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RESUMO

A pandemia de COVID-19 trouxe a tona fragilidades de sistemas de saide mundo afora. Diversos autores,
no inicio do periodo pandémico, observaram complicacdes ndo respiratérias em pacientes de diferentes
idades e racas, o que chamou atencdo para a natureza da infeccdo pelo novo coronavirus, que era pouco
restrita ao trato respiratdrio. Evidéncias mostraram que a fisiopatologia do virus estd intimamente
relacionada com disturbios de coagulacdo, o que favorece surgimento de eventos trombodticos. O objetivo
deste artigo é evidenciar a experiéncia epidemioldgica de um hospital publico terciario durante o primeiro
ano da pandemia e as complica¢des vasculares observadas. O estudo constatou que as complicacdes foram
mais frequentes em pacientes mais velhos, mas ndo houve diferenca significativa entre ragas ou sexo.
Concluimos que compreender o comportamento da COVID-19, ndo apenas o respiratorio, é fundamental,
pois as complicacdes vasculares sdo reais e precisam ser compreendidas, através de novos e amplos
estudos.
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ANALYSIS OF THE CLINICAL-EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF PATIENTS WITH VASCULAR EVENTS
RESULTING FROM COVID-19 AT THE REGIONAL HOSPITAL OF PRESIDENTE PRUDENTE

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has highlighted weaknesses in health systems around the world. At the beginning
of the pandemic, several authors observed non-respiratory complications in patients of different ages and
races, which drew attention to the nature of the novel coronavirus infection, which was hardly restricted to
the respiratory tract. Evidence has shown that the pathophysiology of the virus is closely related to
coagulation disorders, which favors the emergence of thrombotic events. The aim of this article is to
highlight the epidemiological experience of a tertiary public hospital during the first year of the pandemic
and the vascular complications observed. The study found that complications were more frequent in older
patients, but there was no significant difference between race or gender. We conclude that understanding
the behavior of COVID-19, not just the respiratory behavior, is fundamental, as vascular complications are
real and need to be understood through new and extensive studies.

Keywords: Pandemics, COVID-19, Vascular, Complications;

INTRODUGCAO coronavirus foi isolado primariamente em 1937, e

A COVID-19 é uma doenga respiratéria e recebeu esse nome na década de 1960, quando
infectocontagiosa causada por um virus da ordem sua analise microscopica revelou um aspecto de
dos Nidovirales, da familia Coronaviridae. O "coroa". Desde sua descoberta, essa familia de
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virus estd intimamente relacionada a infeccbes
virais. O nome '"coronavirus” se tornou difuso
pela primeira vez entre os anos 2002 e 2003,
guando foi isolado como agente etioldogico de
uma pandemia de SARS (severe acute respiratory
syndrome), que se desenrolava como uma
afeccao grave do sistema respiratério inferior,
podendo evoluir para insuficiéncia respiratdria e
morte. Essa pandemia foi controlada com certa
facilidade, e apenas alguns paises do hemisfério
norte tiveram repercussoes pioresl‘z.

Houve ainda uma segunda pandemia
associada aos coronavirus: em 2012, foi
reportado na Arabia Saudita o primeiro caso de
uma infeccdo de trato respiratdrio misteriosa,
que futuramente teria por agente etioldgico
isolado  um representante da  familia
Coronaviridae, um virus que foi batizado de
MERS-CoV (Middle east respiratory syndrome
Coronavirus). A epidemia de MERS se manteve
contida ao oriente médio, e embora tenha
preocupado autoridades de saude de outros
paises, poucos casos foram notificados fora da
regido inicialmente afetada’.

