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RESUMO

Introducédo: A COVID- 19 é uma doenca infecciosa causada pelo virus SARS- CoV-
2, que causa sintomas respiratorios e atinge multiplos érgéos, causando danos
endoteliais e hipercoagubilidade, predispondo ao tromboembolismo venoso (TEV). A
doenca iniciou em Wuhan, na China, em dezembro de 2019, se disseminou pela Asia,
Europa até chegar ao Brasil e atingindo praticamente por todo o planeta. Os niumeros
de casos confirmados da doenga foram aumentando, sendo que 0s pacientes com
COVID-19 grave, tiveram dificil manejo clinico, necessitando de tratamentos em
unidade de terapia intensiva. Objetivos: Descrever a frequéncia de tromboembolismo
venoso em pacientes diagnosticados com COVID- 19 grave admitidos em UTI em um
hospital terciario em Salvador- Bahia em 2020. Descrever o perfil clinico de pacientes
com COVID- 19 grave diagnosticados com tromboembolismo venoso e comparar o
tempo de internamento e a mortalidade na UTI, dos pacientes com COVID- 19 grave
que tiveram TEV, com 0s outros casos com aqueles que néo tiveram eventos
tromboembdlicos. Métodos: Trata-se de um estudo transversal, descritivo,
retrospectivo envolvendo pacientes admitidos nas UTI do Hospital Portugués, com
diagndstico confirmado de COVID-19, no periodo de 1° de marco a 31 de dezembro
de 2020. Trata-se de uma amostra de conveniéncia, onde os dados foram coletados
dos prontuédrios eletrbnicos do hospital e registrados em uma ficha eletrénica
elaborada para o objetivo da coleta. Posteriormente, estes dados foram armazenados
num banco de dados, para analise. A analise dos dados foi realizada pelo SPSS 20.0.
Foram utilizados os testes Qui quadrado e teste exato de Fisher para comparar
variaveis quando apropriado. Diferencas estatisticamente significantes foram
consideradas quando o valor de p< 0,05. Resultados: Foram 259 pacientes
estudados. Destes 17 pacientes que tiveram TEV,15 pacientes tiveram TVP e 2
tiveram TEP. Destes, 13 pacientes faziam uso de anticoagulante profilatico.
Conclusdes: Houve frequéncia de 6,6% de tromboembolismo venoso em pacientes
com COVID- 19 grave admitidos em unidade de terapia intensiva. Os pacientes que
apresentaram TEV foram em sua maioria do sexo feminino, idosas e portadores de
comorbidade, mesmo fazendo uso de terapia anticoagulante. Apresentaram escore
SAPS3 elevado (55), linfopenia, valores elevados de D-Dimero. Permaneceram em
média 25 dias internados na UTI e 34 dias no hospital. A mortalidade foi 59% para os
pacientes com TEV, nimeros superiores aos dos pacientes que nao tiveram TEV,
porém sem atingir significancia estatistica.

Palavras- chave: Infec¢do por coronavirus, tromboembolismo venoso, unidade de
terapia intensiva, mortalidade



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus,
which causes respiratory symptoms and affects multiple organs, causing endothelial
damage and hypercoagulability, predisposing to venous thromboembolism (VTE). The
disease started in Wuhan, China, in December 2019, spread through Asia, Europe
until reaching Brazil and reaching practically all over the planet. The numbers of
confirmed cases of the disease were increasing, and patients with severe COVID-19
had difficult clinical management, requiring treatment in an intensive care unit.
Objectives: To describe the frequency of venous thromboembolism in patients
diagnosed with severe COVID-19 admitted to the ICU at a tertiary hospital in Salvador-
Bahia in 2020. To describe the clinical profile of patients with severe COVID-19
diagnosed with venous thromboembolism and to compare the duration of ICU
admission and mortality, of patients with severe COVID-19 who had VTE, with the
other cases with those who did not have thromboembolic events. Methods: This is a
cross-sectional, descriptive, retrospective study involving patients admitted to the ICU
of Hospital Portugués, with a confirmed diagnosis of COVID-19, from March 1 to
December 31, 2020. This is a sample of convenience, where data were collected from
the hospital's electronic medical records and recorded in an electronic form prepared
for the purpose of collection. Subsequently, these data were stored in a database for
analysis. Data analysis was performed by SPSS 20.0. Chi-square and Fisher's exact
tests were used to compare variables when appropriate. Statistically significant
differences were considered when p<0.05. Results: There were 259 patients studied.
Of these 17 patients who had VTE, 15 patients had DVT and 2 had PTE. Of these, 13
patients were using prophylactic anticoagulants. Conclusions: There was a 6.6%
frequency of venous thromboembolism in patients with severe COVID-19 admitted to
the intensive care unit. Patients who presented VTE were mostly female, elderly and
with comorbidity, even using anticoagulant therapy. They presented high SAPS3 score
(55), lymphopenia, high D-Dimer values. They remained in the ICU for an average of
25 days and 34 days in the hospital. Mortality was 59% for patients with VTE, higher
numbers than for patients who did not have VTE, but without reaching statistical
significance.

Keywords: Coronavirus infection, venous thromboembolism, intensive care unit,
mortality
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1 INTRODUCAO

Ao final do ano de 2019, surgiram casos de uma nova doenca respiratéria que
acometeu a cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China *°. A doenca causada
pelo novo coronavirus foi crescendo e se disseminando rapidamente para outros
paises. Em janeiro de 2020, a OMS declarou que o surto do novo coronavirus consistia
numa Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII), levando ao

mais alto nivel de alerta da organizacao a nivel mundial®.

Em 26 de fevereiro de 2020, foi confirmado o primeiro caso de COVID-19 no Brasil, um
homem de 62 anos, morador de S&do Paulo, com histérico de viagem para Italia, dando
inficio ao surto da pandemia de COVID-19 no Brasil®. Na Bahia, o primeiro caso
confirmado ocorreu em 06 de marco de 2020, sendo que em 18 de julho de 2020, foram
registrados 120.038 casos confirmados da COVID -19, e destes, 2793 6bitos, com taxa
de letalidade de 2,3%. Em Salvador, foram confirmados 46.590 casos e 1.764 6bitos,

neste periodo’.

Em fevereiro de 2020, pesquisadores nomearam a nova doenca de COVID- 19 ou
coronavirus disease 2019 e conseguiram identificar o seu agente causador, 0 novo
coronavirus ou coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), um
virus envelopado de fita simples de RNA, pertencente a familia Coronaviridae. Infectam
seres humanos, mamiferos e algumas espécies aviarias. Desde 2002, outros
coronavirus tém causado outras doengas como a sindrome respiratoria aguda grave
(SARS), na China, em 2003 e a sindrome respiratoria do oriente médio (MERS) na
Arabia Saudita em 2012, que apresentaram alta taxa de mortalidade por coronavirus,
mantendo-se concentrada nas regides atingidas pelos virus3->89°_ Entretanto, 0 SARS-
CoV-2 possui alta patogenicidade se comparado aos outros coronavirus provavelmente
devido a alteracdo concomitante da hemostasia com tendéncia & microtrombose e ao
tromboembolismo venoso (TEV)!°. Além disso, possui alta transmissibilidade por
penetrar mais facilmente o trato respiratério inferior através goticulas de tosse, espirro,
fala, por aerossois e por maos contaminadas que levam o virus até a boca, olhos e

nariz19.



Uma das grandes estratégias do virus é que ele possui alta especificidade aos
receptores celulares da mucosa respiratéria humana da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2), causando um poder de contdgio maior e aumentando o
namero de casos. Além disso, estas ligacbes promovem uma resposta inflamatéria

potente, que pode levar a um dano endotelial difuso e generalizado .

A combinacao de fatores, faz da COVID-19 uma doenca complexa, que se apresenta
de diversas formas com muitas manifestacdes clinicas, e sintomas heterogéneos que
vao desde assintomaticos, oligossintomaticos, sintomas febris leves até quadros
graves de sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) 23810 A COVID-19 é uma
doenca sistémica que envolve mdultiplos 6rgédos, causando diversas alteracdes
patologicas, como: doenca pulmonar, derrame de grandes vasos, tromboembolismo
venoso (TEV), micro trombose, lesdo em miocéardio, sequelas neuroldgicas, disfuncao

renal e hepatica 1912714,

A doenga predispde ao aumento do tromboembolismo venoso, que inclui duas
condicBes frequentes: a trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo
pulmonar (TEP), sendo uma das causas de morte evitdvel mais comum no paciente
hospitalizado. Além de causar outras complicacbes associadas como
hipercoagubilidade e eventos tromboembdlicos, em geral associados aos quadros
graves da doenca, que tém necessidade de UTI e que podem levar a 6bito!>16

No periodo inicial da pandemia houve muita dificuldade no manejo dos casos graves
da doenca devido a ndo existir conhecimento da fisiopatologia da doenca, além disso,
muitos pacientes necessitavam de suporte respiratorio de urgéncia e tratamento nas
Unidades de terapia intensiva (UTI) dos hospitais. Este cenario, com falta de leitos
trouxe muitos Gbitos e levou ao limite os recursos de muitas UTIs em diferentes paises,

de forma global e trouxe sobrecarga aos sistemas de salide nacional®.

