-TC (Grupo 2)

Diagnostico TEP

ESTADIAMENTO M

Negativo Positivo Total
Ca ndo-metastatico N 53 14 67
% em Diagnostico TEP 88,3% 93,3% 89,3%
Ca Metastatico N 7 1 8
% em Diagnostico TEP 11,7% 6,7% 10,7%
Total N 60 15 75
% em Diagnostico TEP 100,0% 100,0% 100,0%

P 0,57
P=p valor, n=ndmero de casos

7.5 ANALISE CRUZADA DOS TRATAMENTOS DE RADIOTERAPIA E
QUIMIOTERAPIA COMO COM O DIAGNOSTICO DE TEP

Analisamos se o0s pacientes oncoldgicos que estavam em tratamento de Radioterapia e
Quimioterapia, ou aqueles que tinham realizado estes tratamentos recentemente poderiam ter
maior pré-disposicdo pra TEP. Assim realizados uma andlise cruzada dos dados com cada
Grupo.

Grupo 1-Dos 335 pacientes analisados, 160 (47,8%) estavam em tratamento de Radioterapia e
ou Quimioterapia, e 27 (55,1%) dos 49 pacientes positivos pra TEP, estavam em vigéncia destes

tratamentos ou haviam realizado recentemente. Porém estes tratamentos ndo demonstraram
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associacao estatistica com o diagnostico de TEP p 0,26. Os resultados estdo demonstrados na
Tabela 13.

Grupo 2-Dos 75 pacientes analisados, 27 (36%) estavam em tratamento de radioterapia e ou
Quimioterapia, porém apenas 4 (26,7%) dos casos positivos pra TEP estavam em vigéncia
destes tratamentos ou haviam realizado recentemente. Os tratamentos de Radioterapia e
Quimioterapia ndo demonstraram associacao estatistica com o diagnoéstico de TEP p 0,40; nos

pacientes que realizaram o exame de I/P por SPECT-CT, como mostra a Tabela 14.

Tabela 13 - Relagdo de Radioterapia e Quimioterapia com o Diag. de TEP- Grupo 1

Diagnostico TEP

Tratamentos Negativo Positivo Total
Radio e ou Quimio. Nao N 153 22 175
% em Diagnostico TEP 53,5% 44,9% 52,2%
Sim N 133 27 160
% em Diagnostico TEP 46,5% 55,1% 47,8%
Total N 286 49 335
% em Diagnostico TEP 100% 100% 100%
p 0,26

Tabela 14 - Relacao de Radioterapia e Quimioterapia com o Diag. de TEP- Grupo 2

Diagnostico TEP

Tratamentos Negativo Positivo Total
Radio e ou Quimio. Nao N 37 11 48
% em Diagnostico TEP 61,7% 73,3% 64%
Sim N 23 4 27
% em Diagnostico TEP 38,3% 26,7% 36%
Total N 60 15 75
% em Diagnostico TEP 100% 100% 100%
p valor= 0,40

7.6 PREVALENCIA DOS TIPOS DE CANCER EM DIAGNOSTICO DE TEP

Grupo 1-Os tipos de cancer mais prevalentes na suspeita de TEP dentre os pacientes que
realizaram o exame de ANGIO-TC de térax foram os canceres de Pulm&o, Mama, Célon e Reto
e Prostata. E os tipos de cancer que demonstraram associacdo com o diagnostico de TEP
Positivo foram os canceres de Pulméo p 0,021; Pancreas p 0,003; e Cérebro p 0,043. Os

resultados estdo demonstrados nas Figuras 9 e 11 respectivamente.
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Grupo 2-Os tipos de cancer mais prevalentes na suspeita de TEP dentre os pacientes que
realizaram o realizaram o exame de I/P SPECT-TC foram os canceres de Pulmdo, Mama, Célon
e Reto e Prostata. O cancer de pulmdo apresentou um p 0,024, porém ndo demonstrou
associacdo com o diagndstico de TEP positivo, assim como os demais tipos de cancer. Portanto
nenhum tipo de cancer demonstrou associagdo com o diagndstico de TEP nos pacientes que
realizaram o exame de SPECT-CT. Os resultados estdo demonstrados nas Figuras 10 e 12

respectivamente.

