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Resumo: A infecgdo pela COVID-19 afeta
diretamente as células endoteliais. Alteragbes
clinico-laboratoriais demonstram a presenca de
coagulopatia, cursando com manifestagdes
graves em pacientes internados. Evidenciou-se
que a coagulopatia é um importante marcador
de morbimortalidade. Torna-se imperativo a
andlise dos tipos de terapias utilizadas,
principalmente no que concerne 0s
medicamentos que ainda n&o tem claras
evidéncias cientificas dos seus mecanismos no
curso da doenga, como é o caso da heparina. O
presente estudo possui cunho observacional, do
tipo transversal, com abordagem quantitativa
baseada na analise de prontuarios de pacientes
internados em Unidade de Terapia Intensiva do
Hospital Municipal Universitario de Rio Verde —
GO. Ao analisar os dados, afirma-se que a
auséncia do habito de tabagismo, aliado ao nao
diagnéstico de asma, mostraram-se como
fatores de protegcdo em relagdo a mortalidade,
isso se justifica pelas menores taxas de danos
microvasculares trombéticos e de acgbes das
citocinas inflamatérias. Houve queda do numero
de plaquetas, com desfecho clinico
desfavoravel, uma vez que a trombocitopenia foi
associada ao maior risco de mortalidade intra-
hospitalar. O RNI apresentou relagdo com
pacientes severos ou que evoluiram ao obito.
Por fim, apesar do numero absoluto de obitos
em pacientes que fizeram o uso da heparina,
comparando-se aos que nao utilizaram, tenha
sido maior, o estudo ainda carece de
delimitagcbes mais precisas centradas nessa
medicagdo. Logo, sugere-se triagem sistematica
de pacientes acometidos pela COVID-19,
quanto a anticoagulagdo precoce nos enfermos
graves internados na UTI.

XVII CONGRESSO DE INICIAGAO CIENTIFICA DA UNIVERSIDADE DE RIO VERDE


mailto:keniabarcelos@unirv.edu.br

b
UNIVERSIDADE DE RIO VERDE - UniRV “?_TIT-?
| d

|t |
W‘y PRO-REITORIA DE PESQUISA E INOVAGAO
Wik S

Congresso de Iniciacdo Cientifica
da Universidade de Rio Verde

7\
XVII CICURYV - Congresso de Iniciacdo
llnim’ En Cientifica da Universidade de Rio Verde XVIICICURV

Universidade de Rio Verde “B

Palavras-Chave: Covid-19. Heparina. Mortalidade

Anticoagulation during SARS-CoV-2 infection in patients at an Intensive Care Center in the
Center-West of Brazil

Abstract: COVID-19 infection directly affects endothelial cells. Clinical-laboratory changes
demonstrate the presence of coagulopathy, progressing with severe manifestations in hospitalized
patients. It was demonstrated that coagulopathy is an important marker of morbidity and mortality. It is
imperative to analyze the types of therapies used, especially with regard to medications that do not yet
have clear scientific evidence of their mechanisms in the course of the disease, such as heparin. The
present study has an observational, cross-sectional nature, with a quantitative approach based on the
analysis of medical records of patients admitted to the Intensive Care Unit of the Municipal University
Hospital of Rio Verde — GO. When analyzing the data, it is stated that the absence of smoking,
combined with the non-diagnosis of asthma, proved to be protective factors in relation to mortality, this
is justified by the lower rates of thrombotic microvascular damage and cytokine actions inflammatory.
There was a drop in the number of platelets, with an unfavorable clinical outcome, since
thrombocytopenia was associated with a higher risk of in-hospital mortality. The INR was related to
severe patients or those who died. Finally, although the absolute number of deaths in patients who
used heparin, compared to those who did not use it, was higher, the study still lacks more precise
delimitations focused on this medication. Therefore, systematic screening of patients affected by
COVID-19 is suggested regarding early anticoagulation in seriously ill patients admitted to the ICU.

Keywords: Covid-19. Heparin. Mortality.

Introdugédo

A infecgao causada por SARS-Cov-2, € uma doenga infecciosa do trato respiratério que foi
reconhecida como pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). O espectro clinico da
doenga pode variar desde pacientes assintomaticos ou oligossintomaticos, até quadros de
insuficiéncia respiratéria aguda grave, com necessidade de internagdo em unidade de terapia
intensiva (UTI) e evolugéo para sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). Nesse contexto,
a mortalidade pode variar de 26% a 86% (Graselli et al., 2020).

