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Resumo

Introducao: A trombose venosa profunda (TVP) apresenta elevada morbimortalidade. O escore de Wells foi elaborado
para melhorar a capacidade diagnéstica pré-teste para TVP. O objetivo deste estudo foi ajustar o escore de Wells para
pacientes brasileiras e incluir a variavel hormonioterapia (HT), comparando acuracia e poder de reclassificacao do novo
escore com o original de Wells.

Método: Estudo observacional transversal em que foi realizada regressao logistica para incluir a variavel hormonioterapia
(HT) ao Escore de Wells, criando um novo escore (escore HT), que foi calibrado e ajustado para a populacao estudada.
A qualidade dos dados foi avaliada pela estatistica Kappa.

Resultados: Foram estudadas 461 pacientes com idade de 56,1 + 20,8, das quais 103 tiveram diagnéstico ecografico
de TVP. O escore HT incluiu sete variaveis, pacientes que obtiveram pontuacao de -4 a 0 foram consideradas de baixo
risco; de 1 a 3, moderado risco; e de 4 a 11, alto risco para TVP, com calibracao adequada (valor p = 0,59). A area sob
a curva ROC para o escore HT foi 0,92 (IC 95% 0,90 - 0,95) e para o escore de Wells foi de 0,87 (IC 95% 0,84 - 0,91),
mostrando diferenca estatisticamente significativa (p < 0,05).

Conclusdao: A inclusao da hormonioterapia a um modelo de predicio clinica demonstrou maior acuracia
comparativamente ao modelo de Wells. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(4):208-215)

Palavras-chave: Terapia de Reposicao Hormonal; Anticoncepcionais; Fatores de Risco; Trombose Venosa/mortalidade;
Ultrassonografia; Mulheres.

Summary

Introduction: Deep venous thrombosis (DVT) presents high morbidity and mortality. The Wells score is designed to improve the pretest
diagnosing capacity for DVT. The purpose of this study was to adjust the Wells score for Brazilian patients and include the variable hormone
therapy (HT), comparing accuracy and power of reclassification of the new score with Wells’ original score.

Methods: Cross-sectional observational study in which logistic regression was performed to include the variable hormone therapy (HT) to the
Wells score, creating a new score (HT score), which has been calibrated and adjusted for the population studied. Data quality was evaluated
by the Kappa statistics.

Results: We studied 461 patients aged 56.1 + 20.8, of which 103 had sonographic diagnosis of DVT. The HT score included seven
variables: patients who achieved a score of -4 to 0 are considered low risk; 1 to 3, moderate risk; and 4 to 11, high risk for DVT, with
proper calibration (p = 0.59). The area under the ROC curve for the HT score was 0.92 (95% CI 0.90 — 0.95) and for the Wells score it

was 0.87 (95% Cl 0.84 — 0.91), showing a statistically significant difference (p < 0.05).

Conclusion: The inclusion of hormone therapy into a clinical prediction model showed higher accuracy compared to the model of Wells.
(Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(4):208-215)
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Introducao

A trombose venosa profunda (TVP) representa a terceira
maior causa de doenga vascular, apresentando elevada
morbimortalidade’. No Brasil a incidéncia estimada é de 0,6
casos por 1.000 habitantes por ano, enquanto a incidéncia
mundial no ano de 2003 foi de 0,5 casos por 1.000 habitantes
em um ano?. Andlise dos desfechos em 51.233 pacientes
hospitalizados devido a TVP encontrou incidéncia de 10,5% de
mortalidade em seis meses ap6s o episédio de TVP?. Em outro
estudo avaliando 2.218 pacientes, 5,5% morreram em 30 dias
apds terem tido TVP. A TVP pode resultar em complicagdes como
sindrome pds-trombética e embolia pulmonar (EP)*. Pacientes
que nao receberam tratamento para TVP proximal sintomatica
tém cerca de 50% de chance de desenvolver EP°. A sindrome
pés-trombética é a complicagao mais frequente de TVP e ocorre
em cerca de um tergo a metade dos pacientes®.

O diagnéstico da TVP pode ser um desafio, e em até 50%
dos casos o quadro clinico inicial pode ndo ser caracteristico.
Com o objetivo de melhorar a capacidade diagnéstica pré-
teste, Wells e cols.” propuseram modelo de predigdo clinica
para TVP (escore de Wells) que contém fatores de risco, sinais
e sintomas da doenca. Esse escore estratifica os pacientes com
suspeita de TVP em baixa, moderada ou alta probabilidade
pré-teste. A Tabela 1 detalha o escore de Wells para TVP em
pacientes sintomaticos. A reprodutibilidade e o desempenho
do escore foram amplamente pesquisados, sendo o escore
aplicado especialmente na avaliagao de TVP em atendimentos
ambulatoriais®°.

