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RESUMO

Introducao: Estudos prévios que avaliaram fatores de risco para tromboembolismo
venoso (TEV) em pacientes com covid-19 mostraram resultados inconsistentes. O
objetivo deste estudo foi investigar os preditores de TEV por duas abordagens de
analise - regressao logistica (RL) e machine learning (ML) - devido a sua potencial
complementaridade.

Métodos: Este é um estudo de coorte retrospectiva que usa como base um registro
brasileiro de covid-19, que incluiu pacientes adultos com a doenca confirmada,
admitidos em 16 hospitais entre marco e setembro de 2020. Gestantes e pacientes
que manifestaram covid-19 durante a internagdo foram excluidos. Os eventos
tromboembdlicos sintomaticos foram confirmados por exames de imagem. Todas as
variaveis foram coletadas a admissdao hospitalar, com excecao do uso de
anticoagulante durante a internagao. A avaliacao dos preditores de TEV foi analisada
utilizando estatistica tradicional (RL) e ML, mais especificamente algoritmo baseado
em arvore e bagging combinados com Shapley Additive ExPlanation (SHAP) para
investigar a associacao das variaveis com TEV.

Resultados: Entre os 4.120 pacientes incluidos (55,5% homens, 39,3% pacientes
criticos), TEV foi confirmado em 274 (6,7%). Na RL multivariada, obesidade (odds
ratio (OR) 1,50, Intervalo de confianca (IC) 95% 1,11-2,02); ser ex-tabagista (OR 1,44,
IC 95% 1,03-2,01); cirurgia nos ultimos 90 dias (OR 2,20, IC 95% 1,14-4,23);
temperatura axilar (OR 1,41, IC 95% 1,22—1,63); dimero-D 4 vezes ou mais acima do
limite superior do valor de referéncia (OR 2,16, IC 95% 1,26-3,67), lactato (OR 1,10,
IC 95% 1,02-1,19), niveis de proteina C reativa (PCR; OR 1,09, IC 95% 1,01-1,18);
e contagem de neutréfilos elevados (OR 1,04, IC 95% 1,005-1,075) foram preditores
independentes de TEV. A fibrilagcao atrial (OR 0,30, IC 95% 0,09 — 0,99), a razao
saturacao periférica de oxigénio/fracdo inspirada de oxigénio elevada (SF; OR 0,87,
IC 95% 0,83 — 0,93) e uso profilatico de anticoagulantes (OR 0,20, IC 95% 0,15 - 0,26)
foram protetores. Temperatura a admissao, contagem de neutroéfilos, dimero-D, PCR
e niveis de lactato foram identificados como preditores também pelos métodos de ML.



Conclusao: Usando analises de ML e RL, mostramos que dimero-D, temperatura
axilar, contagem de neutroéfilos, PCR e niveis de lactato sdo fatores de risco para TEV
em pacientes com covid-19. Desse modo, até que dados mais definitivos estejam
disponiveis, nds sugerimos que pacientes com alteracdes nesses preditores de risco

sejam monitorados com maior atengao para a ocorréncia de TEV.

Palavras-chave: covid-19; embolia pulmonar; trombose venosa profunda; fatores de

risco; tromboprofilaxia.



Abstract

Introduction: Previous studies that evaluated risk factors for venous
thromboembolism (VTE) in patients with COVID-19 found inconsistent results. The aim
of this study was to investigate VTE predictors by two analysis approaches - logistic
regression (RL) and machine learning (ML) - due to their potential complementarity.

Methods: This is a retrospective cohort study based on a Brazilian COVID-19 registry,
which included adult patients with confirmed COVID-19 admitted to 16 hospitals
between March and September 2020. Pregnant women and patients who manifested
COVID-19 during hospitalization were excluded. Symptomatic thromboembolic events
were confirmed by imaging tests. All variables were collected at hospital admission,
with the exception of the use of anticoagulants during hospitalization. The assessment
of VTE predictors was analyzed using traditional statistics (RL) and ML, more
specifically tree-based algorithm and bagging combined with Shapley Additive
ExPlanation (SHAP) to investigate the association of variables with VTE.

Results: Among the 4,120 patients included (55.5% men, 39.3% critically ill patients),
VTE was confirmed in 274 (6.7%). In the multivariate analysis of LR, obesity (Odds
ratio (OR) 1.50, Confidence interval (Cl) 95% 1.11-2.02); being an ex-smoker (OR
1.44, 95% CIl 1.03-2.01); surgery in the last 90 days (OR 2.20, 95% CIl 1.14—4.23);
axillary temperature (OR 1.41, 95% CI1 1.22—-1.63); D-dimer 4 times or more above the
upper limit of the reference value (OR 2.16, 95% Cl 1.26-3.67), lactate (OR 1.10, 95%
Cl 1.02-1.19 ), C-reactive protein levels (CRP; OR 1.09, 95% CI 1.01-1.18); and
elevated neutrophil count (OR 1.04, 95% CI 1.005-1.075) were independent predictors
of VTE. Atrial fibrillation (OR 0.30, Cl 95% 0.09 — 0.99), elevated peripheral oxygen
saturation/fraction of inspired oxygen ratio (SF; OR 0.87, Cl 95% 0.83 — 0.93) and
prophylactic use of anticoagulants (OR 0.20, 95% CI 0.15 — 0.26) were protective.
Temperature on admission, neutrophil count, D-dimer, CRP and lactate levels were
also identified as predictors by ML methods.

Conclusion: Using ML and RL analyses, we show that D-dimer, axillary temperature,
neutrophil count, CRP and lactate levels are risk factors for VTE in patients with
COVID-19. Thus, until more definitive data are available, we suggest that patients with



alterations in these risk predictors be monitored more closely for the occurrence of
VTE.

Keywords COVID-19; pulmonary embolism; deep vein thrombosis; risk factors;
thromboprophylaxis.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS
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1.1 Introdugéao

A doenca causada pelo SARS CoV-2, covid-19, apresenta prognéstico variavel, visto
que sofre influéncia de diversos fatores, como: idade, comorbidades, gravidade de
apresentacao clinica(1), bem como de complicagbes associadas, entre elas, a
ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV).(2)

Passados mais de dois anos desde o inicio da pandemia, esta claro que a doenca
aumenta substancialmente o risco de eventos trombéticos.(3) Apesar de os
mecanismos ainda nao estarem completamente esclarecidos, as informagdes
disponiveis sugerem que a fisiopatologia envolve os trés pilares da conhecida triade
de Virchow (lesao endotelial, estado de hipercoagulabilidade e estase venosa).(4) A
lesdo endotelial desempenha um papel chave no quadro, ocorrendo por diversos
mecanismos: desde a invasao direta das células endoteliais pelo virus até a resposta
inflamatoéria do hospedeiro, mediada por citocinas e outros reagentes de fase aguda,
culminando em um quadro pré-trombético de endotelite.(5)

A incidéncia de TEV é significativamente aumentada nos pacientes com covid-19,
podendo chegar a mais de 40% dos pacientes internados a depender da populacao
estudada.(6) Aléem disso, o diagnéstico de TEV, principalmente do tromboembolismo
pulmonar (TEP), € um grande desafio nesses pacientes, uma vez que compartilha
varios sintomas daqueles apresentados na sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG). Isso, somado ao aumento de mortalidade associado a eventos
tromboembdlicos,(2) tem motivado um grande esforco mundial na tentativa de

identificar preditores de risco de TEV em pacientes hospitalizados por covid-19.(6)

Entretanto, os estudos disponiveis até o momento, incluindo uma metanalise com
mais de 8000 pacientes, tém mostrado resultados inconsistentes na identificagao
desses potenciais preditores.(7) Neste cenario, ndés hipotetizamos que, além da
andlise estatistica tradicional, as técnicas de aprendizado por maquina poderiam
contribuir nessa investigacdo, uma vez que permitem identificar correlacbes mais
complexas (néo lineares), aproveitando informagdes relevantes que provavelmente
seriam perdidas com o uso exclusivo de métodos estatisticos tradicionais.(8) Nao
havia, até 0 momento da publicacao do nosso trabalho, estudos utilizando técnicas de

aprendizado automatizado para avaliar preditores de TEV em pacientes com covid-
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19.

Por que decidi pesquisar esse assunto e fazer do mesmo o tema do meu mestrado?
Aqui pecgo licenga para fazer um breve recorte historico. Desde a residéncia médica,
anticoagulacao foi um assunto que me despertou grande interesse, o qual cresceu
ainda mais quando, como preceptor do programa de residéncia em clinica médica do
hospital metropolitano Odilon Behrens (HMOB), assumi o ambulatério de
anticoagulacao por 3 anos. Ciente do meu interesse na area de anticoagulacao, a
professora Milena me convidou, em outubro de 2020, para participar do Registro
brasileiro multicéntrico sobre covid-19. Esse projeto, coordenado pela Dra Milena, é
liderado pela Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e envolve a participacao
de 37 centros. Além do interesse pela anticoagulagcédo, soma-se o fato de que, naquele
periodo, eu estava trabalhando na assisténcia de pacientes com covid-19, tanto no
pronto-atendimento do Hospital das Clinicas da UFMG, quanto na enfermaria de
cuidados respiratorios do HMOB. Assim, aquele honroso convite uniu um interesse
antigo com a vontade genuina de contribuir mais para a melhoria nos cuidados dos
pacientes com covid-19. Nesse momento, ja era de conhecimento global o significativo
aumento de risco de evento trombético associado a covid-19. Dessa forma, tendo a
liberdade de definir a minha pergunta clinica, percebi, apos revisar o tema, que havia
uma lacuna na literatura sobre o porqué de alguns pacientes desenvolverem TEV e
outros ndo. Assim, decidi me dedicar a pesquisa de preditores de TEV nesse subgrupo

de pacientes.

1.2 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

1.2.1. Breve contextualizacao da doenca covid-19

Coronavirus € uma familia de virus causadores de infec¢des respiratorias tanto em
animais quanto em seres humanos. Ao final de 2019, um novo coronavirus nomeado
como SARS-CoV-2 foi descoberto em Wuhan, na China, em um cenério de um
grande surto de pneumonia viral, uma das manifestacbes mais preocupantes da
covid-19. Devido a sua elevada transmissibilidade, aliada as atividades de um
mundo globalizado, o virus rapidamente se espalhou pela China e por outros paises,

sendo declarado pandemia em marco de 2020 pela Organizagdo Mundial de Saude
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(OMS).(9)

Apoés contato com o hospedeiro, 0 SARS-CoV-2 penetra nas células epiteliais do
trato respiratério superior por meio da ligagéo de sua proteina spike ao receptor da
enzima conversora de angiotensina 2.(10) Em seguida, inicia-se uma rapida
replicagéo viral e pode ocorrer disseminagao do virus para o trato respiratério
inferior, incluindo o acometimento dos alvéolos pulmonares. Alguns pacientes podem
evoluir com uma resposta imunol6gica exacerbada, marcada por uma intensa
producao e liberagdo descontrolada de citocinas inflamatérias tais como a
interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1), interleucina-17 (IL-17), fator de necrose
tumoral-alfa (tumor necrosis factor-alpha-TNF-a) entre outras.(11) Essa “tempestade
de citocinas” desempenha um papel chave no prognéstico, pois além de favorecer a
ocorréncia da sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), um dos principais
mecanismos de morte relacionados a doenca,(12) contribui para o surgimento de um
estado pré-trombético que pode resultar tanto em trombose arterial quanto venosa
que impactam de maneira significativa a morbi-mortalidade (figura 1).(13, 14)

