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Resumo

Contexto: A pandemia da covid-19 se apresenta, até 0 momento, como o maior desafio sanitario deste século.
A fisiopatologia central implica em uma doenca respiratoria infecciosa causada pelo SARS-CoV-2 capaz de provocar
complicagdes cardiovasculares nos casos mais graves, incluindo o tromboembolismo venoso (TEV). Objetivos: Este trabalho
visa caracterizar o perfil clinico e laboratorial de pacientes internados com TEV documentados durante a infecgédo por
covid-19. Métodos: Trata-se de um estudo observacional, longitudinal e retrospectivo de natureza analiticaem que foram
revisados prontuarios de pacientes hospitalizados e diagnosticados por imagem com TEV em trés centros médicos de
assisténcia terciaria da capital do Para, Brasil. Dados epidemiolégicos e laboratoriais foram coletados retrospectivamente em
cada centro de satide, abrangendo o periodo desde o primeiro caso de covid-19 registrado até julho de 2021. Resultados:
Foram identificados casos de TEV em 1,30% dos prontuarios, variando de 0,60 a 2,25% nos diferentes centros. Os valores
meédios de idade, proteina C reativa, dimero-D, indice de massa corporal e tempo de internagdo foram, respectivamente,
46,35 anos, 143,23 mg/L, 4,12 pug/mL, 27,65 kg/m? e 50,18 dias. Nao foram encontradas correlagdes significativas (p < 0,05)
entre nenhuma das variaveis estudadas e presenca de TEV. Conclusdes: Parece haver alguma associagdo entre algumas
das varidveis testadas, porém sem possibilidade de estabelecimento de relacio causal. E possivel que as associacdes
epidemioldgicas entre covid-19 e TEV possam ser mediadas e mais bem explicadas por eventuais fatores de confuséo,
como coinfecgdes simultaneas, condi¢des de salide prévias, entre outros.
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Tromboembolismo venoso em pacientes com covid-19

Abstract

Background: To date, the COVID-19 pandemic constitutes the greatest health care challenge of the century. Its central
pathophysiology involves an infectious respiratory disease caused by the SARS-CoV-2 virus with potential in the most
severe cases to provoke cardiovascular complications, including venous thromboembolism (VTE). Objectives: This study
describes the clinical and laboratory characteristics of hospitalized patients with VTE confirmed duringa COVID-19 infection.
Methods: This is an observational, longitudinal, and retrospective analytical study based on review of the medical records of
patients admitted to three tertiary centers in the capital of Para state, Brazil, with VTE diagnosed by imaging. Epidemiological
and laboratory data were collected retrospectively at each health center, covering the period starting when the first case
of COVID-19 was recorded and ending in July 2021. Results: VTE cases were recorded in 1.30% of medical records, with
percentages varying from 0.60% to 2.25% at the different centers. Mean age, C-reactive protein, D-dimer, body mass index,
and length of hospital stay were 46.35 years, 143.23 mg/L, 4.12 ug/mL, 27.65 kg/m?, and 50.18 days, respectively. No significant
correlations (p < 0.05) were observed between presence of VTE and any of variables studied. Conclusions: There appeared
to be associations between some of the variables tested, but it was not possible to confirm any causal relationships. It is
possible that epidemiological associations between COVID-19 and VTE could be measured and better explained by possible

confounding factors, such as simultaneous coinfections, preexisting health conditions, and others.

Keywords: biomarkers; COVID-19; pulmonary embolism; deep venous thrombosis.

INTRODUGCAO

Em dezembro de 2019, surgiu em Wuhan, Hubei,
China, a doenga por coronavirus 2019 (covid-19)
causada pela sindrome respiratoria aguda grave por
coronavirus-2 (SARS-CoV-2), propagada rapidamente
e com mortalidade substancial, que se tornou a mais
grave crise sanitaria global deste século’. Em 11/03/2020,
a covid-19 foi declarada pandemia pela Organizagao
Mundial da Satde (OMS), envolvendo mais de 100
paises em todo o mundo em apenas 5 meses, enquanto
a prevaléncia de casos e mortes seguiu aumentando’.
Até 31/03/2024, foram notificados globalmente mais
de 774 milhdes de casos confirmados e mais de 7
milhdes de mortes’.

