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RESUMO

Introdugao: A pandemia da COVID-19 se apresenta, até o momento, como o maior
desafio sanitario deste século. A fisiopatologia central implica em uma doenga
respiratoria infecciosa causada pelo SARS-CoV-2 capaz de provocar complicagbes
cardiovasculares nos casos mais graves, incluindo o tromboembolismo. Objetivo:
Este trabalho visa caracterizar o perfil clinico e laboratorial de pacientes internados
com trombose/tromboembolismo pulmonar documentados durante a infecgéo por
COVID-19. Métodos: Foram revisados prontuarios de pacientes hospitalizados em
trés centros médicos de assisténcia terciaria da capital do Para, Brasil, com trombose
venosa profunda ou tromboembolismo pulmonar diagnosticados por imagem. Dados
epidemiologicos, de comorbidades e laboratoriais relevantes foram analisados.
Resultados: A incidéncia de tromboembolismo venoso foi de 1,3%, variando de 0,6%
a 2,25% nos diferentes centros. Os valores médios de idade, proteina C-reativa,
dimero-D, indice de massa corporal e tempo de internacédo foram, respectivamente,
46,35 anos, 143,23 mg/l, 4,12 ug/ml, 27,65 kg/m? e 50,18 dias. Nao foram encontradas
correlagdes significativas (p-valor <0,05) entre nenhuma das variaveis estudadas e a
presencga de trombose ou tromboembolismo pulmonar. Conclusao: Parece nao haver
relacao entre a presenga de tromboembolismo venoso e a presenca de algumas
comorbidade enddcrino-metabdlicas prevalentes ou padrdes laboratoriais na infeccéo
pela COVID-19. Fatores de risco individuais podem influenciar significativamente no
risco trombdtico e tromboembdlico. Limitagdes importantes nos dados incluindo a
possibilidade de subdiagndstico e preenchimento incompleto de prontuarios podem
confundir os resultados. Alguns servigos publicos de referéncia em saude necessitam
de mais apoio infraestrutural. Mais estudos devem ser realizados envolvendo dados
mais precisos.

Descritores: Biomarcadores, Comorbidade, COVID-19, Tromboembolismo Pulmonar,

Trombose Venosa Profunda.



ABSTRACT

Background: The pandemic of COVID-19 presents itself, to date, as the greatest
health challenge of this century. Central physiopathology involves an infectious
respiratory disease caused by SARS-CoV-2 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 COVID-19 infection.
Methods: Medical records of patients hospitalized in three tertiary care medical
centers in the capital city of Para, 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, C-reactive protein, D-dimer, body mass index, and length of stay
were 46.35 years, 143.23 mg/l, 4.12 pg/ml, 27.65 kg/m?, and 50.18 days, respectively.
No significant correlations (p-value <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 endocrine-metabolic comorbidities or laboratory
patterns in COVID-19 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.

Key-words: Biomarkers, Comorbidity, COVID-19, Deep Vein Thrombosis, Pulmonary

Thromboembolism.
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1 INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, surgiu em Wuhan, Hubei, China, uma pneumonia de
origem desconhecida que culminaria na mais grave crise sanitaria global deste século.
A “Doenga por Coronavirus 2019” (COVID-19) causada pela nova sindrome
respiratéria aguda grave por coronavirus-2 (SARS-CoV-2) tornou-se rapidamente
pandémica, com mortalidade substancial (LAX et al., 2020). Em 11 de margo de 2020,
a COVID-19 foi declarada pandemia pela Organizagcdo Mundial da Saude (OMS),
envolvendo mais de 100 paises em todo o mundo em apenas cinco meses, € a
prevaléncia de casos e mortes segue aumentando. (GASECKA et al., 2021). Estima-
se que até fevereiro de 2022 mais de 170 paises tenham sido afetados, com mais de
430 milhdes de casos confirmados e 5,92 milhées de mortes (AL-AWWAL et al., 2022).

Embora a COVID-19 se manifeste clinicamente semelhante a um resfriado
comum e menos frequentemente a uma pneumonia atipica associada a sindrome
respiratéria aguda grave (SRAG), seu espectro clinico de afecgcdo compreende
diversos 6rgéos e sistemas (HEMMER et al., 2020). Casos de progresséao para formas
criticas da doenca e a evolugao para 6bito estdo na maioria das vezes associados a
um estado de hipercoagulabilidade resultante do desequilibrio envolvendo a
coagulacgao e a inflamagao (COLLING; KANTHI, 2020). Tal desregulagcao pode estar
diretamente associada a elevada incidéncia de eventos trombdticos e
tromboembdlicos (ETs) observada especialmente em casos criticos, e mesmo quando
do uso de tromboprofilaxia farmacologica (MANOLIS et al., 2021; NAGELE et al.,
2020; ALI; SPINLER, 2020; LLITJOS et al., 2020).

O acumulo de evidéncias aponta para um importante papel da disfuncao
endotelial na patogénese da COVID-19 grave/critica (NAGELE et al., 2020; IBA;
CONNORS; LEVY, 2020). Atualmente é proposta a ocorréncia de uma hiperativagao
das células endoteliais provocadas por um intenso estado inflamatério e pro-
trombdtico que implica na formacao de microangiopatia trombdtica inicialmente na
vasculatura pulmonar (provocando SRAG) mas também sistémica (provocando
faléncia de multiplos érgaos) e morte (ORTEGA-PAZ et al., 2021).

Determinadas agressodes cronicas e de alta prevaléncia na populagcdo podem
atuar em coadjuvancia na génese da disfuncado endotelial, favorecendo aumento da
gravidade, com SRAG, faléncia multiorganica e morte por COVID-19 (GU et al., 2021;
LAX et al., 2020; SARDU et al., 2020; AZEVEDO et al., 2020; RICHARDSON et al.,
2020; MEHTA et al.,, 2020). Hipertensdo arterial sistémica (HAS), seguida de



16

obesidade e diabetes mellitus (DM) séo as comorbidades mais comuns (ZHOU et al.,
2020; RICHARDSON et al., 2020).

O estado inflamatério e pro-trombadtico destes pacientes pode ser identificado e
mensurado por meio de  biomarcadores como dimero-D (DD) e proteina C- reativa
(PCR). A hipercoagulabilidade observada nas formas graves da COVID-19 implica em
aumento dos niveis de DD, como um reflexo da fibrindlise (LODIGIANI et al., 2020).
Apesar de considerado um preditor ndo tao util, o DD elevado pode sugerir a presenca
de trombose venosa profunda (TVP), bem como tromboembolismo pulmonar (TEP);
os eventos envolvendo tromboses mais frequentes em pacientes com COVID-19
(LODIGIANI et al., 2020; TANG et al., 2020; KLOK et al., 2020; YU et al., 2020;
GONZALEZ-FAJARDO et al., 2021).

Além dos niveis de DD, outra forma eficiente de verificacdo da inflamacéao
intravascular ocorre através da quantificagdo da PCR. Como uma proteina de fase
aguda da inflamacgao, a PCR é bem documentada nos ETs e parece haver associagao
de seus altos niveis com a mortalidade na COVID-19 (BIKDELI et al., 2020).

Até o momento, sdo escassos estudos que descrevam e discutam as diversas
nuances das condicbes médicas associadas a presenga de complicagdes
tromboembdlicas no contexto da Amazdnia brasileira oriental em pacientes internados
com COVID-19. Além disso, diferentemente de outras populagbes brasileiras, a
populacdo amazdnica fundamenta-se em elementos culturais e sociais associadas a
maior prevaléncia de comorbidades, aumentando assim a suscetibilidade a gravidade
da COVID-19 (BRASIL", 2019; BRASIL?, 2019). Nesse sentido, faz-se evidente a
necessidade de estudos envolvendo casos associados as complicagdes
tromboembdlicas e sua relagdo com doencas cronicas de fundo endocrinometabdlico
prevalentes nesta populacéo.

1.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar o perfil clinico e laboratorial de pacientes internados com COVID-
19 que apresentaram eventos tromboembdlicos na Fundacdo Santa Casa de
Misericordia do Para (FSCMP), no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
(HUJBB) e no Hospital Nossa Senhora de Guadalupe (HNSG).

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Determinar a incidéncia de tromboembolismo venoso;
- Verificar os niveis de DD, niveis da PCR, indice de massa corpérea (IMC),

dias de internacdo, desfecho de morte, presenga de diabetes mellitus (DM) e/ou
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hipertensao arterial sistémica (HAS) nos pacientes internados com COVID-19 que
tiveram eventos tromboembalicos durante seu periodo de internagao;
- Verificar a correlagdo do DD e os niveis da PCR nos pacientes com COVID-
19 que tiveram eventos tromboembodlicos;
- Verificar a correlagao entre os niveis de DD e os niveis da PCR dos pacientes
com COVID-19 que tiveram eventos tromboembdlicos com o IMC,;
- Verificar a correlagao entre os niveis de DD e os niveis da PCR dos pacientes
com COVID-19 que tiveram eventos tromboembdlicos com os dias de internagéo na
enfermaria e UTI;
- Verificar a correlagao entre os niveis de DD e os niveis da PCR dos pacientes
com COVID-19 que tiveram eventos tromboembadlicos e o desfecho de alta ou ébito.
2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 ASPECTOS GERAIS DA COVID-19

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 afeta principalmente o sistema respiratério
embora apresente significativa variabilidade clinica: desde uma sindrome gripal leve,
a uma pneumonia viral associada a SRAG, disfuncdo de multiplos 6rgdos e morte
(MESTRE-GOMEZ et al., 2020). A taxa de letalidade da COVID-19 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 dindmica de transmissao envolve principalmente
o carreamento do virus por meio de goticulas e aerossois gerados na tosse e espirros
de individuos sintomaticos, embora pacientes assintomaticos, no periodo de
incubacéo (5 a 7 dias, em média) também possam ser contagiosos. A transmissao por
meio de superficies inanimadas (fémites) também pode ocorrer (SALIAN et al., 2021).

O diagndstico é feito pela deteccdo do SARS-CoV-2 por meio de testes de
reagdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR), com falso-
negativos presentes em até 20% a 67% dos casos, podendo ser usados para
diagnosticar a infecgdo aguda. Além disso, testes sorolégicos podem ser usados para
detectar anticorpos produzidos em resposta a infecgao ou vacinagao, sendo indicado
de 1 a 2 semanas apos o inicio 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 COVID-19 requerem oxigénio suplementar. O

tratamento envolve o manejo de suporte da insuficiéncia respiratoria hipoxica aguda,
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utilizacdo de anti-inflamatérios, anticoagulantes, antivirais e outras classes de
farmacos; além do concomitante manejo de complicagdes (WIERSINGA et al., 2020).
2.1.1 Sinais e Sintomas

De modo geral, as apresentagdes de dados clinicos em pacientes com COVID-
19 revelam doenca leve e de rapida resolutividade na maioria dos pacientes
previamente higidos. Do total de casos, cerca de 81% sdo assintomaticos ou
apresentam sintomas leves, 14% desenvolvem sintomas graves, 5% desenvolvem
sintomas criticos, como choque séptico, insuficiéncia respiratéria ou faléncia de
multiplos 6rgaos (e morte). A taxa geral de letalidade é cerca de 2,3% (Figura 1) (WU,
MCGOOGAN, 2020).

Figura 1 - Sintomas da COVID-19 conforme gravidade/percentagem de todos os casos.

Sintomas ausentes... ou doenga leve (81%) Doenga grave (14%) NIRRT

Periodo de incubacio = Febre, fadiga e tosse seca = Dispneia « SRAG
« Opacidade em vidro-fosco » Comorbidades « Injdria Cardiaca Aguda
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Legenda: Os sintomas tipicos da doenga COVID-19 sao febre, tosse seca e fadiga e, em casos mais
graves, dispneia. Muitas infecgdes, em particular em criangas e adultos jovens, sdo assintomaticas,
enquanto idosos e/ou pessoas com comorbidades correm maior risco de doenga grave, insuficiéncia
respiratéria e morte. O periodo de incubacéo é de ~ 5 dias, a doenga grave geralmente se desenvolve
~ 8 dias apds o inicio dos sintomas e a doenga critica e a morte ocorrem em ~ 16 dias. SDRA, sindrome
do desconforto respiratério agudo; UTI, unidade de terapia intensiva.

Fonte: Adaptado de HU et al., 2021.

Tosse, dispnéia e febre sdo os sintomas mais frequentemente associados a
COVID-19. Os sintomas costumam se instalar de forma gradual, com tosse nao
produtiva, febre, disgeusia e anosmia frequentemente apresentando-se como
sintomas iniciais. Disgeusia e anosmia sao especialmente comuns em casos leves
(FANG et al., 2021). Em um estudo retrospectivo realizado a partir dos dois primeiros
meses apdés o primeiro caso, Gao et al. (2020) observaram o amplo espectro
sintomatoldgico da COVID-19, a saber: febre (92%), tosse seca (53%), expectoragéo
(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, erupg¢ao cutanea, aumento de ganglios linfatico,
bem como apatia e sonoléncia sao descritos. (GAO et al., 2020).
2.1.2 Fases da Doenca

A evolugéo clinica da COVID-19 pode ser dividida em trés fases (figura 2): I)
Infecgao inicial (replicagao viral) com presenca de tosse, febre, diarreia, cefaleia,
linfopenia, mas sem dispneia. Il) Fase pulmonar com presengca pneumonia viral,
linfopenia e aumento de transaminases; sem hipoxia (IIA) ou com hipdxia (11B); e 1l1)
Hiperinflamagcdo com manifestacbes extra-pulmonares causadas pela resposta
inflamatadria intensa. A infecgdo pode ser assintomatica e evoluir para qualquer um dos
estagios seguintes, de modo que nem todos os pacientes passam pelas trés fases
(SIDDIQI; MEHRA, 2020).

Figura 2 - Fases de evolugdo da COVID-19.
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A resposta imune inicial do hospedeiro € capaz de controlar a infeccao em
pacientes com infecgcédo leve. Na doenga grave, a resposta imune excessiva leva a
danos nos érgaos, admissdo em UTI ou morte. A carga viral atinge o pico na primeira
semana de infecgdo, diminui gradualmente depois disso, enquanto a resposta de
anticorpos aumenta gradualmente e geralmente é detectavel a partir do 14° dia apés
o inicio dos sintomas. Tal fator pode justificar a progressao na gravidade dos sintomas

mesmo apds a remisséo da carga viral (figura 3) (CEVIK et al., 2020).
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Figura 3 - Carga viral SARS-CoV-2 na evolugédo da COVID-19.
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Fonte: Adaptado de CEVIK et al., 2020.

2.2 FISIOPATOLOGIA E MECANISMO DE TROMBOEMBOLISMO NA COVID-19

A COVID-19 é causada pelo novo coronavirus (CoV) - SARS-CoV-2
pertencente ao género dos beta-coronavirus, da subfamilia Coronavirinae, da familia
Coronaviridae, da ordem Nidovirales (RABAAN et al., 2020). Semelhante a outros
coronavirus (SARS-CoV e MERS-CoV). Entre as proteinas estruturais do SARS-CoV-
2 incluem-se a proteina spike (S) (figura 3), sendo esta particular importancia na
patogénese (ABDULJALI; ABDULJALL, 2020; LI et al., 2020).

Figura 4 - Particula viral do SARS-CoV-2.

Spike (5)
~ _-Membrana (M)

Fonte: Adaptado de LI et al., 2020.

A significativa associagao entre COVID-19 e disturbios da hemostasia tem sido
extensamente estudada, sendo proposto a desregulacdo de multiplas vias
moleculares durante a progressao clinica da COVID-19, as quais contribuem para um
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curso de doenga grave, muitas vezes associados a trombose (TRUGAKOS et al.,
2021; FAJGENBAUM; JUNE, 2020). E amplamente aceita a existéncia de dois
componentes criticos no ciclo auto-alimentado que finda em dano endotelial e
trombose macro e microvascular relacionadas a multiplas disfungcdes observadas na
COVID-19: desregulacédo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e da
resposta imune/inflamatdria (ALI; SPINLER, 2021). O SRAA e o sistema imunoldgico
também interagem sinérgica e dinamicamente, especialmente por meio de citocinas
(ALNEFAIE; ALBOGAMI, 2020).

