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RESUMO

Introdugao: A COVID-19 tornou-se uma das epidemias mais significativas
em termos de magnitude devido ao numero de infectados, disseminagao global e
a possibilidade de gerar quadros graves e potencialmente fatais. Durante a
infeccao pelo SARS-CoV-2 nota-se um estado pré-trombaético e sua fisiopatologia
estdo associados tanto pelo receptor utilizado para entrada na célula hospedeira
quanto pela resposta inflamatéria exacerbada e inadequada. Tal processo
conhecido também como imunotrombose aparenta ser uma das explicagcées para
maior formacao de trombos nos pacientes com COVID-19 e, consequentemente,
com a morbidade e mortalidade. Objetivo: Avaliar mortalidade de pacientes com
trombose venosa profunda (TVP) em comparagdo com aqueles sem trombose
nos pacientes com COVID-19. Casuistica e Método: Realizado um estudo
transversal em que foram avaliados os prontuarios de pacientes com COVID-19
que realizaram avaliacdo do sistema venoso de ambos os membros inferiores
com ultrassom doppler colorido (USDC) para investigagcdo da TVP e sua influéncia
sobre a mortalidade entre os grupos com e sem TVP analisados pelo teste exato
de Fisher. Foram selecionados pacientes consecutivos até completar 100
pacientes com diagnostico de TVP e 100 sem TVP. Resultados: A mortalidade foi
de 67% no grupo com diagnostico para TVP, e de 31% no grupo negativo para
TVP. Esta diferenga foi estatisticamente significante (p = 0,0001, teste exato de
Fisher). A mediana do D-dimero em todos os doentes que faleceram,
independentemente, da TVP, foi de 9,51 ud/ml, enquanto no grupo com evolugao
clinica favoravel, o resultado foi de 3,48 pd/ml (ndo foi estatisticamente

significativo). No entanto, os valores do dimero D entre os pacientes sem TVP
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apresentaram uma mediana de 4,8 ud/ml no grupo que faleceu, e de 2,37 37
pd/ml no grupo que sobreviveu (teste Mann-Whitney U p=0,006). Estes resultados
sugerem que a formagdo de microcoagulos pode refletir na gravidade dos
desfechos observados em pacientes com a COVID-19. Conclusées: Com base
nos resultados, concluiu-se que houve aumento da mortalidade nos pacientes
internados nas UTIs por COVID-19 que apresentaram TVP e que ha uma relagao
entre os valores do dimero D e a mortalidade em pacientes sem TVP. Tais
achados sugerem que o estado pro-trombético presente no SARS-CoV-2
decorrente da resposta imunoldgica, pode refletir a gravidade e progndéstico no

COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19, Trombose Venosa Profunda, Mortalidade,

Imunotrombose.
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ABSTRACT

Introduction: Among the most serious epidemics, the SARS-CoV-2 pandemic is
marked by a large number of infected people, a fast global spread, and the
possibility of serious and even deadly complications. A pro-thrombotic state is
seen during SARS-CoV-2 infection, and its pathophysiology is linked to the
receptor that the virus uses to enter the host cell as well as an insufficient and
exacerbated inflammatory response. This process, also known as
immunothrombosis, appears to be a potential explanation for the greater formation
of thrombi in patients with COVID-19, which may contribute to their morbidity and
mortality. Objective: To evaluate the mortality of patients with deep vein
thrombosis (DVT) compared to

A cross-sectional study was carried out in which the medical records of patients
with COVID-19 who underwent evaluation of the venous system of both lower
limbs by color Doppler ultrasound (CDUS) to investigate DVT and its influence on
mortality between the groups with and without DVT were analyzed using Fisher's
exact test. Consecutive patients were selected up to complete 100 with a
diagnosis of DVT and 100 without. Results: Death rates were 67% in the DVT-
diagnosed group and 31% in the DVT-negative group. Fisher's exact test revealed
that this difference was statistically significant (p = 0.0001). Regardless of DVT, a
median D-dimer analysis was performed on every patient who passed away. In the
group that experienced a positive clinical outcome, the result was 3.48 pd/ml,
whereas the overall result was 9.51 pd/ml. The data did not show statistical
significance. However, the D-dimer values among patients without DVT showed a

median of 4.8 yd/ml in the group that died and 2,37 pd/ml in the group that
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survived (Mann-Whitney U test p= 0,006). These findings suggest that the
formation of microclots may reflect the severity of the outcomes observed in
patients with COVID-19. Conclusions: Based on these results, it was concluded
that there was an increase in mortality in patients admitted to ICUs due to COVID-
19 who had DVT. Furthermore, there is a correlation between D-dimer levels and
mortality in patients without DVT. These findings have suggested that the pro-
thrombotic state in SARS-CoV-2 due to the immune response may reflect the
severity and prognosis of COVID-19

Keywords: COVID-19, Deep Vein Thrombosis, Mortality, Immunothrombosis.



1.  INTRODUGAO

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdao Mundial de Saude (OMS)
foi oficialmente comunicada sobre os casos de pacientes com pneumonia de
causa desconhecida em Wuhan, China. Em janeiro o agente etiolégico foi
identificado e nomeado pela OMS como SARS-CoV-2 e a pneumonia induzida
pelo coronavirus como doenca do coronavirus 2019 (COVID-19» (=%

Em apenas 30 dias, a China registrou 11.821 casos e 259 6bitos. Ainda no
mesmo més, a doenca foi registrada em outros paises da Asia, Europa e América
do Norte. A OMS anunciou, em 30 janeiro de 2020, Emergéncia em Saude
Publica de Importancia Internacional e decretou pandemia, em 11 de margo de
2020, a partir de mais de 118 mil casos distribuidos em 114 paises.®®

Os coronavirus sao virus de RNA envelopados, de fita simples, conhecidos
desde a década de 1960. Eles possuem diversidade fenotipica e genotipica®”) e
podem ser encontrados em varias espécies animais e causar doencgas leves ou
graves em diversos sistemas, como respiratério, gastrointestinal ou neurolégico.!”
A interagdo da proteina S viral com seu receptor celular, a enzima conversora de
angiotensina-2 (ECA2), é o principal determinante da gama de hospedeiros do
SARS-CoV®. Também, um dos fatores que contribuiu para o aparecimento de
novas cepas com caracteristicas que permitiram que o virus se adaptasse a
novos hospedeiros e nichos ecoldgicos, causando eventos zoonéticos.