No final de 2019, foram descritos na
cidade chinesa de Wuhan os primeiros casos de
uma pneumonia comunitdria cujo agente
etiolégico era desconhecido. Pouco tempo
depois, foi determinado que era uma infeccdo
respiratdria causada por um novo coronavirus,
batizado de SARS-CoV-2, que surgiu apenas 18
anos apds o SARS-CoV ter alarmado as principais
agéncias de salde do mundo. Menos letal que
seus dois antecessores, 0 novo coronavirus veio,
no entanto, com uma habilidade pouco
desenvolvida pelos anteriores: uma alta
capacidade de contagio. Entre a deteccdo dos
primeiros casos da doenca na China, ainda em
2019, até abril de 2020, mais de 210 paises ja
haviam registrado casos dessa nova doenga viral,
que foi batizada de COVID-19%*.

Em fevereiro de 2020, os primeiros casos
apareceram no Brasil, importados da Europa. Em
3 de fevereiro o pais declarou Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Nacional. No dia 16
de maio desse mesmo ano, o pais ja registrava
mais de 230 mil casos da doenga. Diversas
medidas de contengdo ja haviam sido tomadas,
mas a alta capacidade de contagio do virus fez
impossivel seu controle. Todas as regides do pais
notificaram casos num intervalo de poucas
semanas”.

Embora seja uma pandemia que ainda
esta em curso, a forma exponencial com a qual os
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casos aumentaram fez com que estudos clinicos e
epidemioldgicos surgissem rapidamente, na
tentativa de entender o maximo possivel sobre a
doenca e seu patdgeno. O que se estima até o
momento, ainda sem consenso cientifico, é que
de 70 a 80% dos contaminados e nao vacinados
nao apresentardao sintomas, ou, se tiverem, os
mesmos sejam  bastante leves. A alta
susceptibilidade de toda a populagdo ao virus e
com ele sendo altamente transmissivel aliados ao
fato de que a maioria dos novos doentes nao
teria sintomas de alerta, fez com que os casos
aumentassem rapidamente”.

Ainda considerando o cenario onde ndo
havia disponibilidade de vacinas, dos novos
infectados, esperava-se que 20% apresentassem
formas mais graves da doenca, dependendo de
cuidados hospitalares, sendo que de 5 a 10%
precisariam de terapia intensiva (internacdo de
leitos de UTI). Dentre os fatores de risco
destacados para desenvolvimento de formas
mais graves da doenca, estdo a idade avancada
(superior a 60 anos), diabetes, hipertensdo,
doencas pulmonares, cerebrovasculares, cancer e
doencas cardiovasculares™®.

Em relacdo as complicacdes vasculares, é
importante frisar uma das caracteristicas mais
marcantes do SARS-CoV-2: a alta afinidade pela
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2).
Essa enzima é abundante no sistema respiratorio
inferior. Pesquisas recentes demonstram que
essa afinidade pode aumentar a capacidade do
virus de causar comprometimentos sistémicos,
uma vez que a ECA 2 ndo se limita aos sistema
respiratorio. O virus entra na célula que expressa
ECA 2, usando-a como um receptor7'8’9.

Pacientes que desenvolvem quadros
muito severos de COVID-19 parecem ter dois
processos  patoldgicos basicos que sdo
importantes para as manifestagdes clinicas; lesdo
endotelial direta, em pulmdes e possivelmente
em mais 06rgaos, com formagdo de trombos
microvasculares e angiopatia;
hipercoagulabilidade e hiperfibrinogenemia, na
circulagao sistémica, com potencial de trombose
em vasoso calibrosos, incluindo desenvolvimento
de TEP (tromboembolismo pulmonar). Os
disturbios de hemostasia presentes nas
manifesta¢des mais graves da doenca aumentam,
de forma geral, os indices de morbimortalidade
dos pacientes acometidos™**.