Desde o inicio da pandemia de covid-19, a comunidade
médica e cientifica estava ciente das manifestagdes
extra-respiratorias da infeccdo por SARS-CoV-2.
Endotelite, hipercoagulabilidade e hipofibrinélise
foram identificadas em pacientes com covid-19
como respostas subsequentes de disfungio endotelial,
disfungdo do sistema renina-angiotensina aldosterona,
ativacdo aumentada do fator de Von Willebrand e
“tempestade” de citocinas*’. Alguns estudos propdem
que tal ativacdo pode estar diretamente associada a
elevada frequéncia de eventos tromboembdlicos (ETs)
observada especialmente em casos criticos € mesmo
quando do uso de farmacoprofilaxia®”’.

O estado inflamatério e pro-trombdtico desses
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 séricos de DD como um reflexo da fibrinolise
exacerbada'’.

Apesar de seu baixo valor preditivo positivo, o DD
elevado pode sugerir a presenca de trombose venosa

profunda (TVP), bem como de tromboembolismo
pulmonar (TEP), os ETs mais frequentes em pacientes
com covid-19'"",

Além dos niveis séricos de DD, outra forma eficiente
de verificagdo da inflamagdo ocorre por meio da
quantificagdo sérica da PCR. Como uma proteina de
fase aguda da inflamacao, a PCR ¢ bem documentada
nos ETs, além de haver associacao de seus altos niveis
séricos com mortalidade na covid-19".

Até 0o momento, sdo escassos estudos que descrevam
e discutam as diversas nuances das condi¢des médicas
associadas a presenca de ETs no contexto da Amazonia
brasileira Oriental em pacientes internados com covid-19.
Além disso, diferentemente de outras populagdes
brasileiras, a populacdo amazonica fundamenta-se
em elementos culturais e sociais associados a maior
prevaléncia de comorbidades, aumentando, assim, a
suscetibilidade a gravidade da covid-19'%"".

Apesar da ampla literatura internacional sobre
ETs em pacientes com covid-19, a maioria dos
estudos disponiveis foi conduzida em centros com
ampla disponibilidade de recursos diagndsticos e
terapéuticos. No Brasil, particularmente na regido
da Amazoénia Oriental, persistem desigualdades
estruturais no acesso a saude, limitagdes diagnosticas
¢ desafios logisticos impostos por fatores geograficos,
os quais podem influenciar tanto o reconhecimento
quanto o manejo dessas condigdes. Corroborando esse
cendrio, Costa et al.'®, ao analisarem as internagdes
por ETs no Brasil entre 2019 e 2023, evidenciaram o
impacto desigual da pandemia nas diferentes regides
do pais, destacando que a escassez de profissionais
de satide, a limitag@o no acesso a exames de imagem
e a priorizagdo dos atendimentos relacionados a
covid-19 dificultaram o diagnoéstico e o tratamento
de condigdes graves, como os ETs. Até o momento,
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sdo escassos estudos multicéntricos que descrevam
o perfil clinico e laboratorial desses pacientes no
contexto regional do Norte.

Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi caracterizar
o perfil clinico e laboratorial de pacientes internados
com covid-19 que apresentaram ETs nos hospitais
Fundac@o Santa Casa de Misericordia do Para (FSCMPA),
Hospital Universitario Joao de Barros Barreto (HUJBB)
¢ Hospital Nossa Senhora de Guadalupe (HNSG).

METODOS

Desenho e contexto do estudo

Este estudo observacional e retrospectivo de natureza
analitica foi realizado nos hospitais de assisténcia
terciaria de Belém, PA, abrangendo as institui¢des
FSCMPA, HUJBB ¢ HNSG.