Existem quatro coronavirus endémicos em humanos que geralmente

causam sintomas semelhantes aos de um resfriado comum.® No entanto, nas

ultimas duas décadas, trés coronavirus zoonéticos destacaram-se por terem



demonstrado a capacidade de se replicar no trato respiratério inferior e causar
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA): SARS-CoV (Coronavirus da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave), MERS-CoV (Coronavirus da Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio) e SARS-CoV-2.®) Eles compartilham parte de sua
sequéncia genética, tendo o SARS-CoV-2 79% da sequéncia do genoma com
SARS-CoV e 50% com MERS-CoV.!"

Por ser altamente transmissivel, a COVID-19 tornou-se a epidemia mais
significativa em termos de magnitude'” e superou a SARS e a MERS em relagdo
ao numero de pessoas infectadas e extensao territorial das areas epidémicas."”
Em Wuhan, o indicador de transmissibilidade, que indica a velocidade de
propagacao viral em humanos, foi de 2,2 (IC 95%, 1,4 a 3,9). Mostra uma
infectividade de COVID-19 maior do que epidemias por coronavirus anteriores,'?
sua epidemiologia genética afirma que a propagacgao da infecgdo desde o inicio
foi principalmente causada pela transmiss&o entre humanos."®

O fato do SARS-CoV-2 ter a capacidade de causar sérios problemas de
saude, iniciar epidemias e afetar a saude global foi destacado dentre os
coronavirus como uma preocupacio significativa de saude publica. 1141%)

O quadro clinico da infeccdo pelo SARS-CoV-2 em humanos € muito
abrangente podendo apresentar-se tanto como oligoassintomatica até quadros
graves como SDRA."®') Embora, a COVID-19 seja mais conhecida por causar
sintomas respiratorios, ela também pode apresentar varias manifestacdes
extrapulmonares como trombdticas, cardiacas, renais, neuroldgicas,

oftalmoldgicas, dermatoldgicas, gastrointestinais, enddcrinas e imunoldgicas.'®19



Os fatores pré-existentes também podem afetar o curso da doenca.
Pacientes com mais de 60 anos tém maior risco de desenvolver SDRA e morte.
(112021 Além disso, comorbidades como hipertens&o arterial, diabetes mellitus e
obesidade estdo associadas a casos mais graves de Covid-19, possivelmente,
devido a um estado inflamatdrio crénico pré-existente ou a um limiar mais baixo
para o desenvolvimento de disfuncéo organica. 2

A histdria natural do COVID-19 comeca com a replicacao viral e pode ser
seguida por uma fase imunopatolégica em que o sistema imune reage com
hiperinflamagao & infecgdo SARS-CoV-2. ?®

O SARS-CoV-2 liga-se ao receptor da ECA2 das células epiteliais do trato
respiratorio do hospedeiro® o que permite sua entrada na célula-alvo, replicagdo
e consequente dano celular."""'® A rapida replicacdo do SARS-CoV-2 nas células
epiteliais alveolares pode desencadear uma forte resposta imune no hospedeiro e
seus primeiros sinais e sintomas.('%232%

A ECA2 decompde a angiotensina 2 em seus metabdlitos e ativa
receptores, que sao potentes vasodilatadores, com acdo anti-inflamatéria e
antiproliferacdo.®® Quando SARS-CoV-2 liga-se ao receptor da ECA2 ocorre o
down-regulation da expressédo de ECA2 devido a internalizag&o, eliminagcéo e

replicagao viral.?”

O que leva a um aumento da angiotensina Il e ,
consequentemente, gera uma resposta inflamatéria e exsudagado de neutrofilos,
macrofagos, com perda da fungao ventilatéria pulmonar e dificuldade em manter a

oxigenacdo,®?® contragdo da musculatura lisa vascular, proliferacdo celular,

promocao de fibrose e inflamagao vascular.®



Dado que a ECA2 é uma molécula expressa em abundancia na superficie
das células do endotélio, dos rins, dos pulmdes e mucosa gastrointestinal “¥ o
dano celular causado diretamente pelo virus; a tromboinflamacgao, a desregulagao
das respostas imunes e a ma adaptagao das vias relacionadas a ECA2 sao
alguns dos fatores que podem contribuir para as manifestagdes extrapulmonares
da COVID-19.(1%1®)

Quando as células imunes do corpo detectam a infecgao viral, elas liberam
citocinas e quimiocinas (moduladores inflamatérios) para sinalizar outras células
imunes para combater a infeccdo. Simultaneamente, ocorre hiperinflamacao
causada pela inibicado da sinalizagdo do interferon pelo virus, linfodeplecdo de
células T e producao de citocinas pro-inflamatdrias, particularmente Interleucina 6

18,28,30,31

e fator de necrose tumoral a.' ) A resposta imune inata desregulada ao

estado hiperinflamatério na COVID-19,*® gera uma tempestade de citocinas e
pode causar SDRA e até faléncia de multiplos 6rgdos e morte.('28:32)

Entre os pacientes graves e os que morreram notaram-se altos niveis de
diferentes citocinas e quimiocionas proé-infilamatorias, chamada de tempestade de
citocinas, o0 que mostra que estas estdo envolvidas com a patogénese da
Covid-19.(22232833) Em alguns pacientes, a tempestade de citocinas resultou em
tendéncia trombdtica e faléncia de multiplos 6rgaos, que podem ter
eventualmente contribuido com a gravidade e causa da morte.('*3%