2.2.1 SRAA, ECA-2 e SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 se liga principalmente a enzima conversora de angiotensina-2
(ECAZ2) através da sua proteina S. A expressédo de ECAZ2 & 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 respiratorio, incluindo faringe,
ramos brénquicos e pulmdes. Considerada um dos mais importantes componentes do
sistema SRAA, a ECA2 apresenta ampla distribuicdo em diversos 6rgaos e sistemas,
a saber: vasculatura, coragdo, rins, testiculo, cérebro, conjuntiva e trato
gastrointestinal (ALI; SPINLER, 2021; CEVIK, 2020). Apés a ligacao a ECA2, as
serinas proteases proximais, como TMPRSS2, também estdo envolvidas na iniciagao
da proteina S viral (MUNIYAPPA; GUBBI, 2020).

O SRAA corresponde a um eixo de feedback responsavel pela manutencao do
volume sanguineo e da resisténcia vascular periférica através do equilibrio de fluidos
e sal (FOUNTAIN; LAPPIN, 2021). Classicamente existem dois eixos principais do
SRAA, que se contrapéem em termos de controle vascular: o eixo vasoconstritor
classico - enzima conversora de angiotensina (ECA1), angiotensina (Ang-1),
angiotensina Il (Ang-2), receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT1); e o eixo
vasorrelaxante oposto - ECA2, angiotensina-(1-7), e receptor Mas (MAS) (POVLSEN
et al., 2020).

Pesquisas das ultimas duas décadas tornaram evidente que o SRAA é muito
mais complexo do que inicialmente fora previsto. De acordo com o conhecimento
atual, a ativagdo aumentada do eixo ECA1/Ang-II/AT1 esta também relacionada a
vasoconstricdo excessiva, inflamagdo, remodelamento tecidual, fibrose, e em
particular, a formacdo de espécies reativas de oxigénio (figura 5) (WRIGHT,;
MIZUTANI; HARDING, 2008; SAMPAIO et al., 2007). E amplamente comprovado que
a hiperativagdo do SRAA pela via ECA1/Ang-II/AT1 &€ componente fundamental na
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fisiopatologia da HAS, DM, insuficiéncia cardiaca, aterosclerose, hipertensao
pulmonar, pneumonia, disturbios renovasculares e sepse (BINDOM; LAZARTIGUES,
2009).

Figura 5 - Um resumo da acao das enzimas envolvidas no SRAA.
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Por outro lado, também fora constatado que a ativagado da via vasorrelaxante
ECA2/Ang(1-7))/MAS ¢é capaz de promover efeitos contrarios, a saber: anti-
inflamatorios, antiproliferativos, antifibroticos, antioxidantes, diminuicdo do
remodelamento tecidual; aumento da producao de 6xido nitrico e inibigao da ativacao
plaquetéaria, denotando o potencial carater vaso-protetor dessa via (ZHANG et al.,
2012). A ativagdo de uma via é capaz de modular a atividade da via oposta (LI,
ZHANG; ZHUO, 2017). Na COVID-19, a interacdo SARS-CoV-2/ECA2 regula
negativamente a atividade da ECA2, ocasionando diminuicdo global dos mecanismos
vasoprotetores; ao passo em que ha sinalizagdo aumentada de Ang-ll pela via
oponente (ALI; SPINLER, 2021).

A desregulagao das vias do SRAA apresenta relagao direta com aumento das
citocinas pro-inflamatérias (MAHMUDPOUR et al., 2020). Além da resposta celular as
espécies reativas de oxigénio e citocinas produzidas pela resposta imune subjancente,

a propria Ang-Il é capaz de ativar diretamente a via do fator nuclear - kappaB (NF-kB);
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0 que implica em elevagao da producgéao das interleucinas IL-6, IL- 10, IL-1B e TNF-a
(MAHMUDPOUR et al., 2020). A Ang-ll também afeta as proteinas quinases ativadas
por mitogenos (MAPKSs), impactando significativamente na liberagao de citocinas pré-
inflamatoérias (MEHTA; GRIENDLING, 2007).

Na verdade, os processos inflamatérios desencadeados pela disfuncédo do
SRAA envolvidos nesse processo sao diversos e incluem ainda o dano endotelial por
estresse oxidativo a partir de espécies reativas de oxigénio, superexpressao de vias
do acido aracdonico (LOX-1 e COX-2) e fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) no endotélio. A degradacéo do glicocalice das células endoteliais também tem
sido associada ao desencadeamento da cascata de coagulacao (WATANABE;
BARKER; BERK, 2005; YAU; TEOH; VERMA, 2015).

Além disso, essa disfungao endotelial estabelecida pela desregulagédo do SRAA
também esta diretamente relacionada a expressdo endotelial de muitas moléculas e
receptores pro-tromboéticos  (P-selectinas, angiopoietina-2 e endotelina-1)
(FAJGENBAUM; JUNE, 2020; LEEBEEK; EIKENBOOM, 2016; VANHOUTTE et al.,
2017). Em ultima analise, esse processo de danos funciona como componente critico
da geragao e ativagao da trombina através da liberagao do fator pro-coagulante, fator
VIIl da cascata de coagulagdo. Em resumo, o SRAA desregulado na vasculatura de
pacientes com COVID-19 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 imunoldégico humano € um complexo organizado de células,
moléculas e processos cuja fungcao é proteger os diversos tecidos organicos de
invasores estranhos, incluindo os virus. Didaticamente, ha dois tipos de resposta
imune: inata e adaptativa; na pratica, ambas sdo empregadas para a contengao da
disseminagao viral (MARSHALL et al., 2018). A resposta imune inata ocorre minutos
apos a exposicdo ao patdgeno, € inespecifica e exerce seus efeitos através de
citocinas inflamatdrias e células imunes inatas. Por outro lado, a resposta adaptativa
€ mais tardia, porém especifica e geradora de memdéria imunolégica; atuando por meio
de células imunes patégeno-especificas (imunidade celular) e anticorpos (imunidade
humoral), além de citocinas inflamatérias (ROUSE; MUELLER, 2016).

No contexto da imunidade inata, macréfagos e células dendriticas constituem
as células fagociticas e apresentadoras de antigenos (APCs), enquanto mastdcitos,

basdfilos e também macréfagos sdo responsaveis pela liberagdo de citocinas e pelo
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inicio da resposta inflamatéria aguda (ALNEFAIE; ALBOGAMI, 2020). Por sua vez, os
eosindfilos destroem parasitas e as células natural-killer (NK) destroem células
tumorais e células infectadas por virus. As células NK e as células linféides inatas
(ILCs) séo ainda capazes de mobilizar APCs e ativar a imunidade antiviral através da
producao de interferon-gama (IFN-y) (STONE; PRUSSIN; METCALFE, 2010). Os IFN
sdo fundamentais para resposta antiviral inata e a adaptativa; funcionam como o
principal ativador da produgdo ordenada de citocinas por macrofagos e estimulam
outras células NK e neutrodfilos, todos importantes componentes para a resposta
antiviral inicial, bem como para ativagcao da resposta imune adaptativa subsequente
(STONE; PRUSSIN; METCALFE, 2010).

A medida que os IFNs favorecem o estabelecimento da resposta imune
adaptativa, linfécitos T-citotoxicos CD8+ eliminam células infectadas pelo virus,
enquanto linfécitos T-auxiliares CD4+ reconhecem antigenos virais, recrutam outras
células imunoldégicas e estimulam a produg¢ao de anticorpos pelos linfécitos B, os quais
visam especificamente o virus (ROUSE; MUELLER, 2016). A resposta imunologica na
COVID-19 envolve a ativagdo de ambas imunidades inata e adaptativa, as quais
assumem um duplo papel: inicialmente, estimulam uma resposta imune efetiva, mas,
ocasionalmente, podem desencadear inflamacgao desregulada e danosa, adjacente a
uma resposta imune pouco efetiva (FAJGENBAUM; JUNE 2020).

Um dos fatores determinantes na gravidade (fase inflamatéria) da COVID-19
consiste na resposta imune inata desregulada. O SARS-CoV-2 possui diferentes
mecanismos gendmicos de evasao da deteccdo e resposta imunologica,
particularmente devido a inibicdo da producdo de IFN-I (RAMASAMY; SUBBIAN,
2021). Uma forte resposta ao IFN-I pode ser observada em pacientes com sintomas
leves de COVID-19; em oposi¢ao, casos graves podem apresentar resposta de inicio
tardio ao IFN-I, ou mesmo indetectavel ao longo de todo curso de doenca
(JAMILLOUX et al., 2020; CHANNAPPANAVAR et al., 2016). Tal cenario implica no
aumento do recrutamento de células e ativacdo de processos imunoldgicos de forma
irregular, em particular, a piroptose por macrofagos; uma forma altamente inflamatéria
de morte celular geralmente observada na infeccédo por patdgenos intracelulares, que
somados a outros possiveis mecanismos desencadeiam uma “tempestade de
citocinas” (WONG, 2021).

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

disturbios de desregulacdo imunologica e que determinam uma resposta ineficaz
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contra o SARS-CoV-2, que concomitante a alteragbes do SRAA envolvendo a
sinalizagdo aumentada de Ang-ll provocam lesbes teciduais levando a faléncia de
orgaos e insuficiéncia respiratoria (figura 6) (FAJGENBAUM; JUNE, 2020). A
tempestade de citocinas se inicia preferencialmente nos pulmdes, conforme achados
post-mortem do infiltrado de liquido contendo mondcitos, neutréfilos, macréfagos pro-
inflamatdrios provocando piroptose exacerbada e resultando em liberagao maciga de
citocinas, a saber: IL-1, IL-6, IL-10, IL-18 e TNF-qa, entre outras (WANG et al., 2020;
ZHANG et al., 2021).

Figura 6 - Infeccao de pulmdes pelo SARS-coV-2 levando a tempestade citocina resultando em faléncia

de varios 6rgaos.
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Legenda: (1) as células pulmonares infectadas pelo coronavirus, (2) os macréfagos reconhecem o virus

e liberam citocinas, (3) as citocinas atraem células imunes adicionais, como linfécitos e monécitos, e

geram mais citocinas, causando um ciclo de inflamacao semelhante & uma tempestade que danifica as

células pulmonares. (5) os vasos sanguineos ao redor dos pulmdes estdo enfraquecidos, permitindo

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

estado de coagulagdo aumentado, o sangue que deve fluir para outros 6rgaos, como coragao, figado e

rins, sera obstruido, fazendo com que esses 6rgaos falhem e levem a faléncia de multiplos érgaos.
Fonte: Adaptado BHALERAO et al., 2021.

A incipiente liberagao pulmonar de citocinas promove ativagao e expansao
progressiva de ceélulas imunes gerando complexas e harmonizadas cascatas de
respostas inflamatoérias de forma ciclica. Em resposta a este processo ocorre estimulo
a produgcdo de mais citocinas, deposicdo alveolar de fibrina, aumento da

permeabilidade vascular pulmonar e endotelite (figura 6) (RAGAB et al., 2020). Em
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todo caso, esses fendmenos resultam em doenca pulmonar fibroproliferativa, edema
pulmonar e microangiopatia trombdética capilar alveolar progressiva. Eventualmente os
leucdcitos no processo de disfungdo pulmonar inicial ganham a circulagao sistémica,
estendendo a tempestade de citocinas e, portanto, o estado hiperinflamatério e a
endotelite para todo o corpo (figura 6) (WONG, 2021).

A tempestade de citocinas € 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 inflamatoérios, como TNF-a, VEGF, PCR, proteina-
10 induzida por IFN-y (IP-10), proteina quimioatraente de mondcitos-1 (MCP-1), fator
estimulador de colénias de macréfagos (M-CSF), fator de crescimento de fibroblastos
(FGF), proteinas de macrofagos inflamatérios - 1a e 18 (MIP-1a e 1) e o fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) s&do marcadamente detectados em
pacientes graves com COVID-19 (MIAO; FAN; LI, 2020; WANG et al., 2020).

Além disso, algumas vias imunoldgicas podem se associar as vias relacionadas
a Ang-Il. Algumas células imunes, tais como neutrdfilos, linfocitos T e B e células
residentes em tecidos sdo capazes de se associar espontaneamente a Ang I,
resultando na liberagao de IL-6, IL-1B, TNF- a, VEGF e IFN-y (IWASAKI et al.; 2021).
Outra interacdo da resposta imune com o SRAA bem documentada diz respeito a
interacdo mutua da ativacdo e adesao plaquetaria com neutréfilos promovendo
trombose e fibrose através das redes de fibrina das Armadilhas Extracelulares de
Neutréfilos (NETs) inicialmente pulmonar e depois sistémica (ALI; SPINLER, 2021).
Em resumo, a resposta inflamatdria sistémica acompanhada da tempestade de
citocinas provoca uma perturbagdo do equilibrio entre os mecanismos pré e
anticoagulantes. A partir disso, € instaurada disfuncdo endotelial associada a
coagulopatia, a qual implica nos danos teciduais, SRAG, eventos trombdticos e
tromboembdlicos pulmonares e sistémicos (PARAMO, 2020; GONZALEZ-FAJARDO
etal., 2021).

2.2.3 Trombose e Tromboembolismo Pulmonar

Define-se por trombose a formagao de um coagulo oclusivo dentro de um vaso
sanguineo capaz de reduzir o fluxo de sangue para tecidos e 6rgaos distais, de modo
a restringir a entrega de nutrientes e oxigénio, resultando em necrose tecidual. (YAU;
TEOH; VERMA, 2015). O mecanismo fisiopatolégico da trombose é explicado pela
triade de Virchow, a qual consiste nos fatores: estase sanguinea, lesdo endotelial

vascular e hipercoagulabilidade. A infecgédo pelo SARS-CoV-2 satisfaz os trés critérios
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da triade de Virchow, e seus multiplos mecanismos de lesdo podem ajudar a explicar
a frequente relagao com complicagdes tromboticas (RIBES et al., 2020).

As disfuncdes do SRAA e da resposta imunoldgica observada na COVID-19
desencadeiam a ativagao e o dano das células endoteliais através de multiplas vias,
incluindo a tempestade de citocinas pro-inflamatorias, hipoxia, ativacdo do
complemento, NETSs, ou ainda pela interacéo direta do SARS-CoV-2 com o receptor
ECA2 (O'SULLIVAN et al., 2020). Todas as vias fisiopatoldgicas estdo entrelagadas
umas com as outras (Figura 7). A ativagdo endotelial determina o aumento da
expressao de fator tecidual (FT), da ativacao plaquetaria e dos niveis do Fator de Von
Willebrand (FVW) e fator VIII, além de regulacdo negativa da atividade fibrinolitica
(ABOU-ISMAIL et al., 2020). Tais mecanismos contribuem para o aumento da geragao
de trombina e formacao de coagulos de fibrina, além da ativagdo e adesdo mutua de
plaquetas e neutréfilos ao endotélio, ocasionando, em ultima analise, trombose
microvascular e macrovascular pulmonar e sistémica (ORTEGA-PAZ et al., 2021;
BHALERAO et al., 2021).

Figura 7 - Fisiopatologia da coagulopatia associada a COVID-19.
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Legenda: Apéds a entrada do SARS-CoV-2 na célula endotelial hospedeira por ligacdo ao receptor da
ECA2, a expressao e a atividade enzimatica de ECA2 sao reduzidas, resultando em aumento da

permeabilidade vascular e expressao do fator tecidual (TF) em células subendoteliais, bem como em
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leucécitos e plaquetas, que desencadeia a coagulagdo. A ECA2 pode exercer efeitos antitrombdticos
por meio de varios mecanismos, incluindo a via SRAA, na qual a angiotensina | é convertida pela enzima
conversora de angiotensina em (Ang Il), que é entdo quebrada pela ECA2 em angiotensina 1- 7 (Ang 1
-7). Areducéo na expressao de ECA2 leva a um aumento no nivel de Ang Il, que estimula a expressao
do inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI-1) em varias células, incluindo células musculares lisas,
células endoteliais e adipécitos. O aumento dos niveis de PAI-1 resulta em hipofibrindlise. A
ativacdo ou disfungdo das células endoteliais resulta em um estado inflamatério generalizado,
caracterizado por altos niveis de citocinas inflamatérias, liberagdo do Fator de Von Willebrand (VWF) e
aumento da expressao da superficie celular endotelial de moléculas de adesdo, como a P-selectina,
promovendo a formagao de trombos e o recrutamento de leucdcitos. A inflamagéo € um importante fator
de trombose, através de varios mecanismos. Citocinas inflamatérias e receptores Toll-like (TLRs)
especificos de virus induzem a expressédo de TF em mondcitos, resultando na ativagéo da cascata de
coagulagdo. A ativagao plaquetaria pela sinalizagdo TLR resulta em aumento da reatividade plaquetaria
e agregacao plaquetaria. A ativagado de neutrofilos resulta na liberagao de armadilhas extracelulares de
neutréfilos (NETs), levando a ativagao da coagulagéo e fornecendo um andaime para a adesao de
plaquetas, glébulos vermelhos e moléculas de adesao plaquetaria. Paralelamente, a ativacdo da
coagulagao via TF também resulta na geragdo de trombina e na formacao de fibrina, que permite a
reticulagdo de plaquetas e outros constituintes celulares e resulta na formagédo de trombos oclusivos.
CCL2, ligante de quimiocina 2; COVID-19, doenga por coronavirus 2019; PCR, proteina C reativa;
DAMP, padrao molecular associado ao dano; FIXa, fator IX ativado; FVlla, fator VIl ativado; FVllla, fator
VIIl ativado; FXa, fator X ativado; HIF, fator induzivel por hipdxia; ICAM, molécula de adeséo intercelular;
RANTES, regulado na ativagdo/ 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
plasminogénio tecidual;, VCAM, molécula de adesao celular vascular.
Fonte: Adaptado de GOROG et al., 2022.