A partir do exposto, faz- se necessario compreender melhor o SARS-CoV-2 e a COVID-
19 por se tratar de uma doenca nova e desconhecida, que tém causado tamanho
impacto na populagdo mundial, causando muitos 6bitos e que levou ao limite os
recursos de muitas UTIs em diferentes paises®, afetando varios setores tanto social,

psiquico, como econdmico.



E importante analisar a ocorréncia do tromboembolismo venoso relacionados aos
casos de COVID-19 grave, correlacionando aos desfechos de 6bito na UTI de um
hospital terciario em Salvador- Bahia, adequando-se os estudos a realidade do Brasil,
visto que a maioria doa estudos mostram realidades de outros paises. Destarte, 0o
presente estudo poderia ajudar a identificar o perfil clinico e o perfil da gravidade da
doenca, tracar estratégias eficazes que possam ajudar no controle das formas de
COVID- 19 grave, tanto no ambito nacional, quanto no global, de forma a tentar reduzir
o pior desfecho hospitalar que € o 6bito. Necessitando, desta forma, de realizar uma

melhor investigacao sobre a correlacdo entre COVID-19 grave, com TVE e mortalidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Descrever a frequéncia de tromboembolismo venoso em pacientes diagnosticados
com COVID- 19 grave admitidos em UTI de um hospital terciario em Salvador- Bahia
em 2020.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Descrever o perfil clinico de pacientes com COVID- 19 grave diagnosticados
com tromboembolismo venoso admitidos em um hospital terciario em Salvador-
Bahia em 2020.

¢ Relatar tempo de internamento e a mortalidade dos pacientes com TEV.

e Comparar o tempo de internamento e a mortalidade na UTI, dos pacientes com
COVID- 19 grave que tiveram TEV, com o0s outros casos com COVID 19 grave

gue néo tiveram eventos tromboembdlicos.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 TROMBOEMBOLISMO VENOSO
A trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP) compdem
parte do espectro da mesma doenca, o tromboembolismo venoso (TEV)11°, de forma
que um terco dos pacientes apresentam a forma inicial o TEP, e dois tercos
apresentam a TVPY’. O tromboembolismo venoso acomete homens e mulheres de
forma igual, entretanto a incidéncia € maior em afrodescendentes e em caucasianos

do que em moradores das ilhas da Asia-Pacifico e em hispanicos?®.

A presenca de fatores de risco para o TEV torna-se a condi¢ao inicial para estabelecer
uma suspeita clinica e realizar a adequada profilaxia de tratamento. Condi¢Bes que
propiciem os componentes da triade Virchow (estase venosa, lesdo endotelial e
estado de hipercoagulabilidade sanguinea) induzem a formacdo de coagulos e a
tendéncia ao estabelecimento do TEV. Desta forma, os principais fatores de risco ao
TEV séo: trauma nao cirdrgico e cirargico, idade maior que 40 anos (idade avancada),
imobilizacdo, obesidade, doenca maligna, TEV prévio, insuficiéncia cardiaca, infarto
do miocéardio, uso de anticoncepcionais, paralisia de membros inferiores, veias
varicosas, uso de estrogénio, gravidez, parto, doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC)?°. Além de fatores genéticos (alteracdes no fator V de Leiden e a mutacéo do

gene 20210 da protrombina) mais ligados a hipercoagulabilidade sanguinea'®21.22,

A TVP se caracteriza pela formacao de trombos dentro de veias profundas, causando
obstrucdo parcial ou oclusdo dos vasos. Acomete, especialmente os membros
inferiores 181922 na parte inferior da perna, coxa ou pelve ® em 80 a 95% dos casos
22, Quando tratada adequadamente, a TVP tem excelente progndstico na maioria dos
casos, mesmo assim, existe a possibilidade de TEP fatal em 0,4% e de TEP néo fatal

de 3,8% dos casos?’.

A Embolia pulmonar (EP) ocorre quando ha obstrucéo de uma artéria pulmonar ou de
seus ramos pela impactacdo de um ou mais émbolos, que se deslocam de uma parte
do corpo até os pulmdes, levados pela corrente sanguinea. Os trombos de veias
profundas das pernas ou bragos representam o tipo mais comum de substancia que

embolizam os pulmdes'”182022. Quando ocorre bloqueio do fluxo sanguineo nos
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pulmdes pode causar sintomas como dispneia (80% dos casos) e dor toracical’820,
O estudo do TEP tem grande importancia clinica devido ao alto indice de mortalidade,

e cerca de 5 a 15% de individuos néo tratados da TVP, podem morrer de EP°22,

O diagnostico de TEV deve ser realizado com base em seu histérico médico, exame
fisico e resultados de exames de imagem, e exames laboratoriais. Os sintomas mais
comuns na TVP séo: dor ou edema em membros inferiores, em especial, edema for
unilateral, assimétrico, depressivel e em panturrilhal”??, eritema, dilatacdo do sistema
venoso superficial, aumento de temperatura e empastamento muscular??. Pode-se
estimar a probabilidade diagndstica de TVP com o escore de Wells e usar o valor do
D- dimero para afastar o diagnoéstico de TVP nos casos de pacientes com baixa
probabilidade clinical’??. O D-Dimero é um dos produtos da degradacéo de fibrina
(proteina da coagulacéo), e altos valores deste componente podem indicar alteracdes
no processo de coagulacdo. Desta forma, valores de D-Dimero aumentam com a
idade e deve-se considerar valores normais: idade multiplicado por 10 mg/L, nos
pacientes acima de 50 anos?’. A confirmacdo do diagnéstico da TVP deve ser feita
através da ultrassonografia com Dopplerl”-22 com compressédo venosa, para avaliar a

anatomia, o fluxo venoso a presenca de trombose?2.

Para confirmar o diagnostico do TEP, além uso do D-dimero e da probabilidade pré-
teste para afastar o TEV11820 deve- se realizar a angiotomografia computadorizada
(Angio- TC), para detectar defeito de enchimento das artérias pulmonares e identificar

trombos nos ramos principais, lobares e segmentares dos pulmdes?t’.20:22,

3.2 COVID-19 E EVENTOS TROMBOEMBOLICOS
A COVID- 19 iniciou em Huhan, na China, ao final de 2019, se disseminou pela Asia,
Europa até chegar ao Brasil e atingiu praticamente por todo o planeta. O numero de
casos foram aumentando e ocorrendo surtos de COVID-19 em inameros paises e
regides do mundo. Assim, em 11 de marc¢o de 2020, foi decretado pandemia pela OMS
(1,3,6,8,22), devido a infectividade generalizada e a sua alta taxa de contagio,
significando que o virus estava circulando por todos os paises ?*. Neste periodo citado,
existiam mais de 118 mil casos e 4.291 mortes, a maioria na China, além disso, a
COVID-19 encontrava-se presente em 114 paises. Depois da China, os paises mais

afetados neste periodo foram Italia, Coreia do Sul e Japéo 2.
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Em 26 de fevereiro de 2020, foi confirmado o primeiro caso de COVID-19 no Brasil,
um homem de 62 anos, com histérico de viagem para Italia, dando inicio ao surto da
COVID-19 no Brasil®. Na Bahia, o surto iniciou-se em marco de 2020. Sendo
registrados 120.038 casos confirmados da COVID -19, e 2793 0bitos, com taxa de
letalidade de 2,3%, até 18 de julho de 20207. Em Salvador, o primeiro caso notificado

(caso importado) foi em 06 de marco de 2020’.

Com relacdo aos o6bitos, foram constatados 3 bilh6es e 454 milhdes de mortes por
COVID-19 no mundo, até maio de 2021, sendo os Estados Unidos, o pais com maior
numero acumulado de 6bitos 589.703, seguido do Brasil com 448.208 6bitos?°. Neste
periodo, o Brasil apresentou coeficiente de mortalidade de 2.116,6 6bitos/ 1 milh&o de
habitante?.