As manifestacbes da doencga sao extremamente variaveis e hd uma parcela
relevante de assintomaticos, cuja prevaléncia pode ser tdo alta quanto 30% dos
infectados.(15) O espectro de gravidade daqueles sintomaticos varia de infeccao
leve, que representa cerca de 80% dos pacientes, doenca grave e doenca critica. O
quadro leve € marcado, predominantemente, por sintomas de infec¢des de via aérea
superior (IVAS), mas podem ocorrer também outras manifestacées, como as
cuténeas e do trato gastrointestinal. A doenca grave é definida pela presenca de
dispneia, hipoxemia ou acometimento de mais de 50% dos campos pulmonares. Por
sua vez, a doenga critica, que ocorre em cerca de 5% dos casos, é caracterizada
pela insuficiéncia respiratoria, instabilidade hemodinamica ou disfun¢do organica
multipla (figura 2).(16, 17)



21

A- Penetracdo do SARS-CoV-2 na via aérea do

hospedeiro.
FE “’F" ""E
F .- =
T prod ' | >
] el ACE2 ajeit
___.?l@ TMBRSSS _h-i_ _.::_,,rur.ul:ur - "‘\‘ abar :
I'E - e L :
TMFRES! ACTivibes viral 5 proten and 4 . =
'\Q-. cheawes ACER recepkor to Facilitake Virus srters host cell wia endoc ybosis, U
" viral Bindirsg to host cell membrane.
o EWET;E mr ""ﬂ” e ':Lfl.g "":"'"'".E.f" . Ome Infectad host cell can creats
T L realic i sl assent IareE wiris, M it s 5 . e i Tl
progressing mfectinn
B- Fase inicial da doenga
|.™= | SSrAF AT ST L /.-' __"-\"II
Bromchial epithetial cells, typ | and type || alveolar _“\' ( '!
pneurmacytes, and capillary endothelgal cells are ALVELEAH LLIMEN 1 MELLO

infecied, and an inflammatary respanse ensees,

B

\ = .
S _Lmecﬁm y g = i i
newmac ’ L I8
N e, ok s
: . %0 ’me.. .I_."”I
Lo B | a I lymghoryte, manncyte, [ -, T -
= antl neutrophal recruitment: ___.'___.--"'"'_
= THF-o e

| a [
|

C- Fase tardia da doenca

‘Continued inflammatnry responss results m
Ahveolar inberstitial thickening. inoreased O -
vastular permeability, and edema, o

F R -‘-\-H-‘_"‘-’—\-_._._ ——— ____':'.'H—..- F o - @ I“‘-\-.

N S Increased
L i T lymphocyte apoplasis
i irterstitium : ) Sl lranacy n-m
oy, Hyaline membrae:
e Iornalian .

InFlux of moncytes
Al I"IEHHOIII'I"&

Activation of the kinie-kal kiein system
can Further contribute to local vasodar <

Figura 1. Patogénese da covid-19.

A. O virus penetra nas células do epitélio da via aérea superior por meio de sua proteina spike (S),
que se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2). A serina protease
transmembrana do tipo 2 (TMPRSS2) favorece ainda mais a penetragao viral, por meio da clivagem
da ECA2. Apo6s penetrar nas células, o SARS-CoV-2 utiliza o aparato enzimatico do hospedeiro
para replicagao viral. B. Na fase inicial da doenca, o virus pode acometer o trato respiratério
inferior, penetrando as células epiteliais dos brénquios e dos alvéolos, desencadeando uma
resposta inflamatoria local do hospedeiro, através do recrutamento de macréfagos, linfocitos e
mondécitos com a liberagé@o de citocinas inflamatérias, cursando com pneumonia viral. C. Alguns
pacientes evoluem com uma resposta inflamatéria continuada, com a producéo e liberagao
descontrolada de citocinas inflamatdrias, a chamada “tempestade de citocinas”, levando ao
espessamento do intersticio alveolar, aumento da permeabilidade capilar e edema pulmonar,
evoluindo com a sindrome do desconforto respiratério agudo (SRDA).

Adaptado de Pathophysiology, Transmission, Diagnosis, and Treatment of Coronavirus Disease.
JAMA. 2020;324(8):782-793. doi:10.1001/jama.2020.12839
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Figura 2. Linha do tempo dos sintomas e complicacdes da covid-19

O box a esquerda mostra o periodo de incubacgéo, periodo em que o paciente é assintomatico, mas
que j& pode transmitir a doenga, embora com menor infectividade do que na fase sintomatica. O
box a direita representa a fase sintomatica. Ha uma grande variacao na duracao da doenga, bem
como na gravidade de apresentagao, sendo que a maioria, entre 80-85% apresentarao a forma
leve, cerca de 15% evoluirdo com a forma grave e 5% com a forma critica. Geralmente, a dispnéia
(um sintoma marco da doenga grave), quando ocorre, surge a partir do 7° dia de doenga e o
agravamento do quadro tende a ocorrer entre o 10-14° dia de doenga.

Adaptado de Severe Covid-19. The New England journal of medicine. 2020.

1.2.2. Incidéncia de TEV aumentada na covid-19 e sua patogénese

O TEV é uma doenca que afeta cerca de 10 milhdes de pessoas no mundo a cada
ano. Entre as formas de apresentacao estdao a trombose venosa profunda (TVP) e o
TEP. A TVP ocorre mais frequentemente nas veias dos membros inferiores, mas
também pode ocorrer na circulacdo esplancnica, cerebral e em veias dos membros
superiores. A patogénese envolve a conhecida triade de Virchow, citada
anteriormente, e esta sumarizada abaixo (figura 3).(18) O progndstico é extremamente
variavel, pois é influenciado por varios fatores, como gravidade de apresentacao
clinica, idade, comorbidades, além do tipo de manifestacdo da doencga, sendo mais
grave no TEP do que na TVP. A mortalidade do TEP tratado com anticoagulante varia
de 2-8%(19, 20), enquanto naqueles sem tratamento pode ser tdo alta quanto
30%.(21)

O aumento de risco de TEV na covid-19 é inequivoco, uma vez que a incidéncia dessa
complicacao varia de 20-40% nos pacientes criticos e de 3-20% naqueles internados
em enfermarias.(3, 6, 22) Em geral, as taxas de TEV, incluindo trombose pulmonar in
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situ, sdo aproximadamente trés vezes maiores quando comparadas aos controles
histéricos de pacientes internados em terapia intensiva por outras causas.(13) Apesar
de uma clara tendéncia de reducéo das taxas atuais de TEV, comparado aos dados
do inicio da pandemia, a incidéncia permanece elevada, uma média de 3-6% nos

pacientes ndo criticos.(14)

Em pacientes com covid-19, h4 uma alta incidéncia de trombose na microcirculagéo.
Por isso, a taxa de TEP pode ser maior do que a de TVP.(23) Ao contrario do que
ocorre em outros pacientes internados, em que predomina o TEV de grandes vasos,
sendo o TEP geralmente consequéncia de uma TVP. Por outro lado, alguns estudos
mostram taxas de TVP superiores a de TEP em pacientes com covid-19 quando
utilizada ultrassonografia (US) de membros inferiores (Doppler ou US compressao a
beira leito) como estratégia de triagem em pacientes assintomaticos. Nesse caso,
devido ao aumento no diagnéstico dos eventos assintomaticos, a incidéncia de TVP
aumenta, podendo chegar a 65%, das quais 40% é bilateral.(24, 25) Do mesmo modo,
o predominio de TEP descrito em pacientes com covid-19 pode ser, em parte,
consequéncia de uma maior exposicao a imagem, no caso tomografia de toérax,

favorecendo o diagnéstico nesses doentes.

Os mecanismos associados a incidéncia aumentada de TEV na covid-19 tém sido
progressivamente esclarecidos desde o surgimento desta pandemia e, como citado
anteriormente, parecem envolver os trés componentes da classica triade de Virchow.
Além da invasao direta pelos virus e da chamada “tempestade de citocinas”, mediada
por interleucinas e outros reagentes de fase aguda,(26) ha dados sugerindo, também,
que parte da injaria endotelial ocorre por meio da ativacdo do complemento pela
proteina “spike” do SARS-CoV-2.(27, 28) A existéncia de marcadores de ativacao do
complemento circulando em maior quantidade em pacientes com apresentagdao mais
grave da doenca corrobora tal hipotese.(29) Além da lesao endotelial, a covid-19 pode
acarretar um estado de hipercoagulabilidade por diversos mecanismos, incluindo
elevacao do fibrinogénio; aumento de fatores de coagulagcao, como o fator VIII; bem
como pela rede formada por restos de neutréfilos mortos, culminando em um estado

de hiperviscosidade sérica.(30, 31, 32) (Figura 4)
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Uma coorte italiana com 24 pacientes criticos avaliou as alteragcdes de coagulagdo em
pacientes com covid-19, usando tromboelastografia, e destacou uma formagao mais
precoce de trombos, além de trombos mais resistentes e com um processo de
fibrindlise retardado.(33) Uma das evidéncias desse estado de hipercoagulabilidade
pode ser a elevagao do dimero-D, um produto da degradagéo de fibrina, frequente em
casos mais graves da doenga. Entretanto, trata-se de uma alteragéo inespecifica, que
ocorre também em outros perfis de pacientes criticos.(31) Ao contrario do que havia
sido pensado inicialmente, esse disturbio de coagulacao na covid-19 ndo é devido a
coagulacao intravascular disseminada aguda (CIVD), dado reforcado por uma coorte
holandesa de 184 pacientes criticos, em que nenhum dos pacientes com evento
trombodtico apresentou critérios de CIVD.(34) Ao contrario da CIVD aguda, as
alteracdes de coagulacao da covid-19 parecem ser marcadas por elevacao discreta
do tempo de protrombina (TP) e do tempo tromboplastina parcial ativada (TTPa),
plagueta normal, elevada ou levemente reduzida, além de elevagéo do fibrinogénio.
Portanto, a Unica semelhanca entre as duas entidades parece ser a elevacdao do
dimero-D.(33) Além do mais, na CIVD aguda predominam complicacoes
hemorragicas, enquanto na coagulopatia associada ao coronavirus 0s eventos
trombdticos se sobrepbéem. Esses dados, somados a elevacdo significativa de
marcadores inflamatorios, tém levado algumas entidades médicas a estimularem o

uso dos termos tromboinflamacao ou coagulopatia associada a covid-19.(35)

Por fim, a estase venosa, ultimo elemento da triade de Virchow, é frequente em

pacientes internados, especialmente naqueles em unidades de terapia intensiva.
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Figura 3. Patogénese da trombose venosa profunda.

Os mecanismos fisiopatolégicos que levam a trombose sao tradicionalmente
explicados pela triade de virchow: estase sanguinea, lesdo endotelial e
estado de hipercoagulabilidade. Geralmente, os trombos se formam proximos
aos bolsdes das valvulas das grandes veias, em virtude de uma maior estase
sanguinea nesses pontos, especialmente em individuos com imobilizagdo
prolongada. A estase e a lesdo endotelial podem levar a hipdxia e
inflamagao, processos que diminuem as propriedades anticoagulantes
naturais do endotélio e, assim, induzem um estado de hipercoagulabilidade.
A ativagdo de células endoteliais pré-coagulantes leva a uma expressao
aumentada de moléculas de adesao de superficie, como p-selectina e fator
de von Willebrand (A) que facilitam a ligagdo subsequente de leucécitos
circulantes, microparticulas e plaquetas (B). Os leucécitos ativados
expressam o fator tecidual pr6-coagulante que ativa a via extrinseca da
cascata de anticoagulacdo. Ja a via intrinseca é ativada pelos fatores Xll e
XI. Ambas as vias irdo ativar o fator X, levando a produgao de trombina (C) e
consequente formagao dos trombos, constituidos por fibrina, hemacias e
plaquetas (D). Quando esse trombo se solta e atinge a circulagdo pulmonar
ocorre a chamada embolia pulmonar.