Grupo 1- ANGIO-TC
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Figura 9 - Prevaléncia dos tipos de cancer nos pacientes que realizaram o exame de ANGIO-
TC de torax.
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Grupo 2- I/P SPECT-CT
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Figura 10 - Prevaléncia dos tipos de cancer nos pacientes que realizaram o exame de I/P
pulmonar por SPECT-CT.
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Figura 11 - Tipos de cancer que demonstraram e ndo demonstraram associacdo com o

diagnostico de TEP no Grupo 1.
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Grupo 2- I/P SPECT-CT
Diagndstico de Alta probabilidade para
TEP
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Figura 12 - Tipos de cancer que demonstraram e ndo demonstraram associagdo com o0

diagnostico de TEP no Grupo 2.

7.7 CONDUTA MEDICA POS EXAME

Foi realizada uma analise da prevaléncia dos tratamentos prescritos pds diagnostico de
presenca de TEP, e verificado se houve diferenga no tratamento de TEP entre os dois Grupos.

No Grupo 1 foi mais prevalente o tratamento de TEP com a Anti-coagulacgéo (89,80%)
dos casos, e para alguns pacientes foi indicado mais de um tratamento (Anti-coagulacéo e uso
de meias anti-trombo), além da realizacdo do Doppler de membros inferiores; sendo para alguns
pacientes considerados o uso de Meias anti-trombo e a realizagdo de Doppler de Membros
Inferiores como tratamentos associados. Dois pacientes foram tratados com procedimentos
cirargicos. As 4 indicacbes meédicas prescritas como tratamentos na conduta médica pds
diagndstico de presenca de TEP demonstraram associacdo com o diagndéstico pelo Teste Qui-
Quadrado um p < 0,05. Os dados estdo demonstrados na Tabela 15.

No Grupo 2 também foi mais prevalente o tratamento de TEP com a Anti-coagulacéo
86,7% dos casos, e 1 paciente foi tratado com filtro veia cava. Apenas o tratamento com anti-
coagulagdo demonstrou associa¢do com o diagndstico pelo Teste Qui-Quadrado um p <0,001.
Os dados estdo demonstrados na Tabela 16.



Tabela 15 - Indicacdo Meédica P6s-Exame-Grupo 1

42

Diagnostico TEP

ANTICOAGULANTES Negativo Positivo Total
p<0,001 N 1 44 45
% 0,3% 89,80% 13,4%
Total N 286 49 335
% 100% 100% 100,0%
Diagnostico TEP
USG DOPPLER DE MEMBROS INFERIORES Negativo  Positivo Total
p<0,001 N 0 5 5
% 0% 10,2% 1,5%
Total N 286 49 335
% 100% 100% 100,0%
Diagnostico TEP
MEIAS ANTI-TROMBO Negativo Positivo Total
p<0,001 N 0 8 8
% 0% 16,3% 2,4%
Total N 286 49 335
% 100% 100% 100,0%
Diagnostico TEP
PROCEDIMENTOS CIRURGICOS Negativo  Positivo Total
P 0,021 N 0 2 2
% 0,00% 4,1% 0,6%
Total N 286 49 335
% 100% 100% 100,0%
Tabela 16 - Indicacdo médica pds-exame Grupo 2
Diagnostico TEP
Auséncia  Presenca
Tratamento de TEP de TEP Total
ANTICOAGULANTES p<0,001 N 0 13 13
% 0% 86,7% 17,3%
Total N 60 15 75
% 100% 100% 100,0%
FILTRO VEIA CAVA p< 0,20 N 0 1 1
% 0% 6,6% 1,3%
N 60 15 75
% 80% 20% 100%
Total

7.8 CONCORDANCIA ENTRE OS METODOS

7.8.1 Concordancia entre o diagndstico de TP negativo e TEP positivo entre os métodos

de I/P pulmonar por SPECT-CT e ANGIO-TC de torax

Foi realizado o cruzamento dos resultados dos exames de ANGIO-TC de torax E I/P por