A hormonioterapia (HT), que inclui a contracepgao hormonal
oral e a terapia de reposicdo hormonal (TRH), é fator de risco
para TVP"'? e usudrias (expostas) apresentam duas a seis vezes
o risco de TVP comparadas a nao usudrias (ndo expostas)’'*'*.
Postula-se que os efeitos dos hormonios sexuais femininos sobre
o sistema cardiovascular se devam a receptores de estrogénio e
progesterona nas camadas constituintes dos vasos sanguineos'2.

Apesar da associagao entre HT e risco para TVP, o escore de
Wells ndo inclui essa variavel. O objetivo deste estudo foi ajustar
o escore de Wells para pacientes brasileiras e incluir a variavel
HT, comparando acuracia e poder de reclassificagdo do novo
escore com o original de Wells.

Materiais e método

Delineamento do Estudo

Trata-se de estudo observacional transversal com andlise
de banco de dados (BD) secundarios, construido com
informacoes de pacientes avaliadas no servigo de ecografia
vascular do Hospital Mater Dei (HMD), Belo Horizonte, no
periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2012.

Populacao

A populagao do estudo constituiu-se de pacientes do sexo
feminino maiores de 18 anos, ambulatoriais ou internadas,
sintomaticas ou assintomaticas, com suspeitas para TVP
aguda, submetidas ao exame de ecografia vascular. Foram
excluidas pacientes em controle de TVP, aquelas com exame
inconclusivo pelo ultrassom e nas quais nao foi possivel
calcular o escore de Wells.

Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Ftica e Pesquisa
(CEP) da Faculdade da Sadde e Ecologia Humana (FASEH).
Namero CAAE: 20641513.4.0000.5101.

Avaliacao Desfecho

O diagnéstico de TVP foi confirmado pela ecografia vascular
do membro inferior afetado. Para a realizacdo do exame, as
pacientes colocaram-se em decubito dorsal, com a perna

Tabela 1 - Escore de Wells para a avaliagdo ambulatorial de trombose venosa profunda

Caracteristica clinica Pontuagao
Céancer em atividade +1
Paresia, paralisia, ou imobilizag&o com gesso dos membros inferiores +1
Imobilizagao (> 3 dias) ou cirurgia maior (até 4 semanas) +1
Aumento da sensibilidade ao longo das veias do sistema venoso profundo +1
Edema em todo 0 membro +1
Edema de panturrilha (> 3 cm) em relagdo a perna contralateral +1
Edema depressivel (cacifo) maior na perna afetada (unilateral) +1
Veias colaterais superficiais +1
Diagnéstico diferencial mais provavel do que trombose venosa profunda -2
Estrato de risco de Trombose Venosa profunda

Alto (escore trés ou superior) 74,6%
Moderado (escore entre um e dois) 16,6%
Baixo (escore de zero ou inferior) 3,0%

Fonte: Wells e cols.”
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sintomatica externamente rodada e ligeiramente flexionada
no joelho. Os segmentos venosos foram examinados, a partir
do nivel do ligamento inguinal até o maléolo medial, sendo
examinadas as veias femoral comuns, femoral, poplitea, tibial
posterior, fibular, bem como as veias do plexo gastrocnémio
e solear. A compressibilidade dessas veias foi avaliada em
intervalos de 1 a 2 cm, no plano transversal. O diagndstico
de TVP foi realizado conforme descrigao prévia'.

Avaliacao da exposicao

Durante o exame de ecografia vascular, os participantes
responderam a um questiondrio semiestruturado, contendo
quesitos do modelo de Wells de 1997 para predicao de TVP,
além do quesito adicional, especifico para HT. O quesito HT
referiu-se ao uso ou nao de terapia de reposicao hormonal
ou contracepcao hormonal combinada.

Analise estatistica

Andlise da qualidade de dados: Para validagao do BD foi
realizada a analise de concordancia entre observadores pela
estatistica kappa (k) para a varidvel de exposicao (HT). Nessa
avaliagao, comparamos de maneira independente, aleatéria e
com mascaramento de informagdes os registros do BD original
e aqueles obtidos em entrevista telefonica.