Com base nos dados informados pelo Ministério da Saude (MS), até abril de 2022,
foram confirmados 30.250.077 casos e 661.938 o¢bitos por covid-19 no Brasil.
Apresentando taxa de mortalidade acumulada de 312,6 ébitos por 100 mil habitantes.
Demonstrando que a doenca causou muitas mortes no Brasil, nestes dois anos de

pandemia?®.

O SARS-CoV- 2 causa a doenca COVID- 19, € um virus envelopado de RNA,
pertencente a familia  Coronaviridae, ordem  Nidovirales, subfamilia
Orthocoronavarinae, que infectam seres humanos, mamiferos e algumas espécies
aviarias. A transmissdo da doenca acontece por meio de contato proximo de pessoa
a pessoa e por meio de aerossois de goticulas de saliva e de secrecao do trato
respiratério, quando a pessoa infectada respira, fala, tosse, espirra®13.

O virus tem um tropismo pelas células epiteliais das vias aéreas humanas e pelos
receptores celulares da ECA-2. Dentro do organismo humano, o virus liga-se ao
receptor de superficie celular da ECA-2, se replicam, formando novas particulas virais.
Esta ligacdo, promove resposta imunologica, sensibilizando as células de defesa, que
em resposta produzem uma tempestade de citocinas, em especial, as interleucinas 1
e 6 (pro-inflamatorias), fator de necrose tumoral e interferon-gama. 3. A distribuicdo
da expressdo do receptor ECA-2 € intensa na superficie das células epiteliais

alveolares tipo Il, células cardiacas, renais, intestinais e endoteliais, a resposta
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imunologica inflamatéria que termina causando infeccdo em multiplos 6rgaos devido
ao SARS- CoV- 28,

O tempo de incubagdo do SARS- CoV- 2 é de 5 a 7 dias ?/, fato esse importante pois
os individuos assintomaticos podem transmitir o virus sem saber que sédo portadores
da COVID- 191 A transmissdao viral € mais facilitada em ambientes fechados ou com

ventilacédo inadequada o que ajuda a disseminar a doenca®.

Para a confirmacédo da COVID 19, além do exame fisico, constatacdo de sintomas, e
exames de imagem, deve-se realizar o teste RT-PCR para COVID 19. O exame &
realizado com coleta em swab de secrecdo nasal ou vias aéreas superiores, para

posterior confirmacdo ou ndo da reacdo ao virus®.

A COVID-19 pode afetar varias faixas etarias, mas em geral, a doenca acomete
individuos que tém maior risco: pessoas com mais de 65 anos de idade, em especial
homens, com comorbidades preexistentes como diabetes mellitus, hipertensao
arterial, obesidade, doencas pulmonares, doencas cardiacas e pessoas em estado
imunocomprometido. Devido a infec¢cdo de multiplos 6rgéos pelo SARS-CoV- 2, e ao
sistema cardiovascular ficar bastante comprometido, estes individuos apresentam
maior risco de complicacdes cardiovasculares graves, que variam desde infarto,

insuficiéncia cardiaca, inflamacéo cardiaca, arritmia e a hipercoagulabilidade?.

Alguns pacientes sao assintomaticos, e em outros, 0s sintomas da COVID-19 iniciam
de forma inespecifica, incluindo febre, tosse seca, dispneia, mialgia e fadiga, podendo
evoluir com sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) necessitando de ventilacdo
mecanica em cerca de 39% dos pacientes®. Em casos graves, a SRAG apresenta- se
como uma condi¢cdo potencialmente fatal, pois os pulmdes ndo conseguem fornecer
oxigénio suficiente aos érgdos vitais do corpo®?8, os pulmdes tornam-se incapazes
de expandir, havendo necessidade de ventilagdo mecanica devido a falha respiratoria.
Em hipoxia, outros 6rgaos ndao conseguem trabalhar corretamente, afetando maltiplos
sistemas: respiratério, gastrointestinal, musculoesquelético e neuroldgico®282°
podendo levar a morte por faléncia multipla de 6rgaos. Segundo estudos de ARAUJO
et al, aconteceram manifestacdes clinicas graves com ocorréncia de 20-30% de

complicacdes cardiovasculares e 30-50% de complicacdes renais'#2°. A partir destes
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achados, e risco de desenvolvimento de TEV, alguns estudos indicam que todos os
pacientes hospitalizados com COVID-19, sejam monitorizados para propor conduta
profilatica e terapia anticoagulante agressiva nos pacientes que ndo tenham risco

elevado de complicacdes hemorragicas'+2°.

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 além de causar lesdo pulmonar alveolar, pode levar a
faléncia respiratéria aguda e apresenta uma elevada prevaléncia de doencas
cardiovasculares, em especial, o tromboembolismo venoso 83°, E segundo KLOK et
al, 2020 houve letalidade de 13% nos pacientes internados em UTI, com confirmacéao

de TEV em 27% dos casos3?.

Existe uma tendéncia dos pacientes COVID-19 grave em apresentar eventos
tromboembdlicos (TEV). A fisiopatologia da TEV esta relacionada com a resposta
inflamatoria exacerbada e com a hipercoagulabilidade associada. Isso ocorre em
resposta imunoldgica exacerbada ao virus, termina causando um processo
inflamatério com consequente danos endoteliais que associados aos mediadores da
inflamacéo levam ao estado de hipercoagubilidade, que é caracterizado pelo aumento
dos niveis de fibrinogénio, elevacdo de D-dimero (DD), do fator VIII de coagulacao e
dos produtos da degradacéo da fibrina, aumento do tempo de protrombina e do tempo
de trombroplastina parcial, com liberacdo excessiva de citocinas, em especial a
interleucina-6. Os quadros que apresentam todos estes fatores associados indicam

ma evolucéo clinica, gravidade do caso e maior risco de morte!431,

Os disturbios tromboembdlicos ocorrem principalmente em pacientes com fatores de
risco como: idade avancada, hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus,
obesidade, cardiopatias, pneumopatias, cancer, trombofilias, historia prévia de TEV e
outras comorbidades, mas acometem também em criangas e individuos mais jovens,
0 que sugere envolvimento de um componente genético. Além disso, outros fatores
adquiridos como: imobilizacédo, desidratacdo e necessidade de ventilagcdo mecanica
podem contribuir como fator de alta prevaléncia de TEV na COVID-19, situacao
observada nas formas mais graves da doenca, sendo que nos pacientes internados

em UTI tém risco elevado de TEP e de 06bito 839,
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A patogénese da infeccao por SARS-CoV-2 pode estar ligada a niveis elevados de
ferritina e de D-dimero presentes no soro, tendéncia a monocitose ao invés de
linfocitose, baixo nimero de células natural killer (NK) e células T citotoxicas. Os
pacientes com COVID-19 grave apresentam hipercoagubilidade e tendéncia a
coagulacédo intravascular disseminada (CID), caracterizada pela prolongacdo do
tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina parcial ativado, elevacdo dos
produtos de degradacéo fibrina e trombocitopenia grave, com formacédo macica de
coagulos intravasculares, que levam a disfuncdo dos 6rgédos e pode levar a 6bito3:32-
34, Assim a ativacéo do sistema imune dos pacientes fica muito exacerbada, causando
a tempestade de citocinas'®3® (niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias como
interleucina IL-6, IL-1, fator de necrose tumoral (TNFa), e IL-8)) resultando em

tendéncia a eventos tromboembdlicos?s.

Quanto aos exames laboratoriais foram observados desde o aumento da contagem
de leucdcitos,® reducdo do nimero de linfécitos (linfopenia), além de apresentar um
nivel de D-dimero mais altos'®3%, Niveis de D-dimero aumentam progressivamente
com a exacerbacéo da infeccéo e seu valor elevado tém sido associados a maior taxa
de mortalidade. Quando a enfermidade evolui para o desenvolvimento de SRAG, além
da piora do padrdo radiolégico, esta fase € marcada pela elevacdo expressiva de

dimero-D, observando-se nos casos mais graves lesdo miocardica e CID.

Alguns estudos relataram que durante os estagios iniciais da pandemia, o TEV era
muito comum em pacientes com COVID-19 aguda, estes eventos tromboembolicos
eram observados em até um terco (33,3%) dos pacientes internados em UTI, mesmo

em uso de dose anticoagulante profilatica®.