SPECT-CT para o diagnostico de TEP dos pacientes que realizaram 0s dois exames num

periodo de até 3 meses, e analisada a concordancia entre os resultados.
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Dos 47 pacientes que realizaram 0s dois exames, os dois métodos diagnosticos foram
concordantes na maioria dos exames 41 (87%) dos resultados e discordantes em 6 (13%)
resultados. Foi mais prevalente dentre os resultados concordantes o diagnostico de TEP
negativo (34 casos). Dentre os resultados discordantes 4 pacientes tiveram diagnostico positivo
pra TEP pelo SPECT-CT e negativo pela ANGIO-TC; e 2 pacientes tiveram diagndstico
negativo pra TEP pelo SPECT-CT e positivo pra TEP pela ANGIO-TC.

A medida de concordancia foi obtida pelo método Kappa, e demonstrada através de uma

tabela de contingéncia. Os métodos obtiveram uma Concordancia Boa que varia de 0.60-0.79,

com um valor Kappa de 0,62. Os resultados estdo demonstrados na Tabela 17.

Tabela 17 - Concordancia entre os métodos diagndsticos ANGIO-TC de torax e I/P por
SPECT-CT

Métodos: ANGIO-TC - PADRAO-OURO
Positivo Negativo
SPECT-CT Positivo 7 4 11
77,8% 10,5% 23,4%
Negativo 2 34 36
22,2% 89,5% 76,6%
Total 9 38 47
19,15% 80,15% 100%

Indice Kappa 0,62

Buscamos entender porque estes 47 pacientes realizaram os dois exames no mesmo
periodo e alguns até no mesmo dia, e obtivemos o resultado de que 23 (49%) pacientes
realizaram o exame de I/P por SPECT-CT primeiro, 10 (21%) pacientes realizaram primeiro a
ANGIO-TC e 14 (30%) pacientes realizaram os dois exames no mesmo dia. Destes 14, 7
(50%) pacientes realizaram 1/P por SPECT-CT primeiro e 7 (50%) realizaram primeiro a
ANGIO-TC; 2 (14%) exames ndo concordaram no diagndstico e 12 (86%) concordaram.

Dos 6 (13%) pacientes com diagndsticos discordantes nas duas metodologias, 2
pacientes realizaram os exames no mesmo dia e 4 em dias diferentes. Destes 2 discordantes que
fizeram no mesmo dia, ambos realizaram primeiro o exame de I/P por SPECT-CT com
diagndstico Positivos para TEP, e posteriormente Negativos para TEP pela ANGIO-TC. Dentre
0s 4 pacientes que fizeram os exames em dias diferentes e foram discordantes no diagndstico 3

realizaram primeiro o SPECT-CT e 1 paciente realizou primeiro a ANGIO-TC de torax.
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Nos resultados dos pacientes que realizaram 0s dois exames e tiveram diagnostico
negativo pra TEP por alguma das metodologias, foram evidenciadas outras alteragdes, sendo as
mais frequentes: opacidades em vidro fosco, Enfisema pulmonar, micronédulos pulmonares

inespecificos, nédulos calcificados, processo infeccioso e alteracdes fibrocicatriciais.

7.8.2 Concordancia entre o diagndéstico de TEP agudo e TEP cronico

Analisamos a concordancia entre os metodos diagnosticos I/P por SPECT-CT e
ANGIO-TC de térax no diagnéstico de TEP agudo e TEP cronico.

Dos 7 resultados positivos concordantes, 4 pacientes foram diagnosticados como TEP
cronico pelos dois métodos diagnoésticos e 3 como TEP agudo. Sendo concluido que, através
dos dois métodos diagnosticos utilizados no mesmo paciente com presenca de TEP houve 100%

de concordancia entre os métodos no diagndstico de TEP agudo e TEP crdnico.