Os dados foram avaliados com técnicas estatisticas descritivas.
Fatores associados com a varidvel resposta TVP (dicotomica)
foram identificados por testes de hipétese, considerando nivel
de significancia de 5% (o = 0,05). Na andlise univariada foi
aplicado teste t de Student ou teste ndo paramétrico equivalente
(quando necessario) para a comparacao de varidveis continuas,
teste de qui-quadrado e, quando necessério, teste de Fisher
para as variaveis explicativas categoricas.

A regressao logistica foi empregada para incluir a variavel
HT no modelo de predicao clinica. Especificamente,
utilizamos as Odds Ratio (OR) ajustadas da regressao para
calcular o efeito das varidveis do modelo de Wells, em todos
os modelos. Para a regressao logistica, somente variaveis
com valor-p menor ou igual a 0,25 na andlise univariada
foram selecionadas'. Para essas varidveis, foram calculados
o coeficiente B e OR. A calibragao dos modelos foi avaliada
com o teste de Hosmer-Lemeshow e visualizado no grafico
de calibragdo. Para avaliar o poder de discriminacao, foi
construida a curva ROC (receiver operating characteristic) dos
modelos e depois aplicado o teste de Delong'®.

Todas as andlises foram conduzidas no software livre R,
versao 3.1.0, usando os pacotes PredictABEL, epicalc e pROC.

Descricao das variaveis

As varidveis descritas na tabela 1 foram extraidas do
escore de Wells para TVP em pacientes sintomdticos. Sao
variaveis dicotdmicas, pontuadas de acordo com a presenca
ou auséncia dessa. Sao elas: cdncer em atividade; paresia,
paralisia, ou imobilizagado com gesso dos membros inferiores;
imobilizacao (> 3 dias) ou cirurgia maior (até 4 semanas);
aumento da sensibilidade ao longo das veias do sistema venoso
profundo; veias colaterais superficiais; edema, que englobou
os trés diferentes tipos de edema descritos por Wells: o edema

em todo o membro; edema de panturrilha (> 3 cm) em relagao
a perna contralateral ao acometimento; e edema depressivel
(cacifo) maior na perna afetada (unilateral). E ainda a variavel
diagnéstico diferencial mais provével do que trombose venosa
profunda.

Modelagem

No estudo atual, avaliamos quatro modelagens: o escore
original de Wells e cols.” (Escore de Wells), o ajuste do modelo
com calibragdo de variaveis (Modelo Wells Ajustado), e num
terceiro modelo incluimos a variavel HT (hormonioterapia)
ao modelo ajustado (Modelo HT). O dltimo passo foi a
determinagao do escore a partir do Modelo HT (Escore HT).
O fluxograma da Figura 1 mostra a evolucao da modelagem.

A partir do Modelo HT foi criado o novo escore ajustado,
no qual o peso de cada variavel foi extraido do coeficiente
do correspondente modelo. A calibragdo do escore foi medida
pelo teste de Hosmer-Lemeshow e visualizado no Gréfico de
Calibragdo. Para avaliar o poder de discriminagdo dos escores
foi construida nova curva ROC'.

Resultados

Populacao amostral

Entre as 461 pacientes estudadas, a idade média foi de
56,1 = 20,8 anos e a prevaléncia de TVP foi de 22%. Entre
as pacientes participantes, 81 (17,6%) estavam em HT, e TVP
foi diagnosticada em 33 delas (40,7%) e em 70 pacientes
que nao estavam em uso de HT (21,5%) (OR de 3,05 com
IC de 95% [1,82 - 5,09]). Aplicando o escore de Wells as
pacientes com baixa probabilidade (BP) pré-teste de TVP
compreenderam 269 do total de 461 (58,4%), enquanto
125 (27,1%) foram classificadas como média probabilidade
(MP) pré-teste e 67 (14,5%), alta probabilidade (AP) pré-teste.
Esses dados sao demonstrados na Tabela 2. Das pacientes
com TVP, o acometimento proximal (iliaco-fémoro-poplitea)
foi identificado em 37,5% das pacientes, sendo 1,7% com
acometimento exclusivo do segmento iliaco e TVP distal
(infrapoplitea) em 62,5%, e 9,7% delas tiveram o trombo
localizado, pelo duplex scan, exclusivamente na panturrilha.

Concordancia interobservador

A andlise de concordancia interobservador pelo coeficiente
kappa (k) foi 0,86 para a variavel HT.

