
 

 
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARÁ 

INSTITUTO DE CIÊNCIAS DA SAÚDE 

FACULDADE DE MEDICINA 

 
 
 
 
 

ADSON KEVIN CUNHA NEGIDIO 

ESTER ALMEIDA CARNEIRO RODRIGUES DA SILVA 
 
 
 
 
 
 
 

COVID­19: INCIDÊNCIA, CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E LABORATORIAIS 
DE PACIENTES HOSPITALIZADOS COM TROMBOEMBOLISMO VENOSO. 

UMA EXPERIÊNCIA DE TRÊS CENTROS DE ASSISTÊNCIA TERCIÁRIA 
NUMA CIDADE CAPITAL DA AMAZÔNIA ORIENTAL. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Belém ­ Pará 

2022 



ADSON KEVIN CUNHA NEGIDIO 

ESTER ALMEIDA CARNEIRO RODRIGUES DA SILVA 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

COVID­19: INCIDÊNCIA, CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E LABORATORIAIS DE 
PACIENTES HOSPITALIZADOS COM TROMBOEMBOLISMO VENOSO. UMA 

EXPERIÊNCIA DE TRÊS CENTROS DE ASSISTÊNCIA TERCIÁRIA NUMA 
CIDADE CAPITAL DA AMAZÔNIA ORIENTAL. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Trabalho  de  Conclusão  de  Curso 
apresentado  para  obtenção  do  grau 
em  Medicina  pela  Universidade 
Federal do Pará. 
Orientador:  Prof.  Ms.  Paulo  Martins 
Toscano. 
Coorientador:  Prof.  Ms.  Luiz  Felipe 
Bittencourt. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Belém­Pará 

2022 



ADSON KEVIN CUNHA NEGIDIO 

ESTER ALMEIDA CARNEIRO RODRIGUES DA SILVA 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

COVID­19: INCIDÊNCIA, CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E LABORATORIAIS DE 
PACIENTES HOSPITALIZADOS COM TROMBOEMBOLISMO VENOSO. UMA 

EXPERIÊNCIA DE TRÊS CENTROS DE ASSISTÊNCIA TERCIÁRIA NUMA 
CIDADE CAPITAL DA AMAZÔNIA ORIENTAL. 

  

 
 
 
 
 
 
 

Trabalho de Conclusão de Curso apresentado para obtenção do grau em Medicina 

pela Universidade Federal do Pará. 

 
 
 
 

Banca examinadora: 
 
 
 

Orientador Prof. Me. Paulo Martins Toscano/UFPa 
 
 

Prof. Me. Salim Abdon Haber Jeha Neto/UFPa 
 
 

Prof. Dr. Cleonardo Augusto da Silva/UFPa 

 

Aprovado em:   /  /    

Conceito:          



 

À  Deus  pela preciosa  oportunidade. Ao  meu  pai, 
que com lágrimas, suor e misericórdia de Deus me 
deu  oportunidades  que  não  teve.  A  conclusão 
deste curso é um triunfo mais seu do que meu, pai. 
À minha mãe, que com uma energia assustadora 
se  doou  (e  se  doa)  para  amenizar  o  meu  dia, 
sempre trazendo a paz e conforto. Ao meu irmão, 
que 1,6 anos mais velho, me  inspirando,  sempre 
venceu primeiro, me mostrando o modelo. Você é 
um cara incrível. À minha parceira de TCC e amiga, 
Ester,  um  exemplo.  Espero  que  sua  garra, 
perspectivas,  seus  ensinos  e  sua  amizade  me 
acompanhem  até  o  fim  dos  meus  dias.  Por  fim, 
agradeço  novamente  à  Deus  e  peço  que  siga 
aumentando em mim, primeiro o amor ao próximo, 
e depois o amor à ciência médica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Adson Negidio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

À Deus por ter me trazido até aqui. Ao meu querido 
pai  sempre  presente  e  disposto  a  dar  o  suor 
necessário  para  me  proporcionar  o  melhor  que 
pode. À minha amada mãe por acreditar em mim e 
tornar o fardo dessa jornada mais leve. Aos meus 
irmãos,  Sarah  e  Jessé,  pelo  apoio  constante.  Às 
minhas  tias  que  me  proporcionaram  direta  e 
indiretamente  auxílio  em  momentos  de 
adversidade.  Ao  meu  parceiro  de  TCC  e  amigo, 
Kevin, sem você esse trabalho não existiria. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ester Silva. 



 

AGRADECIMENTOS 
 
 

Ao Prof. Ms. Paulo Toscano e ao Prof. Ms. Luiz Felipe Bittencourt pelo valioso 

auxílio na orientação deste trabalho; 

Ao Prof. Dr. Rodrigo Maneschy por auxiliar na coleta de dados na Fundação 

Santa Casa de Misericórdia do Pará, sempre muito solicito; 

Ao Ms. Tiago Vieira pela orientação e execução do tratamento estatístico dos 

dados obtidos e pelas sugestões sempre pertinentes; 

Ao Sr. Edinaldo e a Sra. Rosi do Setor de Prontuários do Hospital Universitário 

João  de  Barros  Barreto  e  Fundação  Santa  Casa  de  Misericórdia  do  Pará, 

respectivamente, pela colaboração; 

A todos que de forma direta ou indireta colaboraram para a realização deste 

trabalho. 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Porque a sabedoria serve de 
defesa, como de defesa serve o 

dinheiro; mas a excelência da 
sabedoria é que ela preserva a 

vida de quem a possui. 
 

Eclesiastes 7:12 



RESUMO 
 

 
 

Introdução: A pandemia da COVID­19 se apresenta, até o momento, como o maior 

desafio  sanitário  deste  século.  A  fisiopatologia  central  implica  em  uma  doença 

respiratória  infecciosa causada pelo SARS­CoV­2 capaz de provocar complicações 

cardiovasculares  nos  casos  mais  graves,  incluindo  o  tromboembolismo.  Objetivo: 
Este trabalho visa caracterizar o perfil clínico e  laboratorial de pacientes  internados 

com  trombose/tromboembolismo  pulmonar  documentados  durante  a  infecção  por 

COVID­19. Métodos: Foram  revisados prontuários de pacientes hospitalizados em 

três centros médicos de assistência terciária da capital do Pará, Brasil, com trombose 

venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar diagnosticados por imagem. Dados 

epidemiológicos,  de  comorbidades  e  laboratoriais  relevantes  foram  analisados. 

Resultados: A incidência de tromboembolismo venoso foi de 1,3%, variando de 0,6% 

a  2,25%  nos  diferentes  centros.  Os  valores  médios  de  idade,  proteína  C­reativa, 

dímero­D, índice de massa corporal e tempo de internação foram, respectivamente, 

46,35 anos, 143,23 mg/l, 4,12 µg/ml, 27,65 kg/m² e 50,18 dias. Não foram encontradas 

correlações significativas (p­valor <0,05) entre nenhuma das variáveis estudadas e a 

presença de trombose ou tromboembolismo pulmonar. Conclusão: Parece não haver 

relação  entre  a  presença  de  tromboembolismo  venoso  e  a  presença  de  algumas 

comorbidade endócrino­metabólicas prevalentes ou padrões laboratoriais na infecção 

pela COVID­19.  Fatores de risco individuais podem influenciar significativamente no 

risco  trombótico  e  tromboembólico.  Limitações  importantes  nos  dados  incluindo  a 

possibilidade de subdiagnóstico e preenchimento  incompleto de prontuários podem 

confundir os resultados. Alguns serviços públicos de referência em saúde necessitam 

de mais apoio infraestrutural.  Mais estudos devem ser realizados envolvendo dados 

mais precisos. 

Descritores: Biomarcadores, Comorbidade, COVID­19, Tromboembolismo Pulmonar, 

Trombose Venosa Profunda. 



ABSTRACT 
 

 
 

Background:  The  pandemic  of  COVID­19  presents  itself,  to  date,  as  the  greatest 

health  challenge  of  this  century.  Central  physiopathology  involves  an  infectious 

respiratory  disease  caused  by  SARS­CoV­2  capable  of  causing  cardiovascular 

complications in the most severe cases, including thromboembolism. Objective: This 

study aims  to characterize  the clinical and  laboratory profile of hospitalized patients 

with documented thrombosis/pulmonary thromboembolism during COVID­19 infection. 

Methods:  Medical  records  of  patients  hospitalized  in  three  tertiary  care  medical 

centers  in  the  capital  city  of  Pará,  Brazil,  with  deep  vein  thrombosis  or  pulmonary 

thromboembolism  diagnosed  by  imaging  were  reviewed.  Relevant  epidemiological, 

comorbidities, and laboratory data were analyzed. Results: The incidence of venous 

thromboembolism  was  1.3%,  ranging  from  0.6%  to  2.25%  in  the  different  centers. 

Mean values for age, C­reactive protein, D­dimer, body mass index, and length of stay 

were 46.35 years, 143.23 mg/l, 4.12 µg/ml, 27.65 kg/m², and 50.18 days, respectively. 

No significant correlations  (p­value <0.05) were  found between any of  the variables 

studied and the presence of thrombosis or pulmonary thromboembolism. Conclusion: 
There seems to be no relationship between the presence of venous thromboembolism 

and the presence of some prevalent endocrine­metabolic comorbidities or laboratory 

patterns in COVID­19 infection.  Individual risk factors may significantly influence the 

thrombotic  and  thromboembolic  risk.  Important  limitations  in  data  including  the 

possibility  of  underdiagnosis  and  incomplete  completion  of  medical  records  may 

confound the results. Some public health referral services need more  infrastructural 

support.  More studies should be conducted involving more accurate data. 

Key­words: Biomarkers, Comorbidity, COVID­19, Deep Vein Thrombosis, Pulmonary 

Thromboembolism.



LISTA DE GRÁFICOS 
 

 
 

Gráfico  1 ­ Quantidade de Pacientes por Hospital. ................................................... 44 
Gráfico  2 ­ Quantidade de Pacientes por Hospital e Tipo de Tromboembolismo ...... 45 
Gráfico  3 ­ Quantidade de Pacientes por Sexo ......................................................... 45 
Gráfico  4 ­ boxplot da Idade dos Pacientes por Sexo ............................................... 46 
Gráfico  5  ­  Boxplot  do  Nível  de  Dímero­D  Máximo  dos  Pacientes  por  Tipo  de 
Tromboembolismo ..................................................................................................... 47 
Gráfico   6 ­  Boxplot    do    Nível    de    PCR    dos    Pacientes    por    Tipo    de 
Tromboembolismo ..................................................................................................... 48 
Gráfico  7  ­  Boxplot  do  Índice  de  Massa  Corporal  dos  Pacientes  por  Tipo  de 
Tromboembolismo ..................................................................................................... 49 
Gráfico  8  ­  Boxplot  dos  dias  de  internação  dos  Pacientes  por  Tipo  de 
Tromboembolismo ..................................................................................................... 50 
Gráfico  9 ­ Quantidade de Pacientes pela presença de diabetes mellitus. ............... 51 
Gráfico 10 ­ Quantidade de Pacientes pela presença de hipertensão arterial sistêmica. 
................................................................................................................................... 51 
Gráfico 11 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis de Dímero­D e os níveis da PCR.52 
Gráfico 12 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis de Dímero­D e o IMC dos pacientes. 
................................................................................................................................... 53 
Gráfico 13 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis da PCR e o IMC dos pacientes. ... 54 
Gráfico 14 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis de Dímero­D e os dias de internação. 
................................................................................................................................... 55 
Gráfico 15 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis de Dímero­D e os dias de internação 
em UTI. ...................................................................................................................... 56 
Gráfico 16 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis de PCR e os dias de internação ... 57 
Gráfico 17 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis de PCR e os dias de internação em 
UTI. ............................................................................................................................ 58 
Gráfico 18 ­ Óbito dos pacientes em relação ao TEV ................................................ 58 
Gráfico  19  ­  Média  e  mediana  dos  níveis  de  Dímero­D  por  desfecho  de  alta  ou 
óbito ........................................................................................................................... 59 
Gráfico 20 ­ Média e mediana dos níveis de PCR por desfecho de alta ou óbito ...... 60 



LISTA DE TABELAS 
 

Tabela 1 ­ Medidas estatísticas da Idade dos pacientes por sexo ............................. 46 
Tabela  2  ­  Medidas  estatísticas  do  Nível  de  Dímero­D  dos  pacientes  por  Tipo  de 
Tromboembolismo ..................................................................................................... 47 
Tabela  3  ­  Medidas  estatísticas  do  Nível  de  PCR  dos  pacientes  por  Tipo  de 
Tromboembolismo ..................................................................................................... 48 
Tabela 4 ­ Medidas estatísticas do Índice de Massa Corporal dos pacientes por Tipo 
de Tromboembolismo ................................................................................................ 49 
Tabela 5  ­ Medidas estatísticas dos Dias de  Internação dos pacientes por Tipo de 
Tromboembolismo ..................................................................................................... 50 

LISTA DE FIGURAS 
Figura  1  ­  Sintomas  da  COVID­19  conforme  gravidade/percentagem  de  todos  os 
casos. ........................................................................................................................ 17 
Figura 2 ­ Fases de evolução da COVID­19. ............................................................. 18 
Figura 3 ­ Carga viral SARS­CoV­2 na evolução da COVID­19 ................................ 19 
Figura 4 ­ Partícula viral do SARS­CoV­2. ................................................................. 20 
Figura 5 ­ Um resumo da ação das enzimas envolvidas no SRAA ............................ 21 
Figura  6  ­  Infecção  de  pulmões  pelo  SARS­coV­2  levando  à  tempestade  citocina 
resultando em falência de vários órgãos. .................................................................. 25 
Figura 7 ­ Fisiopatologia da coagulopatia associada a COVID­19. ............................ 27 
Figura 8 ­ Complicações tromboembólicas da COVID­19 ......................................... 29 



LISTA DE ABREVIATURAS 
 

 
 

Ang­1 ­ Angiotensina 

Ang­2 ­ Angiotensina II 

AP ­ Aminopeptidases 

APC ­ Apresentadora de Antígeno 

AT1 ­ Receptor de angiotensina II tipo 1 

CoV ­ Coronavírus 

ET ­ Evento trombótico e tromboembólico 

FGF ­ Fator de Crescimento de Fibroblastos 

GAME ­ Gerência de Arquivo Médico 

IFN­γ ­ Interferon­gama 

MAPKs ­ Proteínas Quinases Ativadas por Mitógenos 

MAS ­ Receptor Mas 

MCP­1 ­ Proteína Quimioatraente de Monócitos­1 

M­CSF ­ Fator Estimulador de Colônias de Macrófagos 

MMII ­ Membros Inferiores 

NETs ­ Armadilhas Extracelulares de Neutrófilos 

NK ­ Células Natural­Killer 

PDGF ­ Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas 

SRAS ­ Setor de Regulação Assistencial 

TCUD ­ Termos de Consentimento de Uso de Banco de Dados 

TEP ­ Tromboembolia pulmonar 

TEV ­ Tromboembolismo Venoso 

USGD ­ Ultrassonografia Doppler 
VEGF ­ Fator de Crescimento Endotelial Vascular 



LISTA DE SIGLAS 
 

 
 

APTC ­ Angiografia Pulmonar por Tomografia Computadorizada 

CAC ­ Coagulação Associada à COVID­19 

CEP ­ Comitês de Ética em Pesquisa 

DD ­ Dímero­D 

DM ­ Diabetes mellitus 

ECA1 ­ Enzima Conversora de Angiotensina 

ECA2 ­ Enzima Conversora de Angiotensina­2 

FSCMPa ­ Fundação Santa Casa de Misericórdia do Pará 

FT ­ Fator Tecidual 

FVW ­ Fator de Von Willebrand 

MIP­1α ­ Proteínas de Macrófagos Inflamatórios ­ 1α 

MIP­1β ­ Proteínas de Macrófagos Inflamatórios ­ 1β 

NF­κB ­ Fator Nuclear ­ kappaB 

HAS ­ Hipertensão arterial sistêmica 

HNSG ­ Hospital Nossa Senhora de Guadalupe 

HUJBB ­ Hospital Universitário João de Barros Barreto 

ICS ­ Instituto de Ciências da Saúde 

ILC ­ Célula Linfóide Inata 

IMC ­ Índice de massa corpórea 

OMS ­ Organização Mundial da Saúde 

PCR ­ Proteína C­reativa 

RT­PCR ­ Reação em Cadeia da Polimerase com Transcriptase Reversa 

SRAA ­ Sistema Renina­Angiotensina­Aldosterona 

SRAG ­ Síndrome Respiratória Aguda Grave 

TC ­ Tomografia Computadorizada 

TVP ­ Trombose venosa profunda 

UFPA ­ Universidade Federal do Pará 

UTI ­  Unidade de Terapia Intensiva 



SUMÁRIO 

 

 
 

1  INTRODUÇÃO ........................................................................................................... 14 

1.1  OBJETIVO GERAL ........................................................................................... 15 

1.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS ............................................................................. 16 
2  REVISÃO DA LITERATURA ...................................................................................... 16 

2.1  ASPECTOS GERAIS DA COVID­19 ................................................................ 16 

2.1.1 Sinais e Sintomas ........................................................................................... 17 
2.1.2 Fases da Doença ............................................................................................ 18 
2.2  FISIOPATOLOGIA  E  MECANISMO  DE  TROMBOEMBOLISMO  NA  COVID­ 
19.................. .............................................................................................................. 19 

2.2.1 SRAA, ECA­2 e SARS­CoV­2 .......................................................................... 20 
2.2.2 Resposta Imune Disfuncional ........................................................................ 23 
2.2.3 Trombose e Tromboembolismo Pulmonar ................................................... 26 
2.3  FATORES DE RISCO ....................................................................................... 30 

2.3.1 Diabetes Mellitus ............................................................................................ 30 
2.3.2 Obesidade ....................................................................................................... 32 
2.3.3 Hipertensão Arterial Sistêmico ...................................................................... 33 
2.3.4 Idade ................................................................................................................ 34 
2.3.5 Sexo  ................................................................................................................ 35 
2.4  EXAMES COMPLEMENTARES ....................................................................... 36 

2.4.1 Angiografía Pulmonar por Tomografía Computadorizada .......................... 36 
2.4.2 USG Doppler de MMII ..................................................................................... 38 
2.4.3 Dímero­D .......................................................................................................... 39 
2.4.4 Proteína C­reativa ........................................................................................... 40 
3  CASUÍSTICA / MATERIAL E MÉTODOS .................................................................. 42 

3.1  TIPO DE PESQUISA ........................................................................................ 42 

3.2  AMOSTRA ........................................................................................................ 42 

3.3  COLETA DE DADOS ........................................................................................ 42 

3.4  ANÁLISE ESTATÍSTICA ................................................................................... 43 
4  RESULTADOS ........................................................................................................... 44 
5  DISCUSSÃO ............................................................................................................... 60 
6  CONCLUSÃO ............................................................................................................. 66 



 
REFERÊNCIAS ................................................................................................................... 67 
APÊNDICE  A  –  TERMO  DE  CONSENTIMENTO  DE  USO  DE  BANCO  DE  DADOS  DA 
FSCMP (TCUD) ................................................................................................................. 100 
APÊNDICE  B  –  TERMO  DE  CONSENTIMENTO  DE  USO  DE  BANCO  DE  DADOS  DO 
HUJBB (TCUD) ................................................................................................................. 102 
APÊNDICE C – TERMO DE CONSENTIMENTO DE USO DE BANCO DE DADOS DA HNSG 
(TCUD) .............................................................................................................................. 104 
ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DO ICS/UFPA ........................... 106 
ANEXO B – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DO HUJBB ............................... 110 
ANEXO C – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DA FSCMPa ............................. 115 



15 
 

1 INTRODUÇÃO 
Em dezembro de 2019, surgiu em Wuhan, Hubei, China, uma pneumonia de 

origem desconhecida que culminaria na mais grave crise sanitária global deste século. 

