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RESUMO

Introdugdo: A COVID-19 esta associada a um estado pro-trombdtico, que pode se traduzir em
complicagdes clinicas, como o tromboembolismo pulmonar (TEP). O objetivo deste estudo ¢ investigar
potenciais fatores de risco para TEP. Método: Estudo de coorte retrospectivo com 565 pacientes
admitidos em um hospital publico. Coleta de dados realizada através de prontudrios eletronicos de
pacientes internados entre 01/03/2020 a 18/08/2020. Foi realizada analise descritiva, teste qui-quadrado e
regressdo de Poisson. Resultados: Dos 565 pacientes, 7,1% (40) desenvolveram TEP, destes 52,5% (21)
eram do sexo masculino, 72,5% (29) tinham >60 anos, 81,6% (31) apresentaram d-dimeros elevados na
admissdo hospitalar e 52,5% (21) tinham 2 ou mais comorbidades prévias. Faziam uso prévio de estatina
15% (6), 100% (40) dos pacientes utilizaram anticoagulagdo profilatica e 97,5% (39) anticoagulagdo
terapéutica durante a internagdo. A admissdo em UTI ocorreu em 67,5% (27) e a taxa de mortalidade foi
de 35% (14). Como fator de risco independente para TEP identificamos d-dimeros > 1000 ng/ml na
admissgo (RR 2,0 [IC 1,0 - 3,9]). Conclusdo: Observou-se que o TEP esta associado as admissdes em UTI
e a mortalidade hospitalar. d-dimeros > 1000 ng/ml na admissdo ¢ fator de risco independente para TEP.
Palavras-chave: tromboembolismo pulmonar; COVID-19; perfil epidemiologico.

Pulmonary embolism in COVID-19 hospitalized patients: a retrospective cohort study

ABSTRACT

Introduction: There’s an association between COVID-19 and a prothrombotic state, resulting in clinical
complications, such as the pulmonary embolism (PE), so the objective is to investigate the potential PE
risk factors. Methods: Retrospective cohort study with 565 patients of a COVID-19 treatment reference
public hospital. Data collected from medical records of the admitted patients between 01/03/2020 and
18/08/2020. We used a descriptive analyse, qui-quadrado test and Poisson regression. Results: Of 565
patients, 7,1% (40) developed EP, 52,5% (21) were men and 72,5% (29) had >60 years. 81,6% (31)
reported high d-dimer on admission and 52,5% (21) had 2 or more comorbidities. 15% (6) previously
used statins, 100% (40) used prophylactic anticoagulation and 97,5% (39) used therapeutic
anticoagulation during the hospitalization. The ICU admission occurred at 67,5% (27) and the rate of
mortality was 35% (14). Identified d-dimer >1000ng/ml in admission as independent risk factor for PE
(RR 2,0 [IC 1,0 - 3,9]). Conclusion: In our study, PE is associated with ICU admissions and hospital
mortality. Admission d-dimer >1000ng/ml it is an independent risk factor for PE.

Keywords: pulmonary embolism; COVID-19; health profile.
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1. INTRODUCAO

O virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, conhecido como
SARS-CoV-2, responsavel pela pandemia de Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
foi descoberto em dezembro de 2019, em Wuhan, na China (WIERSINGA et al.,
2020). E o terceiro coronavirus a ultrapassar a barreira entre espécies e infectar
humanos. Corresponde a uma nova doenca respiratoria infecciosa capaz de causar dano
pulmonar importante nos pacientes acometidos (VIEIRA; EMERY; ANDRIOLO,
2020). Através de uma ativagdo da resposta imune de forma excessiva e desregulada no
hospedeiro (WIERSINGA et al., 2020).

Os grupos de risco sao idosos e pessoas com condigdes médicas graves, como:
diabetes melito, doengas cardiovasculares ou doencas respiratérias cronicas (BASTOS;
CAJUEIRO, 2020).

