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Um Modelo Preditivo para Embolia Pulmonar em Pacientes
com Fibrilacao Atrial Baseado em Tromboelastografia e
Parametros de Coagulacao

A Predictive Model for Pulmonary Embolism in Patients with Atrial Fibrillation Based on Thromboelastography
and Coagulation Parameters
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Resumo

Fundamento: Pacientes com fibrilacdo atrial (FA) apresentam risco elevado de embolia pulmonar (EP), porém as
ferramentas de predicao existentes demonstram precisao limitada.

Obijetivos: Este estudo teve como objetivo desenvolver e validar um novo modelo preditivo que integra parametros de
tromboelastografia (TEG) com marcadores de coagulagao convencionais para avaliacao do risco de EP em pacientes
com FA,

Métodos: Realizamos um estudo retrospectivo com 271 pacientes hospitalizados com FA submetidos a angiotomografia
computadorizada pulmonar (angioTC) para investigacao de EP (41 com EP, 230 sem). A idade média foi de 76,5 anos,
56,5% eram do sexo masculino e a hipertensao foi a comorbidade mais comum (67,5%). O diagnéstico de EP foi
confirmado por angiotomografia computadorizada pulmonar. Foram analisadas as caracteristicas basais, os parametros
da TEG (incluindo tempo de reacao, amplitude maxima [AM] e angulo a) e os marcadores de coagulacao padrao
(dimero-D, fibrinogénio). A significancia estatistica foi definida como um valor de p bicaudal < 0,05. A regressao
logistica multivariada identificou preditores independentes, que foram incorporados a um nomograma. O desempenho
do modelo foi avaliado por meio de analise da curva ROC (caracteristica de operacao do receptor), curvas de calibracao
e analise da curva de decisao (ACD).

Resultados: A prevaléncia de EP foi de 15,1%. Pacientes com EP apresentaram niveis significativamente mais elevados
de TEG-AM, dimero-D e fibrinogénio em comparacao ao grupo sem EP (todos com p < 0,05). A anadlise multivariada
identificou esses trés marcadores como preditores independentes. O nomograma demonstrou excelente discriminacao
(AUC = 0,878, IC 95%: 0,806-0,949), com sensibilidade de 87,8% e especificidade de 78,0% no ponto de corte ideal.
O modelo apresentou boa calibragao (p de Hosmer-Lemeshow = 0,965) e significativa utilidade clinica.

Conclusao: O nomograma baseado em TEG, que combina AM, dimero-D e fibrinogénio, fornece uma estratificacao
de risco de EP precisa e acessivel a beira do leito para pacientes com FA. Essa ferramenta pode facilitar a identificacao
precoce de individuos de alto risco e orientar a tomada de decisdes clinicas em relacdo a terapia anticoagulante. Estudos
prospectivos adicionais sao necessarios para validar esses achados.

Palavras-chave: Fibrilagao Atrial; Embolia Pulmonar; Tromboelastografia.

Abstract

Background: Patients with atrial fibrillation (AF) face an elevated risk of pulmonary embolism (PE), yet existing prediction tools demonstrate
limited accuracy.

Objectives: This study aimed to develop and validate a novel predictive model integrating thromboelastography (TEG) parameters with
conventional coagulation markers for PE risk assessment in AF patients.

Methods: We conducted a retrospective study of 271 hospitalized AF patients who underwent CTPA for suspected PE (41 with PE, 230
without). The mean age was 76.5 years, 56.5% were male, and hypertension was the most common comorbidity (67.5%). PE diagnosis was
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confirmed by computed tomography pulmonary angiography. Baseline characteristics, TEG parameters (including reaction time, maximum
amplitude [MA], and a-angle), and standard coagulation markers (D-dimer, fibrinogen) were analyzed. Statistical significance was defined
as a two-sided P-value < 0.05. Multivariate logistic regression identified independent predictors, which were incorporated into a nomogram.
Model performance was evaluated using receiver operating characteristic (ROC) analysis, calibration curves, and decision curve analysis (DCA).

Results: The prevalence of PE was 15.1%. Patients with PE exhibited significantly higher TEG-MA, D-dimer, and fibrinogen levels compared to
the non-PE group (all P<0.05). Multivariate analysis identified these three markers as independent predictors. The nomogram demonstrated
excellent discrimination (AUC=0.878, 95% Cl:0.806-0.949), with 87.8% sensitivity and 78.0% specificity at the optimal cutoff. The model
showed good calibration (Hosmer-Lemeshow p=0.965) and significant clinical utility.

Conclusion: The TEG-based nomogram combining MA, D-dimer, and fibrinogen provides accurate, bedside-accessible PE risk stratification
for AF patients. This tool may facilitate early identification of high-risk individuals and guide clinical decision-making regarding anticoagulation
therapy. Further prospective studies are warranted to validate these findings.

Keywords: Atrial Fibrillation; Pulmonary Embolism; Thrombelastography.
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em Tromboelastografia e Parametros de Coagulacéao

Figura Central: Um Modelo Preditivo para Embolia Pulmonar em Pacientes com Fibrilacao Atrial Baseado
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Introducao

A fibrilagdo atrial (FA), a arritmia cardiaca sustentada mais
comum na pratica clinica, esta se tornando cada vez mais
prevalente com o envelhecimento da populagao mundial e
emergiu como uma importante preocupagao de satide piblica.
Diretrizes recentes da Sociedade Europeia de Cardiologia e da
American Heart Association/American College of Cardiology
enfatizam a importancia da avaliagao das complicagoes
associadas a FA."? A embolia pulmonar (EP) é uma
complicagdo grave, porém frequentemente subdiagnosticada,
em pacientes com FA. Estudos demonstraram que a incidéncia
de EP foi de 1,55 por 1.000 pessoas-ano em pacientes
com FA, representando um risco substancialmente maior
em comparagdao com aqueles sem FA> A coexisténcia de
EP prolonga significativamente a hospitalizacdo e aumenta
a mortalidade, especialmente entre pacientes idosos e
aqueles com miiltiplas comorbidades, levando a desfechos

acentuadamente piores a curto e longo prazo.*> Além disso,
as manifestagoes clinicas inespecificas tanto da FA quanto da
EP — como dispneia e palpitagoes — podem facilmente levar
a diagnésticos incorretos ou perdidos, exacerbando, assim, a
carga da doenga e o consumo de recursos de satde.