Amostra

A populagdo da pesquisa incluiu pacientes internados
com covid-19 com diagnoéstico de imagem de TVP e/
ou TEP, compreendendo pacientes internados desde
o primeiro caso (em cada servico) até 30/07/2021.
Foram excluidos da pesquisa pacientes sem diagnostico
de covid-19 que desenvolveram TVP e/ou TEP na
mesma internacdo e pacientes que ndo possuiam pelo
menos uma das duas variaveis laboratoriais (DD ou
PCR) em seu prontuario.

Trata-se de uma amostra de conveniéncia composta
por todos os pacientes hospitalizados com covid-19 nos
trés centros avaliados que apresentaram diagnodstico
confirmado de tromboembolismo venoso (TEV) por
método de imagem no periodo estudado. Por se tratar
de um estudo retrospectivo e censitario dos casos
elegiveis, ndo foi realizado calculo de tamanho amostral
prévio. Assim, os 17 casos incluidos representam a
totalidade dos registros disponiveis que preencheram os
critérios de inclusdo. Por esse motivo, nao se aplicam
os conceitos de margem de erro ou de tamanho ideal
de amostra que pressupdem selecdo aleatoria dos
participantes. Assim, os resultados obtidos refletem
o comportamento do conjunto analisado, permitindo
identificar associagdes e tendéncias relevantes, sem
pretensao de inferéncia estatistica para a populagao geral.

Coleta de dados

Foram analisados os dados de pacientes com
diagnostico de covid-19, com o cddigo da Classificagao
Internacional de Doengas, 10* revisao (CID-10) de
infecgdo por coronavirus de localizagdo ndo especificada
(B34.2) e de coronavirus como causa de doengas
classificadas em outros capitulos (B97.2). As varidveis
incluidas no estudo foram hospital, idade, sexo, data
da internacdo, data de encerramento da internagao,
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data de entrada na unidade de terapia intensiva (UTI),
data de saida da UTI, indice de massa corporal (IMC),
TVP (sim/ndo), TEP (sim/ndo), 6bito (sim/ndo), data
do 6bito, niveis séricos de DD, data de verificagdo
dos niveis de DD, unidade de medida do DD, niveis
séricos da PCR, data de verificagdo dos niveis da
PCR e unidade de medida da PCR.

A coleta das variaveis foi realizada nos prontuarios
eletronicos e fisicos na geréncia de arquivo médico
da FSCMPA e no setor de regulagao assistencial do
HUIJBB, sendo utilizados apenas prontuarios eletronicos
no servigo do HNSG. Os niveis séricos de DD e de PCR
foram recolhidos do site do laboratorio terceirizado
que atende o servico da FSCMPA e do HNSG, e,
para a coleta no HUJBB, foi utilizado o programa
Lab. Por fim, em conformidade com as diretrizes
do Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) Statement, foi
construido um fluxograma detalhado (Figura 1) com
o niimero total de prontuarios avaliados, os critérios
de exclusdo e a amostra final analisada.

Comissao de ética em pesquisa (CEP)

A pesquisa foi conduzida sob responsabilidade
institucional do Instituto de Ciéncias da Satde (ICS) da
Universidade Federal do Para, com a participacao das
institui¢des FSCMPA, HUJBB e HNSG. O estudo foi
aprovado pelos CEPs das respectivas institui¢des: ICS
(CAAE: 54741321.0.0000.0018, parecer consubstanciado
n°5.197.343); FSCMPA (CAAE: 54741321.0.3002.5171,
parecer consubstanciado n®5.315.889); HUIBB (CAAE:
54741321.0.3001.0017, parecer consubstanciado n°
5.286.482). O HNSG néo possui CEP proprio, sendo a
coleta de dados autorizada pela diretoria da instituigao,
com a aprovacdo do CEP da institui¢ao proponente (ICS/
Universidade Federal do Para), ndo sendo necessaria a
submissao a outro comité. Todos os envolvidos assinaram
o Termo de Consentimento de Uso de Banco de Dados
da FSCMPA, do HUJBB e do HNSG.