Ha uma relagdo entre coagulopatia e COVID-19 que se apresenta como uma diminuicao
modesta na contagem de plaquetas, alteragdes no tempo de protrombina e Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativada (TTPA), mas com uma concentragdo média normal de fibrinogénio. E notério que a
infecgdo pela COVID-19 esteja relacionada a cascata de coagulagao, visto que afeta diretamente as
células endoteliais. As alteragdes clinicas e laboratoriais demonstram presenga de coagulopatia em
até 50% nos pacientes que apresentam manifestagdbes graves da COVID-19, representando,
portanto, a coagulopatia como um importante marcador de gravidade e de mortalidade da doenga
(Silva, 2023).

O tratamento com heparina pode auxiliar na mitigagdo da coagulopatia pulmonar. Outra
propriedade esta na agao antagonista as histonas, com reducdo do edema e lesao vascula. Ademais,
pode ter impacto na disfungcdo da microcirculagédo e reduzir danos a 6rgéos-alvo, com a redugéo da
inflamagéo miocardica (Tang, 2020). Este efeito da heparina esta sob investigacdo em pacientes com
COVID-19. Outro conceito é a propriedade antiviral da heparina, estudada em modelos
experimentais, através da sua natureza polianiénica, ligando-se a varias proteinas e inibindo a
adesdo viral (Abreu et al., 2023).

Portanto, questiona-se o porqué avaliar o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes internados
no Centro de Terapia Intensiva e os desfechos interligados ao perfil de cada um. Torna-se imperativo
a andlise dos tipos de terapias utilizadas, principalmente no que concerne os medicamentos que
ainda nao tem claras evidéncias cientificas dos seus beneficios no curso da doenga, como é o caso
do uso da heparina. Por isso, o presente estudo tem o objetivo de avaliar os fatores que influenciam
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de forma positiva ou ndo no progndstico do paciente grave, bem como o uso do anticoagulante para
atenuar a morbimortalidade ocasionada pelo virus SARS-CoV-2.

Material e Métodos

Este projeto de pesquisa, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (nimero do protocolo:
4.563.056/2021; Certificado de Apresentagdo para Apreciacdo FEtica (CAAE) numero:
43454621.2.0000.5077), autorizado pelo CEP da Universidade de Rio Verde (UniRV), caracteriza-se
como um estudo observacional, do tipo transversal, com abordagem quantitativa baseada na analise
de prontuarios advindos do Hospital Municipal Universitario (HMU) de Rio Verde — GO.

Os critérios de inclusdo foram: idade a partir de 18 anos, de ambos géneros, com prontuarios
que preencham critérios clinicos e laboratoriais para a infecgdo por SARS-CoV-2 e prontuarios dos
pacientes que foram a 6bito com a causa esclarecida.

Foram excluidos os pacientes que apresentavam idade menor que 18 anos, prontuarios
incompletos, principalmente relacionados as variaveis analisadas, auséncia do registro do desfecho
6bito por transferéncia para outra instituicdo ou que a causa do 6bito ndo tenha sido elucidada
claramente.

No geral, 585 prontuarios médicos foram avaliados quanto a elegibilidade em margo de 2021;
destes, 188 foram excluidos. Assim, participaram deste estudo 397 pacientes internados em UTI| com
SRAG (Sindrome Respiratéria Aguda Grave) por COVID-19.

As variaveis analisadas foram: qualitativa nominal dicotdmicas (género, 6bito hospitalar e
heparina terapéutica), nominal politbmicas (histéria de tabagismo), discreta (idade), continua (RNI e
plaquetas).

Todas as analises estatisticas foram estabelecidas utilizando os softwares Microsoft Office
Excel 2019, PASS 11 (calculo de tamanho amostral) e MINITAB 19 (analise estatistica). Para o
calculo do tamanho da amostra, utilizou-se: prevaléncia esperada de 6bito de 45%, margem de erro
de 5,0% e intervalo de confianca de 95% para uma populagdo de 300 mil habitantes residentes de
Rio Verde, Estado de Goias, Brasil. Logo, o tamanho amostral foi de 380 pacientes.