Atualmente, o diagnéstico de EP em pacientes com FA
permanece um desafio clinico. O diagnéstico definitivo de
EP baseia-se principalmente em exames de imagem, sendo
a angiotomografia computadorizada pulmonar (angioTC)
considerada o padrao ouro. Embora a angioTC tenha alto
valor diagnéstico, ela também apresenta limitagdes, como
exposicdo a radiagao ionizante, risco de nefropatia induzida
por contraste e potencial sobrediagnéstico de émbolos
subsegmentares.” Dentre os marcadores laboratoriais, o
dimero-D é comumente utilizado como triagem auxiliar
devido a sua alta sensibilidade. No entanto, sua especificidade
é baixa e é facilmente influenciada por fatores como idade,
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comorbidades e estados inflamatérios, o que pode levar a um
aumento nas taxas de falsos positivos.® Sistemas de pontuagao
clinica, como os escores de Wells e de Genebra, sdo Gteis na
populagao em geral, mas seu desempenho pode ser reduzido
em pacientes hospitalizados complexos com sintomas
cardiopulmonares sobrepostos e miltiplas comorbidades.?'
Essas limitagbes ressaltam a necessidade de biomarcadores
mais confidveis, dindmicos e reproduziveis para auxiliar na
identificacdo precoce do risco de EP em pacientes com FA,
melhorando, em Gltima andlise, a tomada de decisoes clinicas
€ 0 manejo prognostico.

z

A tromboelastografia (TEG) é um ensaio dinamico
que avalia todo o processo de coagulagdo, fornecendo
informagbes abrangentes sobre coagulagdo, fibrinélise e
funcao plaquetaria.''? Ao contrario dos testes de coagulagao
convencionais, a TEG permite o monitoramento em tempo real
do estado de coagulagao do paciente e tem sido amplamente
utilizado para avaliagao do risco de sangramento e trombose
em contextos de trauma, oncologia e terapia intensiva.'*'?
Nos Gltimos anos, estudos preliminares exploraram a utilidade
da TEG na previsao de tromboembolismo venoso (TEV),
sugerindo seu potencial para identificagao precoce.' No
entanto, as evidéncias sobre a aplicagao da TEG na FA—uma
populagao com risco trombético particularmente elevado —
ainda sao limitadas. Portanto, a constru¢cdo de um modelo
preditivo baseado em parametros da TEG, em combinagao
com findices laboratoriais convencionais, pode ajudar a
preencher a lacuna deixada pelas abordagens tradicionais
e fornecer uma ferramenta de estratificagdo de risco mais
sensivel e individualizada para identificar EP em pacientes
com FA com suspeita clinica (Figura Central).

Métodos

Desenho do estudo e populacao

Este estudo retrospectivo foi conduzido no Hospital
Oncolégico Jinhua Guangfu, um importante centro tercidrio
de satide em Zhejiang, China. Embora a oncologia seja
uma especialidade primaria, o hospital funciona como um
centro médico abrangente, englobando uma ampla gama de
departamentos clinicos, incluindo cardiologia. Os participantes
elegiveis foram identificados em todo o hospital por meio de
uma consulta sistematica ao sistema de Prontudrio Eletronico
do Paciente (PEP) utilizando o cédigo da Classificacao
Internacional de Doengas, 102 Revisao (CID-10) para FA (148).
O processo de triagem e selecao estd ilustrado na Figura 1. Um
total de 545 pacientes consecutivos com FA foram inicialmente
identificados no banco de dados do hospital, com o tamanho
da amostra determinado pela disponibilidade de pacientes
elegiveis durante o perfodo do estudo. Apds a exclusdo de
274 pacientes com exposicao recente a terapia antitrombdética
(incluindo anticoagulantes ou antiplaquetarios), neoplasia
maligna ativa, dados de TEG ausentes ou outros critérios
de exclusao, 271 pacientes foram incluidos na andlise final.
Pacientes que receberam terapia antitrombética recentemente
foram excluidos, pois esses medicamentos podem alterar
substancialmente os parametros de coagulagao derivados da
TEG e os parametros convencionais, confundindo, assim, a
avaliacao do perfil de coagulagao intrinseco associado ao risco
de EP. Embora a terapia antitrombética de longo prazo seja
recomendada para a maioria dos pacientes com FA, na prética
clinica hospitalar, uma parcela dos pacientes pode nao estar
recebendo esse tratamento devido ao diagnéstico recente de

no Hospital de Oncologia Jinhua Guangfu
(jan. 2023 - fev. 2025) (n=545)

Pacientes com fibrilagdo atrial identificados no histérico

v

Excluidos (n=274):

» Uso recente de terapia antitrombética (n=132)

» Neoplasia ativa ou disturbios hematologicos (n=61)

» Dados ausentes de TEG ou pardmetros de coagulagdo (n=56)
» Dados clinicos incompletos (n=14)

 Qutros motivos (n=11)

v

Incluidos na anélise final
(confirmados por angio-TC) (n=271)

I
v v

Grupo EP
(n=41)

Grupo sem EP
(n=230)

Figura 1 - Fluxograma da selegdo dos participantes do estudo.
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FA, a suspensao tempordria antes de procedimentos invasivos,
ao risco de sangramento ou a outras consideragoes clinicas.
Esses participantes, todos hospitalizados com diagnéstico de
FA entre janeiro de 2023 e fevereiro de 2025, inclulam 41
pacientes com EP confirmada e 230 pacientes com FA sem EP.
A angioTC foi utilizada como padrao de referéncia diagnéstico
uniforme para EP, a fim de minimizar a heterogeneidade na
identificagao dos casos; pacientes diagnosticados apenas por
outras modalidades nao foram incluidos, pois esses métodos
sao pouco utilizados em nossa instituicdo e nao possuem
documentagao padronizada nos prontudrios médicos. O
estudo foi conduzido de acordo com a Declaragcdo de
Helsinque, aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Oncoldgico Jinhua Guangfu (Aprovagao n2: 2024-015-01) e
relatado em conformidade com a declaragao STROBE para
estudos observacionais."”