NETs=neutrophil extracellular traps (rede de neutréfilos extracelulares).
PSGL-1=P-selectin glycoprotein ligand-1 (p-selectina glicoproteina ligante 1).
RBC=red blood cell (glébulo vermelho). TF=tissue factor (fator tecidual).
vWF=von Willebrand factor (fator de von Willebrand).

Meutrophil

Adaptado de Venous thromboembolism. Lancet, 2021; 398(10294), 64-77.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32658-1
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Figura 4. Mecanismos fisiopatoldgicos da coagulopatia associada a covid-19

Apos o0 SARS-CoV-2 penetrar na célula endotelial do hospedeiro, ligando-se ao receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2), a expresséo e atividade enzimdtica da ACE2 s&o reduzidas,
resultando em aumento da permeabilidade vascular e expressao do fator tecidual (TF) em células
subendoteliais, bem como em leucdcitos e plaquetas, disparando o processo de coagulagao. A
ACE2 pode exercer efeitos antitromboticos por meio de varios mecanismos, incluindo a via renina-
angiotensina, na qual a angiotensina | € convertida pela enzima conversora de angiotensina em
angiotensina Il (Ang II), que é entdo degradada pela ACE2 em angiotensina 1-7 (Ang 1-7). A
reducéo na expressao de ACE2 leva a um aumento do nivel de Ang Il, que estimula a expresséo do
inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI-1) em varias células, incluindo células musculares
lisas, células endoteliais e adipécitos. O aumento dos niveis de PAI-1 resulta em redugéo da
fibrindlise. A ativagao ou disfungdo da célula endotelial culmina em um estado inflamatério
generalizado, caracterizado por altos niveis de citocinas inflamatérias, fator de von Willebrand
(VWF) e aumento da expressao de moléculas de adeséo na superficie da célula endotelial, como a
P-selectina, promovendo a formacao de trombos e o recrutamento de leucécitos. A inflamacao
favorece a trombogénese por diversos mecanismos. Citocinas inflamatorias e receptores Toll-like
(TLRs) virais especificos induzem a expressédo de TF em mondcitos, resultando na ativagéo da
cascata de anticoagulacéo. A ativagao plaquetaria pela sinalizagdo TLR resulta em aumento da
reatividade e agregacéao plaquetaria. A ativagao de neutrofilos resulta na liberagéo de redes
extracelulares de neutréfilos (NETosis), levando a ativagéo da coagulacéo e servindo como ponto
de adeséo de plaquetas e globulos vermelhos. Paralelamente, a ativagdo da coagulagao via TF
também resulta na geragéo de trombina e na formacgéo de fibrina, que resulta na formagéo de

trombos oclusivos.

Adaptado de Current and novel biomarkers of thrombotic risk in COVID-19: a Consensus Statement
from the International COVID-19 Thrombosis Biomarkers Colloquium. Nat Rev cardiol, 2022 jul; 19
(7) 475-495. doi: 10.1038/s41569-021-00665-7
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1.2.3. Impacto prognoéstico de TEV em pacientes com covid-19

O aumento de mortalidade associado a ocorréncia de TEV é amplamente conhecido,
especialmente nos pacientes oncoldgicos.(36) Ja nos pacientes com covid-19, os
primeiros indicios do impacto prognostico de TEV surgiram por meio de estudos de
autopsia que identificaram TEP in situ ou trombose arterial, ndo previamente
suspeitadas, em cerca de 60% dos pacientes.(37, 38)

Desde entdo, diversos estudos tém reforcado a ocorréncia de TEV como determinante
na evolucéo clinica da covid-19.(39, 40, 41, 42, 43, 44) Uma metanalise com mais de
8000 pacientes internados observou 23% de mortalidade no grupo TEV,
representando uma chance de morrer 76% maior comparado com aqueles que nao
tiveram aquela complicagdo, uma vez que a mortalidade no grupo sem TEV foi de
13%.(2) Enquanto uma segunda metanalise mostrou um aumento da demanda por
unidade de terapia intensiva (UTI), bem como necessidade de ventilacdo mecéanica
(VM) cerca de duas vezes maior naqueles pacientes com TEV.(7)

Entretanto, ndo se evidenciou diferenca de mortalidade entre 0os grupos com e sem
TEV, possivelmente porque em alguns estudos houve predominio de TVP em vez de
TEP, que tem maior impacto prognostico. Esta metandlise teve importante
heterogeneidade em relagdo aos estudos incluidos.(7)

1.2.4 Desafio diagnostico de TEV na covid-19

O processo diagnéstico de TEV em pacientes com covid-19 é o mesmo utilizado para
aqueles nao infectados pelo coronavirus, conforme sugerido pela diretriz da
Sociedade Americana de Hematologia.(45) Sendo assim, deve-se, primeiro, avaliar a
probabilidade pré-teste de TVP ou TEP utilizando um modelo de predi¢ao clinica,
sendo o Wells o mais validado entre os disponiveis. Em seguida, nos pacientes com
probabilidade pré-teste baixa ou intermediaria, deve-se dosar o dimero-D. Naqueles
com dimero-D normal, o diagnéstico esta descartado, enquanto naqueles com dimero-
D alterado, deve-se estender a propedéutica com exame de imagem (US compressao
de membros inferiores, com ou sem doppler, no caso de suspeita de TVP;
angiotomografia de térax, cintilografia pulmonar de ventilagao/perfusdo ou US
multiorgdos a beira leito no caso de TEP suspeitada). Importante ressaltar que



28

somente o dimero-D de alta sensibilidade é util para descartar a doenga nos pacientes
com probabilidade pré-teste intermediéria. Os kits de sensibilidade moderada sé séo
Uteis nos pacientes com probabilidade pré-teste baixa.(46) Dimero-D dentro dos
valores de referéncia, embora raro nos pacientes com covid-19 grave, continua
suficiente para excluir o diagnéstico de TEV quando a probabilidade pré-teste € baixa
ou moderada.(3) Por sua vez, o dimero-D ndo tem papel nos pacientes com
probabilidade pré-teste elevada, visto que ndo impactam a probabilidade p6s-teste de
maneira significativa. Por isso, assim como naqueles sem covid-19, esses pacientes
devem ser submetidos diretamente ao exame de imagem (figuras 5 e 6). Importante
relembrar que os guias de predicdo clinica para diagndstico de TEV n&o performam

bem nos pacientes ja internados.

Entretanto, ainda ha diversas lacunas e incertezas no processo diagnostico de TEV
na covid-19. A comecar pelo fato de que a propria suspeicao ja € muito complexa,
especialmente quando se trata de TEP, visto que o quadro clinico pode se confundir
com os sintomas de pneumonia causada pelo proprio virus. Além do que, como a
incidéncia dessas complicagdes trombdticas € ainda maior em pacientes em terapia
intensiva, o fato de alguns desses pacientes estarem sedados e em ventilagdo
mecanica dificulta ainda mais o diagnostico. Por fim, os principais guias disponiveis
para predicao clinica de TEV em pacientes nao cirurgicos tém uma performance ruim

em pacientes com covid-19.(47, 48)
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Avalie a probabilidade clinica usando um guia de predicdo (ex. Wells)

Baixa Intermedidria Alta
(wells < 0) (wells 1 ou 2) {wells 2 3)
| I
Dimero-D Dimero-D*
US compressao

com ou sem doppler
do membro afetado

Negativo

I

TVP
descartado

Positivo

Tratar

Avaliar diagnéstico alternativo

Figura 5. Fluxograma de diagndstico de trombose venosa profunda
* Somente o dimero-D de alta sensibilidade pode ser usado quando a probabilidade pré-teste for
intermediaria. O dimero-D de moderada sensibilidade ndo é Util nesse cenario.

Mmii: membros inferiores; TVP: trombose venosa profunda; US: ultrassom.

Adaptado de
nonpregnant-adult-with-suspected-deep-vein-thrombosis-of-the-lower-extremity. Acessado em 07
de dezembro de 2022.

https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-and-diagnosis-of-the-



https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-and-diagnosis-of-the-nonpregnant-adult-with-suspected-deep-vein-thrombosis-of-the-lower-extremity
https://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-and-diagnosis-of-the-nonpregnant-adult-with-suspected-deep-vein-thrombosis-of-the-lower-extremity
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Avalie a probabilidade clinica usando um guia de predigdo [(ex. Wells)

Baixa Intermediaria Alta
[wells < 2) (wells 2-6) [welis > &)
| I |
Dimero-D Dimero-D* Exame de imagem
confirmatario
I
[ |
Estavel Instavel
i hemodinamicamente hemodinamicamente
TEP AngioTC de térax us
descartado ou multi-orgdos
Cintilo V/Q

Figura 6. Fluxograma de diagndstico de tromboembolismo pulmonar

* Somente o dimero-D de alta sensibilidade pode ser usado quando a probabilidade pré-teste for
intermediéria. O dimero-D de moderada sensibilidade n&o é util nesse cenario.

AngioTC: angiotomografia de térax; Cintilo V/Q: cintilografia ventilacao/perfusdo pulmonar; TEP:

tromboembolismo pulmonar; US: ultrassom.

Adaptado de 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary
embolism developed in collaboration with the European Respiratory Societv (ERS)

1.2.5 Anticoagulacao profilatica em pacientes hospitalizados com covid-19: aumentar

a dose resolve o problema?

Anticoagulacao profilatica ou tromboprofilaxia significa usar anticoagulante em
paciente sem evento trombdtico agudo com o intuito de prevenir a sua ocorréncia.

Além do desafio diagnostico de TEP na covid-19 e seu importante impacto
progndéstico, ha estudos evidenciando que a incidéncia de TEV permanece alta
mesmo na vigéncia de tromboprofilaxia,(23, 24) embora seja reduzida pela
mesma.(42)

Assim, tem havido um grande empenho para encontrar o regime ideal de
tromboprofilaxia entre as doses profilatica usual, terapéutica e a dose intermediaria,

cuja definicdo é variavel, mas que se encontra entre as duas anteriores. Uma
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metandlise com mais de 17 mil pacientes internados, criticos e n&o criticos, sugeriu
que o uso indiscriminado de tromboprofilaxia com doses mais altas de anticoagulante
(intermediaria ou dose terapéutica) se associou a aumento do risco de morte (odds
ratio [OR] 1,60; intervalo de confianca [IC] 95% 1,11-2,31), provavelmente as custas
de um aumento significativo nas taxas de sangramento, quando comparado a dose
profildtica (OR 3,33, IC 95% 2,34-4,72). Embora haja uma confiangca baixa nas

estimativas, esses dados servem como um alerta.(49)

ApGs essa metanalise, novas evidéncias sobre o tema surgiram tanto para pacientes
criticos quanto para aqueles internados em enfermaria. Em pacientes criticos,
Goligher, EC et al conduziram um estudo multiplataforma envolvendo trés ensaios
terapéuticos (REMAP-CAP, ACTIV4a e ATACC). Os autores observaram que o uso
rotineiro de dose terapéutica de anticoagulante, com o intuito de tromboprofilaxia
primaria, ndo reduziu a mortalidade e teve uma tendéncia a aumentar as taxas de
sangramento.(50) O mesmo aconteceu com a dose intermediaria (definida nesse
estudo como enoxaparina 1 mg/kg uma vez ao dia, por via subcutdnea - SC),
comparada a dose profilatica padrao (enoxaparina 40 mg, uma vez ao dia, por via SC)
em um outro ensaio terapéutico.(51) Vale ressaltar que a dose de anticoagulante
considerada intermediaria é variavel entre os estudos, podendo ser representada
também por enoxaparina 40 mg duas vezes ao dia ou 0.5 mg/kg duas vezes ao dia,
por via SC, conforme ressaltado pela diretriz da International Society on Thrombosis
and Haemostasis (ISTH).(52) J& a dose profildtica padrao de anticoagulante é
representada por enoxaparina 40 mg uma vez ao dia, por via SC, em pacientes com
taxa de filtragdo glomerular (TFG) maior ou igual a 30 mL/min/1,73m?. Enquanto
nagueles pacientes com TFG menor do que 30 mL/min/1,73m?, a dose padrdo pode
ser tanto enoxaparina 30 mg uma vez ao dia quanto heparina néo fracionada (HNF)
5000 unidades internacionais, de 12 em 12 horas ou de 8 em 8 horas.

