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Resumo: Pacientes com COVID-19 apresentam achados laboratoriais distintos compativeis com
um estado pro-trombético, no qual o principal fator subjacente associado as complicagdes trombd-
ticas € uma resposta inflamatdria exagerada do hospedeiro a infec¢do. O objetivo do presente es-
tudo foi avaliar a profilaxia rotineira para tromboembolismo pulmonar (TEP) em um hospi-
tal-escola e o efeito da COVID-19 sobre a prevaléncia de trombose venosa profunda (TVP) e TEP no
ano de 2020. O estudo foi conduzido analisando-se os registros dos pacientes, a prevaléncia mensal
de profilaxia adequada e a incidéncia mensal de TVP e TEP em pacientes com risco moderado a
alto, com base no escore de Wells, no ano de 2020, investigando-se o efeito da COVID-19 sobre essa
incidéncia no Hospital de Sao José do Rio Preto. Foi realizada uma andlise dos dados hospitalares
sobre a prevaléncia de profilaxia adequada para trombose venosa profunda e embolia pulmonar
em pacientes com risco moderado a alto para TEP com base no escore de Wells no ano de 2020.
Para a profilaxia foram utilizados heparina convencional e de baixo peso molecular, rivaroxabana,
varfarina, meias elasticas antitrombdticas e botas pneumaticas, conforme as necessidades de cada
paciente. Nossos resultados mostram que junho e julho foram os picos da pandemia de COVID-19,
com um aumento significativo da incidéncia, passando de um nivel anual de 0,29% para 0,88%. A
média mensal de incidéncia passou de 0,13% até junho para 0,46% de julho a dezembro; essa dife-
renca foi estatisticamente significativa (p = 0,002, teste U de Mann-Whitney). O coronavirus au-
mentou a incidéncia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar, sugerindo uma falha nos
mecanismos de profilaxia para TEP implantados antes da COVID-19.

Palavras-chave: Profilaxia; Trombose Venosa Profunda; Embolia Pulmonar; COVID-19.

1. Introducao

Pacientes com COVID-19 apresentam achados laboratoriais distintos compativeis
com um estado pré-trombotico, no qual o principal episédio subjacente associado as
complicagdes trombdticas € uma resposta inflamatdria excessiva do hospedeiro a infec-
¢ao, gerando multiplos mediadores inflamatdrios, especialmente citocinas e produtos da
ativagao do complemento [1,2]. Um estudo de revisao relata que a prevaléncia geral de
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embolia pulmonar e trombose venosa profunda (TVP) em todos os pacientes hospitali-
zados é de 8,5% e 8,2%, respectivamente [3].

Um estudo nao detectou diferencas no tromboembolismo venoso entre coortes de
pacientes com e sem COVID-19, exceto no subgrupo de pacientes em unidade de terapia
intensiva [4]. A COVID-19 esta associada a um risco significativamente maior de trom-
bose pulmonar, mesmo em pacientes recebendo terapia anticoagulante profilatica. Isso
pode ser devido a um estado de hipercoagulabilidade responsavel por trombose e
tromboembolismo de grandes vasos, bem como a lesdo vascular e endotelial direta res-
ponsavel por trombose microvascular in situ [5,6]. As diretrizes atuais recomendam o
manejo dos pacientes hospitalizados com COVID-19 da mesma forma que qualquer outra
doenga aguda [7]. Uma avaliacdo histopatologica dos pulmdes revelou microtrombos
pulmonares em 242 de 326 pacientes, TVP em 41% e embolia pulmonar em 15% [8].

Os clinicos devem ser alertados sobre a necessidade de que pacientes de enfermaria
com nivel inicial elevado de dimero-D ou aumento acentuado em relagiao ao nivel basal
sejam submetidos a ultrassonografia Doppler dos membros inferiores. Na unidade de
terapia intensiva (UTI), entretanto, a ultrassonografia Doppler deve ser um método de
rastreamento de rotina, dada a alta prevaléncia de trombose apesar da profilaxia anti-
coagulante padrao [9].

O escore de Wells é uma ferramenta que auxilia na predicao da probabilidade de um
paciente desenvolver tromboembolismo pulmonar (TEP), classificando essa probabili-
dade como baixa, moderada ou alta [9]. O objetivo do presente estudo foi avaliar a pro-
filaxia rotineira para TEP em um hospital-escola e o efeito da COVID-19 sobre a preva-
léncia de TVP e TEP no ano de 2020.

2. Métodos
2.1 Pacientes

Foram avaliados todos os registros de pacientes do hospital vinculado a Faculdade
de Medicina de Sao José do Rio Preto (estado de Sao Paulo, Brasil) com risco moderado a
alto de tromboembolismo pulmonar (escore de Wells) no ano de 2020.

2.2 Desenho do estudo

O estudo foi conduzido analisando os registros de pacientes, a prevaléncia mensal
de profilaxia adequada e a incidéncia mensal de trombose venosa profunda (TVP) e
tromboembolismo pulmonar (TEP) em pacientes com risco moderado a alto, com base no
escore de Wells no ano de 2020, investigando o efeito da COVID-19 sobre essa incidéncia
no Hospital de Sao José do Rio Preto.

2.3 Critério de inclusdo e Exclusio

Foram incluidos todos os registros de pacientes com risco moderado a alto para TEP,
com base no escore de Wells, no ano de 2020. Foram excluidos os registros de pacientes
hospitalizados com baixo risco de trombose no ano de 2020.