e Critérios de inclusao: (1) Idade = 18 anos; (2)
Diagnéstico de FA confirmado de acordo com
critérios estabelecidos' (3) Submetido a TEG durante
a hospitalizagdo e com medigoes concomitantes de
parametros de coagulacao convencionais; (4) Estado
de EP definitivamente determinado por angioTC;? (5)
Dados clinicos completos disponiveis.

e Critérios de exclusao: (1) Presenca de condigoes
subjacentes importantes que afetem a coagulagao,
como malignidade ativa, trauma agudo, gravidez ou
histérico de cirurgia de grande porte; (2) Disttrbios
hematoldgicos diagnosticados, disfungao hepatica
ou renal grave ou doencas autoimunes ativas; (3) EP
claramente secundaria a procedimentos cirtrgicos,
imobilizagao prolongada, trauma grave ou terapia de
reposicao hormonal; (4) Exposigao recente a terapia
antitrombdtica, incluindo agentes anticoagulantes ou
antiplaquetdrios.

Coleta de dados

Os dados dos pacientes foram obtidos do sistema eletronico
de prontudrios médicos do hospital utilizando um formulario
padronizado de coleta de dados. As seguintes varidaveis foram
coletadas para cada paciente incluido no estudo:

1. Informagdes demogréficas e sobre comorbidades
clinicas:

Sexo, idade, indice de massa corporal (IMC), tempo de
internagao hospitalar (em dias) e comorbidades, incluindo
hipertensao, diabetes mellitus, doenca arterial coronariana,
trombocitopenia, doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOCQ), insuficiéncia cardiaca e histérico de infarto cerebral.
O escore CHA,DS,-VASc foi calculado com base nesses
parametros clinicos.

2. Parametros ecocardiograficos:

Didmetro da raiz da aorta (mm), didmetro do atrio
esquerdo (DAE, mm), espessura do septo interventricular (SIV,
mm), espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo
(EPPVE, mm), diametro diastélico final do ventriculo esquerdo

(DDVE, mm), diametro sistélico final do ventriculo esquerdo
(DSVE, mm) e fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE).

3. Avaliacoes laboratoriais:

Contagem de plaquetas (PLT), indices de fungao renal,
incluindo creatinina sérica (SCr), taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe) e acido rico (AU), perfil lipidico composto
por colesterol total (CT), triglicerideos (TG), colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), e proteina C-reativa
de alta sensibilidade (PCR-as).

4. Parametros de coagulacao convencionais:

Tempo de protrombina (TP, s), atividade de protrombina
(TP%, %), razao normalizada internacional (RNI), tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA, s), tempo de trombina
(TT, s), concentragao de fibrinogénio (FIB, g/L) e nivel de
dimero-D (mg/L).

5. Parametros TEG:

Amostras de sangue venoso periférico foram coletadas de
todos os participantes na manha seguinte a admissao, apds
jejum noturno. As amostras foram coletadas em tubos a vacuo
contendo citrato de s6dio a 3,2% como anticoagulante, na
proporcao de 9:1 (sangue: anticoagulante), e homogeneizadas.
Para garantir a confiabilidade dos resultados, todas as amostras
foram processadas em até 2 horas ap6s a coleta.

A andlise TEG foi realizada utilizando o analisador de TEG
UD-T5000, seguindo as instrugdes do fabricante. Em nossa
instituicdo, embora a TEG nao seja realizada rotineiramente
em todos os pacientes com FA, ela é comumente utilizada em
pacientes hospitalizados com suspeita de condigoes tromboéticas,
anormalidades de coagulagdo inexplicaveis ou quando os
médicos necessitam de uma avaliagao mais abrangente do estado
de coagulacao para orientar a tomada de decisoes clinicas. Apés
a ativacao, o instrumento registrou continuamente a curva TEG
em tempo real e derivou automaticamente pardmetros-chave
com base nas alteragdes das propriedades viscoelasticas do
sangue. Esses parametros incluiram tempo de reagao (R), tempo
de coagulagao (K), angulo alfa (angulo a), amplitude maxima
(AM) e porcentagem de lise do codgulo em 30 minutos (LY30).
As definiges dos parametros TEG foram as seguintes:'2

1) Tempo R: Duragao desde o inicio do teste até
a formagao inicial de fibrina, indicada por uma
amplitude TEG de 2 mm.

2) Tempo K: Intervalo de tempo desde o final de R
até o momento em que o codgulo atinge uma forga
correspondente a uma amplitude de 20 mm.

3) Angulo a: O angulo formado entre a tangente do

segmento ascendente da curva TEG e a linha de
base, indicando a taxa de fortalecimento do coagulo.

4) AM: A AM da curva TEG, representando a forca e a
estabilidade méximas do codgulo.

5) LY30: Redugdo percentual na amplitude do coagulo
medida 30 minutos ap6s a AM, refletindo a atividade
fibrinolitica.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(8):e20250683
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Dois investigadores independentes extrairam dados dos
registros médicos eletronicos. Inconsisténcias ocorreram
em menos de 5% dos casos, principalmente relacionadas
a classificagdo dos padrées de FA devido a notas clinicas
ambiguas e a verificagdo do histérico de medicacao pré-
internacdo. Essas inconsisténcias foram resolvidas por
um terceiro revisor por meio de uma analise detalhada
do prontudrio médico completo do paciente. Todas as
informagoes identificaveis do paciente foram removidas para
anonimizar os dados antes da analise.

Analise de tamanho da amostra e poder estatistico post-hoc

Devido a natureza retrospectiva deste estudo de modelo
preditivo, ndo foi realizado nenhum célculo formal prospectivo
do tamanho da amostra. O rigor metodolégico foi mantido
pela adesdo ao minimo de 10 eventos por preditor (EPV)
para estimativa estdvel do modelo, complementado por
andlise de poder post-hoc para confirmar a adequacao
do tamanho da amostra. O modelo final identificou trés
preditores independentes para EP em pacientes com FA, com
41 eventos de EP entre 271 individuos incluidos, resultando
em um EPV de 13,7 — excedendo o limiar recomendado
de 10 e corroborando a estimativa confiavel dos parametros.
A analise de poder post-hoc, realizada utilizando o pacote
pROC no R, baseou-se na AUC observada de 0,878 e em
um tamanho de amostra de 271. Com um nivel a bilateral
de 0,05, o poder estatistico excedeu 90% para detectar uma
AUC significativamente maior que 0,70 (hipétese nula),
indicando um tamanho de amostra suficiente para identificar
um desempenho preditivo significativo do modelo. Além
disso, a validagao interna usando 1000 reamostragens boot
resultou em um intervalo de confianga estreito para a AUC
corrigida para otimismo (0,804-0,916), reforcando a robustez
do modelo e a adequacao do tamanho da amostra.