Em estudo realizado na Louisiana, em 2020, sobre frequéncia de TEV em 6513
pacientes com COVID-19, destes 2.748 foram admitidos no hospital e 3.405
receberam atendimento na emergéncia. Foi observado uma ocorréncia de 3,1%
(86/2478) de TEV. Sendo que a mortalidade dos pacientes que tiveram TEV, durante
o internamento foi de 27,9% (24/86). Enquanto, a mortalidade geral dos internados
por COVID- 19 deste estudo foi de 24,4% (671/2748). Neste estudo, relatou- se que
embora a frequéncia geral de TEV em pacientes hospitalizados com COVID-19 tenha
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sido baixa, 50% dos casos ocorreram em pacientes que estavam recebendo profilaxia

anticoagulante para TEV, antes de apresentar o evento tromboembdlico?’.

Num estudo em Nova York, de marco a abril de 2020, com 3334 pacientes
hospitalizado com COVID-19, observou-se a predominancia de pacientes com 64
anos de mediana, sendo que 39,6% eram do sexo feminino. No geral, ocorreram 207
(6,2%) eventos tromboembdlicos venosos, 3,9% referente a TVP e 3,2% relacionado
ao TEP. Entre 829 pacientes internados em UTI, 13,6% apresentaram TEV. Além
disso, relatou-se que elevados niveis de D-dimero, na apresentacdo hospitalar,

estavam associados a um evento tromboticos8.

A partir destes dados e estudos é possivel definir que a COVID- 19 predispbe ao
aumento do tromboembolismo venoso, devendo ser monitorada de perto pois assim
sera possivel evitar uma das causas mais comuns de doencas nos pacientes
hospitalizados, que inclui duas condi¢cdes frequentes: a trombose venosa profunda e
o tromboembolismo pulmonar. Além disso, é importante ter extremo cuidado no
manejo dos pacientes com COVID-19 grave pois o risco de TEV em pacientes
hospitalizados continua sendo uma preocupacao séria, tanto devido as sequelas

guanto ao risco de morte.

Com isso é importante estar atento que nas formas grave de covid- 19, pode levar a
ativacdo da coagulacédo sistémica, e ativacdo do sistema imunologico de forma mais
exacerbada, que pode levar a inflamacdo excessiva, hipoxia, imobilizacdo e
coagulacao intravascular difusa (CID). Com isso, faz- se necessario maior numero de
leitos em UTI, além de que, estes quadros exacerbados da doenca estéo ligados ao
Obito de muitos individuos. Sendo assim, alguns grupos de estudos vém propondo
uma conduta profilatica e terapéutica mais agressiva nos tratamentos de eventos

tromboembdlicos416,
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4 METODOLOGIA
4.1 DESENHO DE ESTUDO

Tratou-se de um subprojeto do projeto principal intitulado Perfil Clinico de pacientes
com COVID- 19 grave de um hospital terciario. Foi realizado um estudo observacional

de corte transversal, descritivo e agregado.

4.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada no Hospital Portugués (Real Sociedade Portuguesa de
Beneficéncia Dezesseis de Setembro), localizado em Salvador, Bahia. O hospital
dispbs de 261 leitos gerais, e disponibilizou 38 leitos de UTI para atendimento a
pacientes com COVID-19 no ano de 2020.

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

Foram estudados pacientes maiores de 18 anos de idade, que foram admitidos nas
Unidades de Terapia Intensiva do Hospital Portugués, no periodo de 1° de marco a 31
de dezembro de 2020.

4.4 AMOSTRA

Tratou-se de uma amostra de conveniéncia com 259 pacientes que foram

selecionados de acordo com os seguintes critérios de inclusédo e excluséao.

4.4.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
4.41.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com idade acima de 18 anos de idade, com COVID-19 confirmada por
exame RT-PCR admitidos nas unidades de tratamento intensivo no periodo
decorrente de 01 de margo de 2020 a 31 de dezembro de 2020.

4.41.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Permanéncia por menos de 24h na UTI.

e Diagndstico de tromboembolismo venoso anterior ao diagnostico de COVID
19.
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4.5 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados a partir dos prontuarios eletrénicos (Sistema Tasy) de
pacientes extraidos diretamente nos computadores da unidade hospitalar. Captados
para uma ficha eletronica elaborada para o objetivo da coleta. E posteriormente, estes
dados foram armazenados num banco de dados (Planilha Excel 2020) para andlise.

4.6 VARIAVEIS DO ESTUDO

Caracteristicas demogréficas: sexo (feminino/masculino), idade (anos).

Caracteristicas a admissao: comorbidades (hipertensédo arterial, diabetes mellitus,
doenca renal crénica (DCR), neoplasia maligna, asma, cardiopatias, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), doenca cerebrovascular prévia, obesidade,
hipotireoidismo, deméncia,

Achados laboratoriais nas primeiras 24h apds admissao: contagem de leucdcitos,

contagem de linfécitos, contagem de plaquetas, D-dimero.

Caracteristicas clinicas: uso de anticoagulantes (sim, ndo), SAPS3 (o sistema
progndéstico SAPS 3 (Simplified Acute Physiology Score 3) € um escore fisiol6gico
agudo, de avaliacdo do estado prévio e gravidade da doenca, que visa estabelecer
um indice preditivo de mortalidade para pacientes admitidos em unidades de terapia
intensiva (UTI))%.

Dados da evolucdo: permanéncia em UTI (dias), permanéncia hospitalar (dias),
desfecho hospitalar (alta, 6bito), ocorréncia de TEV: TVP confirmado por Doppler ou
outro exame (sim, ndo); ocorréncia de TEP confirmado por Angio-TC, outro exame

(sim, ndo).
4.7 ANALISE DOS DADOS

As variaveis quantitativas foram analisadas através de calculo das médias e o desvio
padrdo. Enquanto as variaveis categoricas foram descritas em frequéncias relativas
(porcentagens) e absolutas. Para avaliar se houve associacdo entre as variaveis dos

dados da amostra foram realizados os testes Qui Quadrado para comparacao de
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variaveis qualitativas, assim como o Teste Exato de Fisher, quando apropriado. Foram
utilizados os testes de T de Student e de teste de Mann-Whitney para os desfechos
guantitativos, a depender da necessidade. Foram utilizados teste de normalidade,
utilizando-se o teste de Kolmogorov- Smirnov e Shapiro-Wilk, a depender da situacao
especifica de cada variavel utilizada. Diferencas estatisticamente significantes foram
consideradas quando o valor de p<0,05. As analises estatisticas dos dados foram

realizadas com o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0.

4.8 ASPECTOS ETICOS

Projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité De Etica E Pesquisa- CEP do Hospital
Portugués. Parecer Consubstanciado de n° 4.769.404, em 11 de junho de 2021
(ANEXO 1). O estudo foi conduzido de acordo com a resolugao n° 466 de 12 de
outubro de 2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS) e resolucdes
complementares. As informacBes obtidas foram utilizadas com fins restritos a
pesquisa a que se destina, garantindo a confidencialidade dos dados e anonimato dos
participantes. Apds a analise dos dados, estes permanecerdo guardados em local
seguro, com o pesquisador principal, e deletados da base de dados no prazo maximo
de cinco anos. Desta forma, os pesquisadores se comprometem a utilizar as
informacgdes obtidas somente para fins académicos e fazer a divulgacdo dos dados

exclusivamente em eventos e revistas com fins cientificos.
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5 RESULTADOS

No estudo foram identificados 259 pacientes, com idade variando de 28 a 101 anos,
com média de idade de 70+ 15 anos. A maioria, 141 (54%) era do sexo masculino
(Tabela 1).

Tabela 1: Dados demograficos dos pacientes com COVID-19 grave, internados na UTI

de um hospital terciario de Salvador- Bahia, 2020.

Caracteristicas Total
n=259
Idade (Média = DP) (70« 15)
Sexo
Masculino 141 (54%)

A maioria apresentava alguma comorbidade 90% (232/259), além disso, tiveram
escore prognoéstico Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS3) em média de 53+
12, com mortalidade estimada em média de 44+ 77%. Das comorbidades isoladas na
populacdo em estudo, observou-se que as trés comorbidades mais frequentes foram:
HAS, DM e obesidade, sendo que houve predominancia da hipertensao arterial (HAS),
189 (73%), seguida de diabetes mellitus (DM), 112 (42%) e obesidade, 78 (30%). Além
disso, observou-se que 99 (38%) pacientes apresentaram HAS e DM
simultaneamente e 33 (13%) pacientes apresentaram as trés comorbidades

concomitantemente. (Tabela 2).