Com relagdo aos pacientes internados em enfermaria, novas evidéncias
contradisseram os resultados da metanalise citada.(49) O braco com pacientes nao
criticos do estudo multiplataforma mostrou que, até 21 dias apds a randomizacao,
80,2% dos pacientes que receberam tromboprofilaxia com dose terapéutica estavam
livres de suporte respiratério (incluindo oxigénio suplementar) e cardiovascular,

comparado a 76.4% daqueles que usaram dose profilatica, o que representa uma
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redugcdo absoluta do risco de 3.8%.(53) Apontando na mesma direcdo, um outro
ensaio terapéutico mostrou tendéncia na reducado do desfecho composto (morte,
admissdao em UTI e necessidade de ventilagdo mecanica) com o uso de dose
terapéutica, sem diferenca na incidéncia de sangramento maior.(54) Ja o estudo HEP-
COVID evidenciou beneficio da dose de heparina terapéutica, comparada a profilatica,
em pacientes ndo criticos com dimero-D aumentado em mais de 4 vezes o valor de
referéncia, com reducao do desfecho composto (morte, TEV e trombose arterial) com
risco relativo (RR) 0,68, IC 95% (0,49-0,96) e uma reducao absoluta do risco de
13,2%.(55)

Apesar de a elevacao da dose de anticoagulante usada para tromboprofilaxia ter o
potencial de trazer beneficios para alguns pacientes, as evidéncias disponiveis
alertam que nem todos se beneficiariam e até mesmo poderiam se prejudicar com o
uso indiscriminado dessa estratégia.(49) Os principais guidelines sobre o tema
concordam sobre o uso da dose profilatica usual em pacientes criticos, em virtude da
auséncia de beneficio e elevacao do risco de sangramento associado ao aumento da
dose de anticoagulante.(56, 57, 58) Entretanto, discordam quanto a dose de
anticoagulante ideal naqueles internados n&o criticos. Mesmo 0s que preconizam a
dose terapéutica, o fazem com uma recomendagao condicional, em virtude de uma
evidéncia com baixa confianca, e ressaltam a necessidade de individualizar a decisao
baseado no risco de sangramento de cada paciente.(57, 58) O quadro 1 reune as
recomendagdes de algumas das principais diretrizes sobre tromboprofilaxia em
pacientes internados por covid-19. Portanto, quanto mais conseguirmos refinar os
pacientes que potencialmente se beneficiariam de doses mais elevadas de
anticoagulante, provavelmente mais eficaz e segura seria essa intervencdo. Assim,
identificar os potenciais preditores de TEV poderia, inclusive, ajudar a selecionar

pacientes para uma estratégia mais intensiva de profilaxia de eventos trombéticos.

E importante ressaltar que as recomendacdes quanto & intensidade da dose sdo
dindmicas e tendem a alterar ao longo da pandemia, conforme surgimento de novos
estudos, bem como de acordo com mudanca da propria doenga, mediante surgimento

de novas variantes, novos tratamentos e ampliacdo da vacinacéo.



ISTH OMS ASH NIH
Nao critico Dose profilatica Dose profilatica Dose terapéutica®! | Dose terapéutica®
usual usual
Critico Dose profilatica Dose profilatica Dose profilatica Dose profilatica
usual usual usual usual

Quadro 1. Recomendagdes de diretrizes sobre tromboprofilaxia em pacientes

internados por covid-19

' Recomendacio condicional a favor do uso de dose terapéutica de anticoagulante. Condicional
pois a confianga na estimativa de uma balanga risco x beneficio favordvel ainda ndo é inequivoca.
Assim, a decisdo deve sempre ser individualizada de acordo com o risco de sangramento de cada
paciente.

1.2.6 Incertezas quanto aos fatores preditores de TEV

Conforme mencionado, a suspeicao diagndstica de TEV, em pacientes com covid-19,
€ um grande desafio, a comecar pelo fato de que os guias de predicao clinica
disponiveis apresentam uma performance ruim nesses pacientes.(47, 48) Assim, em
fevereiro de 2021, foi derivado um escore para predigédo de TEV especificamente para
pacientes com covid-19, o chamado CHOD score: um acrénimo para C reactive
protein (protéina C reativa) + heart rate (frequéncia cardiaca) + Oxigen saturation
(saturacéo de oxigénio) + D-dimer levels (nivel de dimero-D). O escore mostrou um
bom poder preditivo, com area sob a curva (AUC-ROC) de 0,86, IC 95% 0,80-0,93.
No entanto, € um estudo de derivagao da ferramenta, nao validado externamente, que
envolveu uma populacéo pequena (119 pacientes) e de um unico centro. Assim, €
necessdaria a validacdo deste escore em populagdes maiores e diversas antes de
considera-lo aplicavel.(59)

Além disso, os demais estudos disponiveis sobre o tema tém mostrado resultados
discrepantes, como evidenciado pela marcante heterogeneidade (1) em relacdo a
maioria dos preditores identificados pelos 38 estudos incluidos na metanalise de
Henrina, J., Putra, 1.C.S, Cahyadi. |. et al.(7) As variaveis evidenciadas por essa
revisdo sistematica foram: sexo masculino, global de leucdcitos, contagem de
linfocitos, relacdo neutréfilos/linfocitos, dimero — D, TP, alanina aminotransferase
(ALT), albumina baixa, desidrogenase lactica (LDH), proteina C reativa (PCR). Entre
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essas, apenas sexo masculino e ALT apresentaram heterogeneidade menor do que
50%, o que é considerada heterogeneidade moderada. Os demais apresentaram alta
heterogeneidade.(7)

Apesar de resultados inconsistentes entre os estudos incluidos, o nivel de dimero-D
foi o preditor mais frequentemente identificado naquela metanalise, aparecendo em
26 dos 38 estudos.(7) Uma segunda metanalise, com mais de 2500 pacientes,
também identificou nivel de dimero-D elevado como um dos fatores mais
frequentemente associados a ocorréncia de TEV em pacientes internados com covid-
19.(6) Entretanto, ainda h& duvidas sobre qual seria o valor de corte a partir do qual o
dimero-D seria considerado preditor de evento trombético. A comecar pelo fato de que
ha varios métodos e unidades de medidas distintos para dimero-D, o que impacta nos
valores de referéncia, limitagées frequentemente ndo abordadas por estudos sobre o
tema.(60) Assim, a analise em valores relativos parece mais apropriada, justamente
por transpor esses obstaculos. Uma coorte chinesa identificou uma maior forga de
associacao quando nivel de dimero-D era de pelo menos uma vez e meia acima do
valor de referéncia,(43) enquanto uma grande coorte americana, com mais de 9000
pacientes, sugeriu a associagdo com TEV quando nivel de dimero-D esteve acima de
quatro vezes do valor de referéncia.(61) Esse foi 0 mesmo valor de corte identificado
pelo HEP-COVID trial para indicar tromboprofilaxia mais intensiva em pacientes
internados por covid-19. Conforme previamente mencionado, o HEP-COVID trial
evidenciou beneficio da dose de heparina terapéutica, comparada a profilatica, em
pacientes ndo criticos com dimero-D elevado, com reducdo do desfecho composto
(morte, TEV e trombose arterial).(55)

Além do dimero-D, sexo masculino(7, 39, 42) e PCR(7, 42) estao entre os principais
preditores de evento trombotico identificados nos pacientes internados em virtude de
infeccdo pelo coronavirus. Apesar de dados ainda conflitantes, sexo masculino
também aparece como um possivel fator de risco tanto para a ocorréncia(62) quanto
para a recorréncia(63) de TEV na populacdo geral. A PCR, como um potencial
preditor, se adequa bem ao racional fisiopatolégico da tempestade de citocinas
contribuindo com o quadro de endotelite pro-tromboética(s, 31, 64). Além disso,
internacdao por infeccdo aguda é um fator de risco independente para TEV na
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populagéao geral.(65, 66) Entretanto, ainda ha grandes incertezas quanto ao papel
preditor da PCR no TEV nos pacientes com covid-19. Um estudo de coorte
retrospectivo francés, de pacientes criticos infectados pelo SARS CoV-2, nao
identificou nenhuma associagcéo entre PCR e TEV.(67) Do mesmo modo, uma das

principais metanalises sobre o tema também n&o detectou tal associa¢éo.(6)

A incidéncia de TEV é reconhecidamente aumentada nos pacientes criticos em geral,
inclusive naqueles internados por sepse ou choque séptico.(68) Isso vale também
para TVP de sitio atipico (quando a trombose ocorre em veias nao localizadas nos
membros inferiores, por exemplo, em membros superiores, veias cerebrais, veias
mesentéricas, entre outras).(69) Embora a taxa de TEV seja significativamente maior
nos pacientes com covid-19 critica,(3) comparado a doenga nao critica, ainda ha
duvidas sobre quais marcadores de gravidade seriam os principais preditores de
evento trombético. Alguns estudos, por exemplo, apontam a necessidade de VM, além
da internacao em terapia intensiva, como preditores independentes de TEV.(6)

Outro ponto de incertezas é se os fatores de risco tradicionais para TEV, como ser
submetido a procedimento cirargico recente, terapia hormonal, obesidade e
malignidade, implicariam também em um aumento de risco de evento tromboético nos
pacientes com covid-19. Uma coorte francesa, que incluiu mais de 1000 pacientes,
demonstrou que os tradicionais fatores de risco para TEV ndo foram associados com
a ocorréncia de TEP nos pacientes com covid-19.(42) Paralelamente, as principais
metandlises publicadas sobre o tema também néo incluem aqueles fatores de risco. (6,
7) Uma hipbtese € de que tenha havido coleta de dados insuficientes sobre essas
variaveis e, consequentemente, auséncia de poder estatistico para identifica-las como

preditores de TEV na covid-19.