O estado protrombdético observado na COVID-19 possui implicacdes desde o
microambiente vascular. Além de pneumonia por COVID-19, as alteragdes do SRAA
e o infiltrado inflamatério alveolar determinam a deposicao difusa de fibrina bem como
a formagdo de microangiopatia trombdtica perivascular alveolar, caracterizando
microtrombose in situ e contribuindo diretamente para SRAG na COVID-19 (ABOU-
ISMAIL et al., 2020; O'SULLIVAN et al., 2020; CICERI et al., 2020). A insuficiéncia
respiratoria progressiva é a principal causa de morte por COVID-19, e que pode ser,
pelo menos parcialmente, atribuida a presenca de tromboses (ACKERMANN et al.,
2020; PORFIDIA; POLA, 2020).

Complicagdes trombdticas tém sido comuns na COVID-19, sendo descritas em
contextos diversos, tais como UTI, em pacientes hospitalizados nas enfermarias, e em
autopsias (GARCIA-LLEDO et al., 2021). Ainda, os indices de complicagbes de
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natureza trombogénica estdo presumivelmente subestimados, considerando-se a
elevada taxa destes eventos encontrados apenas no post-mortem. Nao obstante, um
estudo comparando o escore de Caprini padrdo com escores modificados que
acrescentavam pontuacdes especificas de COVID-19, mostrou previsibilidade
igualmente alta de TEV, demonstrando assim, que o uso da pontuagao original do
escore é suficientemente eficaz em paciente com COVID-19 (TSAPLIN et al., 2021).

Apesar de serem altamente incidentes, particularmente em casos criticos, ETs
macrovasculares parecem nao possuir relacdo independente com a mortalidade
(GOMEZ et al., 2021; WICHMANN et al., 2020). Imobilizacéo, ventilagdo mecanica e
dispositivos de acesso venoso central também favorecem um ambiente vascular
protrombdético nesses pacientes (ABOU-ISMAIL et al., 2020).

O TEP e a TVP sao as manifestacées trombdticas mais comuns na COVID-19,
embora o acidente vascular encefalico isquémico, o infarto agudo do miocardio e
algumas tromboses periféricas também ocorram (figura 8) (ORTEGA-PAZ et al.,
2021). O risco de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes com COVID-19 é
maior que o arterial, no entanto a presencga de tromboses arteriais esta associada a
maior letalidade. A sobrevida & superior em pacientes com TVP e TEP em comparagao
com pacientes que apresentaram acidente vascular cerebral isquémico ou tromboses
arteriais periféricas (GONZALEZ-FAJARDO et al., 2021).

Figura 8 - Complicagbes tromboembdlicas da COVID-19.
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Fonte: Adaptado de ORTEGA-PAZ et al., 2021.

O TEV descreve o diagnostico de TVP ou TEP. A TVP consiste na formacéao de
trombos nas veias profundas, mais comumente nas grandes veias dos membros
inferiores (MMII) ou da pelve. O TEP, por sua vez, caracteriza-se pelo desprendimento
dos trombos previamente constituintes de coagulos nas paredes das veias que viajam

através do coragao para as artérias pulmonares (PHILLIPPE, 2017). Ao ocluir o leito
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arterial pulmonar, um tromboembolo pode levar a insuficiéncia ventricular direita aguda
com risco de vida, e agravar a insuficiéncia respiratéria em pacientes criticos
(MABROUK et al., 2014).

O TEP é um diagnéstico dificil que pode ser perdido devido a apresentacéo
clinica inespecifica. Os sinais clinicos incluem hipdxia, taquipneia e taquicardia. Casos
graves de TEP n&o tratado podem levar a instabilidade circulatoria e em alguns casos
a apresentacdo primaria desta complicagdo € a morte subita (MABROUK et al., 2014;
PHILLIPPE, 2017). A embolia pulmonar pode ocorrer na auséncia de uma TVP
reconhecivel e pode ser devido a trombose da artéria pulmonar ao invés de embolia
(MANOLIS et al., 2021)

Apesar da administragao de profilaxia anticoagulante (enoxaparina na dose de
40-60 mg/dia, por pelo menos 7 dias, por exemplo), as taxas relatadas de TEV estao
entre - 25% a 69% em pacientes criticamente doentes na UTI com COVID-19 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 incidéncia 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
simultédnea presenca de TEP macigo 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 complicagcbes trombdticas em pacientes
hospitalizados, registros em larga escala sugerem altas taxas de eventos de
trombdticos arteriais € venosos mesmo apos a alta hospitalar por COVID-19 (GIANNIS
et al., 2021; ROBERTS et al., 2020). O estudo brasileiro multicéntrico 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 prevencao eficaz capaz de
melhorar os resultados clinicos de pacientes que receberam alta apos hospitalizagao
por COVID-19, em comparag¢ao com o placebo (RAMACCIOTTI et al., 2022).

Na co-infeccdo com COVID-19 os ETs sdo mais frequentemente observados
na presenca de comorbidades associadas ao dano endotelial vascular cronico tais
quais DM, HAS e obesidade (GU et al., 2021).

2.3 FATORES DE RISCO
Desde o inicio da pandemia observou-se preexisténcia de comorbidades em

até metade dos pacientes internados, sendo a HAS a mais comum, seguida de



31

obesidade e DM (ZHOU et al., 2020; RICHARDSON et al., 2020). A explicagao de tal
achado reside no fato de que as alteracdes inflamatdrias e cronicas pré-existentes
nestes pacientes atuem de forma sinérgica aos mecanismos de disfungédo endotelial e
de hiperinflamacao associados a COVID-19 (AZEVEDO et al., 2020). A partir disso,
justifica-se também a propensao a prognosticos desfavoraveis associadas as
complicagbes envolvendo o estado hipercoagulavel (RICHARDSON et al., 2020;
MEHTA et al, 2020). Além disso, essas comorbidades costumam estar
correlacionadas umas com as outras. A hipertens&o e a obesidade grave podem estar
presentes em 684% e 155% dos individuos diagnosticados com DM,
respectivamente (MUNIYAPPA et al., 2020).

2.3.1 Diabetes Mellitus

O DM é uma condigao inflamatéria cronica e que compreende um grupo de
desordens heterogéneas, mas que apresentam em comum o aumento da glicemia e
que contribui como fator de risco para agravos na COVID-19 (FACHRI et al., 2022;
HARREITER; RODEN, 2019). O DM esta entre as comorbidades de mais alta
prevaléncia na COVID-19 (SHAH et al., 2022; ZHOU et al., 2020). Os pacientes
diabéticos hospitalizados com COVID-19 estdo associados a maior frequéncia de
internacdo na UTI e formas graves de doenca, sem distincdo entre os tipos de
diabetes. (ALTIN; YASAR, 2022; SMATI et al., 2022; KUMAR et al., 2020). Apesar
disso, a relacéo entre a presenca de DM e maiores taxas de mortalidade permanece
controversa (ALTIN; YASAR, 2022; AL-SALAMEH et al., 2021; AKBARIQOMI et al.,
2020; KUMAR et al., 2020; YAN et al., 2020).

Alguns mecanismos s&o propostos para explicar a correlagdo da DM e
gravidade da COVID-19. Um dos mecanismos bem estabelecidos diz respeito a
disfungdo endotelial crbnica do DM capaz de alterar o glicocdlice nas células
endoteliais, levando ao aumento da adesao leucocitaria, de modo a promover o estado
pro-coagulante e antifibrinolitico (KAZAKOU et al., 2022; FACHRI et al., 2022).
Verificou-se também que os genes que expressam ECA2/TMPRSS2 sé&o induzidos
por condi¢des pro-inflamatérias, como o DM, de modo a favorecer a internalizacao do
SARS-CoV-2 (GKOGKOU et al., 2020). Além destes, outros provaveis mecanismos
associados a gravidade na COVID-19 em pacientes com DM incluem: aumento da
afinidade de ligacdo e entrada eficiente do virus, redugcéo da depuragao viral, papel
enfraquecido das células T, aumento da suscetibilidade a tempestade de citocinas e

a existéncia simultanea de doengas cardiovasculares (ABU-FARHA et al., 2020).
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O conhecimento precedente a pandemia pelo SARS-CoV-2 a respeito do papel
do DM em relagao ao desenvolvimento de TEV era dicotébmico (SCHMITT et al., 2022;
BELL et al., 2016; GARIANI et al., 2016; CHUNG,; LIN; KAO, 2015; BAI et al., 2015).
No cenario pandémico, no entanto, maior incidéncia de complicacdes
tromboembdlicas vem sendo observada entre pacientes infectados por COVID-19 com
diabetes em relagdo aqueles 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 doenga grave
associada a complicagbes trombdticas, quando na infeccdo por COVID-19
(MOHAMUD; MUKHTAR, 2022; ALTIN; YASAR, 2022; ALSHUKRY et al., 2021).

Os niveis de marcadores inflamatorios encontram-se aumentados no DM,
porém a PCR e DD em diabéticos com COVID-19 sdo significativamente maiores do
que em pacientes nao diabéticos, indicando doencga grave (FACHRI et al., 2022; DEBI
et al., 2022; ALSHUKRY et al., 2021). Frente ao exposto, pacientes admitidos com
COVID-19 devem ser rotineiramente investigados para DM, visto que a mesma
comorbidade se relaciona ao aumento da morbimortalidade na infecgdo por SARS-
CoV-2, devendo ser monitorados e tratados adequadamente (SHAH et al., 2022;
MULLER-WIELAND et al., 2022).

2.3.2 Obesidade

A obesidade é uma doenca inflamatdria cronica 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 COVID-19, a obesidade
também esta associada a maior risco de morbidades e mortalidade na mesma doenca
ainda que em pacientes jovens (SAHIN et al., 2022; MULLER-WIELAND et al., 2022;
HENDREN et al., 2021; RICHARDSON et al., 2020). Apesar de associada a mau
prognostico precoce em pacientes com DM2 hospitalizados por COVID-19, o IMC
elevado tem se mostrado um fator de risco para a gravidade da COVID-19
independentemente da presenga de DM ou HAS, incluindo necessidade de internagao
em UTI (SIMONNET et al., 2020; SMATI et al., 2021).

Diversos mecanismos sinérgicos da obesidade e infecgdo pelo SARS-CoV-2
predispbe esses pacientes a ocorréncia de TEV e tanto tromboses macrovasculares
quanto as microvasculares podem contribuir para a elevada morbimortalidade em
pacientes com obesidade e COVID-19 (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; TREPA; REIS;
OLIVEIRA, 2021; LOBBES et al., 2021). A obesidade € um fator de risco para TEP
tanto em pacientes pediatricos, quanto na populagao adulta com COVID-19 (HODES
et al., 2022; POYIADJI et al., 2020).

Déficit de massa magra, sindrome metabdlica (obesidade visceral, resisténcia
a insulina, dislipidemia e HAS), altos niveis de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a e IL-
6, principalmente) e a diminuta reserva de nutrientes essenciais sao 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 lesdo endotelial, e por
conseguinte, cardiovascular e pulmonar, por micro e macroangiopatia (VASHEGHANI
et al., 2022; NOGUEIRA-DE-ALMEIDA et al., 2020; GKOGKOU et al., 2020).

Além da obesidade objetivamente avaliada pelo IMC, o aumento de tecido
adiposo considerado leve a moderado também €& capaz de contribuir para o estado
hiperinflamatoério. O fendtipo metabolicamente nao saudavel, caracterizado por
alteragdes da distribuigdo de tecido adiposo em associagado com sindrome metabdlica,
estdo relacionados a inflamacgéo sistémica e tecidual de baixo grau, podendo colaborar
para o aumento da producdo de citocinas, hipercoagulabilidade e disfuncao
multissistémica (SANOUDOU et al., 2022).

2.3.3 Hipertensao Arterial Sistémico

A HAS consiste em uma condi¢do na qual a pressao arterial sistélica (=140
mmHg) e/ou diastdlica (290 mmHg) se mantém elevada de forma persistente
(RAVICHANDRAN et al., 2021). A HAS é a comorbidade mais comum em pacientes
internados com COVID-19 (ZHOU et al., 2020; RICHARDSON et al., 2020). Além da
maior incidéncia de internacdo em UTI, a HAS também esta associada a maior risco
da coexisténcia de outras morbidades (DM, obesidade e altera¢des cardiovasculares)
e mortalidade na presencga de infecgdo por SARS-CoV-2 (MULLER-WIELAND et al.,
2022; PEPERA et al., 2022).

Uma analise combinada demonstrou um risco 2,5 vezes maior de letalidade em
pacientes com COVID-19 e PA elevada, predominantemente na populagao geriatrica
(MALIK et al., 2022). Nesse sentido, parece incerto se a HAS constitui fator de risco
independente para gravidade/mortalidade. Nao foi observada associagdo entre
presenca de HAS e risco de ETs macrovasculares (LOBBES et al., 2021). Apesar

disso, a HAS é a comorbidade mais recorrente em pacientes com COVID-19 que
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desenvolvem SRAG [hipertenséo (27%), diabetes (19%) e doencga cardiovascular
(6%)] (WU et al., 2020). Além disso, a gravidade encontrada nesses pacientes esta
associada a presenga de complicagbes cardiacas agudas incluindo insuficiéncia
cardiaca de inicio agudo, infarto do miocardio, miocardite e parada cardiaca
(KULKARNI; JENNER; WILKINSON, 2020).

Considerando a frequente associagcao entre HAS e idade, os dados podem
simplesmente ser confundidos pela idade. No entanto, uma explicagao alternativa é a
lesdo prévia de orgaos-alvo (cardiovasculares principalmente) em pacientes
hipertensos que considera a atividade aumentada do eixo ECA1/Ang-II/AT1
(KULKARNI; JENNER; WILKINSON, 2020). Além disso, a ligagdo do SARS-CoV-2 a
ECA-2 sugere perdas na fungdo protetora pulmonar e cardiovascular do eixo
ECA2/Ang(1-7)/MAS (independentemente da comorbidade) (ALI; SPINLER, 2021;
PATEL et al., 2016). No entanto, ndo ha evidéncias clinicas de que a ECA1 possa
afetar diretamente as vias moleculares ligadas a atividade da ECA2. Nesse sentido,
vale ressaltar que nao ha necessidade da descontinuagao e/ou troca terapéutica [de
inibidores da ECA (iIECA) e/ou bloqueadores do receptor de Ang-ll (BRA), por
exemplo, durante a infecgao por COVID-19 em pacientes hipertensos (SARDU et al.,
2020).

De todo modo, quando presentes comorbidades associadas ao dano endotelial
vascular crénico, como HAS, na co-infecgdo com a COVID-19, observa-se maior
ocorréncia de ETs, incluindo TEV (GU et al., 2021). Assim, a SRAG associada
microangiopatia vascular pulmonar provavelmente esta mais ligada a presenga de
HAS, e a presencga de idade aumentada pode favorecer que essa combinacgao resulte
em endoteliopatia e trombocitopatia (GU et al., 2021; SARDU et al., 2020; WU et al.,
2020). Em vista da frequente relagdo entre HAS e outras condigcbes médicas
associadas a inflamagao, € provavel que todas possuam parcela propria de
contribui¢ao para as disfuncdes pulmonar e cardiovascular observadas na COVID-19,
com variagcdes nessa contribuicido em cada individuo; porém, resultando, de modo
geral, no maior risco de letalidade, associado ou ndo a TEV (GALLO; CALVEZ,
SAVOIA, 2022; RICHARDSON et al., 2020).