Tabela 2- Comorbidades nos pacientes com COVID- 19 grave, internados na UTI de

um hospital terciario de Salvador- Bahia, 2020.

Comorbidades Total

n=259
Hipertensao arterial sistémica 189 (73%)
Diabetes mellitus 112 (43%)
Obesidade 78 (30%)
Cardiopatias 66 (26%)
Doenca Renal Cronica 50 (19%)
Doenca Cérebro Vascular prévia 35 (14%)
Hipotireoidismo 24 (9,3%)
Deméncia 22 (8,5%)
Neoplasia Maligna 21 (8,1%)
DPOC 17 (6,6%)
Asma 10 (3,9%)

Nota: DPOC: Doencga pulmonar obstrutiva crénica.
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Dos pacientes analisados observou-se a ocorréncia de TEV em 17 pacientes que
correspondeu a 6,6%, sendo que 15 (5,8%) pacientes apresentaram TVP e 2 (0,8%)

apresentaram TEP.

Os pacientes que tiveram TEV apresentaram média de idade de 69+ 16 anos, com
predominio do sexo feminino, nove (53%) pacientes. Tiveram SAPS3 em média de
55+ 15, com mortalidade estimada em média de (38%+ 28) %. Destes, 13 (76%)
pacientes faziam uso prévio de anticoagulantes (Tabela 3). Seis pacientes fizeram uso
de Enoxaparina profilatica (dose 40mg/dia), cinco pacientes tiveram profilaxia
estendida (40mg de 12/12h) e dois pacientes fizeram profilaxia plena com
Enoxaparina (1mg por kg de peso de 12/12h). Quanto aos demais pacientes, sem uso
de anticoagulantes profilaticos: dois tiveram o uso interrompido por apresentarem
hemorragia digestiva e outros dois pacientes ndo fizeram uso devido ao

desenvolvimento de plaquetopenia durante o internamento.

Quantos aos exames laboratoriais dos pacientes COVID- 19 grave que tiveram TEV,
houve uma média dos leucdcitos 13.149+ 7.437, linfocitos 668+ 420 e plaguetas
267.765+ 100.010. Quanto a média do D-Dimero foi encontrado o valor de 3.857+
2.042 (Tabela 3).

Tabela 3- Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com COVID-19 grave,
gue tiveram TEV, durante internamento na UTI de um hospital terciario de Salvador-
Bahia, 2020.

Caracteristicas dos pacientes

Idade (Médiax DP) 68+ 16
Feminino 9 (53%)
Leucdcitos (mm3) 13.149+ 7437
Linfécitos (mm?3) 668+ 420
Plaguetas (mm3) 267.765+ 100.010
D- Dimero (mg/L) * 3.857+ 2.042
SAPS3 (médiat DP) 55+ 15
Mortalidade SAPS3 (%) 38+ 28

Uso prévio de anticoagulante

- Sim (%) 13 (76%)

Dos pacientes diagnosticados com TEV, houve a preexisténcia de comorbidades,
sendo que as mais prevalentes foram: hipertensao arterial sistémica (HAS), 12 (71%),
diabetes mellitus (DM), oito (47%), doenca renal crbnica (DRC), sete (41%) e
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obesidade, seis (35%). Dentro deste grupo, houve seis (35%) pacientes que

apresentavam as comorbidades HAS, DM e DRC concomitantemente. (Tabela 4).

Tabela 4- Comorbidades dos pacientes COVID-19 grave, com TEV, internados na UTI

de um hospital terciario de Salvador- Bahia, 2020.

Comorbidades

n=17
Hipertensao arterial sistémica 12 (71%)
Diabetes mellitus 8 (47%)
Doenca renal cronica 7 (41%)
Obesidade 6 (35%)
Doenca cerebrovascular 3 (18%)
Neoplasia Maligna 3 (18%)
Cardiopatias 2 (12%)
Hipotireoidismo 1 (6%)
DPOC 1 (6%)
Deméncia -
Asma -

Nota: DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica

Com relacdo ao tempo de internamento, a média de permanéncia na UTI dos
pacientes COVID-19 grave com TEV foi de 25+ 46 dias. Quanto ao desfecho em UTI
destes pacientes, houve 10 (59%) Obitos. Enquanto os pacientes ndo TEV,
apresentaram média de 15+ 19 dias em permanéncia na UTlI, e foram registrados 98
(40%) oObitos. Nao houve diferenca significativa entre os desfechos dos pacientes com
e sem TEV (Tabela 5).

Tabela 5- Quadro comparativo entre tempo de internamento em UTI, hospitalar, e
desfecho em UTI dos pacientes que tiveram TEV daqueles que nao tiveram TEV, em
um hospital terciario de Salvador- Bahia, 2020.

Caracteristicas TEV Ndo TEV Valor de p
dos pacientes
Permanéncia em UTI 25+ 46 15+ 19 0,179
(em dias)
Permanéncia hospitalar 34+ 45 24+ 26 0,835
(em dias)
Desfecho na UTI
n (%)

Alta hospitalar 7 (41%) 144 (60%)

Obito 10 (59%) 98 (40%) 0,138
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, dos 259 pacientes com diagnostico confirmado de COVID-19
grave, pelo exame de RT- PCR, internados em UTI, foi observada uma discreta
predominancia de individuos do sexo masculino 141 (54%), similar ao estudo de
Ranzani et al (2021)* que teve 56% de ocorréncia. Com relacdo a idade, foi
encontrada uma meédia acima de 65 anos, de maneira semelhante aos dados do
estudo de Kriz et al (2020)!. Demonstrando que os pacientes idosos e com

comorbidades estdo mais propensos a quadros graves da doenca.

Dentre os pacientes internados em UTI, com relacdo aos eventos tromboembdlicos
houve uma ocorréncia de TEV de 6,6% (17), que foi menor que o identificado em
Bilaloglu et al (2020), que apresentaram uma ocorréncia de 13,6% de
tromboembolismo venoso®, assim como em outros estudos de 2020 que tiveram
ocorréncia mais elevadas4!, Estes eventos tromboembdlicos que aconteceram no
presente estudo, foram distribuidos por frequéncia de 5,8% (15 pacientes) com
trombose venosa profunda, frequéncia que se mostrou aumentada em relacdo a
alguns estudos, que apresentaram percentagens menores de TVP, como Bilaloglu et
al (2020) que teve frequéncia de 3,9% de TVP®. Quanto ao TEP, a frequéncia
encontrada no estudo foi de 0,8% (dois pacientes) apresentando ocorréncia bem
menor que o estudo de Hill et al (2020), que teve uma frequéncia de 6,2% de
tromboembolismo pulmonar®’. Essa ocorréncia baixa de TEP confirmado, pode ser
explicado devido a preferéncia em realizacao do doppler de membros inferiores para
diagnéstico de TVP durante a pandemia, para evitar exposi¢cdo ambiental e da equipe
assistencial, sendo evitado o transporte dos pacientes para realizacdo de Angio-TC,

uma vez que o tratamento do TEP seria 0 mesmo da TVP.

No presente estudo, contatou-se a tendéncia ao TEV, mesmo quando os pacientes
com COVID-19 grave estavam em uso de profilaxia prévia com anticoagulante, que
se mostrou similar a varios estudos!43841 entre eles destaca-se Rossi (2020).
Assim, dentre os pacientes com COVID-19 diagnosticados com TEV, 13 (76%)
pacientes fizeram terapia profilatica de anticoagulacdo e mesmo assim cursaram com
TEV. Hill et al (2020) relataram em seu estudo, que nos 50% dos casos com TEV, os

pacientes estavam recebendo profilaxia anticoagulante efetiva antes de apresentar o
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tromboembolismo venoso. Fato semelhante ao estudo presente, que utilizou profilaxia
com anticoagulantes em 76% dos pacientes com TEV, valor de cobertura maior do

gue o estudo citado, mas ainda assim, ocorreu o tromboembolismo venoso.

Quanto ao desfecho o6bito da populacéo geral com COVID-19 grave, a frequéncia de
Obitos na UTI foi de 108 (42%), bem superior ao estudo de Hill et al (2020) que obteve
24,4% de mortalidade geral na UTI®’. A mortalidade dos pacientes com COVID-19
grave que tiveram TEV associada ao quadro da doenca, teve ocorréncia de 10/17
(59%) obitos e foi superior a mortalidade dos pacientes internado na UTI que néo
tiveram TEV, que alcancou 98/242 (40%) 6bitos. Comparando- se a outros estudos, a
mortalidade nos pacientes com TEV, 59%, foi bem maior em relagdo ao estudo de Hill
et al (2020) que obteve uma ocorréncia de 27,9% de 6bitos em UTI®’. Apesar de
superior, ndo houve significancia estatistica (p= 0,138), levando a inferir que outros
determinantes de gravidade podem ter contribuido para a mortalidade do grupo ou
ainda que o numero de pacientes com TEV tenha sido pequeno para evidenciar
diferenca estatistica.