Nos pacientes com COVID-19, o estado pro-trombético € semelhante ao
processo conhecido como imunotrombose.™ A imunotrombose também

conhecida como tromboinflamagdo, é a ativacdo dos sistemas de defesa do

hospedeiro desencadeando o sistema de coagulagao e a produgao de trombina®®



e € uma das explicagdes para a formagao tao frequente de trombos nos pacientes
com COVID-19. A coagulopatia do COVID-19 associada a uma lesao endotelial
resulta no aumento da liberagdo do Fator de Von Willenbrand, ativacao
plaquetaria e hipercoagulabilidade e leva as manifestagdes clinicas pré-
trombéticas, que podem incluir trombose venosa, arterial e microvascular®® e
constitui um mecanismo possivelmente mais grave do que o presente em outras
doencas virais.®

A morte ou dano das células alveolares também leva a uma ruptura do
epitélio alveolar gerando um desequilibrio entre a ativagdo da coagulacédo e a
inibicao da fibrindlise. Esse processo resulta na formacdo de membranas hialinas,
que sao exsudatos ricos em fibrina que selam os alvéolos do acumulo de liquidos
e limitam a troca de oxigénio. ' O mesmo processo é responsavel pela formagao
de trombos de fibrina, que sao encontrados nas artérias de fino calibre nos casos
mais graves de COVID-19 e, portanto, geram um aumento do dimero D.("®

A COVID-19 também pode estimular a ativagcdao plaquetaria por
disseminagao generalizada dos pulmdes para outros érgaos ou efeitos localizados
sobre as proprias plaguetas. Um desequilibrio entre o Fator de Von Willebrand
contribui para uma resposta plaquetaria exagerada nessa doencga, além de niveis
elevados de dimero D, juntamente com um aumento significativo da
viscoelasticidade da fibrina. Por isso, a coagulopatia associada a COVID-19 é
marcada por niveis elevados de dimero D e fibrinogénio, com pequenas
anormalidades no tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada

e contagens de plaquetas no estagio inicial da infecgdo. *°



Assim, a COVID-19 nao deve ser vista como uma doenga trombotica
baseada apenas em anormalidades na formagdo de coagulos de fibrina e
protedlise. Em vez disso, deve ser considerada como uma doenca
tromboinflamatéria, incorporando tanto elementos classicos da inflamacgao celular
quanto das suas interacdes com a coagulopatia especifica. %

Os fatores de risco tradicionais para tromboembolismo venoso (TEV)
estavam presentes entre pacientes COVID-19, pois além de apresentarem niveis
elevados de mediadores inflamatérios e imunoglobulinas que poderiam aumentar
a viscosidade sanguinea, a ventilagdo mecanica e as intervengbes vasculares,
como o cateterismo venoso central, também poderiam induzir ainda mais dano
endotelial vascular em pacientes graves. A combinagdo de todos esses fatores
aumentava o risco de trombose venosa profunda (TVP) e até de embolia
pulmonar (EP). Por tais motivos os pacientes infectados por COVID-19
necessitavam de uma profilaxia precoce e por vezes prolongada pra TEV.("

Estima-se que as condigdes tromboembdlicas na populagdo geral sejam
responsaveis por uma em cada quatro mortes em todo o mundo. Com uma taxa
de incidéncia global para TEV entre 115 e 269 para 100 000, e uma taxa de
mortalidade entre 94 e 32,3.5”7 A taxa de TEV em pacientes COVID-19
gravemente doentes variou entre 17 e 42,3% através de meta-analises. 323844

No nosso estudo a mortalidade dos pacientes com COVID-19 internados
na unidade de terapia intensiva (UTI) e que apresentaram TVP foi de 67% (p =

0,0001, teste exato de Fisher).



Justificativa

Diante do risco de desfechos desfavoraveis, como eventos trombdéticos
observados durante a pandemia de COVID-19, faz-se necessario compreender os
fatores que influenciam sua gravidade e mortalidade.

As evidéncias atuais apontam que a imunotrombose, manifestada por um
estado de hipercoagulabilidade relacionado a hiperinflamacao, esta associada ao
aumento da mortalidade por COVID-19. Isso remete a necessidade de novos
estudos que avaliem a ocorréncia de trombose venosa em pacientes com SARS-
CoV-2 e sua relagdo com a mortalidade, a fim de propor novas abordagens
terapéuticas para o COVID-19, visando evitar complicacbes e,

consequentemente, reduzir a mortalidade.

1.1- Objetivo
O objetivo desta pesquisa foi avaliar a mortalidade em pacientes internados

por infecgao por SARS-CoV-2 com e sem TVP.



2- CASUISTICA E METODO

2.1. Casuistica e local

Retrospectivamente, foram avaliados 200 pacientes internados (UTI) com
COVID-19 no Hospital de Base de Sao José do Rio Preto, SP, vinculado a
Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP) entre margo de 2020

e maio de 2021 que apresentaram suspeita clinica de TVP.

2.2. Desenho

Foi realizado um estudo transversal em que foram avaliados os prontuarios
de pacientes com COVID-19 que foram submetidos a avaliacdo do sistema
venoso de ambos os membros inferiores com ultrassom doppler colorido (USDC)
para investigacdo da TVP diante da suspeita clinica ou laboratorial e sua
influéncia sobre a mortalidade entre os grupos com e sem TVP analisados pelo
teste exato de Fisher.

Foram selecionados pacientes consecutivos até completar 100 pacientes
com diagnéstico confirmado de TVP e 100 paciente sem TVP ao USDC.

O exame ultrassonografico foi realizado a beira do leito por médicos
especialistas na area de ultrassonografia vascular do hospital, com a sonda linear

de 4,0-12,0 MHz do aparelho portatil Philips Lumify.

