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RESUMO

Introduc¢ao: O tromboembolismo pulmonar (TEP) constitui um dos componentes do
tromboembolismo venoso, € assim a terceira causa mais comum de sindrome cardiovascular
aguda, porém tem apresentagado clinica inespecifica. Para o diagndstico definitivo de TEP, que
¢ potencialmente tratavel, se preconiza a avaliagdo por imagem, sendo a angiotomografia de
artérias pulmonares (ANGIO-TC) a modalidade de escolha. A associagdo de TEP com COVID-
19 foi evidenciada, devendo haver atencdo meticulosa aos marcadores de imagem, alteracdes
radioldgicas temporais e parametros clinicos e laboratoriais, que podem se sobrepor; visto que
a concomitancia das patologias resulta em risco de vida maior comparado ao da TEP isolada,
no ambiente intra-hospitalar. Objetivos: Descrever os achados tomograficos compativeis com
TEP em pacientes com diagnostico de COVID-19. Métodos: trata-se de um estudo
observacional do tipo coorte retrospectiva, descritivo, com base em dados secundarios de
prontudrios eletronicos de pacientes com COVID-19 admitidos e acompanhados no Hospital
Santa Izabel (HSI) — Santa Casa da Bahia, entre o periodo de abril de 2020 e abril de 2021.
Resultados: A incidéncia de tromboembolismo pulmonar foi nos pacientes hospitalizados com
COVID-19 foi de 3,51% (IC 95%: 2,74 a 4,43). No que diz respeito a apresentacao tomografica,
opacidade em vidro fosco (83,1%), consolidagdo (59,3%) e pavimentagdo em mosaico (40,7%)
se configuraram como os achados na tomografia mais frequentes. A distribui¢cdo do émbolo na
angiotomografia revelou um padrdo de acometimento periférico, em razao das artérias
segmentares/subsegmentares terem sido mais frequentemente envolvidas em comparagao com
as artérias principais/lobares (76,2% versus 23,8%). Conclusdes: A apresentagao
angiotomografica de pacientes hospitalizados com TEP e diagndstico positivo de COVID-19,
sobrepde achados de ambas as doengas. A incidéncia do TEP na COVID-19 foi baixa, mas

corrobora com a literatura, que evidencia incidéncia variada.

Palavras-chave: Embolia pulmonar. COVID-19. Angiografia por Tomografia

Computadorizada.



ABSTRACT

Introduction: Pulmonary thromboembolism (PTE) is one of the components of venous
thromboembolism, and thus the third most common cause of acute cardiovascular syndrome,
but it has a nonspecific clinical presentation. For the definitive diagnosis of PTE, which is
potentially treatable, imaging evaluation is recommended, with pulmonary artery computed
tomography angiography (CT-ANGIO) being the modality of choice. The association of PTE
with COVID-19 was evidenced, and meticulous attention should be paid to imaging markers,
temporal radiological changes, and clinical and laboratory parameters, which may overlap;
since the concomitance of pathologies results in a greater risk of life compared to PTE alone,
in the in-hospital environment. Objective: To describe the tomographic findings compatible
with PTE in patients diagnosed with COVID-19. Method: this is a retrospective, descriptive,
observational cohort study, based on secondary data from electronic medical records of patients
with COVID-19 admitted and followed up at Hospital Santa Izabel (HSI) - Santa Casa da Bahia,
between the period of April 2020 and April 2021. Results: The incidence of pulmonary
thromboembolism in patients hospitalized with COVID-19 was 3.51% (95% CI: 2.74 to 4.43).
Regarding the tomographic presentation, ground-glass opacity (83.1%), consolidation (59.3%)
and mosaic paving (40.7%) were the most frequent findings on tomography. The distribution
of the embolus on CT angiography revealed a pattern of peripheral involvement, as the
segmental/subsegmental arteries were more frequently involved compared to the main/lobar
arteries (76.2% versus 23.8%). Conclusion: The angiotomographic presentation of hospitalized
patients with PTE and a positive diagnosis of COVID-19, overlap findings of both diseases.
The incidence of PTE in COVID-19 was low, but corroborates the literature, which shows a

varied incidence.

Keywords: Pulmonary embolism. COVID-19. Computed Tomography Angiography.
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1. INTRODUCAO

O tromboembolismo pulmonar (TEP), junto com a trombose venosa profunda (TVP),
compoe uma das formas de apresentacdo clinica do tromboembolismo venoso (TEV), que
consiste na terceira causa mais comum de sindrome cardiovascular aguda(1). Considerando que
o risco de TEV dobra aproximadamente a cada década de vida, em particular ap6s os 40 anos
de idade, com o envelhecimento da populagdo mundial, o nimero de pessoas diagnosticadas

com a doenga tende a ser cada vez maior.(2)(3)

Suas taxas anuais de incidéncia variaram de 0,75 a 2,69 por 1000 individuos, segundo
reportado por estudos na Europa Ocidental, América do Norte, Australia e Sudeste da América
do Sul.(4) No Brasil, assim como a tendéncia global em outros estudos de base hospitalar e
populacional, foi reportada uma queda na taxa de mortalidade bruta, entre 1989 e 2010, de
2,80/100.000 a 2,62/100.000, totalizando 92.999 mortes por TEP no periodo. Diagndstico e

tratamento mais precoces e precisos podem explicar a reducao nas taxas de letalidade.(3)

O quadro clinico da TEP aguda ndo se apresenta com sinais e sintomas especificos ou
patognomonicos, sendo geralmente suspeito em paciente apresentando dispneia, dor toracica,
pré-sincope, sincope, ou hemoptise.(1,5) O diagndstico definitivo de TEP depende
principalmente da avaliagdo por imagem, sendo a angiotomografia de artérias pulmonares
(ANGIO-TC) a modalidade de escolha.(6) Assim, tem sido a modalidade mais comum de
diagnostico, tendo em vista sua ampla disponibilidade, precisdo, tempo de resposta rapido, boa
resolucdo espacial (capaz de reconstru¢do multiplanar), além da capacidade em fornecer

diagnosticos alternativos.(7)

Em estudo realizado em hospital terciario na Espanha, evidenciou-se a alta prevaléncia
de TEP em pacientes com COVID-19 em relagdo aos sem a doenga infecciosa (26% versus
16%).(8) A partir da andlise histopatologica de autopsias do pulmdo dos primeiros pacientes
com COVID-19, ¢ possivel perceber que o SARS-CoV-2 induz a inflamag¢do no tecido
pulmonar.(9) A infecc¢ao pelo virus causa lesdo endotelial direta, disfun¢do e expressdo génica
protrombdtica, além de uma hiperativagdo de respostas imunes inatas, com uma liberagao
massiva de uma “tempestade de citocinas”, que desencadeia agravamento da lesdo endotelial e
trombose microvascular, denominada imunotrombose, mediada especialmente por neutrdfilos
e fator tecidual.(10) Anormalidades laboratoriais comuns entre os pacientes hospitalizados com
COVID-19 incluem linfopenia (83%), marcadores inflamatérios elevados, (taxa de

sedimentacao de eritrocitos, proteina C reativa, ferritina, fator de necrose tumoral-a, IL-1, IL-



6) e parametros de coagulacdo anormais (tempo de protrombina prolongado, trombocitopenia,

fibrinogénio baixo, D-dimero elevado).(11)