Andlise estatistica

A andlise dos dados foi realizada com o uso do
software R, versdo 4.1.2. Para a caracterizagdo da
amostra, foram calculados média, mediana, minimo,
maximo, amplitude ¢ desvio-padrdo para as variaveis
idade, DD, PCR, IMC, dias de internagao total e dias de
interna¢ao em UTTI. Para a variavel idade, as referidas
medidas foram calculadas separadamente por sexo ¢
pelo total de pacientes, ao passo que, para as demais
variaveis, as medidas foram calculadas separadamente
por tipo de TEV (TVP ou TEP) e pelo total.

Para as variaveis qualitativas hospital de internacao,
tipo de ETs, sexo, presenca de diabetes melito e
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hipertensdo arterial sistémica, foram calculadas as
frequéncias absolutas e relativas.

Considerando as limitagdes da amostra, optou-se por
utilizar testes estatisticos ndo paramétricos, pois sao
métodos de inferéncia que ndo exigem que os dados
sigam uma distribuig@o especifica, como a normal,
baseando-se geralmente em postos ou frequéncias em
vez dos valores originais, sendo mais adequados em
situagdes com amostras pequenas, oferecendo maior
robustez, embora com menor poder estatistico quando
as condi¢des paramétricas sao satisfeitas.

Para as variaveis quantitativas, foi utilizado o teste
de significancia sobre coeficiente de correlagao de postos
de Spearman, implementado no software R, o qual utiliza
o0 Algoritmo AS 89, desenvolvido por Best e Roberts',
para determinacdo do valor de p. Ja para a andlise de
associacao entre variaveis qualitativas e quantitativas,
foi utilizado o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney,
também implementado no software R, o qual utiliza o
procedimento apresentado por Bauer” para determinagdo
do valor de p. Em todos os testes foi adotado o limite de
rejei¢do da hipdtese nula de 5% (a = 0,05). Além disso,
também se optou por utilizar testes ndo paramétricos para
a verificagcdo da normalidade das variaveis analisadas.

RESULTADOS

Do total de 1.307 prontudrios revisados, 17 (1,30%)
foram incluidos no estudo por apresentarem TEV
confirmado por exame de imagem (15 em UTI e 2
em enfermaria). A Figura 1 apresenta o fluxograma
de selecao dos prontuarios incluidos no estudo.

Tromboembolismo venoso em pacientes com covid-19

Foi encontrada variabilidade significativa do niimero de
casos detectados de TEV entre cada hospital: HUIBB
de 0,60% (2 TVPs de 321), FSCMPA de 1,25% (9 TVPs
de 720) e HNSG de 2,25% (5 TEPs e 1 TVP de 266).
A distribui¢@o dos pacientes que apresentaram ETs por
hospital de internag@o foi demonstrada na Figura 2.

A maioria dos pacientes que apresentou ETs era do
sexo feminino, sendo 11 pacientes (64,71%) do sexo
feminino e 6 (35,29%), do sexo masculino. Em relagao
aidade, pdde-se observar uma variabilidade bem alta,
com pacientes a partir de 2 anos até 85 anos. A Tabela 1
apresenta as principais medidas estatisticas sobre a
idade dos pacientes distribuidos por sexo.

Em relag@o aos niveis séricos de DD dos pacientes,
observou-se que tanto os pacientes que tiveram TVP
quanto os pacientes que tiveram TEP apresentaram
médias e medianas relativamente proximas, porém,
a variabilidade nos niveis de DD dos pacientes que
tiveram TVP foi bem maior que os que tiveram TEP,
com amplitude entre 0,36 ¢ 14,45 ng/mL. Em relag@o
aos niveis de PCR dos pacientes, observou-se uma
alta variabilidade, com amplitude entre 5,90 e 621,50
mg/L. Verificou-se também uma alta divergéncia nas
medidas dos pacientes que tiveram TVP em relagao
aos que tiveram TEP, pois esses apresentaram médias,
medianas ¢ desvio-padrao bem distantes. Considerando
que para alguns pacientes o nivel sérico de PCR e
DD foram verificados varias vezes durante o periodo
de internagao, foram utilizados apenas o maior nivel
sérico de PCR e de DD observados para cada paciente
no calculo das medidas estatisticas (Tabela 2).