2.3. Critérios de Incluséo

Foram incluidos pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19 pela
reacdo em cadeia da polimerase da transcriptase reversa do SARS-COV-2 por
swab nasofaringeo/orofaringeo ou amostra de escarro, internados nas UTIls com

hipétese de TVP que foram submetidos USDC venoso de membros inferiores.



2.4. Critérios de Exclusao
Foram excluidos pacientes com resultados negativos para COVID-19 e

aqueles com USDC inconclusivos.

2.5. Analise estatistica

Os dados foram digitados em planilha Excel e apresentados na forma de
estatistica descritiva. Foi utilizado o teste exato de Fisher para comparar 6bitos
entre os grupos, teste t pareado para avaliar idade e sexo e teste Mann-Whitney

para avaliagao do dimero-D, considerando erro alfa de 5%.

2.6. Desenvolvimento do estudo

Os pacientes com COVID-19 internados nas UTls, que apresentaram
suspeita clinica de TVP pelos médicos intensivistas, baseado em dados clinicos e
avaliacao laboratorial do dimero-D foram submetidos a avalicdo do USDC venoso
bilateral de membros inferiores. Foram constituidos dois grupos de 100 pacientes
consecutivos com TVP (positivos) e 100 sem TVP (negativos). Além dos eventos
de trombose venosa, foram avaliados sexo, idade e valores séricos do dimero-D e

os dados foram inseridos numa tabela Excel e submetidos a analise estatistica.

2.7. Consideracio Etica
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres

Humanos (CEP) da FAMERP (Anexo 1).
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3- RESULTADOS

Entre margo de 2020 a abril de 2021 tivemos um total de 4911 casos
confirmados de COVID-19 no Hospital de Base de S&do José do Rio Preto, com 1352
pacientes internados na UTIl. No periodo tivemos 134 casos confirmados de TVP

(9,91%) entre todos os pacientes internados (Tabela 1).

Tabela 1- Pacientes internados por COVID-19, numero de TVP e mortalidade

entre marcgo de 2020 e abril 2021.

MES / ANO INTERNADOS INTERNADOS N°.DE N°DE TAXA DE
ENFERMARIA UTI TvP MORTES MORTALIDADE
MARCO/20 3 3 0 2 33,33
ABRIL/20 16 8 0 12 0,5
MAIO/20 42 34 0 18 23,68
JUNHO/20 177 62 1 37 15,4
JULHO/20 404 140 6 132 24,2
AGOSTO/20 422 135 10 116 20,8
SETEMBRO/20 362 106 14 121 25,8
OUTUBRO/20 257 67 3 96 29,6
NOVEMBRO/20 151 40 2 47 24,6
DEZEMBRO/20 280 92 1 86 23,11
JANEIRO/21 382 116 11 105 21
FEVEREIRO/21 265 90 9 71 20
MARCO/21 427 206 33 162 25,5

ABRIL/21 371 253 44 217 34,7
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Como mostrado na Figura 1, observou-se um aumento progressivo na
mortalidade e nos casos de TVP nos pacientes internados, durante o periodo

avaliado.

Figura 1- Porcentagem de TVP e taxa de mortalidade nos pacientes com COVID-

19.
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Ao todo foram coletados dados de 200 pacientes (100 com TVP e 100 sem

TVP) que estdo apresentados nos Quadros 1 e 2.

Quadro 1- Dados dos pacientes sem TVP.

Data Dimero D (ud/ml) Sexo Idade (anos)  Obito
07/09/2020 1,34 M 31 Nao
07/09/2020 0,87 M 33 Sim
07/21/2020 2,11 M 66 N&o
07/24/2020 4,51 M 55 Sim
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08/24/2020
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Quadro 2- Dados dos pacientes com TVP.

DATA Dimero D (ud/ml) Sexo Idade (anos) Obito
09/21/2020 1,55 M 75 Nao
09/23/2020 11,95 F 78 Nao
09/25/2020 4,07 M 46 Nao
10/16/2020 20 M 67 Sim
10/23/2020 20 F 80 Sim
11/03/2020 3,22 M 57 Sim
11/30/2020 20 M 70 Sim
01/21/2021 2,65 M 83 Sim
01/22/2021 10,35 F 63 Sim
01/26/2021 16,21 M 50 Nao
02/10/2021 4,12 F 60 Sim
02/11/2021 20 M 64 Sim
02/12/2021 14,73 M 63 Nao
02/15/2021 10,1 M 60 Nao
02/19/2021 3,73 F 26 Nao
03/01/2021 1,75 M 57 Nao
03/01/2021 18,28 M 67 Nao
03/05/2021 7,32 M 63 Sim
03/05/2021 20 M 57 Nao
03/05/2021 9,51 F 53 Sim
03/10/2021 2,59 F 43 Sim
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03/05/2021 8,77 M o7 Nao
03/05/2021 20 M 58 Sim
03/05/2021 20 M 62 Sim
03/05/2021 20 M 43 Sim
03/05/2021 12,6 M 67 Sim
05/05/2021 20 F 60 Sim
05/05/2021 20 F 51 Nao

Entre todos os pacientes avaliados 62% eram do sexo masculino. Ao
avaliarmos o grupo sem TVP; 66% eram do sexo masculino, enquanto no grupo
dos pacientes com TVP 58% eram do sexo masculino, ndo apresentando
diferenca entre os grupos (pelo teste exato de Fisher p= 0,30). Dentre os
pacientes que morreram; 37,75% eram do sexo feminino.

A média de idade dos nossos pacientes foi de 55,09 + 13,63 anos e foi
semelhante entre os dois grupos, sendo de 55,58 + 12,58 anos no grupo com TVP
e de 58,61 + 14,2 anos no grupo sem TVP, sem diferenga significativa pelo teste t
pareado (valor p = 0,1).