A pandemia pelo novo coronavirus (COVID-19) tem sido um dos grandes motivos da
realizagdo de tomografias computadorizadas de torax, principalmente na piora clinica e no
controle evolutivo;(12) porém a angiotomografia deve ser sempre considerada no caso de niveis
elevados de D-dimero na admissao, além de piora stbita do quadro clinico, ja que o TEP ¢ uma
condi¢do potencialmente tratavel, mas com risco de vida(13), principalmente quando associada
a COVID-19, resultando em uma taxa de mortalidade 45% maior comparada a da TEP isolada,
no ambiente intra-hospitalar. (14) No entanto, os achados radiolégicos da pneumonia por
COVID-19 podem se sobrepor com aqueles de TEP em TC sem contraste, sendo mandatorio,
portanto, que haja uma atencdo meticulosa aos marcadores de imagem mencionados, alteragdes
radiologicas temporais e parametros clinicos e laboratoriais. Estudos apontam que o TEP em
pacientes com COVID-19 evidenciam achados como o sinal do halo invertido(15) e, com maior
frequéncia émbolos com distribui¢do segmentar (51%) em vez de envolvimento lobar (31%)
ou central (13%).(16) Somente a descoberta de opacidade em vidro-fosco em paciente com
sintomas respiratdrios na pandemia, apesar de conduzir para uma possivel pneumonia por
COVID-19, nao deve omitir outros diagnésticos, a exemplo de causas neoplasicas,

inflamatoérias, hemorragicas, além do proprio infarto por embolia pulmonar.

Por ser uma doenca nova ainda em fase de entendimento, mais estudos sdo necessarios
para se chegar a uma conclusdo definitiva desses diversos achados. No cenario cientifico atual,
carece estudos locais que busquem comparagao entre a apresentacao tomografica do TEP em
pacientes com COVID-19, e correlagdes entre os achados e varidveis em satde como
caracteristicas sociodemograficas, marcadores inflamatorios e presenga de comorbidades. Este
estudo analisara a incidéncia, a apresentagdo tomografica do TEP em pacientes com COVID-
19, e no cenario local, na capital da Bahia, na cidade de Salvador, mais especificamente,
analisando dados provenientes de um hospital terciario. A hipotese considerada € que pacientes

hospitalizados com COVID-19 apresentem incidéncia consideravel de TEP.



2. OBJETIVOS

2.1. Geral:
Descrever os achados tomograficos compativeis com TEP em pacientes com diagnostico

de COVID-19.

2.2. Especificos:
Analisar a incidéncia do tromboembolismo pulmonar (TEP) em pacientes hospitalizados

com diagndstico de COVID-19.
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3. REVISAO DE LITERATURA

O tromboembolismo pulmonar (TEP), junto com a trombose venosa profunda (TVP),
compde uma das formas de apresentagdo clinica do tromboembolismo venoso (TEV), que
consiste na terceira causa mais comum de sindrome cardiovascular aguda(1). O TEP ¢ definido
como a obstru¢ao de um ou mais ramos das artérias pulmonares por um trombo, na maioria das
vezes formado no sistema venoso profundo que se desprende, atravessando as cAmaras direitas
do coragdo se alojando na circulagdo pulmonar.(17) O quadro clinico da TEP aguda nao se
apresenta com sinais e sintomas especificos ou patognomonicos, sendo geralmente suspeito em

paciente apresentando dispneia, dor toracica, pré-sincope, sincope, ou hemoptise.(1,5)

A combinacgao de sintomas e achados clinicos com a presenga de fatores predisponentes
(presentes em 60% dos pacientes com TEP) permite classificar os pacientes com suspeita de
TEP em categorias distintas de probabilidade clinica ou pré-teste, seguindo escores como o de
Wells ou de Geneva.(1) Assim, pacientes que sdo categorizados como tendo probabilidade pré-
teste baixa podem ser abordados com o teste laboratorial de D-dimero, enquanto os que
apresentarem dosagem alta de D-dimero ou alta probabilidade pré-teste exigem o diagnostico

por imagem, especialmente a angiotomografia.(18)

O tromboembolismo pulmonar constitui um significante fator de morbimortalidade.(19)
Suas taxas anuais de incidéncia variaram de 0,75 a 2,69 por 1000 individuos, segundo reportado
por estudos na Europa Ocidental, América do Norte, Australia e Sudeste da América do Sul.(4)
Nos EUA, de acordo com a Nationwide Inpatient Sample (NIS), o nimero de pacientes
hospitalizados por TEP aumentou de 126.546 para 229.637 durante o periodo de 1998 a 2005,
em contrapartida, o indice de mortalidade para esses pacientes decresceu de 12,3% para 8,2%,
estando reduzido inclusive o tempo de permanéncia hospitalar.(2) No Brasil também foi
reportada uma queda na taxa de mortalidade bruta, entre 1989 e 2010, de 2,80/100.000 a
2,62/100.000, totalizando 92.999 mortes por TEP no periodo, nas regides Norte e Nordeste,
onde existe os piores indices socioecondmicos, as quedas na mortalidade foram menos
marcantes, podendo refletir desigualdades na prestacao de cuidados de satde, ou mesmo uma
subestimagdo, em razdo das dificuldades para o diagnostico clinico de TEP e a baixa
sensibilidade do diagnoéstico de TEP no certificado de 6bito.(3) Considerando que o risco de
TEV dobra aproximadamente a cada década de vida, em particular apds os 40 anos de idade,
com o envelhecimento da populagdo mundial, o niimero de pessoas diagnosticadas com a

doenga tende a ser cada vez maior.(2)(3)
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O diagnostico definitivo de TEP depende principalmente da avaliagdo por imagem,
sendo a angiotomografia de artérias pulmonares (ANGIO-TC) a modalidade de escolha.(6)
Segundo o estudo de Investigacao Prospectiva Diagnostica de Embolia Pulmonar (PIOPED) II,
observou-se que a ANGIO-TC apresentou uma sensibilidade de 83% e especificidade de 96%
no diagnostico de embolia pulmonar, e, ao se associar com a probabilidade clinica pré-teste,
evidencia um valor preditivo positivo (VPP) entre 92 e 96% em pacientes com probabilidade
clinica intermediaria e alta.(20) Portanto, a angiotomografia, apesar de algumas
contraindicacdes, como a exposic¢ao a radiacdo ionizante, a nefrotoxicidade pelo contraste (que
pode causar alteragdes renais em doencga renal pré-existente), e alergia ao contraste iodado, tem
sido a modalidade mais comum de diagnoéstico, tendo em vista sua ampla disponibilidade,
precisao, tempo de resposta rapido, boa resolugdo espacial (capaz de reconstrucao multiplanar),

além da capacidade em fornecer diagndsticos alternativos.(7)

A PANDEMIA DO SARS-COV-2

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China, vivenciou um
surto de pneumonia de causa desconhecida, que teve seu agente etiolégico posteriormente
identificado, um novo coronavirus SARS-CoV-2, responsavel pela sindrome respiratoria aguda
grave denominada doenca do coronavirus 2019, ou simplesmente COVID-19, a qual, em 11 de
marco de 2020 teria sua pandemia decretada pela OMS, e que continua desafiando a satde

publica global.(21)

Conforme reportado pela atualizagdo epidemioldgica semanal do dia 21 de setembro de
2022 pela OMS, ja foram confirmados mais de 609 milhdes de casos, além de 6.505.455 mortes
acumuladas pela patégeno em um espectro global; enquanto no Brasil, o nimero de casos ja
ultrapassa os 34 milhdes, com 685.805 mortes relacionadas.(22) Esses dados nos permitem ter
uma dimensdo da propor¢do e magnitude dessa doenga infecciosa, e, justamente devido a sua
relevancia, o diagnostico e compreensao de sua gravidade na saude do individuo, torna-se de
extrema importancia. Esses dados nos permitem ter uma dimensao da propor¢ao e magnitude
dessa doenca infecciosa, e, justamente devido a sua relevancia, o diagnostico e compreensao de

sua gravidade na satde do individuo, torna-se de extrema importancia.