Analise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
software R (versdo 4.3.0) e o SPSS (versao 26.0). A normalidade
da distribuicao dos dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Estatisticas descritivas foram utilizadas para resumir
os dados. Varidveis continuas com distribuigdo normal foram
apresentadas como média + desvio padrao, enquanto dados
com distribuicdo nao normal foram expressos como mediana
com intervalo interquartil (11Q). Varidveis categdricas foram
descritas como frequéncias e porcentagens. Comparagoes
entre grupos foram realizadas utilizando o teste t de Student
para amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney,
conforme apropriado. O teste do qui-quadrado foi utilizado
para varidveis categéricas. Utilizou-se a andlise de regressao
logistica multivariada com o método *stepwise* reverso para
identificar preditores independentes de EP, e, posteriormente,
construiu-se um modelo de nomograma com base no modelo
de regressao final. A capacidade discriminatéria do modelo
foi avaliada utilizando a curva ROC e a AUC, onde uma AUC
mais alta indica melhor discriminagao. O teste de Delong foi
utilizado para comparar as AUCs entre diferentes modelos ou
subgrupos para avaliar a significancia estatistica das diferengas
de discriminagdo. A calibragdo do modelo foi avaliada pelo
teste de bondade de ajuste de Hosmer-Lemeshow e por curvas
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de calibragdo, examinando a concordancia entre os resultados
previstos e observados. A utilidade clinica foi avaliada usando
a ADC, que estima o beneficio clinico liquido em uma gama
de probabilidades limiares. Para avaliar a robustez e a validade
interna do modelo, foi realizada uma reamostragem bootstrap
(1.000 iteragdes). A AUC média dos conjuntos de validagao
foi calculada e uma curva ROC foi gerada para avaliar ainda
mais a generalizacdo do modelo. Além disso, uma analise
de sensibilidade foi conduzida para avaliar a robustez dos
resultados, incorporando varidveis clinicamente relevantes
identificadas na analise univariada ao modelo de regressao
logistica multivariada. Um valor de p bicaudal < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas basais da populagao do estudo

Um total de 271 pacientes hospitalizados com FA foram
incluidos no estudo, dos quais 41 (15,13%) apresentavam
EP concomitante (Tabela 1). As caracteristicas demograficas
basais, incluindo idade, sexo, IMC e tempo de internagao
hospitalar, foram comparaveis entre os dois grupos. Da
mesma forma, o tipo de FA, as comorbidades e o risco
tromboembélico (escore CHA,DS,-VASc mediano: 4,00) nao
diferiram significativamente. A avaliagao ecocardiografica
mostrou que o0s pacientes com EP apresentavam FEVE
significativamente menor em comparagao com aqueles sem EP
(60,20%)=*8,77% contra 63,91%8,81%, p = 0,013), enquanto
outros parametros ecocardiograficos foram comparaveis
entre os grupos. Notavelmente, os niveis de PCR-as foram
marcadamente mais elevados em pacientes com EP (mediana
de 14,40 vs. 2,92 mg/L, p < 0,001), enquanto outros indices
laboratoriais, incluindo funcao renal, perfil lipidico e contagem
de plaquetas, foram semelhantes entre os grupos.

Comparacao dos parametros TEG e marcadores de
coagulacao entre os grupos

Conforme demonstrado na Tabela 2, foram encontradas
diferengas significativas nos parametros do TEG e nos
marcadores de coagulacao entre os dois grupos. Os
pacientes do grupo com EP apresentaram angulo a e AM
significativamente maiores em comparacdao com os do
grupo sem EP. Além disso, o tempo R, o tempo K e o LY30
apresentaram diferengas significativas entre os grupos. Os
niveis de FIB e dimero-D também estavam acentuadamente
elevados no grupo com EP. Em contrapartida, nao foram
observadas diferengas significativas no TP, na atividade da TP,
no RNI, no TTP) ou no TT entre os grupos.

Fatores de risco independentes para EP em pacientes com FA

A analise de regressao logistica univariada identificou o
tempo R, o tempo K, o angulo a, LY30, AM, FIB e dimero-D
como fatores significativos associados a EP em pacientes com
FA. A andlise multivariada subsequente, utilizando regressao
stepwise backward, revelou que AM, FIB e dimero-D foram
fatores de risco independentes para EP em pacientes com FA.
As demais varidveis ndo mantiveram significancia estatistica
no modelo multivariado (Tabela 3).
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Tabela 1 - Comparacao das caracteristicas basais entre o grupo com embolia pulmonar e o grupo sem embolia pulmonar

Idade (anos) 76,48 £ 10,20 76,00 £ 10,21 77,5118,64 0.320
Sexo, n (%) 0,282
Masc. 153 (56,46) 133 (57,83) 20 (48,78)
Fem. 118 (43,54) 97 (42,17) 21 (51,22)
IMC(kg/m?) 22,86 (20,28, 25,28) 23,00 (20,28, 25,28) 22,39 (20,41, 25,23) 0,618
Tempo de internagao hospitalar (dias) 7,81 (5,14, 12,92) 7.11(5.12, 12.92) 8,79 (5,21, 12,16) 0,579
Padrao FA, n (%) 0,351
FA paroxistica 70 (25,83) 57 (24,78) 13 (31,71)
FA ndo paroxistica 201 (74,17) 173 (75,22) 28 (68,29)
Wseicomedco
Hipertensao, n (%) 0,634
Nzo 88 (32,47) 76 (33,04) 12 (29.27)
Sim 183 (67,53) 154 (66,96) 29 (70,73)