Ao analisarmos apenas os pacientes que foram a 6bito, no grupo com TVP
46,66% (28 pacientes) tinham mais de 60 anos enquanto no grupo dos pacientes
sem TVP 64,51% dos pacientes eram idosos (valor do p=0,054 pelo teste exato

de Fisher). Figuras 2 e 3.
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Figura 2 — Correlagcéo entre mortalidade e numero de internacdes na UTI por faixa

etaria entre os pacientes sem TVP.
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Figura 3 — Correlagao entre mortalidade e numero de internagdes na UTI por faixa

etaria entre os pacientes sem TVP.
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Durante o periodo notou-se um aumento progressivo dos casos de TVP

que foi acompanhado pelo aumento na taxa de mortalidade (Figura 4).

Figura 4 — Correlagdo entre mortalidade e quantidade de TVP de pacientes

internados na UTI durante periodo do estudo.
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Ao analisarmos a mediana do Dimero D entre todos os pacientes que

faleceram, independente da presenga ou nédo de TVP, foi de 9,51 (ud/ml),

enquanto no grupo com desfecho clinico favoravel foi de 3,48 (ud/ml).

Na avaliagao do dimero-D observa-se que a mediana foi de 2,76 pd/ml nos

pacientes sem TVP e de 10,55 ud/ml nos pacientes com TVP, com diferenca

estatistica pelo teste Mann-Whitney U valor p<0,0001 (figura 5).
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Figura 5 — Distribuicdo nos intervalos interquartis das medianas dos niveis de

dimero D em pacientes com e sem TVP.
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Quando analisamos os valores do dimero D apenas no grupo de pacientes
com TVP, a mediana foi 12,35 yd/ml no grupo que faleceu e de 10,1 pd/ml nos
pacientes que sobreviveram (teste Mann-Whitney U_valor p=0,4). Porém, entre os
pacientes sem TVP a mediana foi de 4,8 ud/ml no grupo que faleceu e de 2,37
pd/ml no grupo que sobreviveu (teste Mann-Whitney U p=0,006). Dados na figura

6.
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Figura 6 — Distribuicdo nos intervalos interquartis das medianas dos niveis de
dimero D em pacientes com e sem TVP entre os que morreram e 0s

que sobreviveram.
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4- DISCUSSAO

Estima-se que as condi¢cdes tromboembdlicas na populacdo geral sejam
responsaveis por uma em cada quatro mortes em todo o mundo. Com uma
incidéncia global para TEV estimada entre 1,1 e 2,6 por 1.000 e uma taxa de
mortalidade entre 9,4 e 32,3 por 100.000."

Estudos antes da pandemia ja demonstravam altas taxas de eventos
trombadticos entre pacientes com sepse. Em pacientes graves com quadro clinico
sugestivo apresentaram uma incidéncia de TEV em torno de 16%,“*) chegando
até 37% naqueles pacientes prospectivamente rastreados, independentemente
dos sintomas.“®’ Ao avaliarmos apenas TVP nos pacientes em geral internados
em UTls, a incidéncia variou entre 5 e 31%. 4749

Tanto a sepse como a infecgao por COVID-19 sdo estados inflamatorios e
por isso propiciam os eventos tromboticos. Entretanto, nos pacientes com COVID-
19 notou-se um estado pré-trombaético aumentado, que fez com que o TEV fosse
uma das principais causas de morbimortalidade.®? Sendo a TVP o desfecho
primario mais prevalente nos pacientes quer foram admitidos na UTIl com taxa de
prevaléncia de 20% (p <0,05).“%)

As taxas de TEV entre os pacientes hospitalizados com COVID-19
variaram entre 4,8% e 14,1% em alguns estudos. ®*°**" 3 entre os pacientes
graves e internados em UTIs a prevaléncia de TEV observada variou entre 17 e
42,3%_ (32,38-44)

A frequéncia de ocorréncia de TEV também apresentou variagao entre os

estudos de acordo com os protocolos utilizados para seu diagnéstico. A incidéncia
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de TEV em pacientes internados com COVID-19 submetidos ao USDC ou
tomografia computadorizada diante da suspeita clinica foi de 17% a 36%.#2°2~%)
Entretanto nos pacientes submetidos a exames de rastreio com uso de ultrassom,
independente da suspeita clinica; a incidéncia chegou a 85%.°” Segundo
Porfidia et al. , a incidéncia de TVP foi de 6% nos trabalhos que realizaram
investigacdo diagnostica devido suspeita clinica de TEV e de 24% em estudos
que usaram rastreamento sistematico ou outros protocolos diagndsticos.“”

Foram propostos diversos protocolos para sua realizacdo durante a
pandemia,®® desde a realizacdo sistematica em todos os pacientes®® ou a
realizacdo do ultrassom point-of-care (POCUS) pelos médicos assistentes para
investigacdo de TVP proximal.®®

Com as altas taxas de TEV em pacientes com COVID-19, deve-se sempre
ter em mente tais hipoteses e assim solicitar os exames diagndsticos
apropriados;(54) uma vez que em pacientes em ventilacdo mecanica e em
isolamento respiratdrio, o diagndstico poder ser tardio ou negligenciado.“? O
diagndstico precoce de evento trombodtico € fundamental para que esses
pacientes possam receber tratamento adequado; ©°®'®? uma vez que a TVP
apresenta relagdo com a gravidade e mortalidade.®”

Entretanto os estudos demostraram nao haver indicacéo de se realizar um
rastreamento ultrassonograficos de rotina para detecgdo de TVP assintomatica,
uma vez que nao houve aumento significativo do diagndstico entre os estudos
que realizaram exames de maneira sistematica em todos os pacientes

internados. #8364 Além disso, o USDC requer treinamento consideravel e,

portanto, seria limitado pela disponibilidade, e durante o periodo de pandemia
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poderia aumentar a exposi¢cdo da equipe a infeccdo e a contaminagao intra-
hospitalar. %)

Em nosso estudo os pacientes foram avaliados com USDC realizados a
beira do leito diante da suspeita de TVP, seja por alteragéo clinica ou laboratorial.
A realizagdo do USDC para investigacao de sitios de TEV periférico € bem
estabelecida e tem a facilidade de poder ser realizada no leito, sendo a técnica de
imagem recomendada para avaliagdo de suspeita de TVP."