O SARS-CoV-2 usa os receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) para
facilitar sua entrada em células-alvo, a partir da ligagdo com a proteina S (spike-like), e iniciar

a infeccdo.(23) Esses receptores sao amplamente expressos na superficie das células do epitélio
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pulmonar, e do endotélio de artérias e veias, em multiplos 6rgdos. A infec¢do pelo virus causa
lesdao endotelial direta, disfungao e expressao génica protrombotica, além de uma hiperativagao
de respostas imunes inatas, incluindo a ativagdo de mondcitos e cascata do complemento,
responsavel por uma liberagdo local massiva de citocinas pro-inflamatorias (especialmente IL-
6) — uma “tempestade de citocinas” — e agravamento da lesdo endotelial e trombose
microvascular, denominada imunotrombose, mediada especialmente por neutrofilos e fator
tecidual.(10) Anormalidades laboratoriais comuns entre os pacientes hospitalizados com
COVID-19 incluem linfopenia (83%), marcadores inflamatérios elevados, (taxa de
sedimentacdo de eritrdcitos, proteina C reativa, ferritina, fator de necrose tumoral-a, IL-1, IL-
6) e parametros de coagulagdao anormais (tempo de protrombina prolongado, trombocitopenia,

fibrinogénio baixo, D-dimero elevado).(11)

O aumento da concentra¢do de D-dimero ¢ um achado comum, tendo sido encontrado
em 46% de 560 individuos em uma coorte de 1099 pacientes com COVID-19 realizada na
China em 2020.(24) O D-dimero, biomarcador produto da degradacao da fibrina (em eventos
tromboembdlicos, infecgdes e inflamacdo sistémica, como na infec¢do por SARS-CoV-2.),
apesar de ter alto valor preditivo negativo para TEP, ndo ¢ recomendado isoladamente como
preditor de risco para embolias em pacientes com COVID-19, ja que os niveis de D-dimero ja
se alteram desde o inicio desta doenca. Porém, demonstra ser importante ao se correlacionar
com mau prognostico e mortalidade na COVID-19. Além dele, marcadores que frequentemente
se alteram — e, por isso, sdo utilizados para acompanhar a doenga e suas complicagdes — sdo: o
tempo de protrombina (TP), o tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa), proteina C

reativa (PCR), desidrogenase latica (LDH) e fibrinogénio.(25)

TROMBOSE EM PACIENTES COM COVID-19

O desenvolvimento da trombose tem seus fatores contribuintes descritos pela triade de
Virchow: hipercoagulabilidade, estase e lesao endotelial.(26) Assim, a inflamacao, juntamente
com a imobilizacdo, coagulacao ativada e supressao da fibrinolise, aumenta o risco de TEV e
TEP na COVID-19.(27) Esses disturbios ocorrem sobretudo em pacientes portadores de fatores
de risco, como idade avancada, obesidade, hipertensdo arterial sist€émica, diabetes mellitus,
cardiopatias, pneumopatias, cancer, pessoas com trombofilia, historia prévia de TEV e outras
comorbidades, mas também em algumas criangas e individuos mais jovens, sugerindo haver

um componente genético envolvido. Além disso, a imobilizagdo, desidratacdo e necessidade de
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ventilacdo mecanica sdo fatores que podem contribuir para a alta prevaléncia de TEV na
COVID-19, sobretudo nas formas mais graves e em unidades de terapia intensiva (UTI).(28)
Em estudo realizado em hospital terciario na Espanha, evidenciou-se a alta prevaléncia de TEP

em pacientes com COVID-19 em relagdo aos sem a doenca infecciosa (26% versus 16%).(8)

A partir da andlise histopatologica de autdpsias do pulmao dos primeiros pacientes com
COVID-19, ¢ possivel perceber que o SARS-CoV-2 induz a inflamag¢do no tecido pulmonar.
Isso foi evidenciado pela presenga de dano alveolar difuso com descamagdo de pneumocitos, e
edema pulmonar associado a formag¢do de membrana hialina e exsudato, resultando na SDRA
(Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo).(9) Desse modo, a COVID-19, doenga que em
sua maioria se comporta como uma sindrome gripal pode ser acompanhada de resposta
inflamatoria generalizada, sendo o TEP uma potencial causa de deterioragdo clinica de
pacientes com COVID-19.(25) A trombose da microcirculacdo e a deposicdo de fibrina nos
espagos pulmonares alveolares e intersticiais como etapa final da cascata coagulativa podem

contribuir para a insuficiéncia respiratoria aguda observada em pacientes com COVID-19.(29)

A COVID-19 ¢ geralmente diagnosticada pela identificagdo de SARS-CoV-2 com um
teste de reacdo em cadeia da polimerase de transcrigdo reversa (RT-PCR).(8) A pandemia pelo
novo coronavirus (COVID-19) tem sido um dos grandes motivos da realizacdo de tomografias
computadorizadas de térax, principalmente na piora clinica e no controle evolutivo.(12) porém
a angiotomografia deve ser sempre considerada no caso de niveis elevados de D-dimero na
admissao, além de piora subita do quadro clinico, ja que o TEP ¢ uma condi¢ao potencialmente
tratavel, mas com risco de vida(13), principalmente quando associada a COVID-19, resultando
em uma taxa de mortalidade 45% maior comparada a da TEP isolada, no ambiente intra-
hospitalar.(14) O valor diagnéstico da TC de torax reside principalmente na deteccao de lesdes
(mesmo lesdes precoces que nao sao visualizadas na radiografia), caracterizacao das lesoes e

avaliacdo da gravidade para facilitar a classificacao e o tratamento clinico.(30)

No entanto, os achados radiolégicos da pneumonia por COVID-19 podem se sobrepor
com aqueles de TEP em TC sem contraste, sendo mandatério, portanto, que haja uma atengao
meticulosa aos marcadores de imagem mencionados, alteracdes radiologicas temporais e
parametros clinicos e laboratoriais. Achados como o sinal do halo invertido (opacidade cercada
por um anel de consolidacdo quase completo) — bastante sugestivo do TEP(15), a fisiopatologia
subjacente deste achado sdo as alteragdes isquémicas e hemorragicas do parénquima pulmonar

- a0 contrario da pneumonia em organizagao que ¢ o mecanismo contribuinte de lesao pulmonar
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em COVID-19 - o que possivelmente explica as diferentes manifestagdes radioldgicas
temporais.(31) Estudos também apontam que o TEP em pacientes com COVID -19 evidenciam
com maior frequéncia émbolos com distribuicdo segmentar (51%) em vez de envolvimento
lobar (31%) ou central (13%).(16) Somente a descoberta de opacidade em vidro-fosco em
paciente com sintomas respiratorios na pandemia, apesar de conduzir para uma possivel
pneumonia por COVID-19, ndo deve omitir outros diagnosticos, a exemplo de causas

neoplasicas, inflamatoérias, hemorrégicas, além do proprio tromboembolismo pulmonar.(32)
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Desenho do estudo
Trata-se de um estudo observacional do tipo coorte retrospectiva, descritivo, com base

em dados secundarios de arquivos médicos eletronicos.