A “Doença por Coronavírus 2019” (COVID­19)  causada  pela  nova  síndrome 

respiratória  aguda  grave  por  coronavírus­2  (SARS­CoV­2)  tornou­se  rapidamente 

pandêmica, com mortalidade substancial (LAX et al., 2020). Em 11 de março de 2020, 

a  COVID­19  foi  declarada  pandemia  pela  Organização  Mundial  da  Saúde  (OMS), 

envolvendo  mais  de  100  países  em  todo  o  mundo  em  apenas  cinco  meses,  e  a 

prevalência de casos e mortes segue aumentando. (GĄSECKA et al., 2021). Estima­ 

se que até fevereiro de 2022 mais de 170 países tenham sido afetados, com mais de 

430 milhões de casos confirmados e 5,92 milhões de mortes (AL­AWWAL et al., 2022). 

Embora  a  COVID­19  se  manifeste  clinicamente  semelhante  a  um  resfriado 

comum  e  menos  frequentemente  a  uma  pneumonia  atípica  associada  a  síndrome 

respiratória  aguda  grave  (SRAG),  seu  espectro  clínico  de  afecção  compreende 

diversos órgãos e sistemas (HEMMER et al., 2020). Casos de progressão para formas 

críticas da doença e a evolução para óbito estão na maioria das vezes associados a 

um  estado  de  hipercoagulabilidade  resultante  do  desequilíbrio  envolvendo  a 

coagulação e a inflamação (COLLING; KANTHI, 2020). Tal desregulação pode estar 

diretamente  associada  a  elevada  incidência  de  eventos  trombóticos  e 

tromboembólicos (ETs) observada especialmente em casos críticos, e mesmo quando 

do  uso  de  tromboprofilaxia  farmacológica  (MANOLIS  et  al.,  2021;  NÄGELE  et  al., 

2020; ALI; SPINLER, 2020; LLITJOS et al., 2020). 

O  acúmulo  de  evidências  aponta  para  um  importante  papel  da  disfunção 

endotelial  na  patogênese  da  COVID­19  grave/crítica  (NÃGELE  et  al.,  2020;  IBA; 

CONNORS; LEVY, 2020). Atualmente é proposta a ocorrência de uma hiperativação 

das  células  endoteliais  provocadas  por  um  intenso  estado  inflamatório  e  pró­ 

trombótico  que  implica  na  formação  de  microangiopatia  trombótica  inicialmente  na 

vasculatura  pulmonar  (provocando  SRAG)  mas  também  sistêmica  (provocando 

falência de múltiplos órgãos) e morte (ORTEGA­PAZ et al., 2021). 

Determinadas agressões crônicas e de alta prevalência na população podem 

atuar em coadjuvância na gênese da disfunção endotelial, favorecendo aumento da 

gravidade, com SRAG, falência multiorgânica e morte por COVID­19 (GU et al., 2021; 

LAX et al., 2020; SARDU et al., 2020; AZEVEDO et al., 2020; RICHARDSON et al., 

2020;  MEHTA  et  al.,  2020).  Hipertensão  arterial  sistêmica  (HAS),  seguida  de 
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obesidade e diabetes mellitus (DM) são as comorbidades mais comuns (ZHOU et al., 

2020; RICHARDSON et al., 2020). 

O estado inflamatório e pró­trombótico destes pacientes pode ser identificado e 

mensurado por meio de    biomarcadores como dímero­D (DD) e proteína C­ reativa 

(PCR). A hipercoagulabilidade observada nas formas graves da COVID­19 implica em 

aumento dos níveis de DD, como um reflexo da fibrinólise (LODIGIANI et al., 2020). 

Apesar de considerado um preditor não tão útil, o DD elevado pode sugerir a presença 

de trombose venosa profunda (TVP), bem como tromboembolismo pulmonar (TEP); 

os  eventos  envolvendo  tromboses  mais  frequentes  em  pacientes  com  COVID­19 

(LODIGIANI  et  al.,  2020;  TANG  et  al.,  2020;  KLOK  et  al.,  2020;  YU  et  al.,  2020; 

GONZALEZ­FAJARDO et al., 2021). 

Além  dos  níveis  de  DD,  outra  forma  eficiente  de  verificação  da  inflamação 

intravascular ocorre através da quantificação da PCR. Como uma proteína de  fase 

aguda da inflamação, a PCR é bem documentada nos ETs e parece haver associação 

de seus altos níveis com a mortalidade na COVID­19 (BIKDELI et al., 2020). 

Até o momento, são escassos estudos que descrevam e discutam as diversas 

nuances  das  condições  médicas  associadas  à  presença  de  complicações 

tromboembólicas no contexto da Amazônia brasileira oriental em pacientes internados 

com  COVID­19.  Além  disso,  diferentemente  de  outras  populações  brasileiras,  a 

população amazônica fundamenta­se em elementos culturais e sociais associadas a 

maior prevalência de comorbidades, aumentando assim a suscetibilidade à gravidade 

da  COVID­19  (BRASIL¹,  2019;  BRASIL²,  2019).  Nesse  sentido,  faz­se  evidente  a 

necessidade  de  estudos  envolvendo  casos  associados  às  complicações 

tromboembólicas e sua relação com doenças crônicas de fundo endocrinometabólico 

prevalentes nesta população. 

1.1 OBJETIVO GERAL 

Caracterizar o perfil clínico e laboratorial de pacientes internados com COVID­

19  que  apresentaram  eventos  tromboembólicos  na  Fundação  Santa  Casa  de 

Misericórdia  do  Pará  (FSCMP),  no  Hospital  Universitário  João  de  Barros  Barreto 

(HUJBB) e no Hospital Nossa Senhora de Guadalupe (HNSG). 

1.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

­      Determinar a incidência de tromboembolismo venoso; 

­            Verificar os níveis de DD, níveis da PCR, índice de massa corpórea (IMC), 

dias  de  internação,  desfecho  de  morte,  presença  de  diabetes  mellitus  (DM)  e/ou 
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hipertensão  arterial  sistêmica  (HAS)  nos  pacientes  internados  com  COVID­19  que 

tiveram eventos tromboembólicos durante seu período de internação; 

­             Verificar a correlação do DD e os níveis da PCR nos pacientes com COVID­

19 que tiveram eventos tromboembólicos; 

­                Verificar a correlação entre os níveis de DD e os níveis da PCR dos pacientes 

com COVID­19 que tiveram eventos tromboembólicos com o IMC; 

­                Verificar a correlação entre os níveis de DD e os níveis da PCR dos pacientes 

com COVID­19 que tiveram eventos tromboembólicos com os dias de internação na 

enfermaria e UTI; 

­                Verificar a correlação entre os níveis de DD e os níveis da PCR dos pacientes 

com COVID­19 que tiveram eventos tromboembólicos e o desfecho de alta ou óbito. 

2 REVISÃO DA LITERATURA 
2.1 ASPECTOS GERAIS DA COVID­19 

A  infecção  pelo  SARS­CoV­2  afeta  principalmente  o  sistema  respiratório 

embora apresente significativa variabilidade clínica: desde uma síndrome gripal leve, 

a  uma pneumonia viral  associada à SRAG, disfunção de  múltiplos  órgãos e  morte 

(MESTRE­GÓMEZ  et  al.,  2020).  A  taxa  de  letalidade  da  COVID­19  pode  variar 

acentuadamente de acordo com a idade, variando de 0,3 mortes por 1.000 casos entre 

pacientes de 5 a 17 anos a 304,9 mortes por 1.000 casos entre pacientes com 85 anos 

ou mais (WIERSINGA et al., 2020). A dinâmica de transmissão envolve principalmente 

o carreamento do vírus por meio de gotículas e aerossóis gerados na tosse e espirros 

de  indivíduos  sintomáticos,  embora  pacientes  assintomáticos,  no  período  de 

incubação (5 a 7 dias, em média) também possam ser contagiosos. A transmissão por 

meio de superfícies inanimadas (fômites) também pode ocorrer (SALIAN et al., 2021). 

O  diagnóstico  é  feito  pela  detecção  do  SARS­CoV­2  por  meio  de  testes  de 

reação  em  cadeia  da  polimerase  com  transcriptase  reversa  (RT­PCR),  com  falso­ 

negativos  presentes  em  até  20%  a  67%  dos  casos,  podendo  ser  usados  para 

diagnosticar a infecção aguda. Além disso, testes sorológicos podem ser usados para 

detectar anticorpos produzidos em resposta à infecção ou vacinação, sendo indicado 

de  1  a  2  semanas  após  o  início  dos  sintomas  (PEELING  et  al.,  2022). 

Aproximadamente 5% dos pacientes em geral e 20% daqueles internados por COVID­ 

19 apresentam sintomas graves e que requerem terapia intensiva; e mais de 75% dos 

pacientes  hospitalizados  com  COVID­19  requerem  oxigênio  suplementar.  O 

tratamento envolve o manejo de suporte da insuficiência respiratória hipóxica aguda, 
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utilização  de  anti­inflamatórios,  anticoagulantes,  antivirais  e  outras  classes  de 

fármacos; além do concomitante manejo de complicações (WIERSINGA et al., 2020). 

2.1.1 Sinais e Sintomas 
De modo geral, as apresentações de dados clínicos em pacientes com COVID­

19  revelam  doença  leve  e  de  rápida  resolutividade  na  maioria  dos  pacientes 

previamente  hígidos.  Do  total  de  casos,  cerca  de  81%  são  assintomáticos  ou 

apresentam  sintomas  leves,  14%  desenvolvem  sintomas  graves,  5%  desenvolvem 

sintomas  críticos,  como  choque  séptico,  insuficiência  respiratória  ou  falência  de 

múltiplos órgãos (e morte).  A taxa geral de letalidade é cerca de 2,3% (Figura 1) (WU; 

MCGOOGAN, 2020). 

 
Figura 1 ­ Sintomas da COVID­19 conforme gravidade/percentagem de todos os casos. 

 

 
Legenda: Os sintomas típicos da doença COVID­19 são febre, tosse seca e fadiga e, em casos mais 

graves, dispneia. Muitas  infecções, em particular em crianças e adultos  jovens, são assintomáticas, 

enquanto idosos e/ou pessoas com comorbidades correm maior risco de doença grave, insuficiência 

respiratória e morte. O período de incubação é de ~ 5 dias, a doença grave geralmente se desenvolve 

~ 8 dias após o início dos sintomas e a doença crítica e a morte ocorrem em ~ 16 dias. SDRA, síndrome 

do desconforto respiratório agudo; UTI, unidade de terapia intensiva. 

Fonte: Adaptado de HU et al., 2021. 

 

Tosse, dispnéia e  febre são os sintomas mais  frequentemente associados à 

COVID­19.  Os  sintomas  costumam  se  instalar  de  forma  gradual,  com  tosse  não 

produtiva,  febre,  disgeusia  e  anosmia  frequentemente  apresentando­se  como 

sintomas  iniciais. Disgeusia e anosmia são especialmente comuns em casos  leves 

(FANG et al., 2021). Em um estudo retrospectivo realizado a partir dos dois primeiros 

meses  após  o  primeiro  caso,  Gao  et  al.  (2020)  observaram  o  amplo  espectro 

sintomatológico da COVID­19, a saber: febre (92%), tosse seca (53%), expectoração 

(31%),  fadiga  (28%),  mialgia  (22%),  dispneia  (14%)  e  diarreia  (6%).  Além  disso, 

faringite,  coriza,  dispneia,  cefaleia,  queixas  gastrointestinais,  conjuntivite, 
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tromboembolismo arterial ou venoso, erupção cutânea, aumento de gânglios linfático, 

bem como apatia e sonolência são descritos. (GAO et al., 2020). 

2.1.2 Fases da Doença 
A evolução clínica da COVID­19 pode ser dividida em três fases (figura 2): I) 

Infecção  inicial  (replicação  viral)  com  presença  de  tosse,  febre,  diarreia,  cefaleia, 

linfopenia,  mas  sem  dispneia.  II)  Fase  pulmonar  com  presença  pneumonia  viral, 

linfopenia e aumento de transaminases; sem hipóxia (IIA) ou com hipóxia (IIB); e III) 

Hiperinflamação  com  manifestações  extra­pulmonares  causadas  pela  resposta 

inflamatória intensa. A infecção pode ser assintomática e evoluir para qualquer um dos 

estágios seguintes, de modo que nem todos os pacientes passam pelas  três  fases 

(SIDDIQI; MEHRA, 2020). 

 
Figura 2 ­ Fases de evolução da COVID­19. 

 

Fonte: Adaptado de SIDDIQI; MEHRA, 2020. 

 

A  resposta  imune  inicial  do  hospedeiro  é  capaz  de  controlar  a  infecção  em 

pacientes com  infecção  leve. Na doença grave, a  resposta  imune excessiva  leva a 

danos nos órgãos, admissão em UTI ou morte. A carga viral atinge o pico na primeira 

semana  de  infecção,  diminui  gradualmente  depois  disso,  enquanto  a  resposta  de 

anticorpos aumenta gradualmente e geralmente é detectável a partir do 14º dia após 

o início dos sintomas. Tal fator pode justificar a progressão na gravidade dos sintomas 

mesmo após a remissão da carga viral (figura 3) (CEVIK et al., 2020). 
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Figura 3 ­ Carga viral SARS­CoV­2 na evolução da COVID­19. 
 

Fonte: Adaptado de CEVIK et al., 2020. 

 
2.2 FISIOPATOLOGIA E MECANISMO DE TROMBOEMBOLISMO NA COVID­19 

A  COVID­19  é  causada  pelo  novo  coronavírus  (CoV)  ­  SARS­CoV­2 

pertencente ao gênero dos beta­coronavírus, da subfamília Coronavirinae, da família 

Coronaviridae,  da  ordem  Nidovirales  (RABAAN  et  al.,  2020).  Semelhante  a  outros 

coronavírus (SARS­CoV e MERS­CoV). Entre as proteínas estruturais do SARS­CoV­ 

2  incluem­se  a  proteína  spike  (S)  (figura  3),  sendo  esta  particular  importância  na 

patogênese (ABDULJALI; ABDULJALI, 2020; LI et al., 2020). 
 

Figura 4 ­ Partícula viral do SARS­CoV­2. 
 

Fonte: Adaptado de LI et al., 2020. 

 

A significativa associação entre COVID­19 e distúrbios da hemostasia tem sido 

extensamente  estudada,  sendo  proposto  a  desregulação  de  múltiplas  vias 

moleculares durante a progressão clínica da COVID­19, as quais contribuem para um 
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curso  de  doença  grave,  muitas  vezes  associados  à  trombose  (TRUGAKOS  et  al., 

2021;  FAJGENBAUM;  JUNE,  2020).  É  amplamente  aceita  a  existência  de  dois 

componentes  críticos  no  ciclo  auto­alimentado  que  finda  em  dano  endotelial  e 

trombose macro e microvascular relacionadas à múltiplas disfunções observadas na 

COVID­19:  desregulação  do  sistema  renina­angiotensina­aldosterona  (SRAA)  e  da 

resposta imune/inflamatória (ALI; SPINLER, 2021). O SRAA e o sistema imunológico 

também interagem sinérgica e dinamicamente, especialmente por meio de citocinas 

(ALNEFAIE; ALBOGAMI, 2020). 