Modelagem

No modelo de Wells e cols.”, os valores  das variaveis
preditoras de TVP foram arredondados para 1 (segundo
seus autores, objetivando simplificar o modelo e para nao
atribuir um peso desnecessarios as variaveis paresia, paralisia
ou imobilizagdo com gesso dos membros inferiores e veias
colaterais superficiais que sdo mais raramente encontradas
nos pacientes) e para -2 referente a Unica varidvel com g
negativo’. Todas as varidveis descritas por Wells e cols. foram
analisadas pela regressao logistica para a criagao de um
novo modelo ajustado. O Modelo HT teve como variaveis
significativas: cancer em atividade; paresia, paralisia ou

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(4):208-215
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Aplicagao do Escore de Wells 1997 para TVP (Escore Wells)

Calibragao do modelo e ajuste de variaveis (Modelo Wells Ajustado)

Insergao da variavel hormonioterapia ao modelo ajustado (Modelo HT)

Criagéo de um novo Escore a partir do Modelo HT (Escore HT)

Figura 1 - Fluxograma da modelagem de dados pata TVP. Hospital Mater Dei, Belo Horizonte, 2008-2012 (n = 461).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos participantes avaliadas no delineamento transversal, Hospital Mater Dei, Belo Horizonte, 2008-2012 (n = 461)

Caracteristica clinica Resultado
|dade (média/DP) 56,09 (20,8)
Baixo risco (< zero) N (%) 269 (58,4)
Moderado risco (1a2) N (%) 125 (27,1)
Alto risco (= 3) N (%) 67 (14,5)
TVP N (%) 103(22,3)
Dor em trajeto de veia profunda N(%) 24(52)
Edema unilateral N (%) 62 (13,3)
Sinal do cacifo positivo ao exame do tornozelo N(%) 131(28,1)
Edema de todo membro N(%) 94 (20,2)
Neoplasia em atividade ou em cuidados paliativos N (%) 31(6,7)
Paciente acamado ou pés-cirargico N (%) 83(17,8)
Paralisia ou imobilizagédo do membro afetado N(%) 69 (14,8)
Presenca de veias colaterais N(%) 3(6)
Diagnostico alternativo mais provavel do que TVP N(%) 173 (37,1)
Uso de hormonioterapia N (%) 81(17,4)

TVP: trombose venosa profunda.

imobilizacao com gesso dos membros inferiores; imobilizagao
ou cirurgia maior; edema de panturrilha em relagdo a perna
contralateral; aumento da sensibilidade ao longo das veias
profundas se diagndstico diferencial mais provavel do que
trombose venosa profunda e a HT. Para o desenvolvimento
do escore, arredondamos os coeficientes £ para o primeiro
inteiro mais préximo do seu valor. Os pesos variaram de — 4
(diagnéstico diferencial mais provdvel do que trombose venosa
profunda) a 4 (edema unilateral) (Tabela 3).

O teste de Hosmer-Lemeshow aplicado aos modelos
apresentou valor p 0,69, para o Modelo HT e 0,59 para o

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(4):208-215

Escore HT. Esses resultados indicam que os modelos estao
bem calibrados (Figuras 2 e 3, respectivamente).

A area sob a curva ROC para o escore HT foi 0,92 (IC 95%
0,90 - 0,95). Para o escore de Wells original, a drea sob a
curva foi 0,87 (IC 95% 0,84 - 0,91). O teste de Delong revela
diferenca estatisticamente significativa entre esses dois escores
(valor de p < 0,0001). A Figura 4 mostra a comparagao entre
os escores estudados.

AFigura 5 compara as TVP observadas com as preditas pelo
escore HT para cada categoria de probabilidade pré-teste.
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Tabela 3 - Regressao logistica dos preditores para trombose venosa profunda (n = 461)

Modelo ajustado com HT (Modelo HT) e coeficientes do Escore HT Peso* 4 Erro Padrao Valor P 0 C%E% ]
Cancer em atividade 1 12 0,7 0,07 3,18 [0,89-11,33]
Paresia, paralisia, ou imobilizagdo com gesso dos membros inferiores 2 1,6 04 <0,01 4,30 [2,29-10,60]
Imobilizagdo (> 3 dias) ou cirurgia maior (até 4 semanas) 2 18 04 <0,01 6,13 [2,74-13,69]
Aumento da sensibilidade ao longo das veias do sistema venoso profundo 3 28 0,7 <0,01 15,85 [3,87-64,90]
Edema unilateral 4 4,0 0,6 <0,01 53,18 [15,43-183,26]
Diagnéstico diferencial mais provavel do que trombose venosa profunda -4 -39 08 <0,01 0,02 [0,00-0,09]
Uso de hormonioterapia 2 2,4 0,5 <0,01 11,112[4,60-26,86]

HT: hormonioterapia; IC: intervalo de confianga; TVP: trombose venosa profunda.
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Figuras 2 e 3 - Graficos de calibragdo TVP observada versus TVP predita pelo modelo HT e escore HT (n = 461).
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Figura 4 - Curva ROC do escore HT comparando com o escore de Wells.
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Figura 5- TVP observada (barras) versos TVP predita pelo escore HT (ponto preto).