4.2. Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado no Hospital Santa Izabel (HSI) — Santa Casa da Bahia, na cidade
de Salvador, Bahia, Brasil, referéncia no diagndstico e tratamento da COVID-19 durante a
pandemia, o qual recebe pacientes de todo o estado da Bahia, contabilizando 145 mil
consultas/procedimentos ambulatoriais e 15 mil cirurgias por ano. A populagdo estudada foi
composta por pacientes com COVID-19 admitidos e acompanhados no HSI, entre o periodo de
abril de 2020 e abril de 2021. Os pacientes desse hospital sdo do Sistema Unico de Satide (SUS)

e de convénios particulares.

4.3. Amostra a ser estudada

A populagdo do estudo foi composta por amostragem do tipo conveniéncia. Dessa
forma, ndo se aplica a realizag¢ao de calculo do tamanho amostral. A amostra foi composta por
pacientes internados no HSI, no periodo de abril de 2020 e abril de 2021, com diagndstico

confirmado de COVID-19.

4.4. Critérios de inclusio
Foram incluidos os pacientes maiores de 18 anos, com diagnoéstico positivo de COVID-

19 e diagnostico também confirmado de tromboembolismo pulmonar (TEP).

4.5.  Critérios de exclusao
Os pacientes foram excluidos se ndo realizaram exame tomografico na institui¢ao, ou

por apresentarem prontudrios com dados incompletos.
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4.6. Coleta/Fonte de dados

A coleta foi de dados secundarios e realizada em prontudrio eletronico do Hospital Santa
Izabel, Salvador-Bahia, dos pacientes que cumpriram os critérios de elegibilidade e estiveram
hospitalizados no periodo de abril de 2020 a abril de 2021, e foram armazenados através do
software REDCap (Research Eletronic Data Capture) no 1° semestre de 2022 por um dos

autores.

4.7. Variaveis de interesse

Entre as varidveis sociodemograficas e epidemiologicas, foram analisadas como
variaveis categodricas dicotdomicas: sexo (masculino/feminino); desfecho clinico do paciente
(alta/obito); e presenca de comorbidades prévias (sim/ndo). Dentre as comorbidades, foram
pesquisadas a presenca de: hipertensdo arterial sistémica (HAS); diabetes mellitus (DM);
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC); doenga arterial coronariana; asma; doenga renal
cronica; tabagismo (ndo-tabagista/ex-tabagista/tabagista ativo/ndo sabe). Como varidvel

numérica discreta foi pesquisada a idade (anos) e o periodo de internamento do paciente (dias).

Em relagdo aos dados clinicos, as variaveis categoricas dicotdmicas se referem a:
dispneia; dor tordcica; tosse; febre; escarro hemoptoico; sinais clinicos de TVP (sim/nao).
Como varidvel numérica continua, tem-se: pressao arterial sistolica (mmHg); pressao arterial

diastolica (mmHg); frequéncia respiratoria (ipm).

A varidvel categorica radioldgica avaliada incluiu: distribui¢do do émbolo (central
bilateral/central unilateral/periférica bilateral/periférica unilateral), em que “periférico” se
refere as artérias segmentar e subsegmentar; enquanto “central” as artérias principais e lobares.
Em caso de multiplos émbolos, o mais proximal determinava a classificagdo. As alteracdes
pulmonares investigadas na angiotomografia/tomografia incluiram: opacidade em vidro fosco;
consolida¢do; opacidades em vidro fosco e consolidagdo; pavimentacdo em mosaico; derrame
pleural; sinal do halo invertido; atelectasia; BOOP (bronquiolite obliterante com pneumonia em
organizagdo); espessamento dos septos interlobulares (sim/ndo). Enquanto no ecocardiograma
foi avaliado a presenca de: aumento de camaras cardiacas direitas (sim/ndo); e PSAP (pressao
sistolica da artéria pulmonar), a qual foi tratada como variavel categorica, considerada elevada

a partir do valor de referéncia de 30 mmHg.

Entre as varidveis em relagdo as angiotomografias/tomografias: intervalo entre a

hospitalizagdo e a angiotomografia (dias) — numérica discreta; extensdo do acometimento
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pulmonar (porcentagem) — qualitativa; “didmetro do tronco da artéria pulmonar (mm)” foi
tratada como variavel categorica, em que assume valor aumentado quando ultrapassa 29 mm
em homens, ¢ 27 mm em mulheres, de acordo com Truong et al(33). Caso o paciente tivesse
realizado mais uma TC de tdrax, as variaveis radioldgicas foram coletadas dos dois primeiros

exames tomograficos.

Além disso, houveram as varidveis laboratoriais numéricas descontinuas: hemoglobina
(g/dL); leucécitos (10°/L); proteina C reativa - PCR (mg/L); ferritina (pg/mL); creatinina sérica
(mg/dL); ureia (mg/dL); Os dados da gasometria arterial de entrada foram os seguintes: pH;
PaO2 (mmHg); PaCO2 (mmHg); bicarbonato (mEg/L); lactato (mmol/L). Sendo que a varidvel
“pH” foi subdividida em trés categorias: Alcalose (quando pH<7,35); Normal (quando o pH
entre 7,35 e 7,45); e Acidose (quando pH>7,45). Vale ressaltar que PaO2, foi tratada como

variavel categoérica, indicando hipoxemia quando inferior a 80 mmHg. Foram adotados os

valores de referéncia estabelecidos pelo hospital.

Ainda a respeito de dados laboratoriais, as variaveis categéricas dicotdmicas (sim/ndo)
foram: D-dimero>500pg/L; SARS-CoV-2-RT-PCR positivo; Teste rapido de antigeno para
COVID/19 positivo.

Por fim, foram analisadas variaveis categdricas dicotomicas (sim/ndo) relacionadas a
fatores de risco: neoplasia ativa (tratamento ou paliacdo nos ultimos 6 meses); TEV prévio;
uso de contraceptivo oral; doenca venosa cronica; cirurgia ou trauma requerendo imobilizacao
de 1 més (sim/ndo). E complicagdes durante o internamento: trombose venosa profunda; AVC;

ventilacdo mecanica invasiva; insuficiéncia renal aguda.

4.8. Analise estatistica

Todas as varidveis foram analisadas quanto a seu tipo de distribui¢do, se gaussiana ou
ndo. Tal analise envolveu observagdes do grau de similaridade das curvas de distribuicdo de
frequéncias, com a curva de Gauss, mas também a utilizagao dos testes de Shapiro-Wilk e/ou

Kolmogorov-Smirnov, a fim de checar a distribui¢cdo das varidveis quantitativas.

Estatistica descritiva foi utilizada para calcular medidas de tendéncia central (média e
mediana) e de dispersdo (desvio padrdao e intervalo interquartil), relacionadas a variaveis
quantitativas. Para as variaveis qualitativas, foram calculadas as porcentagens validas (%) e

frequéncias absolutas (n). Para aquelas varidveis quantitativas ndo gaussianas, foram utilizadas
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medianas e intervalo-interquartil. J& para as variaveis gaussianas, foram utilizados média +

desvio padrao.