7.9 ACURACIA DO METODO DE I/P PULMONAR POR SPECT-CT

Foi determinado o percentual de Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo
(VPP), Valor Preditivo Negativo (VPN) e Acuracia do método diagndstico I/P pulmonar por
SPECT-CT para o diagnéstico de TEP em razdo do Padrdo Ouro ANGIO-TC de térax. O
método de I/P por SPECT-CT demonstrou alta acuracia para o Diagnostico de TEP (87%),
Sensibilidade de 78%, Especificidade de 89%, VPP de 64% e VPN de 94%; demonstrando ter
uma Gtima acuracia diagnostica, principalmente em Especificidade e VPN. Os resultados estdo

descritos na Tabela 18.

Tabela 18 - Determinacdo da Sensibilidade, Especificidade, VPP, VPN e acuréacia do exame
de SPECT-CT determinado pelo padrdo ouro ANGIO-TC.

EXAME Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurécia

SPECT-CT 78% 89% 64% 94% 87%
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8 DISCUSSAO

8.1 PERFIL DOS PACIENTES

Outros estudos também demonstraram que foi mais prevalente o diagndéstico de TEP em
pacientes oncol6gicos com idade superior a 60 anos e do sebo feminino, porém uma nao
associacao estatistica dessas variaveis com o esse diagnostico em pacientes oncoldgicos, como
por exemplo um estudo retrospectivo realizado nos Estados Unidos de 2013-2014 com
pacientes oncoldgicos e TEP agudo e um estudo retrospectivo brasileiro realizado de 2013 a
2016 com TEP incidental em populacdo oncoldgica (Carneiro et al. 2017; Weeda et al. 2019).

Os tratamentos de Radioterapia e Quimioterapia também nao haviam demonstraram
associacdo com o diagndstico de TEP em um estudo brasileiro realizado de 2013 a 2016. Apesar
de sabermos que os tratamentos de Radioterapia e Quimioterapia debilitam ainda mais o sistema
imunolégico e hormonal do paciente oncoldgico estando este em possiveis condi¢des de maior
pré-disposicdo para o desenvolvimento de algumas patologias como o por exemplo o TEP, estes
tratamentos ndo demonstraram uma associagdo estatistica significante com o diagndéstico do
Tromboembolismo Pulmonar (Carneiro et al. 2017).

Alguns estudos demonstraram que pacientes com Cancer Metastatico apresentaram
maior associacdo com o diagndstico de TEP positivo (Carneiro et al. 2017; Corley et al. 2019;
Weeda et al. 2019). N6s também esperdvamos uma associacdo do Cancer Metastatico com a
Presenca de TEP na populacéo analisada, mas este resultado ndo foi significante. Além disso
um trabalho do Instituto Nacional de Cancer-INCA de 2007 descreve que a frequéncia de
deteccdo do fator pro-coagulante neoplasico-CP é maior em neoplasias em estagios iniciais
(podendo chegar a 70%) do que em neoplasias em estagios avangados (20%) (Meis e Levy
2007). Seriam necessarios mais estudos para afirmar esta associacdo e possivelmente se nos
tivéssemos mais resultados de pacientes com doenga metastatica no Grupo 2 talvez pudéssemos
apurar melhor este dado.

Em um estudo retrospectivo realizado nos Estados Unidos e em um estudo Brasileiro
realizado em pacientes oncoldgicos também foi demonstrada uma maior prevaléncia dos
pacientes com historico de uso de anticoagulantes, TEP/TVP anterior e doencas pulmonares
pré-existentes com uma maior pré-disposicdo para o evento de TEP, e que o tabagismo

apresentou grande prevaléncia nos casos suspeitos, porém uma ndo associacdo. Outros
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trabalhos também demonstraram que a maioria dos pacientes oncoldgicos apresentavam mais
de uma comorbidade além do cancer, e que o Histdrico de TEP/TVP e 0 Uso de anticoagulantes
sistémicos demonstraram associa¢do com o diagndstico na maioria dos pacientes (Carneiro et
al. 2017; Corley et al. 2019; Weeda et al. 2019).