Pacientes hospitalizados com covid-19
1.307 prontuarios avaliados

Excluidos (n =1.290)

- Auséncia de diagnostico de TEV por
imagem

- Prontuérios incompletos

Incluidos (n =17)
Pacientes com TEV confirmado por exame de imagem

I

Internados na UTI (n = 15)

Internados na enfermaria (n = 2)

Figura 1. Fluxograma de selegdo dos pacientes hospitalizados com covid-19 incluidos no estudo. TEV = tromboembolismo venoso;

UTI = unidade de terapia intensiva.
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Nuamero de pacientes
S = N W B Oy ] 0O O

FSCMPA HNSG HUJBB
Hospital

Figura 2. Quantidade de pacientes por hospital. FSCMPA = Fundagdo Santa Casa de Misericordia do Para; HNSG = Hospital Nossa
Senhora de Guadalupe; HUJBB = Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

Tabela 1. Medidas estatisticas da idade dos pacientes por sexo.

Sexo Minimo Maximo Média Mediana Amplitude Desvio-padrao
Feminino 2,00 82,00 46,00 60,00 80,00 31,50
Masculino 12,00 85,00 45,00 48,50 73,00 26,16

Total 2,00 85,00 46,00 54,00 83,00 28,89

Tabela 2. Medidas estatisticas das variaveis do nivel de dimero-D e de proteina C reativa, indice de massa corporal e dias de
internagao por tipo de tromboembolismo.

trom I:: z;:ZIismo Minimo Maximo Média Mediana Amplitude Desvio- padrao

Nivel de DD

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
Nivel de PCR

TVP 590 621,50 156,70 128,30 615,60 166,34

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

Total 590 621,50 143,20 122,10 615,60 140,86

IMC

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

Dias de internagao

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

DD = dimero-D; PCR = proteina C reativa; IMC = indice de massa corporal; TVP = trombose venosa profunda; TEP = tromboembolismo pulmonar.
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Tabela 3. Resultado do teste ndo paramétrico de correlagdo entre o nivel maximo de dimero-D em relagdo as demais variaveis.

Variavel Coeficiente de Spearman 1C95% p
Nivel maximo de PCR 0,081 (-0,517; 0,626) 0,803
IMC 0,110 (-0,524; 0,666) 0,763
Dias de internagdo -0,100 (-0,637;0,503) 0,734
Dias de internagdo em UTI -0,070 (-0,619; 0,525) 0,828

1C95% = intervalo de confianga de 95%; IMC = indice de massa corporal; PCR = proteina C reativa; UTI = unidade de terapia intensiva.

Tabela 4. Resultados do teste ndo paramétrico de correlagio entre o nivel maximo de proteina C reativa em relagao as demais variaveis.

Variavel Coeficiente de Spearman 1C95% p
Nivel maximo de DD 0,081 (-0,517; 0,626) 0,803
IMC -0,097 (-0,659; 0,534) 0,789
Dias de internagéo 0,130 (-0,430; 0,618) 0,633
Dias de internagdo em UTI 0,300 (-0,274;0,717) 0,229

1C95% = intervalo de confianga de 95%; DD = dimero-D; IMC = indice de massa corporal; UTI = unidade de terapia intensiva.

No que se refere ao IMC dos pacientes, constatou-se
que tanto os pacientes que tiveram TVP quanto os
que tiveram TEP apresentaram médias e medianas
relativamente proximas, porém, a variabilidade no
IMC dos pacientes foi bastante alta, com pacientes
abaixo do peso (< 18,50 kg/m?) e pacientes com
obesidade grau IIT (> 40,00 kg/m?).