A respeito do tempo de permanéncia na UTI dos pacientes COVID- 19 grave que
tiveram tromboembolismo venoso, foi encontrado o valor médio de 25 dias, valor este
maior se comparado ao periodo médio tempo de internamento na UTI dos pacientes
que nao tiveram TEV que foi de 15 dias, contudo, sem significancia estatistica (p=
0,179). Desta maneira, a tendéncia ao maior tempo de internamento, pode significar

maiores custos aos servicos de saude para atendimento aos pacientes com TEV.

Das comorbidades coexistentes nos pacientes com TEV, houve predominio da HAS,
DM, dentre outras, que podem estar associadas aos casos mais graves de COVID-
19, possivelmente devido ao estado inflamatério crénico preexistente nos pacientes
com estas enfermidades. Bem como, podem estar associados a respostas imunes e
inflamatorias exacerbadas assim como também encontrado nos estudos de

Fajgenbaum et al®®.

Com relacdo a exames laboratoriais, constatou-se uma elevacao consideravel de D-
Dimero, no valor médio de 3.857+ 2.042, valor este que esté relacionado a gravidade

da doenca e aos casos que cursaram com 06bito, assim como constatado em outros
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estudos Klok et al (2020)3. Além disso, valores de D-Dimero elevados estdo
associados a hipercoagubilidade e propensdo a desenvolver disturbios

tromboembdlicos nos pacientes com COVID- 19 grave!431,

Quanto a analise dos linfécitos obtida, foi observada uma média de 680/mm3, valor
menor aos valores de referéncia de normalidade, indicando linfopenia (reducdo do
namero de linfécitos) no grupo que teve TEV. A linfopenia esta relacionada a
gravidade nos casos de COVID- 19 grave o que esta em semelhan¢a com os estudos
de Fajgenbaum et al que também relataram linfopenia nos casos de COVID-19

gravel®3,

O presente estudo apresenta limitagbes como qualquer estudo transversal, pois
representa um recorte no tempo. No presente caso, representa o inicio da pandemia
de COVID- 19, antes da evolucao da doenca e da evoluc¢do do conhecimento cientifico

desenvolvido com vacinas e mudancgas no tratamento.

A principal limitacdo foi a realizacédo retrospectiva de coleta de dados secundarios,
sendo passivel a maior nimero de erros e falta de algumas informacfes. Para

minimizar o erro, todos os dados foram revistos antes da andlise dos resultados.

Outra limitacdo € que o estudo foi realizado em um Unico local, um hospital terciario
privado, com um tamanho da amostra limitado e pode ndo ser representativo das
caracteristicas dos pacientes covid -19 grave da populacdo como um todo e nem de
outros hospitais. Além disso, o tamanho relativamente modesto da amostra coletada
retrospectivamente pode ter tido fatores de confusdo que introduziram vieses na

analise.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo encontrou frequéncia de 6,6% de tromboembolismo venoso em
pacientes com COVID- 19 grave admitidos em unidade de terapia intensiva. Os
pacientes que apresentaram TEV foram em sua maioria do sexo feminino, idosas e
portadoras de comorbidades. 76% dos pacientes tiveram TEV, mesmo fazendo uso
de terapia anticoagulante prévia. Ademais, apresentavam escore SAPS3 elevado
(55), linfopenia, elevado valor de D-Dimero. Permaneceram em média 25 dias
internados na UTI, 34 dias no hospital e tiveram 59% de mortalidade; numeros
superiores aos dos pacientes sem TEV, porém sem atingir significancia estatistica.

Desta forma, faz-se necessario, estudos mais robustos, que possam representar de
forma mais fidedigna a populacdo geral de Salvador e do Brasil, para que assim
possamos compreender a real significancia da ocorréncia de tromboembolismo

venoso em pacientes com COVID-19.
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APENDICE 1- Ficha para coleta de dados

Numero do paciente:
Atendimento:
Unidade: ( ) UTI Geral ( )UPC () UTIClinica COVID

Caracteristicas Sociodemograficas:
1. Idade:
2. Escolaridade: () Fundamental ( ) Médio ( ) Superior ( ) Nao consta

3. Ocupacgao:

4. Sexo:

a) ( ) Masculino
b) ( ) Feminino
5. Etnia

a) () Branco
b) ( ) Negro

c) () Pardo

d) () Asiético
e) Indigena

6. Vinculo na admissao
a) ()SuUs

b) ( ) Convénio

c) () Particular

Caracteristicas da admisséo:

1. Data de admisséao hospitalar: __ / __/
2. Data de inicio dos sintomas: __ /
3. Data de admissdaona UTl: __ / [/
4. Comorbidades prévias:

a) Hipertensao

b) ( ) Diabetes Mellitus

c) ( ) Doenca cardiaca

d) ( ) Doenca cerebrovascular prévia

e) ( ) Neoplasia maligna
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f) () Asma

g) () Cardiopatias
h) ( ) DPOC

i) () Doenga Renal Cronica
j) () Obesidade

k) () Outra

5. Tabagismo:

a) () Sim

b) ( ) Nao

c) ( ) Néo informado
6. Etilismo:

a) () Sim

b) ( ) Nao

c) ( ) Nao informado

7. Data da TC toérax (mais préxima da admissdo): _ [/ __ /

8. Porcentagem de comprometimento pulmonar conforme laudo da TC:
( ) Menos 25% () 25-50% ( ) 50-75% ( ) acima 75%

9. Uso de droga vasoativa a adm:

a) ()Sim

b) ( ) Néo

10.Escore de gravidade SAPS3:  Mortalidadeem%

Achados laboratoriais nas primeiras 24h apés admisséao (pior valor ):
Leucdcitos:
Linfocitos:

Plaquetas:

Proteina C reativa (mg/L):
D-dimero (mg/L) admisséao:
TGP:

TGO:

Uréia (mg/dl):

Creatinina (mg/dl):

© © N o g s~ wDdhP

10.Relag&o pO2/FIO2 (pior valor das primeiras 24h):



11.Culturas coletadas a admissao:

a) () Sim

b) ( ) Néo

12.Resultado da cultura coletada a admissao:
a) Hemocultura:
ST:

b) ( ) Negativa

c) () Nao se aplica

13.Uso de antibiotico a admisséo na UTI:

a) () Sim Quais: ( ) Azitromicina ( ) Ceftriaxona ( ) Outro
b) ( ) Néo

Dados da evolucéo

1. Necessidade de ventilagdo mecanica invasiva (VMI):
a) ()Sim

b) ( ) Néo

2. Data de intubacdo: _ /

3. Falha de extubacédo: ( ) Sim ( ) Nao

4. Necessidade de traqueostomia:

a) ()Sim

b) ( ) Néo

5. Data extubacdo ou desconexdodo VM: [/ /
6. Desfecho () Alta da UTI ou ( ) ébito

a) Data: /[

7. Desfecho ( ) Alta do hospital ou ( ) 6bito
a)Data: /[
8. Ocorréncia de AVE confirmado:
a) ()Sim

b) ( ) Néo

9. Tipo de AVE:
a) () isquémico
b) ( ) hemorragico




10.Se AVE hemorragico:
a) () intraparenquimatoso

b) ( ) subaracnoide

11.Diagnostico de AVE
a) ()TC

b) () RM

c) Data:

12.Necessidade de manobra de pronacdo em

mecanicamente:

a) ()Sim

b) ( ) Néo

13.Numero de manobras prona:

14.relacdo PaO2/FiO2 antes da la pronacédo:
15.relacdo PaO2/FiO2 depois da 1a pronagao:
16.Tempo de pronacao (h):

17.relacdo PaO2/FiO2 antes da 2a pronacao:
18.relacdo PaO2/FiO2 depois da 2a pronacao:
19.Complicagbes da pronagéao:

() Hipotensao transitoria,

( ) Dessaturacéo transitoria

( ) Obstrucao de tubo endotraqueal

( ) Extubagéao acidental

() Vémito

( ) Instabilidade hemodinamica

( ) Perda de acesso venoso central

( ) Ulceras de presséo

( ) Edema facial ou peitoral

( ) Parada cardiaca

( ) Outro:
20.Uso de droga vasoativa:
a) ()Sim

b) ( ) Néo

pacientes
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c) ( ) Noradrenalina ( ) Dobutamina ( ) Dopamina
21.0corréncia de TVP confirmada:

a) ()Sim

b) ( ) Néo

c) Data: Doppler () Outro:

22.0corréncia de TEP confirmado:

a) ()Sim

b) ( ) Néo

c) Data: Angio-TC () Outro:

23.Uso de medicacOes especificas para Covid desde a admissao hospitalar:

( ) Hidroxicloroquina
( ) Ivermectina

( ) Tocilizumabe

() Corticoide ( ) Dexametasona () Metilprednisolona () Prednisona

() Colchicina
( ) Nitazoxanida
( ) Outro:
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24.Maior valor de Creatinina nas primeiras 3 semanas de internamento:

25. Hemodialise:
a) () Sim
b) ( ) Nao



ANEXO 1- Parecer consubstanciado

HOSPITAL PORTUGUES/REAL
SOCIEDADE PORTUGUESA DEW
BENEFICENCIA 16 DE
SETEMBRO
PARECER CONSUBSTANCIADO DO

DADDS DO PROJETO DE PESOLESA

Tiiulo da Pesquisa: PERFIL CLINICO DE FACIENTES COM COVID1% GRAVE DE UM HOSPITAL

TERCIARID
Pesquisador: RACUEL HERMES ROSA OLIVEIRA,
£roa Tematica:
Vorsdo: 7

CARE: 458071221 8 0000 2%
Insithaicdo Proponante: REAL SOCIEDADE PORTLNSUESS DE BENEF 16 DE SETEMBRO
Patrocinador Principal: Financiamenio Frops

DADDS DO PARECER
Mamaro do Panecor: 4 763404

Apresentacdo do Projets:

INTRODUCAD: Apds surgir na cdade Chinesa de Wuhan em dezembne de 2008, 0 Dononamins s espalfog
pior Ao Frrdc, SENOO negisiradcs casos em 1000 08 conbinenies, eN0sio na AnBirioa. A clirica da COVID-
19, doenga cassada pelo wines, vana de casos assniomabioos, guados oom sinlomatologia kewe, modemda,
grawe & criicos, podendo levar a Sbibo. A medida em gQue o ndmero dE Cas0s aumeniod, sungiram
desorighies de caracteristicas clinicas graves extrapulmonanss, COmo Compnmetimens da cosgule 3o
remal, cenebral, & ainda descompensacio de comorbidades crdnicas. JBJETND: Tragar o perfl clinico dos
packeries oo DOAVID-19 grave inlemados nas unidades de Falamenio intersho de um hospial tencilno de
Salvador, Bahia em 2030, Descrever a morialdade apreseniada & complicagdes da populacdo além de
identificar andveis associadas a moralidade. METODO: Serd realizada a coleta de dados dos prorfudnos
eletrdrioos O pacienies malones. 9 18 angs com OOAVID-19 confirmada por RT-PCR, admitidos ma UT) do
HospiRal Porugels, e Salvador, Bahia, no periodo de marpo a dexembro de 20200 Serdo eoclukdos
agqusies com pemardncia inferior a 24 horas ra unidade. Serd feka andlise desortha posieriommente e,
para associacio de caraoierisiicas oinioas. oo complicacies & morakdade serd uilimado o leste T ow Oul-
guadrado condorme adequade. Serd considerado signdcativo um waler de p < 0,06.05 Corocnavins [Sovs)
fazem parie da familia de virus emedopados corstiuidos por dia simples de ANA. Bles indeckam Famarncs,
mamiferns & espdcies danas. Em visia disso,
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Dot ey e Porecar: 4. W-a0e

surgiram, ao longo oos ares, subiipes, momo SARS-CoV & MERS-Cov. O SARE-Cov-2, sargido em 2013, &
aliamente patoginico (1]. O primeiro caso de COVID-AS fol nodficedo em dezemben de 3019 na ddade de
Wuhan na Chirea &, & pouco maks de um and, a Sosnca j& uirapessog & marna de oenio & vinle mihdes de
cass (2] disgrostcados em iodo o munds, iomando-se uma pandemi mrerdaial o e MeEETTUS SR Nidi
salde plblica & nos aSpecios sotisemondmicos. A apresentacdo clinica da COVID-19 vana de assinfomaios
@ v aid guadro: oritico podendo kvar @ obic. O sinfomas maks cofmars inclusm febre, josse, mialgia,
fadiga, dispreia & anosmila, 0s Quais podem wariar bastante am espectine de gravidade (3-E). Embora a
maionia dos padentes apreseniem SRS ves, alguns paem desEmvolver quadnos grasves. da doengadG),
SEN00 QUE & Makr parie desles 0oome &M packenies id0S0s OU oom alguma comortidade préexistenie(T )
Messe sentido, alpuns packentes desenvolvem & sindrome respirattna agoda grave (SRAG), levando @0
Inf=rmamento em UTIH e abd & mortedB). Além disso, fral@-se de uma doenca com ale polencial de
rarsmissibilidede & gue pode estar assodiada a uma séne de complicabes, princl palments mos. pofadores
die comortidadies. prévias 5. A prevalincia de comoridades em individecs hospRalzedos por infecclo 9o
Sars-Cowd pode chegar abd B4% [4) &, lambém, a quanSdads de individuos acomeddos por condipdes
orimicas & malor enine oS mals graves, gus necessiam de culdados intensivos [3-5,8). Os pacienbes gue
ewoluern oo Sircdrome Respraidna Aguda Gayve [SARE) germimenie apreseniam saluragdo periérica de
ouiginio [SpOZ) infericr @ 95% em ar amblenie, asmenio da equincia respratdria, oom ou Sem Sindoma de
dispneia associada & hipolensdo. Esses individuos podem apreseniar qualguer idade, porém
frequeniemenis apresenta comorbidades, como dibo arderiomenie, Que podem ewoluir Com o ou
descompensagdc. A lebre podes ndo OComer Como sRtoma predomirante principalments  em idosos,
Imurscomprometidos ou dm pessoasgue esliio em o sislemdlios de anbitérmicos. Oulros sinais
sirtomas de gravidade s3o: ronca, refracao intercosial acenuada, clanoss oeniral, dimiraigic dos pulsos
parifénoos, almacdo 9o esiado mental com confusio & etangia & persisi#ncda ou aumenio da febne por mais
die 3 dias(T LANM do compromeimenio respiraitno, tambsm lem sido descrtas manifestapbes sistémicas
& pacienbes hosphalzedos com COWVID 189 grave. Denine @ssas, temos: lesdo hepddica agoda, kesdo
cardiaca com insufciénca cardiaca ayoda, dsrfmias e miocandie, coagulopatia pritrombdiica resultando
om eyenios romboembolicss YENoScS & arlenaks, leso renal ageda, manifestapdes neurcligicas, incluirds
comprometimenio do nivel de consciénocia, encefalile & doenga cerebrovasoular aguda, além de chogue
ciroulabino] 104 Mo Brasil, |§ foram regisirados até abnl de 2021 mats 9= 13 mihdes de cases confirmados
die SOVIO-19 com: mais de 300 mil mories {11), gerando, poianio, Uma orise Sanidria, Soonimica & Sooial.
A
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Bahia, malor @ mals populcss estado do Mordesie do pals, enconira-se em orise semedhanie |12

A capital da Babia, oom sua populacdo 9 quase rks mihdes e habilankes|13), conta oom hospRaks de
campanta & & rede hospitalar convenconal para alender oS Cas0s Mals graves causados pela imecodo pelko
Sars-CoV-2. Erine esses hospitais, esta o Hospital Pomuguis, gus disponibilzou 38 leilos de UTI para
paciemies graves com a doenca &m 20210 | 14).Por ser uma dosnga de grands especio O apreserntaias
clinica, & COVID-15 carece de esludos para carsoiernzagao 9os pacientes graves no Brasil Os dados
disponiveis na lieralora 3o predominansemente de fonles esrangeiras, como da Franca, Estados. Unidos &
China [15]. Adermais, um esiedo de ofgem Brasilein denola dierencas socodemograficss significativas
(16] que pocer ber associaodo com piores desfechos. Frente o este cendno, o objetivo 9o presenie asiudo
Consisie om m@raderizar os padientes que foam merados oom COVIOD-19 grase na UTI e wm Rospital da
recke privada de Satvador em 2020 akdm de descreser suas principals complicacies o desfechos.