Ao pesquisarmos especificamente os casos de TVP nos pacientes
internados por COVID-19, encontramos uma taxa de frequéncia entre 3,9 e
19,8%,3841:5) nos artigos publicados, enquanto entre os pacientes internados na
UTI encontramos taxas mais altas, que variaram entre 20 e 36%.“143:6®)

No nosso hospital, no periodo entre marco 2020 a abril de 2021 tivemos
um total de 4911 casos confirmados de COVID-19, sendo 1352 pacientes
internados na UTI e 134 casos confirmados de TVP (9,91%). Em uma revisao
sistematica da literatura que avaliou pacientes internados com COVID-19, a
incidéncia de TVP proximal nos pacientes internados foi de 3%; ja nos pacientes
internados na UTIs a incidéncia foi de 8% (IC95% 3-14%), ©° valores
semelhantes aos encontrados no nosso trabalho.

Notou-se um aumento da mortalidade com o aumento do diagndstico de
TVP ao longo dos meses avaliados, como mostra figura 1. O que Pereira de

Godoy et al. associou a presenga da variante Gama do SARS-CoV-2, como

possivel causa do aumento da prevaléncia de TVP e da mortalidade. "”



28

Ao avaliar os fatores de risco para TEV nos pacientes com COVID-19 a
propria infeccdo em si ja gera um risco pela sua fisiopatologia. “® Mas outros
fatores também foram associados, como idade, sexo masculino e necessidade de
suporte intensivo.*!%+"")

Em pacientes graves e internados na UTI, a prevaléncia de trombose
(trombose arterial, EP e TVP) foi significativamente maior devido ao impacto de
diversos fatores sobre a triade de Virchow como: imobilidade, uso de cateteres
venosos centrais, monitorizacdo invasiva, necessidade de sedacdo, uso de
drogas vasoativas“®’ e aumento da viscosidade sanguinea (pela maior contagem
de leucécitos e maior relacéo neutrofilo-linfocito).*®

A incidéncia de TEV, na populacdo em geral, aumenta com a idade. >"» O
maior risco de TEV em idades mais avancadas pode ser em parte resultado da
maior prevaléncia de fatores de risco como obesidade, cancer, hospitalizacdo ou
outras comorbidades.® Em pacientes mais velhos, na anadlise de regressao
multivariada, a prevaléncia de EP e TVP também foi significativamente maior
(P<0,05) nos pacientes com COVID-19.437

A média de idade do nosso estudo foi de 55,09 anos (+13,63) e apresentou
valores semelhantes entre os grupos analisados. Outros estudos também
apresentaram dados semelhantes com a média das idades variando entre 62,6 e

(3951 98 pacientes do nosso estudo apresentavam mais de 60 anos e

64 anos.
41% dos pacientes com TVP eram idosos.
Pacientes com mais de 65 anos apresentam maior risco de evoluirem para

uma situacdo grave ou até fatal. ®® Thondapu et al. também relatou que a idade

avancada esta associada ao 6bito como fator independente.(54) Em nosso estudo
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a mortalidade entre os pacientes com mais de 60 anos foi de 48,9%, sendo de
46% nos pacientes com TVP e de 64% no grupo sem TVP. No grupo sem TVP a
mortalidade aumentou com a idade, entretanto n&o foi visualizada tal tendéncia
entre o grupo com TVP de acordo com as figuras 2 e 3.

A incidéncia de TEV, na populagdo em geral apresenta distribuicdo
semelhante entre homens e mulheres.!”? Entretanto ao avaliarmos o sexo como
fator de risco de TEV de acordo com o estagio da vida teremos diferengas, com
as mulheres em idade fértil apresentando um maior risco provavelmente como
consequéncia da exposi¢cao hormonal e em idades mais avangadas, os homens
com um risco pouco maior.™

Os trabalhos de Nopp et al. e Bilaloglu et al. apresentaram respectivamente
em suas amostras 61,1% e 60,4% do sexo masculino, enquanto no nosso estudo
62% dos pacientes eram do sexo masculino. Na analise de regressao
multivariada de outro estudo, a prevaléncia de TVP foi significativamente maior
em homens (P<0,05),“* o que n&o foi visualizado em nosso estudo.

Em um estudo realizado com 3334 pacientes com COVID-19
hospitalizados em Nova York, a mortalidade foi de 24,5%, sendo maior naqueles
com eventos tromboticos (43,2% VS 21,0%; P < .001). Apos ajuste multivariavel, a
razao de risco de morte para qualquer evento trombdtico foi de 1,82 e de 1,37
para trombose venosa.®"

No presente estudo a mortalidade foi maior entre o grupo que apresentou
TVP, sendo de 67% no grupo positivo para TVP e de 31% no grupo negativo para

TVP. Essa diferenga foi estatisticamente significante (p = 0,0001, teste exato de

Fisher).
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Aproximadamente 13 % dos individuos morrem dentro de um ano, apos o
diagndstico de TVP, as vezes de tromboembolismo venoso, mas muitas vezes de
condigdes que provocaram O evento.™® Calcula-se que as doencas crbnicas
estejam envolvidas em até 60% de todas as mortes no mundo. Tal associagéo
também se mostrou presente entre os pacientes com SARS-CoV-2 com a
hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidade, doenca arterial
coronariana’” e doencas respiratorias.®

Dentre outros fatores, a idade avangada, malignidade ativa, coagulagao
intravascular disseminada e dimero D elevado na admissao foram
independentemente associados ao 4bito® .bem como, niveis mais elevados de
interleucina-6.%?