Discussao

Este estudo propoés elaborar um modelo de predicao
clinica para TVP incluindo a hormonioterapia. Observamos
aumento do poder de predicao para TVP em pacientes
femininas, quando comparamos o escore HT desenvolvido
com o modelo de Wells.

Estudos clinicos, realizados nas ultimas décadas, tém
demonstrado a associagao entre tromboembolismo e HT.
O estudo clinico Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study (HERS) demonstrou que a TRH aumentou o risco
relativo de tromboembolismo de duas a trés vezes'”. O estudo
Estrogen in Venous Thromboembolism Trial, realizado em
mulheres com histéria prévia de trombose venosa profunda,
mostrou que houve um risco maior de recorréncia desse
evento nas pacientes que fizeram TRH quando comparado
ao grupo das que nao fizeram (8,5% por ano, no grupo de
tratamento, contra 1,1% no grupo placebo), sendo encerrado
prematuramente’®. O Women'’s Health Initiative Hormone
Program (2002), que acompanhou 16.608 mulheres pés-
menopausa por aproximadamente cinco anos, aleatorizou
as pacientes em um grupo de tratamento com estrégeno e
progestdgeno e, em outro grupo placebo, confirmou também
o aumento de incidéncia de TEP, com risco relativo de
2,13 (IC 95%: 1,39 a 3,25)". Canonico e cols.?” realizaram
revisdo sistematica e meta-andlise na qual foram analisados
nove estudos randomizados controlados e desses todos
confirmaram o aumento do risco de TVP em cerca de duas a
trés vezes em mulheres em uso de TRH.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015;28(4):208-215

O estudo MEGA (2009) abrangeu 1.524 pacientes e 1.760
controles, e o uso de hormonioterapia foi associado a um
risco de cinco vezes maior de fendbmenos tromboembdlicos
(OR 5,0, IC 95% 4,2 a 5,8)*". Em uma revisao sistematica
e meta-analise, Stegeman e cols.?? avaliaram a relagao de
diferentes tipos de contraceptivos orais combinados com TVP
em mulheres saudaveis. Eles encontraram aumento do risco
de TVP com o uso de contraceptivos orais combinados (risco
relativo 3,5, IC 2,9 a 4,3), o que foi observado para todos
os diferentes tipos estudados?. Esses estudos demonstram a
importancia da hormonioterapia na abordagem de pacientes
com suspeita de TVP

Constans e cols.?> compararam trés escores preexistentes,
entre eles o de Wells, com um novo escore. O escore de
melhor desempenho pela Curva ROC foi o de Wells, que
teve um resultado estatisticamente igual ao do novo escore
por eles desenvolvido (p = 0,92)*. Em uma meta-andlise
publicada em 2005 foram comparados entre si estudos que
analisaram achados clinicos isolados, escores de risco (entre
eles o de Wells) e juizos empiricos dos médicos na capacidade
de detectar TVP e como eles afetam o Likelihood Ratio (LR).
O escore clinico de Wells se mostrou mais valioso, através do
LR, que os achados clinicos isolados e que o juizo empirico®.
O novo modelo proposto, escore HT, demonstrou um melhor
desempenho comparativamente ao escore de Wells, embora
ambos tenham apresentado excelente poder discriminatério,
avaliado pelo elevado valor da area sob a curva ROC dos
modelos propostos.
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Dentre as limitagdes do estudo podemos citar que a andlise
dos dados foi feita com base em um banco de dados secundarios.
Para nos assegurarmos da qualidade dos dados realizamos teste
de Kappa, com concordancia excelente entre os dados em
relagdo a hormonioterapia. Outra limitagao do estudo se refere a
validade interna: nao foi possivel aplicar o modelo ajustado em
uma segunda amostra de pacientes. Nao aplicamos o modelo em
populagoes diferentes, de modo a verificar a generabilidade do
modelo ajustado. Outra limitagao refere-se a falta de discriminagao
entre o tipo e a dosagem de hormonioterapia utilizada.

Conclusao

A inclusdo da hormonioterapia a um modelo de predigao
clinica demonstrou maior acuracia comparativamente ao
modelo de Wells. O novo modelo poderd se mostrar Gtil na
estratificagao de risco para TVP em mulheres apds ser validado
em populacoes diferentes.
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