Embora a literatura ainda esteja carente
de dados, é notdrio que pacientes internados
com COVID-19 apresentam alteracdes

Artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

hematoldgicas importantes, que podem ser
identificadas por exames laboratoriais. Um
estudo conduzido na China, epicentro da doenca,
usou um grupo controle para rastrear as
alteragdes mais proeminentes dos exames
hematoldgicos em pacientes com COVID-19. Esse
foi o resultado: em pacientes infectados, a
antitrombina foi menor, enquanto dimero D (DD),
produtos de degradacdo de fibrina/fibrinogénio
(PDF) e fibrinogénio (FIB) foram
consideravelmente maiores. Além disso, quando
mais grave o caso, maiores eram os niveis de DD
e PDF.**#

Estudos como o de Han et al. mostram
que as implicagdes vasculares da COVID-19 sdo
uma realidade comprovavel, e ndo apenas fruto
de especulagbes. Embora os mecanismos ndo
estejam totalmente elucidados, é importante que
os centros de salde tenham ciéncia dos riscos
aos quais esses pacientes estardo expostos
durante o curso da infeccdo e mesmo apds a
resolucdao do quadro agudo.

Ainda ha poucos textos na literatura que
mostrem com clareza qual era o perfil
epidemioldgico dos pacientes que mais
desenvolveram complicacdo vascular. O que se
tem sedimentado até entdo é que pacientes com
idade mais avancada, obesos, portadores de
outras comorbidades como hipertensao, diabetes
e doencas vasculares prévias tem chances
maiores, num panorama geral, de desenrolar
quadros mais severos da infeccdo”.

O objetivo deste artigo é rastrear e
determinar o perfil epidemioldgico dos pacientes
acometidos por eventos vasculares decorrentes
de COVID-19 e identificar o tipo e posteriormente
a incidéncia desses eventos, além de lucidar quais
complicacbes vasculares (trombéticas,
isquémicas e afins) foram mais comuns nos
pacientes internados por COVID-19 num hospital
publico tercidrio no interior do Estado de Sao
Paulo e determinar o perfil de pacientes mais
suscetivel a essas complicagdes futuramente.

METODOS

Este é um estudo de coorte, do tipo
retrospectivo. Foram analisados dados de
pacientes hospitalizados por COVID-19 num
hospital de alta complexidade, com mais de 550
leitos instalados, integralmente operados via
Sistema Unico de Saude (SUS), localizado no
interior do Estado de S3ao Paulo. O presente
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa, sob o] protocolo CAAE
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55043621.9.0000.5515, e pelo Comité de Etica do
Hospital Regional de Presidente Prudente, e
seguiu as orientacdes do Conselho Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP).

Foram coletados dados de prontudrios
que estiverem atrelados ao CID-10 B 34.2
(infecgdo por coronavirus de localizagdo ndo
especificada). Vale ressaltar que pacientes que
entraram neste servico de saude com quadro
suspeito de infeccdo pelo SARS-CoV-2 foram
designados com esse CID-10, e posteriormente
foram isolados e testados. Portanto, pacientes
que tiveram os resultados negativos foram
excluidos da pesquisa.

Consideramos como casos de COVID-19
somente aqueles que apresentarem algum teste
sorolégico positivo, no periodo de marco de 2020
a mar¢go de 2021, visto que a doenca se
apresenta prevalentemente assintomatica e por
vezes com sintomas inespecificos. Os prontudrios
foram analisados um a um, pelos membros dessa
pesquisa, e aplicados os critérios de exclusdo e
inclusao.

Dos pacientes que apresentaram
resultado positivo para SARS-CoV-2, foram
analisadas as varidveis idade, sexo e raca. Usamos
essas varidveis para efeito de comparacdo entre
os pacientes com desfechos vasculares
decorrentes da infeccdo pelo Coronavirus, de
modo a nortear uma definicdo de quais foram os
principais fatores de risco para tais eventos.

Os dados foram tabulados e organizados
no Microsoft Excel. Para a descri¢cdo das variaveis
levantadas dos participantes foram utilizadas
medidas-resumo e distribuicdes de frequéncias. E
para avaliar possivel associacdo entre as
caracteristicas dos participantes e a ocorréncia de
eventos vasculares na internagdo, bem como o
desfecho de dbito, utilizamos um modelo de
regressao logistica. O nivel de significancia
adotado nos testes foi de 5%, e o software que
auxiliou as andlises foi o RStudio.