Pacientes hospitalizados com COVID-19 apresentam risco aumentado de
tromboembolismo venoso (WEINBERG et al., 2021). O virus induz muitas citocinas e
quimiocinas imunomoduladoras que auxiliam na coagulagdo intravascular e criam um
ambiente pro-trombotico junto com embolia pulmonar e trombocitopenia (BEURA et
al., 2021). A presenga de vasculite e estado pro-tromboético pode levar ao aumento da
frequéncia de embolia pulmonar que agrava a hipoxemia, aumentando o shunt nestes
pacientes que ja estdo altamente hipoxémicos (LIU et al., 2020).

Procedimentos de triagem adequados e estratégias antitromboticas para controlar
o tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes com COVID-19 podem auxiliar na
prevenc¢ao de complicacdes incapacitantes e fatais (DI MINNO, 2020).

O presente estudo objetiva descrever o perfil clinico, identificar os desfechos e
associar possiveis fatores ao desenvolvimento do TEP em pacientes com COVID-19. A
pesquisa justifica-se pela necessidade de identificar caracteristicas clinicas de pacientes
infectados por COVID-19 que desenvolveram TEP, a fim de reconhecer precocemente

possiveis riscos para estes individuos e permitir a atuacao precoce da equipe de saude.
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2. METODOLOGIA

Estudo de coorte retrospectivo com 565 pacientes adultos com diagnostico
confirmado de COVID-19, admitidos no Hospital Nossa Senhora da Conceigdo
(HNSC), hospital publico tercidrio de grande porte e alta complexidade, pertencente ao
Grupo Hospitalar Conceicao (GHC), vinculado ao Ministério da Saude. Este estudo foi
realizado em conjunto com o projeto de pesquisa Registro hospitalar multicéntrico
Nacional de pacientes com COVID-19 da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMQ).

A coleta de dados ocorreu através da andlise de prontudrio eletronico, durante os
meses de julho a dezembro de 2020. Os dados coletados foram inseridos na plataforma
eletronica online Research Electronic Data Capture (REDCap).

Os participantes da pesquisa foram selecionados a partir dos seguintes critérios
de inclusdo: pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19 a partir do RT-PCR
ou IgM em teste soroldgico (sorologia convencional ou teste rapido), admitidos na
instituicdo entre o periodo de 01/03/2020 a 18/08/2020, com tromboembolismo
pulmonar (TEP) confirmado durante a internag¢do. Trata-se de uma amostragem
consecutiva. Foram excluidos do estudo os pacientes onde o diagnodstico para COVID-
19 tenha sido realizado por outro método, gestantes e os pacientes que se infectaram
com COVID-19 durante a internagdo por outro motivo.

Além da proporc¢do dos pacientes que desenvolveram TEP durante a internagdo
hospitalar, analisamos as seguintes variaveis: idade, sexo, comorbidades, uso prévio de
estatinas, d-dimero e contagem de plaquetas na admissdo, uso de medicagdes
anticoagulantes durante a internagdo, taxa de admissao na unidade de terapia intensiva
(UTI) e mortalidade intra-hospitalar.

Analises descritivas foram utilizadas para apresentar todas as varidveis. O teste
qui-quadrado de Pearson foi aplicado aos dados categoricos para avaliar a probabilidade
de que qualquer diferenga observada aconteca ao acaso. Variaveis com distribui¢do
normal foram descritas usando a média. A investigacdo das varidveis da admissdo
hospitalar como potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de TEP foi realizada

através do modelo de regressdao de Poisson robusto para a estimativa do risco relativo e
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intervalo de confianga (IC) de 95%. Valores de p de 0,05 ou menos foram considerados
estatisticamente significativos. Todas as andlises foram realizadas com o software SPSS
Statistics, versao 20.0.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa, sob o parecer de n°

4.108.686.

3. RESULTADOS

Dos 565 pacientes do estudo, 7,1% (40) desenvolveram TEP durante a
internacao hospitalar. Destes, 52,5% (21) eram do sexo masculino, 47,5% (19) do sexo
feminino e a média de idade foi de 58,3 anos com desvio padrao de 14.

Dos pacientes que desenvolveram TEP, nos exames laboratoriais da admissao,
81,6% (31) apresentaram d-dimero acima de 500 ng/ml, 65,8% (25) acima de 1000
ng/ml e 57,9% (22) acima de 2000 ng/ml. Apenas dois pacientes ndo tiveram solicitacao
de d-dimero na admissao hospitalar. A contagem de plaquetas foi normal na maioria dos
pacientes 89,2% (33) (valor de referéncia: 140.000/uL a 400.00/uL).