E em relagdo aos dias de internacéo dos pacientes,
observou-se uma alta variabilidade, com intervalo
de 9 a 124 dias de internacdo. Além disso, a média
de internagdo dos pacientes que tiveram TVP foi de
aproximadamente 20 dias a mais que a média dos
que tiveram TEP (Tabela 2).

Na andlise das variaveis quantitativas, o coeficiente
de correlagdo de Spearman ndo constatou associagdo
significativa (p > 0,05) em todas as variaveis (niveis
séricos maximos de DD e PCR, IMC, dias de internacéo
e dias de internacdo em UTI), tanto na analise em
funcao dos niveis séricos de DD méximo (Tabela 3)
quanto de PCR maximo (Tabela 4).

Para verificar a associag@o entre os niveis séricos
de DD ¢ de PCR em relagdo ao desfecho de alta ou
obito, foi utilizado o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney.
Para tal, considerou-se a hipdtese nula de que os niveis
séricos de DD e de PCR dos pacientes que tiveram
alta seguiu a mesma distribui¢do dos niveis séricos
de DD e PCR dos que vieram a 6bito. Assim, no teste
estatistico para o DD, o coeficiente foi de 12,00
(p = 0,921), e para a analise do coeficiente para o
PCR foide 13,00 (p=0,439). Com esses resultados,
concluiu-se, com nivel de significancia de 5%, que a
hipotese nula ndo pode ser rejeitada, ou seja, que ndo
ha indicios estatisticos de que os niveis séricos, tanto
de DD quanto de PCR, dos pacientes influenciam no

desfecho de alta ou 6bito, visto que ambos seguem a
mesma distribuicao.

Além disso, foi possivel verificar que apenas pacientes
que tiveram TVP vieram a 6bito (3 pacientes), ao
passo que entre os pacientes com evolugao favoravel,
9 tiveram TVP e 5 TEP.

DISCUSSAO

Na série de 17 casos, foram identificadas idades que
variaram de 2 a 85 anos. A incidéncia encontrada de
TEV foi de 1,30%, a qual pode ser considerada baixa
quando comparada a reportada na literatura existente.
A maioria dos estudos demonstraram incidéncias ou
prevaléncias mais elevadas e consideravelmente variadas.
Entre os pacientes estudados por Martinot et al.”' e
Al-Samkari et al.”’, 4 e 4,80% apresentaram TEV
confirmada com exame de imagem, respectivamente.
No entanto, dados como os apresentados nos estudos
de Thondapu et al.” e Liang et al.* constataram valores
respectivos de 24,60 ¢ 20,00% de pacientes com TEV
no contexto de hospitalizacdo. Em contrapartida,
um estudo japonés encontrou uma diminuta taxa de
TEV (0,80%)>.

Nos levantamentos realizados por Saliba et al.*,
foi verificada uma grande propor¢ao de ocorréncia
de TVP de membros inferiores em pacientes com
covid-19 entre os anos de 2019 e 2022. O estudo
constatou também que, na maioria dos diagndsticos,
o método de imagem utilizado foi o eco-Doppler
colorido. Em consonancia, Rocha e Sanchez’’, em
seu artigo de revisdo abrangendo publicagdes entre
os anos de 2020 e 2023, destacaram que pacientes
hospitalizados por covid-19 apresentam risco aumentado
para desenvolvimento de ETs, especialmente aqueles
internados em UTI. Nesse sentido, a baixa frequéncia
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de casos na presente pesquisa pode apontar limitacdes
relacionadas a disponibilidade de métodos diagnosticos
adequados nos servigos avaliados, o que pode ter
contribuido para a subnotificacao de ETs.