2.2.1 SRAA, ECA­2 e SARS­CoV­2 
O SARS­CoV­2 se liga principalmente à enzima conversora de angiotensina­2 

(ECA2) através da sua proteína S. A expressão de ECA2 é maior nas células ciliadas 

do nariz, sugerindo este como porta de entrada preferencial; no entanto essa enzima 

também é expressa em outras células epiteliais do trato respiratório, incluindo faringe, 

ramos brônquicos e pulmões. Considerada um dos mais importantes componentes do 

sistema SRAA, a ECA2 apresenta ampla distribuição em diversos órgãos e sistemas, 

a  saber:  vasculatura,  coração,  rins,  testículo,  cérebro,  conjuntiva  e  trato 

gastrointestinal  (ALI;  SPINLER,  2021;  CEVIK,  2020).  Após  a  ligação  à  ECA2,  as 

serinas proteases proximais, como TMPRSS2, também estão envolvidas na iniciação 

da proteína S viral (MUNIYAPPA; GUBBI, 2020). 

O SRAA corresponde a um eixo de feedback responsável pela manutenção do 

volume sanguíneo e da resistência vascular periférica através do equilíbrio de fluidos 

e  sal  (FOUNTAIN;  LAPPIN, 2021).  Classicamente existem dois eixos  principais  do 

SRAA,  que  se  contrapõem  em  termos  de  controle  vascular:  o  eixo  vasoconstritor 

clássico  ­  enzima  conversora  de  angiotensina  (ECA1),  angiotensina  (Ang­1), 

angiotensina  II  (Ang­2),  receptor  de  angiotensina  II  tipo  1  (AT1);  e  o  eixo 

vasorrelaxante oposto ­ ECA2, angiotensina­(1­7), e receptor Mas (MAS) (POVLSEN 

et al., 2020). 

Pesquisas das últimas duas décadas tornaram evidente que o SRAA é muito 

mais  complexo  do  que  inicialmente  fora  previsto.  De  acordo  com  o  conhecimento 

atual,  a  ativação  aumentada  do  eixo  ECA1/Ang­II/AT1  está  também  relacionada  à 

vasoconstrição  excessiva,  inflamação,  remodelamento  tecidual,  fibrose,  e  em 

particular,  à  formação  de  espécies  reativas  de  oxigênio  (figura  5)  (WRIGHT; 

MIZUTANI; HARDING, 2008; SAMPAIO et al., 2007). É amplamente comprovado que 

a hiperativação do SRAA pela  via ECA1/Ang­II/AT1 é componente  fundamental na 
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fisiopatologia  da  HAS,  DM,  insuficiência  cardíaca,  aterosclerose,  hipertensão 

pulmonar, pneumonia, distúrbios renovasculares e sepse (BINDOM; LAZARTIGUES, 

2009). 

 
Figura 5 ­ Um resumo da ação das enzimas envolvidas no SRAA. 

 

Legenda: ACE, Enzima conversora de angiotensina; AP, aminopeptidases. 

Fonte: Adaptado de COOPER et al., 2021. 

 

Por outro lado, também fora constatado que a ativação da via vasorrelaxante 

ECA2/Ang(1­7)/MAS  é  capaz  de  promover  efeitos  contrários,  a  saber:  anti­ 

inflamatórios,  antiproliferativos,  antifibróticos,  antioxidantes,  diminuição  do 

remodelamento tecidual; aumento da produção de óxido nítrico e inibição da ativação 

plaquetária,  denotando  o  potencial  caráter  vaso­protetor  dessa  via  (ZHANG  et  al., 

2012).  A  ativação  de  uma  via  é  capaz  de  modular  a  atividade  da  via  oposta  (LI; 

ZHANG;  ZHUO,  2017).  Na  COVID­19,  a  interação  SARS­CoV­2/ECA2  regula 

negativamente a atividade da ECA2, ocasionando diminuição global dos mecanismos 

vasoprotetores;  ao  passo  em  que  há  sinalização  aumentada  de  Ang­II  pela  via 

oponente (ALI; SPINLER, 2021). 

A desregulação das vias do SRAA apresenta relação direta com aumento das 

citocinas pró­inflamatórias (MAHMUDPOUR et al., 2020). Além da resposta celular às 

espécies reativas de oxigênio e citocinas produzidas pela resposta imune subjancente, 

a própria Ang­II é capaz de ativar diretamente a via do fator nuclear ­ kappaB (NF­κB); 
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o que implica em elevação da produção das interleucinas IL­6, IL­ 10, IL­1β e TNF­α 

(MAHMUDPOUR et al., 2020). A Ang­II também afeta as proteínas quinases ativadas 

por mitógenos (MAPKs), impactando significativamente na liberação de citocinas pró­

inflamatórias (MEHTA; GRIENDLING, 2007). 

Na  verdade,  os  processos  inflamatórios  desencadeados  pela  disfunção  do 

SRAA envolvidos nesse processo são diversos e incluem ainda o dano endotelial por 

estresse oxidativo a partir de espécies reativas de oxigênio, superexpressão de vias 

do  ácido  aracdônico  (LOX­1  e  COX­2)  e  fator  de  crescimento  endotelial  vascular 

(VEGF) no endotélio. A degradação do glicocálice das células endoteliais também tem 

sido  associada  ao  desencadeamento  da  cascata  de  coagulação  (WATANABE; 

BARKER; BERK, 2005; YAU; TEOH; VERMA, 2015). 

Além disso, essa disfunção endotelial estabelecida pela desregulação do SRAA 

também está diretamente relacionada a expressão endotelial de muitas moléculas e 

receptores  pró­trombóticos  (P­selectinas,  angiopoietina­2  e  endotelina­1) 

(FAJGENBAUM; JUNE, 2020; LEEBEEK; EIKENBOOM, 2016; VANHOUTTE  et al., 

2017). Em última análise, esse processo de danos funciona como componente crítico 

da geração e ativação da trombina através da liberação do fator pró­coagulante, fator 

VIII da cascata de coagulação. Em resumo, o SRAA desregulado na vasculatura de 

pacientes com COVID­19 é capaz de originar uma série de eventos cujo resultado final 

se apresenta como microangiopatia e trombose generalizada (EVERETT et al., 2014). 

2.2.2 Resposta Imune Disfuncional 
O  sistema  imunológico  humano  é  um  complexo  organizado  de  células, 

moléculas  e  processos  cuja  função  é  proteger  os  diversos  tecidos  orgânicos  de 

invasores  estranhos,  incluindo  os  vírus.  Didaticamente,  há  dois  tipos  de  resposta 

imune:  inata e adaptativa; na prática, ambas são empregadas para a contenção da 

disseminação viral (MARSHALL et al., 2018). A resposta imune inata ocorre minutos 

após  a  exposição  ao  patógeno,  é  inespecífica  e  exerce  seus  efeitos  através  de 

citocinas inflamatórias e células imunes inatas. Por outro lado, a resposta adaptativa 

é mais tardia, porém específica e geradora de memória imunológica; atuando por meio 

de células imunes patógeno­específicas (imunidade celular) e anticorpos (imunidade 

humoral), além de citocinas inflamatórias (ROUSE; MUELLER, 2016). 

No contexto da imunidade inata, macrófagos e células dendríticas constituem 

as células fagocíticas e apresentadoras de antígenos (APCs), enquanto mastócitos, 

basófilos e também macrófagos são responsáveis pela liberação de citocinas e pelo 
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início da resposta inflamatória aguda (ALNEFAIE; ALBOGAMI, 2020). Por sua vez, os 

eosinófilos  destroem  parasitas  e  as  células  natural­killer  (NK)  destroem  células 

tumorais e células  infectadas por vírus. As células NK e as células  linfóides  inatas 

(ILCs) são ainda capazes de mobilizar APCs e ativar a imunidade antiviral através da 

produção de interferon­gama (IFN­γ) (STONE; PRUSSIN; METCALFE, 2010). Os IFN 

são  fundamentais  para  resposta  antiviral  inata  e  a  adaptativa;  funcionam  como  o 

principal  ativador  da  produção  ordenada  de  citocinas  por  macrófagos  e  estimulam 

outras  células  NK  e  neutrófilos,  todos  importantes  componentes  para  a  resposta 

antiviral  inicial, bem como para ativação da resposta imune adaptativa subsequente 

(STONE; PRUSSIN; METCALFE, 2010). 

À  medida  que  os  IFNs  favorecem  o  estabelecimento  da  resposta  imune 

adaptativa,  linfócitos  T­citotóxicos  CD8+  eliminam  células  infectadas  pelo  vírus, 

enquanto linfócitos T­auxiliares CD4+ reconhecem antígenos virais, recrutam outras 

células imunológicas e estimulam a produção de anticorpos pelos linfócitos B, os quais 

visam especificamente o vírus (ROUSE; MUELLER, 2016). A resposta imunológica na 

COVID­19  envolve  a  ativação  de  ambas  imunidades  inata  e  adaptativa,  as  quais 

assumem um duplo papel: inicialmente, estimulam uma resposta imune efetiva, mas, 

ocasionalmente, podem desencadear inflamação desregulada e danosa, adjacente a 

uma resposta imune pouco efetiva (FAJGENBAUM; JUNE 2020). 

Um dos fatores determinantes na gravidade (fase  inflamatória) da COVID­19 

consiste  na  resposta  imune  inata  desregulada.  O  SARS­CoV­2  possui  diferentes 

mecanismos  genômicos  de  evasão  da  detecção  e  resposta  imunológica, 

particularmente  devido  a  inibição  da  produção  de  IFN­I  (RAMASAMY;  SUBBIAN, 

2021). Uma forte resposta ao IFN­I pode ser observada em pacientes com sintomas 

leves de COVID­19; em oposição, casos graves podem apresentar resposta de início 

tardio  ao  IFN­I,  ou  mesmo  indetectável  ao  longo  de  todo  curso  de  doença 

(JAMILLOUX et al., 2020; CHANNAPPANAVAR et al., 2016). Tal cenário implica no 

aumento do recrutamento de células e ativação de processos imunológicos de forma 

irregular, em particular, a piroptose por macrófagos; uma forma altamente inflamatória 

de morte celular geralmente observada na infecção por patógenos intracelulares, que 

somados a outros possíveis mecanismos desencadeiam uma “tempestade de 

citocinas” (WONG, 2021). 

O termo “tempestade de citocinas” tem sido utilizado em referência a diversos 

distúrbios  de  desregulação  imunológica  e  que  determinam  uma  resposta  ineficaz 
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contra  o  SARS­CoV­2,  que  concomitante  a  alterações  do  SRAA  envolvendo  a 

sinalização  aumentada  de  Ang­II  provocam  lesões  teciduais  levando  à  falência  de 

órgãos  e  insuficiência  respiratória  (figura  6)  (FAJGENBAUM;  JUNE,  2020).  A 

tempestade de citocinas se inicia preferencialmente nos pulmões, conforme achados 

post­mortem do infiltrado de líquido contendo monócitos, neutrófilos, macrófagos pró­ 

inflamatórios provocando piroptose exacerbada e resultando em liberação maciça de 

citocinas, a saber: IL­1, IL­6, IL­10, IL­1β e TNF­α, entre outras (WANG et al., 2020; 

ZHANG et al., 2021). 

 
Figura 6 ­ Infecção de pulmões pelo SARS­coV­2 levando à tempestade citocina resultando em falência 

de vários órgãos. 

 
Legenda: (1) as células pulmonares infectadas pelo coronavírus, (2) os macrófagos reconhecem o vírus 

e liberam citocinas, (3) as citocinas atraem células imunes adicionais, como linfócitos e monócitos, e 

geram mais citocinas, causando um ciclo de inflamação semelhante à uma tempestade que danifica as 

células pulmonares. (5) os vasos sanguíneos ao redor dos pulmões estão enfraquecidos, permitindo 

que o fluido vaze para as cavidades pulmonares, resultando em insuficiência respiratória. (6) Devido ao 

estado de coagulação aumentado, o sangue que deve fluir para outros órgãos, como coração, fígado e 

rins, será obstruído, fazendo com que esses órgãos falhem e levem à falência de múltiplos órgãos. 

Fonte: Adaptado BHALERAO et al., 2021. 

 

A  incipiente  liberação  pulmonar  de  citocinas  promove  ativação  e  expansão 

progressiva  de  células  imunes  gerando  complexas  e  harmonizadas  cascatas  de 

respostas inflamatórias de forma cíclica. Em resposta a este processo ocorre estímulo 

à  produção  de  mais  citocinas,  deposição  alveolar  de  fibrina,  aumento  da 

permeabilidade vascular pulmonar e endotelite  (figura 6)  (RAGAB et al., 2020). Em 
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todo caso, esses fenômenos resultam em doença pulmonar fibroproliferativa, edema 

pulmonar e microangiopatia trombótica capilar alveolar progressiva. Eventualmente os 

leucócitos no processo de disfunção pulmonar inicial ganham a circulação sistêmica, 

estendendo  a  tempestade  de  citocinas  e,  portanto,  o  estado  hiperinflamatório  e  a 

endotelite para todo o corpo (figura 6) (WONG, 2021). 

A tempestade de citocinas é o resultado de um conjunto de diversas moléculas 

imunoativas, dentre as quais os IFNs e as ILs constituem os principais componentes. 

No entanto, outros biomarcadores inflamatórios, como TNF­α, VEGF, PCR, proteína­

10 induzida por IFN­γ (IP­10), proteína quimioatraente de monócitos­1 (MCP­1), fator 

estimulador de colônias de macrófagos (M­CSF), fator de crescimento de fibroblastos 

(FGF), proteínas de macrófagos  inflamatórios  ­ 1α e 1β (MIP­1α e 1β) e o fator de 

crescimento  derivado  de  plaquetas  (PDGF)  são  marcadamente  detectados  em 

pacientes graves com COVID­19 (MIAO; FAN; LI, 2020; WANG et al., 2020). 

Além disso, algumas vias imunológicas podem se associar às vias relacionadas 

a  Ang­II.  Algumas  células  imunes,  tais  como  neutrófilos,  linfócitos  T  e  B  e  células 

residentes  em  tecidos  são  capazes  de  se  associar  espontaneamente  à  Ang  II, 

resultando na liberação de IL­6, IL­1β, TNF­ α, VEGF e IFN­γ (IWASAKI et al.; 2021). 

Outra  interação da  resposta  imune  com  o SRAA  bem  documentada  diz  respeito à 

interação  mútua  da  ativação  e  adesão  plaquetária  com  neutrófilos  promovendo 

trombose  e  fibrose  através  das  redes  de  fibrina  das  Armadilhas  Extracelulares  de 

Neutrófilos (NETs)  inicialmente pulmonar e depois sistêmica (ALI; SPINLER, 2021). 

Em  resumo,  a  resposta  inflamatória  sistêmica  acompanhada  da  tempestade  de 

citocinas  provoca  uma  perturbação  do  equilíbrio  entre  os  mecanismos  pró  e 

anticoagulantes.  A  partir  disso,  é  instaurada  disfunção  endotelial  associada  à 

coagulopatia,  a  qual  implica  nos  danos  teciduais,  SRAG,  eventos  trombóticos  e 

tromboembólicos pulmonares e sistêmicos (PÁRAMO, 2020; GONZALEZ­FAJARDO 

et al., 2021). 

2.2.3 Trombose e Tromboembolismo Pulmonar 
Define­se por trombose a formação de um coágulo oclusivo dentro de um vaso 

sanguíneo capaz de reduzir o fluxo de sangue para tecidos e órgãos distais, de modo 

a restringir a entrega de nutrientes e oxigênio, resultando em necrose tecidual. (YAU; 

TEOH; VERMA, 2015). O mecanismo  fisiopatológico da  trombose é explicado pela 

tríade  de  Virchow,  a  qual  consiste  nos  fatores:  estase  sanguínea,  lesão  endotelial 

vascular e hipercoagulabilidade. A infecção pelo SARS­CoV­2 satisfaz os três critérios 
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da tríade de Virchow, e seus múltiplos mecanismos de lesão podem ajudar a explicar 

a frequente relação com complicações trombóticas (RIBES et al., 2020). 

As disfunções do SRAA e da  resposta  imunológica observada na COVID­19 

desencadeiam a ativação e o dano das células endoteliais através de múltiplas vias, 

incluindo  a  tempestade  de  citocinas  pró­inflamatórias,  hipóxia,  ativação  do 

complemento, NETs, ou ainda pela interação direta do SARS­CoV­2 com o receptor 

ECA2 (O'SULLIVAN et al., 2020). Todas as vias fisiopatológicas estão entrelaçadas 

umas  com  as  outras  (Figura  7).  A  ativação  endotelial  determina  o  aumento  da 

expressão de fator tecidual (FT), da ativação plaquetária e dos níveis do Fator de Von 

Willebrand  (FVW) e  fator VIII,  além  de  regulação negativa  da atividade  fibrinolítica 

(ABOU­ISMAIL et al., 2020). Tais mecanismos contribuem para o aumento da geração 

de trombina e formação de coágulos de fibrina, além da ativação e adesão mútua de 

plaquetas  e  neutrófilos  ao  endotélio,  ocasionando,  em  última  análise,  trombose 

microvascular  e  macrovascular  pulmonar  e  sistêmica  (ORTEGA­PAZ  et  al.,  2021; 

BHALERAO et al., 2021). 

 
Figura 7 ­ Fisiopatologia da coagulopatia associada a COVID­19. 