4.9. Consideracoes éticas

O Projeto de Pesquisa (n® CAAE 54064022.7.0000.5544) foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e Satide Publica/EBMSP para apreciagdo em
17/02/2022 e aprovado em 18/05/2021 (Anexo A). O estudo foi conduzido de acordo com a
resolucdo do Conselho Nacional de Satde 466/12. Os pacientes foram identificados apenas
através de iniciais e nimeros de registro afim de validar a individualidade das informagdes,

mantendo o sigilo e o anonimato dos participantes da pesquisa.

As informacdes obtidas foram utilizadas com fins restritos a pesquisa a que se destina,
garantindo a confidencialidade dos mesmos e anonimato dos participantes. Foi requisitado
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ao CEP, devido a coleta de
dados ser baseada na analise de dados secundarios de prontuarios do hospital em estudo e nao
existir contato com os pacientes. As informacdes coletadas foram armazenadas em banco de
dados REDCap — ja com autorizacgao pela coordenagao do REDCap da EBMSP (Escola Bahiana
de Medicina e Saude Publica) — de dispositivo eletronico (notebook) sob responsabilidade
exclusiva do pesquisador assistente Rodrigo Costa Micheli Xavier e de seu orientador, Jamocyr
Moura Marinho, e somente a equipe envolvida na pesquisa teve acesso a eles. Esses dados
ficardo armazenados por 5 anos apds o término da pesquisa, como determinado pela Resolugdo
n°® 466/12, e apos isso serdo descartados por meio da formatagao do dispositivo eletronico em

que se encontram, por meio do método Zero Fill, que faz a limpeza do disco de forma definitiva.

Entende-se que o principal risco oferecido aos pacientes por essa pesquisa esteja
relacionado a possibilidade de quebra de sigilo de identidades dos participantes. Os dados foram
obtidos de forma secundaria em prontudrios eletronicos, sem contato direto com o paciente, de
hospital que segue diversas normas de seguran¢a de dados, minuciosamente detalhadas em
https://labsantaisabel.com.br/politica-de-privacidade/. Para minimizar ainda mais tal risco, as
informacdes foram armazenadas em computador pessoal protegido por senha, em arquivo
também protegido por senha, estando sob guarda unica do pesquisador principal. Qualquer
compartilhamento das informag¢des com outros membros da equipe foi feito sem os dados de
identificacao dos pacientes. Estes dados foram langados na plataforma REDCap, que atende

ampla e adequadamente as politicas de privacidade e seguranga em banco de dados na area da
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saude definidas internacionalmente: HIPAA (Health Insurance Portability and Accountability
Act), parte 11 do titulo 21 do CFR (Code of Federal Regulations) e FISMA (Federal
Information Security Modernization Act); além da propria LGPD — Lei Geral de Protecdo de

Dados (Brasil).

Nao ha beneficios diretos para os participantes da pesquisa, porém, esses sao indiretos
por meio da evolu¢ao do conhecimento cientifico. Ao analisar a incidéncia e apresentacao
tomografica do TEP nos pacientes que tiveram COVID-19, esperou-se promover um melhor

entendimento da correlag@o entre as duas patologias, dados laboratoriais e de imagem.
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5. RESULTADOS

Um total de 1822 pacientes internados com diagnostico confirmado de COVID-19, no
Hospital Santa Izabel (HSI) — Santa Casa da Bahia, entre o periodo de 01 de abril de 2020 e 30
de abril de 2021, foi incluido no estudo. Dessa amostra, o diagnostico de tromboembolismo
pulmonar foi confirmado em 64 pacientes. Portanto, encontrou-se uma incidéncia de
tromboembolismo pulmonar na COVID-19 correspondendo a 3,51% (IC 95%: 2,74 a 4,43) no
presente estudo. Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram excluidos 6
individuos, os quais ndo realizaram exame tomografico na institui¢do (portanto, sem o laudo

disponivel), totalizando 59 os pacientes analisados (Figura 1).

Figura 1 — Aplicacao dos critérios de inclusdo.

1822 pacientes internados para COVID-19

* 1757 sem diagnostico de TEP

A 4

A 4

64 com diagnostico positivo para TEP

* 6 ndo realizaram exame tomografico na
institui¢do

A 4

A4

59 pacientes preenchem os critérios

Fonte: Prontuario eletrénico do hospital.

5.1 Caracterizacao da amostra

Na analise dos prontudrios, foi evidenciado que o sexo masculino constitui a maioria na
amostra, totalizando 42 (70%) pacientes, e a idade média no momento do atendimento era de
64 (+£16,6) anos. Dentre as comorbidades, isoladamente, evidenciou-se maior frequéncia de:
HAS (45,8%) e DM (30,5%). (Tabela 1). Sendo que vinte e oito (47,5%) dos pacientes negaram
a presenca de comorbidades, dezoito (30,5%) pacientes apresentaram duas ou mais

comorbidades. A mediana do tempo de internacao foi de 14 dias (variando de 2 a 68 dias).
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas, frequéncia de comorbidades e tempo médio de internagdo de

pacientes com tromboembolismo pulmonar (n=59). Salvador-Bahia. Abril 2020 — abril 2021.

Variaveis analisadas Total n =59

Variaveis sociodemograficas

Sexo masculino 41 [69,5%]
Idade (anos), média 64 [16,60] *
Comorbidades prévias
Hipertensdo arterial sistémica 27 [45,8%]
Diabetes mellitus 18 [30,5%]
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica 1[1,7%]
Asma 2 [3,4%)]
Doencga Arterial Coronariana 6 [10,2%]
Doenga Renal Cronica 2 [3,4%]
Tabagismo
Nao-tabagista 47 [79,7%]
Ex-tabagista 6[10,2%)]
Tabagista ativo 5 [8,5%]
Nao sabe 0[0%]
Tempo de internacao (dias) 14 [7-22] *
Desfecho
Alta 52 [88,1%]
Obito 7[11,9%]

Fonte: Prontuario eletronico do hospital
*Entre colchetes desvio padrido

5.2 Achados de imagem

Ao avaliar os achados tomograficos, falhas de enchimento em artérias subsegmentares
e segmentares — periférica — foram observadas em 45 (76,3%) pacientes, dos quais 33 (55,9%)
bilateralmente, enquanto trombos em artérias pulmonares principais e lobares — central — foram
verificados em 14 (23,7%). O didmetro do tronco da artéria pulmonar estava aumentado em 21
(42%) individuos. No que diz respeito a extensdo do acometimento pulmonar, 43 (72,9%) dos
hospitalizados evidenciaram extensdo leve a moderada, enquanto 16 (27,1%) grave.

Além disso, predominaram-se apresentacdes como: opacidade em vidro fosco, em 49
pacientes (83,1%); consolidacdo, em 35 (59,3%); pavimenta¢do em mosaico, em 24 (40,7%).
Também verificou-se, em menor nimero: derrame pleural, sinal do halo invertido, atelectasia

e BOOP.
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O exame ecocardiografico foi realizado em 45 (76,3%) pacientes, dos quais 18 (46,1%)
apresentavam PSAP elevada acima de 30 mmHg, enquanto 3 (5,1%) demonstravam sinais de

aumento de camara direita. (Tabela 2)

Tabela 2 — Alteracdes radioldgicas identificadas nas angiotomografias e tomografias computadorizadas de

térax e ecocardiogramas, e suas frequéncias na amostra. Salvador-Bahia. Abril 2020 - abril 2021.