2.3.4 ldade

A idade é o principal fator de risco para morte relacionada a COVID-19, com
304,9 mortes por 1.000 casos em pacientes com idade = 85 anos em comparagao 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 presenca de TEV estao associadas
a doencga grave/critica e por COVID-19 (KOLLIAS et al., 2021). Apesar disso, Gomez
et al. (2021) demonstrou por meio de revisdo sistematica e metanalise que existe uma
fraca associacéo entre idade e o risco de TEP (GOMES et al., 2021). Além disso, uma
analise de meta-regressdo nao revelou associag¢des significativas entre idade e a
prevaléncia de TEP nem TVP (KOLLIAS et al., 2021).

Apesar da auséncia de evidéncia de correlagao estatistica, o avanco da idade
favorece condi¢gdes que poderiam justificar maior risco a desenvolver TEV
independentemente da COVID-19, e com risco ainda maior na presengca da mesma
doencga. (WIERSINGA et al., 2020). De modo geral, o envelhecimento € um dos mais
fortes e fator de risco mais prevalente para trombose venosa (ENGBERS; VLIEG;
ROSENDAAL, 2010). O avango da idade esta associado a uma endoteliopatia
prevista que acompanha a velhice, e que podem ser as razdes para as graves
consequéncias da COVID-19 em pacientes muito idosos, incluindo a ocorréncia de
TEV (CSISZAR et al., 2002).

O acumulo de estresse oxidativo e nitrosativo, associado a diminuicdo da
disponibilidade de éxido nitrico (provocando vasoconstricdo e ativacao plaquetaria),
inflamacao crénica (caracterizada por elevacao da PCR, citocinas pré-inflamatérias e
moléculas de adesao leucocitaria) e o aumento da apoptose sdao componentes
centrais na disfungcdo endotelial associada ao envelhecimento, e portanto, com
potencial implicagbes sinérgicas na trombogénese observada na COVID-19.
(CSISZAR et al., 2002; UNGVARI et al., 2018; LOO; SPITTLE; NEWNHAM, 2021).

Além das respostas hiperinflamatérias, imunossenescéncia e imunidade
antiviral prejudicada, presenga frequente de comorbidades (e seus efeitos sobre o
funcionamento de 6rgaos/sistemas criticos), bem como a expresséo alterada da ECA2
sao importantes mecanismos associados ao aumento da gravidade na populagao
geriatrica, mas que também podem indicar substancial relacdo com os mecanismos
imunotrombdticos caracteristicos da COVID-19 (MIRBEYK; SAGHAZADEH; REZAEI,
2021; RAMASAMY; SUBBIAN, 2021).

2.3.5 Sexo

O sexo masculino parece estar mais associado ao desfecho de morte na
infecgao por COVID-19 independentemente da presenca de TEV. Neste caso, embora
as taxas de mortalidade sejam mais baixas em mulheres em comparagdo com

homens, ndo esta claro se essa diferenca se deve a fatores baseados em sexo
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(biolégicos) ou ainda comorbidades que diferem em homens e mulheres (NEWMAN,
2021).

Uma revisao sistematica e metanalise de estudos observacionais mostrou que
o TEV na COVID-19 esta associado ao sexo masculino e doenga grave simultaneos
(AGARWAL et al., 2022). Um grande estudo observacional recente de pacientes com
COVID-19 concluiu que homens apresentaram status mais grave do COVID-19 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 COVID-19 em homens pode ser
significativamente explicada pelo elevado risco de trombose entre homens. Em
contraste, uma meta-analise nao encontrou associagao entre o risco de TEV e o sexo
masculino (LOBBES et al., 2021).

Embora algus estudos preliminares demonstrem relagao entre TEV e o sexo
masculino, estudos de revisao publicados nao revelaram esse achado (ZHANG et al.,
2020; AL-ANI; CHEHADE; LAZO-LANGNER, 2020). Nesse sentido, o risco
desproporcionalmente maior para os homens parece ser mais atribuivel a doenca
cardiovascular preexistente, bem como a lesdo cardiovascular associada ao COVID-
19 (MEDZIKOVIC et al., 2020).

2.4 EXAMES COMPLEMENTARES
2.4.1 Angiografia Pulmonar por Tomografia Computadorizada

A Tomografia Computadorizada (TC) consiste na utilizagdo de raios X, onde
rotaciona-se uma série de raios na circunferéncia de uma parte especifica do corpo,
produzindo-se imagens detalhadas de um corte transversal, fornecendo fatias para
expor toda a regido em 360 graus e eliminando a sobreposi¢do de imagens. Quando
0 numero desejado de cortes € obtido, uma varredura ocorre na imagem do
computador e pode ser facilmente reproduzida e armazenada (PATEL; JESUS, 2022;
MOURAO, 2015).

Os avancgos tecnoldgicos dos tomografos computadorizados possibilitaram
mudangas na forma de aquisicdo de imagens, favorecendo, assim, o aumento da
utilizacao das técnicas angiotomograficas, principalmente na Angiografia Pulmonar
por Tomografia Computadorizada (APTC) (PATEL; JESUS, 2022; SANTOS; NACIF,
2009). A APTC foi introduzida no inicio da década de 1990, utilizando a TC combinada
a técnica de angiografia, sendo esta ultima usada para obter imagens de detalhes

anatdmicos e funcionais do sistema vascular, em particular, a visualizagcao direta das
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artérias pulmonares. A inje¢ao intravenosa de contraste iodado é utilizada neste
exame para intensificar a densidade do sangue, aumentar a opacidade a radiagao
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; ROBERT-EBADI; GAL, 2017).

A APTC é considerada a técnica diagndstica padrao-ouro em pacientes com a
suspeita diagnostica de TEP devido sua precisdo e rapidez, com valores de
sensibilidade e especificidade entre 96-100% e entre 89-98%, respectivamente
(ZANTONELLI et al., 2022; PALM et al., 2020; ESTRADA-Y-MARTIN; OLDHAM,
2011). Apesar de amplamente utilizada, a APTC nem sempre se encontra disponivel
(MBATA; EKE; OKOLI, 2022). Ademais, o uso de minima quantidade (20 mL) de meio
de contraste é suficiente para excluir ou diagnosticar TEP, sendo também capaz de
quantificar sua gravidade com alta precisao (ZANTONELLI et al., 2022; COZZI et al.,
2021).

Exames de imagem como a APTC, estdo associados a uma dose de radiagao
nao desprezivel e podem ser onerosos aos servigos de saude (MBATA; EKE; OKOLLI,
2022). Portanto, sao necessarias estratégias diagndsticas que visem identificar grupos
de baixo risco para TEP, nos quais ndo ha necessidade da realizagdo de exames de
imagem. Portanto, a probabilidade clinica e o DD sdo usados na maioria das
estratégias diagnosticas como filtro inicial para evitar imagens toracicas. O nivel
normal de DD, < 500 ug/L, torna improvavel o TEV agudo (RIGHINI; ROBERT-EBADI;
GAL, 2017).

A COVID-19 esta associada a maior incidéncia de TEP agudo, e na decisao de
realizar uma APTC nesses pacientes infectados, deve-se considerar os achados
clinicos e laboratoriais, bem como as caracteristicas de TC de térax sem contraste,
usualmente realizada por ser primeira linha para avaliagdo da pneumonia por COVID-
19 (MOREIRA et al., 2020). Alguns achados auxiliares na TC sem contraste, como
opacidades pulmonares periféricas com caracteristicas sugestivas de infarto
pulmonar, dilatagdo do tronco pulmonar e aumento do volume cardiaco devem indicar
risco da TEP (TORRES et al., 2020). Os estudos de Grillet et al. (2020) observaram a
associagao de TEP em pacientes com caracteristicas clinicas graves de COVID-19, o
que justificaria o uso de APTC em vez de TC sem contraste de rotina nesses pacientes.

Além disso, parametros clinicos, incluindo niveis elevados de DD, hemoptise e

piora subita da fungéo respiratéria ou dor toracica também devem ser considerados,
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podendo auxiliar na decisdo de realizar APTC para confirmar ou excluir TEP
(ROTZINGER et al., 2020; CASEY et al., 2020). A avaliagdo do DD pode ajudar a
selecionar pacientes com COVID-19 para APTC, usando niveis de corte do DD de
pelo menos 1000 pg/L (KWEE; ADAMS; KWEE, 2021). Além disso, sinais de
sobrecarga do coragao direito no eletrocardiograma ou ecocardiograma podem ajudar
na identificagdo de pacientes com COVID-19 em risco de TEP (CASEY et al., 2020).
Ja as contraindica¢des associadas ao uso de meio de contraste iodado endovenoso,
incluindo alergia e disfuncéo renal, devem ser ponderadas na decisao de realizar a
APTC (OMEH; SHLOFMITZ, 2021; OBI et al., 2020).

2.4.2 USG Doppler de MMII

Completam-se 67 anos desde as primeiras aplicagbes médicas da
Ultrassonografia Doppler (USGD) e inovagdes tecnoldgicas continuam possibilitando
o aperfeicoamento dessa técnica (COMAN; POPESCU, 2015). A USGD refere-se a
utilizacao e aplicagao do efeito Doppler as ondas sonoras para fornecer informacoes
sobre o fluxo dentro dos tecidos, configurando-se como a unica técnica ndo invasiva
que nao expde o paciente ao uso de contraste nefrotdxico ou radiacio ionizante. A
técnica é segura e pode ser realizada até mesmo a beira do leito, ndo possuindo
contraindicacdes especificas para a sua realizagdo, embora a tolerancia do paciente
possa ser limitada em areas de inflamagdo ou infeccdo (CHEUNG; SINGH,;
FIRSTENBERG, 2022).

A USGD de MMII é o método mais adequado para rastreamento e diagnéstico
de TVP (SEBUHYAN et al., 2020). O seu uso enfrentou limitagdes na pandemia da
COVID-19, incluindo o grande numero de pacientes, além de hospitais de campanha
com limitagdo da disponibilidade desta técnica. A indicagdo adequada da USGD de
MMII minimiza o risco de expor a equipe médica ao SARS-CoV-2, bem como diminui
a demanda equivocada por este recurso (OBl et al., 2020).

Alguns servigos recomendam que a USGD de MMII seja realizada em todos os
casos de COVID-19 com presenca de edema de MMII, especialmente aqueles com
fatores de risco para TVP devido a sensibilidade limitada da avaliagao clinica para o
seu diagnéstico (IBRAHIM et al., 2020). Ainda, a TVP deve ser investigada em
pacientes hospitalizados com suspeita de infecgao por COVID-19 na presenca de pelo
menos um dos seguintes comemorativos: sintomas clinicos, forte probabilidade clinica
de TVP, ou ainda niveis elevados de DD (na admissao ou no aumento acentuado do

seu nivel basal) com APTC sem TEP, ou histdria positiva para trombofilia (OZHAN;
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BASTOPCU, 2022; SEBUHYAN et al., 2020).

A alta incidéncia de TVP assintomatica em pacientes criticos com a COVID-19,
sua correlagdo com parametros respiratorios e alguns achados laboratoriais
significativos sugerem que a USGD pode ser uma ferramenta util para a identificagao
precoce da TVP; porém em pacientes sem gravidade, o USGD como triagem é
desnecessario (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 COVID-19 em enfermaria apresentam alta frequéncia de TEV,
justificando, desse modo, a triagem ultrassonografica. Nao obstante, o estudo de
Tung-Chen et al. (2022) apresenta incidéncia de TVP de valor proximo a zero em
pacientes com COVID-19 estaveis e sem sintomas de TVP, sugerindo que a
realizagdo de um protocolo de triagem de USGD de MMII ndo é fundamentada (TUNG-
CHEN et al., 2022).

A USGD de MMII apresenta especificidade de aproximadamente 95%, no
entanto demonstrou sensibilidade moderada (568%), a avaliagdo 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 ¢ altamente dependente do operador, 0 que
pode levar a erros de interpretacdo ou atraso no diagnéstico (CHEUNG; SINGH;
FIRSTENBERG, 2022). Por fim, com sensibilidade muito superior a USGD de MMII,
porém, de dificil acesso, a triagem de TVP por venografia por TC pode resultar em
aumento da incidéncia de trombose em pacientes com COVID-19 leve/moderada,
demonstrando ser um método de imagem confiavel em pacientes com COVID-19
(CHEN et al., 2021).

2.4.3 Dimero-D

Os polimeros de fibrina que formam um trombo sdo degradados pela a¢do da
plasmina, que origina os produtos de degradacdo, sendo o DD o menor e melhor
caracterizado dentre os produtos (KELLY et al., 2002). O DD é utilizado como
biomarcador de coagulagdo e fibrindlise, tendo os seus niveis aumentados em
pacientes com um coagulo formado agudamente (RIGHINI; ROBERT-EBADI; GAL,
2017).

A maior ativagdo da coagulacdo sanguinea secundaria a desregulagao do
SRAA, resposta imune exacerbada e inflamacéao sistémica causada pelo SARS-CoV-
2 podem levar ao aumento dos valores de DD nestes pacientes (LEONARD-LORANT

et al., 2020). No cenario da COVID-19, o DD foi amplamente investigado e seus niveis
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foram relatados como elevados na maioria dos pacientes hospitalizados, estando
ainda associado a doengas mais graves e mortalidade quando moderada ou
acentuadamente elevado, ou ainda quando ha rapido aumento de seus niveis (ALl 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).

Niveis de DD superiores a 1 pg/mL demonstraram associagdo com um
progndstico desfavoravel; e pode ainda ser considerado o principal fator de risco para
TEV na admissao, considerando niveis de DD de 1,1405 ug/mL como valor de corte
ideal (BRANDAO et al., 2021; ZHOU et al., 2020). Cho et al. (2021) admitem um DD
inferior a 6,494 ug/mL para a exclusdo de TVP. Riyahi et al. (2021) propuseram que
um DD > 5 pg/mL prediz TVP com alta precisdo e sugerem o monitoramento regular
dos niveis de DD nos estagios iniciais da infecgao (RIYAHI et al., 2021). Além disso,
pacientes com infeccao por COVID-19 e TEP também apresentam niveis de DD mais
altos do que aqueles sem TEP, e sdo mais propensos a estar na UTI. O DD maior que
2,66 pg/mL apresenta uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 67% para
EP na APTC nesses pacientes (LEONARD-LORANT et al., 2020).

Recomendacdes de consenso sobre ensaios de coagulagdo e biomarcadores
de trombose associados a COVID-19 orientam o uso rotineiro de DD para predizer o
progndstico e avaliagao da gravidade da doenca e risco de TEV, uma vez que o0s niveis
de DD sao maiores em pacientes com TEV do que naqueles sem TEV (GOROG et al.,
2022; KOLLIAS et al., 2021). Nao obstante, alguns resultados expuseram auséncia de
correlagao significativa entre niveis de DD e presenca TEV (MELAZZINI et al., 2021).
Além disso, muitos dos pacientes com COVID-19 podem apresentar niveis elevados
de DD devido outras causas, como a Coagulagao Associada a COVID-19 (CAC), idade
avancada ou infeccdo, e nao necessariamente evoluir com TEV, tornando
questionavieis alguns dos novos usos dados a medigao dos niveis de DD (ASAKURA,;
OGAWA, 2021; THACHILL et al., 2020).

Nesse contexto, destaca-se a constatacao de diversos problemas na literatura
médica acerca de relatos envolvendo a medi¢cao do DD, originando certa confusao
devido uma interpretacao de dados potencialmente equivocada (THACHILL et al.,
2020). Um relatério da International Society on Thrombosis and Haemostasis (2020)
elencou diversas inconsistencias metodolégicas em grande parte dos estudos

envolvendo os niveis de DD, entre os quais destaca-se a possibilidade de variabilidade
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na resposta dos anticorpos monoclonais para fragmentos de fibrina de diferentes
fabricantes (muitas vezes nao descriminados nos estudos) (DEMPFLE et al., 2001).
Além disso, clareza insuficiente nos métodos de quantificacdo, inconsistencias na
magnitude das unidades, entre outros, sdo potenciais mecanismos de falha
metodologica observada nos mesmos estudos.

De todo modo, sao esperados niveis aumentados de DD na doenga critica por
COVID-19 (por TEV ou qualquer outra condi¢do inflamatoéria associada a producéo de
fibrina), os quais ndo sdo determinantes na decisdo de obter estudos de imagem.
Porém, parece razoavel considerar, no minimo, que o DD em nivei normais combinado
a um baixo escore de risco clinico é eficaz na exclusao de TEV (OBI et al., 2020;
SCHAFER et al., 2022).