 

Legenda: Após a entrada do SARS­CoV­2 na célula endotelial hospedeira por ligação ao receptor da 

ECA2,  a  expressão  e  a  atividade  enzimática  de  ECA2  são  reduzidas,  resultando  em  aumento  da 

permeabilidade vascular e expressão do fator tecidual (TF) em células subendoteliais, bem como em 
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leucócitos e plaquetas, que desencadeia a coagulação. A ECA2 pode exercer efeitos antitrombóticos 

por meio de vários mecanismos, incluindo a via SRAA, na qual a angiotensina I é convertida pela enzima 

conversora de angiotensina em (Ang II), que é então quebrada pela ECA2 em angiotensina 1­ 7 (Ang 1 

­7). A redução na expressão de ECA2 leva a um aumento no nível de Ang II, que estimula a expressão 

do inibidor do ativador do plasminogênio 1 (PAI­1) em várias células, incluindo células musculares  lisas, 

células  endoteliais  e  adipócitos.  O  aumento  dos  níveis  de  PAI­1  resulta  em hipofibrinólise. A 

ativação  ou  disfunção  das  células  endoteliais  resulta  em  um  estado  inflamatório  generalizado, 

caracterizado por altos níveis de citocinas inflamatórias, liberação do Fator de Von Willebrand (vWF) e 

aumento da expressão da superfície celular endotelial de moléculas de adesão, como a P­selectina, 

promovendo a formação de trombos e o recrutamento de leucócitos. A inflamação é um importante fator 

de  trombose,  através  de  vários  mecanismos.  Citocinas  inflamatórias  e  receptores  Toll­like  (TLRs) 

específicos de vírus induzem a expressão de TF em monócitos, resultando na ativação da cascata de 

coagulação. A ativação plaquetária pela sinalização TLR resulta em aumento da reatividade plaquetária 

e agregação plaquetária. A ativação de neutrófilos resulta na liberação de armadilhas extracelulares de 

neutrófilos  (NETs),  levando à ativação da coagulação e  fornecendo um andaime para a  adesão de 

plaquetas,  glóbulos  vermelhos  e  moléculas  de  adesão  plaquetária.  Paralelamente,  a  ativação  da 

coagulação via TF também resulta na geração de trombina e na formação  de  fibrina, que permite a 

reticulação de plaquetas e outros constituintes celulares e resulta na formação de trombos oclusivos. 

CCL2,  ligante  de  quimiocina  2;  COVID­19,  doença  por  coronavírus  2019;  PCR,  proteína  C  reativa; 

DAMP, padrão molecular associado ao dano; FIXa, fator IX ativado; FVIIa, fator VII ativado; FVIIIa, fator 

VIII ativado; FXa, fator X ativado; HIF, fator induzível por hipóxia; ICAM, molécula de adesão intercelular; 

RANTES, regulado na ativação/ célula T normal expresso e secretado; IVFT,  inibidor da via do fator 

tecidual; TMPRSS, serina protease 2 transmembranar; TNF, fator de necrose tumoral; tPA, ativador do 

plasminogênio tecidual; VCAM, molécula de adesão celular vascular. 

Fonte: Adaptado de GOROG et al., 2022. 

 

O estado prótrombótico observado na COVID­19 possui implicações desde o 

microambiente vascular. Além de pneumonia por COVID­19, as alterações do SRAA 

e o infiltrado inflamatório alveolar determinam a deposição difusa de fibrina bem como 

a  formação  de  microangiopatia  trombótica  perivascular  alveolar,  caracterizando 

microtrombose in situ e contribuindo diretamente para SRAG na COVID­19 (ABOU­ 

ISMAIL et al., 2020; O'SULLIVAN et al., 2020; CICERI et al., 2020). A  insuficiência 

respiratória progressiva é a principal causa de morte por COVID­19, e que pode ser, 

pelo menos parcialmente, atribuída à presença de tromboses (ACKERMANN et al., 

2020; PORFIDIA; POLA, 2020). 

Complicações trombóticas têm sido comuns na COVID­19, sendo descritas em 

contextos diversos, tais como UTI, em pacientes hospitalizados nas enfermarias, e em 

autopsias  (GARCÍA­LLEDÓ  et  al.,  2021).  Ainda,  os  índices  de  complicações  de 
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natureza  trombogênica  estão  presumivelmente  subestimados,  considerando­se  a 

elevada taxa destes eventos encontrados apenas no post­mortem. Não obstante, um 

estudo  comparando  o  escore  de  Caprini  padrão  com  escores  modificados  que 

acrescentavam  pontuações  específicas  de  COVID­19,  mostrou  previsibilidade 

igualmente alta de TEV, demonstrando assim, que o uso da pontuação original do 

escore é suficientemente eficaz em paciente com COVID­19 (TSAPLIN et al., 2021). 

Apesar de serem altamente incidentes, particularmente em casos críticos, ETs 

macrovasculares  parecem  não  possuir  relação  independente  com  a  mortalidade 

(GOMÉZ et al., 2021; WICHMANN et al., 2020). Imobilização, ventilação mecânica e 

dispositivos  de  acesso  venoso  central  também  favorecem  um  ambiente  vascular 

protrombótico nesses pacientes (ABOU­ISMAIL et al., 2020). 

O TEP e a TVP são as manifestações trombóticas mais comuns na COVID­19, 

embora  o  acidente  vascular  encefálico  isquêmico,  o  infarto  agudo  do  miocárdio  e 

algumas  tromboses  periféricas  também  ocorram  (figura  8)  (ORTEGA­PAZ  et  al., 

2021).  O  risco de  tromboembolismo  venoso  (TEV)  em pacientes  com  COVID­19  é 

maior que o arterial, no entanto a presença de tromboses arteriais está associada à 

maior letalidade. A sobrevida é superior em pacientes com TVP e TEP em comparação 

com pacientes que apresentaram acidente vascular cerebral isquêmico ou tromboses 

arteriais periféricas (GONZALEZ­FAJARDO et al., 2021). 

 
Figura 8 ­ Complicações tromboembólicas da COVID­19. 

 

 

Fonte: Adaptado de ORTEGA­PAZ et al., 2021. 

 

O TEV descreve o diagnóstico de TVP ou TEP. A TVP consiste na formação de 

trombos  nas  veias  profundas,  mais  comumente  nas  grandes  veias  dos  membros 

inferiores (MMII) ou da pelve. O TEP, por sua vez, caracteriza­se pelo desprendimento 

dos trombos previamente constituintes de coágulos nas paredes das veias que viajam 

através do coração para as artérias pulmonares (PHILLIPPE, 2017). Ao ocluir o leito 
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arterial pulmonar, um tromboembolo pode levar a insuficiência ventricular direita aguda 

com  risco  de  vida,  e  agravar  a  insuficiência  respiratória  em  pacientes  críticos 

(MABROUK et al., 2014). 

O TEP é um diagnóstico difícil que pode ser perdido devido à apresentação 

clínica inespecífica. Os sinais clínicos incluem hipóxia, taquipneia e taquicardia. Casos 

graves de TEP não tratado podem levar à instabilidade circulatória e em alguns casos 

a apresentação primária desta complicação é a morte súbita (MABROUK et al., 2014; 

PHILLIPPE,  2017).  A  embolia  pulmonar  pode  ocorrer  na  ausência  de  uma  TVP 

reconhecível e pode ser devido à trombose da artéria pulmonar ao invés de embolia 

(MANOLIS et al., 2021) 

Apesar da administração de profilaxia anticoagulante (enoxaparina na dose de 

40­60 mg/dia, por pelo menos 7 dias, por exemplo), as taxas relatadas de TEV estão 

entre ­ 25% a 69% em pacientes criticamente doentes na UTI com COVID­19 e 7% 

em pacientes no geral (ACKERMANN et al., 2020; LODIGIANI et al., 2020; LLITJOS 

et al., 2020; CUI et al., 2020; REN et al., 2020; POISSY et al., 2020). A incidência de 

TEP pode variar de 2,8% até 21% a 23% (LODIGIANI et al., 2020; LLITJOS et al., 2020; 

POISSY et al., 2020). TVP bilateral pode ser observada em até 58% de casos e com 

simultânea presença de TEP maciço como a causa da morte em mais da metade dos 

mesmos casos em pacientes autopsiados (WICHMANN et al., 2020). 

 Ainda,  além  da  alta  incidencia  de  complicações  trombóticas  em  pacientes 

hospitalizados,  registros  em  larga  escala  sugerem  altas  taxas  de  eventos  de 

trombóticos arteriais e venosos mesmo após a alta hospitalar por COVID­19 (GIANNIS 

et  al.,  2021;  ROBERTS  et  al.,  2020).  O  estudo  brasileiro  multicêntrico  MICHELLE 

(Medically ill Hospitalized Patients for Covid – Thrombosis Extended Prophylaxis with 

Rivaroxaban  Therapy)  demonstrou  que  nestes  casos  a  tromboprofilaxia  com 

rivaroxabana  10  mg/dia  por  35  dias  se  mostrou  uma  prevençao  eficaz  capaz  de 

melhorar os resultados clínicos de pacientes que receberam alta após hospitalização 

por COVID­19, em comparação com o placebo (RAMACCIOTTI et al., 2022). 

Na co­infecção com COVID­19 os ETs são mais frequentemente observados 

na presença de  comorbidades  associadas  ao  dano  endotelial  vascular  crônico  tais 

quais DM, HAS e obesidade (GU et al., 2021). 

2.3 FATORES DE RISCO 

Desde o  início da pandemia observou­se preexistência de comorbidades em 

até  metade  dos  pacientes  internados,  sendo  a  HAS  a  mais  comum,  seguida  de 
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obesidade e DM (ZHOU et al., 2020; RICHARDSON et al., 2020). A explicação de tal 

achado  reside no  fato de que as alterações  inflamatórias e crônicas pré­existentes 

nestes pacientes atuem de forma sinérgica aos mecanismos de disfunção endotelial e 

de hiperinflamação associados à COVID­19 (AZEVEDO et al., 2020). A partir disso, 

justifica­se  também  a  propensão  a  prognósticos  desfavoráveis  associadas  às 

complicações  envolvendo  o  estado  hipercoagulável  (RICHARDSON  et  al.,  2020; 

MEHTA  et  al.,  2020).  Além  disso,  essas  comorbidades  costumam  estar 

correlacionadas umas com as outras. A hipertensão e a obesidade grave podem estar 

presentes  em  68,4%  e  15,5%  dos  indivíduos  diagnosticados  com  DM, 

respectivamente (MUNIYAPPA et al., 2020). 

2.3.1 Diabetes Mellitus 
O DM é uma condição  inflamatória crônica e que compreende um grupo de 

desordens heterogêneas, mas que apresentam em comum o aumento da glicemia e 

que contribui como fator de risco para agravos na COVID­19 (FACHRI et al., 2022; 

HARREITER;  RODEN,  2019).  O  DM  está  entre  as  comorbidades  de  mais  alta 

prevalência  na  COVID­19  (SHAH  et  al.,  2022;  ZHOU  et  al.,  2020).  Os  pacientes 

diabéticos  hospitalizados  com  COVID­19  estão  associados  à  maior  frequência  de 

internação  na  UTI  e  formas  graves  de  doença,  sem  distinção  entre  os  tipos  de 

diabetes.  (ALTIN; YASAR, 2022; SMATI et al., 2022; KUMAR et al., 2020). Apesar 

disso, a relação entre a presença de DM e maiores taxas de mortalidade permanece 

controversa (ALTIN; YASAR, 2022; AL­SALAMEH et al., 2021; AKBARIQOMI et al., 

2020; KUMAR et al., 2020; YAN et al., 2020). 

Alguns  mecanismos  são  propostos  para  explicar  a  correlação  da  DM  e 

gravidade  da  COVID­19.  Um  dos  mecanismos  bem  estabelecidos  diz  respeito  à 

disfunção  endotelial  crônica  do  DM  capaz  de  alterar  o  glicocálice  nas  células 

endoteliais, levando ao aumento da adesão leucocitária, de modo a promover o estado 

pró­coagulante  e  antifibrinolítico  (KAZAKOU  et  al.,  2022;  FACHRI  et  al.,  2022). 

Verificou­se  também que os genes que expressam ECA2/TMPRSS2 são  induzidos 

por condições pró­inflamatórias, como o DM, de modo a favorecer a internalização do 

SARS­CoV­2 (GKOGKOU et al., 2020). Além destes, outros prováveis mecanismos 

associados à gravidade na COVID­19 em pacientes com DM  incluem: aumento da 

afinidade de ligação e entrada eficiente do vírus, redução da depuração viral, papel 

enfraquecido das células T, aumento da suscetibilidade à tempestade de citocinas e 

a existência simultânea de doenças cardiovasculares (ABU­FARHA et al., 2020). 
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O conhecimento precedente à pandemia pelo SARS­CoV­2 a respeito do papel 

do DM em relação ao desenvolvimento de TEV era dicotômico (SCHMITT et al., 2022; 

BELL et al., 2016; GARIANI et al., 2016; CHUNG; LIN; KAO, 2015; BAI et al., 2015). 

No  cenário  pandêmico,  no  entanto,  maior  incidência  de  complicações 

tromboembólicas vem sendo observada entre pacientes infectados por COVID­19 com 

diabetes em relação àqueles sem DM (MOHAMUD; MUKHTAR, 2022; GU et al., 2021). 

Ademais,  pacientes  diabéticos,  em  geral,  costumam  apresentar  multiplas 

comorbidades associadas, de modo a se tornarem mais propensos a doença grave 

associada  a  complicações  trombóticas,  quando  na  infecção  por  COVID­19 

(MOHAMUD; MUKHTAR, 2022; ALTIN; YASAR, 2022; ALSHUKRY et al., 2021). 

Os  níveis  de  marcadores  inflamatórios  encontram­se  aumentados  no  DM, 

porém a PCR e DD em diabéticos com COVID­19 são significativamente maiores do 

que em pacientes não diabéticos, indicando doença grave (FACHRI et al., 2022; DEBI 

et al., 2022; ALSHUKRY et al., 2021). Frente ao exposto, pacientes admitidos com 

COVID­19  devem  ser  rotineiramente  investigados  para  DM,  visto  que  a  mesma 

comorbidade se relaciona ao aumento da morbimortalidade na  infecção por SARS­ 

CoV­2,  devendo  ser  monitorados  e  tratados  adequadamente  (SHAH  et  al.,  2022; 

MÜLLER­WIELAND et al., 2022). 

2.3.2 Obesidade 
A obesidade é uma doença inflamatória crônica caracterizada pelo IMC igual 

ou  superior  a  30  Kg/m2,  segundo  a  OMS  (PURNELL,  2018).  Além  de  a  segunda 

comorbidade  mais  comum  em  pacientes  internados  com  COVID­19,  a  obesidade 

também está associada a maior risco de morbidades e mortalidade na mesma doença 

ainda que em pacientes jovens (SAHIN et al., 2022; MÜLLER­WIELAND et al., 2022; 

HENDREN  et  al.,  2021;  RICHARDSON  et  al.,  2020).  Apesar  de  associada  a  mau 

prognóstico  precoce  em  pacientes  com  DM2  hospitalizados  por  COVID­19,  o  IMC 

elevado  tem  se  mostrado  um  fator  de  risco  para  a  gravidade  da  COVID‐19 

independentemente da presença de DM ou HAS, incluindo necessidade de internação 

em UTI (SIMONNET et al., 2020; SMATI et al., 2021). 

Diversos mecanismos sinérgicos da obesidade e infecção pelo SARS­CoV­2 

predispõe esses pacientes à ocorrência de TEV e tanto tromboses macrovasculares 

quanto  as  microvasculares  podem  contribuir  para  a  elevada  morbimortalidade  em 

pacientes com obesidade e COVID­19 (SARFRAZ et al., 2021; WANG et al., 2021). 

Além disso, a maioria dos estudos indicam que a obesidade implica em maior risco 
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independente para TEV (KELLER et al., 2022; HENDREN et al., 2021; TRÊPA; REIS; 

OLIVEIRA, 2021; LOBBES et al., 2021). A obesidade é um fator de risco para TEP 

tanto em pacientes pediátricos, quanto na população adulta com COVID­19 (HODES 

et al., 2022; POYIADJI et al., 2020). 

Déficit de massa magra, síndrome metabólica (obesidade visceral, resistência 

à insulina, dislipidemia e HAS), altos níveis de citocinas pró‐inflamatórias (TNF­α e IL­ 

6,  principalmente)  e  a  diminuta  reserva  de  nutrientes  essenciais  são  fatores  que 

comprometem a homeostasia e hemostasia em obesos (BASTARD et al., 2006). Tais 

fatores favorecem uma resposta imune inata e adaptativa pouco eficaz e associada 

ao agravo da tempestade de citocinas, aumentando o risco de lesão endotelial, e por 

conseguinte, cardiovascular e pulmonar, por micro e macroangiopatia (VASHEGHANI 

et al., 2022; NOGUEIRA­DE­ALMEIDA et al., 2020; GKOGKOU et al., 2020). 

Além  da  obesidade  objetivamente  avaliada  pelo  IMC,  o  aumento  de  tecido 

adiposo considerado  leve a moderado também é capaz de contribuir para o estado 

hiperinflamatório.  O  fenótipo  metabolicamente  não  saudável,  caracterizado  por 

alterações da distribuição de tecido adiposo em associação com síndrome metabólica, 

estão relacionados a inflamação sistêmica e tecidual de baixo grau, podendo colaborar 

para  o  aumento  da  produção  de  citocinas,  hipercoagulabilidade  e  disfunção 

multissistêmica (SANOUDOU et al., 2022). 