Variaveis analisadas Total

Intervalo entre a hospitalizacio e a angiotomografia (dias) 2,5[0-11,5]*

Distribuicao do émbolo

2Central bilateral 9 [15,3%]
2Central unilateral 5 [8,5%]
bPeriférica bilateral 12 [20,3%]
bPeriférica unilateral 33 [55,9%]
Diametro do tronco da artéria pulmonar aumentado 21 [42%)]

Extensao do acometimento pulmonar

Leve (<25%) 26 [44,1%)]
Moderada (25-50%) 17 [28,8%]
Acentuada (>50%) 16 [27,1%]
Opacidade em vidro fosco 49 [83,1%]
Consolidacao 35[59,3%]
Pavimentacao em mosaico 24 [40,7%]
Derrame pleural 19 [32,2%]
Sinal do halo invertido 3 [5,1%)]
Atelectasia 22 [37,3%]
BOOP 4 [6,8%]
Ecocardiograma 45 [76,3%]
PSAP>30mmHg 18 [46,1%]
Aumento de camaras cardiacas direitas 3 [5,1%)]

Fonte: Prontuario eletronico do hospital

*Representado em intervalo interquartil

As varidveis quantitativas estdo expressas em mediana e intervalo interquartil; e as variaveis qualitativas
estdo expressdo em n absoluto e porcentagem valida

2 Artérias principais e lobares

b Artérias segmentares e subsegmentares

5.3 Achados clinicos

Na Tabela 3 sdo demonstradas os sintomas e dados vitais dos pacientes da amostra, com

destaque para tosse (59,3%), dispneia (47,5%) e febre (45,8%).
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Tabela 3 — Apresentagdes clinicas e suas frequéncias na amostra. Salvador-Bahia. Abril 2020 - abril 2021.

Variaveis analisadas Total n =59

Apresentacoes clinicas

Dispneia 28 [47,5%]
Dor toracica 14 [23,7%]
Tosse 35 [59,3%]
Febre 27 [45,8%]
Escarro hemoptoico 6[10,2%]
Sinais clinicos de TVP (dor, edema, hiperemia) 4 16,8%]
Dados Vitais
Pressdo arterial sistolica 130 [114,25-141,75] *
Pressdo arterial diastolica 77,5 [68,50-81,00] *
Frequéncia respiratéria 20 [18,00-21,00]

Fonte: Prontuario eletronico do hospital
*Representado em intervalo interquartil

54 Achados laboratoriais

Os testes laboratoriais na admissdo sdo demonstrados na Tabela 4. Foi evidente que
84,8% da amostra apresentou D-dimero acima de 500ug/L. Nos testes para detec¢do da
COVID-19, 52 (88,1%) individuos realizaram SARS-CoV-2-RT-PCR positivo e 7 (11,8%) o
teste rapido de antigeno para o virus. O valor de hemoglobina encontrou-se predominantemente
reduzido na amostra, enquanto marcadores inflamatérios, como PCR e ferritina mostraram-se

elevados.

Tabela 4 — Dados laboratoriais de entrada (no dia do internamento) na amostra. Salvador-Bahia. Abril 2020

- abril 2021.
Variaveis analisadas Valores de referéncia Total
Hemoglobina (g/dL) 14-18 12,6 [12,10-13,85] *
Leucécitos (10°/L) 4500-11000 6350 [5450,00-11672,50] *
PCR (mg/L) Menor que 1 4,5[1,13-11,63] *
D-dimero>500png/L 39 [84,8%]
Ferritina (pg/mL) 12-300 776,7 [625,15-1204,00] *
Creatinina sérica (mg/dL) 0,6-1,2 0,7[0,61-1,03] *
Ureia 16,6-48,5 30[23,30-39.70] *
SARS-CoV-2-RT-PCR positive 52 [88,1%]
Teste rapido de antigeno para 7[11,8%]

COVID/19 positivo
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Variaveis analisadas Valores de referéncia Total
Gasometria arterial de entrada
pH
Acidose (ph<7,35) 3 [5,4%]
Normal (7,35<ph<7.,45) 22 [40,0%]
Alcalose (ph>7,45) 26 [47,3%]
Pa0,<80mmHg 39 [70,9%]
PaCO; (mmHg) 38-48 35,5[32-39,75] *
Bicarbonato (mEq/L) 18-23 25,8 [23,27-28,75] *
Lactato (mmol/L) 0,5-2,2 1,11[0,8-1,67] *

Fonte: Prontuario eletronico do hospital
*Representado em intervalo interquartil

As varidveis quantitativas estdo expressas em mediana e intervalo interquartil; e as variaveis qualitativas

estdo expressas em n absoluto e porcentagem valida

5.5  Fatores de risco e Complicacoes durante internamento

Dos fatores de risco, neoplasia ativa foi a mais referida, em 13,6%, enquanto uso de

contraceptivo oral estava presente em apenas 1,7%. Como complicagdes durante o

internamento, a TVP ocorreu em somente 5 (8,5%) individuos, enquanto 18,6% receberam

ventilagdo mecanica invasiva, indicando gravidade, e 8,5% cursaram com insuficiéncia renal.

Tabela 4 — Dados laboratoriais de entrada (no dia do internamento) na amostra. Salvador-Bahia. Abril 2020

- abril 2021.

Variaveis analisadas

Total (n =59)

Fatores de risco

Neoplasia ativa (tratamento ou paliacdo nos ultimos 6 meses)

TEV prévio

Uso de contraceptivo oral

Doenga venosa cronica

Cirurgia ou trauma requerendo imobilizagdo de 1 més (sim/ndo);
Complicacdes durante internamento

Trombose venosa profunda

AVC

Ventilagdo mecanica invasiva

Insuficiéncia renal

8 [13,6%]
3 5,1%]
1[1,7%]
2 [3,4%]
3 [5,1%]

5 [8,5%]
3 [5,1%]
11 [18,6%]
5 [8,5%]

Fonte: Prontuario eletronico do hospital

As variaveis quantitativas estdo expressas em mediana e intervalo interquartil; e as variaveis qualitativas

estdo expressas em n absoluto e porcentagem valida



25

6. DISCUSSAO

No presente estudo demonstrou-se que, dentre a amostra de pacientes adultos
hospitalizados com COVID-19, a incidéncia de tromboembolismo pulmonar foi de 3,51% (IC
95%: 2,74 a 4,43). No que diz respeito a apresentacdo tomografica, opacidade em vidro fosco,
consolidacdo e pavimentagdo em mosaico se configuraram como os achados na tomografia mais

frequentes.

Essa incidéncia ¢ consistente com os dados reportados de alguns casos anteriores — como
descrito na também coorte retrospectiva de Lodigiani et. al(34) — apesar de ser baixa em
comparac¢do com a incidéncia no restante da literatura, em que varia amplamente (6,4% a 57%)
e permanece incerta. Isso pode ser explicado pela larga maioria de pacientes ndo severos
comparado com apenas pacientes de UTI (unidade de terapia intensiva) e pacientes severos de

COVID-19 nas primeiras publicacdes, por exemplo.(35,36)

A extensdo do acometimento pulmonar foi principalmente menor que 25%, portanto
leve (44,1% da amostra). Assim, o envolvimento de leve a moderado (este, que foi encontrado
em 28,8% da amostra) corresponderia a 72,9%. Isso condiz com estudo da European Society of

Cardiology por Fauvel et al(37), em que essa porcentagem correspondia a 82,9%.