2.4.4 Proteina C-reativa

Bem estabelecida como um marcador de inflamacéao/infec¢cao aguda, a PCR é
produzida no figado em resposta a citocinas inflamatorias (especialmente IL-6). APCR
atua no reconhecimento e depuragdo fagocitaria de patégenos e células
danificadas (LEISMAN et al., 2020). Os niveis dessa proteina se alteram rapidamente
frente a apresentacédo e a remogao do estimulo inflamatério, mas podem manter um
platdé levemente aumentado em doencas sistémicas ou inflamatdrias cronicas, como
obesidade e DM. Além disso, pacientes do sexo feminino e idosos também
apresentam niveis mais elevados de PCR (NEHRING; GOYAL; PATEL, 2022).

Os niveis de PCR apresentam-se aumentados em pacientes com COVID-19,
visto que a infecgao pelo SARS-CoV-2 inicia uma descontrolada resposta autoimune
pela PCR com ativagao de macrofagos e sistema complemento (TORZEWSKI, 2022).
Estudos mostram que a concentracao sérica de PCR aumentada correlaciona-se com
a gravidade e mortalidade da COVID-19, com risco quatro vezes maior de desfecho
negativo nesses pacientes (AK; DOGANAY; YILMAZ, 2022; ALI et al.; 2022; MALIK et
al., 2021; LEISMAN et al., 2020). A doencga grave também se encontrou relacionada
ao significativo aumento da PCR em pacientes diabéticos ou hipertensos com COVID-
19, em comparagao com pacientes previamente higidos (DEBI et al., 2022; FACHRI
et al., 2022).

Ainda, o nivel de PCR pode indicar lesées pulmonares da doenca nos estagios
iniciais do COVID-19 (FACHRI et al., 2022). Estudos post morten em pacientes com
COVID-19 confirmam essa hipétese, demonstrando expressao pulmonar abundante
de PCR por meio de imuno-histoquimica (TORZEWSKI, 2022). A PCR em pacientes



42

graves com COVID-19 aumentou significativamente no estagio inicial, antes mesmo
dos achados na TC, mostrando-se um marcador a se pensar na previsdao de
exacerbacado em pacientes ndo graves (WANG et al., 2021; TAN et al., 2020). Apesar
disso, ha relatérios demonstrando que mesmo resultados de altos niveis basais de
PCR em mais de 97% dos pacientes com COVID-19 na admissdo, pode estar
relacionado apenas a progressao para doenga critica (SMILOWITZ et al., 2021).

Os niveis de PCR mostraram-se 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, ha estudos que nao correlacionam o
aumento da PCR ao TEV (NURMOHAMED et al., 2022). Porém, a declaragao de
consenso do Coldéquio Internacional de Biomarcadores de Trombose na COVID-19
orienta além do uso rotineiro para avaliar o prognostico e gravidade, também para
avaliar o risco de TEV (GOROG et al., 2022). Apesar disso, a literatura sobre o tema
ainda apresenta discordancias e mais estudos precisam ser realizados.

3 CASUISTICA / MATERIAL E METODOS
3.1 TIPO DE PESQUISA

Estudo observacional, longitudinal e retrospectivo de natureza analitica.
3.2 AMOSTRA

Os locais de pesquisa foram os hospitais de assisténcia terciaria da capital do
estado do Para, compreendendo as instituicbes: FSCMP, HUJBB e HNSG. A
populagdo da pesquisa incluiu pacientes internados com COVID-19 com diagndstico
de imagem de TVP e/ou TEP, compreendendo pacientes internados no periodo de
desde o primeiro caso (em cada servigo) a 30/07/2021. Na pesquisa se buscara os
laudos positivos para os eventos tromboembdlicos pesquisados. Os pacientes sem
diagndstico de COVID-19 na mesma internagdo que desenvolveram TVP e/ou TEP
foram excluidos da pesquisa, assim como, os pacientes que ndo possuiam em seu
prontudrio pelo menos uma das duas variaveis laboratoriais (DD ou PCR).

3.3 COLETA DE DADOS

Os autores e o orientador do projeto sdo vinculados a Faculdade de Medicina
do Instituto de Ciéncias da Saude (ICS) da Universidade Federal do Para (UFPA). A
pesquisa possui como instituicdo proponente o ICS da UFPA, e como instituicbes
participantes a FSCMPa, o HUJBB e 0 HNSG, sendo aprovada pelos Comités de Etica
em Pesquisa (CEP) das mesmas (ANEXO A, B e C). O HNSG nao possui CEP, sendo

permitida a coleta de dados apds a aprovacao pelo CEP da instituicdo proponente,
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ndo sendo necessario o encaminhamento a outro CEP. Foram assinados os Termos
de Consentimento de Uso de banco de Dados (TCUD) da FSCMP (APENDICE A), do
HUJBB (APENDICE B) e HNSG (APENDICE C).

Foram analisados os pacientes com diagnostico de COVID-19, CID 10 de
infeccao por coronavirus de localizagao nao especificada (B34.2) e coronavirus, como
causa de doencas classificadas em outros capitulos (B97.2). O instrumento de coleta
de dados foi uma planilha Excel de elaboracéo prépria, onde se coletou as variaveis
elencadas para estudo, sendo elas: Hospital, idade, sexo, data do inicio da internacgao,
data de encerramento da internagao, data de entrada na UTI, data de saida da UTI,
IMC, TVP (Sim/Nao), TEP (Sim/Nao), ébito (Sim/N&o), data do ébito, DM (Sim/N&o),
HAS (Sim/N&o), niveis de DD, data de verificacdo dos niveis de DD, unidade de
medida do DD, niveis da PCR, data de verificagao dos Niveis da PCR, unidade de
medida da PCR.

A coleta das variaveis foi realizada nos prontuarios eletrénicos e fisicos na
Geréncia de Arquivo Médico (GAME) da FSCMP e no Setor de regulacéo assistencial
(SRAS) do HUJBB, sendo utilizado apenas prontuarios eletrénicos no servigo do
HNSG. Os niveis de DD e PCR foram recolhidos do site Ruth Brazao dos pacientes
da FSCMP e HNSG, sendo utilizado o programa Lab no HUJBB.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

A analise dos dados foi realizada com o uso do software R, verséo 4.1.2 para
Windows. Para a caracterizagdo da amostra, foi calculada a média, mediana, minimo,
maximo, amplitude e o desvio-padrao para as variaveis Idade, DD, PCR, IMC, Dias de
Internacao Total e Dias de Internacdo em UTI, sendo que para a variavel Idade foram
calculadas as referidas medidas separadamente por sexo dos pacientes e pelo total,
enquanto que para as demais variaveis foram calculados separadamente por tipo de
TEV (TVP e TEP) e pelo total. Tais resultados estdo expostos em tabelas e também
graficamente em box-plot. Para as variaveis qualitativas Hospital de Internagao, Tipo
de Tromboembolismo, Sexo dos Pacientes, presenca de DM e HAS foram calculadas
as frequéncias absolutas e relativas, e apresentadas graficamente por meio de
graficos de colunas (barras verticais).

Para verificar a presenga de associacdo entre as variaveis quantitativas foi
utilizado o teste de significancia sobre Coeficiente de Correlagcdo Posto-Ordem
Spearman, implementada no software R, o qual utiliza o Algoritmo AS 89,

desenvolvido por Best e Roberts (1975), para determinacéo do P-valor.
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Para verificar presengca de associagao entre uma variavel qualitativa e uma
variavel quantitativa, foi utilizado o Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney, também
implementada no software R, o qual utiliza o procedimento apresentado por Bauer
(1972) para determinagao do P-valor e solugdo dos problemas de parametro de
localizagdo de duas amostras.

Em todos os teste os limites de rejeigdo da hipétese nula (Ho) adotados foi de
5% (a = 0,05), ou seja, sO se rejeitava a hipétese Ho se o P-valor fosse inferior a 0,05.
Em todos os testes também se optou em utilizar testes ndo-paramétricos em virtude
de nao requererem pré-suposicdes, principalmente quanto a normalidade das
variaveis analisadas. Destaca-se que embora os testes ndo-paramétricos sejam
menos poderosos que os teste paramétricos, para amostras pequenas e para
variaveis que nao seguem uma distribuicado normal, esses testes sdo mais eficazes.
4 RESULTADOS

1307 prontuarios foram revisados, 17 (1,3%) foram incluidos no estudo por
apresentarem TEV confirmado por exame de imagem (15 em UTI, 2 em enfermaria).
Foi encontrado variabilidade significativa da prevaléncia 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 distribuicdo destes pacientes que apresentaram

eventos tromboembdlicos por hospital de internagao é apresentada no Grafico 1.

Grafico 1 - Quantidade de Pacientes por Hospital.
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Fonte: Autoria prépria, 2022.



45

O Grafico 2 apresenta a distribuicdo do quantitativo de Pacientes por Hospital
e Tipo de Tromboembolismo, onde destaca-se o fato de o unico hospital a registrar
pacientes com Covid-19 que apresentaram TEP foi o Hospital Nossa Senhora de
Guadalupe (HNSG) e o numero desses pacientes se 5 (cinco) vezes maior que 0

numero de pacientes que tiveram TVP.

Grafico 2 - Quantidade de Pacientes por Hospital e Tipo de Tromboembolismo.
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Fonte: Autoria prépria, 2022.

Em relacdo ao sexo dos pacientes, como pode ser observado no Grafico 3, a
maioria dos pacientes que apresentaram eventos tromboembdlicos sdo do sexo

feminino.
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Grafico 3 - Quantidade de Pacientes por Sexo.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

Em relacdo a idade dos pacientes, pode-se 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 estatistica sobre a idade dos pacientes, distribuidos por sexo.

Tabela 1 - Medidas estatisticas da Idade dos pacientes por sexo.

Sexo Minimo Maximo Média Mediana Amplitude Desvio-
padrao
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 propria, 2022.

O Grafico 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 etaria de

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

na faixa etaria de 18 a 73 anos.
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Grafico 4 - boxplot da Idade dos Pacientes por Sexo.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

Em relacdo aos niveis de DD dos pacientes, observa-se que, tantos os
pacientes que tiveram TVP quanto os pacientes que tiveram TEP, apresentam médias
e medianas relativamente proximas, porém, a variabilidade nos niveis de D-dimero
dos pacientes que tiveram TVP € bem maior que os pacientes que tiveram TEP, com
amplitude entre 0,36 a 14,45 microgramas por mililitro (ug/ml). A Tabela 2 apresenta
as principais medidas estatisticas do nivel de DD dos pacientes por tipo de
tromboembolismo.

Considerando que para alguns pacientes foi verificado o nivel de DD varias
vezes durante o periodo de internagéo, foram utilizados no calculo das medidas abaixo

apenas o maior nivel de DD observado para cada paciente.

Tabela 2 - Medidas estatisticas do Nivel de Dimero-D dos pacientes por Tipo de Tromboembolismo.

Tipo de Minimo Maximo Média Mediana Amplitude Desvio-padrao

Tromboembolismo

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 propria, 2022.

Por meio do Grafico 5, que apresenta o boxplot do nivel de DD maximo dos

pacientes por tipo de tromboembolismo, é possivel identificar que a maioria dos niveis
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de DD dos pacientes concentram-se entre 3 e 4,5 pg/ml. Contudo, € possivel observar
a presenca de valores discrepantes (outliers), principalmente entre os pacientes que
tiveram TVP.

Grafico 5 - Boxplot do Nivel de Dimero-D Maximo dos Pacientes por Tipo de Tromboembolismo.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

Em relacdo aos niveis de PCR dos pacientes, observa-se uma alta
variabilidade, com amplitude entre 5,90 e 621,5 miligramas por litro (mg/l). Observa-
se também uma alta divergéncia nas medidas dos pacientes que tiveram TVP em
relagcdo aos pacientes que tiveram TEP, apresentam médias, medianas e desvio-
padrao bem distantes. A Tabela 3 apresenta as principais medidas estatisticas do nivel
de PCR dos pacientes por tipo de tromboembolismo.

Considerando que para alguns pacientes também foi verificado o nivel de PCR
varias vezes durante o periodo de internagao, foram utilizados no calculo das medidas

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

Tabela 3 - Medidas estatisticas do Nivel de PCR dos pacientes por Tipo de Tromboembolismo.

Tipo de Minimo Maximo Média Mediana Amplitude Desvio-
Tromboembolismo padrao
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 propria, 2022.
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Por meio do Grafico 6, que apresenta o boxplot do nivel PCR maximo dos
pacientes por tipo de tromboembolismo, é possivel se obter mais detalhes sobre a
distribuicdo dos niveis de PCR dos pacientes, identificando a presenca de valores

bastante discrepantes (outliers) nos niveis de PCR.

Grafico 6 - Boxplot do Nivel de PCR dos Pacientes por Tipo de Tromboembolismo.
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Fonte: Autoria prépria, 2022.

Em relacao ao IMC dos pacientes, observa-se que, tantos os pacientes que
tiveram TVP quanto os pacientes que tiveram TEP, apresentam médias e medianas
relativamente proximas, porém, a variabilidade no IMC dos pacientes é bastante alta,
com pacientes abaixo do nivel de baixo peso (<18,5) e pacientes com alto grau de
obesidade (>40). A Tabela 4 apresenta as principais medidas estatisticas do IMC dos

pacientes por tipo de tromboembolismo.

Tabela 4 - Medidas estatisticas do indice de Massa Corporal dos pacientes por Tipo de

Tromboembolismo.

Tipo de Minimo Maximo Média Mediana  Amplitude Desvio-
Tromboembolismo padrao
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 propria, 2022.

Por meio do Gréafico 7, que apresenta o boxplot do IMC dos pacientes por tipo
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de tromboembolismo, € possivel identificar que o TVP é mais comum entre pacientes
baixos niveis de IMC, enquanto que o TEP é mais comum em pacientes com altos
niveis de IMC. Além disso, é possivel observar a presenca de valores discrepantes

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

Grafico 7 - Boxplot do indice de Massa Corporal dos Pacientes por Tipo de Tromboembolismo.
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Fonte: Autoria propria, 2022.
Em relacdo aos dias de internacdo dos pacientes, observa-se uma alta

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

dos dias de internagcao dos pacientes por tipo de tromboembolismo.

Tabela 5 - Medidas estatisticas dos Dias de Internagao dos pacientes por Tipo de Tromboembolismo.

Tipo de Minimo Maximo Média Mediana Amplitude Desvio-
Tromboembolismo padrao
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 prépria, 2022.

Por meio do Grafico 8, que apresenta o boxplot dos dias de internagao dos
pacientes por tipo de tromboembolismo, é possivel identificar que a amplitude maior
dos dias de internacao 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.

Grafico 8 - Boxplot dos dias de internagao dos Pacientes por Tipo de Tromboembolismo.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

Em relagao a presenca de diabetes mellitus (DM) entre os pacientes, conforme
apresentado no Gréfico 9, observa-se que a maioria (76,47%) dos pacientes nao sao

acometidos de diabetes mellitus.

Grafico 9 - Quantidade de Pacientes pela presencga de diabetes mellitus.
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Fonte: Autoria proépria, 2022.
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Em relacéo a presenca de HAS entre os pacientes, conforme apresentado no
Grafico 10, observa-se um equilibrio entre os pacientes que sdo acometidos de
hipertensao arterial sistémica e os que néo séo, sendo que a ligeira maioria (52,94%)

sao hipertensos.

Grafico 10 - Quantidade de Pacientes pela presencga de hipertenséo arterial sistémica.
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Fonte: Autoria prépria, 2022.

O Coeficiente de Correlagdo de Spearman para os niveis de DD Maximo e os
niveis da PCR Maximo dos pacientes é de 0,081. A estatistica teste, onde a hipétese
Ho € que o coeficiente de correlagao € igual a 0 (zero) foi de 262,960 (P-valor igual a
0,803). Com esses resultados, conclui-se, com nivel de significancia de 5%, de que a
hipétese Ho ndo pode ser rejeitada, ou seja, que nao ha indicio estatisticos de que
haja correlagédo entre os niveis de DD Maximo e os niveis da PCR Maximo dos
pacientes.

O Grafico 11 apresenta a dispersao entre os niveis de DD Maximo e os niveis
da PCR Maximo dos pacientes, onde observa-se a inexisténcia de correlagao linear
entre os niveis de DD Maximo e os niveis da PCR Maximo dos pacientes. Destaca-se
também a existéncia de apenas 12 registos, visto que dos 17 pacientes 4 ndo possuem

medidas de DD e 1 n&o possui medida de PCR.
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Grafico 11 - Grafico de dispersdo entre os niveis de Dimero-D e os niveis da PCR.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

O Coeficiente de Correlacdo de Spearman para os niveis de DD Maximo e o
IMC dos pacientes € de 0,110. A estatistica teste, onde a hipétese Ho é que o
coeficiente de correlacao € igual a 0 (zero) foi de 146,890 (P-valor igual a 0,763). Com
esses resultados, conclui-se, com nivel de significancia de 5%, de que a hipdtese Ho
nao pode ser rejeitada, ou seja, que n&o ha indicio estatisticos de que haja correlagao
entre os niveis de DD Maximo e o IMC dos pacientes.