2.3.3 Hipertensão Arterial Sistêmico 
A  HAS consiste em uma condição na qual a pressão arterial sistólica (≥140 

mmHg) e/ou diastólica (≥90 mmHg) se mantém elevada de forma persistente 

(RAVICHANDRAN et al., 2021). A HAS é a comorbidade mais comum em pacientes 

internados com COVID­19 (ZHOU et al., 2020; RICHARDSON et al., 2020). Além da 

maior incidência de internação em UTI, a HAS também está associada a maior risco 

da coexistência de outras morbidades (DM, obesidade e alterações cardiovasculares) 

e mortalidade na presença de infecção por SARS­CoV­2 (MÜLLER­WIELAND et al., 

2022; PEPERA et al., 2022). 

Uma análise combinada demonstrou um risco 2,5 vezes maior de letalidade em 

pacientes com COVID­19 e PA elevada, predominantemente na população geriátrica 

(MALIK et al., 2022). Nesse sentido, parece incerto se a HAS constitui fator de risco 

independente  para  gravidade/mortalidade.  Não  foi  observada  associação  entre 

presença  de  HAS  e  risco  de  ETs  macrovasculares  (LOBBES  et  al.,  2021). Apesar 

disso,  a  HAS  é  a  comorbidade  mais  recorrente  em  pacientes  com  COVID­19  que 
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desenvolvem  SRAG  [hipertensão  (27%),  diabetes  (19%)  e  doença  cardiovascular 

(6%)] (WU et al., 2020). Além disso, a gravidade encontrada nesses pacientes está 

associada  à  presença  de  complicações  cardíacas  agudas  incluindo  insuficiência 

cardíaca  de  início  agudo,  infarto  do  miocárdio,  miocardite  e  parada  cardíaca 

(KULKARNI; JENNER; WILKINSON, 2020). 

Considerando  a  frequente  associação  entre  HAS  e  idade,  os  dados  podem 

simplesmente ser confundidos pela idade. No entanto, uma explicação alternativa é a 

lesão  prévia  de  órgãos­alvo  (cardiovasculares  principalmente)  em  pacientes 

hipertensos  que  considera  a  atividade  aumentada  do  eixo  ECA1/Ang­II/AT1 

(KULKARNI; JENNER; WILKINSON, 2020). Além disso, a ligação do SARS­CoV­2 à 

ECA­2  sugere  perdas  na  função  protetora  pulmonar  e  cardiovascular  do  eixo 

ECA2/Ang(1­7)/MAS  (independentemente  da  comorbidade)  (ALI;  SPINLER,  2021; 

PATEL et al., 2016). No entanto, não há evidências clínicas de que a ECA1 possa 

afetar diretamente as vias moleculares ligadas à atividade da ECA2. Nesse sentido, 

vale ressaltar que não há necessidade da descontinuação e/ou troca terapêutica [de 

inibidores  da  ECA  (iECA)  e/ou  bloqueadores  do  receptor  de  Ang­II  (BRA),  por 

exemplo, durante a infecção por COVID­19 em pacientes hipertensos (SARDU et al., 

2020). 

De todo modo, quando presentes comorbidades associadas ao dano endotelial 

vascular  crônico,  como  HAS,  na  co­infecção  com  a  COVID­19,  observa­se  maior 

ocorrência  de  ETs,  incluindo  TEV  (GU  et  al.,  2021).  Assim,  a  SRAG  associada 

microangiopatia  vascular  pulmonar  provavelmente  está  mais  ligada  à  presença  de 

HAS, e a presença de idade aumentada pode favorecer que essa combinação resulte 

em endoteliopatia e trombocitopatia (GU et al., 2021; SARDU et al., 2020; WU et al., 

2020).  Em  vista  da  frequente  relação  entre  HAS  e  outras  condições  médicas 

associadas  à  inflamação,  é  provável  que  todas  possuam  parcela  própria  de 

contribuição para as disfunções pulmonar e cardiovascular observadas na COVID­19, 

com  variações  nessa contribuição em  cada  indivíduo; porém,  resultando, de modo 

geral,  no  maior  risco  de  letalidade,  associado  ou  não  a  TEV  (GALLO;  CALVEZ; 

SAVOIA, 2022; RICHARDSON et al., 2020). 

2.3.4 Idade 
A idade é o principal fator de risco para morte relacionada à COVID­19, com 

304,9 mortes por 1.000 casos em pacientes com idade ≥ 85 anos em comparação com 

0,3 mortes por 1.000 casos entre pacientes de 5 a 17 anos (WIERSINGA et al 2020). 
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Nesse sentido, tanto a idade aumentada quanto a presença de TEV estão associadas 

à doença grave/crítica e por COVID­19 (KOLLIAS et al., 2021). Apesar disso, Gómez 

et al. (2021) demonstrou por meio de revisão sistemática e metanálise que existe uma 

fraca associação entre idade e o risco de TEP (GÓMES et al., 2021). Além disso, uma 

análise  de  meta­regressão  não  revelou  associações  significativas  entre  idade  e  a 

prevalência de TEP nem TVP (KOLLIAS et al., 2021). 

Apesar da ausência de evidência de correlação estatística, o avanço da idade 

favorece  condições  que  poderiam  justificar  maior  risco  a  desenvolver  TEV 

independentemente da COVID­19, e com risco ainda maior na presença da mesma 

doença. (WIERSINGA et al., 2020). De modo geral, o envelhecimento é um dos mais 

fortes  e  fator  de  risco  mais  prevalente  para  trombose  venosa  (ENGBERS;  VLIEG; 

ROSENDAAL,  2010). O  avanço  da  idade  está  associado  a  uma  endoteliopatia 

prevista  que  acompanha  a  velhice,  e  que  podem  ser  as  razões  para  as  graves 

consequências da COVID­19 em pacientes muito  idosos,  incluindo a ocorrência de 

TEV (CSISZAR et al., 2002). 

O  acúmulo  de  estresse  oxidativo  e  nitrosativo,  associado  à  diminuição  da 

disponibilidade de óxido nítrico (provocando vasoconstrição e ativação plaquetária), 

inflamação crônica (caracterizada por elevação da PCR, citocinas pró­inflamatórias e 

moléculas  de  adesão  leucocitária)  e  o  aumento  da  apoptose  são  componentes 

centrais  na  disfunção  endotelial  associada  ao  envelhecimento,  e  portanto,  com 

potencial  implicações  sinérgicas  na  trombogênese  observada  na  COVID­19. 

(CSISZAR et al., 2002; UNGVARI et al., 2018; LOO; SPITTLE; NEWNHAM, 2021). 

Além  das  respostas  hiperinflamatórias,  imunossenescência  e  imunidade 

antiviral  prejudicada,  presença  frequente  de  comorbidades  (e  seus  efeitos  sobre  o 

funcionamento de órgãos/sistemas críticos), bem como a expressão alterada da ECA2 

são  importantes  mecanismos  associados  ao  aumento  da  gravidade  na  população 

geriátrica, mas que também podem indicar substancial relação com os mecanismos 

imunotrombóticos característicos da COVID­19 (MIRBEYK; SAGHAZADEH; REZAEI, 

2021; RAMASAMY; SUBBIAN, 2021). 

2.3.5 Sexo 
O  sexo  masculino  parece  estar  mais  associado  ao  desfecho  de  morte  na 

infecção por COVID­19 independentemente da presença de TEV. Neste caso, embora 

as  taxas  de  mortalidade  sejam  mais  baixas  em  mulheres  em  comparação  com 

homens,  não  está  claro  se  essa  diferença  se  deve  a  fatores  baseados  em  sexo 
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(biológicos) ou ainda comorbidades que diferem em homens e mulheres (NEWMAN, 

2021). 

Uma revisão sistemática e metanálise de estudos observacionais mostrou que 

o TEV na COVID­19 está associado ao sexo masculino e doença grave simultâneos 

(AGARWAL et al., 2022). Um grande estudo observacional recente de pacientes com 

COVID­19 concluiu que homens apresentaram status mais grave do COVID­19 do que 

as mulheres, de modo que o risco de desenvolvimento de TEV foi maior nestes do que 

em mulheres  (YAMASHITA  et  al., 2022).  Além  disso,  os  achados  de  Cohen  et  al. 

(2022) sugerem que a maior taxa de mortalidade por COVID­19 em homens pode ser 

significativamente  explicada  pelo  elevado  risco  de  trombose  entre  homens.  Em 

contraste, uma meta­análise não encontrou associação entre o risco de TEV e o sexo 

masculino (LOBBES et al., 2021). 

Embora algus estudos preliminares demonstrem relação entre TEV e o sexo 

masculino, estudos de revisão publicados não revelaram esse achado (ZHANG et al., 

2020;   AL­ANI;   CHEHADE;   LAZO­LANGNER,   2020).   Nesse    sentido,   o    risco 

desproporcionalmente  maior  para  os  homens  parece  ser  mais  atribuível  à  doença 

cardiovascular preexistente, bem como à lesão cardiovascular associada ao COVID­ 

19 (MEDZIKOVIC et al., 2020). 

2.4 EXAMES COMPLEMENTARES 

2.4.1 Angiografía Pulmonar por Tomografía Computadorizada 
A Tomografia Computadorizada (TC) consiste na utilização de  raios X, onde 

rotaciona­se uma série de raios na circunferência de uma parte específica do corpo, 

produzindo­se  imagens detalhadas de um corte  transversal,  fornecendo  fatias para 

expor toda a região em 360 graus e eliminando a sobreposição de imagens. Quando 

o  número  desejado  de  cortes  é  obtido,  uma  varredura  ocorre  na  imagem  do 

computador e pode ser facilmente reproduzida e armazenada (PATEL; JESUS, 2022; 

MOURÃO, 2015). 

Os  avanços  tecnológicos  dos  tomógrafos  computadorizados  possibilitaram 

mudanças  na  forma  de  aquisição  de  imagens,  favorecendo,  assim,  o  aumento  da 

utilização  das  técnicas  angiotomográficas,  principalmente  na  Angiografia  Pulmonar 

por Tomografia Computadorizada (APTC) (PATEL; JESUS, 2022; SANTOS; NACIF, 

2009). A APTC foi introduzida no início da década de 1990, utilizando a TC combinada 

a  técnica de angiografia,  sendo esta última usada para obter  imagens de  detalhes 

anatômicos e funcionais do sistema vascular, em particular, a visualização direta das 
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artérias  pulmonares.  A  injeção  intravenosa  de  contraste  iodado  é  utilizada  neste 

exame para  intensificar a densidade do sangue, aumentar a opacidade à  radiação 

ionizante, e diferenciar o vaso das estruturas adjacentes, de modo a delinear a parede 

interna  do  vaso  e  expor  a  perviedade  de  seu  fluxo  (OMEH;  SHLOFMITZ,  2021; 

RIGHINI; ROBERT­EBADI; GAL, 2017). 

A APTC é considerada a técnica diagnóstica padrão­ouro em pacientes com a 

suspeita  diagnóstica  de  TEP  devido  sua  precisão  e  rapidez,  com  valores  de 

sensibilidade  e  especificidade  entre  96­100%  e  entre  89­98%,  respectivamente 

(ZANTONELLI  et  al.,  2022;  PALM  et  al.,  2020;  ESTRADA­Y­MARTIN;  OLDHAM, 

2011). Apesar de amplamente utilizada, a APTC nem sempre se encontra disponível 

(MBATA; EKE; OKOLI, 2022). Ademais, o uso de mínima quantidade (20 mL) de meio 

de contraste é suficiente para excluir ou diagnosticar TEP, sendo também capaz de 

quantificar sua gravidade com alta precisão (ZANTONELLI et al., 2022; COZZI et al., 

2021). 

Exames de imagem como a APTC, estão associados a uma dose de radiação 

não desprezível e podem ser onerosos aos serviços de saúde (MBATA; EKE; OKOLI, 

2022). Portanto, são necessárias estratégias diagnósticas que visem identificar grupos 

de baixo risco para TEP, nos quais não há necessidade da realização de exames de 

imagem.  Portanto,  a  probabilidade  clínica  e  o  DD  são  usados  na  maioria  das 

estratégias  diagnósticas  como  filtro  inicial  para  evitar  imagens  torácicas.  O  nível 

normal de DD, < 500 μg/L, torna improvável o TEV agudo (RIGHINI; ROBERT­EBADI; 

GAL, 2017). 

A COVID­19 está associada a maior incidência de TEP agudo, e na decisão de 

realizar  uma  APTC  nesses  pacientes  infectados,  deve­se  considerar  os  achados 

clínicos e laboratoriais, bem como as características de TC de tórax sem contraste, 

usualmente realizada por ser primeira linha para avaliação da pneumonia por COVID­ 

19 (MOREIRA et al., 2020). Alguns achados auxiliares na TC sem contraste, como 

opacidades  pulmonares  periféricas  com  características  sugestivas  de  infarto 

pulmonar, dilatação do tronco pulmonar e aumento do volume cardíaco devem indicar 

risco da TEP (TORRES et al., 2020). Os estudos de Grillet et al. (2020) observaram a 

associação de TEP em pacientes com características clínicas graves de COVID­19, o 

que justificaria o uso de APTC em vez de TC sem contraste de rotina nesses pacientes. 

Além disso, parâmetros clínicos, incluindo níveis elevados de DD, hemoptise e 

piora súbita da função respiratória ou dor torácica também devem ser considerados, 
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podendo  auxiliar  na  decisão  de  realizar  APTC  para  confirmar  ou  excluir  TEP 

(ROTZINGER et al., 2020; CASEY et al., 2020). A avaliação do DD pode ajudar a 

selecionar pacientes com COVID­19 para APTC, usando níveis de corte do DD de 

pelo menos 1000 μg/L (KWEE; ADAMS; KWEE, 2021). Além disso, sinais de 

sobrecarga do coração direito no eletrocardiograma ou ecocardiograma podem ajudar 

na identificação de pacientes com COVID­19 em risco de TEP (CASEY et al., 2020). 

Já as contraindicações associadas ao uso de meio de contraste iodado endovenoso, 

incluindo alergia e disfunção renal, devem ser ponderadas na decisão de realizar a 

APTC (OMEH; SHLOFMITZ, 2021; OBI et al., 2020). 

2.4.2 USG Doppler de MMII 
Completam­se  67  anos  desde  as  primeiras  aplicações  médicas  da 

Ultrassonografia Doppler (USGD) e inovações tecnológicas continuam possibilitando 

o aperfeiçoamento dessa técnica (COMAN; POPESCU, 2015). A USGD refere­se à 

utilização e aplicação do efeito Doppler às ondas sonoras para fornecer informações 

sobre o fluxo dentro dos tecidos, configurando­se como a única técnica não invasiva 

que não expõe o paciente ao uso de contraste nefrotóxico ou radiação ionizante. A 

técnica  é  segura  e  pode  ser  realizada  até  mesmo  à  beira  do  leito,  não  possuindo 

contraindicações específicas para a sua realização, embora a tolerância do paciente 

possa  ser  limitada  em  áreas  de  inflamação  ou  infecção  (CHEUNG;  SINGH; 

FIRSTENBERG, 2022). 

A USGD de MMII é o método mais adequado para rastreamento e diagnóstico 

de TVP (SEBUHYAN et al., 2020). O seu uso enfrentou limitações na pandemia da 

COVID­19, incluindo o grande número de pacientes, além de hospitais de campanha 

com limitação da disponibilidade desta técnica. A indicação adequada da USGD de 

MMII minimiza o risco de expor a equipe médica ao SARS­CoV­2, bem como diminui 

a demanda equivocada por este recurso (OBI et al., 2020). 

Alguns serviços recomendam que a USGD de MMII seja realizada em todos os 

casos de COVID­19 com presença de edema de MMII, especialmente aqueles com 

fatores de risco para TVP devido à sensibilidade limitada da avaliação clínica para o 

seu  diagnóstico  (IBRAHIM  et  al.,  2020).  Ainda,  a  TVP  deve  ser  investigada  em 

pacientes hospitalizados com suspeita de infecção por COVID­19 na presença de pelo 

menos um dos seguintes comemorativos: sintomas clínicos, forte probabilidade clínica 

de TVP, ou ainda níveis elevados de DD (na admissão ou no aumento acentuado do 

seu nível basal) com APTC sem TEP, ou história positiva para trombofilia (ÖZHAN; 
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BASTOPCU, 2022; SEBUHYAN et al., 2020). 

A alta incidência de TVP assintomática em pacientes críticos com a COVID­19, 

sua  correlação  com  parâmetros  respiratórios  e  alguns  achados  laboratoriais 

significativos sugerem que a USGD pode ser uma ferramenta útil para a identificação 

precoce  da  TVP;  porém  em  pacientes  sem  gravidade,  o  USGD  como  triagem  é 

desnecessário (VANDENBRIELE; GOROG, 2021; IERARDI et al., 2021; ALFAGEME 

et al., 2020). Todavia, segundo os resultados de Hamadé et al. (2021) os pacientes 

hospitalizados com a COVID­19 em enfermaria apresentam alta frequência de TEV, 

justificando,  desse  modo,  a  triagem  ultrassonográfica.  Não  obstante,  o  estudo  de 

Tung­Chen  et  al.  (2022)  apresenta  incidência  de  TVP de  valor  próximo a  zero  em 

pacientes  com  COVID­19  estáveis  e  sem  sintomas  de  TVP,  sugerindo  que  a 

realização de um protocolo de triagem de USGD de MMII não é fundamentada (TUNG­ 

CHEN et al., 2022). 