As variaveis foram apresentadas como numeros absolutos (n) e frequéncias relativas (%) com
média e desvio padrdo. A regressdo de Poisson foi utilizada para calculo da razdo de prevaléncia e
IC95% e os valores de p foram obtidos pelo teste de Wald. Os tamanhos de efeito medem as
associagdes entre as varidveis ou os tamanhos das diferencas entre as médias dos grupos (tamanho
de efeito = 0,10, considerado pequeno, = 0,30 médio e = 0,50 grande).

Resultados e Discussao

Os grupos de risco reconhecidos para uma evolugdo desfavoravel sao individuos com idade
maior que 60 anos (Chatkin et al., 2020), os quais foram associados ao maior numero de morte por
COVID-19 em nosso estudo (Tabela 1). Outro estudo transversal realizado no mesmo ano, também
evidenciou a relacdo entre idade avangada e mortalidade por COVID-19 (Mascarello, 2021). Logo,
postula-se que o envelhecimento leva ao comprometimento de varios sistemas do corpo, incluindo o
imunologico, que devido a agao viral e a hiperativagdo do sistema imune, estados hiperativagao
plaquetaria, disfuncdo endotelial e hipercoagulabilidade s&do desenvolvidos, predispondo a
tromboembdlicos (Brandéao, 2020).

Com os dados obtidos, pontua-se que a auséncia do habito de tabagismo, aliado ao nao
diagndstico de asma, mostraram-se como fatores de protecdo em relagdo a mortalidade. Pesquisas
referentes ao habito de fumar evidenciaram quadro de desencadeamento de processos inflamatérios
agudos, com aumento do nivel de fibrinogénio e D-dimeros, o qual tende a evoluir com coagulagao
intravascular disseminada, danos microvasculares trombdticos e uma tempestade de citocinas
inflamatérias, resultando em maior permeabilidade vascular, faléncia multipla de érgdos e morte
(Maria et al., 2020).

Além disso, uma explicagéo plausivel para que a asma seja um importante fator de risco para o
desenvolvimento do virus SARS-CoV-2, pois o padrao inflamatério da asma contribui para a
fisiopatologia da doenga COVID-19, uma vez que o Th2, um dos padrées inflamatérios mais
prevalentes na asma, € associado ao maior risco de infegdo viral pela correspondente reducéo de
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linfécitos Th117 (Coutinho et al., 2020). Em suma, esta reducdo em doentes com asma esta
associada a um maior risco de COVID -19 grave.

Tabela 1 - Caracterizacdo do perfil demografico e habitos de vida de acordo com o ébito

Obito

Nao Sim Total .
n (%) 214 (53,9) 183 (46,1) n = 397 P
Faixa etaria
20 a 39 anos 33(15,4)t 10 (5,5) 43 (10,8)
40 a 59 anos 77 (36,0)f 47 (25,7) 124 (31,2) <0.01
60 a 79 anos 88 (41,1) 94 (51,4)t 182 (45,8) ’
80 ou mais 16 (7,5) 32 (17,5 48 (12,1)
Sexo
Feminino 94 (43,9) 66 (36,1) 160 (40,3) 011
Masculino 120 (56,1) 117 (63,9) 237 (59,7) ’
Tabagismo
Nunca fumou 202 (94,4)t 167 (91,3) 369 (92,9)
Ex-tabagista 5(2,3) 14 (7,7) 19 (4,8) 0,02
Tabagista 7 (3,3) 2(1,1) 9 (2,3)

*Qui-quadrado; $Post hoc; n, frequéncia absoluta; %, frequéncia relativa.
Fonte: autoria prépria

A coagulopatia na infeccdo grave por COVID-19 é semelhante aquela induzida pela sepse
(SIC, de sepsis-induced coagulopathy), caracterizada por coagulagéo intravascular disseminada
(CIVD) e microangiopatia trombdtica. Além disso, como os pulmdes s&o prioritariamente afetados na
COVID-19, a hipoxemia & um fator de risco para trombose (Savioli et al., 2020). O que corrobora com
a relagao entre o aumento da mortalidade em pacientes com habito de tabagismo e histéria pregressa
de asma, fatores ja constatados na atual pesquisa. Além disso, o tempo de protrombina é
frequentemente elevado em casos severos de COVID-19, visto que o aumento progressivo do tempo
de protrombina é considerado um preditor de mortalidade na COVID-19 (Hadid, 2021).