Este dado de o paciente que faz uso de anticoagulantes ter demonstrado prevaléncia e
associacdao com o TEP é um dado importante, pois se o paciente faz uso de anticoagulante
sistémico para prevencéo de trombose, eventos tromboembdlicos e TEP, porqué estes pacientes
apresentaram prevaléncia no diagndéstico do TEP?

Pode ser que o paciente que faca uso de anticoagulantes periodicamente condicione seu
organismo e sistema circulatério com a medicacéo, e se houver uma falha no tratamento ou ter
deixado de tomar o medicamento por um periodo ele rapidamente venha a desenvolver um TEP.
Tendo maior pré-disposicdo para o evento. Principalmente em pacientes oncoldgicos que ja
possuem um desequilibrio no sistema homeostatico. Mas vai depender muito de cada caso e
das condi¢des do paciente, como: imobilizagdo, edema de membros, etc; até porque a grande
maioria dos pacientes incluidos neste estudo (96%) estavam internados na data do exame (Meis
e Levy 2007; Andrade et al. 2009).

Os Canceres de Pulmao, Pancreas e Cérebro também foram descritos em um trabalho
retrospectivo brasileiro e um estudo de coorte americano, realizados em de 2013 a 2017 em que
foi analisada a prevaléncia de TEP incidental em pacientes oncoldgicos demonstrando uma
maior associacao desses tipos de cAncer com o diagndstico do evento tromboembdlico e com o
TEP (Petterson et al. 2008; Carneiro et al. 2017).

8.2 DESEMPENHO DIAGNOSTICO DOS METODOS

e O desempenho diagnéstico da Técnica ANGIO-TC de térax foi demonstrado através
da Concordancia entre os resultados realizados pelos dois métodos, demonstrando uma
boa concordancia com os resultados obtidos pela Técnica de I/P pulmonar por SPECT-
CT. Os métodos foram concordantes em 87% dos resultados e discordantes em apenas
13%.

e O desempenho diagnostico da Técnica de I/P pulmonar por SPECT-CT foi demonstrado

através da Concordancia entre os resultados realizados pelos dois métodos e através dos
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parametros de Acuracia (87%), Sensibilidade (78%), Especificidade (89%), VPP (64%)

e VPN (94%).

A Técnica de I/P pulmonar por SPECT-CT demonstrou uma Sensibilidade,
Especificidade e Valor Preditivo Negativo equivalentes aos parametros descritos na literatura
da ANGIO-TC, e um Valor Preditivo Positivo bom, porém ainda inferior ao da ANGIO-TC.
Demonstrou uma Boa Acuracia diagnostica para TEP, porém também inferior a Acurécia
descrita na literatura da ANGIO-TC. Na Tabela 16 estdo demonstrados os valores dos
parametros diagnosticos das duas técnicas.

A técnica de I/P pulmonar por SPECT-CT jé& foi descrita em outros estudos com grande
Acuracia para o diagnéstico de TEP, sugerindo até maior Acuracia diagndstica que a ANGIO-
TC e datécnica de V/P por Cintilografia Convencional (Bajc et al. 2017; Noschang et al. 2018).
Um estudo prospectivo realizado na Espanha em pacientes ndo oncologicos que compara a
acuracia diagnostica do SPECT-CT, da ANGIO-TC e do SPECT, demonstrou que que 0
SPECT-CT foi superior em Sensibilidade 95,52 % e Especificidade 97,08%, sendo superior a
acuracia da ANGIO-TC que demonstrou uma Sensibilidade de 80% e Especificidade de 99,15%
(Mila et al. 2017).

Um outro estudo realizado na Suica em 2017 que também compara os 3 métodos, o
SPECT-CT demonstrou uma Sensibilidade de 97% e uma Especificidade de 100% (Hess et al.
2016).