A  USGD  de  MMII  apresenta  especificidade  de  aproximadamente  95%,  no 

entanto demonstrou sensibilidade moderada (58%), a avaliação da perna inteira e a 

técnica de doppler devem ser a abordagem preferencial em pacientes sem sintomas 

de TVP (ZHANG et al., 2019). A USGD é altamente dependente do operador, o que 

pode  levar  a  erros  de  interpretação  ou  atraso  no  diagnóstico  (CHEUNG;  SINGH; 

FIRSTENBERG, 2022). Por fim, com sensibilidade muito superior à USGD de MMII, 

porém, de difícil acesso, a triagem de TVP por venografia por TC pode resultar em 

aumento  da  incidência  de  trombose  em  pacientes  com  COVID­19  leve/moderada, 

demonstrando  ser  um  método  de  imagem  confiável  em  pacientes  com  COVID­19 

(CHEN et al., 2021). 

2.4.3 Dímero­D 
Os polímeros de fibrina que formam um trombo são degradados pela ação da 

plasmina,  que  origina  os  produtos  de  degradação,  sendo  o  DD  o  menor  e  melhor 

caracterizado  dentre  os  produtos  (KELLY  et  al.,  2002).  O  DD  é  utilizado  como 

biomarcador  de  coagulação  e  fibrinólise,  tendo  os  seus  níveis  aumentados  em 

pacientes com um coágulo  formado agudamente  (RIGHINI; ROBERT­EBADI; GAL, 

2017). 

A  maior  ativação  da  coagulação  sanguínea  secundária  a  desregulação  do 

SRAA, resposta imune exacerbada e inflamação sistêmica causada pelo SARS­CoV­ 

2 podem levar ao aumento dos valores de DD nestes pacientes (LÉONARD­LORANT 

et al., 2020). No cenário da COVID­19, o DD foi amplamente investigado e seus níveis 
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foram  relatados  como  elevados  na  maioria  dos  pacientes  hospitalizados,  estando 

ainda  associado  a  doenças  mais  graves  e  mortalidade  quando  moderada  ou 

acentuadamente elevado, ou ainda quando há rápido aumento de seus níveis (ALI et 

al., 2022; CHO et al., 2021; TANG et al., 2020; RIBES et al., 2020; COLLING; KANTHI, 

2020; ZHOU et al., 2020; SHAH et al., 2020; LODIGIANI et al., 2020; BERGER et al., 

2020).  

Níveis de DD superiores a 1 μg/mL demonstraram associação  com  um 

prognóstico desfavorável; e pode ainda ser considerado o principal fator de risco para 

TEV na admissão, considerando níveis de DD de 1,1405 μg/mL como valor de corte 

ideal (BRANDÃO et al., 2021; ZHOU et al., 2020). Cho et al. (2021) admitem um DD 

inferior a 6,494 μg/mL para a exclusão de TVP. Riyahi et al. (2021) propuseram que 

um DD > 5 μg/mL prediz TVP com alta precisão e sugerem o monitoramento regular 

dos níveis de DD nos estágios iniciais da infecção (RIYAHI et al., 2021). Além disso, 

pacientes com infecção por COVID­19 e TEP também apresentam níveis de DD mais 

altos do que aqueles sem TEP, e são mais propensos a estar na UTI. O DD maior que 

2,66 µg/mL apresenta uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 67% para 

EP na APTC nesses pacientes (LÉONARD­LORANT et al., 2020). 

Recomendações de consenso sobre ensaios de coagulação e biomarcadores 

de trombose associados a COVID­19 orientam o uso rotineiro de DD para predizer o 

prognóstico e avaliação da gravidade da doença e risco de TEV, uma vez que os níveis 

de DD são maiores em pacientes com TEV do que naqueles sem TEV (GOROG et al., 

2022; KOLLIAS et al., 2021). Não obstante, alguns resultados expuseram ausência de 

correlação significativa entre níveis de DD e presença TEV (MELAZZINI et al., 2021). 

Além disso, muitos dos pacientes com COVID­19 podem apresentar níveis elevados 

de DD devido outras causas, como a Coagulação Associada à COVID­19 (CAC), idade 

avançada  ou  infecção,  e  não  necessariamente  evoluir  com  TEV,  tornando 

questionávieis alguns dos novos usos dados à medição dos níveis de DD (ASAKURA; 

OGAWA, 2021; THACHILL et al., 2020).  

Nesse contexto, destaca­se a constatação de diversos problemas na literatura 

médica acerca de  relatos envolvendo a medição do DD, originando certa confusão 

devido  uma  interpretação  de  dados  potencialmente  equivocada  (THACHILL  et  al., 

2020). Um relatório da International Society on Thrombosis and Haemostasis (2020) 

elencou  diversas  inconsistencias  metodológicas  em  grande  parte  dos  estudos 

envolvendo os níveis de DD, entre os quais destaca­se a possibilidade de variabilidade 
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na  resposta  dos  anticorpos  monoclonais  para  fragmentos  de  fibrina  de  diferentes 

fabricantes (muitas vezes não descriminados nos estudos) (DEMPFLE et al., 2001). 

Além  disso,  clareza  insuficiente  nos  métodos  de  quantificação,  inconsistencias  na 

magnitude  das  unidades,  entre  outros,  são  potenciais  mecanismos  de  falha 

metodológica observada nos mesmos estudos. 

  De todo modo, são esperados níveis aumentados de DD na doença crítica por 

COVID­19 (por TEV ou qualquer outra condição inflamatória associada à produção de 

fibrina),  os  quais  não  são  determinantes  na  decisão  de  obter  estudos  de  imagem. 

Porém, parece razoável considerar, no mínimo, que o DD em nívei normais combinado 

a um baixo escore de  risco clínico é eficaz na exclusão de TEV  (OBI  et al., 2020; 

SCHAFER et al., 2022). 

2.4.4 Proteína C­reativa 
Bem estabelecida como um marcador de inflamação/infecção aguda, a PCR é 

produzida no fígado em resposta a citocinas inflamatórias (especialmente IL­6). A PCR 

atua  no  reconhecimento  e  depuração  fagocitária  de  patógenos  e  células 

danificadas (LEISMAN et al., 2020). Os níveis dessa proteína se alteram rapidamente 

frente a apresentação e a remoção do estímulo inflamatório, mas podem manter um 

platô levemente aumentado em doenças sistêmicas ou inflamatórias crônicas, como 

obesidade  e  DM.  Além  disso,  pacientes  do  sexo  feminino  e  idosos  também 

apresentam níveis mais elevados de PCR (NEHRING; GOYAL; PATEL, 2022). 

Os níveis de PCR apresentam­se aumentados em pacientes com COVID­19, 

visto que a infecção pelo SARS­CoV­2 inicia uma descontrolada resposta autoimune 

pela PCR com ativação de macrófagos e sistema complemento (TORZEWSKI, 2022). 

Estudos mostram que à concentração sérica de PCR aumentada correlaciona­se com 

a gravidade e mortalidade da COVID­19, com risco quatro vezes maior de desfecho 

negativo nesses pacientes (AK; DOĞANAY; YILMAZ, 2022; ALI et al.; 2022; MALIK et 

al., 2021; LEISMAN et al., 2020). A doença grave também se encontrou relacionada 

ao significativo aumento da PCR em pacientes diabéticos ou hipertensos com COVID­ 

19, em comparação com pacientes previamente hígidos (DEBI et al., 2022; FACHRI 

et al., 2022). 

Ainda, o nível de PCR pode indicar lesões pulmonares da doença nos estágios 

iniciais do COVID­19 (FACHRI et al., 2022). Estudos post morten em pacientes com 

COVID­19 confirmam essa hipótese, demonstrando expressão pulmonar abundante 

de PCR por meio de imuno­histoquímica (TORZEWSKI, 2022). A PCR em pacientes 
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graves com COVID­19 aumentou significativamente no estágio inicial, antes mesmo 

dos  achados  na  TC,  mostrando­se  um  marcador  a  se  pensar  na  previsão  de 

exacerbação em pacientes não graves (WANG et al., 2021; TAN et al., 2020). Apesar 

disso, há  relatórios demonstrando que mesmo resultados de altos níveis basais de 

PCR  em  mais  de  97%  dos  pacientes  com  COVID­19  na  admissão,  pode  estar 

relacionado apenas à progressão para doença crítica (SMILOWITZ et al., 2021). 

Os  níveis  de  PCR  mostraram­se  preditivos  do  risco  de  TEP  e  trombose 

hospitalar, quando a PCR é maior que 100 mg/L (SMILOWITZ et al., 2021; MANOLIS 

et al.; 2021; POYIADJI et al., 2020). Todavia, há estudos que não correlacionam o 

aumento  da  PCR  ao  TEV  (NURMOHAMED  et  al.,  2022).  Porém,  a  declaração  de 

consenso do Colóquio  Internacional de Biomarcadores de Trombose na COVID­19 

orienta além do uso  rotineiro para avaliar o prognóstico e gravidade,  também para 

avaliar o risco de TEV (GOROG et al., 2022). Apesar disso, a literatura sobre o tema 

ainda apresenta discordâncias e mais estudos precisam ser realizados. 

3 CASUÍSTICA / MATERIAL E MÉTODOS 
3.1 TIPO DE PESQUISA 

Estudo observacional, longitudinal e retrospectivo de natureza analítica. 

3.2 AMOSTRA 

Os locais de pesquisa foram os hospitais de assistência terciária da capital do 

estado  do  Pará,  compreendendo  as  instituições:  FSCMP,  HUJBB  e  HNSG.  A 

população da pesquisa incluiu pacientes internados com COVID­19 com diagnóstico 

de  imagem de TVP e/ou TEP, compreendendo pacientes  internados no período de 

desde o primeiro caso (em cada serviço) a 30/07/2021. Na pesquisa se buscará os 

laudos positivos para os eventos  tromboembólicos pesquisados. Os pacientes sem 

diagnóstico de COVID­19 na mesma  internação que desenvolveram TVP e/ou TEP 

foram excluídos da pesquisa, assim como, os pacientes que não possuíam em seu 

prontuário pelo menos uma das duas variáveis laboratoriais (DD ou PCR). 

3.3 COLETA DE DADOS 

Os autores e o orientador do projeto são vinculados à Faculdade de Medicina 

do Instituto de Ciências da Saúde (ICS) da Universidade Federal do Pará (UFPA). A 

pesquisa  possui  como  instituição  proponente  o  ICS  da  UFPA,  e  como  instituições 

participantes a FSCMPa, o HUJBB e o HNSG, sendo aprovada pelos Comitês de Ética 

em Pesquisa (CEP) das mesmas (ANEXO A, B e C). O HNSG não possui CEP, sendo 

permitida a coleta de dados após a aprovação pelo CEP da  instituição proponente, 
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não sendo necessário o encaminhamento a outro CEP. Foram assinados os Termos 

de Consentimento de Uso de banco de Dados (TCUD) da FSCMP (APÊNDICE A), do 

HUJBB (APÊNDICE B) e HNSG (APÊNDICE C). 

Foram  analisados  os  pacientes  com  diagnóstico  de  COVID­19,  CID  10  de 

infecção por coronavírus de localização não especificada (B34.2) e coronavírus, como 

causa de doenças classificadas em outros capítulos (B97.2). O instrumento de coleta 

de dados foi uma planilha Excel de elaboração própria, onde se coletou as variáveis 

elencadas para estudo, sendo elas: Hospital, idade, sexo, data do início da internação, 

data de encerramento da internação, data de entrada na UTI, data de saída da UTI, 

IMC, TVP (Sim/Não), TEP (Sim/Não), óbito (Sim/Não), data do óbito,  DM (Sim/Não), 

HAS  (Sim/Não),  níveis  de  DD,  data  de  verificação  dos  níveis  de  DD,  unidade  de 

medida do DD, níveis da PCR, data de verificação dos Níveis da PCR, unidade de 

medida da PCR. 

A  coleta  das  variáveis  foi  realizada  nos  prontuários  eletrônicos  e  físicos  na 

Gerência de Arquivo Médico (GAME) da FSCMP e no Setor de regulação assistencial 

(SRAS)  do  HUJBB,  sendo  utilizado  apenas  prontuários  eletrônicos  no  serviço  do 

HNSG. Os níveis de DD e PCR foram recolhidos do site Ruth Brazão dos pacientes 

da FSCMP e HNSG, sendo utilizado o programa Lab no HUJBB. 

3.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A análise dos dados foi realizada com o uso do software R, versão 4.1.2 para 

Windows. Para a caracterização da amostra, foi calculada a média, mediana, mínimo, 

máximo, amplitude e o desvio­padrão para as variáveis Idade, DD, PCR, IMC, Dias de 

Internação Total e Dias de Internação em UTI, sendo que para a variável Idade foram 

calculadas as referidas medidas separadamente por sexo dos pacientes e pelo total, 

enquanto que para as demais variáveis foram calculados separadamente por tipo de 

TEV (TVP e TEP) e pelo total. Tais resultados estão expostos em tabelas e também 

graficamente em box­plot. Para as variáveis qualitativas Hospital de Internação, Tipo 

de Tromboembolismo, Sexo dos Pacientes, presença de DM e HAS foram calculadas 

as  frequências  absolutas  e  relativas,  e  apresentadas  graficamente  por  meio  de 

gráficos de colunas (barras verticais). 

Para  verificar  a  presença  de  associação  entre  as  variáveis  quantitativas  foi 

utilizado  o  teste  de  significância  sobre  Coeficiente  de  Correlação  Posto­Ordem 

Spearman,  implementada  no  software  R,  o  qual  utiliza  o  Algoritmo  AS  89, 

desenvolvido por Best e Roberts (1975), para determinação do P­valor. 
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Para  verificar  presença  de  associação  entre  uma  variável  qualitativa  e  uma 

variável  quantitativa,  foi  utilizado  o  Teste  de  Wilcoxon­Mann­Whitney,  também 

implementada no software R, o qual utiliza o procedimento apresentado por Bauer 

(1972)  para  determinação  do  P­valor  e  solução  dos  problemas  de  parâmetro  de 

localização de duas amostras. 

Em todos os teste os limites de rejeição da hipótese nula (H0) adotados foi de 

5% (𝛼 = 0,05), ou seja, só se rejeitava a hipótese H0 se o P­valor fosse inferior a 0,05. 

Em todos os testes também se optou em utilizar testes não­paramétricos em virtude 

de  não  requererem  pré­suposições,  principalmente  quanto  à  normalidade  das 

variáveis  analisadas.  Destaca­se  que  embora  os  testes  não­paramétricos  sejam 

menos  poderosos  que  os  teste  paramétricos,  para  amostras  pequenas  e  para 

variáveis que não seguem uma distribuição normal, esses testes são mais eficazes. 

4 RESULTADOS 
1307  prontuários  foram  revisados,  17  (1,3%)  foram  incluídos  no  estudo  por 

apresentarem TEV confirmado por exame de imagem (15 em UTI, 2 em enfermaria). 

Foi encontrado variabilidade significativa da prevalência de TEV entre cada hospital: 

HUJBB de 0,6% (2 TVP de 321), FSCMPa de 1,25% (9 TVP de 720) e HNSG de 

2,25% (5 TEP e 1 TVP de 266). A distribuição destes pacientes que apresentaram 

eventos tromboembólicos por hospital de internação é apresentada no Gráfico 1. 
 

Gráfico  1 ­ Quantidade de Pacientes por Hospital. 
 

 

Fonte: Autoria própria, 2022. 
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O Gráfico 2 apresenta a distribuição do quantitativo de Pacientes por Hospital 

e Tipo de Tromboembolismo, onde destaca­se o fato de o único hospital a registrar 

pacientes  com  Covid­19  que  apresentaram  TEP  foi  o  Hospital  Nossa  Senhora  de 

Guadalupe  (HNSG)  e  o  número  desses  pacientes  se  5  (cinco)  vezes  maior  que  o 

número de pacientes que tiveram TVP. 
 

Gráfico  2 ­ Quantidade de Pacientes por Hospital e Tipo de Tromboembolismo. 

 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
Em relação ao sexo dos pacientes, como pode ser observado no Gráfico 3, a 

maioria  dos  pacientes  que  apresentaram  eventos  tromboembólicos  são  do  sexo 

feminino. 
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Gráfico  3 ­ Quantidade de Pacientes por Sexo. 
 

 
Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
Em relação à  idade dos pacientes, pode­se observar uma variabilidade bem 

alta, com pacientes a partir de 2 anos e chegando até a 85 anos. A Tabela 1 apresenta 

as principais medidas estatística sobre a idade dos pacientes, distribuídos por sexo. 
 

Tabela 1 ­ Medidas estatísticas da Idade dos pacientes por sexo. 
 

Sexo  Mínimo  Máximo  Média  Mediana  Amplitude  Desvio­ 
padrão 

Feminino  2  82  46  60,00  80  31,50 

Masculino  12  85  45  48,50  73  26,16 

Total  2  85  46  54,00  83  28,89 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

O Gráfico 4 apresenta o boxplot da idade dos pacientes por sexo, onde observa­

se que a maioria dos pacientes do sexo masculino se concentram na faixa etária de 

28 a 58 anos, enquanto que a maioria das pacientes do sexo feminino se concentram 

na faixa etária de 18 a 73 anos. 

 
 

 



47 
 

Gráfico  4 ­ boxplot da Idade dos Pacientes por Sexo. 
 

 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
Em  relação  aos  níveis  de  DD  dos  pacientes,  observa­se  que,  tantos  os 

pacientes que tiveram TVP quanto os pacientes que tiveram TEP, apresentam médias 

e medianas  relativamente próximas, porém, a variabilidade nos níveis de D­dímero 

dos pacientes que tiveram TVP é bem maior que os pacientes que tiveram TEP, com 

amplitude entre 0,36 a 14,45 microgramas por mililitro (µg/ml). A Tabela 2 apresenta 

as  principais  medidas  estatísticas  do  nível  de  DD  dos  pacientes  por  tipo  de 

tromboembolismo. 