A grande maioria de todas as mortes durante a pandemia da COVID-19
foram relacionadas com dano alveolar difuso (DAD) causado pelo SARS-CoV-2.
O DAD ¢é a patologia pulmonar primaria em COVID-19, com trombose
macroscopica e microscopica presente principalmente nos pulmdes. Quase todos
0s casos com trombos pulmonares microscopicos também tinham DAD. A
formacao de trombos pulmonares tem sido associada a alteragdes localizadas na
coagulagdo e a lesdao endotelial associada ao SARS-CoV-2, emboraa
investigacdo de trombos em veias profundas nos membros inferiores continue
sendo importante durante as autdpsias.!’"

A trombose de artéria pulmonar e microangiopatia em tecido pulmonar
foram comuns e associadas a presenca de DAD, enquanto EP foi raramente

observada.”""®
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A propensao para eventos tromboembadlicos em pacientes COVID-19 poder
ser demonstrada pelos marcadores hematolégicos e de coagulagdo anormais que
indicam um estado de hipercoagulabilidade. Ha diversos trabalhos que indicam
uma associacdo independente de dimero-D com TEV e TVP.(39:51:53:58.68.80.81)

Entretanto, outros autores ndo observaram associacdo do nivel de dimero
D na admissao ou seu aumento ao longo do tempo com TEV subsequente. Mas,
sim a gravidade do quadro e ao maior risco de dbito. (15:52:54:82-85)

Yu et al. demonstrou uma associacdo entre a prevaléncia de trombose
(micro ou macroscépica) em pacientes com valores séricos do dimero D elevado,
mas nao entre dimero D e a prevaléncia de trombose arterial, EP ou TVP em
pacientes com COVID-19. De fato, além do tromboembolismo, o dimero D pode
ser uma manifestacdo de um processo inflamatério ou infeccéo viral grave. A
infeccdo, seguida de sepse, pode causar disfungdo da coagulagdo, ao mesmo
tempo em que a reagdo inflamatéria gera citocinas inflamatérias que também
alteram a coagulag3o e a fibrindlise, levando ao aumento no dimero D.®¥

Em nosso estudo, ao analisarmos os valores do dimero D nos pacientes
com TVP a mediana foi acima de 10 ud/ml, tanto nos pacientes que vieram a
falecer como nos que sobreviveram, sem significancia estatistica entre os grupos.
A mediana do dimero D entre os pacientes que faleceram foi de 9,51 e de 3,48
em pacientes que apresentaram um desfecho favoravel.

Quando analisamos os pacientes sem TVP a mediana foi significativamente
maior nos pacientes que faleceram (Nos pacientes sem TVP que faleceram a

mediana foi de 4,8 e nos que sobrevivem foi de 2,37, p=0,006 pelo teste de Mann-

Whitney).
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Tais dados, sugerem que os valores do dimero D estdo associados a
gravidade e mortalidade dos pacientes com COVID-19 e n&o ao diagndstico de
TVP e seus valores aumentados podem ser resultantes apenas de micro coagulos
e n&o de coagulos macroscopicos o que também foi encontrado por Grobbelaar et
al.®®

Pacientes com COVID-19 e com insuficiéncia respiratdria apresentaram
evidéncias de hiperinflamacao sistémica, incluindo liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias e concentracbes elevadas de marcadores inflamatorios, como
dimero D, ferritina e proteina C reativa (PCR).("® O aumento dos niveis de dimero
D e produtos de degradagao da fibrina e o tempo prolongado de protrombina tém
sido associados a mau prognostico em pacientes acometidos pelo novo
coronavirus.® O que é corroborado pelo estudo de Wu et al. em que o valor do
dimero-D foi significativamente elevado nos pacientes com SDRA.??

Diante do quadro de imunotrombose e verificada a relagao entre trombose
e mortalidade, a tromboprofilaxia adequada tornou-se de suma importancia.

American College of Chest Physicians recomenda desde 2008 a
tromboprofilaxia farmacoldégica para todos os pacientes admitidos em UTI que
preenchem os critérios de sepse com ou sem histdria de TEV.®")

A avaliagdo do risco de TEV e o uso adequado das medidas de
tromboprofilaxia para pacientes com COVID-19 ainda se fazem necessarias. “"
bem como a monitorizacdo constante em busca de sinais de eventos trombéticos,
para que os exames diagnosticos sejam solicitados assim que possivel, afim de

minimizar as complicacdes.“?
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Mesmo com o uso sistematico de anticoagulantes profilaticos, encontrou-se

(4269)

um risco elevado de TEV em pacientes com COVID-19 grave (21-31%),
que é muito maior do que o risco previsto de TEV em pacientes em UTI em geral
(5-9%).09

Apesar das alta incidéncia de TEV em uso da profilaxia farmacoldgica,
houve uma queda dos casos quando realizada profilaxia sistematicamente. “” A
anticoagulacao profilatica demonstrou impedir a doenga grave e a morte de
pacientes hospitalizados com COVID-19, sugerindo que a coagulagao
desempenha um papel importante na fisiopatologia do SARS-CoV-2.("®)

Diante do risco de TEV e da sua gravidade, alguns estudos durante a
pandemia chegaram a sugerir o uso de dose intermediaria ou terapéutica para
pacientes com COVID-19, (3242.88)

O Painel de Diretrizes de Tratamento COVID-19 americano também indicou
0 uso da anticoagulagdo em dose terapéutica e relatava redugao da mortalidade e
a menor necessidade de suporte de 6rgaos em pacientes de nivel de enfermaria
sem aumentar significativamente o risco de sangramento. %

O uso da heparina de baixo peso molecular (HBPM) em dose terapéutica
resultou em menor mortalidade nos pacientes com coagulopatia induzida por
sepse, menor mortalidade nos pacientes com dimero-D elevado mas nao houve
beneficio global para os pacientes com doses e terapéuticas de HBPM.®)

Nao houve diferenga significativa na mortalidade nos estudos entre
pacientes hospitalizados (na enfermaria ou na UTI) com COVID-19 que

receberam um anticoagulante com dose terapéutica ou intermediaria e aqueles

que receberam uma dose profilatica. Em pacientes com COVID-19 moderado, os
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eventos tromboembdlicos foram menos comuns na dose terapéutica ou
intermediaria, mas os eventos hemorragicos foram significativamente maiores. A
incidéncia de eventos tromboembdlicos e hemorragicos néo foi estatisticamente
significativa no grupo de pacientes com COVID-19 grave nos ensaios clinicos
randomizados. Portanto, recomenda-se a dose profilatica de anticoagulantes para
ambos os grupos.