RESULTADOS

Foram avaliados 3490 prontuarios, dos
quais n=915 foram incluidos no estudo, em
virtude de apresentarem o teste para COVID-19
positivo. A idade média dos participantes foi de
49,4 + 20 anos, sendo que o0 mais jovem possuia
apenas 1 més de vida, ao passo que o mais velho
possuia 95 anos. O sexo feminino representou
53,2% dos participantes, e a raga branca foi
predominante (66,2%), seguida pela parda
(28,1%), negra (5,4%), e amarela (0,3%) (Tabela
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1). A prevaléncia de evento vascular na
internacao foi de 1,4%, sendo que, destes, 9
(69,2%) foi tromboembolismo pulmonar, 2
(15,4%) trombose arterial e 2 (15,4%) trombose
venosa profunda.

Tabela 1. Caracteristicas dos participantes (n=915).
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Variavel Opgoes N (%)
Média + DP 49,4 + 20
Idade (anos) . R
(n=910) Minimo 0.1 (1 més)
Maximo 95
Masculino 425 (46,8%)
Sexo (n=908)
Feminino 483 (53,2%)
Amarela 3(0,3%)
Branca 589 (66,2%)
Raca (n=890)
Negra 48 (5,4%)
Parda 250 (28,1%)
Evento vascular na Sim 13 (1,4%)
internacdo (n=905) N3o 892 (98,6%)

Tipo de evento vascular
(n=13)

Tromboembolismo pulmonar

9 (69,2%)

Trombose arterial

2 (15,4%)

Trombose venosa profunda

2 (15,4%)

Obito (n=905)

Sim

128 (14,1%)

Nao

777 (85,9%)

As odds ratio (OR) para os desfechos de
evento vascular e de 6bito foram calculadas,
considerando como co-varidveis para o ajuste do
modelo a idade, o sexo e a raga dos participantes
(Tabela 2). Nenhuma dessas variaveis se mostrou
significativa para a ocorréncia de eventos
vasculares na internagdo. J4 para o desfecho de

Obito, apenas a idade se mostrou significativa (OR
=1,047 (1,035; 1,060); p<0,001). Esse valor de OR
indica que, a cada ano que se aumenta na idade
dos participantes, a chance de 6bito aumenta em
4,7%.

Tabela 2. Razdoes de chances e intervalos de 95% de confianga para Obito e desfecho vascular

(tromboembolismo).

Evento vascular Obito
Co-variavel
OR (IC 95%) P-valor OR (IC 95%) P-valor
Idade 1,004 (0,977; 1,032) 0,783 1,047 (1,035; 1,060)  <0,001*
Sexo (masculino) 1,668 (0,368; 7,571) 0,507 1,303 (0,799; 2,126) 0,289
Raca (Branca) 3,203 (0,706; 14,537) 0,131 0,910 (0,464; 1,787) 0,784
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DISCUSSAO

No dia 05 de maio de 2023, o
Organizacao Mundial da Saude declarou o fim da
emergéncia sanitdria global referente a COVID-
19, o que nao significa o fim da pandemia, mas
sim o encerramento do periodo mais critico,
qgquando os 6bitos pela infeccdo respiratdria
continuavam em ascensdo™.

Embora o Brasil, e quase todos os paises
do mundo ainda registrem casos didrios, estes
sdo em menor quantidade e os indices de
mortalidade cairam expressivamente em todo o
mundo (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2023), entretanto, as marcas deixadas por essa
pandemia dificilmente serdo esquecidas, dada
sua magnitude, sua mortalidade e os impactos
socioecondmicos pelo mundo.

No periodo escolhido para conduzir este
estudo retrospectivo, o Brasil acumulou mais de
12 milhGes de casos, com cerca de 310 mil dbitos
decorrentes da COVID-19. Somente no Estado de
Sdo Paulo, foram mais de 2,4 milhGes de
infectados até o final do més de marco de 2021,
com mais de 71 mil ébitos acumulados ao final do
mesmo periodo™.