Considerando  que  para  alguns  pacientes  foi  verificado o nível  de DD  várias 

vezes durante o período de internação, foram utilizados no cálculo das medidas abaixo 

apenas o maior nível de DD observado para cada paciente. 

 
Tabela 2 ­ Medidas estatísticas do Nível de Dímero­D dos pacientes por Tipo de Tromboembolismo. 

 

Tipo de 
Tromboembolismo 

Mínimo  Máximo  Média  Mediana  Amplitude  Desvio­padrão 

TVP  0,36  14,45  4,50  3,28  14,09  4,21 

TEP  1,22  4,00  3,27  3,93  2,78  1,37 

Total  0,36  14,45  4,12  3,45  14,09  3,56 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

Por meio do Gráfico 5, que apresenta o boxplot do nível de DD máximo dos 

pacientes por tipo de tromboembolismo, é possível identificar que a maioria dos níveis 
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de DD dos pacientes concentram­se entre 3 e 4,5 µg/ml. Contudo, é possível observar 

a presença de valores discrepantes (outliers), principalmente entre os pacientes que 

tiveram TVP. 

 
Gráfico  5 ­ Boxplot do Nível de Dímero­D Máximo dos Pacientes por Tipo de Tromboembolismo. 

 

 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
Em  relação  aos  níveis  de  PCR  dos  pacientes,  observa­se  uma  alta 

variabilidade, com amplitude entre 5,90 e 621,5 miligramas por litro (mg/l). Observa­ 

se  também  uma  alta divergência  nas medidas dos pacientes  que  tiveram  TVP em 

relação  aos  pacientes  que  tiveram  TEP,  apresentam  médias,  medianas  e  desvio­

padrão bem distantes. A Tabela 3 apresenta as principais medidas estatísticas do nível 

de PCR dos pacientes por tipo de tromboembolismo. 

Considerando que para alguns pacientes também foi verificado o nível de PCR 

várias vezes durante o período de internação, foram utilizados no cálculo das medidas 

abaixo apenas o maior nível de PCR observado para cada paciente. 

 
Tabela 3 ­ Medidas estatísticas do Nível de PCR dos pacientes por Tipo de Tromboembolismo. 

 

Tipo de 
Tromboembolismo 

Mínimo  Máximo  Média  Mediana  Amplitude  Desvio­ 
padrão 

TVP  5,90  621,50  156,7  128,30  615,60  163,34 

TEP  16,50  218,20  113,5  113,00  201,70  78,09 

Total  5,90  621,50  143,2  122,10  615,60  140,86 

Fonte: Autoria própria, 2022. 
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Por  meio  do  Gráfico  6,  que  apresenta  o  boxplot  do  nível  PCR  máximo  dos 

pacientes por  tipo de  tromboembolismo, é possível se obter mais detalhes sobre a 

distribuição dos níveis  de  PCR dos pacientes,  identificando a  presença de  valores 

bastante discrepantes (outliers) nos níveis de PCR. 

 
Gráfico  6 ­ Boxplot do Nível de PCR dos Pacientes por Tipo de Tromboembolismo. 

 

 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

Em relação ao  IMC dos pacientes, observa­se que,  tantos os pacientes que 

tiveram TVP quanto os pacientes que tiveram TEP, apresentam médias e medianas 

relativamente próximas, porém, a variabilidade no IMC dos pacientes é bastante alta, 

com pacientes abaixo do nível de baixo peso (<18,5) e pacientes com alto grau de 

obesidade (>40). A Tabela 4 apresenta as principais medidas estatísticas do IMC dos 

pacientes por tipo de tromboembolismo. 

 
Tabela  4  ­  Medidas  estatísticas  do  Índice  de  Massa  Corporal  dos  pacientes  por  Tipo  de 

Tromboembolismo. 

Tipo de 
Tromboembolismo 

Mínimo  Máximo  Média  Mediana  Amplitude  Desvio­ 
padrão 

TVP  18,50  44,59  24,44  20,87  26,09  10,04 

TEP  22,70  50,25  31,51  30,08  27,55  10,99 

Total  18,50  50,25  27,65  23,28  31,75  10,60 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

Por meio do Gráfico 7, que apresenta o boxplot do IMC dos pacientes por tipo 
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de tromboembolismo, é possível identificar que o TVP é mais comum entre pacientes 

baixos níveis de IMC, enquanto que o TEP é mais comum em pacientes com altos 

níveis de IMC. Além disso, é possível observar a presença de valores discrepantes 

(outliers), tanto para os pacientes que tiveram TVP quanto para os que tiveram TEP. 
 

Gráfico  7 ­ Boxplot do Índice de Massa Corporal dos Pacientes por Tipo de Tromboembolismo. 
 

 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

Em  relação  aos  dias  de  internação  dos  pacientes,  observa­se  uma  alta 

variabilidade, com intervalo de 9 a 124 dias de internação, e que a média de internação 

dos pacientes que tiveram TVP é aproximadamente 20 dias a mais que a média dos 

pacientes que tiveram TEP. A Tabela 5 apresenta as principais medidas estatísticas 

dos dias de internação dos pacientes por tipo de tromboembolismo. 
 

Tabela 5 ­ Medidas estatísticas dos Dias de Internação dos pacientes por Tipo de Tromboembolismo. 
 

Tipo de 
Tromboembolismo 

Mínimo  Máximo  Média  Mediana  Amplitude  Desvio­ 
padrão 

TVP  20,00  124,00  55,50  50,00  104,00  33,05 

TEP  9,00  88,00  37,40  25,00  79,00  32,07 

Total  9,00  124,00  50,18  41,00  115,00  32,87 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

Por meio do Gráfico 8,  que apresenta o  boxplot dos dias de  internação dos 

pacientes por tipo de tromboembolismo, é possível identificar que a amplitude maior 

dos dias de  internação dos pacientes que  tiveram TVP,  sendo que a maioria  ficou 

internado até aproximadamente 80 dias, enquanto que a maioria dos pacientes que 
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tiveram TEP ficaram internados até aproximadamente 50 dias. 

 
Gráfico  8 ­ Boxplot dos dias de internação dos Pacientes por Tipo de Tromboembolismo. 

 

 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
Em relação à presença de diabetes mellitus (DM) entre os pacientes, conforme 

apresentado no Gráfico 9, observa­se que a maioria (76,47%) dos pacientes não são 

acometidos de diabetes mellitus. 
 

Gráfico  9 ­ Quantidade de Pacientes pela presença de diabetes mellitus. 
 

 
Fonte: Autoria própria, 2022. 
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Em relação à presença de HAS entre os pacientes, conforme apresentado no 

Gráfico  10,  observa­se  um  equilíbrio  entre  os  pacientes  que  são  acometidos  de 

hipertensão arterial sistêmica e os que não são, sendo que a ligeira maioria (52,94%) 

são hipertensos. 

 
Gráfico  10 ­ Quantidade de Pacientes pela presença de hipertensão arterial sistêmica. 

 

 
Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
O Coeficiente de Correlação de Spearman para os níveis de DD Máximo e os 

níveis da PCR Máximo dos pacientes é de 0,081. A estatística teste, onde a hipótese 

H0  é que o coeficiente de correlação é igual a 0 (zero) foi de 262,960 (P­valor igual a 

0,803). Com esses resultados, conclui­se, com nível de significância de 5%, de que a 

hipótese H0  não pode ser rejeitada, ou seja, que não há indício estatísticos de que 

haja  correlação  entre  os  níveis  de  DD  Máximo  e  os  níveis  da  PCR  Máximo  dos 

pacientes. 

O Gráfico 11 apresenta a dispersão entre os níveis de DD Máximo e os níveis 

da PCR Máximo dos pacientes, onde observa­se a inexistência de correlação linear 

entre os níveis de DD Máximo e os níveis da PCR Máximo dos pacientes. Destaca­se 

também a existência de apenas 12 registos, visto que dos 17 pacientes 4 não possuem 

medidas de DD e 1 não possui medida de PCR. 
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Gráfico  11 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis de Dímero­D e os níveis da PCR. 
 

 
Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
O Coeficiente de Correlação de Spearman para os níveis de DD Máximo e o 

IMC  dos  pacientes  é  de  0,110.  A  estatística  teste,  onde  a  hipótese  H0  é  que  o 

coeficiente de correlação é igual a 0 (zero) foi de 146,890 (P­valor igual a 0,763). Com 

esses resultados, conclui­se, com nível de significância de 5%, de que a hipótese H0 

não pode ser rejeitada, ou seja, que não há indício estatísticos de que haja correlação 

entre os níveis de DD Máximo e o IMC dos pacientes. 

O Gráfico 12 apresenta a dispersão entre os níveis de DD Máximo e o IMC dos 

pacientes, onde observa­se a inexistência de correlação linear entre os níveis de DD 

Máximo  e  o  IMC  dos  pacientes.  Destaca­se  também  a  existência  de  apenas  10 

registos,  visto que  dos  17  pacientes  1 não possui medida  de  DD,  3  não  possuem 

medida de IMC e outros 3 não possuem medidas de DD e IMC. 
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Gráfico  12 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis de Dímero­D e o IMC dos pacientes. 
 

 
Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
O Coeficiente de Correlação de Spearman para os níveis de PCR Máximo e o 

IMC  dos  pacientes  é  de  ­0,097.  A  estatística  teste,  onde  a  hipótese  H0  é  que  o 

coeficiente de correlação é igual a 0 (zero) foi de 181,049 (P­valor igual a 0,789). Com 

esses resultados, conclui­se, com nível de significância de 5%, de que a hipótese H0 

não pode ser rejeitada, ou seja, que não há indício estatísticos de que haja correlação 

entre os níveis de PCR Máximo e o IMC dos pacientes. 

O Gráfico 13 apresenta a dispersão entre os níveis de PCR Máximo e o IMC 

dos pacientes, onde observa­se a inexistência de correlação linear entre os níveis de 

PCR Máximo e o IMC dos pacientes. Destaca­se também a existência de apenas 10 

registos, visto que dos 17 pacientes 1 não possui medida de PCR e 6 não possuem 

medida de IMC. 
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Gráfico  13 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis da PCR e o IMC dos pacientes. 
 

 
Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
O Coeficiente de Correlação de Spearman para os níveis de DD Máximo e os 

dias de internação dos pacientes é de ­0,100. A estatística teste, onde a hipótese H0 

é que o coeficiente de correlação é  igual a 0  (zero)  foi de 402,052  (P­valor  igual a 

0,734). Com esses resultados, conclui­se, com nível de significância de 5%, de que a 

hipótese H0  não pode ser rejeitada, ou seja, que  não há indício estatísticos de que 

haja correlação entre os níveis de DD Máximo e os dias de internação dos pacientes. 

O  Gráfico  14  apresenta  a  dispersão  entre  os  níveis  de  DD  Máximo  e  os  dias  de 

internação dos pacientes, onde observa­se a inexistência de correlação linear entre 

os níveis de DD Máximo e os dias de internação dos pacientes. Destaca­se também 

a  existência  de  apenas  13  registos,  visto  que  dos  17  pacientes  4  não  possuem 

medidas de DD. 
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Gráfico  14 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis de Dímero­D e os dias de internação. 
 

 
Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
O Coeficiente de Correlação de Spearman para os níveis de DD Máximo e os 

dias  de  internação  em  UTI  dos  pacientes  é  de  ­0,070.  A  estatística  teste,  onde  a 

hipótese H0 é que o coeficiente de correlação é igual a 0 (zero) foi de 306,070 (P­valor 

igual a 0,828). Com esses resultados, conclui­se, com nível de significância de 5%, de 

que a hipótese H0  não pode ser rejeitada, ou seja, que não há indício estatísticos de 

que haja correlação entre os níveis de DD Máximo e os dias de internação em UTI dos 

pacientes. 

O Gráfico 15 apresenta a dispersão entre os níveis de DD Máximo e os dias de 

internação em UTI dos pacientes, onde observa­se a inexistência de correlação linear 

entre os níveis de DD Máximo e os dias de internação em UTI dos pacientes. Destaca­ 

se  também  a  existência  de  apenas  12  registos,  visto  que  dos  17  pacientes  3  não 

possuem medidas de DD, 1 não ficou internado em UTI e outro não possui medida de 

DD e não ficou internado em UTI. 
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Gráfico  15 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis de Dímero­D e os dias de internação em UTI. 
 

 
Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
O Coeficiente de Correlação de Spearman para os níveis de PCR e os dias de 

internação dos pacientes é de 0,130. A estatística teste, onde a hipótese H0  é que o 

coeficiente de correlação é igual a 0 (zero) foi de 592,000 (P­valor igual a 0,633). Com 

esses resultados, conclui­se, com nível de significância de 5%, de que a hipótese H0 

não pode ser rejeitada, ou seja, que não há indício estatísticos de que haja correlação 

entre os níveis de PCR Máximo e os dias de internação dos pacientes. 

O Gráfico 16 apresenta a dispersão entre os níveis de PCR Máximo e os dias 

de internação dos pacientes, onde observa­se a inexistência de correlação linear entre 

os níveis de DD Máximo e os dias de internação dos pacientes. Destaca­se também 

a existência de apenas 16 registos, visto que dos 17 pacientes 1 não possui medida 

de PCR. 
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Gráfico  16 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis de PCR e os dias de internação. 
 

 
Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
O Coeficiente de Correlação de Spearman para os níveis de PCR Máximo e os 

dias  de  internação  em  UTI  dos  pacientes  é  de  0,300.  A  estatística  teste,  onde  a 

hipótese H0 é que o coeficiente de correlação é igual a 0 (zero) foi de 318,850 (P­valor 

igual a 0,299). Com esses resultados, conclui­se, com nível de significância de 5%, 

que a hipótese H0  não pode ser rejeitada, ou seja, que não há indício estatísticos de 

que haja correlação entre os níveis de PCR Máximo e os dias de internação em UTI 

dos pacientes. 

O Gráfico 17 apresenta a dispersão entre os níveis de PCR Máximo e os dias 

de  internação em UTI dos pacientes, onde observa­se a  inexistência de correlação 

linear entre os níveis de PCR e os dias de internação em UTI dos pacientes. Destaca­ 

se  também  a  existência  de  apenas  14  registos,  visto  que  dos  17  pacientes  1  não 

possui medida de PCR e 2 não ficaram internados em UTI. 
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Gráfico  17 ­ Gráfico de dispersão entre os níveis de PCR e os dias de internação em UTI. 
 

 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

O Gráfico 18 apresenta o número de óbitos por TEV, onde pode ser observado 

que apenas pacientes que tiveram TVP vieram a falecer. 
 

Gráfico  18 ­ Óbito dos pacientes em relação ao TEV. 

 

Fonte: Autoria própria, 2022. 
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Para verificar a associação entre os níveis de DD e o desfecho de alta ou óbito, 

foi utilizado o teste de Wilcoxon­Mann­Whitney. A estatística teste, onde a hipótese H0 

é que os níveis de DD dos pacientes que tiveram alta segue a mesma distribuição dos 

níveis de DD dos pacientes que evoluiíram à óbito, foi de 12,00 (P­valor igual a 0,921). 

Com esses resultados, conclui­se, com nível de significância de 5%, que a hipótese 

H0 não pode ser rejeitada, ou seja, que não há indício estatísticos de que os níveis de 

DD dos pacientes influenciam no desfecho de alta ou óbito, visto que ambos seguem 

a mesma distribuição. 

O  Gráfico  19  apresenta  a  média  e  mediana  dos  níveis  de  DD  Máximo  dos 

pacientes que vieram à óbito e a média e mediana dos níveis de DD Máximo dos 

pacientes que não vieram à óbito, onde se evidencia que tanta as médias quanto as 

mediana  são  bem  próximas,  reforçando  a  conclusão  de  que  os  níveis  de  DD  dos 

pacientes não influenciam no desfecho de alta ou óbito. 

 
Gráfico  19 ­ Média e mediana dos níveis de Dímero­D por desfecho de alta ou óbito. 

 

 
Fonte: Autoria própria, 2022. 

 
Para verificar a associação entre os níveis de PCR e o desfecho de alta ou 

óbito, também foi utilizado o teste de Wilcoxon­Mann­Whitney. A estatística teste, onde 

a hipótese H0 é que os níveis de PCR dos pacientes que tiveram alta seguem a mesma 

distribuição dos níveis de PCR dos pacientes que evoluíram à óbito, foi de 13,00 (P­
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valor igual a 0,439). Com esses resultados, conclui­se, com nível de significância de 

5%, que a hipótese H0  não pode ser rejeitada, ou seja, que não há indício estatísticos 

de que os níveis de PCR dos pacientes influenciam no desfecho de alta ou óbito, visto 

que ambos seguem a mesma distribuição. 

O Gráfico 20 apresenta a média e mediana dos níveis de PCR Máximo dos 

pacientes que vieram à óbito e a média e mediana dos níveis de PCR Máximo dos 

pacientes que não vieram à óbito, onde se evidencia que a média dos níveis de PCR 

Máximo  dos  pacientes  que  vieram  à  óbito  é  bem  maior que  a média dos  que não 

vieram à óbito e receberam alta. Contudo, destaca­se que a alta diferença entre as 

médias é influenciada pela presença de valores discrepantes (outliers). Já em relação 

à mediana, verifica­se que para ambos os grupos são bem próximas, visto que é uma 

medida menos sensível a (outliers), reforçando a conclusão de que os níveis de PCR 

dos pacientes não influenciam no desfecho de alta ou óbito. 