Quanto a presenca de comorbidades, 7 (17,5%) pacientes ndo possuiam
condi¢cdes de saude conhecidas, 12 (30,0%) pacientes apresentavam 1 comorbidade e 21
(52,5%) duas ou mais comorbidades prévias a internacdo. As doencas mais frequentes
nos pacientes foram hipertensdo arterial sistémica (HAS) em 57,5% (23), diabetes
melito (DM) em 32,5% (13) e obesidade (indice de massa corporal [IMC] acima de
30kg/m?) em 25% (10) dos pacientes. Os dados referente ao perfil dos pacientes podem

ser mais bem observados na Tabela 1.

Tabela 1 - Perfil demogréfico e clinico dos pacientes com COVID-19 admitidos no HNSC de 01 de
marco a 18 de agosto de 2020.

Variavel Com TEP N Sem TEP N p value
(%) / N=40 (%)/ N= 525

I T T T 1
Idade 0,004

I
<60 anos 17 (42,5) 286 (54,5)
60-69 anos 18 (45,0) 117 (22,3)
I
> 70 anos 11(27.5) 122 (23,2)
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Sexo 0,956

I T T T 1
Masculino 21 (52,5) 278 (53,0)

I T T T 1
Feminino 19 (47,5) 247 (47,0)

Comorbidades mais frequentes

Hipertensdo arterial sistémica 23 (57,5) 242 (46,1) 0,164
Diabetes Melito 13 (32,5) 150 (28,6) 0,597
Obesidade 10 (25,0) 80 (15,2) 0,104
Numero de comorbidades 0,121
Nenhuma 7(17,5) 168 (32,0)
1 12 (30,0) 152 (29,0)
2 ou mais 21 (52,5) 205 (39,0)

Resultados laboratoriais

D-dimero

>500 ng/ml 30 (75,0) 375 (78.3) 0,634
> 1000 ng/ml 25 (65,8) 229 (47.8) 0,033
>2000 ng/ml 22(57,9) 115 (24,0) <0,001
Plaquetas 0,248
<140000/uL 1(2,7) 56 (1,4)

140000 - 400000/uLL 33 (89,2) 403 (82,2)

>400000/uL 38,1 31 (6,3)

Anticoagulacio durante a internacio
Profilatica 40 (100) 504 (96) 0,197
Terapéutica 39 (97,5) 63 (12,0) <0,001

Medicacdes prévias a internagio

Estatinas 6 (15,0) 65 (12,4) 0,630
Desfecho
Admissao em UTI 27 (67,5) 181 (34,5) <0,001
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Mortalidade 14 (35,0) 111 (21,1) 0,042

! TEP - tromboembolismo pulmonar; > UTI - unidade de terapia intensiva. (Produzido pelas autoras,
2021).

Referente ao uso de estatinas, 15% (6) usavam a medicacdo prévia a internacao.
Durante a internacdo, todos os pacientes acometidos por TEP fizeram uso de
anticoagulantes profilaticos e 97,5% (39) fizeram uso de anticoagulante terapéutico,
destes, apenas 2,5% (01) ndo fez uso de anticoagulacdo devido a estagio avangado de
neoplasia e decisdo por cuidados paliativos. Quando estratificamos o uso dos
anticoagulantes durante a internacdo hospitalar, 65% (26) dos pacientes utilizaram
heparina ndo fracionada de forma profilatica e 25% (10) de forma terapfutica. A
heparina de baixo peso molecular, foi utilizada em 35% (14) dos pacientes em dose
profilatica e em 65% (26) em dose terapéutica. Rivaroxabana foi a escolha de
anticoagulacgdo terapéutica para 7,5% (03) dos pacientes.

A admissao em UTI foi observada em 67,5% (27) dos pacientes com TEP e a
mortalidade foi de 35% (14) na populagdo analisada.