Diabetes mellitus, n (%) 0,233
Nzo 211 (77,86) 182 (79,13) 29 (70,73)
Sim 60 (22.14) 48 (20,87) 12 (29.27)

Doenca arterial coronariana, n (%) 0,386
N3o 122 (45,02) 101 (43,91) 21 (51,22)
Sim 149 (54,98) 129 (56,09) 20 (48,78)

Trombocitopenia, n (%) 0,819
Nao 228 (84,13) 194 (84,35) 34 (82,93)
Sim 43 (15,87) 36 (15,65) 7 (17.07)

DPOC, n (%) 0,907
Nao 223 (82,29) 189 (82,17) 34 (82,93)
Sim 48 (17,71) 41 (17,83) 7 (17.07)

Insuficiéncia cardiaca, n (%) 0,782
Nao 235 (86,72) 200 (86,96) 35 (85,37)
Sim 36 (13,28) 30 (13.04) 6 (14,63)

Infarto cerebral, n (%) 0,296
Nzo 179 (66,05) 149 (64,78) 30 (73,17)
Sim 92 (33,95) 81(35,22) 11 (26,83)

Tumor maligno, n (%) 0,587
Nzo 226 (83,39) 193 (83,91) 33 (80,49)
Sim 45 (16,61) 37 (16.09) 8 (19,51)

Escore CHA,DS,-VASc 4,00 (3,00, 6,00) 4,00 (3,00, 6,00) 4,00 (3,00, 5,00) 0,474
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PLT (x109/L) 166,00 (128,50, 212,00) 168,50 (129,00, 215,75) 157,00 (125,00, 196,00) 0,338
PCR-as (mg/L) 3,80 (1,19, 12,60) 2,92 (0,97, 9,96) 14,40 (3,50, 35,76)  <0,001
AU (umol/L) 310,00 (236,00, 379,00) 309,00 (238,00, 369,00) 317,00 (189,00, 441,00) 0,642
SCr (umol/L) 78,00 (64,00, 103,000 79,50 (65,00, 99,25) 74,00 (61,00, 124,00) 0,923
TFGe (mL/min/1,73m?) 77,26 (57,97,97,03) 76,98 (58,83, 96,21) 79,67 (45,00, 109,28) 0,818
TG (mmol/L) 1,12 (0,80, 1,60) 1,11 (0,79, 1,60) 1,17 (0,83, 1,60) 0,600
CT (mmollL) 3,73 (3,11, 4,52) 3,69 (3,11, 4,56) 3,82 (3,09, 4,39) 0,787
HDL-C (mmol/L) 1,18 (0,97, 1,39) 1,20 (0,98, 1,40) 1,07 (0,85, 1,28) 0,099
LDL-C (mmol/L) 2,16 (1,70, 2,80) 2,15 (1,68, 2,76) 2,25 (1,87, 2,96) 0,319

Diametro da raiz da aorta 27,18 £ 4,09 27,06 £ 4,25 27,94 £ 2,87 0,152
DAE (mm) 39,71 £ 8,04 39,57 £7,92 40,55 + 8,83 0,530
SIV (mm) 8,94+ 1,38 8,99 £ 1,41 8,65+ 1,14 0,191
EPVE (mm) 8,96 + 1,34 9,02 £ 1,32 8,65+ 1,38 0,153
DDVE (mm) 47,50 £ 6,72 47,64 6,62 46,71 +£7,38 0,478
DSVE (mm) 30,54 + 6,50 30,63 £ 6,55 30,00 + 6,26 0,620
FEVE (%) 63,35+ 8,89 63,91 + 8,81 60,20 £ 8,77 0,013

A trombocitopenia foi definida como uma contagem de plaquetas < 100 x 10°/L. EP: embolia pulmonar; IMC: indice de massa
corporal; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; DAE: didmetro do atrio esquerdo; SIV: espessura do septo interventricular;
EPVE: espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro diastolico final do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro
sistolico final do ventriculo esquerdo.

Tabela 2 - Comparacao dos parametros TEG e indicadores de coagulacao entre os grupos de EP e sem EP

TP(s) 15,12 + 3,93 15,16 + 3,97 14,88 + 3,74 0,679
Atividade TP (%) 70,83 + 19,24 70,71 + 19,56 71,48 + 17,59 0,815
RNI 1,32 0,40 1,32 + 0,40 1,30 + 0,40 0,759
TTPA(s) 30,76 + 6,37 30,96 + 6,39 29,65 + 6,22 0,228
TT(s) 16,06 * 1,31 16,06 * 1,24 16,05 + 1,68 0,986
FIB (g/L) 3,39 (2,43, 4,75) 3,26 (2,39, 4,52) 477 (2,68, 6,62) 0,001
D-dimero (mg/L) 0,82 (0,54, 1,20) 0,74 (0,48, 1,06) 1,12 (0,79, 2,93) <0,001
Tempo R (min) 3,70 (2,90, 4,60) 3,80 (3,00, 4,70) 3,20 (2,60, 3,80) 0,001
Tempo K (min) 1,20 (0,90, 1,60) 1,30 (1,00, 1,70) 1,10 (0,80, 1,30) 0,002
LY30 (%) 1,10 (0,10, 3,20) 1,20 (0,10, 3,60) 0,80 (0,00, 1,60) 0,026
Angulo a (°) 69,54 + 5,72 69,14 + 5,94 71,81+ 3,57 <0,001
AM (mm) 56,73 + 4,57 56,00 4,00 60,81 5,40 <0,001

TEG: tromboelastografia; PT: tempo de protrombina; RNI: razdo normalizada internacional; TTPA: tempo de tromboplastina parcial
ativada; TT: tempo de trombina; FIB: fibrinogénio; AM: amplitude méxima; LY30: lise em 30 minutos; dngulo a: velocidade de
fortalecimento do coagulo; R: tempo de reagdo; K: cinética do coagulo.
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Tabela 3 - Analise de regressao logistica univariada e multivariada dos fatores de risco para EP em pacientes com FA

Tempo R (min) 0,002 0,62 (0,46 ~ 0,84)
Tempo K (min) 0,010 0,32 (0,13 ~ 0,76)
Angulo a (°) 0,007 1,10 (1,03 ~ 1,18)
AM (mm) <0,001 1,30 (1,18 ~ 1,43) <0,001 1,37 (1,21 ~ 1,54)
LY30(%) 0,005 0,72 (0,57 ~ 0,91)
FIB (g/L) <0,001 2,20 (1,57 ~ 3,09) <0,001 2,30 (1,46 ~ 3,62)
D-dimero (mg/L) <0,001 2,55 (1,78 ~ 3,65) <0,001 2,81 (1,77 ~ 4,47)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; AM: amplitude maxima; FIB: fibrinogénio; LY30: lise em 30 minutos.