A Técnica de I/P pulmonar por SPECT-CT poderia ser a técnica mais indicada para
pacientes oncoldgicos devido a menor quantidade de radiacdo utilizada comparada a radiacao
da ANGIO-TC, uma vez que pacientes oncoldgicos devido a condi¢do da doenca maligna
debilitar sua imunidade somando as recorrentes exposicfes a que sdo submetidos de radiacédo
na Radioterapia, seria preferivel exp6-los menos possivel a radiacdo. Considerando também
que SPECT-CT veio demonstrando através desses trabalhos j& mencionados e de outros estudos
uma Gtima acurécia diagnoéstica para o diagndstico de TEP, até superior a ANGIO-TC. Porém
o0 tempo de realizacdo do exame € um pouco maior comparado ao da ANGIO-TC de torax, e ha
menor disponibilidade destes equipamentos na maioria dos centros diagnésticos. Talvez por
uma questéao de custos e devido a ANGIO-TC ja ter demonstrado étimo desempenho para esta
finalidade tendo sido assim considerada o método de escolha como padrdo ouro para o
diagnostico de TEP até os dias de hoje. Além de que existem poucos trabalhos correlacionando
os resultados das técnicas de I/P por SPECT-CT e ANGIO-TC de térax em pacientes

oncoldgicos.
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O que possivelmente prejudicou o desempenho nos valores de VPP, Sensibilidade e
Acurécia do SPECT-CT em nosso estudo foi o viés de termos poucos casos Positivos pra TEP
em pacientes que tivessem realizado os dois exames para a compara¢do da concordancia
diagnostica dos métodos. Pois dentre os 410 pacientes estudados apenas 47 realizaram os dois
exames num periodo de 3 meses, e destes 47 apenas 11 foram confirmados com presenca de
TEP. Sendo assim os resultados obtidos pelos dois métodos diagndésticos concordaram em 7
casos e discordaram e 4 casos, refletindo nos 64 % de VPP que é o quanto o teste € assertivo
nos pacientes com a doenca, e na Sensibilidade que esta diretamente relacionada a capacidade
do teste de detectar os casos doentes, impactando desta forma no indice Kappa e no valor de
Acuracia diagndéstica. N6s utilizamos a totalidade dos casos encontrados dos pacientes que
realizaram o exame de I/P pulmonar por SPECT-CT no periodo, e ndo havia como aumentar a
amostra para estabelecer um nimero maior de casos positivos para avaliacdo da concordancia
diagnostica.

Sendo assim com base nos nossos resultados a Técnica de I/P pulmonar por SPECT-CT
demonstrou um desempenho excelente para o diagnostico de TEP negativo e uma boa acuracia
para o diagnéstico de TEP positivo em pacientes oncoldgicos. Porém ndo obteve um
desempenho superior ao da ANGIO-TC de térax no diagnostico de TEP positivo.

* Numero de casos positivos 11,

* Numero de casos concordantes positivos 7 —VPP 64% >SENSIBILIDADE 89%

» NuUmero de casos discordantes positivos 4

* Numero de casos negativos 36,

* Numero de casos concordantes negativos 34-VPN 94%>ESPECIFICIDADE 78%

* Numero de casos discordantes negativos 2

Acurécia 87%= VPP E SENSIBILIDADE
VPN E ESPECIFICIDADE

Tabela 19 - Comparacdo dos parametros diagndsticos das Técnicas ANGIO-TC e
SPECT-CT

EXAME Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia

SPECT-CT 78% 89% 64% 94% 87%

ANGIO-TC 64% 89% 93% 94% 93,50%
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8.3 IMPACTO NA CONDUTA MEDICA

Como os métodos demonstraram uma boa concordancia nos resultados consideramos
que ndo houve impacto na conduta médica. J& que principalmente dentre os exames que foram
realizados no mesmo dia 0s métodos obtiveram uma concordéncia satisfatoria de 86%, e um
bom desempenho diagnostico. Também foram concordantes no diagnéstico de TEP agudo e
TEP crénico.