A presenca de doengas cardiovasculares aumenta o risco de evolugéo grave da covid-
19.(40) Embora ndao parecam aumentar a incidéncia de TEV na populacdo em
geral,(70) os dados ainda séo conflitantes sobre se essas comorbidades aumentam o
risco de eventos trombdticos nos pacientes internados por infecdo pelo novo
coronavirus. Uma coorte retrospectiva americana identificou infarto agudo do

miocardio (IAM) e doenca arterial coronariana (DAC) como preditores de TEV na
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covid-19.(39) Enquanto um estudo francés mostrou ndao haver associagdo entre
doenca cardiovascular e a ocorréncia de TEV nos pacientes com covid-19.(42)

Ainda é controverso se tabagismo seria um fator de risco para TEV na populacédo
geral. Uma grande metandlise de estudos observacionais, contabilizando mais de
63000 pacientes, ndo evidenciou uma associagao significativa entre tabagismo e a
TEV.(71) Por outro lado, um estudo caso-controle holandés, com quase 9000
participantes, identificou um risco quatro vezes maior de ocorréncia de TEV nos
pacientes com carga tabagica maior ou igual a 20 anos-magos, quando comparado a
nao fumantes.(72) Ja entre os pacientes com covid-19, o tabagismo né&o foi
identificado como preditor de risco nos principais estudos disponiveis.(6, 7)

1.3. Potencial contribuicao de técnicas de aprendizado por maquina na identificacao
de preditores de TEV na covid-19

Os métodos estatiticos tradicionais, como a regressao logistica (RL), tém a vantagem
de conseguir captar, de forma relativamente simples, a presenca de associagao entre
variaveis lineares. No entanto, apresentam desempenho ruim na vigéncia de
colinearidade, levando a perda de informacdes relevantes, especialmente quando as
variaveis nao sao perfeitamente colineares. Além disso, os dados perdidos podem ser
substituidos com valores artificiais (imputagdo) podendo impactar no resultado
final.(73)

Nesse cenario, as técnicas de aprendizado por maquina podem contribuir para
minimizar a perda inadvertida de informacgdes valiosas, uma vez que sao capazes de
capturar padrées muito mais complexos, permitindo tanto avaliar associacées néo
lineares, quanto lidar com colinearidade e redundancia.(74, 75) Em contrapartida,
demandam uma quantidade muito maior de dados, além de aumentarem o risco de
identificacdo de associagdes espurias (ndo significativas).(76)

Para o nosso estudo, optamos por usar algoritmos de aprendizado automatizado com
gradiente boosting baseado em arvore, devido a sua maior interpretabilidade,
especialmente quando comparado com solu¢des neurais ou de aprendizado profundo.
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O gradiente boosting, ou aumento gradual, € uma técnica para a criagdo de modelos
de predi¢do que consiste em identificar variaveis fracas e otimiza-las gradualmente de
modo a melhorar seu poder preditivo. Assim, o reforco gradual gera modelos
progressivamente mais acurados, sendo o ultimo modelo preditivo um conjunto das
previsoes globais ponderadas dos modelos anteriores (Figura 7)(77). O gradiente
boosting também ajuda a resolver problemas de multicolinearidade entre as variaveis.
De forma complementar, combinamos essa analise com a Shapley Additive
ExPlanation (SHAP), por permitir a inferéncia de padrées mais complexos, tais como
correlagbes nao lineares e a interpretagcdo de modelos individuais de maneira nao
dicotdmica.(73) A partir dos SHAP values compreendemos como os valores de cada
variavel influenciaram no resultado do modelo. Trata-se de uma ferramenta capaz de
explicar, de forma grafica e intuitiva, os resultados de modelos de inteligéncia artificial
(Figura 8).(78)

Até o momento da publicagdo do nosso trabalho, ndo ha estudos disponiveis, na
literatura médica, que tenham utilizado técnicas de inteligéncia artificial (IA) para
identificar preditores de TEV em pacientes com covid-19.
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Figura 7. Entendendo o Gradiente boosting

E um método para transformar variaveis com poder preditivo fraco em variaveis com poder
preditivo forte. A partir da andlise da base de dados original, identifica-se as variaveis com
maior erro e as otimiza de modo a aumentar seu peso em uma segunda andlise, obtendo um
novo modelo mais acurado. O mesmo processo é repetido em uma terceira analise e assim
sucessivamente, corrigindo os erros identificados nos modelos anteriores. Portanto, o poder
preditivo do Ultimo modelo representa o poder preditivo ponderado dos modelos de arvores
anteriores.

Adaptado de https://datascience.eu/pt/aprendizado-de-maquina/gradient-boosting-o-que-
voce-precisa-de-saber/. Acessado em 13 de dezembro de 2022.



https://datascience.eu/pt/aprendizado-de-maquina/gradient-boosting-o-que-voce-precisa-de-saber/
https://datascience.eu/pt/aprendizado-de-maquina/gradient-boosting-o-que-voce-precisa-de-saber/
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Figura 8. Interpretando um gréafico SHAP

No eixo Y, estao as variaveis do modelo em ordem de importancia (de cima para baixo).
No eixo X, estao os valores SHAP. Cada ponto no grafico representa uma amostra. Quanto
maior o intervalo de alcance de valores SHAP, melhor sera aquela variavel para o modelo.
Note que essas nuvens de pontos, em algum momento, se expandem verticalmente. Isso
ocorre de acordo com a densidade de distribuicdo de valores daquela variavel.

As cores representam a probabilidade de a variavel predizer o desfecho, sendo que o
vermelho indica uma maior probabilidade e o azul o contrario (ou seja, diminui a
probabilidadede o desfecho ocorrer). De maneira geral, buscaremos variaveis que tenham
uma divisdo evidente de cores, pois essa informacao mostra que elas sdo boas preditoras.

Adaptado de Braun L. Como eu gostaria que alguém me explicasse SHAP values. BIX
Tecnologia, Ciéncia de Dados, Dados, Inovagcdo, Inteligéncia Artificial , Machine
Learning. Acessado em 13 de dezembro de 2022.
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2. OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral

|dentificar os preditores de risco de TEV em pacientes com covid-19, internados em
hospitais brasileiros, por meio de método tradicional de RL e por técnicas de
aprendizado por maquina.

2.2 Objetivos secundarios

- Avaliar a incidéncia de TEV nos pacientes com covid-19 internados em hospitais
brasileiros no periodo investigado.

- Avaliar o impacto prognéstico da ocorréncia de TEV nos pacientes com covid-19,
em hospitais brasileiros, incluindo mortalidade, necessidade de ventilacdo mecéanica

ou de terapia renal substitutiva durante internagdo em hospitais brasileiros.

- Avaliar a incidéncia de complicagdes hemorragicas nos pacientes internados por

covid-19, nos quais foi identificado TEV e iniciada anticoagulacao terapéutica.
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3. METODOS
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3.1 Desenho do estudo

Trata-se de coorte retrospectiva, subestudo do "Registro hospitalar multicéntrico
nacional de pacientes com doenca causada pelo SARS-COV-2 (covid 19)"(79),
conduzido em 37 hospitais brasileiros. Devido a importancia do dimero-D como
preditor de TEV em pacientes internados com covid-19, destacada por estudos
prévios,(2, 6, 22, 39, 42, 61, 80, 81) foi optado por restringir esta analise aos 16
hospitais em que dimero-D foi rotineiramente mensurado a admissao hospitalar, com

uma taxa de perdas de dados menor do que 35%.
3.1.1 Populagéao

Foram incluidos pacientes adultos (com idade maior ou igual a 18 anos)
consecutivos com diagnéstico confirmado de covid-19 através do RT-PCR detectavel
em swab de nasofaringe, admitidos nos 16 hospitais participantes, entre marco e
setembro de 2020. A amostra abrangeu tanto pacientes que evoluiram com
necessidade de terapia intensiva quanto aqueles internados em enfermaria. Os
centros incluidos sao de atencao terciaria e quaternaria e estao localizados em 3

estados brasileiros, Minas Gerais, Santa Catarina e Rio Grande do Sul.

Pacientes que foram transferidos dos hospitais paticipantes a outro hospital, ndo
integrante desta coorte, dentro de 30 dias e que nao tiveram TEV detectada nesse
periodo ndo foram incluidos, uma vez que nao teriamos acesso a ocorréncia ou nao
do desfecho e, assim, haveria risco de subestimar sua incidéncia, o que poderia
impactar na avaliacao de seus preditores. Além disso, foram excluidos gestantes e
pacientes admitidos ao hospital por outro motivo e que desenvolveram os sintomas

de covid-19 durante a internagéo (Figura 9).
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Margo a setembro, 2020
4474 pacientes consecutivos internados por
covid-19 confirmado

Excluidos (n=354)
- ldade < 18 anos (n=22)
- Gestantes (n= 45)
- Admitido por outra causa
] (n= 175}
- Transferidos para outro
hospital em menos de 30
dias, sem TEV nesse periodo.

(n=112)
4120 pacientes
274 (6.7%) 3846 (93.3%)
Pacientes com TEV Pacientes sem TEY

Figura 9. Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo.
TEV: tromboembolismo venoso

3.1.2 Coleta de dados e variaveis

Os dados foram coletados a partir de registros de internagdo das instituicdes
participantes e inseridos por profissionais de saude ou académicos de medicina

treinados, conforme protocolo de coleta padronizado em plataforma eletrénica online

®
(REDCap )(82, 83), onde cada centro era identificado por um cédigo.
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Um manual de coleta de dados foi desenvolvido e fornecido a todos os centros
participantes. Aléem disso, o treinamento on-line era obrigatorio antes do inicio da
coleta de dados e foram realizadas verificacbes abrangentes de qualidade de dados,
para garantir alta qualidade, incluindo devolugcao dos dados ao centro de origem
sempre que qualquer alteracao suspeita fosse detectada.(84) Caso o paciente fosse
transferido de um hospital participante para outro, suas informagdes eram mescladas

e consideradas como uma Unica entrada.

Os dados coletados incluiram informagdes demograficas, caracteristicas clinicas e
laboratoriais, além dos desfechos investigados. Todas as covariaveis foram obtidas a
admissao hospitalar, uma vez que a intencao foi identificar preditores de TEV de
maneira mais precoce possivel, o que pode contribuir para o diagnético e tratamento
mais céleres. A Unica excec¢ao foi 0 uso de anticoagulagcéao durante a internagao, por
se tratar de um fator protetor estabelecido, reduzindo o risco de TEV tanto na
populagdo geral(85) quanto nos pacientes com covid-19.(49) Sendo assim, seria
impossivel pesquisar preditores de risco de TEV sem saber a taxa de uso de
tromboprofilaxia durante a internacéo e se o0 uso de anticoagulante estava equilibrado
entre os grupos com e sem TEV, o que impacta de maneira direta e relevante no
desfecho de interesse.