A relativa queda do numero de plaquetas esteve relacionado ao desfecho clinico desfavoravel
em nosso estudo, muitos evoluindo para o 6bito, como se pode analisar na Tabela 2. Pesquisas
mostram que a trombocitopenia é relativamente comum em pacientes com COVID-19 e esta
associada a risco aumentado de mortalidade hospitalar (Brandao, 2020). Uma meta-analise realizada,
mostra que o RNI (Razdo Normalizada Internacional do tempo de protrombina) tende a ser
significativamente prolongado em pacientes severos ou que evoluem ao ébito por COVID-19 (Zunellu,
2021), o que condiz com os dados apresentados no nosso estudo, visto que o RNI dos pacientes
envolvidos em nosso estudo esteve aumentado, incluindo os que vieram a 6bito, como pode ser
observado (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracterizagao do perfil laboratorial de acordo com o 6bito

Obito .
Média + DP N&o Sim Total P
Plaq | 249350,71 + 97070,08 230813,56 + 93672,39 240894,33 + 95859,19 0.02
Plaq Il 287935,41 + 108976,44 249366,21 + 125865,09 269846,35 + 118615,68 <0,01
RNI | 1,86 + 2,33 3,14 + 15,18 2,51 +10,93 0.27
RNI 11 1,65+ 1,65 2,57 £4,27 2,19+ 3,45 0.54
TTPAI 34,28 + 11,75 38,69 + 24,98 36,54 + 19,76 0.30
TTPAII 36,58 + 19,12 40,00 £ 20,38 38,44 + 19,83 0.25
*Mann-Whitney; DP, desvio padrao. *Plaq: plaquetas; RNI: tempo de protrombina; TTPA: tempo de tromboplastina parcial

ativado.
Fonte: autoria propria

O maior estudo disponivel avaliou a anticoagulagdo em 2.773 pacientes com COVID-19 no
Monte Sinai Sistema de Saude (Paranjpe et al., 2020). A anticoagulagdo foi associada a uma
mortalidade intra-hospitalar de 29,1% em comparagdo com 62,7% para os que n&o receberam.
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Contudo, a justificativa para a anticoagulacdo ndo foi investigada diretamente, tornando essas
observacgoes dificeis de interpretar. Em paralelo ao nosso estudo, ao analisar os dados disponiveis
abaixo (Tabela 3), apesar do menor numero de 6bitos dos pacientes que usaram Enoxaparina, em
relagdo ao aos que nao usaram, também ndo foram justificados outros parametros clinicos
concomitantes que poderiam estar associados ao resultado.

Tabela 3 - Caracterizacdo das medicagbes usadas de acordo com o 6bito

Obito
n (%) Nao Sim Total p*
214 (53,9) 183 (46,1) n =397
Heparina/Clexane
Nao 44 (20,6) 25 (13,7) 69 (17,4) 007
Sim 170 (79,4) 158 (86,3) 328 (82,6) ’

*Qui-quadrado; n, frequéncia absoluta; %, frequéncia relativa.
Fonte: autores, 2023.

Outro fator limitante do nosso estudo, pode ser justificado pelos parédmetros de corte
escolhidos, voltados para pacientes internados apenas em CTI, os quais ja estavam gravemente
enfermos e em uso de diversas medicagbes. A terapia com anticoagulantes é recomendada em
pacientes com Covid-19 em estagio inicial, especialmente quando o valor do dimero-D é quatro vezes
maior do que o normal (LIN et al., 2020). Assim, estudos voltados a pacientes em enfermaria ou com
quadros menos graves, podem ser mais présperos para avaliar o uso da heparina, sem a associagao
a polifarmacia, e o curso da doenca com seus devidos desfechos.

Conclusao

Exames laboratoriais, evidenciaram trombocitopenia e valores elevados de RNI. Além disso,
associou-se mortalidade a idade maior que 60 anos. Foram considerados fatores de protecédo para a
mortalidade n&o possuir diagnéstico asma e néo ter o habito tabagista. Apesar do niumero absoluto
de 6bitos em pacientes que fizeram o uso da heparina, comparando-se aos que nao utilizaram, tenha
sido maior, o estudo ainda carece de delimitagbes mais precisas centradas na medicagdo em
questao. Nossos resultados sugerem considerar tanto a triagem sistematica de pacientes acometidos
pela COVID-19, quanto a anticoagulagao terapéutica precoce em pacientes graves com COVID-19 na
UTI, bem como analises dos desfechos em pacientes menos enfermos.
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