As diferencas em nossos resultados, bem como
a disparidade de casos nos diferentes centros deste
estudo, podem ser explicadas por caracteristicas
intrinsecas desses mesmos servigos. Embora este seja
um estudo multicéntrico com 1.307 prontudrios de
pacientes com covid-19 confirmado, a auséncia de
casos de TEP no HUJBB e na FSCMPA pode estar
associada a indisponibilidade da angiotomografia
pulmonar computadorizada, que ¢ a ferramenta
diagnostica de confirmagdo para esse tipo de TEV,
implicando na possibilidade de alguma incongruéncia
nos resultados.

Tal limitagao se manifesta em dois dos trés centros
deste estudo, mas ndo no servigo privado. O inico
centro privado, 0o HNSG, dispde de maior infraestrutura
e possui disponibilidade da angiotomografia pulmonar
computadorizada, sendo um centro de referéncia também
em cuidados intensivos. O TEV pode muitas vezes
ndo ser diagnosticado, devido ao seu quadro clinico
variavel, inespecifico ou até mesmo assintomatico,
tendo em vista que a maioria dos dbitos por TEV
ocorre sem a confirmacao clinica da condi¢ao”.

Apesar de ndo haver indicios suficientes para
atestar uma correlacdo estatistica significativa,
destaca-se o achado de uma quantidade de TEV
superior em mulheres, sendo 11 (64,71%) na amostra
pesquisada. Nao obstante, uma metanalise apresentou
resultado diferente, com pacientes do sexo masculino
com covid-19 sendo mais propensos a sofrer TEV
(69,00%)*. Uma analise univariavel também concluiu
que o sexo masculino foi o mais associado com
TEV?. Em contraste, a metanalise de Lobbes et al.*"
ndo encontrou associagdo entre o risco de TEV e o
sexo masculino.

Neste estudo, foi observado uma idade média de
46,35 anos, abaixo da média de idade de pacientes com
covid-19 e TEV relatada na literatura (64,50 anos),
demonstrando que o TEV ¢ mais comum entre individuos
com covid-19 com idade avancada®. Outro estudo
encontrou 100% dos pacientes que desenvolveram
TEV com mais de 40 anos de idade, estando 57,14%
deles entre 0s 40 e os 80 anos, semelhante a0s nossos
achados, com sete pacientes (41,17%) dentro da mesma
faixa etaria®. Deve-se ressaltar ainda que nosso estudo
possui quatro pacientes com menos de 18 anos de idade,
todos da FSCMPA, que ¢ referéncia de tratamento
pediatrico na capital. Assim, a inclusdo dos dados de
um centro referéncia em pediatria em uma amostra
reduzida pode estar deslocando falsamente a média
e mediana das idades. Apesar disso, em consonancia

Tromboembolismo venoso em pacientes com covid-19

com os achados desta pesquisa, a literatura demonstra
ndo haver relagdo entre presenca de TEV e idade®.

O nivel sérico de DD observado teve média de 4,12
pg/mL, com a maioria dos niveis concentrando-se
entre 3,00 ¢ 4,50 pg/mL. Esses dados estdo de acordo
com a literatura, na qual é demonstrado que niveis
séricos de DD elevado, mesmo na apresentagdo inicial,
sdo preditivos de complicagdes tromboembdlicas
durante a hospitalizagdo, incluido TEV (DD > 2,50
pg/mL)*. Em nossa amostra ¢ possivel observar a
presenga de valores consideravelmente discrepantes,
principalmente entre os pacientes que apresentaram
TVP, possivelmente em razdo de, nesses casos, 0s
pacientes encontrarem-se, em sua maioria, hospitalizados
nos servigos que nao dispunham de angiotomografia
pulmonar computadorizada. Além disso, dois pacientes
com niveis séricos de PCR consideravelmente acima
dos demais apresentaram artrite séptica e ulcera sacral
infectada simultaneamente a infec¢@o por covid-19.