Objatiwo da Posguisr

Objedvo Primanio: Descrever a apresentacdo clinica dos pacienies oomn COVID-19 grave nas unidades de
tralamenio intensivo do Hospital Porfugels de Salvador-Bi

Objetrve Secondano: Relatar a mortalidade Rospitalar @ da UT| apreseniada pelos pacienies estudados;
Descrever as complcacles durante a evoluglo dos pacientes ra UTI Descrever o use de recursoas
leraplulions por esses packentes; Identificar caracter isSoas dinicas oo complicapdes Que S& SSmoc|am Lo
maotalidades

Avaliagdo dos Riscos ¢ Benoficios:
Risces: O possivel nsoo da pesquisa et relacionado 4 queba de sigilo no que tangs & identicagds dos
pacieries.

Mo evitariic, & importante ressaliar que NS0 serdo dhulgados o nomes dos. indiiduos & cs dados ooletados
w0 ser e uso endushe dos pesquisadcees.

Beneficios: Jd os beneficdos 5850 relacionados 4 fommagdo de conhecimento acerna da Cowd-19 em nosso
mein. O estudo poderd contribuir para a medhoria do atendimenin prestads aos patdentes oom Cowid-19 &

para uma compresrsdo da apresenianso & svolugdo da doenda.

Comantirkos o Considoralbos sobna o Posquisa:

Metodologia Propostac

Enderstn: #Ar Priocess astsl n® 6550, £33 Valdemar Balirn
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CortraesCiic do Pareosr 4. T a6

Desenhoe de estudec Trala-se de um estude ctservacional descritivo, coorie relrospectivo. Local da
pesguisac A pesquisa serd realizada no Hospital Porfugués da Bahia (Real Sociedade Poruguess de
Benefiodroia Dezessels de Selembro), looalizeds em Sakador, Bahia; sendo esie um hospial teroldnio de
Z61 efics geras, gue disponibiizog 32 lefios de UT) para alendimento a padenies com COVIODNS em 2020
A instiuiglo atua hd 160 ancs & possal @ missdo de realzar a slencdo integral & sadce, airaves de
assistircia médico-hospitalar de aka complexidade & de apbes de ensined ¢ pesquisa. Populaglo & ser
estudada: Serdo esiudados pacenies maicres de 18 anos admitidos ras Unidades de Terapia infersiva do
Hespital Portuguis no periodo de 17 de margo a 31 de dezembro de 2020 com diagndstion confrmado de
CONID-19 afravés do exame de RT-PCR. Cribérics de inchesdo: Pacenbes com dade acima de 18 anos,
com COVID-AS confrmada por exame RT-PCR admitides nas unidades de iratamanis imensio no penisdo
entre 0 die marpo de 2020 a 31 de dezembro de 2020, Critéros de exclusio: Permandnoia por menos de
Z4h na LTI Varidveis de interesse: CarscterisScas sododemogrilioss: Seao (feminrodmasoulivg ), idacs
(anos), bairro, enia, convinio, coupagio. Carascteristioxs & admissdo; sinomas respiratérios & ndo
respiratdncs 4 admissdo hospitalar; dada de infcio dos sinfomas; comorbldades assocladas; exames
laboratoriak do prirmeseo dia ra UTI; escone de gravdsde SAFE 3; porceniagem de comprometimento
pulmonar condormes lasdo da lomografia compuiadorizada [TC) de 1drax & dala desle exame; wso de
anfbibios, resdtado das culurs coleladas & admissdo; uss die droga vasoalva, dalas de sdmissso ro
hospial & na LUTI; daia da afa da UT] e hospialar, ou daia oo oo, Dados da evolufao: wEoe o medi@nhes
espedificas para Covid (hidroxiciorogaing, vermesching, Todlzumabe, eic); use de coriodide & iBmpo o uso;
us0 die droga vasodatha & e o uso; recessidade de ventlaclo mecdnica invashm (W), empoe die Vi,
necessidede de Faquensiomia; necsssidade de hemodidlise (HO) & e de HO; necessidade de manobra
die prora 3o em pacentes venlilados mecanicamente, ndmens g manobras, resposia oondorme medhora da
i Ao (amerio da relagso Fali2IFIDE > 20 mmHg ou da pO2 > 10meniHg), comploacies; oooerénoks
de AVE, TVP cu TEF confimadoes por exame de imagem. Coleta de dados: Os dados serdo oolelados dos
prontudncs sletrdnices de pacienbess (sistema Tasy) pelos srores do preserie estudo com & devida
auforizacdo do Hospital Poriuguis da Bahia [Real Socdedades Poriuguesa de Beredicénola Decesseis o
Setemben ). As nfomagdes serko extrakdas sem dentfcagdo nominal dos patientss, armazenadas ram
Bamoo de Dados para andlise exousiramente com fins centificos, a ser realizada apenas pelos
pesquisadores envolvidos. O presente estodo ndo prewd aplicagdo de fermmo o consendmemo Bame &
esclarecido (TCLE| uma vEX gue a colela de dados se dard de fonbe seoarddia com oorserdimenio da
InstRudo Ardlise de

Endamn: A Priccass ast=l n® BE, E2 veidemar Ealin

Bairmo: B Svarncs CEF. 400 144-000
UF:- 85 Muricipice S8l AR
e L L FIED 7] LA E-mall:  capiffporisgues com br

Pl O e 8

40



HOSPITAL PORTUGUES/REAL
SOCIEDADE PORTUGUESA DEW
BEMEFICENCIA 16 DE
SETEMBRO

Ceorirmasg i o Pars-ca 4. Tl

dados: O dados ssrdo armacenados &m um Bancs de Dados ro softeane Exoel, 2020, A andlise eslalishios
dos dados colelados serd realzada por meko do software StatisScal Package jor the Sooal Soences |SPES)
20.0. Sen realizado o besie Shapiro Wik para avaliar a nomnalidaces das varideess guanifafivas Para arsaliar
e Eishe Joociacdo enire as vardves 005 dados da amosira serdo reallrades of ewies Oul Quadrado para
companagds die vaidveis qualtativas e T de Student para varidveis guanStativas. & significdnoia estatistioa
fol previamenie definida por valor p<0,05.

Crindrio de Indusio: Pacientes oom idade acima de 18 anas, com SOVID-19 confrmada por exame RTFCR
admitidos nas unidades de ratamenio: imere v N periodo enine 07 de marqe de 3020 2 31 de derembro de
2120, Critdrio de Exchesda: Permanénoa por menos oe 240 ra UTI.

Consideragdes sobre 05 Termos de apraseniacdo obrkgatdeiac
s o e de apneseniado obigaidna foram anoados

Reccmendagbes:
Toedars as recomendaptes foram atendidas
Gaonclusbes ou Pondéncias o Lista do Inadequagtes:
M&o apresenta pendénoia oU Nadequacia.
Caonsidera e Finals a crittrio do CEP:

Este parecer fol slaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Brochura _HP.pdi k5202 |ROEA OLIVERA

Ml

TOLE | Termos o Temnoloncessao. pdl Z30a2021 |Darl Naane Sena da | AcsRo

AL S il DG 54:20 Siva

Justilicatia de

ALUSENOkS

Fodha de Rosio Folha _de Rociopdf 13022021 |RACDUEL HERMES ACERD
Zlatis lRoss OLVERS

Declaracdo de Temmo_coniceroialidacde po DEDa2021 |RAOUEL HERMES ACERD

P Sl SadonEs 20:28:35 ROSA DL IVERRA

Declaracdi de Temno e oompremisss_para oolela d| DOOL202 RACUEL HERMES ArERo

Pesqulsadorss £ dados pdl I 212731 |ROEA OLIVEIRA

Endemtn: e Friccess asbsl n® B E2 Takismar Balimn
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Declaracdo de Autcrizacas rsbuicas Proporeniepd | DSO42021
InsSluigdo &

piks Pesquisadar
Responsasesl

Declaracio de Concordancia pdi 0Soazn

Siuacdo do Farecer:
Apeovado

Mocossita Apriciagdo da COMER:
M0

SALVADOR, 11 de Junio de 2021

Assinado por:
Rolnaldo Martinalli
[Cocndenadonial)

Endemtn: A7 Priccess lasbsl n® B0, B3 Waldemmar BEslirs
CEF: 40144000

Telsfone: |71 00012707 Fax: 71305707 E-mal: cacfi®poriopumcombr
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