E o tratamento de TEP pds confirmacdo diagnostica de TEP positivo foi semelhante nos
dois Grupos, pois a maioria dos pacientes foram tratados com anticoagulantes, apenas com a
diferenca que no Grupo 1 os meédicos prescreveram tratamentos associados para alguns

pacientes.
8.4 LIMITACOES

O numero de pacientes encontrados do Grupo 2 foi bem inferior ao do Grupo 1 e acabou
de certa forma impactando na determinacdo dos parametros de Acurécia do SPECT-CT, e
também prejudicou a analise dos Tipos de cancer com o diagnostico de TEP, devido a existirem
varios tipos de cancer e poucos casos positivos pra TEP no Grupo 2, ndo foi possivel demonstrar
associacao estatistica dos tipos de cancer com o diagndstico de TEP nesses pacientes. Também
devido a pequena quantidade de pacientes no Grupo 2 com Céancer Metastatico ndo podemos
afirmar que o Estadiamento de pacientes com cancer Metastatico ndo demonstrou associagdo
com o diagnostico de TEP.

Existem também alguns vieses sobre a concordancia entre os métodos diagnosticos:

N&o foi possivel calcular os parametros de acuracia da ANGIO-TC, uma vez que ela foi
utilizada como padréo ouro no presente estudo e a Cintilo Convencional ndo é mais realizada
para essa finalidade para podermos assim comparar 3 metodologias. Assim 0s parametros
diagnosticos de Acuracia da ANGIO-TC foram retirados da literatura. Além disso existem
diferencas técnicas entre as duas modalidades pois a ANGIO-TC é uma técnica Anatdmica e 0
SPECT-CT uma técnica Funcional e Anatdmica. E o viés da diferenca entre os observadores,
pois geralmente neste centro ndo € 0 mesmo médico que avalia ambos o0s exames, e sim médicos
diferentes na Tomografia o radiologista e na Medicina Nuclear o Médico Nuclear, entdo
depende muita do olhar e experiéncia do observador.
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9 CONCLUSAO

Pacientes do sexo feminino e com idade superior a 60 anos demonstraram maior
prevaléncia no diagnostico de TEP. As comorbidades que demonstram associagdo com o
diagnostico de TEP nos pacientes oncologicos foram Histérico de TEP/TVP, o Uso de
anticoagulantes, Doengas Pulmonares e HAS. E a maioria dos pacientes oncoldgicos
apresentavam mais uma comorbidade além do cancer. Os tipos de Céancer que demonstraram
associacdo com TEP positivo foram os canceres de Pulmao, Pancreas e Colon e Reto; sendo o
mais prevalente na suspeita e na associacdo com a presenca de TEP o cancer de Pulmao.

Os métodos de I/P pulmonar por SPECT-CT e ANGIO-TC de térax demonstraram ser
ambos confiaveis e com alta acuracia para o diagnostico do TEP em pacientes oncoldgicos. O
SPECT-CT demonstrou Otima acuracia para o diagnodstico de TEP negativo podendo ser
preferivel e mais indicado para afastar TEP em pacientes oncoldgicos dada a sua menor
radiacdo, porém para o diagnostico de TEP positivo a ANGIO-TC de térax ainda é mais
indicada.

O tratamento mais prevalentes pés diagnostico de TEP positivo nos dois grupos foi a
anticoagulacdo. Houve concordancia satisfatoria entre os métodos no diagndstico de TEP
agudo, TEP crobnico, nos resultados positivos e negativos para TEP, inclusive nos exames
realizados mesmo no dia para confirmagdo diagndstica. Podendo ser ambas as técnicas

utilizadas para o diagnostico do TEP em populacdo oncoldgica.
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Anexo 1 - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

Q A.C.Camargo Cancer Center  comre o em

Centro Integrado de Diagnéstico, Tratamento, Ensino e Pesquisa EM PESQUISA - (

APROVACAO

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo Anténio
Prudente - A.C.Camargo Cancer Centef, em sua ultima reunido de 22/05/2018, apos analisarem as
respostas aos questionamentos realizados em reunifio de 20/03/2018, aprovaram a realizagéo ao
" projeto n’. 2503/18 intitulado: "PERFUSAQ/ VENTILACAO PULMONAR POR SPECT- CT
E ANGIOTOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX NO DIAGNOSTICO DE
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR-TEP" .~ ° :
Pesquisador Responsavel: Marcos Duarte Guimaries
Aluna: Flavia Lelis Sousa (Mestrado)

i

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhadas ao
CEP dentro de 06 meses em relatério {(modelo CEP).