O Gréafico 12 apresenta a dispersao entre os niveis de DD Maximo e o IMC dos
pacientes, onde observa-se a inexisténcia de correlacao linear entre os niveis de DD
Maximo e o IMC dos pacientes. Destaca-se também a existéncia de apenas 10
registos, visto que dos 17 pacientes 1 ndo possui medida de DD, 3 ndo possuem

medida de IMC e outros 3 ndo possuem medidas de DD e IMC.
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Grafico 12 - Grafico de dispersao entre os niveis de Dimero-D e o IMC dos pacientes.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

O Coeficiente de Correlacdo de Spearman para os niveis de PCR Maximo e o
IMC dos pacientes é de -0,097. A estatistica teste, onde a hipdtese Ho € que o
coeficiente de correlagao é igual a 0 (zero) foi de 181,049 (P-valor igual a 0,789). Com
esses resultados, conclui-se, com nivel de significancia de 5%, de que a hipdtese Ho
nao pode ser rejeitada, ou seja, que ndo ha indicio estatisticos de que haja correlagao
entre os niveis de PCR Maximo e o IMC dos pacientes.

O Grafico 13 apresenta a dispersao entre os niveis de PCR Maximo e o IMC
dos pacientes, onde observa-se a inexisténcia de correlacéo linear entre os niveis de
PCR Maximo e o IMC dos pacientes. Destaca-se também a existéncia de apenas 10
registos, visto que dos 17 pacientes 1 ndo possui medida de PCR e 6 ndo possuem
medida de IMC.
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Grafico 13 - Grafico de dispersdo entre os niveis da PCR e o IMC dos pacientes.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

O Coeficiente de Correlagao de Spearman para os niveis de DD Maximo e os
dias de internacao dos pacientes € de -0,100. A estatistica teste, onde a hipotese Ho
€ que o coeficiente de correlacao € igual a 0 (zero) foi de 402,052 (P-valor igual a
0,734). Com esses resultados, conclui-se, com nivel de significancia de 5%, de que a
hipétese Ho ndo pode ser rejeitada, ou seja, que nao ha indicio estatisticos de que
haja correlagéo entre os niveis de DD Maximo e os dias de internagdo dos pacientes.
O Grafico 14 apresenta a dispersdo entre os niveis de DD Maximo e os dias de
internagéo dos pacientes, onde observa-se a inexisténcia de correlagao linear entre
os niveis de DD Maximo e os dias de internacao dos pacientes. Destaca-se também
a existéncia de apenas 13 registos, visto que dos 17 pacientes 4 ndo possuem
medidas de DD.
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Grafico 14 - Grafico de dispersao entre os niveis de Dimero-D e os dias de internagao.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

O Coeficiente de Correlagao de Spearman para os niveis de DD Maximo e os
dias de internacdo em UTI dos pacientes € de -0,070. A estatistica teste, onde a
hipotese Ho € que o coeficiente de correlacao € igual a 0 (zero) foi de 306,070 (P-valor
igual a 0,828). Com esses resultados, conclui-se, com nivel de significancia de 5%, de
que a hipotese Ho ndo pode ser rejeitada, ou seja, que ndo ha indicio estatisticos de
que haja correlagao entre os niveis de DD Maximo e os dias de internagcdo em UTI dos
pacientes.

O Grafico 15 apresenta a dispersao entre os niveis de DD Maximo e os dias de
internacdo em UTI dos pacientes, onde observa-se a inexisténcia de correlacao linear
entre os niveis de DD Maximo e os dias de internacdo em UTI dos pacientes. Destaca-
se também a existéncia de apenas 12 registos, visto que dos 17 pacientes 3 nao
possuem medidas de DD, 1 nao ficou internado em UTI e outro ndo possui medida de

DD e nao ficou internado em UTI.
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Grafico 15 - Grafico de dispersao entre os niveis de Dimero-D e os dias de internagdo em UTI.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

O Coeficiente de Correlacao de Spearman para os niveis de PCR e os dias de
internacao dos pacientes é de 0,130. A estatistica teste, onde a hipotese Ho € que o
coeficiente de correlagao é igual a 0 (zero) foi de 592,000 (P-valor igual a 0,633). Com
esses resultados, conclui-se, com nivel de significancia de 5%, de que a hipdtese Ho
nao pode ser rejeitada, ou seja, que n&o ha indicio estatisticos de que haja correlagao
entre os niveis de PCR Maximo e os dias de internagao dos pacientes.

O Grafico 16 apresenta a dispersao entre os niveis de PCR Maximo e os dias
de internacao dos pacientes, onde observa-se a inexisténcia de correlacao linear entre
os niveis de DD Maximo e os dias de internagao dos pacientes. Destaca-se também

a existéncia de apenas 16 registos, visto que dos 17 pacientes 1 ndo possui medida

de PCR.
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Grafico 16 - Grafico de dispersao entre os niveis de PCR e os dias de internago.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

O Coeficiente de Correlacdo de Spearman para os niveis de PCR Maximo e os
dias de internagdo em UTI dos pacientes € de 0,300. A estatistica teste, onde a
hipotese Ho € que o coeficiente de correlagao € igual a 0 (zero) foi de 318,850 (P-valor
igual a 0,299). Com esses resultados, conclui-se, com nivel de significancia de 5%,
que a hipotese Ho ndo pode ser rejeitada, ou seja, que ndo ha indicio estatisticos de
que haja correlagao entre os niveis de PCR Maximo e os dias de internagédo em UTI
dos pacientes.

O Grafico 17 apresenta a dispersao entre os niveis de PCR Maximo e os dias
de internacdo em UTI dos pacientes, onde observa-se a inexisténcia de correlagao
linear entre os niveis de PCR e os dias de internacdo em UTI dos pacientes. Destaca-
se também a existéncia de apenas 14 registos, visto que dos 17 pacientes 1 nao

possui medida de PCR e 2 nao ficaram internados em UTI.
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Grafico 17 - Grafico de dispersao entre os niveis de PCR e os dias de internagdo em UTI.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

O Gréfico 18 apresenta o numero de 6bitos por TEV, onde pode ser observado

que apenas pacientes que tiveram TVP vieram a falecer.

Grafico 18 - Obito dos pacientes em relagdo ao TEV.
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Fonte: Autoria prépria, 2022.
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Para verificar a associagao entre os niveis de DD e o desfecho de alta ou 6bito,
foi utilizado o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. A estatistica teste, onde a hipétese Ho
€ que os niveis de DD dos pacientes que tiveram alta segue a mesma distribuicdo dos
niveis de DD dos pacientes que evoluiiram a ébito, foi de 12,00 (P-valor igual a 0,921).
Com esses resultados, conclui-se, com nivel de significancia de 5%, que a hipdtese
Ho n&o pode ser rejeitada, ou seja, que ndo ha indicio estatisticos de que os niveis de
DD dos pacientes influenciam no desfecho de alta ou 6bito, visto que ambos seguem
a mesma distribui¢ao.

O Gréafico 19 apresenta a média e mediana dos niveis de DD Maximo dos
pacientes que vieram a o6bito e a média e mediana dos niveis de DD Maximo dos
pacientes que nao vieram a 6bito, onde se evidencia que tanta as médias quanto as
mediana sao bem préximas, reforcando a conclusdo de que os niveis de DD dos

pacientes nao influenciam no desfecho de alta ou oébito.

Grafico 19 - Média e mediana dos niveis de Dimero-D por desfecho de alta ou 6bito.
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Fonte: Autoria proépria, 2022.

Para verificar a associacado entre os niveis de PCR e o desfecho de alta ou
obito, também foi utilizado o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. A estatistica teste, onde
a hipotese Ho é que os niveis de PCR dos pacientes que tiveram alta seguem a mesma

distribuicdo dos niveis de PCR dos pacientes que evoluiram a 6bito, foi de 13,00 (P-
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valor igual a 0,439). Com esses resultados, conclui-se, com nivel de significancia de
5%, que a hipétese Ho ndo pode ser rejeitada, ou seja, que nao ha indicio estatisticos
de que os niveis de PCR dos pacientes influenciam no desfecho de alta ou o6bito, visto
que ambos seguem a mesma distribuicéo.

O Grafico 20 apresenta a média e mediana dos niveis de PCR Maximo dos
pacientes que vieram a 6bito e a média e mediana dos niveis de PCR Maximo dos
pacientes que ndo vieram a obito, onde se evidencia que a meédia dos niveis de PCR
Maximo dos pacientes que vieram a 6bito € bem maior que a média dos que nao
vieram a obito e receberam alta. Contudo, destaca-se que a alta diferenca entre as
médias é influenciada pela presenca de valores discrepantes (outliers). Ja em relagao
a mediana, verifica-se que para ambos 0s grupos sdo bem préximas, visto que é uma
medida menos sensivel a (outliers), reforgando a conclusao de que os niveis de PCR

dos pacientes nao influenciam no desfecho de alta ou oébito.

Grafico 20 - Média e mediana dos niveis de PCR por desfecho de alta ou ébito.
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Fonte: Autoria propria, 2022.

5 DISCUSSAO
A incidéncia relatada de TEV na COVID-19 é altamente variavel, sugerindo que
fatores de risco individuais influenciam significativamente no risco trombodtico e

tromboembdlico. Os dados obtidos em nosso estudo enquadram-se centralmente
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neste cenario. Em nossa série de 17 casos, houvera perfis muito singulares, incluindo
idade de 2 a 85 anos, bem como comorbidades especificas, tais com neoplasia
maligna, infecgédo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), IMC < 18,5 em um
caso, e 50 em outro caso, entre outras; fatores que podem tendenciar as analises na
vigencia de uma amostra pequena.

A prevaléncia encontrada de TEV de 1,3% pode ser considerada baixa em
comparagao com muitos outros relatérios. A maioria dos estudos demonstram
incidéncias mais elevadas e consideravelmente variadas. Entre os pacientes
estudados por Martinot et al. (2021) e Al-samkari 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 hospitalizagao.
Em contrapartida, um estudo Japonés encontrou uma diminuta taxa de TEV (0,8%)
(YAMASHITA et al., 2021).

As diferencas em nossos resultados, bem como a disparidade de prevaléncia
nos diferentes centros deste estudo podem ser explicadas por caracteristicas
intrinsecas desses mesmos servigos. Embora sendo um estudo multicéntrico com
1307 prontuarios de pacientes com COVID-19 confirmado, ha importante risco de viés
considerando-se que a auséncia de casos de TEP no HUJBB e FSCMPa esta
associada a indisponibilidade da APTC, a ferramenta diagnostica de confirmagéo para
este tipo de TEV nos mesmos hospitais, implicando no importante viés de
subdiagnéstico. Tal limitagdo se manifesta nos dois servigos publicos dentre os trés
centros deste estudo, mas néo no servigo privado. O unico centro privado, HNSG
dispondo de superior infraestrutura, possui disponibilidade da APTC, sendo um centro
de referéncia também em cuidados intensivos.

Além disso, durante o periodo considerado para a presente analise, nao foram
encontradas evidéncias de estratégia de triagem de TEV entre os pacientes positivos
para COVID-19 nos dois centros publicos, 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 trombéticos provavelmente foram
perdidos.

O HUJBB possui dados interessantes, apenas dois pacientes possuiam TVP
diagnosticada pela USGD, representando taxa de 0,6%. Cinco pacientes com TEP

(quatro com o diagnodstico na declaragdao de o6bito e um com o diagnostico de
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probabilidade por ecocardiograma) e um com suspeita clinica de TVP (apesar da
solicitacdo de USGD de MMII, foi optado pelo tratamento paliativo, e 0 exame
solicitado fora revogado) foram encontrados. Assim, incluindo-se as suspeigdes de
TEV que ndo puderam ser investigadas por imagem a prevaléncia alcanca 2,49%.
Ainda, muitos TEV podem ser oligosintomaticos ou mesmo assintomaticos, e sua
manifestagéo primeira, ser o ébito.

Apesar da ausencia de correlagao estatistica significativa, encontramos uma
prevaléncia de TEV superior em mulheres (64,71%, 11) na amostra pesquisada, ndo
obstante, uma meta-analise apresentou resultado diferente, com pacientes do sexo
masculino com COVID-19 sendo mais propensos a sofrer TEV (69%) (WU et al.,
2021). Uma analise univariavel também concluiu que o sexo masculino foi associado
com TEV (THONDAPU et al., 2021). Em contraste, a meta-analise de Lobbes et al.
(2021) nao encontrou associacao entre o risco de TEV e o sexo masculino. A nao
exclusao de pacientes com condi¢cdes associadas ao estado pré-coagulante capazes
de gerar TEV atribuivel a outras causas, bem como o pequeno numero de nossa
amostra podem ajudar a explicar essa diferenca.

Encontramos uma idade média de 46,35 anos. A idade média de pacientes com
COVID-19 e TEV relatada na literatura é de 64,5 anos, demonstrando que o TEV é
mais comum entre individuos com COVID-19 na presenca de idade avancada (WU et
al., 2021). Outro relatério 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 etaria (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 referéncia de tratamento pediatrico na capital.
Assim, a inclusao dos dados de um centro referéncia em pediatria em uma amostra
reduzida podem estar deslocando falsamente a média e mediana das idades. Apesar
disso, em consonancia com os achados desta pesquisa, a literatura demonstra nao
haver relagdo entre presenca de TEV e a idade (LOBBES et al., 2021).

O nivel de DD observado teve média de 4,12 pg/ml, com a maioria dos niveis
de DD dos pacientes concentrando-se entre 3 e 4,5 ug/ml. Esses dados estdo de
acordo com a literatura, onde € demonstrado que niveis de DD elevado, mesmo na
apresentacao inicial, sdo preditivos de complicagbes associadas a coagulagao durante
a hospitalizacao, incluido TEV (DD > 2,5 pg/ml) (AI-SAMKARI et al., 2020).
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Em nossa amostra € possivel observar a presenca de valores consideravelmente
discrepantes, principalmente entre os pacientes que apresentaram TVP. Nestes
casos, 0s pacientes encontravam-se em sua maioria hospitalizados nos servigcos que
nao dispunham de APTC.

O nivel de PCR teve média de 143,23 mg/l e mediana de 122,10 mg/l. Entre
2.601 pacientes hospitalizados com COVID-19, foi obtida mediana de PCR de 108
mg/L; sendo concentracbes de PCR acima do valor mediano associadas a TEV e
mortalidade, em compara¢cado 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 subpopulagao de
pacientes com TEV. Marcadores adicionais na apresentagao inicial preditiva de
trombose durante a hospitalizagdo incluiram PCR > 100 mg/L (AL-SAMKARI et al.,
2020). A PCR é um reagente inespecifico de fase aguda. Niveis elevados de PCR
estdo diretamente correlacionados com o nivel de inflamagao e gravidade da doenca.
Os resultados dessa meta-analise sdo consistentes com outros pequenos estudos de
coorte que associam positivamente niveis elevados de PCR com gravidade da doenga
(YU et al., 2020).

Os achados em nosso estudo demonstram n&o haver relagao entre IMC e risco
de TEV. O valor de IMC minimo de 18,50 kg/m?, maximo de 50,25 kg/m?, média de
27,65 kg/m? e mediana de 23,28 kg/m? com os valores especificos de cada centro
incluidos neste estudo permitem identificar que a TVP é mais comum entre pacientes
baixo niveis de IMC, enquanto que o TEP é mais comum em pacientes com altos
niveis de IMC. Neste caso, o fato de apenas um servigo ser capaz de realizar o
diagndstico de TEP consiste numa justificativa razoavel.