Entre as caracteristicas demogréficas, foram coletados dados sobre idade e sexo ao
nascimento. Em relacdo as caracteristicas clinicas, foram obtidos dados tanto da
histéria pregressa quanto da apresentacdo clinica a admissao. Sobre a histéria
pregressa obtivemos informacbes sobre comorbidades, como hipertensdo arterial
sistémica (HAS), DAC, insuficiéncia cardiaca (IC), fibrilagdo e flutter atrial, acidente
vascular encefalico (AVE) isquémico, asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), diabetes mellitus (DM), obesidade (definida como indice de massa corporal
— IMC maior que 30 kg/m?), cirrose, doenca renal cronica (DRC; definida conforme os
critérios de Kidney Disease: Improving Global Outcomes — KDIGO)(86), doencas
reumatoldgicas, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), cancer,
cirurgia nos ultimos 90 dias, histéria de transplante, histéria de tabagismo prévio ou
atual, histéria de uso de alcool ou outras drogas, bem como sobre as medicagdes de
uso domiciliar. Tanto os usos de alcool quanto de tabaco foram registrados no sistema

de maneira dicotémica, se presente ou ndo, independente da carga.
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Com relacao aos dados clinicos a admissao hospitalar, foram coletados dados sobre
a temperatura axilar, escala de coma de Glasgow, pressao arterial, frequéncias
cardiaca e respiratoria, saturacdo de oxigénio (O2) e uso de Oz suplementar). Para o
propésito do presente estudo, a escala de coma de Glasgow foi avaliada apenas se
alterada (<15 pontos) ou néo, sem estratificacao de gravidade do rebaixamento do
sensorio. A pressao arterial sistolica foi estratificada em 3 grupos (= 90 mmHg sem
aminas; < 90 mmHg sem aminas; qualquer valor com o0 uso de aminas). A pressao
arterial diastélica foi estratificada seguindo essa mesma linha (= 60 mmHg sem
aminas; < 60 mmhg sem aminas; qualquer valor com o uso de aminas). A frequéncia
cardiaca foi definida em valores absolutos, medidos em batimentos por minuto (bpm),
sem definicdo de ponto de corte. Do mesmo modo foi coletada a frequéncia
respiratéria, mensurada em incursdes respiratdrias por minuto (irpm). Temperatura
axilar também foi avaliada em valores absolutos, medida em graus Celsius (°C). A
saturacdo de oxigénio e o uso de Oz suplementar foram analisadas de maneira
agrupada, em numeros absolutos, como a razao entre saturacao periférica de oxigénio
sobre fracdo inspirada de oxigénio (razdo SF), uma vez que essa variavel ja foi
validada como um substituto confidvel do indice de oxigenacao (PaOz/FiOz2: pressao
arterial de oxigénio sobre a fracao inspirada de oxigénio) para avaliar a gravidade da
hipoxemia em pacientes com sindrome da angustia respiratoria aguda.(87)

Em relacdo aos exames complementares, foram coletados os piores resultados
daqueles registrados até, no maximo, 24h da admissao, incluindo: dimero-D, PCR,
hemoglobina, global de leucécitos, contagens de neutrdéfilos e linfocitos, razdo de
neutrofilos sobre linfocitos, contagem de plaquetas, ALT, aspartato aminotransferase
(AST), bilirrubinas, albumina, PaOz2, pressao arterial de diéxido de carbono (PCO2),
razao SF, creatinina, sédio, lactato, LDH, relagdo normatizada internacional (RNI) e
fibrinogénio. Todos os testes foram avaliados em valores absolutos, em suas
respectivas unidades, e sem ponto de corte. A excecéo foi o dimero-D, que foi avaliado
em valores relativos. A avaliacao dos niveis de dimero-D nao foi realizada com o
mesmo método entre os 16 centros (Quadro 2). Para permitir uma analise unificada,
apresentamos os niveis do dimero-D em valores relativos, ou seja, 0 nUmero de vezes
que o resultado do paciente estava aumentado em relagédo ao limite superior do valor

de referéncia do teste utilizado, sem ajuste para idade.
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Desfechos

O desfecho TEV sintomatico foi diagnosticado com base nas manifestagdes clinicas
e confirmado por exame de imagem, como ultrassonografia de compressdao com
Doppler ou ultrassonografia de compressdo a beira do leito para TVP e
angiotomografia pulmonar ou cintilografia de ventilagdo-perfusao pulmonar, para TEP.
Caso a instabilidade hemodinamica impossibilitasse a realizagao dos exames prévios
em pacientes com suspeita de TEP, o diagnéstico presuntivo era realizado por
anormalidades sugestivas de sobrecarga aguda do ventriculo direito ao
ecocardiograma ou a ultrassonografia multiorgdos a beira leito.(46) Trombose

associada a cateter ou trombose visceral ndo foram consideradas como desfechos.

Foram avaliados, também, a mortalidade, a necessidade de ventilagdo mecénica
invasiva e de terapia renal substitutiva, bem como a ocorréncia de sangramento em
pacientes com TEV confirmado. O sangramento foi classificado como: (1) grave se:
fatal, localizacao critica (intracraniana, espinhal, pericardica, articular, retroperitoneal
ou intramuscular com sindrome compartimental), choque, incapacidade permanente
e/ou queda do nivel de hemoglobina maior ou igual a 2 g/dL ( 1,24 mmol/L) ou levando
a transfusédo de duas ou mais unidades de concentrado de hemacias, (2) nao grave,
mas clinicamente relevante: quando n&o atendeu aos critérios para sangramento
grave, mas necessitou de intervengdo médica, interrupgdo temporaria do tratamento
ou causou dor e (3) ndo grave: se nenhuma das definicdes anteriores.(88) Todos os
desfechos foram avaliados apenas durante o periodo de internagéo do paciente.
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Quadro 2 - Métodos de dimero-D usados por cada centro incluido no estudo.

Codigo do
Valores de | Unidades de
centro de Método Equipamento R Fluido biolégico
referéncia | medida
estudos
Ensaio fluorescente ligado a
Biomérieux” <500 ng/mL FEU Plasma citratado
enzima (ELFA)
Sangue total em dcido
1001a Ensaio fluorescente ligado a _
Alere- <400 ng/mL D-DU etilenodiamina tetraacético
enzima (ELFA)
(EDTA)
Imunoturbidimetria Siemens- <550 ng/mL FEU Plasma citratado
Ensaio fluorescente ligado a
Biomérieux'' <500 ng/mL FEU Plasma citratado
enzima (ELFA)
. ) Sangue total em dcido
1001b Ensaio fluorescente ligado a
Alere <400 ng/mL D-DU etilenodiamina tetraacético
enzima (ELFA)
(EDTA)
Imunoturbidimetria Siemens <550 ng/mL FEU Plasma citratado
Ensaio fluorescente ligado a
Biomérieux'' <500 ng/mL FEU Plasma citratado
enzima (ELFA)
. ) Sangue total em dcido
1002 Ensaio fluorescente ligado a
Alere <400 ng/mL D-DU etilenodiamina  tetraacético
enzima (ELFA)
(EDTA)
Imunoturbidimetria Siemens <550 ng/mL FEU Plasma citratado
Imunoturbidimetria CS-2500-
1004 <0.5 pg/mL DDU Plasma citratado
(Sysmex)
Imunoturbidimetria
1006 ACL TOP <0.5 pg/mL DDU Plasma citratado
CS-2500
1008 Imunoensaio <500 ng/mL FEU Plasma citratado
CA660
CS-2500-
1009 Imunoturbidimetria <0.5 mg/L. FEU Plasma citratado
(Sysmex)
Imunoensaio fluorescente
1012 Ichroma IT" <500 ng/mL FEU Sangue total
(FIA)
Ichroma  D-
1013 Imunofluorescéncia _ <500 ng/mL FEU Plasma citratado
dimer-
Imunoensaio de polarizacdo
Fanecare <400 ng/mL FEU Sangue total
de fluorescéncia (FPIA)
1015 Imunoturbidimetria Fanecare <500 ng/mL FEU Sangue total
Imunodeteccdo fluorescente Fanecare <0.5 mg/mL FEU Sangue total
1018 Imunoturbidimetria Compact <0.5 pg/mL DDU Plasma citratado
1019 Imunoturbidimetria ACLTOP 550 <500 ng/mL. FEU Plasma citratado
1021 Imunoturbidimetria ACLTOP 550 <500 ng/mL. FEU Plasma citratado
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Ensaio de imunoadsorcdo
ACL TOP
1022 enzimatica (ELISA) (D-dimer 500° <0.5 ug/mL FEU Plasma citratado
HS 500)
ACL TOP350
1027 Imunoturbidimetria ng/ml FEU Plasma citratado
Werfen <500
1037 Imunoturbidimetria Satellite STA- | <500 ng/mL FEU Plasma citratado

FEU: Fibrinogen Equivalente Units = unidades equivalentes de fibrinogénio; DDU: D-Dimer Units = unidades
de dimero D. Geralmente, é aceito que um DDU ¢ igual a dois FEU (falta de padronizac¢do e diferentes
anticorpos reduzem a confiabilidade desse fator de conversdo).

3.2 Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas no software R (versao 4.0.2). As analises
descritivas foram utilizadas para sumarizar todas as variaveis. Variaveis continuas
(idade, temperatura a admissdo, frequéncias cardiaca e respiratéria, PCR,
hemoglobina e demais exames laboratoriais, com excecdo do dimero-D que foi
analisado em numeros relativos como uma variavel qualitativa) foram descritos por
meio de medianas e intervalos interquartis (11Q). Variaveis categdricas (sexo,
presenca de HAS, DAC, IC, AVE e demais comorbidades, tabagismo e uso de outras
drogas, medicagdes de uso domiciliar, quantidade de pacientes normotensos ou
hipotensos - com ou sem aminas, numero de pacientes com rebaixamento do nivel de
consciéncia — escala de coma de Glasgow menor do que 15, quantidade de pacientes
com dimero-D elevado em cada faixa de proporcao, nimero de pacientes em uso de
anticoagulantes durante a internagao) foram apresentadas em nameros absolutos e

porcentagens.

A RL foi usada para investigar as associacdes (OR, IC 95%) de variaveis na
apresentacao hospitalar como potenciais fatores de risco para TEV (caracteristicas
demogréficas, comorbidades, medicamentos de uso domiciliar, caracteristicas clinicas
e andlises laboratoriais). A analise bivariada foi ajustada considerando o uso de
anticoagulantes profilaticos em qualquer dosagem. Para o modelo multivariado, foram
incluidas variaveis com p < 0,15 na analise bivariada e a selegdo do modelo foi
baseada no critério de informacéao de Akaike. Antes da analise multivariada, os valores
ausentes foram tratados usando imputagdo multipla com equacdes encadeadas
(algoritmo MICE - Multivariate Imputation by Chained Equations), sob a suposicao de
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perdas completamente ao acaso.

Em relacdo as técnicas de aprendizado por maquina, avaliamos algoritmos de
boosting baseado em arvore (como maquinas de aumento de gradiente extremo e
maquinas de aumento de gradiente de luz) e de bagging, combinados com valores
SHAP sobre os mesmos dados imputados usados no método estatistico tradicional,
para obter a importancia e o impacto das variaveis nas previsdes. Todos os algoritmos
foram “treinados” em um procedimento de validacdo cruzada de dez vezes, usando
um algoritmo de busca em grade para ajuste de hiperparametros. Nossa escolha
particular desses algoritmos baseados em arvore se deve a sua maior
interpretabilidade, especialmente quando comparado com solugées neurais ou de
aprendizado profundo. Além disso, o uso de valores SHAP nos permite aprender e
inferir padrdes mais complexos, como correlagdes nao lineares, bem como interpretar

modelos de previséo individuais.

3.3 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CAAE
30350820.5.1001.0008) (anexo 1). O consentimento informado individual foi
dispensado devido a gravidade da situacdo pandémica e ao uso de dados nao

identificados, com base apenas na revisdo do prontuario medico.
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Introduction

Venous thromboembolism (VTE) is an underdiagnosed disease, with an
estimated incidence of 10 million cases per year worldwide, and more than half a
million deaths [1]. However, its incidence varies widely, depending on the prevalence
of genetic and acquired risk factors, such as age, sex, comorbidities, acute illnesses
and immobilization in a population [2]. As it leads to high morbidity and mortality [3],
early recognition and prompt treatment are essential [4].