Construcao de nomograma para predicao de embolia
pulmonar em pacientes com fibrilacao atrial

Com base nos resultados da analise de regressao logistica
multivariada, foi construido um nomograma para prever
o risco de EP em pacientes com FA (Figura 2). O modelo
incorporou trés preditores independentes: dimero-D, FIB e
TEG-AM. Para utilizar o nomograma clinicamente, o valor
de cada preditor ¢ inicialmente localizado em seu respectivo
eixo de variaveis. Uma linha vertical é tracada para cima até
o0 eixo “Pontos” para determinar a pontuagao especifica para
essa variavel. A soma dessas pontuacoes individuais constitui a
“Pontuagao Total”, que é entdo localizada no eixo “Pontuagao
Total”. Finalmente, uma linha vertical é tragada para baixo a
partir do eixo “Pontuacao Total” até o eixo “Risco” para obter
a probabilidade predita individual.

Desempenho e validacao do modelo

Para avaliar a capacidade discriminativa do nomograma,
foi tracada uma curva ROC. A AUC foi de 0,878 (IC 95%:
0,806-0,949), indicando excelente desempenho preditivo
(Figura 3A). No valor de corte ideal de 0,204, o modelo
apresentou sensibilidade de 87,8% e especificidade de 78,0%.
Comparado aos preditores individuais (AM, FIB e dimero-D),
0 nomograma demonstrou uma AUC significativamente maior
(Tabela 4), sugerindo que a combinacao de midiltiplos fatores
pode aumentar substancialmente a precisao preditiva.

Em termos de calibragdo, o grafico de calibracao (Figura 3B)
demonstrou boa concordancia entre as probabilidades previstas
e os resultados observados. O teste de bondade de ajuste
de Hosmer-Lemeshow apresentou um valor de P de 0,965
(>0,05), corroborando ainda mais o bom ajuste do modelo
na coorte de treinamento.

Para avaliar a utilidade clinica do nomograma, foi realizada
uma ADC). A curva da ADC (Figura 3C) mostrou que, dentro
de uma faixa de probabilidade limite de 0,2 a 0,8, o modelo
proporcionou um beneficio liquido maior do que as estratégias
de “tratar todos” ou “nao tratar ninguém”. O beneficio liquido
maximo foi observado em um limiar de 0,3, sugerindo
que o modelo poderia ajudar a evitar aproximadamente

120 intervengdes desnecessarias por 1.000 pacientes —
demonstrando forte aplicabilidade clinica.

Além disso, para validar a robustez do modelo, foi realizada
uma validacao interna utilizando bootstrapping com 1.000
reamostragens. A AUC média obtida foi de 0,860 (IC 95%:
0,804-0,916), indicando boa generalizagao e estabilidade do
modelo (Figura 3D).

Andlise de sensibilidade e comparacao de modelos

Para avaliar ainda mais a robustez de nossos achados e o
potencial valor agregado das caracteristicas clinicas, realizamos
uma andlise de sensibilidade. Nessa andlise, varidveis clinicas
com p < 0,05 na andlise univariada (especificamente, PCR-as
e FEVE) foram introduzidas no modelo de regressao logistica
multivariada juntamente com os pardmetros de coagulagao.
Nesse modelo ampliado, a FEVE foi identificada como um
preditor independente significativo (OR: 0,95, p = 0,027),
enquanto a PCR-as ndo manteve a significancia. O modelo
ampliado (combinando AM, fibrinogénio, dimero-D e FEVE)
apresentou uma AUC de 0,893 (IC 95%: 0,830-0,957). No
entanto, o teste de DeLong demonstrou que essa melhora
nao foi estatisticamente significativa em comparagao com o
nosso modelo original de trés variaveis (AUC 0,878 vs. 0,893,
p = 0,057). Portanto, considerando o principio da parcimonia
do modelo e da utilidade clinica — em que o modelo original
requer apenas uma Unica coleta de sangue, sem a necessidade
de ecocardiografia imediata — mantivemos o modelo baseado
na coagulagao (AM, fibrinogénio, dimero-D) para a construgao
do nomograma final.

Discussao

Neste estudo, desenvolvemos um modelo de nomograma
para prever o risco de EP em pacientes hospitalizados com
FA, integrando parametros de TEG com indices de coagulacao
convencionais. Os resultados demonstraram que os niveis de
AM, FIB e dimero-D foram fatores de risco independentes
para EP, e o modelo construido apresentou bom desempenho
preditivo. Devido a sua natureza nao invasiva, facilidade de
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Figura 2 - Nomograma para prever a probabilidade de embolia pulmonar em pacientes com fibrilagéo atrial.
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Tabela 4 - Comparacao do desempenho preditivo entre 0 modelo de nomograma e biomarcadores individuais

Variaveis AUC (IC 95%) Sensibilidade Especificidade Corte Teste de Delong
Nomograma 0,878 (0,806-0,949) 87.8% 78,0% 0,204 referéncia
TEG-AM (mm) 0,771 (0,680-0,862) 72.6% 73.2% 58,2 <0,001

FIB (g/L) 0,741 (0,669-0,813) 70.0% 70.7% 3.199 <0,001
Dimero-D (mg/L) 0,742 (0,662-0,821) 95,2% 41,5% 2.011 <0,001

AUC: érea sob a curva; IC: intervalo de confianga; AM: amplitude méaxima; FIB: fibrinogénio.

uso e adequacao para aplicagao a beira do leito, este modelo
fornece uma nova ferramenta para a identificacao precoce
de EP de alto risco em pacientes com FA.