Em nosso estudo, conforme regressao de Poisson, a presen¢a de d-dimeros
acima de 1000 ng/ml na admissdo hospitalar (RR 2,00 [IC 1,03 - 3,90]) esta
independentemente associada com maior risco de TEP apés o ajuste para idade e
numero de comorbidades prévias. Em relagdo aos desfechos, admissdao em UTI e
mortalidade dos pacientes diagnosticados com COVID associado ao TEP, ambos se
mostraram significativos, tendo valor de p < 0,001 e 0,042 respectivamente. Os fatores
de risco que se mostraram associados ao TEP nos pacientes COVID-19 podem ser

observados na Tabela 2.

Tabela 2 - Fatores de risco associados ao TEP em pacientes com COVID-19 admitidos no HNSC de 01
de marco a 18 de agosto de 2020.

Variavel Risco p value
Relativo
I T T 1
Idade
I
60-69 anos 2,01 (0,98; 4,12) 0,056

Resultados laboratoriais

D-dimero
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> 1000 ng/ml 2,01 (1,03; 3,90) 0,039

' TEP - tromboembolismo pulmonar. (Produzido pelas autoras, 2021).

4. DISCUSSAO

Este estudo apresenta as caracteristicas clinicas e desfechos dos pacientes
infectados por COVID-19 que desenvolveram TEP em um hospital publico em Porto
Alegre. O TEP se mostrou incidente em 7,1% dos pacientes, principalmente com mais
de 60 anos, D-dimero acima de 1000 ng/ml teve associacdo com o desenvolvimento de
TEP e 52,5% dos pacientes apresentavam duas ou mais condi¢des de saude
previamente a internagdo, se destacando a HAS em 57,5%, a taxa de mortalidade foi
elevada.

A taxa de mortalidade observada foi de 35%. Mir6 et al. (2021), em robusto
estudo desenvolvido na Espanha, com 368 pacientes com COVID-19 diagnosticados
com TEP, relataram uma taxa de mortalidade de 16%. Esta diferenga expressiva nas
taxas de mortalidade entre os estudos pode estar relacionada ao nimero de pacientes e
servigos envolvidos, no entanto, pode-se considerar que o estudo de Mir6 et al. (2021)
foi realizado em unidades de emergéncia com pacientes diagnosticados com TEP na
admissao, e, nosso estudo avaliou pacientes na admissdo e desfecho clinico, podendo ter
o diagnostico de TEP tardiamente. Bem como, nossa pesquisa foi desenvolvida em um
unico hospital publico, diferente de Mir6 et al. (2021) que, dos 62 servigos de seu
estudo, 20% eram publicos. Marcolino et al. (2021) aborda uma maior mortalidade em
instituicdes publicas e mistas, em comparagdo as privadas. Além disso, o
tromboembolismo esta associado a COVID-19, e contribui para o aumento da
morbimortalidade de pacientes internados (Revzin ef al., 2020).

Da populacdo pesquisada de 565 pacientes, 7,1% (40) desenvolveram TEP
durante a internagao hospitalar. Lu et al. (2020) em seu estudo, relatam que a incidéncia
de TEP em pacientes hospitalizados variou de 2% a 35%, e na metanalise realizada
pelos autores, TEP ocorreu em 238 de 1.793 pacientes hospitalizados, revelando uma
taxa de incidéncia de 15%. A revisdo sistematica de Gallastegui et al. (2021), incluiu

cinquenta e sete estudos e corrobora com o nosso, tendo 7,1% (populagdo de 1.306) de
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incidéncia de TEP entre todos os pacientes com COVID-19 hospitalizados, os autores
concluem que as incidéncias de TEP entre estes pacientes sao muito mais baixas do que
foi postulado anteriormente com base em relatdrios de estudos menores e geralmente
tendenciosos. Em concordancia, Mir6 et al. (2021) traz a baixa incidéncia de TEP nos
pacientes COVID-19, entretanto relata que houve um aumento de cerca de 9 vezes dos
eventos tromboembdlicos pulmonar em decorréncia ao COVID-19 considerando as
incidéncias anuais.