Foi observado que 83,1% da amostra evidenciou opacidade em vidro fosco no exame
tomografico, enquanto 59,3% de areas de consolidacao, e 40,7% de pavimentagdo em mosaico.
O padrao de lesdes pulmonares encontrado ¢ semelhante ao descrito por Gervaise et al(38) e
também por Duzgun et al(39), em que opacidades em vidro fosco periféricas (podendo ser
precoces a consolidag@o), mas também o sinal do halo invertido, da pneumonia por COVID-19
podem mimetizar alteragdes parenquimatosas associadas a embolia pulmonar. Demonstrando,

dessa forma, o multiplo fenotipo apresentado por essa associagao de enfermidades.

A perfusdo em mosaico — que constitui diferentes valores de atenuacdo — também foi
relevante pois pode ocorrer, por exemplo, por causas vasculares e parenquimatosas (como na
COVID-19). A hipertensao pulmonar que ocorre no TEP constitui a principal doenga vascular,
e pode ser evidenciada também na amostra do atual estudo por meio de outros achados
tomograficos e ecocardiograficos, como dilatagdo de artérias pulmonares (42%), aumento de
camaras direitas (5,1%), e PSAP elevada (46,1%).(40)(31) Vale ressaltar que o aumento da
pressao da artéria pulmonar resultando em disfungdo cardiaca ¢ o principal mecanismo de

morbidade no TEP maci¢o ou submacico associado a COVID-19.(41)
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A presenca do sinal do halo invertido, apesar da baixa frequéncia (foi relatada em trés
pacientes, isto €, 5,1% do total), e da especificidade de 98% e sensibilidade de 46% relatadas
em estudos prévios(42), merece atencdo quando se for analisar opacificagdes no parénquima.
Deve-se correlacionar com o aspecto temporal, pois, segundo recente estudo, consiste em
achado de infarto pulmonar no TEP agudo, enquanto ¢ tardio nas apresentacdo tipica da

COVID-19 que gera a lesao por pneumonia de organizacao.(31)

Também podem ser encontrados achados como derrame pleural e atelectasias, 37,3% e
32,2% das tomografias/angiotomografias dos pacientes da amostra, respectivamente. Ambos
podem estar mais relacionados a doenca tromboembolica, sendo o derrame pleural, outrossim,
indicador de mal prognostico na COVID-19, bem como focos de consolidagdo

pulmonar.(43)(38)

Os achados da distribui¢do do émbolo na angiotomografia revelam um padrao de
acometimento  periférico das lesdes tromboticas, em razdo das artérias
segmentares/subsegmentares terem sido mais frequentemente envolvidas em comparagdo com
as artérias principais/lobares (76,2% versus 23,8%), porcentagem semelhante ao estudo
multicéntrico de Loffi et al(44), e como descrito também em outros estudos prévios.(45)(46)
Uma possivel explicagdo ¢ que a imunotrombose in situ realmente desempenha um papel na
fisiopatologia do TEP associado a COVID-19, tendo em vista que a incidéncia de TVP
concomitante nesses pacientes foi de somente 8,5%, além da auséncia de outros fatores de risco
classicos para tromboembolismo venoso: idade avangada, historico de trombose e cancer.(47)
A tomografia computadorizada no momento dos sintomas pode aumentar as taxas de
diagnostico de COVID-19, uma vez que a sensibilidade do RT-PCR pode ser tdo baixa quanto
60%.(48)

A anormalidade laboratorial mais comum na coagulopatia por COVID-19 sdo os niveis
elevados de D-dimero — que refletem a ativacdo da cascata de ativacdo — que atinge valores
ainda maiores em pacientes com TEP associado, como visto em 84,78% dos pacientes do atual

estudo, e também de outros da literatura.(49)(44)

O presente estudo apresentou algumas limitagdes. Em primeiro lugar, provavelmente
esta presente o viés de aferi¢do, devido a ser uma coorte retrospectiva baseada em prontuarios
eletronicos, com menor grau de evidencia cientifica do que uma coorte prospectiva. Isso reflete
na incidéncia, assim como em todas as variaveis coletadas. Os laudos dos exames tomograficos

foram realizados por diferentes radiologistas, sem correcao entre pares ou uma padronizagdo



27

entre os laudos. Existindo, consequentemente, andlises subjetivas distintas sobre os achados e

a extensao deles, afetando a objetividade e reprodutibilidade dos resultados.

Em segundo lugar, na grande maioria dos incluidos, a angio-TC s6 foi realizada em caso
de suspeita clinica de TEP. Portanto, a verdadeira incidéncia de TEP em pacientes com COVID-
19 ainda precisa ser elucidada, caso fossem feitas angiotomografias de triagem, ressaltando-se
o fato dos sinais e sintomas de TEP serem frequentemente confundidos com outras patologias

pulmonares, a exemplo da COVID-19.

Para responder as questdes levantadas, tornam-se necessarios um maior tempo de
investigacdo que permita ampliar a amostra de pacientes ¢ um modelo de estudo de coorte
prospectiva que possibilite de forma sistematizada acompanhar o curso clinico da doenga, bem
como padronizar a execucdo e analise dos exames radioldgicos e, dessa forma, assim produzir

resultados mais robustos e conclusivos.
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7. CONCLUSAO
A apresentacao angiotomografica de pacientes hospitalizados com TEP e diagndstico

positivo de COVID-19, sobrepde achados de ambas as doengas.

Através do presente estudo, foi possivel observar que a incidéncia do TEP na COVID-

19 foi baixa, mas corrobora com a literatura, que evidencia incidéncia variada.

O estudo atual contribui com a literatura médica, por meio do compartilhamento com
nossos pares as diversas apresentacdes tomograficas. Vale-se ressaltar que, como a TC de térax
¢ usada na pratica rotineira do diagnostico de COVID-19, deve-se estar alerta para achados de
infarto pulmonar parenquimatoso. Se a condicdo do paciente piorar repentinamente, o

tromboembolismo pulmonar deve ser considerado e a angiotomografia pulmonar pode ser

obtida.
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9. ANEXOS

9.1. ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

ESCOLA BAHIANA DE
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FBDC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tromboembolismo pulmonar em pacientes com COVID-19: incidéncia e apresentacdo
do acometimento pulmonar

Pesquisador: Jamocyr Moura Marinho

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 56064022.7.0000.5544

Instituicdao Proponente: FUNDACAQ BAHIANA PARA DESENVOLYIMENTO DAS CIENCIAS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 5.416.059

Apresentagdo do Projeto:

O tromboembolismo pulmonar (TEP) constitui um dos componentes do tromboembolismo venoso, e assim a
terceira causa mais comum de sindrome cardiovascular aguda, porém tem apresentaco clinica
inespecifica. Para o diagnéstico definitivo de TEP, que & potencialmente tratavel se preconiza a avaliacdo
por imagem, sendo a angiotomografia de artérias pulmonares (ANGIO-TC) a modalidade de escolha. A
associacdo de TEP com COVID-19 foi evidenciada, com anormalidades laboratoriais e tomograficas que
podem se sobrepor, sendo mandatorio, portanto, que haja uma atencio meticulosa aos marcadores de
imagem, alteracdes radiolégicas temporais e pardmetros clinicos e laboratoriais; visto que a concomitincia
das patologias resulta em risco de vida maior comparado ao da TEP isolada, no ambiente intra-hospitalar.
No cenario cientifico atual, carece estudos locais que busquem comparacdo entre a apresentacdo
tomografica do TEP em pacientes com COVID-19, e comrelacfes entre os achados e variaveis em salide
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como caracteristicas sociodemograficas, marcadores inflamatérios e presenca de comorbidades.