Assim, o aumento da dose de anticoagulantes em pacientes com COVID-
19 nao foi justificado e a profilaxia rigorosa para TEV entre pacientes graves
permaneceu a mesma independente do diagnéstico ou ndo de COVID-19.
(32,42,88,90)

Com as doses estabelecidas para o uso de anticoagulantes profilaticos
para os pacientes internados, iniciou-se a discussao sobre o tempo de tratamento,
uma vez que mesmo apods a recuperagao, os pacientes ainda apresentavam um
risco mais alto de TVP em comparagdo aos pacientes nao infectados da
populagao geral, o que sugere que pacientes tenham sido infectados por COVID-
19 aparentam necessitar de profilaxia por um periodo estendido.” Ja
Ramacciotti et al. em um estudo multicéntrico e randomizado avaliou o uso de
rivaroxabana em dose profilatica por 35 dias apds alta hospitalar, demonstrou
melhora nos desfechos clinicos em comparacdo com nenhuma tromboprofilaxia
prolongada.®”

O quadro de imunotrombose da COVID-19 esta associado a diversas
frentes, entre elas as plaquetas. Estas ao se tornarem hipereativadas pela
infeccao também irdo desempenhar um papel como mediadores da resposta

imune e inflamagado, podem desenvolver imunotrombose e coagulopatia.®? Assim,
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0 uso da aspirina, como monoterapia ou associada a anticoagulagao, foi uma das
opgcoes testada com o objetivo de intervir nos processos de imunotrombose.
Contudo, estudos com pacientes com COVID-19 ndo mostram beneficio com a
combinagdo de agentes antiplaquetarios.®*% Portanto, sendo necessario avaliar
as provas de ativacado plaquetaria no COVID-19.5¢

A resposta imune exacerbada do hospedeiro, juntamente com a
tempestade de citocinas e a linfocitopenia, seguidas pela SDRA, ainda sé&o
problemas relevantes que afetam a gravidade da COVID-19. A modulagdo da
resposta imune e da inflamacdo pode ser considerada crucial para definir seu
prognostico. Além do uso de anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios outros
medicamentos foram apontados para o seu tratamento como glicocorticoide e
inibidores seletivos de interleucinas com resultados promissores. Porém mais
estudos sdo necessarios para compreender melhor a resposta imune e a
imunopatogénese que ocorrem durante a infecgdo por COVID-19. Além disso, a
luz dos estudos relatados, muitas pessoas que contrairam a COVID-19, também,
apo0s a recuperagado, precisam ser consideradas como pacientes frageis,
especialmente, aqueles que apresentaram quadros mais graves.®¥

Dentre as limitagdes do nosso trabalho podemos citar o seu desenho
transversal que possui um viés, uma vez que durante o periodo avaliado houve
mudangas do manejo clinico e dos limiares para a solicitagcdo de USDC e exames
laboratoriais durante a hospitalizagdo. Também nao incluimos pacientes COVID-
19-positivos que nao tinham sido submetidos a estudos de imagem, portanto, n&o

sabemos a verdadeira incidéncia de TEV em todos os pacientes com COVID-19.
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Precisamos também citar o fato do tamanho de nossa amostra e que
diferentes aspectos clinicos dos pacientes deixaram de ser analisados, como
presenca de comorbidades prévias, tempo de internagcdo e outras complicacdes
decorrentes de SARS-CoV-2 que ndo as de origem trombdticas. Tais aspectos
podem ter gerado vieses, ja que a causa final do 6bito pode nao estar diretamente
ligada ao evento tromboembdlico; uma vez que as analises patolégicas revelam
que as causas de morte relacionadas a infeccdo pela COVID-19 devem-se
principalmente a danos pulmonares graves e faléncia sistémica secundaria de
multiplos érggos."="®

Além disso, este estudo avaliou apenas pacientes internados na UTI, onde
ha uma maior dificuldade em avaliar TVP em pacientes em ventilacdo mecanica, e

foi realizado em um dunico hospital, o que limita a extrapolacdo de nossos

resultados, devendo ser validado com novos estudos.

Estudos adicionais ainda sao necessarios para elucidar todos os fatores na
imunotrombose do COVID-19 e , assim, inferir possiveis melhoras terapéuticas e
de profilaxia. A identificacdo dos processos fisiopatolégicos envolvidos na
trombose ¢é essencial para estabelecer melhores opgdes profilaticas e
terapéuticas, para assim reduzir a mortalidade e promover a prevencédo de

eventos trombéticos e tratamento adequado.
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5- CONCLUSAO

Com base nos resultados, concluiu-se que houve aumento da mortalidade
nos pacientes internados nas UTls por COVID-19 que apresentaram TVP e que
ha uma relacado entre os valores do dimero D e a mortalidade em pacientes sem
TVP. Tais achados sugerem que o estado pré-trombaético presente no SARS-CoV-
2 decorrente da resposta imunoldgica, pode refletir a gravidade e progndstico no
COVID-19.

Os dados apresentados podem auxiliar no desenvolvimento de estratégias
de prevengao e tratamento da doenga, bem como, protocolos de diagndstico e

tratamentos precoces.
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