Coronavirus disease 19 (COVID-19) can trigger an intense endotheliitis and
hypercoagulability state, which can lead to an increased thromboembolic risk [5-8].
Several reports have described a high incidence of VTE in patients hospitalized with
COVID-19, ranging from 20%-60% in critically ill patients admitted to intensive care
units (ICU) and 5%-20% in those hospitalized in wards [9—-11]. The incidence of VTE
remained high even when thromboprophylaxis was used [12, 13]. In those patients,
pulmonary embolism (PE) represents a major diagnostic challenge, as its symptoms
and signs overlap with the ones of the severe acute respiratory syndrome (SARS). The
occurrence of VTE in patients with COVID-19 has been shown to increase mortality
[14-17] and thromboprophylaxis appears to reduce mortality in those patients [18].
Therefore, there has been a major worldwide effort to identify predictors of VTE in
hospitalized COVID-19 patients, as a path to promote prevention, early diagnosis and
treatment [9, 10, 19-21].

The main available scores for predicting VTE in medical patients do not seem
to perform well in patients with COVID-19 [22, 23]. Furthermore, the score originally
developed to predict VTE in patients hospitalized for COVID-19 (CHOD) still needs to
be validated in larger populations to confirm its accuracy [23]. Additionally, there is still
a major inconsistency among the potential predictors of VTE identified by previous
studies [24]. In this context, machine learning (ML) techniques, which can identify
complex (non-linear) correlations among potential predictors, may be useful tools [25].
However, to the best of our knowledge, the use of ML as an approach to assess VTE
predictors in COVID-19 patients has not yet been reported. Thus, this study aims at
identifying predictors of VTE in a large cohort of patients hospitalized with COVID-19
in Brazil, using traditional statistical methods as well as ML techniques approaches.
We also reported the incidence of thromboembolic complications in COVID-19 and
their prognostic impact.
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Methods
Study design and settings

This cohort is a substudy of the Brazilian COVID-19 Registry, conducted in 37
Brazilian hospitals, described in detail elsewhere [26]. Due to previous evidence of the
importance of D-dimer as a predictor of VTE in COVID-9 patients upon hospital
admission [5, 10, 11, 14, 15, 19, 21, 27, 28], we restricted the present analysis to the
16 hospitals in which D-dimer was routinely performed at hospital admission (less than
35% missing values). The hospitals were located in three Brazilian states (Minas

Gerais, Santa Catarina and Rio Grande do Sul).

Study subjects

Consecutive adult patients (= 18 years) with laboratory-confirmed COVID-19
[29], admitted to participating hospitals between March and September 2020 were
enrolled. Patients who were transferred from the participating hospital to another
hospital (not part of the cohort) within 30 days and did not have VTE within that period
were not included. We also excluded patients who were admitted for other reasons

and developed COVID-19 symptoms during their stay (Figure 1).

Data collection and quality assessment

Demographic information, clinical characteristics, laboratory and outcome data
were collected by trained hospital staff or undergraduate medical or nurse interns from
medical records, by using a validated case report form (CRF) on Research Electronic
Data Capture (REDCap) [30, 31].

A detailed data management plan (DMP) was developed and provided to all
participating centers, and undergoing online training was mandatory prior to data
collection. Comprehensive data quality checks were undertaken, to ensure high quality
[32]. In case the patient was transferred from one participant hospital to another,
information about the patient was merged and considered as a single entry.

All covariates in the present study were assessed upon hospital admission,
except for in-hospital anticoagulation. During hospitalization, prophylactic
anticoagulation was considered as the use of low-molecular-weight heparin, such as
enoxaparin 40 mg once a day, unfractionated heparin 5,000 international units, twice
or three times a day, or fondaparinux at a dose of 2.5 mg a day.

Therapeutic anticoagulation, on the other hand, referred to the use of
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enoxaparin 1mg/kg, twice a day (or once a day, if estimated glomerular filtration rate
<30 mL/min/1.73m?), unfractionated heparin with titrated dose to 1.5-2.5 times the
baseline of activated partial thromboplastin time (aPTT) when compared to control or
fondaparinux at doses of 5 mg, 7.5 mg or 10 mg once a day, depending on the patient's
weight.

Some centers used an intermediate dose of heparin for routine
thromboprophylaxis, since this was an available approach at the beginning of the
pandemic. Others have used this dose for patients considered to be at high risk for
VTE, as defined by the International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
guideline [33]. The intensity of the intermediate dose varied according to centers, and
was either enoxaparin 40 mg twice-daily, enoxaparin 0.5 mg/kg twice-daily or
enoxaparin 1mg/kg once daily (in the absence of severe renal dysfunction). Some
institutions, on the other hand, used full-dose anticoagulation for prophylaxis, that is
treatment dose with the intention of prevention, in the absence of suspected or
confirmed VTE.

Outcomes

Symptomatic VTE was diagnosed based on clinical manifestations confirmed
by objective imaging such as compression ultrasonography (CUS) with Doppler or
bedside compression ultrasonography for deep venous thrombosis (DVT) and
computed tomography pulmonary angiography or ventilation-perfusion scan, for PE. If
hemodynamic instability made it impossible to perform the previous tests in patients
suspected of PE, the presumptive diagnosis was performed by abnormalities
suggestive of acute right ventricular overload on echocardiogram or at the point-of-
care multi-organ ultrasonography [34]. Catheter-associated thrombosis or visceral
thrombosis were not considered as outcomes.

We also assessed mortality, need for invasive mechanical ventilation, renal
replacement therapy and bleeding in patients with confirmed VTE. Bleeding was
classified as: 1) severe if: fatal, critical location (intracranial, spinal, pericardial,
articular, retroperitoneal or intramuscular with compartment syndrome), shock,
permanent disability, and/or fall in hemoglobin level 22 g/dL (1.24 mmol/L) or leading
to transfusion of two or more units of whole blood or red cells. 2) not severe, but
clinically relevant when it did not meet the criteria for severe bleeding, but required
medical intervention, temporary interruption of treatment or caused pain. And 3) Non-



66

serious if none of the previous definitions.

D-dimer assessment

Assessment of D-dimer levels was not performed with the same method among
the 16 centers (Table S.1). To allow for a unified analysis, we presented D-dimer levels
in relative values, that is, the number of times the D-dimer was increased in relation to
the upper limit of the reference value of the test used. Then, we stratified it into five
groups, as shown in Table 1.

Statistical analysis

Statistical analyses were conducted using R software (version 4.0.2).
Descriptive analyses were used to summarize all the variables: continuous variables
were summarized using medians and interquartile ranges (IQR) and categorical
variables with counts and percentages.

Logistic regression (LR) was used to investigate the associations (odds ratio
[OR], 95% confidence interval [95% CI]) of variables at hospital presentation as
potential risk factors for VTE (demographic characteristics, underlying medical
conditions, home medications, clinical characteristics and laboratory analysis at
hospital presentation). Bivariate analysis considered the use of prophylactic
anticoagulants at any dosage. For the multivariate model, variables with p<0.15 in
bivariate analysis were included and model selection was based on Akaike information
criterion (AlIC). Before multivariable analysis, missing values were handled by using
multiple imputation with chained equations, under the missing at random assumption

(mice R package, 10 sets of imputations).

Machine learning approaches

We evaluated tree-based boosting (such as extreme gradient boosting
machines and light gradient boosting machines) and bagging (essentially random
forests) ML algorithms, combined with Shapley Additive ExPlanation (SHAP) values
[35] to obtain feature importances and impact of variables on predictions over the same
imputed data used with the statistical tools. All algorithms were trained in a 10-fold
cross-validation procedure, using a grid search algorithm for hyperparameter tuning.
Our particular choice of these tree-based algorithms is due to their higher
interpretability [36], especially when compared with neural or deep learning solutions.
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Additionally, the use of SHAP values allows us to learn and infer more interesting
patterns, such as non-linear correlations, as well as interpreting individual model

predictions.

Patient and public involvement

Due to the fact that this was an urgent public health research study in response
to a Public Health Emergency of international concern, patients or the public were not
involved in the design, conduct, interpretation or presentation of results of this

research.

Results
Patients

Among 4,120 consecutive patients included, the median age was 61 years
(IQR, 48-72); 55.5% were male; 39.3% critical patients and 60.1% hospitalized in the
ward. The most common comorbidities were hypertension, diabetes mellitus and
obesity (Table 1). Most patients (91%) received thromboprophylaxis, either at the usual
prophylactic (low) dose (78.1%), intermediate (0.7%) or even full dose (12.1%), during
hospitalization (Table 1).

Venous thromboembolism was confirmed in 274 (6.7%) patients of whom
74.8% had PE, 19.7% DVT and 5.4% had both conditions.

Among patients with atrial fibrillation (AF), although home anticoagulant use
was higher among patients with CHA2DS2-VASc = 2 when compared to those with
CHA2DS2-VASc < 2, the VTE event rate in patients with AF was too small to show a
difference when compared to the CHA2DS2-VASc < 2 group (Table S2).

Risk factors associated with venous thromboembolism

Table S.3 shows the results of the bivariate analysis. In multivariable logistic
regression analysis (Table 2), the following variables were shown to be independent
predictors of VTE: obesity (OR 1.5, 95% CI 1.11 to 2.02, p<0.01), being an ex-smoker
(OR 1.44, 95% CI1 1.08 to 2.01, p=0.03), surgery in the past 90 days (OR 2.2, 95% CI
1.14 to 4.23, p<0.01), temperature on admission (OR 1.41, 95% CI 1.22 to 1.63,
p<0.01), D-dimer equal or above 4 times the reference value (OR 2.16, 95% CI 1.26
to 3.67, p<0.01), lactate (OR 1.10, 95% CI 1.02 to 1.19, p=0.01) and C-reactive protein
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values (OR 1.09, 95% CI 1.01 to 1.18, p=0.01), neutrophil count (OR 1.04, 95% ClI,
1.01 to 1.08, p=0.02). Among the protective factors, there were atrial fibrillation
(AF)/flutter (OR 0.30, 95% CI 0.09 to 0.99, p=0.04), SF ratio (OR 0.87, 95% CI1 0.83 to
0.93), p<0.01) and prophylactic anticoagulation (OR 0.20, 95% CI 0.15 to 0.26,
p<0.01). Patients with confirmed VTE had higher mortality (28.4% vs 18.5%, p<0.001),
required mechanical ventilation (58.4% vs 26.4%, p<0.001) and renal replacement
therapy (21.5% vs 9.7%, p<0.001) more frequently, and bleed more (5.8% vs 1.5%,
p<0.001), when compared to the group without confirmed VTE (Table 3).

Machine learning

Figure 2 shows the impact of variables on final prediction of VTE by SHAP
values. D-dimer value was the most important feature in predicting VTE, followed by
urea, axillary temperature and neutrophils' count. In addition to the D-dimer, axillary
temperature and neutrophils count, three other variables identified by the ML methods
coincided with those shown by the logistic regression and maintained the direction of
the correlation: high C-reactive protein and lactate values increased the risk of VTE
(red tone of the graph shifted to the right from point 0), while high SF ratio was
associated with lower incidence of the outcome (red tone of the graph left shifted from
point 0).

The figure also shows that for hemoglobin, values either too high or too low yield
higher risk. For urea, creatinine and lymphocytes count, low values yield higher risk.

Machine learning vs Traditional statistics

Figure 3 shows the comparison of predictors from LR and ML analyses. There
is some intersection between the most important variables identified by the regression
analysis and the boosting + shap-values analysis. This intersection is, in particular,
expected for the important factors, such as D-dimer, but it is also expected that we find
more variables in the boosting algorithm's feature importance, seeing as factors like
collinearity do not hinder its performance, meaning that collinear variables are still
used, to the degree that they encode some level of new information. In the analysis by
logistic regression, this collinearity can negatively impact the results, being sometimes
necessary to remove some variables. Furthermore, variables like Hemoglobin, in which

either values too high and too low increase risk, can only be safely captured as
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important by the shap-values approach, seeing as the regression analysis cannot
capture nonlinear approaches without explicit modelling.