A média de idade da nossa populagdo foi de 58,3 anos, no estudo de Liu et al.
(2021) a média de idade foi de 64,5 anos e no de Roncon et al (2020) 60,4 anos. Eram
do sexo masculino 52,5% dos pacientes, semelhante ao estudo de Mir¢ et al. (2021) que
foi de 58,4%.

Dentre as comorbidades, HAS e DM foram as mais frequentes no nosso estudo,
acometendo 57,5% e 32,5% dos pacientes, respectivamente. O estudo de Mird et al.
(2021), que descreveu caracteristicas dos pacientes com COVID-19 e TEP, também
encontrou HAS como a comorbidade mais comum (49,2%), mas DM ficou em terceira
posicdo com 17,9% dos pacientes. Estas comorbidades sdo comuns aos pacientes com
COVID-19 com ou sem TEP, no entanto, Marcolino ef al. (2021) traz a presenga destas
comorbidades como um fator que eleva a mortalidade dos pacientes e em seu estudo
sobre caracteristicas clinicas de pacientes com COVID-19, obteve as mesmas
comorbidades e em taxas semelhantes, mesmo apresentando uma amostra maior, assim
como, descreveu que o numero médio de comorbidades em hospitais publicos foi de
duas, sendo maior que a dos hospitais privados e em consonancia com nosso estudo
onde 52,5% dos pacientes apresentou duas comorbidades ou mais.

O uso de estatinas prévio a internagdo hospitalar foi presente em 15% dos
pacientes deste estudo, no entanto nao se mostrou associada ao desenvolvimento de
TEP. Giannis et al. (2021) avalia o acometimento de eventos tromboembolicos,
incluindo TEP e trombose venosa profunda (TVP), associados ao COVID-19 e em sua
amostra observou o uso de estatinas prévio em 21,2% (31/146). Ademais, refere haver
associacao ao uso de estatinas e a redugdo de eventos tromboembolicos, assim como na

mortalidade. Gu ef al. (2021) relata que as estatinas tém efeitos pleiotropicos nas células
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endoteliais, além de seus efeitos hipolipemiantes, e estdo sendo ativamente investigadas
para o tratamento de pacientes com COVID-19.

Em nosso estudo, os pacientes que desenvolveram TEP apresentaram nos
exames laboratoriais da admissdo eleva¢dao dos d-dimeros acima de 1000 ng/ml e este
dado ¢ fator de risco independente para TEP. Em sua metanalise, Suh et al. (2021)
encontrou 11 estudos que forneceram dados sobre os niveis de d-dimero e a presenga de
TEP (populacdo de 567 pacientes), demonstrando que os niveis de d-dimero foram
maiores em pacientes com TEP, assim como em nossa andlise. Os autores relatam que
os niveis de d-dimero tendem a ser elevados mesmo em pacientes com COVID-19 sem
TEP e que os pontos de corte do d-dimero para rastreamento de TEP devem ser uma
preocupacdo no cuidado de pacientes com COVID-19. Ademais, a metandlise sugere
que os pontos de corte convencionais em diretrizes preexistentes (500 e 1000 ng/mL)
podem ser aplicaveis a populagdo COVID-19 para triagem de TEP e que serve como
base para exames de angiotomografia pulmonares subsequentes.

Correlagdes entre o aumento da mortalidade e a presenca de niveis elevados de
biomarcadores de dano endotelial e plaquetario e disfungdo em pacientes com COVID-
19, e laudos de autopsia demonstrando mudangas na morfologia endotelial e extensa
trombose, confirmaram a importancia crucial da endotelopatia e trombocitopatia na
COVID -19 (Gu et al., 2021). Contudo, em nosso estudo a contagem de plaquetas ndo
mostrou associagdo com o desenvolvimento de TEP nos pacientes.