Além disso, a significativa discrepancia nos valores de IMC entre os pacientes
com TEV pode ser explicada pelas caracteristicas pelas areas de referéncia de
atuacao do servico na qual os pacientes se encontravam (o servico HUJBB, é um
centro de referéncia em doencgas infectocontagiosas). Para exemplificar, um paciente
pediatrico da FSCMPa apresentava desnutricdo e ICC; outro paciente do HUJBB
apresentava desnutricdo grave, HIV e neurotoxoplasmose. Ainda, apenas o HNSG
apresentava registro de IMC em todos os prontuarios coletados, contrastando com o
observado nos prontuarios da FSCMPa e do HUJBB, que ndo apresentavam esse

registro, em sua maioria.
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A meta-analise de Wu et al. (2021) encontrou que o IMC médio em pacientes
com COVID-19 que apresentaram TEV na internacao foi de 27,22 kg/m?, em uma
populagdo com IMC variando de 25,70 a 28,75 kg/m?. Em outro estudo, pacientes com
TEV apresentaram IMC médio de 26,9 kg/m? (YAMASHITA" 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 € um fator
de risco bem conhecido para o desenvolvimento de TEV devido suas caracteristicas
préinflamatdrias, e pode ser considerado um fator de risco especialmente importante
para o desenvolvimento de TEV em pacientes com COVID-19 (YAMASHITA et al.,
2021). Apesar disso, alguns estudos concluiram nao haver relagao entre o risco de
TEV, IMC e obesidade (LOBBES et al., 2021).

Em relacdo aos dias de internacdo dos pacientes, observa-se uma alta
variabilidade, com intervalo de 9 a 124 dias, com média de 50,18 e mediana de 41,00
dias. Em consonancia com esses achados, a literatura evidencia certeza moderada
para uma associagdo entre o risco de TEV e o tempo de permanéncia na
hospitalizagao (LOBBES et al., 2021).

Observamos em nosso estudo um equilibrio entre os pacientes que sao
hipertensos e os que n&o sao, com tendéncia a possuirem HAS (52,94%). Com
relacdo a DM, a maioria (76,47%) dos pacientes ndo sao diabéticos. A literatura
apresenta resultados semelhantes: Liang et al. (2021) ndo encontraram correlagao
estatistica: de seus 7 casos diagnosticados com TEV, 3 apresentavam hipertensao
(LIANG et al., 2021). Semelhante a estes achados, Lobbes et al. (2021) ndo encontrou
associagao entre varias condi¢des médicas e o risco de TEV, incluindo DM e HAS
(LOBBES et al., 2021).

Nao houve correlacdo entre os niveis de DD Maximo e os niveis da PCR
Maximo dos pacientes em nossa amostra, porem um estudo apresentou que o DD
elevado estava relacionado com marcadores de inflamagao, especialmente com a
PCR (YU et al.,, 2020). Em contrapartida, a literatura relata um pico de DD com
moderada correlagao positiva com o pico de PCR (AI-SAMKARI et al., 2020). Com
relagcao aos niveis de PCR e DD Maximos e o IMC dos pacientes ndo ha indicios de
correlacao estatistica e ndo existe estudo que relacione esse exame laboratorial com
o IMC de pacientes internados com COVID-19 que desenvolveram TEV. Desse modo,
embora a literatura forneca indicios de que a PCR aumente na inflamacao intensa, e

a inflamacgao intensa se relaciona a trombogénese, o que gera DD, na pratica parece
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nao haver correlagao significativa entre picos de PCR e DD.

Além disso, ndo ha indicio de correlacéo entre os niveis de DD e PCR Maximo
com os dias de internagdo e permanéncia em UTI dos pacientes. Um dos pacientes
apresentou uma PCR muito elevada (621,5 mg/dl), este apresentava neoplasia
maligna pulmonar e doenga pulmonar obstrutiva crénica, pneumonia e tabagismo, o
que justificava tal nivel, porém em relagdo a analise estatistica, mesmo ao retirar o
valor discrepante de PCR, manteve-se auséncia de correlagao estatistica desta com
os dias de internacio totais e em UTI.

Um estudo brasileiro evidenciou associagao dos niveis de DD e PCR a maior
mortalidade hospitalar em pacientes com COVID-19 (GOROG et al., 2022;
GONCALVES et al.,, 2021). Um estudo com 2.601 pacientes hospitalizados com
COVID-19, que tiveram uma PCR com mediana de 108 mg/L, concluiu que
concentracbes de PCR acima do valor mediano foram associadas a mortalidade
(32,2% vs. 17,8%) (SMILOWITZ et al., 2021). Porém, na populagado com TEV do nosso
estudo os niveis de DD e PCR n&o influenciam no desfecho de 6bito, visto que apenas
1 dos 3 ébitos estudados apresentava valor acima da mediana da amostra, que é 122
mg/L.

Uma meta-analise recente sugeriu que o valor de corte tradicional do DD (< 0,5
Mg/mL) usado para excluir TEV na populacdo em geral parece aplicavel também a
pacientes com COVID-19 (Suh et al., 2021). No entanto, como um preditor de risco de
TEV, ainda ha incertezas sobre quais niveis, de fato, predizem um TEV. Além disso,
Silveira et al. (2022) pontua os desafios da interpretagao dos resultados do DD, como
a grande diversidade de métodos, valores de corte e unidades de medida. Um estudo
chinés indicou que a associagdo mais significativa com TEV ocorreu quando o DD
aumenta 1,5 vezes acima do valor de referéncia (LI et al., 2021). Um estudo brasileiro
e outro norte-americano encontraram associagao para valores de DD quatro ou mais
vezes acima do valor de referéncia (SILVEIRA et al., 2022; COHEN et al., 2021).
Enquanto na presente analise os pacientes com TEV tém média de niveis de DD mais
de oito vezes acima do referencial, e mediana de aproximadamente sete vezes.

Dos 17 pacientes estudados, apenas 2 nao foram internados em UTI. Em
consonancia com esses dados, outros relatérios relataram o risco especialmente alto
de TEV em pacientes com COVID-19 internados em UTI, em comparagdo com
aqueles internados em enfermaria (YAMASHITA et al., 2021; LODIGIANI et al., 2020).
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6 CONCLUSAO

Este trabalho apresentou como proposta conhecer e caracterizar certos
aspectos médicos clinicos e de laboratério no que tange pacientes hospitalizados com
a doenca COVID-19 e uma de suas complicagdes, os eventos tromboembdlicos, no
contexto de uma capital brasileira da Amazonia legal. Nesse sentido, fora realizado
um estudo observacional, longitudinal, de natureza descritiva, a partir da coleta de
prontuarios de trés centros médicos de referéncia.

Ao final deste estudo ndo foram encontradas relacdo entre sexo, idade,
IMC/obesidade, DM ou HAS, mortalidade e a presenca de TEV. No caso da HAS, pode
haver uma tendéncia ao risco de TEV. Os niveis de PCR e DD e tempo de
hospitalizagdo foram aumentados em todos os pacientes. Nesse sentido, fatores de
risco individuais parecem influenciar mais significativamente no risco trombdtico e
tromboembdlico em comparagao com condigdes médicas prevalentes na populagao
associadas a inflamacéao crénica.

Embora realizado em trés centros médicos, este estudo encontrou baixa
prevaléncia de TEV, e houve grande limitagdo na disponibilidade de dados. Nesse
sentido, destacam-se os importantes desafios e sobrecargas enfrentadas pelos
servigos de saude publica de nosso cenario, seja pela indisponibilidade de métodos
diagnodsticos, seja por registros deficitarios das equipes de saude. Além disso, a
pequena amostra de pesquisa impossibilita a realizagao de analises estatisticas mais
fidedignas da populagdo. Assim, além da necessidade de investimentos crescentes
nos servigos terciarios publicos de referéncia, maiores e mais assertivos estudos
devem ser realizados, a fim de chamar a atencado para a necessidade de revisdes
estruturais com o objetivo final de aperfeigoar a qualidade dos servigos de saude para

a populacéo.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO DE USO DE BANCO DE DADOS
DA FSCMP (TCUD)

Termo de Compromisso de Utilizacido de Dados (TCUD)

Nos, Paulo Martins Toscano (UFPA), Luiz Felipe Santiago Bittencourt (UEPA),
Adson Kevin Cunha Negidio (UFPA) e Ester Almeida Carneiro Rodrigues da Silva
(UFPA), no ambito do projeto de pesquisa intitulado “COVID-19: Perfil clinico e
laboratorial de pacientes com eventos tromboembdlicos documentados”,
comprometemo-nos com a utilizag&o dos dados contidos na Geréncia de arquivo
médico (GAME) da FSCMP, a fim de obiengdo dos objetivos previstos, e somente
apos receber a aprovagao do sistema CEP-CONEP.

Comprometemo-nos a manter a confidencialidade dos dados coletados nos
arquivos médicos e da nutricdo contidos nos prontuérios eletrénicos e fisicos,
se necessario, da GAME, bem como com a privacidade de seus contetidos, como
preconizam os Documentos Internacionais, e demais Resolugdes, nos termos da
Res. 466/12, 510/16 e 580/18 do Conselho Nacional de Sadde.

Declaramos entender que € nossa a responsabilidade de cuidar da
integridade das informacGes e de garantir a confidencialidade dos dados e a

privacidade dos individuos que terdo suas informagbes acessadas.

Também & nossa a responsabilidade de ndo repassar os dados coletados ou
0 banco de dados em sua integra, ou parte dele, as pessoas nao envolvidas na

equipe da pesquisa.

Por fim, comprometemo-nos com a guarda, cuidado e utilizagdo das
informacgdes apenas para cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui
referida. Qualquer outra pesquisa em que nés precisemos coletar informagées serdo
submetidas a apreciagdo do CEP-CONEP.

Belém-PA, 29 de Ailiombie de 2021.
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DO HUJBB (TCUD)

SSO ili a TCUD

Nés, Paulo Martins Toscano (UFPA), Luiz Felipe Santiago Bittencourt (UEPA),
Adson Kevin Cunha Negidio (UFPA) e Ester Almeida Camneiro Rodrigues da Silva
(UFPA), no ambito do projeto de pesquisa intitulado “COVID-19: Perfil clinico e
laboratorial de pacientes com eventos tromboembodlicos documentados”,
comprometemo-nos com a utilizacdo dos dados contidos no Setor de regulagao
assistencial (SRAS) do HUJBB, a fim de obtencdo dos objetivos previstos, e

somente apos receber a aprovacio do sistema CEP-CONEP.

Comprometemo-nos a manter a confidencialidade dos dados coletados nos
arquivos meédicos e da nutricao contidos nos prontudrios eletrénicos e fisicos,
se necessario, no SRAS, bem como com a privacidade de seus contetdos, como
preconizam os Documentos Internacionais, e demais Resolugbes, nos termos da
Res. 466/12, 510/16 e 580/18 do Conselho Nacional de Satde.

Declaramos entender que é nossa a responsabilidade de cuidar da
integridade das informacdes e de garantir a confidencialidade dos dados e a

privacidade dos individuos que ter&o suas informagoes acessadas.

Também é nossa a responsabilidade de nao repassar os dados coletados ou
o banco de dados em sua integra, ou parte dele, as pessoas nao envolvidas na

equipe da pesquisa.

Por fim, comprometemo-nos com a guarda, cuidado e utilizagdo das
informacdes apenas para cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui
referida. Qualquer outra pesquisa em que nds precisemos coletar informagoes serao
submetidas a apreciagcdo do CEP-CONEP.

Belém-PA, 29 de Adumlso de 2021.
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/if{w«n \A/u-m A 7\(,%“ &
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Conselho de Classe:
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Endereco: Conjunto Residencial Jardim Socilar, Namero 979, Apartamento 1119,
Séo Bras, Belém.
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Telefone: (91) 98201-3591  E-mail: ester.silva@ics.ufpa.br



DA HNSG (TCUD)

T e C isso de Utilizagdo de Dados (TCUD)

N6s, Paulo Martins Toscano (UFPA), Luiz Felipe Santiago Bittencourt (UEPA),
Adson Kevin Cunha Negidio (UFPA) e Ester Aimeida Cameiro Rodrigues da Silva
(UFPA), no &mbito do projeto de pesquisa intitulado “COVID-19: Perfil clinico e
laboratorial de pacientes com eventos tromboembélicos documentados”,
comprometemo-nos com a utilizagcao dos dados contidos no Banco de dados de
acesso restrito do HNSG, a fim de obtengao dos objetivos previstos, e somente

apos receber a aprovagao do sistema CEP-CONEP.

Comprometemo-nos a manter a confidencialidade dos dados coletados nos
arquivos médicos e da nutricdo contidos nos prontuarios eletrénicos e fisicos,
se necessario, do Banco de dades do HNSG, bem como com a privacidade de
seus conteudos, como preconizam os Documentos Internacionais, € demais
Resolugdes, nos termos da Res. 466/12, 510/16 e 580/18 do Conselho Nacional de
Salde.

Declaramos entender que € nossa a responsabilidade de cuidar da
integridade das informacdes e de garantir a confidencialidade dos dados e a

privacidade dos individuos que terdo suas informagdes acessadas.

Também é nossa a responsabilidade de n&o repassar os dados coletados ou
0 banco de dados em sua integra, ou parte dele, as pessoas nao envolvidas na

equipe da pesquisa.

Por fim, comprometemo-nos com a guarda, cuidado e utilizagdo das
informagdes apenas para cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui
referida. Qualquer outra pesquisa em que nds precisemos coletar informagoes seréo
submetidas a apreciagdo do CEP-CONEP.

Belém-PA, 29 de Adliambne de 2021.
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DO ICS/UFPA

UFPA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA gw«m
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COVID-19: PERFIL CLINICO E LABORATORIAL DE PACIENTES COM EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS DOCUMENTADOS.

Pesquisador: Paulo Martins Toscano

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 54741321.0.0000.0018

Instituicao Proponente: Instituto de Ciéncias da Salide da Universidade Federal do Para - ICS/ UFPA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.197.343

Apresentagao do Projeto:

Projeto de trabalho de conclusdo de curso de medicina. A pandemia da COVID-19 se apresenta, até o
momento, como o maior desafio sanitario deste século, tendo sido registrados mais de 221 milhdes de
casos e 4,5 milhdes de mortes no mundo (07/09/2021), segundo o COVID-19 Map, da Johns Hopkins
University of Medicine. No Brasil, cerca de 20,9 milhdes de casos foram confirmados, tendo sido alcangadas
marcas como de 87 mil novos casos e 1703 mortes em um Unico dia. Ha manifestacdes clinicas variadas ao
longo da infecgédo pelo Sars-Cov-2. Algumas das complicagbes frequentemente associadas a um curso de
doenca mais grave sdo os eventos tromboembdélicos. Ainda, ha evidéncias de que certos fatores podem
estar associados a maior incidéncia de tais complicages. Este sera um estudo observacional,longitudinal e
retrospectivo de natureza descritiva. Os locais da pesquisa sdo hospitais de assisténcia terciaria,
compreendendo as instituicées: FSCMP, HUJBB e HNSG. A populagdo da pesquisa compreendera
pacientes internados com COVID-19 que apresentaram eventos tromboembélicos, sendo TVP e/fou TEP
diagnosticadas. Compreendendo os pacientes internados no periodo de desde o primeiro caso a

30/07/2021, buscando-se os laudos positivos para os eventos tromboembélicos.

Objetivo da Pesquisa:
Caracterizar o perfil clinico e laboratorial de pacientes internados com COVID-19 que tiveram eventos
tromboembdlicos na Fundacdo Santa Casa de Misericérdia do Para (FSCMP), no Hospital

Enderego: Rua Augusto Corréa n® 01- Campus do Guama ,UFPA- Faculdade de Enfermagem do ICS - sala 13 - 2° and.

Bairro: Guama CEP: 66.075-110
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-7735 Fax: (91)3201-8028 E-mail: cepces@ufpa br
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UFPA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA Q@W«M mo
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

Continuacgio do Parecer: 5.197.343

Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) e no Hospital Nossa Senhora de Guadalupe (HNSG).
Verificar a correlagdo do DD e os niveis da PCR nos pacientes com COVID-19 que tiveram eventos
tromboembdlicos; Verificar a correlagdo entre os niveis de DD e os niveis da PCR dos pacientes com
COVID-19 que tiveram eventos tromboembélicos com o IMC; Verificar a correlagdo entre os niveis de DD e
os niveis da PCR dos pacientes com COVID-19 que tiveram eventos tromboembélicos com os dias de
internagdo; Verificar a correlacédo entre os niveis de DD e os niveis da PCR dos pacientes com COVID-19
que tiveram eventos tromboembdélicos e o desfecho de alta ou ébito.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: considerados minimos por se tratar de levantamento de prontuarios ja coletados.

Beneficios: otimizacdo e aperfeicoamento do manejo e armazenamento de dados de pacientes com COVID-
19, internados e com complicacbes. E para a comunidade cientifica incluem produgao de conhecimento
cientifico a nivel local e que pode ainda interagir com a comunidade cientifica global.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Ao final da realizacdo deste estudo poderdo haver evidéncias sugerindo quais pacientes eventualmente
estdo associados a maior risco de desenvolver uma infecgdo por COVID-19 grave, normalmente associada
a eventos tromboembdlicos,

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos apresentados segundo as normas da CONEP.