A prevaléncia de EP em nosso estudo foi de 15,1%, o que
é notavelmente maior do que a relatada em populagdes gerais
com FA. Por exemplo, um estudo multicéntrico na China
realizado por Bai et al.?' relataram uma prevaléncia de EP
intra-hospitalar de 1,2% entre todos os pacientes com FA.
Da mesma forma, estudos populacionais de grande escala
realizados por Friberg et al.?> e Hald et al. observaram taxas
de incidéncia muito mais baixas, variando de 2,9 a 18,5
por 1.000 pessoas-ano. Essa discrepancia em nosso estudo
deve-se principalmente aos critérios de inclusao especificos
utilizados: restringimos nossa andlise a pacientes submetidos
a angioTC, um exame diagndstico normalmente reservado
para individuos com alta suspeita clinica de EP (por exemplo,
dispneia inexplicada, hipoxemia ou dimero-D elevado).
Consequentemente, nossa populagao de estudo representa
uma coorte de “alto risco com suspeita de EP”, e ndo uma
populagao geral de rastreamento de FA. Essa distincao é
crucial, pois nosso modelo foi especificamente projetado para
auxiliar os médicos a confirmar ou descartar EP nesse grupo
desafiador de pacientes com suspeita da doenca.

Niveis elevados de dimero-D foram identificados como
um preditor independente de EP em pacientes com FA,
corroborando estudos anteriores.?*2* Como produto da
degradacao da fibrina, o dimero-D indica coagulacao e
fibrindlise ativas.?> Embora a especificidade do dimero-D
diminua com a idade, nosso estudo demonstra que a
integragdo deste com TEG-AM e fibrinogénio aumenta
significativamente a precisdo diagndstica em comparagdo com
o dimero-D isoladamente. Essa abordagem multiparamétrica
mitiga efetivamente a taxa de falsos positivos frequentemente
observada em populagbes idosas. Do ponto de vista
fisiopatolégico, a ligagdo entre FA e EP é principalmente
indireta.® Embora a embolia paradoxal por meio de um shunt
intracardiaco, como um forame oval patente, represente uma
via direta, a FA mais comumente promove um estado sistémico
de hipercoagulabilidade e pré-inflamatério, prejudica o débito
cardfaco e causa estase venosa. Esses fatores aumentam o risco
de trombose venosa profunda e trombose venosa profunda
in situ do coragdo direito, que, por sua vez, servem como
as principais fontes de EP?*?8 Grandes estudos de coorte
confirmam que a FA eleva significativamente o risco de EP
e acidente vascular cerebral isquémico, particularmente nos
primeiros 6 meses ap6s o diagnéstico.® Além disso, a FA esta

associada a hipertensao pulmonar, que pode agravar a fungao
do ventriculo direito e promover a trombogénese, criando
um ciclo vicioso.?® Assim, os niveis elevados de dimero-D,
fibrinogénio e AM em nosso modelo provavelmente refletem
essa tendéncia trombdtica sistémica. E importante ressaltar
que, como nosso estudo excluiu pacientes em uso de
anticoagulantes, esses parametros fornecem uma avaliagao
direta do estado de hipercoagulabilidade intrinseca em
pacientes com FA, identificando aqueles com maior risco de
EP, principalmente pela via do TEV.

O FIB é um substrato fundamental na cascata de
coagulagao, e seus niveis elevados indicam um estado de
hipercoagulabilidade, contribuindo tanto para a formacao
quanto para a estabilizagdo do trombo.? Estudos demonstraram
uma associagao significativa entre niveis elevados de FIB e
o risco de TEV.>**" A prépria FA representa uma condigao
inflamatéria cronica de baixo grau, e evidéncias anteriores
demonstraram niveis persistentemente elevados de marcadores
inflamatérios, como proteina C-reativa e interleucina-6. Esses
mediadores inflamatérios podem induzir a sintese hepatica de
FIB e fatores de coagulagdo, aumentando assim o ambiente
protrombético.>>** Além disso, niveis elevados de FIB podem
aumentar a viscosidade sanguinea e promover a agregacao
de eritrocitos, o que agrava o fluxo sanguineo lento e cria um
ambiente favordvel a trombogénese.* Esses mecanismos, em
conjunto, predispdem pacientes com FA a EP em um contexto
de niveis elevados de fibrinogénio.

Além disso, observamos que pacientes com EP apresentaram
niveis de proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-as)
significativamente mais elevados do que aqueles sem EP. Esse
achado reforga o papel potencial da inflamacao sistémica no
estado protrombdtico de pacientes com FA e EP. A PCR-as
elevada pode refletir uma atividade inflamatéria exacerbada
associada ao aumento da expressao de fibrinogénio na FA,
bem como processos tromboinflamatérios relacionados
ao endotélio e as plaquetas que podem contribuir para a
formacao de trombos. Embora a PCR-as nao tenha sido
mantida como um preditor independente no modelo
multivariado apés o ajuste para pardmetros de coagulagao,
sua elevagao acentuada no grupo com EP ressalta a estreita
interacao entre inflamagao e coagulacdo nessa populagao
de alto risco.*¢

A AM é um parametro critico derivado da TEG que reflete
a forca geral do codgulo, determinada tanto pela funcao
plaquetaria quanto pela estrutura da fibrina.*”*® Em nosso

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(8):e20250683

10



11

Huang e Liu
Modelo TEG Prevé Embolia Pulmonar em Pacientes com Fibrilagao Atrial

Artigo Original

estudo, a elevagao da AM foi significativamente associada a EP
relacionada a FA, sugerindo um papel fundamental da ativagao
plaquetdria na trombogénese nesses pacientes. Notavelmente,
embora a trombocitopenia possa teoricamente reduzir a AM,
sua prevaléncia foi equilibrada entre os grupos em nosso
estudo (P=0,819). Isso indica que a elevagao observada da AM
no grupo com EP reflete um estado de hipercoagulabilidade
genuino — provavelmente impulsionado pelo aumento
da funcao plaquetaria e do fibrinogénio — em vez de um
viés introduzido pela contagem de plaquetas. Assim, a AM
fornece um marcador funcional do potencial trombético,
complementando as informagodes estdticas fornecidas pela
contagem de plaquetas. Pesquisas anteriores demonstraram
que a AM pode predizer complicagdes trombéticas apds
cirurgia ortopédica e em pacientes com sangramento
gastrointestinal.**** Na FA, as alteragbes hemodinamicas nos
atrios frequentemente resultam em estase sanguinea local e
turbuléncia, o que promove a formagao de fibrina e a agregacao
plaquetaria, levando a trombos mais densos e estaveis.?>*' Uma
vez desprendidos, esses trombos podem viajar pela circulagao
sanguinea e obstruir as artérias pulmonares, resultando em ER%#2
Por ser um indicador sensivel da viscoelasticidade sanguinea,
a AM pode servir como um valioso complemento para a
estratificagdo precoce do risco de EP na populagao com FA.