Todos os pacientes que desenvolveram TEP incluidos no nosso estudo
receberam anticoagulacdo profilatica e 97,5% a terapéutica. A metanalise de Liu ef al.
(2021) diz que os pacientes que receberam apenas profilaxia com dose padrao tiveram
uma maior incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV) em comparacdo com
pacientes que receberam anticoagulacdo intermediaria ou completa. No entanto, no
estudo de Lopes et al (2021) concluiu que pacientes hospitalizados com COVID-19 que
apresentaram d-dimeros elevados, com anticoagulacao terapéutica seguido por 30 dias,
ndo apresentaram melhora clinica de desfechos e aumentou sangramentos em
compara¢do com a anticoagulacdo profilatica intra-hospitalar. Segundo as diretrizes de

tratamento da doenga coronavirus 2019 (COVID-19) do National Institutes of Health,
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atualmente, ndo ha dados suficientes para recomendar a favor ou contra o uso de
tromboliticos ou mais do que a dose profilatica de anticoagulacdo para profilaxia de
TEP em pacientes com COVID-19 hospitalizados fora de um ensaio clinico,
independente do estado de seus marcadores de coagulagdo.

Segundo Gu et al. (2021), pacientes com COVID-19 e fatores de risco
cardiovascular como diabetes melito, obesidade e idade avancada apresentam alta
incidéncia de tromboembolismo venoso, trombose arterial e microangiopatia
trombotica. Na revisdo sistematica de Li et al. (2021), foram fatores independentes para
TEP idade avangada, cancer, intervalo mais longo do inicio dos sintomas até a
admissao, fibrinogénio mais baixo e d-dimero mais alto na admissao, e incremento de d-
dimero (DI) >1,5 vezes, destes, DI > 1,5 vezes teve a associacdo mais significativa. No
nosso estudo evidenciou-se como fator de risco independente para TEP d-dimeros >
1000 ng/ml na admissao.

Os pontos fortes deste estudo sdo o numero de pacientes e o periodo de
internagdo que contemplou os primeiros seis meses da pandemia na capital do estado do
Rio Grande do Sul. Os dados foram obtidos por meio de revisdo do prontuario
eletronico e foram submetidos a auditorias periddicas. Algumas limitacdes desta
pesquisa sao a possibilidade da incidéncia de TEP ter sido subdiagnosticada, devido a
auséncia de pesquisa diagnostica sistematica ou suspeita da equipe, pois fatores graves
sobrepostos podem dificultar a suspei¢do, também o fato de que o transporte para a
tomografia de térax sé pode ser realizada em pacientes com uma condi¢do clinica
estavel. Da mesma forma, ndo podemos avaliar se uma anticoagulacdo profilatica
adequada foi administrada de forma consistente, além disso, a dura¢do da hospitalizagdo
pode representar outra fonte potencial de viés, uma vez que estd estritamente
relacionada a imobilizacdo. Deve-se considerar que o tipo de amostragem ndo foi
probabilistico.

Apesar do esforgo das equipes de satide e dos pesquisadores, a COVID-19 ainda
apresenta altas taxas de morbimortalidade, e até o presente momento, permanece sem
cura. Estudos que evidenciem fatores de risco associados a complicagdes da doenga e a

mortalidade sdo essenciais para identificacdo precoce de pacientes com risco para
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desfechos desfavoraveis, bem como estudos com énfase em estratégias terapéuticas
seguras ¢ eficazes.

O presente estudo permitiu explorar essa grave doenca, conhecer o perfil clinico,
desfechos e potenciais fatores de risco para TEP dos pacientes portadores de COVID-19

em um hospital publico de referéncia na regido sul do Brasil.

5. CONCLUSAO

No nosso estudo evidenciou-se como fator de risco independente para TEP d-
dimeros > 1000 ng/ml na admissdo hospitalar, devendo-se suspeitar de TEP na presenca
de niveis elevados de d-dimero ou na répida deterioracao respiratéria. A idade acima de
60 anos apresentou-se como fator de risco dependente para TEP. Além disso,
identificou-se uma maior taxa de admissdo em UTI e mortalidade intra-hospitalar em
pacientes com diagnodstico de TEP durante a internagdo por COVID-19. Evidencia-se,
portanto uma importante implicacdo na monitorizagao das func¢des de coagulacdo no
atendimento de pacientes hospitalizados com COVID-19. Sugerimos mais estudos que
quantifiquem a variavel tempo e duragdo entre inicio de terapia de anticoagulagdo

profilatica ou terapéutica e a varidvel tempo entre admissao e TEP.
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