2.4 Analise estatistica

Foi realizada estatistica descritiva dos dados de incidéncia e aplicado o teste de
Mann-Whitney U, considerando erro alfa de 5%.

2.5 Desenvolvimento

Foi realizada andlise dos dados hospitalares sobre a prevaléncia de profilaxia ade-
quada para trombose venosa profunda e embolia pulmonar em pacientes com risco mo-
derado a alto para TEP, com base no escore de Wells, no ano de 2020. Também foram
avaliadas a incidéncia de TVP e TEP no periodo e o efeito da COVID-19 sobre essa inci-
déncia nos meses de pico da pandemia em 2020. Para profilaxia, foram utilizadas hepa-
rina convencional e de baixo peso molecular, rivaroxabana, varfarina, meias elasticas an-
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titrombdticas e botas pneumaticas, de acordo com a necessidade de cada paciente. A
profilaxia foi considerada adequada quando os critérios de prevencao estabelecidos fo-
ram atendidos em cada paciente. Os dados foram registrados em planilha Excel e o pro-
grama Stats Direct3 foi utilizado para a analise estatistica.

3. Resultados

A Figura 1 mostra a variagdo mensal das hospitaliza¢des de pacientes com risco
moderado e alto para TEP, com base no escore de Wells. A média foi de 2.653 pacientes
por més. Um total de 1.134 pacientes foi hospitalizado em julho, correspondendo a 42,7%
abaixo da média mensal. A Figura 2 mostra a variagdo mensal da prevaléncia de profila-
xia adequada em pacientes com risco moderado a alto, com base no escore de Wells.

Figura 1. Nuimero total de pacientes hospitalizados mensalmente em 2020 com risco in-
termediario ou alto para TEP, de acordo com o escore de Wells.
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Figura 2. Prevaléncia de profilaxia adequada para TVP em 2020.
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A Figura 3 mostra a variagdo mensal da prevaléncia de TVP e TEP. Junho e julho
foram os meses de pico da pandemia de COVID-19, com aumento significativo da inci-
déncia, passando de uma média anual de 0,29% para 0,88%. A média mensal de incidén-
cia passou de 0,13% até junho para 0,46% de julho a dezembro; essa diferenca foi estatis-
ticamente significativa (p = 0,002, teste Mann-Whitney U).

Figura 3. Incidéncia mensal de embolia pulmonar e TVP em 2020.
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4. Discussao

O presente estudo relata a prevaléncia mensal de profilaxia adequada para TEP em
um hospital quaternario, a incidéncia de trombose venosa profunda (TVP) e embolia
pulmonar, e o efeito da COVID-19 nos meses de pico da doenca. Embora o controle hos-
pitalar seja rigoroso, a profilaxia adequada ndo atingiu 95% em nenhum meés. Entretanto,
a taxa permaneceu acima de 80% durante todo o periodo do estudo. Os picos das ondas
de COVID-19 foram associados a um aumento significativo da incidéncia tanto de TEP
quanto de TVP, sem aumento significativo no nimero de pacientes hospitalizados.

A incidéncia de TEP variou de 0,04 a 0,20, com média de 0,13, sugerindo prevengao
adequada. Contudo, ndo houve rastreamento rotineiro por ultrassonografia Doppler nem
avaliacdo dos niveis de dimero-D. Portanto, esses valores podem estar subestimados. Um
estudo relatou uma taxa diagndstica de 0,06% para TVP e 0,03% para embolia pulmonar,
dentro da faixa encontrada no presente estudo [10]. O aumento da incidéncia de TVP e
TEP com o surgimento da COVID-19 sugere uma falha nos mecanismos habituais de
prevencao. Assim, novas abordagens profilaticas devem ser avaliadas. O aumento geral
foi superior a 300% no hospital, sendo a COVID-19 o fator agravante. Além disso, a
mudanga do padrao viral no hospital com a variante Gama levou a um aumento de duas
vezes na prevaléncia de trombose venosa profunda. Um estudo mostra que a taxa de
mortalidade entre pacientes com COVID-19 foi superior a 60% entre aqueles com TVP,
em comparagao com aproximadamente 31% entre aqueles sem trombose com a variante
Gama [11]. Portanto, a trombose venosa profunda é um dos principais marcadores asso-
ciados a mortalidade nessa populacao.

A fisiopatologia da trombose na COVID-19 difere dos padrodes habituais, apresen-
tando caracteristicas de imunotrombose [12]. Sao sugeridos dois novos mecanismos he-
mostaticos: a “teoria unificadora de dois caminhos” e a “teoria das duas ativaces do
endotélio”, que diferem da macrotrombose e da coagulopatia decorrentes da ativacao
combinada do fator de von Willebrand ultralargo (ULVWEF) e do fator tecidual (TF)
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[13,14]. Estudos relatam que trombose e inflamacdo podem contribuir para o risco de
morte e complica¢Oes entre pacientes com COVID-19. Hipotetizamos que a anticoagula-
¢ao em dose terapéutica pode melhorar os desfechos em pacientes hospitalizados nao
criticos com COVID-19 [5,15,16].

Um dos mecanismos mais conhecidos de imunotrombose esta relacionado aos an-
ticorpos antifosfolipides, para os quais a combinagao de baixas doses de aspirina e hepa-
rina profilatica reduz a ocorréncia de abortos recorrentes e tromboses [17].

5. Conclusao

O coronavirus aumentou a incidéncia de trombose venosa profunda e embolia
pulmonar, sugerindo uma falha ou insuficiéncia nos mecanismos de profilaxia para TEP
implantados antes da COVID-19.
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