Recomendagoes:

Nenhuma

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Diante do exposto somos pela aprovacéo do protocolo. Ester é nosso parecer ,SMJ.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/12/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1846332.pdf 22:50:24

Enderegco: Rua Augusto Corréa n® 01- Campus do Guama UFPA- Faculdade de Enfermagem do ICS - sala 13 - 2° and.

Bairro: Guama CEP: 66.075-110
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-7735 Fax: (91)3201-8028 E-mail: cepccs@ufpa.br
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UFPA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO

RBrani

mo

PARA
Continuacdo do Parecer: 5.197.343
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA. pdf 29/12/2021 |Paulo Martins Aceito
Brochura 22:27:50 |Toscano
Investigador
QOutros HNSG_DECLARACAO_DE_RESPONS | 29/12/2021 |ADSON KEVIN Aceito
ABILIDADE .pdf 17:27:13 CUNHA NEGIDIO
QOutros HNSG_DECLARCAOQO_DE_ISENCAQ_D| 29/12/2021 |ADSON KEVIN Aceito
E_ONUS.pdf 17:26:14 [ CUNHA NEGIDIO
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 29/12/2021 |ADSON KEVIN Aceito
17:17:08 [CUNHA NEGIDIO
QOutros HUJBB_DECLARACAO_DE_CO_PART| 29/12/2021 |ADSON KEVIN Aceito
ICIPANTE. pdf 17:13:22 [CUNHA NEGIDIO
QOutros HNSG_DECLARACAO_DE_CO_PARTI| 29/12/2021 |ADSON KEVIN Aceito
CIPANTE .pdf 17:12:51  [CUNHA NEGIDIO
Declaragdo de FSCMP_TERMO_DE_ANUENCIA_INST| 29/12/2021 |ADSON KEVIN Aceito
concordancia ITUCIONAL .pdf 17:08:26 [ CUNHA NEGIDIO
Declaragdo de FSCMP_TERMO_DE_COMPROMISSO| 11/11/2021 |ADSON KEVIN Aceito
Pesquisadores DO PESQUISADOR INSTITUCIONAL| 17:35:41 | CUNHA NEGIDIO
QOutros FSCMP_DECLARACAO_DE_INSENCA| 11/11/2021 |ADSON KEVIN Aceito
O DE ONUS.pdf 17:30:46 [ CUNHA NEGIDIO
QOutros ICS_CARTA_DE_ENCAMINHAMENTO.| 10/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
pdf 11:20:46 |CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
QOutros ICS_DECLARACAO_DE_INSENCAO_D| 10/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
E_ONUS.pdf 11:20:25 |CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
QOutros ICS_TERMO_DE_ACEITE_DO_COORI| 10/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
ENTADOR.pdf 11:20:00 |CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
Qutros ICS_TERMO_DE_ACEITE_DO_ORIEN | 10/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
TADOR.pdf 11:19:27 |CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
Qutros ICS_TERMO_DE_COMPROMISSO_DO| 10/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
_PESQUISADOR.pdf 11:18:10 |CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
Qutros HUJBB_DECLARACAO_DE_RESPONS| 09/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
ABILIDADE.pdf 11:47:08 CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
Qutros HUJBB_DECLARCAO_ISENCAO_DE_ | 09/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
ONUS.pdf 11:45:28 CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
Enderego: Rua Augusto Corréa n® 01- Campus do Guama ,UFPA- Faculdade de Enfermagem do ICS - sala 13 - 2° and.
Bairro: Guama CEP: 66.075-110
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-7735 Fax: (91)3201-8028 E-mail: cepccs@uifpa br
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DO HUJBB

UFPA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE QW«@
BARROS BARRETO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: COVID-19: PERFIL CLINICO E LABORATORIAL DE PACIENTES COM EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS DOCUMENTADOS.
Pesquisador: Paulo Martins Toscano
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 54741321.0.3001.0017
Instituigao Proponente: Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto - UFPA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.286.482

Apresentacao do Projeto:

A pandemia da COVID-19 se apresenta, até o momento, como o maior desafio sanitario deste século. Ha
manifestacdes clinicas variadas ao longo da infeccdo pelo Sars-Cov-2. Algumas das complicagdes
frequentemente associadas a um curso de doenca mais grave sdo os eventos

tromboembdlicos. Ainda, ha evidéncias de que certos fatores podem estar associados a maior incidéncia de
tais complicagtes. Frente a tal cenario pandémico, este projeto de pesquisa tem por objetivo caracterizar o
perfil clinico e laboratorial de pacientes internados com COVID-19 que evoluiram com eventos
tromboembdlicos em trés hospitais de assisténcia terciaria em um estado na Amazénia, no periodo
compreendido entre o primeiro caso

de internacdo de cada servico a 30/07/2021. Este & um estudo observacional, longitudinal e retrospectivo de
natureza descritiva. Serdo selecionados prontuarios de pacientes que apresentaram trombose venosa
profunda e/ou tromboembolismo pulmonar; analisados os niveis de D-dimero (DD) e proteina C-reativa
(PCR) durante a internacao, verificado o indice de massa corporal (IMC), dias de internagéo e se houve
desfecho de 6bito ou ndo; além de averiguar se o paciente apresentava ainda diabetes e/ou hipertenséo.
Sugere-se que havera relacdes significativas entre grau de obesidade e as doencas cronicas associadas,
além de aumentos dos niveis de PCR e DD nos pacientes que apresentaram eventos tromboembdlicos.

Enderego: RUA DOS MUNDURUCUS, 4487

Bairro: GUAMA CEP: 66.073-005
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-6754 E-mail: cephujbb@yahoo com br
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UFPA - HOSPITAL
UNIVERSITARIO JOAO DE gwnp
BARROS BARRETO DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

Continuagdo do Parecer: 5.286.482

Objetivo da Pesquisa:

Caracterizar o perfil clinico e laboratorial de pacientes internados com COVID-19 que tiveram eventos
tromboembdlicos na Fundagdo Santa Casa de Misericérdia do Para (FSCMP), no Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto (HUJBB) e no Hospital Nossa Senhora de Guadalupe (HNSG).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

O estudo sera conduzido de acordo com a Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude, e consiste
em andlise de prontuarios em busca da coleta de dados para a caracterizacdo do perfil clinico e laboratorial
de pacientes internados com diagnéstico de COVID-19 que tiveram eventos tromboembdlicos. A presente
pesquisa apresenta a pequena possibilidade de vazamento de dados, sendo os riscos considerados
minimos por se tratar de levantamento de prontuarios ja coletados. Além disso, ha possibilidade de
divulgacdo de informagdes quando houver acesso aos dados de identificagdo, podendo haver a
estigmatizacdo do paciente, invasdo de privacidade, divulgagdo de dados confidenciais e risco a seguranga
dos prontuarios, principalmente se houver a necessidade de utilizar o prontuario fisico.

Sera limitado o acesso aos prontuarios, restringindo-se ao tempo da pesquisa, e apenas serdo coletados os
dados especificos para a pesquisa. Sera garantida a integridade dos documentos através da ndo violagdo
por danos fisicos, copias e rasuras. O mecanismo adotado para a anonimizagéo dos dados sera a omissdo
de dados que possam identificar o participante, como nome e/ou matricula no sistema hospitalar, retirando-
se tais dados apés a coleta de todas as informagdes necessarias para a pesquisa. Assegurar-se-ao a
confidencialidade, a privacidade e a ndo estigmatizagédo; garantindo assim a nao utilizagdo das informagdes
em prejuizo das pessoas e/ou das comunidades.Ademais, esta € uma pesquisa documental, em que os
responsaveis pela pesquisa declaram total responsabilidade com o sigilo dos dados dos pacientes. Este
trabalho ndo causara qualquer tipo de exposicdo da imagem das pessoas envolvidas na pesquisa. Ndo

serdo feitas analises em qualquer tipo de material biolégico.

BENEFiCIOS
Esta pesquisa ndo apresenta beneficios a curto prazo para os pacientes cujos prontuarios serdo analisados,
mas podera oferecer beneficios a longo prazo baseados na mudanga e/ou aprimoramento dos protocolos de

atendimento oferecidos pelos respectivos servicos.
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Os beneficios para as instituigdes envolvidas na pesquisa incluem a obtengdo de uma visdo ampliada de
autoavaliacdo da gestdo dos dados de pacientes internados com COVID-19, isto &, se foram devidamente
documentados e armazenados, em particular aqueles com TEP e TVP, e se ha evidéncias de maior
dificuldade no manejo de um paciente com determinado aspecto clinico/laboratorial em particular. Nesse
sentido, de modo geral, os possiveis beneficios estdo associados a otimizagdo e aperfeicoamento do
manejo e armazenamento de dados de pacientes com COVID-19, internados e com complicagdes.

Ha ainda beneficios para a comunidade cientifica. Os beneficios desta pesquisa para a comunidade
cientifica incluem produgdo de conhecimento cientifico a nivel local e que pode ainda interagir com a
comunidade cientifica global. Ao final da realizagdo deste estudo poderdo haver evidéncias sugerindo quais
pacientes eventualmente estdo associados a maior risco de desenvolver uma infeccdo por COVID-19 grave,
normalmente associada a eventos tromboembdlicos, no contexto da experiéncia local de servigos publico e
privado em Belém do Para; bem como qual ou quais aspectos constitucionais e epidemiolégicos da
populagdo paraense estido associados a este curso mais grave de doenga. Tais dados podem ser
associados com outros dados locais, nacionais e globais; para que sejam inferidas conclusdes que possam
de alguma forma contribuir com um real impacto no enfrentamento da pandemia de COVID-19, a fim de

gerar melhora da qualidade de vida da populagdo por meio do conhecimento cientifico.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa exequivel e eticamente adequada.

Consideracgoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Termos apresentados.

Recomendagoes:
Ajustar no projeto o ano da data de inclusdo de participantes visto ser projeto retrospectivo e consta
internagdes até 30/07/2021 e no projeto ( brochura) esta 30/07/2022.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA. pdf 29/12/2021 | Paulo Martins Aceito
Brochura 22:27:50 |Toscano
Investigador
Qutros HNSG_DECLARACAO_DE_RESPONS | 29/12/2021 |ADSON KEVIN Aceito
ABILIDADE.pdf 17:27:13 | CUNHA NEGIDIO
Qutros HNSG_DECLARCAO_DE_ISENCAO_D| 29/12/2021 |ADSON KEVIN Aceito
E_ONUS.pdf 17:26:14 | CUNHA NEGIDIO
Qutros HUJBB_DECLARACAO_DE_CO_PART| 29/12/2021 |ADSON KEVIN Aceito
ICIPANTE. pdf 17:13:22 | CUNHA NEGIDIO
Qutros HNSG_DECLARACAO_DE_CO_PARTI| 29/12/2021 |ADSON KEVIN Aceito
CIPANTE .pdf 17:12:51 CUNHA NEGIDIO
Qutros FSCMP_DECLARACAO_DE_INSENCA| 11/11/2021 |ADSON KEVIN Aceito
O_DE_ONUS.pdf 17:30:46 | CUNHA NEGIDIO
Qutros ICS_CARTA_DE_ENCAMINHAMENTO.| 10/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
pdf 11:20:46 | CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
Qutros ICS_DECLARACAO_DE_INSENCAO_D| 10/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
E_ONUS.pdf 11:20:25 | CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
Qutros ICS_TERMO_DE_ACEITE_DO_COORI| 10/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
ENTADOR.pdf 11:20:00 |CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
QOutros ICS_TERMO_DE_ACEITE_DO_ORIEN | 10/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
TADOR.pdf 11:19:27 | CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
QOutros ICS_TERMO_DE_COMPROMISSO_DO| 10/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
_PESQUISADOR.pdf 11:18:10 | CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
QOutros HUJBB_DECLARACAO_DE_RESPONS| 09/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
ABILIDADE.pdf 11:47:08 | CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
QOutros HUJBB_DECLARCAO_ISENCAO_DE_ | 09/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
ONUS.pdf 11:45:28 | CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
QOutros HUJBB_FICHA_DE_CADASTRO_DO_P| 09/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
ESQUISADOR.pdf 11:43:14 | CARNEIRO
RODRIGUES DA
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Qutros HUJBB_FICHA_DE_CADASTRO_DO_P| 09/11/2021 |SILVA Aceito
ESQUISADOR.pdf 11:43:14
Qutros HUJBB_FICHA_DE_REQUERIMENTO.| 09/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
pdf 11:42:49 | CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
Qutros TCUD_FSCMP .pdf 09/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
10:17:32 | CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
Qutros TCUD_HNSG.pdf 09/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
10:16:00 |CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
QOutros TCUD_HUJBB.pdf 09/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
10:06:59 |CARNEIRO
RODRIGUES DA
SILVA
TCLE / Termos de [DISPENSA_DO_TCLE.pdf 09/11/2021 |ESTER ALMEIDA Aceito
Assentimento / 09:47:30 |CARNEIRO
Justificativa de RODRIGUES DA
Auséncia SILVA

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
BELEM, 11 de Margo de 2022
Assinado por:
Jodo Soares Felicio
(Coordenador(a))
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DA FSCMPa

N FUNDA(}AQ SANTA CASA DE Plataforma
MISERICORDIA DO PARA - g%“” il
FSCMPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: COVID-19: PERFIL CLINICO E LABORATORIAL DE PACIENTES COM EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS DOCUMENTADOS.
Pesquisador: Paulo Martins Toscano
Area Tematica:
Versao: 3
CAAE: 54741321.0.3002.5171
Instituigao Proponente: Fundagao Santa Casa de Misericordia do Para
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.315.889

Apresentacao do Projeto:

PROJETO DE PESQUISA DE TCC DO CURSO DE MEDICINA DA UFPA.

Estudo observacional, longitudinal e retrospectivo de natureza descritiva. Os locais da pesquisa séo
hospitais de assisténcia terciaria, compreendendo as instituicdes: FSCMP, HUJBB e HNSG. A populagédo da
pesquisa compreendera pacientes internados com COVID-19 com

diagnostico clinico e/ou de imagem de TVP e/ou TEP, compreendendo os pacientes internados no periodo

de desde o primeiro caso a 30/07/2021 nos servigos em que ocorrera a pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Caracterizar o perfil clinico e laboratorial de pacientes internados com COVID-19

que tiveram eventos tromboembdlicos na Fundacdo Santa Casa de Misericérdia do Para

(FSCMP), no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) e no Hospital Nossa

Senhora de Guadalupe (HNSG).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar os niveis de DD, niveis da PCR, indice de massa corpérea (IMC), dias de internacao, desfecho de
morte, presenca de diabetes mellitus (DM) e/ou hipertenséo

arterial sistémica (HAS) nos pacientes internados com COVID-18 que tiveram eventos

tromboembdlicos durante seu periodo de internagao;

- Verificar a correlagdo do DD e os niveis da PCR nos pacientes com COVID-19 que tiveram
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eventos tromboembdlicos;

- Verificar a correlagdo entre os niveis de DD e os niveis da PCR dos pacientes com COVID-19 que tiveram
eventos tromboembélicos com o IMC;

- Verificar a correlagido entre os niveis de DD e os niveis da PCR dos pacientes com COVID-19 gue tiveram
eventos tromboembolicos com os dias de internagao;

- Verificar a correlagdo entre os niveis de DD e os niveis da PCR dos pacientes com COVID-19 que tiveram
eventos tromboembélicos e o desfecho de alta ou ébito;

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

0S RISCOS E BENEFICIOS FORAM BEM RELATADOS.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A PESQUISA E RELEVANTE E PERTINENTE.
PENDENCIAS FORAM SANADAS.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
FORAM APRESENTADOS SEGUNDO RESOLUGAO 466/12.

Recomendacoes:
SEM RECOMENDAGOES.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
SEM PENDENCIAS.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

# Projeto aprovado apés reunido do colegiado.
# Conforme Resolugdo CNS 580/18, dentre outros:
- Os procedimentos da pesquisa ndo deverdo interferir na rotina dos servigcos de assisténcia a saude;

- E dever do pesquisador divulgar os resultados da pesquisa para os participantes e instituicdes onde os

dados foram coletados, ao término do estudo.
# Conforme Resolugdo CNS 466/12, Capitulo XI, cabe ao Pesquisador Responsavel, dentre outros:

- Aguardar a decisdo de aprovacéo ética antes de iniciar a pesquisa;
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