 
Gráfico  20 ­ Média e mediana dos níveis de PCR por desfecho de alta ou óbito. 

 

 

Fonte: Autoria própria, 2022. 

 

5 DISCUSSÃO 
A incidência relatada de TEV na COVID­19 é altamente variável, sugerindo que 

fatores  de  risco  individuais  influenciam  significativamente  no  risco  trombótico  e 

tromboembólico.  Os  dados  obtidos  em  nosso  estudo  enquadram­se  centralmente 
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neste cenário. Em nossa série de 17 casos, houvera perfis muito singulares, incluindo 

idade  de  2  a  85  anos,  bem  como  comorbidades  específicas,  tais  com  neoplasia 

maligna,  infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV),  IMC < 18,5 em um 

caso, e 50 em outro caso, entre outras; fatores que podem tendenciar as análises na 

vigencia de uma amostra pequena. 

A  prevalência  encontrada  de  TEV  de  1,3%  pode  ser  considerada  baixa  em 

comparação  com  muitos  outros  relatórios.  A  maioria  dos  estudos  demonstram 

incidências  mais  elevadas  e  consideravelmente  variadas.  Entre  os  pacientes 

estudados  por  Martinot  et  al.  (2021)  e  Al­samkari  et  al.  (2020),  4%  e  4,8% 

apresentaram TEV confirmada com exame de imagem, respectivamente. No entanto, 

dados  como  o  de  Thondapu  et  al.  (2021)  e  Liang  et  al.  (2021)  constatam  valores 

respectivos de 24,6% e 20,0% de pacientes com TEV no contexto da hospitalização. 

Em contrapartida, um estudo Japonês encontrou uma diminuta taxa de TEV (0,8%) 

(YAMASHITA et al., 2021). 

As diferenças em nossos resultados, bem como a disparidade de prevalência 

nos  diferentes  centros  deste  estudo  podem  ser  explicadas  por  características 

intrínsecas desses mesmos  serviços.  Embora  sendo  um  estudo  multicêntrico  com 

1307 prontuários de pacientes com COVID­19 confirmado, há importante risco de viés 

considerando­se  que  a  ausência  de  casos  de  TEP  no  HUJBB  e  FSCMPa  está 

associada a indisponibilidade da APTC, a ferramenta diagnóstica de confirmação para 

este  tipo  de  TEV  nos  mesmos  hospitais,  implicando  no  importante  viés  de 

subdiagnóstico. Tal limitação se manifesta nos dois serviços públicos dentre os três 

centros  deste  estudo,  mas  não  no  serviço  privado.  O  único  centro  privado,  HNSG 

dispondo de superior infraestrutura, possui disponibilidade da APTC, sendo um centro 

de referência também em cuidados intensivos. 

Além disso, durante o período considerado para a presente análise, não foram 

encontradas evidências de estratégia de triagem de TEV entre os pacientes positivos 

para COVID­19 nos dois centros públicos, assim como no estudo que encontrou a taxa 

de  TEV  de  0,8%.  Sem  um  protocolo  definido  para  obter  exames  de  imagens  de 

pacientes com suspeita de TEV, diversos eventos trombóticos provavelmente foram 

perdidos. 

O HUJBB possui dados interessantes, apenas dois pacientes possuíam TVP 

diagnosticada pela USGD,  representando  taxa de 0,6%. Cinco pacientes com TEP 

(quatro  com  o  diagnóstico  na  declaração  de  óbito  e  um  com  o  diagnóstico  de 
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probabilidade  por  ecocardiograma)  e  um  com  suspeita  clínica  de  TVP  (apesar  da 

solicitação  de  USGD  de  MMII,  foi  optado  pelo  tratamento  paliativo,  e  o  exame 

solicitado  fora  revogado)  foram encontrados. Assim,  incluindo­se as suspeições de 

TEV que não puderam ser  investigadas por  imagem a prevalência alcança 2,49%. 

Ainda,  muitos  TEV  podem  ser  oligosintomáticos  ou  mesmo  assintomáticos,  e  sua 

manifestação primeira, ser o óbito. 

Apesar da ausencia de correlação estatística significativa, encontramos uma 

prevalência de TEV superior em mulheres (64,71%, 11) na amostra pesquisada, não 

obstante, uma meta­análise apresentou resultado diferente, com pacientes do sexo 

masculino  com  COVID­19  sendo  mais  propensos  a  sofrer  TEV  (69%)  (WU  et  al., 

2021). Uma análise univariável também concluiu que o sexo masculino foi associado 

com TEV (THONDAPU et al., 2021). Em contraste, a meta­análise de Lobbes et al. 

(2021) não encontrou associação entre o  risco de TEV e o sexo masculino. A não 

exclusão de pacientes com condições associadas ao estado pró­coagulante capazes 

de  gerar  TEV  atribuível  a  outras  causas,  bem  como  o  pequeno  número  de  nossa 

amostra podem ajudar a explicar essa diferença. 

Encontramos uma idade média de 46,35 anos. A idade média de pacientes com 

COVID­19 e TEV relatada na literatura é de 64,5 anos, demonstrando que o TEV é 

mais comum entre indivíduos com COVID­19 na presença de idade avançada (WU et 

al., 2021). Outro relatório encontrou 100% dos pacientes que desenvolveram TEV com 

mais de 40 anos, sendo 57,14% deles entre 40 a 80, semelhante aos nossos achados, 

com 41,17% dos pacientes dentro da mesma faixa etária (LIANG et al., 2021). Deve­ 

se ressaltar que nosso estudo possui 4 pacientes com menos de 18 anos (2, 9, 11 e 

12 anos),  todos da FSCMPa, que é  referência de  tratamento pediátrico na capital. 

Assim, a inclusão dos dados de um centro referência em pediatria em uma amostra 

reduzida podem estar deslocando falsamente a média e mediana das idades. Apesar 

disso, em consonância com os achados desta pesquisa, a literatura demonstra não 

haver relação entre presença de TEV e a idade (LOBBES et al., 2021). 

O nível de DD observado teve média de 4,12 µg/ml, com a maioria dos níveis 

de  DD  dos  pacientes concentrando­se  entre  3  e  4,5  µg/ml.  Esses  dados estão  de 

acordo com a literatura, onde é demonstrado que níveis de DD elevado, mesmo na 

apresentação inicial, são preditivos de complicações associadas à coagulação durante 

a hospitalização, incluído TEV (DD > 2,5 µg/ml) (Al­SAMKARI et al., 2020). 
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Em  nossa  amostra  é  possível  observar  a  presença  de  valores  consideravelmente 

discrepantes,  principalmente  entre  os  pacientes  que  apresentaram  TVP.  Nestes 

casos, os pacientes encontravam­se em sua maioria hospitalizados nos serviços que 

não dispunham de APTC. 

O nível de PCR teve média de 143,23 mg/l e mediana de 122,10 mg/l. Entre 

2.601 pacientes hospitalizados com COVID­19,  foi obtida mediana de PCR de 108 

mg/L;  sendo  concentrações  de  PCR  acima  do  valor  mediano  associadas  a  TEV  e 

mortalidade, em comparação com PCR abaixo da mediana (SMILOWITZ et al., 2021). 

De semelhante modo, a amostra deste estudo encontrou mediana acima da estudada 

por Smilowitz et al. (2021), visto que o estudo caracteriza apenas a subpopulação de 

pacientes  com  TEV.  Marcadores  adicionais  na  apresentação  inicial  preditiva  de 

trombose durante a hospitalização  incluíram PCR > 100 mg/L  (AL­SAMKARI et al., 

2020). A PCR é um reagente  inespecífico de  fase aguda. Níveis elevados de PCR 

estão diretamente correlacionados com o nível de inflamação e gravidade da doença. 

Os resultados dessa meta­análise são consistentes com outros pequenos estudos de 

coorte que associam positivamente níveis elevados de PCR com gravidade da doença 

(YU et al., 2020). 

Os achados em nosso estudo demonstram não haver relação entre IMC e risco 

de TEV. O valor de IMC mínimo de 18,50 kg/m², máximo de 50,25 kg/m², média de 

27,65 kg/m² e mediana de 23,28 kg/m² com os valores específicos de cada centro 

incluídos neste estudo permitem identificar que a TVP é mais comum entre pacientes 

baixo níveis de  IMC, enquanto que o TEP é mais comum em pacientes com altos 

níveis  de  IMC.  Neste  caso,  o  fato  de  apenas  um  serviço  ser  capaz  de  realizar  o 

diagnóstico de TEP consiste numa justificativa razoável. 

Além disso, a significativa discrepância nos valores de IMC entre os pacientes 

com  TEV  pode  ser  explicada  pelas  características  pelas  áreas  de  referência  de 

atuação do serviço na qual os pacientes se encontravam  (o  serviço HUJBB, é um 

centro de referência em doenças infectocontagiosas). Para exemplificar, um paciente 

pediátrico  da  FSCMPa  apresentava  desnutrição  e  ICC;  outro  paciente  do  HUJBB 

apresentava desnutrição grave, HIV e neurotoxoplasmose. Ainda, apenas o HNSG 

apresentava registro de IMC em todos os prontuários coletados, contrastando com o 

observado nos prontuários da FSCMPa e do HUJBB, que não apresentavam esse 

registro, em sua maioria. 
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A meta­análise de Wu et al. (2021) encontrou que o IMC médio em pacientes 

com  COVID­19  que  apresentaram  TEV  na  internação  foi  de 27,22  kg/m²,  em  uma 

população com IMC variando de 25,70 a 28,75 kg/m². Em outro estudo, pacientes com 

TEV apresentaram IMC médio de 26,9 kg/m² (YAMASHITA¹ et al., 2021). Uma série 

de  casos  japonesa  também  indica  que  valores  semelhantes  aos  encontrados  em 

nosso estudo, com IMC médio de 27,7 kg/m². O aumento do tecido adiposo é um fator 

de risco bem conhecido para o desenvolvimento de TEV devido suas características 

próinflamatórias, e pode ser considerado um fator de risco especialmente importante 

para o desenvolvimento de TEV em pacientes com COVID­19  (YAMASHITA et al., 

2021). Apesar disso, alguns estudos concluíram não haver relação entre o risco de 

TEV, IMC e obesidade (LOBBES et al., 2021). 

Em  relação  aos  dias  de  internação  dos  pacientes,  observa­se  uma  alta 

variabilidade, com intervalo de 9 a 124 dias, com média de 50,18 e mediana de 41,00 

dias. Em consonância com esses achados, a  literatura evidencia certeza moderada 

para  uma  associação  entre  o  risco  de  TEV  e  o  tempo  de  permanência  na 

hospitalização (LOBBES et al., 2021). 

Observamos  em  nosso  estudo  um  equilíbrio  entre  os  pacientes  que  são 

hipertensos  e  os  que  não  são,  com  tendência  a  possuírem  HAS  (52,94%).  Com 

relação  a  DM,  a  maioria  (76,47%)  dos  pacientes  não  são  diabéticos.  A  literatura 

apresenta  resultados semelhantes: Liang et al.  (2021) não encontraram correlação 

estatística: de seus 7 casos diagnosticados com TEV, 3 apresentavam hipertensão 

(LIANG et al., 2021). Semelhante a estes achados, Lobbes et al. (2021) não encontrou 

associação entre várias condições médicas e o  risco de TEV,  incluindo DM e HAS 

(LOBBES et al., 2021). 

Não  houve  correlação  entre  os  níveis  de  DD  Máximo  e  os  níveis  da  PCR 

Máximo dos pacientes em nossa amostra, porém um estudo apresentou que o DD 

elevado  estava  relacionado  com  marcadores  de  inflamação,  especialmente  com  a 

PCR  (YU  et  al.,  2020).  Em  contrapartida,  a  literatura  relata  um  pico  de  DD  com 

moderada correlação positiva com o pico de PCR (Al­SAMKARI et al., 2020). Com 

relação aos níveis de PCR e DD Máximos e o IMC dos pacientes não há indícios de 

correlação estatística e não existe estudo que relacione esse exame laboratorial com 

o IMC de pacientes internados com COVID­19 que desenvolveram TEV. Desse modo, 

embora a literatura forneça indícios de que a PCR aumente na inflamação intensa, e 

a inflamação intensa se relaciona à trombogênese, o que gera DD, na prática parece 
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não haver correlação significativa entre picos de PCR e DD. 

Além disso, não há indício de correlação entre os níveis de DD e PCR Máximo 

com os dias de internação e permanência em UTI dos pacientes. Um dos pacientes 

apresentou  uma  PCR  muito  elevada  (621,5  mg/dl),  este  apresentava  neoplasia 

maligna pulmonar e doença pulmonar obstrutiva crônica, pneumonia e tabagismo, o 

que justificava tal nível, porém em relação à análise estatística, mesmo ao retirar o 

valor discrepante de PCR, manteve­se ausência de correlação estatística desta com 

os dias de internação totais e em UTI. 

Um estudo brasileiro evidenciou associação dos níveis de DD e PCR a maior 

mortalidade  hospitalar  em  pacientes  com  COVID­19  (GOROG  et  al.,  2022; 

GONÇALVES  et  al.,  2021).  Um  estudo  com  2.601  pacientes  hospitalizados  com 

COVID­19,  que  tiveram  uma  PCR  com  mediana  de  108  mg/L,  concluiu  que 

concentrações  de  PCR  acima  do  valor  mediano  foram  associadas  a  mortalidade 

(32,2% vs. 17,8%) (SMILOWITZ et al., 2021). Porém, na população com TEV do nosso 

estudo os níveis de DD e PCR não influenciam no desfecho de óbito, visto que apenas 

1 dos 3 óbitos estudados apresentava valor acima da mediana da amostra, que é 122 

mg/L. 

Uma meta­análise recente sugeriu que o valor de corte tradicional do DD (< 0,5 

µg/mL) usado para excluir TEV na população em geral parece aplicável  também a 

pacientes com COVID­19 (Suh et al., 2021). No entanto, como um preditor de risco de 

TEV, ainda há incertezas sobre quais níveis, de fato, predizem um TEV. Além disso, 

Silveira et al. (2022) pontua os desafios da interpretação dos resultados do DD, como 

à grande diversidade de métodos, valores de corte e unidades de medida. Um estudo 

chinês  indicou que a associação mais significativa com TEV ocorreu quando o DD 

aumenta 1,5 vezes acima do valor de referência (LI et al., 2021). Um estudo brasileiro 

e outro norte­americano encontraram associação para valores de DD quatro ou mais 

vezes  acima  do  valor  de  referência  (SILVEIRA  et  al.,  2022;  COHEN  et  al.,  2021). 

Enquanto na presente análise os pacientes com TEV têm média de níveis de DD mais 

de oito vezes acima do referencial, e mediana de aproximadamente sete vezes. 

Dos  17  pacientes  estudados,  apenas  2  não  foram  internados  em  UTI.  Em 

consonância com esses dados, outros relatórios relataram o risco especialmente alto 

de  TEV  em  pacientes  com  COVID­19  internados  em  UTI,  em  comparação  com 

àqueles internados em enfermaria (YAMASHITA et al., 2021; LODIGIANI et al., 2020).  
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6 CONCLUSÃO 
Este  trabalho  apresentou  como  proposta  conhecer  e  caracterizar  certos 

aspectos médicos clínicos e de laboratório no que tange pacientes hospitalizados com 

a doença COVID­19 e uma de suas complicações, os eventos tromboembólicos, no 

contexto de uma capital brasileira da Amazônia  legal. Nesse sentido,  fora realizado 

um estudo observacional,  longitudinal, de natureza descritiva, a partir  da coleta de 

prontuários de três centros médicos de referência.  

Ao  final  deste  estudo  não  foram  encontradas  relação  entre  sexo,  idade, 

IMC/obesidade, DM ou HAS, mortalidade e a presença de TEV. No caso da HAS, pode 

haver  uma  tendência  ao  risco  de  TEV.  Os  níveis  de  PCR  e  DD  e  tempo  de 

hospitalização  foram aumentados em todos os pacientes. Nesse sentido, fatores de 

risco  individuais parecem  influenciar  mais  significativamente  no  risco  trombótico  e 

tromboembólico em comparação com condições médicas prevalentes na população 

associadas à inflamação crônica. 

Embora  realizado  em  três  centros  médicos,  este  estudo  encontrou  baixa 

prevalência de TEV, e houve grande  limitação na disponibilidade de dados. Nesse 

sentido,  destacam­se  os  importantes  desafios  e  sobrecargas  enfrentadas  pelos 

serviços de saúde pública de nosso cenário, seja pela indisponibilidade de métodos 

diagnósticos,  seja  por  registros  deficitários  das  equipes  de  saúde.  Além  disso,  a 

pequena amostra de pesquisa impossibilita a realização de análises estatísticas mais 

fidedignas da população. Assim, além da necessidade de  investimentos crescentes 

nos  serviços  terciários  públicos  de  referência,  maiores  e  mais  assertivos  estudos 

devem ser  realizados, a  fim de chamar a atenção para a necessidade  de  revisões 

estruturais com o objetivo final de aperfeiçoar a qualidade dos serviços de saúde para 

a população. 
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APÊNDICE B – TERMO DE CONSENTIMENTO DE USO DE BANCO DE DADOS 
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DO ICS/UFPA 
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ANEXO B – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DO HUJBB 
 
 
 
 



107 
 

 
 
 
 
 
 
 

 



108 
 

 
 
 
 
 
 
 

 



109 
 

 
 
 
 
 
 
 

 



110 
 

 
 
 
 
 
 
 

 



111 
 

 
 
 

ANEXO C – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DA FSCMPa 
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