Além disso, contextualizamos nosso nomograma baseado
em TEG em relagdo as ferramentas preditivas existentes. Os
escores clinicos tradicionais (por exemplo, Wells, Genebra)
apresentam especificidade limitada em pacientes idosos com
FA devido a sobreposigdo de sintomas. Modelos recentes
exploraram abordagens diferentes: um nomograma clinico de
Lingetal.” alcangou uma AUC de 0,721, enquanto um modelo
de IA-ECG de Silva et al.** apresentou alta especificidade
(100%), mas baixa sensibilidade (50%), com uma AUC
de 0,75. Estudos epidemiolégicos associaram a gravidade
da FA (via escore CHA,DS -VASc) ao risco de TEV,**** no
entanto, esse escore em si demonstrou utilidade preditiva
modesta para EP (AUC 0,62). Em contraste, nosso modelo
integra o marcador funcional dindmico TEG-AM, resultando
em discriminacao superior (AUC 0,878) com sensibilidade
equilibrada de 87,8% e especificidade de 78,0%. Isso sugere
que a avaliacao da fungdo de coagulagdo em tempo real
oferece maior valor preditivo nessa coorte de alto risco.

A relagao custo-beneficio da incorporagao da TEG no
manejo da FA requer consideragao. Embora a TEG seja mais
cara do que os testes de coagulagdo de rotina (p. ex., TP
TTPA), permanece substancialmente mais barata do que a
angiotomografia computadorizada pulmonar (angioTC). A
aplicacao indiscriminada a todos os pacientes ambulatoriais
com FA pode ndo ser economicamente viavel. No entanto,
nosso modelo se concentra em um subgrupo definido de
pacientes internados de alto risco com suspeita clinica de EP,
cuja prevaléncia da doenga em nosso estudo foi de 15,1%.
Nesse contexto especifico, o uso do nosso nomograma para
estratificacao inicial de risco pode ser custo-efetivo. Ao
identificar com precisao os pacientes de maior risco, ele pode
orientar o uso seletivo da angioTC confirmatéria, reduzindo
exames desnecessdrios, minimizando a exposicao a radiacao/
contraste e otimizando a alocagao de recursos em comparagao
com uma estratégia de imagem universal.*>#¢
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Pontos fortes e limitacoes

Este estudo oferece diversas vantagens clinicas. Primeiro,
a TEG proporciona uma avaliagao dindmica, reprodutivel e
acessivel a beira do leito da coagulagao, complementando os
marcadores de coagulagdo estaticos tradicionais. Segundo,
este é o primeiro estudo, até onde sabemos, a construir um
modelo de predicao de risco de EP especificamente para
a populagao com FA, baseado em AM, FIB e dimero-D. A
abordagem multiparamétrica aumenta a robustez e a precisao
do modelo, particularmente em cendrios com sintomas
atipicos ou acesso limitado a exames de imagem.

No entanto, algumas limitagdes devem ser reconhecidas.
Primeiro, este foi um estudo retrospectivo unicéntrico
com uma amostra relativamente pequena. A identificagdo
dos pacientes com base na codificagao da CID-10 pode
estar sujeita a captura incompleta de casos e classificagao
incorreta, potencialmente introduzindo viés de selecao.
Segundo, é importante notar que o estudo foi conduzido
em um hospital oncolégico especializado. Mesmo com
a exclusdo rigorosa de neoplasias malignas ativas, a
populagdo de pacientes nesse contexto especifico apresenta
inerentemente maior fragilidade e uma carga mais elevada
de comorbidades complexas em comparagao com coortes
em hospitais gerais. Consequentemente, esse contexto
especifico pode limitar a generalizagdo de nossos achados
para populagbes de menor risco. Terceiro, devido a
natureza retrospectiva da coleta de dados, diversas variaveis
clinicamente importantes relacionadas a EP — incluindo
histérico prévio de TEV, status de trombofilia, sinais e
sintomas detalhados de EP e achados ecocardiograficos do
coracao direito (incluindo tamanho e fungdo das cdmaras) —
ndo estavam consistentemente disponiveis nos prontudrios
médicos e, portanto, ndo puderam ser incluidas na analise.
Em quarto lugar, devido ao niimero limitado de eventos de
EP ndo realizamos andlises de subgrupos para comorbidades
especificas, como insuficiéncia cardiaca ou infarto cerebral
prévio. Recomenda-se a realizagao de estudos futuros com
coortes maiores para explorar melhor os perfis de risco
especificos desses subgrupos. Em quinto lugar, o modelo
carece de validagao externa e sua aplicabilidade em
diversas populagdes permanece incerta. Por fim, nao havia
dados de acompanhamento em longo prazo disponiveis, o
que impossibilitou a avaliagdo do valor preditivo a longo
prazo. Pesquisas futuras devem adotar um delineamento
prospectivo e multicéntrico com coortes maiores, incorporar
biomarcadores adicionais e explorar a utilidade do modelo
em condigdes tromboembélicas mais amplas.

Conclusao

Em resumo, este estudo desenvolveu com sucesso um
modelo nomografico para prever EP em pacientes com
FA, baseado em dimero-D, fibrinogénio e AM. O modelo
demonstrou desempenho preditivo satisfatorio e aplicabilidade
clinica, oferecendo uma ferramenta valiosa para a identificagao
precoce de pacientes de alto risco e a formulagdo de
estratégias de tratamento individualizadas. Estudos prospectivos
multicéntricos de grande escala sao necessarios para validar e
aprimorar ainda mais este modelo preditivo.
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