Sdo Paulo, 22 de maio de 2018.
Atenciosamente,

D fferson Lu'z_ ross

r do Comité de Etica em Pesquisa




Anexo 2 - Tabela Escore de Wells

Escore de Wells
Critérios Pontos
Suspeita de trombcembolismo venoso 3.0 pontos
Altarnativa menos provavel gue EF 3.0 pontos
Frealéncia cardlaca = 100 bprm 1.5 pontos
Imobilizagdo ou cirurgia nos 4 s2manas anteriores 1.5 pontos
Tromboembolisme venoso ou EF previa 1.5 pontos
Hamoptise 1.0 ponto
Malignidack 1.0 panito
Escore Probabilidade de EP % Interpretacao do risco
-2 pantos 36 Baixa
3-6 pontos 20.5 Moderada
> B pontos 667 Alta

Fonte: VOLSCHAN (2004)




Apéndice 1 - Ficha de Coleta de Dados

FICHA DE COLETA

1 Dados Demograficos

1.1 ARGH: 1-B. Idade: anos 1-C Género:F[ M ]

1.2 D. Paciente Internado [ ] paciente externo [ ]

2 Dados Clinicos

2.1 Paciente em tratamento de Cancer? Sim[ ] Né&o[ ].

2.2 Tipo de cancer: Cancer Primario[ ] Cancer metastatico[ ]

2.3 Histdrico patoldgico:

Histérico de TVP/TEP[..] Tabagismo[..] HAS[..] Doencas Pulmonares[..] uso de
antigoagulantes[...] ~ Cirurgia prévia[...] Edemas de membros[...] Obesidade]...]

anticoncepcional[ ]Terapia hormonal[ ].

2.3 Paciente em/ou ja realizou tratamento radioterapico/quimioterapico sim[ ] nédo[ ]

3 Dados Laboratoriais:

3.1 Realizouexame de Dimero-D ? Sim[ ] Né&o[ ]

Resultado: Normal [ ] Alterado [ ].

4 Exames de Imagem:

4.1 Tomografia-ATC:

4.1.1 Realizou exame de ATC de Térax ? Sim[ ] N&o [ ] Data do exame:

4.1.2 Resultado: Positivo para TEP[ ] Negativopra TEP[ ].

4.1.3 TEP agudo [ ] TEP cronico[ ]

4.1.4 Localizacdo da Lesdo:




Pulmao Direito - [ ] Pulmao Esquerdo [ ]

Segmentos pulmao direito [] Segmentos pulmao esquerdo [ ]

4.1.5Realizou Spect-CT no periodo?Sim[ ] Data do exame: , Nao[ ]

Resultado Pos TEP[ ] Neg TEP[ ]

4.1.6 Conduta médica decidida apds o exame de ATC de Torax?

Anticoagulacéo [ ]

Filtro veiacava [ ]

Meias anti-trombo[ ]

Outros:

4.2Inalacéo/Perfusdo por SPECT-CT:

4.2.1Realizou V/P SPECT-CT Sim[ ] Nao|[ ] Data do exame:

4.2.2 Resultado: Positivo para TEP [] Negativo pra TEP [ ].

4.2.3 Localizacdo da Lesdo:

Pulméo Direito - [ ] Pulmé&o Esquerdo [ ]

Segmentos pulmao direito [] Segmentos pulmao esquerdo [ ]

4.2.4 Realizou Angio-TC no periodo?Sim[ ] Data do exame: , Nao[ ]

Resultado Pos TEP[ ] Neg TEP[ ]

4.2.4 Conduta médica decidida com o resultado do exame de V/P-SPECT-CT?

Anticoagulacdo [ ]

Filtro veiacava[ ]

Meias anti-trombo[ ]

Outros:




