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RESUMO

Introdução: Mecanismos subjacentes aos quais o SARS-CoV-2 predispõe os

pacientes à trombose ainda não são completamente compreendidos. O

equilíbrio entre fatores pró-coagulantes e inibidores naturais da coagulação em

pacientes graves da COVID-19 é fundamental na prevenção e tratamento de

complicações. Objetivo: Avaliar a mortalidade em pacientes com lesões

pulmonares decorrentes na infecção por SARS-CoV-2 e sua associação com

trombose venosa profunda (TVP) e se há relação entre o grau de

acometimento pulmonar, a presença ou não de TVP e a mortalidade.

Casuística e Método: Foi realizado estudo clínico para avaliar pacientes

consecutivos com suspeita clínica de TVP e infecção por SARS-CoV-2 em

unidades de terapia intensiva (UTI) e enfermarias do Hospital de Base. TVP foi

investigada por meio de ultrassom vascular com Doppler venoso profundo

bilateral de membros inferiores. Pacientes foram classificados em: Grupo I sem

TVP mas com lesão pulmonar; Grupo II com TVP e lesão pulmonar; Grupo III

com TVP mas sem lesão pulmonar e Grupo IV (controle) sem TVP ou lesão

pulmonar. Esses grupos foram comparados e a extensão do acometimento

pulmonar foi investigada em relação à taxa de mortalidade. Resultados: Dos

492 pacientes incluídos nesse estudo, 202 apresentaram TVP e destes 193

tiveram algum grau de comprometimento pulmonar (Grupo II). 228 pacientes

não apresentaram TVP mas tiveram algum grau de comprometimento

pulmonar (Grupo I) e 62 pacientes não tiveram diagnóstico tanto de TVP como

de acometimento pulmonar (Grupo IV - Controle). A mortalidade no Grupo II foi
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de 49,22%, enquanto que no Grupo I foi de 35,96%, sendo que quando

comparados apresenta diferença significativa (p = 0,01). Ao se comparar a

diferença nas taxas de mortalidade de pacientes sem e com TVP, com mesma

quantidade de acometimento pulmonar (Grupos I e II), observou-se aumento da

mortalidade nos pacientes do Grupo II com comprometimento pulmonar acima

de 25%, comparado ao Grupo I. Pacientes com lesões pulmonares estão

associados a maior mortalidade, e esta aumenta ainda mais quando também

há presença de TVP. A combinação de mais de 25% de acometimento

pulmonar e TVP aumentou risco de morte quando comparada à ausência

de TVP. Conclusões: Trombose venosa profunda está associada a maior

mortalidade em pacientes com SARS-CoV-2; condição que se agrava quando

associada à lesão pulmonar. Presença de acometimento pulmonar isolado

também está ligado às taxas de mortalidade mais elevadas.

Palavras-chave: COVID-19, Trombose Venosa Profunda, Lesões Pulmonares,

Mortalidade.



x

ABSTRACT

Introduction: The underlying mechanisms by which SARS-CoV-2 predisposes

patients to thrombosis are not yet completely understood. The balance between

pro-coagulant factors and natural coagulation inhibitors in critically ill COVID-19

patients is essential in preventing and treating complications. Objective: To

evaluate mortality in patients with lung injuries resulting from SARS-CoV-2

infection and its association with deep vein thrombosis (DVT) and whether there

is a relationship between the degree of lung impairment, the presence or

absence of DVT and mortality. Casuistic and Method: A clinical study was

carried out to evaluate consecutive patients with clinical suspicion of DVT and

SARS-CoV-2 infection in intensive care units (ICU) and wards at the Hospital de

Base. DVT was investigated using vascular ultrasound with bilateral deep

venous Doppler of the lower limbs. Patients were classified into: Group I without

DVT but with lung injury; Group II with DVT and lung injury; Group III with DVT

but without lung injury and Group IV (control) without DVT or lung injury. These

groups were compared and the extent of lung impairment was investigated

about the mortality rate. Results: Of the 492 patients included in this study, 202

had DVT and of these, 193 had some degree of pulmonary involvement (Group

II). 228 patients did not have DVT but had some degree of pulmonary

involvement (Group I) and 62 patients were not diagnosed with either DVT or

pulmonary involvement (Group IV - Control). Mortality in Group II was of

49.22%, while in Group I it was 35.96%, and when compared there is a



xi

significant difference (p = 0.01). When comparing the difference in mortality

rates of patients without and with DVT, with the same amount of pulmonary

involvement (Groups I and II), an increase in mortality was observed in patients

in Group II with pulmonary involvement above 25%, compared to Group I.

Patients with lung injuries are associated with higher mortality, and this

increases even more when there is also the presence of DVT. The combination

of more than 25% lung impairment and DVT increased the risk of death when

compared to the absence of DVT. Conclusions: Deep vein thrombosis is

associated with higher mortality in patients with SARS-CoV-2; a condition that

worsens when associated with lung injury. The presence of isolated lung

impairment is also linked to higher mortality rates.

Keywords: COVID-19, Deep Vein Thrombosis, Lung Injury, Mortality.
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1- INTRODUÇÃO

A doença causada pelo novo coronavírus SARS-CoV-2 predispõe à

eventos trombóticos cujos mecanismos subjacentes ainda não são

completamente compreendidos. Dentre os quais o equilíbrio entre fatores pró-

coagulantes e inibidores naturais da coagulação, no paciente crítico com

COVID-19, são fundamentais na prevenção e tratamento de complicações. (1)

Estudo confirma que pacientes criticamente enfermos com Coronavírus

podem desenvolver trombose arterial e venosa profunda com alto risco de

mortalidade. As condutas precoces e adequadas podem melhorar a sobrevida

global, especialmente, em pacientes com 60 anos ou mais.(2)

As concentrações de dímero D estavam elevadas em quase todos os

pacientes com COVID-19, e o teste parece confiável para a triagem de

trombose venosa profunda de membros inferiores para valores acima de uma

concentração de 3.000 ng/ml (mais de treze vezes acima da faixa

normal),(3)embora os critérios preditivos padrão não tenham conseguido prever

trombose venosa profunda (TVP).(4)

A doença tromboembólica pode ser fator precedente ou complicação

incidente em pacientes com COVID-19(5) ,e a anticoagulação é uma das

condutas associadas à redução da mortalidade. É observada associação entre

uso de tromboprofilaxia preexistente e diminuição do risco de eventos

tromboembólicos durante a COVID-19. Isso sugere que estas terapias são

benéficas para lidar com hipercoagulabilidade associada à COVID-19.(6) Ainda

não está claro se a taxa de falha da tromboprofilaxia farmacológica é maior em
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pacientes gravemente enfermos com COVID-19 do que em outros que estão

gravemente doentes devido a outras doenças. Esta dúvida levou alguns

autores a recomendar o uso de tromboprofilaxia em doses intermediárias ou

anticoagulação terapêutica nestes pacientes.(7)

Foram identificados dois padrões fenotípicos de manifestações

trombóticas da infecção por COVID-19: a doença tromboembólica clássica,

também observada em outros tipos de sepse e pacientes críticos, e o

tipo microtrombótico difuso, predominante nos pulmões, mas ocasionalmente

estendendo-se também a outros órgãos.(8)A fisiopatologia da coagulação

intravascular disseminada (CID) associada à COVID-19 é muito diferente

daquela da CID séptica, sendo que trombose por COVID-19 inclui macro e

microtrombose, e o diagnóstico desta última depende de marcadores de

coagulação e fibrinólise.(9) Os mecanismos moleculares subjacentes ao estado

de hipercoagulabilidade observados em pacientes com COVID-19 ainda não

são completamente compreendidos, embora, presumivelmente envolvam a

estreita ligação entre os sistemas inflamatório e hemostático.(10)

Uma das preocupações foi o surgimento de novas variantes que traz

novas expectativas em relação à sua gravidade e transmissibilidade. Os

esforços de sequenciamento do genoma em grande escala forneceram

acompanhamento quase em tempo real da propagação e diversificação global

do SARS-CoV-2 desde a sua entrada na população humana no final de

2019.(11)A partir do momento em que se iniciou a pandemia de COVID-19,

análises genéticas do SARS-CoV-2 em vários países e em diferentes

momentos revelaram que o vírus sofreu diversas mutações. Estas mutações
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contribuiram para aumentar a capacidade de proliferação e infecção viral, bem

como para escapar do ataque imunológico do hospedeiro.(12-14) A primeira

variante denominada de Alpha (B.1.17) foi identificada em setembro de 2020,

no Reino Unido, seguida das variantes Beta (B.1.351) e Gamma (P.1) que foi

detectada inicialmente no Brasil (Manaus) em novembro de 2020.(15-18)

O sequenciamento do genoma dos vírus amostrados em Manaus entre

novembro/2020 e janeiro/2021 revelou surgimento e circulação de uma nova

variante do SARS-CoV-2, a qual é muito preocupante (Gamma/P.1). Essa

variante adquiriu 17 mutações, incluindo um trio na proteína spike (K417T,

E484K e N501Y) associada ao aumento da ligação ao receptor humano ACE2

(enzima conversora de angiotensina 2).(12) Durante este período, uma segunda

onda de COVID-19 evoluiu e foi associada a aumento significativo de novos

casos e mortes.(19)Entre fevereiro e junho/2021, a variante Gamma/P.1 foi

responsável por 96% dos casos de SARS-CoV-2 no Brasil, sendo após

substituída pela variante Delta (B.1.617.2), que é altamente

transmissível.(20)Em novembro/2021, surgiu a variante Ômicron (B.1.1.529) do

SARS-CoV-2 que se espalhou rapidamente na população humana,(21)

causando doenças mais leves em adultos, mas que levou ao aumento de

internações hospitalares em crianças.(22) Estas variantes afetaram de forma

significativa a população brasileira.(23,24)

À medida que a pandemia global progrediu, várias pesquisas ligam

alguns fatores de risco associados à gravidade da doença, especialmente, na

população idosa, diabetes, doença cardiovascular, doença pulmonar crônica,

hipertensão arterial, câncer, deficiência de vitaminas e doença renal, sendo que
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a hipertensão arterial sistêmica é a comorbidade mais comum em pacientes

internados.(25) Apesar da maioria dos casos de pacientes infectados pelo vírus

SARS-CoV-2 apresentarem sintomatologia leve a assintomática, uma

porcentagem apresenta quadro mais grave, com possibilidade de internação e

até de cuidados intensivos, com ou sem necessidade de ventilação mecânica,

pois trata-se de doença sistêmica com disseminação intensa por todo corpo.

Dentre as complicações mais prevalentes, destacam-se as que afetam o

sistema respiratório (insuficiência respiratória, fibrose), cardiovascular

(insuficiência cardíaca, miocardite, infarto agudo do miocárdio, arritmias,

tromboembolismo venoso), urinário (necrose tubular aguda grave) e sistema

nervoso central (acidente vascular cerebral (AVC)). Foi observado que a

trombose arterial resultando em AVC ou infarto do miocárdio ocorre em até 4%

dos pacientes com COVID-19 hospitalizados em unidades de terapia intensiva

(UTIs).(26)

Uma das principais sequelas observadas nesta infecção é vascular, e os

eventos trombóticos têm no comprometimento pulmonar um dos maiores

desafios. Contudo, a avaliação de outros sítios trombóticos é fundamental para

conhecer melhor os detalhes desta sequela infecciosa. Trombose cerebral,

periférica venosa e arterial são identificadas como fatores agravantes, podendo

ter interferência das variantes virais. O diagnóstico precoce de evento

trombótico é fundamental para que esses pacientes possam receber

tratamento adequado. (27-32) Destaca-se a TVP como importante fator agravante

da mortalidade.(27,33)
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A incidência de TVP e embolia pulmonar (EP) é de aproximadamente

15% nos pacientes diagnosticados com COVID-19 (TVP =14,8%; EP = 16,5%),

mais frequente naqueles internados em UTIs. Mais da metade dos pacientes

com EP não apresentava exame positivo para pesquisa de TVP,(34)

corroborando a possível explicação de que a patogênese de eventos

tromboembólicos possa estar também associada a fatores inflamatórios locais.

Outros sítios como trombose arterial de vasos abdominais apresentam

complicação trombótica mal caracterizada da COVID-19, além de também ser

descrita em outros sistemas menos prevalentes, como coração, rins e cérebro.

A patogênese da trombose arterial, geralmente, envolve acúmulo ou ruptura

de placa aterosclerótica levando à oclusão arterial em áreas que apresentavam

fluxo turbulento prévio, justamente devido a essas placas. Estes incidentes

geralmente são graves, pois levam à obstrução súbita da micro e/ou

macrocirculação e comumente estão associados aos casos graves de COVID-

19. O que intriga é que estes eventos também podem estar presentes mesmo

na ausência de aterosclerose ou ruptura de placa. Desse modo acredita-se que

a trombose nos sistemas arterial e venoso também possa ocorrer a partir de

inflamação excessiva, ativação plaquetária, disfunção endotelial e estase. (35)

Um desafio diagnóstico aparece entre os pacientes com COVID-19, uma

vez que os estudos de imagem usados para diagnosticar TVP ou EP podem

não ser realizados devido ao risco de transmissão da infecção a outros

pacientes ou profissionais de saúde e, potencialmente, devido à instabilidade

do paciente.(36) Achados tromboembólicos são bem detectados por ultrassom

vascular com Doppler e tomografia computadorizada (TC) com contraste.



6

A realização do ultrassom vascular com Doppler para investigação de

sítios de tromboembolismo venoso periférico é bem estabelecida e tem a

facilidade de poder ser realizada no leito, já que muitos pacientes podem estar

em isolamento respiratório e/ou restritos ao leito devido à sua gravidade clínica

(instabilidade hemodinâmica e/ou necessidade de suporte ventilatório). Ele foi e

ainda é amplamente utilizado em hospitais que realizam atendimento e

tratamento de pacientes diagnosticados com COVID-19, sendo que sua

indicação pode mudar entre os serviços: a maioria realiza, conforme indicação

clínica/laboratorial, na presença de sinais e sintomas de TVP e/ou alterações

de exames laboratoriais sugestivos de evento tromboembólico. Outros já o

realizam sistematicamente, às vezes em todos os pacientes diagnosticados

com COVID-19, conforme protocolo de cada instituição.(37-39) Achados clássicos

que comprovam a existência de TVP no ultrassom vascular com Doppler

incluem incompressibilidade da veia, calibres venosos aumentados, não

detecção de fluxo ao estudo Doppler e presença de material hipoecoico

ocupando a luz da veia, que corresponde ao trombo. Em pacientes que se

encontram pronados, a realização do exame pode ser prejudicada já que

alguns vasos não são passíveis de avaliação.

A realização da TC com/sem contraste é amplamente utilizada em

pacientes hospitalizados. É uma ferramenta muito importante na avaliação

dessa população, principalmente, em pacientes clinicamente graves, com

sintomas respiratórios exuberantes. Achados tomográficos comumente

observados em pacientes com pneumonia por COVID-19 são a expressão de

dano pulmonar intersticial agudo e alterações parenquimatosas. Estas
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alterações são provavelmente o substrato para achados tomográficos mais

comuns detectados, como opacidades em vidro fosco e consolidação focal (40) .

São utilizadas para avaliação da extensão do acometimento pulmonar, sendo

muito eficaz na detecção de anomalias do parênquima pulmonar no paciente

com SARS-CoV-2.(41)

Visto a incidência elevada destas complicações possivelmente mortais e

que oneram muito o sistema de saúde, uma pesquisa sobre mortalidade em

casos associados de COVID-19, acometimento pulmonar e TVP poderá

contribuir para o gerenciamento de leitos e recursos. Além disso, com esses

dados poderão ser propostas estratégias de prevenção, profilaxia e até de

tratamento/recuperação/restabelecimento daqueles que foram acometidos por

estas enfermidades, mas que não evoluíram a óbito.

1.1- Objetivo

O objetivo desta pesquisa foi avaliar mortalidade em pacientes com

lesões pulmonares decorrentes na infecção por SARS-CoV-2 associadas à

trombose venosa profunda, considerando-se:

1) mortalidade de pacientes infectados por COVID-19 internados em

enfermaria ou UTI, em relação ao grau de acometimento pulmonar e a

presença ou não de TVP quando houve suspeita clínica da mesma;

2) análise se a porcentagem de acometimento pulmonar e a presença ou

não de TVP está relacionada com incidências de maiores taxas de mortalidade.
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2- CASUÍSTICA E MÉTODO

2.1- Casuística

Foram estudados retrospectivamente 492 pacientes consecutivos com

SARS-CoV-2 e suspeita clínica de TVP, internados nas UTIs e enfermarias do

Hospital de Base (HB) de São José do Rio Preto, SP, no período de julho/2020

a maio/2021.

Foram avaliados pacientes com SARS-CoV-2, com resultados positivos

e negativos para pesquisa de TVP e que tinham sido submetidos à TC de

tórax. Todos os pacientes que tiveram exames inconclusivos e aqueles com

COVID-19 que foram tratados apenas no ambulatório foram excluídos desta

investigação.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres

Humanos (CEP) da Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto

(FAMERP) (Anexo 1).

2.2- Método

Foi analisada a mortalidade de pacientes diagnosticados com SARS-

CoV-2 que realizaram TC de tórax e apresentaram suspeita clínica de TVP.

Também foi analisada a mortalidade isolada e se a associação delas (TVP e

porcentagem de acometimento pulmonar) aumenta a mortalidade.

Pacientes incluídos nesse estudo fazem parte dos mais de 5.700 casos

de SARS-CoV-2 tratados no HB entre julho/2020 e maio/2021, que foram

internados nas enfermarias e nas UTIs e que realizaram TC de tórax com ou
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sem contraste. Um total de 492 destes pacientes tiveram suspeita clínica de

TVP (associada a valores de D dímero elevados) e foi, então, solicitado pelo

médico responsável, a partir de critérios clínicos e laboratoriais definidos pelo

mesmo, a realização de ultrassom vascular com Doppler venoso profundo de

membros inferiores.

A partir dos resultados dos exames, os pacientes foram divididos em

quatro grupos:

Grupo I: pacientes sem TVP verificada após a realização de

ultrassom vascular com Doppler venoso, mas com lesão pulmonar

caracterizada na TC de tórax;

Grupo II: pacientes com TVP comprovada através de ultrassom

vascular com Doppler venoso e lesão pulmonar presente em TC de tórax;

Grupo III: pacientes com TVP confirmada em ultrassom vascular com

Doppler venoso e sem lesão pulmonar observada na TC de tórax;

Grupo IV: pacientes sem TVP após realização de ultrassom vascular

com Doppler venoso e sem lesões pulmonares na TC de tórax (grupo controle).

Os dados foram correlacionados com laudos das tomografias e os

subgrupos dos grupos I e II foram formados de acordo com a extensão do

comprometimento pulmonar: < 25% de comprometimento pulmonar; entre 25 e

50% da área pulmonar comprometida; entre 50 e 75% da área pulmonar

comprometida e maior ou igual a 75% da área pulmonar comprometida. O

número de óbitos em cada grupo foi comparado, visando verificar efeitos

combinados da TVP e da lesão pulmonar na taxa de mortalidade e se a

extensão da lesão pulmonar influenciou nesses resultados.
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2.3- Análise Estatística

Dados foram digitados em planilha Excel e apresentados na forma de

estatística descritiva. O Teste t não pareado foi utilizado para comparar médias

de idade e o teste exato de Fisher foi utilizado para comparar óbitos entre

grupos e subgrupos.

análises estatísticas, utilizou-se o programa computacional StatsDirect, versão

3.3.6.
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3- RESULTADOS

A média de idade dos 202 pacientes com TVP foi 56,33 ± 13,2 anos e a

mediana de idade foi 58 anos. A média de idade dos 290 pacientes sem TVP

foi 58,1 ± 15,4 anos e a mediana de idade foi 59 anos, sem diferença

estatística entre esses grupos (p = 0,1).

Dos 290 pacientes sem TVP, 228 tiveram comprometimento pulmonar

(grupo I) e destes, 82 (35,96%) faleceram. Quando comparados aos

95(49,22%) óbitos dos 193 pacientes com TVP e com lesão pulmonar, houve

diferença significativa (p = 0,01).

Ao analisar os pacientes com lesão pulmonar sem TVP (grupo I), houve

82 (35,96%) óbitos nos 228 pacientes em comparação ao grupo controle (sem

TVP e sem lesão pulmonar) em que ocorreram 12 (19,35%) óbitos em 62

pacientes, portanto, a taxa de mortalidade foi significativamente maior em

pacientes com lesão pulmonar (p = 0,0001). Além disso, ao comparar a taxa de

mortalidade no grupo controle com os 95(49,22%) óbitos de 193 pacientes com

TVP mais lesão pulmonar (grupo II), a taxa de mortalidade foi maior em

pacientes com TVP mais lesão pulmonar (p = 0,0001).

Quando analisada a extensão do acometimento pulmonar entre o grupo I

(sem TVP) e o grupo controle (IV), houve 3 (13,64%) mortes de 22 pacientes

com área pulmonar <25% afetada em comparação com 19,35% no grupo

controle, portanto, não houve foi identificada diferença (p = 0,5). Dos pacientes

do grupo I com 25-50% de área pulmonar afetada, ocorreram 20 (31,25%)

mortes em 64 pacientes, sendo a diferença também não significativa (p = 0,1).
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Já nos pacientes do grupo I com acometimento pulmonar entre 50-75%, houve

diferença significativa em relação ao grupo controle, com 33 (35,48%) mortes

em 93 pacientes (p = 0,03). Entre os pacientes do grupo controle e do grupo I

com acometimento pulmonar >75%, ocorreram 26 mortes em 49 pacientes (p =

0,0002).

A Tabela 1 mostra correlação da mortalidade no grupo controle com

diferentes graus de comprometimento pulmonar em pacientes sem TVP

(grupo I).

Tabela 1 - Taxa da mortalidade no grupo controle em comparação com

diferentes extensões de acometimento pulmonar em pacientes sem

trombose venosa profunda (grupo I).

n = número de indivíduos; * significância estatística.

Grupo controle n Mortes % p

62 12 19,35

Área pulmonar afetada (%)

<25 22 3 13,64 0,5

25 a <50 64 20 31,25 0,1

50 a <75 93 33 35,48 0,03*

>75 49 26 53,06 0,0002*

Total 228 82 35,96
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Ao comparar o grupo controle (taxa de mortalidade: 19,35%) com os

pacientes do grupo II (com TVP) com <25% da área pulmonar afetada, 2

(11,11%) dos 18 pacientes morreram (p = 0,4). Vinte e cinco (43,86%) dos 57

pacientes no subgrupo de 25-50% de acometimento pulmonar morreram,

sendo a diferença significativa em relação ao grupo controle (p = 0,004).

Diferenças igualmente significativas foram encontradas comparando os

pacientes do grupo controle e do grupo II com 50-75% de área pulmonar

afetada (37 mortes de 69 pacientes 53,62%; p = 0,0001) e aqueles com

acometimento pulmonar >75% (31 mortes de 49 pacientes 63,27%; p =

0,0001).

A Tabela 2 mostra a correlação de mortalidade entre as diferentes

extensões de acometimento pulmonar em pacientes com TVP (grupo II).

Tabela 2 - Taxa da mortalidade no grupo controle com diferentes extensões

de acometimento pulmonar em pacientes com trombose venosa

profunda (grupo II).

Grupo controle n Mortes % p

62 12 19,35

Área pulmonar afetada (%)

<25 18 2 11,11 0,4

25 a <50 57 25 43,86 0,004*

50 a <75 69 37 53,62 0,0001*

>75 49 31 63,27 0,0001*

Total 193 95 49,22

n = número de indivíduos; * significância estatística
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Ao comparar pacientes com <25% de comprometimento pulmonar no

grupo I (3/22 13,64%) e grupo II (2/18 11,11%), não houve diferença

significativa na mortalidade (p = 0,83). Com relação ao acometimento pulmonar

de 25-50% (Grupo I: 20/64 31,25%; Grupo II: 25/57 43,86%; p = 0,02), 50-

75% de acometimento pulmonar (Grupo I: 33/93 35,48%; Grupo II: 37/69

53,62%; p = 0,02) e acometimento pulmonar >75% (Grupo I: 26/49 53,06%;

Grupo II: 31/49 63,27%; p = 0,03), as diferenças foram estatisticamente

significativas.

A Tabela 3 compara as taxas de mortalidade de pacientes com e sem

TVP em relação à área pulmonar afetada.

Tabela 3 - Diferença nas taxas de mortalidade de pacientes com e sem

trombose venosa profunda, com mesma quantidade de

acometimento pulmonar.

Área pulmonar afetada (%) Grupo I Grupo II p

n Mortes % n Mortes %

<25 22 3 13,64 18 2 11,11 0,83

25 a <50 64 20 31,25 57 25 43,86 0,02*

50 a <75 93 33 35,48 69 37 53,62 0,02*

>75 49 26 53,06 49 31 63,27 0,03*

Total 228 82 35,96 193 95 49,22

n = número de indivíduos; * significância estatística.
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Em relação à mortalidade em pacientes com TVP, mas com diferentes

graus de acometimento pulmonar, houve diferença significativa entre o nível

mais baixo (<25%) de acometimento pulmonar comparado aos demais graus

de acometimento (p<0,01).
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4- DISCUSSÃO

O Hospital de Base da Fundação Faculdade Regional de Medicina de

São José do Rio Preto (FUNFARME) foi um dos principais hospitais do mundo

em número de pacientes tratados para COVID-19. Cerca de 6.200 pacientes

foram internados em enfermarias e UTIs no período de março/2020 a

junho/2021.(29) Portanto, a logística do serviço foi um desafio, principalmente,

em relação à adequação da área física, equipamentos e do corpo clínico. Um

dos maiores desafios foi quanto à melhor forma de prevenir e tratar eventos

trombóticos arteriais e venosos.

O presente estudo traz achados relacionados à TVP e lesão pulmonar

em pacientes desde o início da pandemia. Foram avaliadas taxas de

mortalidade relacionadas à extensão da área pulmonar afetada, tanto

isoladamente como combinadas com TVP. Diferentes graus de

comprometimento da área pulmonar quando associados à TVP aumentaram a

taxa de mortalidade dos pacientes.

Um aspecto a ser analisado é que uma nova variante (P.1 - gama)

apareceu nesse período e, segundo estudo que acompanhou estes pacientes,

aumentou a prevalência de TVP e a mortalidade.(29) Outro estudo comparou

dois grupos consecutivos de 100 pacientes cada com resultados positivos e

negativos para pesquisa de TVP em uma UTI: a presença de TVP aumentou a

taxa de mortalidade nesses pacientes.(27) A disseminação de processos

trombóticos para macrocirculação venosa, além da microcirculação, pode ser a

causa desse aumento na mortalidade. Assim, um dos objetivos para reduzir a
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mortalidade talvez fosse melhorar a prevenção de eventos trombóticos por

meio do diagnóstico precoce e do tratamento adequado.(31-33) No presente

estudo, ocorreram quadros trombóticos em pacientes hospitalizados, porém há

vários casos em que os pacientes apresentaram episódios trombóticos dias

após a infecção pelo SARS-CoV-2 e após a vacina contra COVID-19.(42)

A identificação dos processos fisiopatológicos envolvidos na trombose é

essencial para estabelecer melhores opções profiláticas e terapêuticas. A

anticoagulação com heparina foi a abordagem terapêutica mais aplicada em

todo o mundo, no entanto, observou-se que essa pode falhar, com aumento

significativo de eventos trombóticos associados à variante gama. O uso da

aspirina, como monoterapia ou associada à anticoagulação, foi outra opção

tentada com o objetivo de alterar a cascata de coagulação ou agregação

plaquetária. Contudo, estudos recentes não mostram qualquer benefício com a

combinação de agentes antiplaquetários.(43) Os diversos locais afetados por

eventos trombóticos têm chamado a atenção.(44) O SARS-CoV-2 desafiou as

medidas de prevenção de rotina porque envolve múltiplos mecanismos

fisiopatológicos, incluindo inflamação, cascata de coagulação e resposta

imunológica do paciente. Portanto, a imunotrombose é o nosso desafio, sendo

que as medidas cotidianas podem apresentar falhas inaceitáveis.(45)

Várias outras opções incluíram indicação mais ampla de uma dose

intermediária de heparina em pacientes selecionados da UTI. O rastreamento

constante de eventos trombóticos deve ser realizado nesses pacientes com

adaptação da dose do anticoagulante, procedimento já utilizado por muitos
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serviços. No entanto, novos eventos podem ocorrer com o surgimento de

novas variantes.

Vale pontuar que diferentes aspectos clínicos dos pacientes incluídos

neste estudo não foram analisados, como presença de comorbidades prévias e

outras complicações decorrentes de SARS-CoV-2 que não as de origem

tromboembólica. Assim, podem ter ocorrido alguns vieses ao correlacionar

diretamente mortalidade e existência de TVP, já que a causa final do óbito

pode não ser diretamente ligada ao evento tromboembólico.

O presente estudo avaliou aspecto trombótico de forma isolada, porém

de todos os pacientes de forma consecutiva, mas sem analisar outros fatores

agravantes da mortalidade. Estudo de meta-análise relatou 60

anos, pneumonia bacteriana, hiperlipidemia, insuficiência cardíaca, doença

pulmonar obstrutiva crônica e câncer foram fatores de risco para embolia

pulmonar em pacientes com pneumonia viral decorrente da infecção por SARS-

CoV-2 .(46) Um estudo realizado no Hospital de Base de São José do Rio Preto

analisando indivíduos infectados em diferentes décadas da vida detectou que à

medida que avança a idade, aumenta a mortalidade destes pacientes.(47) Outro

estudo realizado nesse mesmo serviço constatou em 6.040 pacientes

internados com COVID-19, cerca de 3,36% destes com diagnóstico

angiotomográfico de embolia pulmonar (EP) e neste subgrupo de pacientes

com EP; 58,62% foram a óbito. O maior número de pacientes com embolia

pulmonar ocorreu no período de julho a setembro/2020 e de março a

maio/2021.(48)
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Estudo de meta-análise com 104.920 pacientes diagnosticados com

COVID-19 relatou que a taxa geral de trombose vascular foi 21%, sendo a TVP

20%, a embolia pulmonar 8% e a taxa de trombose arterial 5%.(49) A estimativa

média de TVP no nosso serviço no período de março/2020 a abril/2021 foi

aproximadamente 2,5% (variando entre os meses avaliados de 0,26 a 7%),(28)

porém ocorreu redução significativa no período em que a variante Ômicron era

a prevalente, dados que não fazem parte do estudo, mas traz alerta em relação

aos nossos achados.

O desafio relacionado aos exames vasculares com Doppler, no qual o

HB de São José do Rio Preto chegou a ter cerca de 200 pacientes internados

nas UTIs, limitou a capacidade operacional dos nossos profissionais. Porém,

em um dos dias avaliamos toda uma unidade com 20 pacientes e detectamos

que 80% deles tinham trombose venosa. Outro desafio foi que todos os

pacientes estavam acamados e nem sempre apresentavam edema nos

membros, dificultando diagnóstico clínico, desta forma reduzindo o número de

exames suspeitos.

A meta-regressão mostrou maior risco de EP e TVP com a idade e com

o sexo feminino, e menor risco com seguimento mais longo. Pacientes

recuperados com COVID-19 apresentam maior risco de eventos de

tromboembolismo venoso (TEV), que aumentam com o envelhecimento e nas

mulheres.(50)

Estudo de meta-análise em 102.779 pacientes encontrou baixo risco de

trombose venosa e arterial em pacientes ambulatoriais e pós-alta com COVID-

19, entretanto, com maior risco nos pacientes pós-alta em relação a pacientes
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ambulatoriais. Isso sugere que a tromboprofilaxia universal de rotina nesta

população de pacientes provavelmente não seja necessária. (51)

Outro desafio que surgiu nesses anos foram as vacinas, e estudo relatou

aumento de risco de trombocitopenia de 30% após primeira dose da vacina

ChAdOx1-S (AstraZeneca), assim como, tendência para risco aumentado de

trombose venosa com síndrome de trombocitopenia, após Ad26.COV2.S

(Jansen) em comparação com BNT162b2 (Pfizer-Biontech).(52) No serviço até o

momento não tivemos caso confirmado de TVP relacionada a vacinação, mas

tivemos cinco casos de trombose de aorta torácica que podem estar

relacionados com a vacinação (AstraZeneca).(42)

As análises patológicas revelaram que as causas de morte relacionadas

à infecção pela COVID-19 podem causar alterações potencialmente fatais em

órgãos vitais. Com base nos diferentes níveis de saúde dos grupos infectados,

a causa direta da morte foi, principalmente, danos pulmonares graves e

falência sistêmica secundária de múltiplos órgãos.(53)

O estudo de amostras de biópsia aprofundou ainda mais o nosso

conhecimento sobre consequências da COVID-19 no tecido pulmonar,

revelando alterações a nível celular e mudanças na dinâmica vascular e

epitelial. Apesar do progresso substancial alcançado, são necessárias

pesquisas futuras para conceber estratégia uniforme para interpretação de

biópsias pulmonares, com foco no aproveitamento de ferramentas avançadas,

como técnicas de patologia molecular e digital, juntamente com inteligência

artificial.(54)
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Apesar da suspeita clínica prévia que correlacionava taxas maiores de

mortalidade em pacientes que apresentavam lesões pulmonares extensas e

presença de TVP, nenhum estudo dirigido para esses agravantes estava

disponível. Com esses dados torna-se possível melhor planejamento em

relação às condutas a serem tomadas, tromboprofilaxias, manejo de leitos

hospitalares e profissionais de saúde (médicos, equipe de Enfermagem,

fisioterapeutas) inseridos no cuidado e tratamento destes pacientes.

Atualmente, observa-se grande diminuição de eventos tromboembólicos

e acometimentos pulmonares graves nos novos casos diagnosticados. Muito se

deve a ampla campanha mundial de vacinação e ao surgimento de novas

variantes com menor potencial patogênico. No entanto, evoluções graves e

menos favoráveis ainda são observadas, principalmente, em populações mais

idosas e com fatores de risco associados; evidenciando assim a importância e

a relevância dos achados verificados neste estudo.
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5- CONCLUSÕES

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que:

1- Trombose venosa profunda está associada à maior mortalidade em

pacientes com SARS-CoV-2; condição que se agrava quando associada à

lesão pulmonar;

2- Presença de acometimento pulmonar isolado acima de 50% também

está ligada às taxas de mortalidade mais elevadas;

3- Em pacientes com TVP e diferentes graus de acometimento

pulmonar, a mortalidade é maior nos grupos com acometimento >25% em

relação ao nível mais baixo.
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