Em relacdo as complica¢cdes vasculares
observadas relacionadas a COVID-19, os estudos
disponiveis na literatura ainda sdo escassos;
ainda se caminha na penumbra em relacdo aos
desfechos, sobretudo no periodo pés-infeccdo
pelo coronavirus, haja visto que pouco tempo se
passou desde o inicio da pandemia. O que se
sabe até agora é que uma boa parte dos
pacientes apresentam sintomas meses apds a
resolugdo do quadro infeccioso, mas
complicagBes vasculares ndo estdo entre as mais
prevalentemente observadas™.

Nos dados obtidos de 905 dos 915
pacientes confirmados por exames laboratoriais
com COVID-19, apenas 13 desenvolveram,
concomitante a infec¢do viral, algum evento
vascular, sendo o tromboembolismo pulmonar o
mais frequente, presente em 9 pacientes, o que
representa mais de 69% das complicagles
vasculares observadas.

Uma justificativa plausivel para esse
numero  expressivo frente as  demais
complicagbes seriam os mecanismos utilizados
pelo coronavirus para entrar nas células de seus
hospedeiros; a predilecdo pelos receptores de
angiotensina-2, abundantemente presentes em
células do trato respiratério, favorece a
instalacdo do virus nessa regido, onde pde em
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atividade seus mecanismos de lesdao endotelial e
hipercoagulabilidade’®”°.

As outras Unicas duas complicacdes
observadas foram trombose venosa profunda e
trombose arterial, que juntas corresponderam a
cerca de 31% das complicacbes vasculares
observadas. Freitas et al.,, 2020, menciona as
alteracdes na cascata de coagulacdo e as
perturbacdes em componentes sensiveis pro-
coagulantes que vdo ao encontro das
complicagdes observadas, visto que em ambas a
fisiopatologia envolve o aumento da atividade
pré-coagulante, seja pela atividade do virus, ou
pela imobilizacdo prolongada decorrente da
internagao.

Os demais dados obtidos, referentes a
demografia, como sexo e raga, correspondem a
realidade da regido em que se encontra o
hospital terciario alvo do estudo; no Estado de
Sdo Paulo, hd populacdo branca corresponde a
cerca de 63,9% dos habitantes, e dos casos
confirmados no periodo selecionado, 66,2% eram
brancos”’.

De acordo com as analises estatisticas
realizadas, a chance de desenvolver complicacdes
vasculares independe da raca, sexo ou outras
variaveis analisadas neste estudo. Contudo, como
esperado, e observado em outros estudos, a
chance de mortalidade sobre expressivamente
com a idade.

As andlises estatisticas ndo deixam
margem para duvida; neste estudo, além de
raras, as complicacdes vasculares ndo mostraram
maior incidéncia em homens ou mulheres, e ndo
houve diferenca significativa entre racas e faixas
etarias, portanto, um perfil epidemioldgico que
tenha se mostrado mais propenso a desenvolver
tais complicagGes ndo se evidenciou claramente.
Embora esta coorte tenha analisado mais de 3 mil
pacientes, um numero consideravel, seria
necessario fazer um estudo mais ampliado, para
gue mais pacientes com complica¢des vasculares
fossem identificados; isso poderia auxiliar na
melhor identificacdo de um perfil de paciente
mais predisposto as complicagdes vasculares de
acordo com as variaveis escolhidas.

Concluimos que ha poucos estudos
amplos na literatura recente sobre os desfechos
vasculares observados em pacientes com
complicacdes da COVID-19, e parte disso se deve
ao curto periodo que se transcorreu entre o inicio
dos casos e o momento atual; sobretudo no
Brasil, as informacGes desses pacientes foram,
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em grande parte, registradas em prontuarios
manuais, o que dificulta a captacdio de
informacdes e onera tempo e recursos. Contudo,
obtivemos resultados positivos, que reforcam a
necessidade de compreender melhor essa
doenca tdo nova e ja com um impacto tao grande
em nossa sociedade, e com a qual possivelmente
iremos conviver por longos anos, o que torna
indispensavel sua compreensao integral.
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