Objetivo da Pesquisa:

-Objetivo Primario:

Analisar a incidéncia e apresentacio tomografica do tromboembolismo pulmonar (TEP) em pacientes
hospitalizados com diagnostice de COVID-19.

-Objetive Secundano:

*Descrever os achados tomograficos compativeis com TEP em pacientes com diagndstico de COVID-19.
+Correlacionar a incidéncia do TEP em pacientes diagnosticados positivamente para COVID-19 com a
presenca de comorbidades e fatores de risco para TEP.

~Associar a prevaléncia dos achados tomograficos, dados sociodemograficos e de exames com o grau de
gravidade clinica e desfecho clinico apresentada pelo paciente.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Entende-se que o principal risco oferecido aos pacientes por essa pesquisa
esteja relacionado 3 possibilidade de quebra de sigilo de identidades dos
participantes. Os dados ser3o obtidos de forma secundaria em prontuarios
eletronicos, sem contato direte com o paciente, de hospital que segue
diversas normas de seguranca de dados, minuciosamente detalhadas em
hitps://labsantaisabel.com. bripolitica-de-pnvacidade/. Para minimizar ainda
mais tal nsco, as informagdes estdo armazenadas em computador pessoal
protegido por senha, em arquivo também protegido por senha, estando sob
guarda unica do pesquisador principal. Qualguer compartilhamento das
informagdes com outros membros da equipe sera feito sem os dados de
identificacio dos pacientes. Estes dados serfo langados na plataforma
REDCap, que atende ampla e adequadamente as politicas de privacidade e
seguranca em banco de dados na area da saidde definidas
internacionalmente: HIPAA (Health Insurance Portability and Accountability
Act), parte 11 do titulo 21 do CFR (Code of Federal Regulations) e FISMA
(Federal Information Secunty Modemnization Act); além da propria LGPD — Lei
Geral de Protecao de Dados (Brasil).
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Beneficios:

N3o ha beneficios diretos para os participantes da pesquisa, porém, esses serdo indiretos por meio da
evolugdo do conhecimento cientifico. Ao analisar a incidéncia e apresentac3o tomografica do TEP nos
pacientes que fiveram COVID-19, esperamos promover um melhor entendimento da correlag&o enfre as
duas patologias, dados laboratoniais e de imagem.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

*Local e periodo do estudo: Hospital Santa |zabel (HSI) — Santa Casa da Bahia, na cidade de Salvador,
Bahia, Brasil, referéncia ne diagnéstico e tratamento da COVID-1% durante a pandemia. A

populacdo estudada sera composta por pacientes com COVID-19 admitidos e acompanhados no H3I, entre
o periodo de abnl de 2020 e abril de 2021.

*Amostra a ser estudada:

A populacio do estudo serd composta por amostragem do tipo conveniéncia. Dessa forma, ndo se aplica a
realizacio de calculo do tamanho amestral. A amostra sera composta por pacientes com diagnastico
positivo de COVID-19. Composta por pacientes internados no HSI periodo de

abril de 2020 e abrl de 2021, com diagndstico confimado de COVID-19.

Os pacientes hospitalizados no Hospital Santa [zabel por COVID-19 no periodo de abril de 2020 a abnl de
2021 tém o diagnastico estabelecido com base na avaliacio clinica e no exame de laboratorio (RT-PCR ou
teste de antigenos).

“VAnaveis de Interesse:dados Demograficos pessoals, diagnostico de Covid-19,Diagndstico de
tromboembolismo pulmonar, Dados antropometricos, apresentaces clinicas, sinais vitais, apresentacdes
tomograficas, achados ecocardiograficos, comorbidades, fatores de risco para TEP,dados Iaboratoriais
*Critério de Inclus3o:

Serdo incluidos os pacientes maiores de 18 anos, com diagndstico positivo de COVID-19.
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*Cntério de Exclusdo:
Os pacientes serdo excluidos se no realizaram exame tomografico na instituicio, ou por apresentarem
prontudnos com dados incompletos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagiio obrigatoria:

+Folha de rosto: apresentada e assinada pelo representante institucional;

-Cronograma: apresentado, com inicio da coleta de dados previsto para 02/06/2022. Informa periodo de
envio de relaténos ao CEP.

«Drcamento: apresentado, no valor de R56.279,00. Acusa custeio proprio.

*TCLE: solicita dispensa com justificativa plausivel.

+Carta de anuéncia: apresentada com comrecdo.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos reanalise deste protocolo de pesquisa embasada na Res 466/12 do CNS e documentos afins, as
inadequactes apontadas no Parecer Consubstanciado de n® - 5.332.211, foram devidamente sanadas
exceto em relagdo ao item abaixo transcrito:

Pendéncia:

2. Metodologia:

2 1.Informar, no formulario basico da Plataforma Brasil, que a coleta de dados sera através de dados
secundanos (arquive medico eletrdnico, prontuaric), compatibilizandeo a informac&o com o projeto detalhado.

Texto na carta-resposta:

" A coleta sera de dados secundarios e realizada em prontuano eletrénico do
Hospital Santa lzabel, Salvader-Bahia, dos pacientes que cumpriram os
critérios de elegibilidade e estiveram hospitalizados no periodo de abril de
2020 a abril de 2021, e serdo armazenades atraves do software REDCap
(Research Eletronic Data Capture).”

Transcricdo do formulario de informag&es basicas:

" A populacdo estudada serd composta por os pacientes com COVID-19 admitidos e acompanhados no
HSI, entre o periodo de abril de 2020 & abril de 2021. Os pacientes desse hospital s3o do Sistema Unico de
Saude (SUS) e de convénios particulares.(...}A amostra sera

Enderago: AVENIDA DOM JORO VI, 274

Bairro: BROTAS CEP: 40285001
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)2101-1821 E-mail: cep@bahiana.edubr

Pagina 04 ge 06



Continuagio do Panscer 5416,

composta por pacientes com diagnostico positivo de COVID-19."

Considerando:

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA - % QM’M

FBDC

osg

- Tratar-se de um estudo retrospectivo e que por isto ndo esta previsto a abordagem ao paciente;
- Estar apontado de forma expressa no item RISCOS que "Os dados serdo obtidos DE FORMA

SECUNDARIA EM PRONTUARIOS ELETRONICOS, sem contato direto com o paciente”;

Apesar do exposto acima, e por ser uma pesquisa refrospectiva, a versio ora apresentada atende aos
principios basicos da bioética em pesquisa como a autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia e equidade.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP-Bahiana, de acordo com as atribuicdes

definidas na Resolugio CNS n® 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacio deste protocolo de pesquisa dentro dos objetivos e metodologia proposta.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacdo
Informages Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 12/05/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1848066.pdf 00:13:14
Outros ANEXO_PENDENCIAS_TROMBOEMB | 12/05/2022 | Redngo Xavier Aceito

OLISMO_PULMONAR._EM_PACIENTE 00:07:36
S_COM_COVID1S__12_05.pdf
TCLE [ Termos de  |Isencac_ TCLE docx 11/05/2022 | Rodngo Xavier Aceito
Assentimento / 23:58:56
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado/ |CEP_TCC_RodngoCostaMicheliXavierd| 11/05/2022 |Rodngo Xavier Aceito
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Outros Carta_de_encaminhamento_de_projeto.| 19/02/2022 | Redrigo Xavier Aceito
doc 14:10:38
Declaracdo de TERMO_DE_COMPROMISSO_DOC_PE| 19/02/2022 |Rodngo Xavier Aceito
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