No trabalho de Smilowitz et al.’’, com 2.601 pacientes
hospitalizados com covid-19, foi obtida mediana de
PCR de 108 mg/L, apresentando concentragdes de
PCR associadas ao TEV e a mortalidade acima do
valor mediano, em comparagdo com PCR abaixo
da mediana. J4 o nivel de PCR no presente estudo
teve média de 143,23 mg/L e mediana de 122,10
mg/L, valores de mediana acima dos achados de
Smilowitz et al.’!, visto que o estudo caracteriza apenas
a subpopulagdo de pacientes com TEV. Marcadores
adicionais na apresentacdo inicial preditiva de ETs
durante a hospitaliza¢do incluiram PCR > 100 mg/L**.
Os resultados dessa metanalise sdo consistentes com
outros estudos de coorte que associaram positivamente
os niveis séricos elevados de PCR com a gravidade
da doenga'®.

A metanalise de Wu et al.” encontrou que o IMC
médio em pacientes com covid-19 que apresentaram
TEV na internagdo foi de 27,22 kg/m?, em uma
popula¢do com IMC variando de 25,70 a 28,75 kg/m?.
Em outro estudo, pacientes com TEV apresentaram
IMC médio de 26,90 kg/m??*. Tal achado corrobora
o presente trabalho, o qual obteve média de 27,65
kg/m? e mediana de 23,28 kg/m? para IMC. Apesar
disso, outros estudos concluiram nao haver relagdo
entre o risco de TEV e IMC ou obesidade™.

No que se refere aos dias de internagio dos pacientes,
observa-se uma alta variabilidade da amostra, com
intervalo de 9 a 124 dias, média de 50,18 e mediana
de 41,00 dias. Em consonancia com esses achados, a
literatura evidencia certeza moderada para associa¢ao
entre o risco de TEV e o tempo de permanéncia na
hospitaliza¢do®’.

Assim, este estudo apresenta limita¢des inerentes
ao seu delineamento retrospectivo, 8 amostra modesta
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e ao fato de ser baseado em revisdo de prontuarios,
o que implica dependéncia da qualidade e da
completude dos registros disponiveis. A amostra
reduzida e ndo probabilistica limita o poder estatistico
e impede inferéncias robustas para a populacdo
geral. Além disso, a heterogeneidade estrutural
entre os centros participantes, especialmente no que
se refere ao acesso a métodos diagnosticos como a
angiotomografia pulmonar, pode ter contribuido para
o subdiagnostico e a variabilidade entre os servigos.
A auséncia de padronizacdo temporal na coleta
de marcadores laboratoriais e a possibilidade de
fatores de confus@o ndo mensurados também devem
ser consideradas na interpretagdo dos resultados.
Assim, os achados refletem principalmente os casos
registrados e ndo necessariamente a real magnitude
do TEV em pacientes hospitalizados com covid-19
no cenario estudado.

CONCLUSAO

Neste estudo retrospectivo multicéntrico, a
frequéncia de TEV em pacientes hospitalizados com
covid-19 foi baixa, e ndo foram observadas associa¢des
estatisticamente significativas entre variaveis clinico-
laboratoriais e ocorréncia de TEV. Esses resultados
devem ser interpretados com cautela, em razdo do
pequeno tamanho amostral, do possivel subdiagnostico
¢ da heterogeneidade entre os centros. Além disso,
a baixa frequéncia de eventos, apesar do grande
numero de prontudrios revisados, pode ter limitado
a identificagdo de correlagdes mais consistentes, ¢
diferencas expressivas em variaveis, como idade e
IMC, dentro de uma casuistica reduzida podem ter
influenciado os resultados. Estudos adicionais, com
metodologias mais robustas e maior padronizagao
na coleta ¢ na analise dos dados, poderdo contribuir
para melhor compreensao da magnitude e dos fatores
associados ao TEV em pacientes hospitalizados com
covid-19. Assim, os achados deste estudo devem ser
interpretados principalmente como uma descrigdo do
perfil dos casos identificados nos servigos avaliados.
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