Discussion

This multicenter study, one of the largest individual studies on risk factors of
VTE in COVID-19 patients, observed that among the variables identified by the
multivariate logistic regression analysis as predictive of VTE, six were confirmed by
ML analysis, which include D-dimer levels, axillary temperature, neutrophil count, C-
reactive protein and lactate levels and SF ratio. The incidence rate of VTE was 6.7%,
confirming the increased thrombotic risk in COVID-19 patients. Mortality, need for
mechanical ventilation and renal replacement therapy were higher in patients who
developed VTE in comparison with the patients who did not, highlighting the severity
of this complication in the prognosis of COVID-19.

D-dimer was one of the main predictors identified in both methods. It has been
shown to be an important predictor of VTE in COVID-19 patients [10, 24, 28]. A recent
meta-analysis suggested that the traditional D-dimer cut-off value (<500 pg/L) used to
exclude VTE in the general population seems applicable also to patients with COVID-
19 [9]. However, as a VTE risk predictor, there are still uncertainties about which levels
would, in fact, predict a VTE. Additionally, the interpretation of D-dimer results is
challenging due to the great diversity of methods, cutoff values, measurement units
and whether presented as D-dimer units (DDU) or fibrinogen equivalent units (FEU),
which are approximately twice those of DDU. The majority of studies which assessed
D-dimer in COVID-19 patients did not make these points about the test clear, impairing
the interpretability of the results [37]. Therefore, the analysis of D-dimer in relative
values, compared to the reference value, seems to be more proper. A Chinese study
indicated that the most significant association with VTE occurred when D-dimer
increments = 1.5 fold [38], while in the present analysis this association was observed
when it was four or more times above the reference value, the same as observed in a
North American retrospective cohort[28]. These data suggest that this cut-off value
may be a predictor of VTE in hospitalized COVID-19 patients.

Our study showed other independent risk factors as predictors of VTE in COVID-
19 patients, which were not previously identified in other studies [24]. Although some
authors have questioned the role of traditional risk factors of venous thromboembolic
disease as predictors of VTE among COVID-19 patients [21, 39], our study reassures
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recent surgery and obesity as independent predictors. Surgery has been consistently
recognized as a major transient risk factor for VTE, among the general population[40].
It was quite unexpected that such association was not observed among COVID-19
patients in previous studies. We hypothesized that this may be due to the lack of power
or to lack of collection of information on recent surgery in the previous studies. Obesity
has been shown to be associated with severe disease and increased risk of mortality
among COVID-19 patients [14, 15, 21, 38, 41], its association with VTE involves
venous stasis, decreased mobility, and coagulation abnormalities[42—47]. Increased
plasma levels of fibrinogen, plasminogen activator inhibitor-1, factors VIl and VIII, von
Willebrand factor, increased platelet activation and higher circulating procoagulant
microparticles as well as endothelial dysfunction have been reported [42—47].

Smoking has not been observed to be a predictor among patients with COVID-
19 in the more recent individual studies [24], as well as does not appear to be a
predisposing factor for hospitalization for COVID-19 [48]. In our study, previous
smoking was an independent predictor of VTE, but current smoking was not. This may
be due to underreporting of current smoking, as the rate was less than 4%.

Unlike previous reports, our study identified axillary temperature upon hospital
presentation as an independent predictor of VTE risk, which may be the consequence
of contraction of volume secondary to insensitive losses, contributing to the venous
stasis of the Virchow's triad [7].

The present analysis identified inflammatory markers such as C-reactive
protein and neutrophil count to be independently associated with the occurrence of
VTE, in agreement with other reports [21, 24]. However, unlike other publications, we
also found that lactate level was an independent predictor of VTE. Lactate level is a
marker of disease severity and corroborates previous evidence that indicates an
increased thrombotic risk in patients hospitalized with severe infections, such as sepsis
and septic shock [49].

Hospitalization due to acute infections has shown to be a strong trigger for VTE,
independent of immobilization [50, 51]. In hospitalised patients with COVID-19, the
cytokine storm, excessive inflammation, and the consequent endothelial injury,
inflammatory endotheliitis, besides hypoxia and disseminated intravascular
coagulation are believed to play a key role in this process [6, 7, 52].

We found that atrial fibrillation and flutter, SF ratio (peripheral oxygen saturation

over inspired oxygen fraction) and prophylactic use of anticoagulant were protective
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factors for VTE. The highest levels of SF ratio (peripheral oxygen saturation over
inspired oxygen fraction) likely reflect a diminished severity of the inflammatory
response. In fact, SF ratio was an important predictor of mortality in the ABC2-SPH
score, derived from this same cohort [53]. This variable has been validated as a
surrogate for the PaO2/FiOz2 ratio to assess the severity of hypoxemia, in patients with
acute respiratory distress syndrome [54].

Our findings confirm those of a previous study which showed that pre-existing
cardiovascular diseases are not associated with a higher VTE risk, in COVID-19
patients [21]. However, , the presence of atrial fibrillation or flutter was shown to be a
protective factor of VTE. This is likely to be a proxy of anticoagulant use, since 60% of
these patients in our study were using anticoagulants prior to admission and the vast
majority of these patients had oral medication changed to therapeutic heparin during
hospitalization. It is unclear why only 60% of patients with AF were reported to be
anticoagulated at home. The medical records did not make it clear whether the reason
was an increased risk of bleeding. It is possible a problem of underreporting.

Despite this possible reduction in the rate of VTE with full anticoagulation, it
does not mean that full-dose anticoagulation should be routinely administered to
patients with COVID-19. A recent meta-analysis has shown that the indiscriminate use
of a full dose of anticoagulant significantly increased the incidence of bleeding and
mortality [55]. On the other hand, a randomized multiplatform trial indicated a potential
benefit of routine therapeutic anticoagulation for patients hospitalized for non-critical
COVID-19, in relation to days free of cardiovascular or respiratory organ support [56].
Another randomized study not included in the meta-analysis [55] showed that the
empirical use of anticoagulant at a therapeutic dose reduced the occurrence of
thromboembolic events in patients hospitalized in a ward with D-dimer = 4 times the
reference value [57], the same cut-off we observed as a predictor of VTE in the present
study. More studies are still needed to better guide when and for whom to use the full
dose of anticoagulant as a prophylactic strategy. However, our study corroborates the
most recent evidence that a possible cut-off value of the D-dimer four times the upper
limit of reference may be a guide for a more aggressive anticoagulation approach. As
expected, in our study, the use of anticoagulants at a prophylactic dose reduced the
risk of VTE in COVID-19 patients, corroborating data already available [21].

In the present study, ML approaches detected other fourteen potential
predictors of VTE in addition to the six variables identified by logistic regression
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analysis. One of the main advantages in traditional methods, such as regressions, lies
in how simple they are and in how just analyzing the model (i.e. looking at the
coefficients, for instance) can properly explain what was learned in the model [35].
Despite that, many of such techniques fall short in the sort of patterns they can learn,
mostly remaining restricted to linear associations among variables, manually crafted
non-linearities and other simpler variable associations. Additionally, LR's performance
usually deteriorates in presence of collinearity, which may be especially problematic
when the variables are not perfectly collinear and discarding some of them may result
in useful information loss. Furthermore, missing values have to be replaced with some
form of artificial values, which may also generate problems. Machine learning
approaches have the ability of dealing with collinearity and redundancy, which may
have occurred among some variables, as well as the ability to assess non-linear
correlations.

Among the chief advantages of using ML models is their learning capacities,
enabling them to capture much more complex patterns, sometimes even ascending
into semantic and abstract levels, albeit requiring substantially more data points in
exchange. In the particular case of decision trees, random forests and gradient
boosting machines, collinearity is not a problem, which means no potentially predictive
information has to be discarded, and missing values do not require any form of filling
[58, 59]. However, there is also an increased risk of identifying spurious (non-
significant) associations, mainly due to issues of overfitting [60].

In multivariate logistic regression analysis, we have not observed an association
with some variables which were significant in the aforementioned meta-analysis [24],
including white blood cell count, alanine aminotransferase (ALT), lactate
dehydrogenase (LDH), and prolonged prothrombin time, but these variables were
observed as predictors in the ML model.

The rate of VTE in our study was at the lowest limit of that usually described in
the literature [10]. Several factors may have influenced this finding. Some of the
previous studies performed routine imaging exams or even excluded patients who had
not performed imaging exams for VTE while asymptomatic for the disease, which may
have overestimated the rate of thromboembolic events [21]. Additionally, the first cases
of infection in Brazil only occurred at the end of February 2020, while the first wave of
the disease only happened between April and May of that same year. At that time, the
thrombogenic potential of the disease was already known and the routine use of
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thromboprophylaxis for patients hospitalized for COVID-19 was already widespread
[61]. The rate of use of thromboprophylaxis, either at high or low dose, in our study
was high, with more than 90% of the participants having used it. Furthermore, since
the publication of the Recovery trial [62], dexamethasone has been included in the
treatment of patients with COVID-19, when they require using oxygen therapy or
ventilatory support. It is possible that this has also influenced the decreased incidence
of VTE, through reduced inflammation and, therefore, the thrombotic potential. [63].
We also hypothesize there could be an underestimation of the occurrence of VTE due
to limited access to objective tests, to avoid spreading out the disease. Nevertheless,
even considering an incidence of 6.7%, it was higher than that described in other viral
infections, supporting the thrombogenic potential of COVID-19 [64].

When compared to the group without VTE, the use of invasive mechanical
ventilation, the need for renal replacement therapy and inhospital mortality were about
twice as high in patients with VTE, reinforcing the prognostic importance of thrombotic
events in patients with COVID-19 [14, 15, 21, 38, 41]. As expected, the bleeding rate
was higher in groups with VTE, due to the more frequent use of therapeutic doses of
anticoagulants. However, most of these bleeding events were non-serious. Although
there was no difference in the severity of bleeding between the groups, the analysis
was underpowered as the number of events was quite small. The sources of bleeding
in each group are described in the table S.4.

This study has some limitations. First, this is a pragmatic study, with
retrospective data collection, which resulted in missing data on some laboratory tests.
Second, all variables analyzed were collected upon hospital admission, as we would
like to provide evidence to alert clinicians, so they could be able to identify, as soon as
possible, patients at the highest risk of VTE, allowing for prompt diagnosis and
treatment. Therefore, other relevant factors that could increase the risk of VTE,
occurring during hospitalization, were not evaluated. Third, laboratory tests were not
centralized. In particular, D-dimer was performed by using different methodologies,
according to local hospitals. We strongly believe that the way we analyzed, in relative
values, increases the applicability of our findings. Fourth, although we consider the
potential of ML to contribute to the identification of VTE risk factors in patients with
COVID-19, its predictive performance still needs to be prospectively verified. Fifth, to
more properly assess for outcomes, it would be necessary to build prediction models,
which is outside the scope of this manuscript. Ultimately, in more than 2 years of a
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pandemic and, after the surge of variants and people have been vaccinated, the
presentation of the COVID-19 disease has varied greatly, both in clinical manifestation

and in severity.

Conclusion

We evaluated predictors of VTE in a large cohort of patients with COVID-19 by using
both LR analysis and ML approaches. There was consistency between them, by which
we identified that D-dimer, axillary temperature, neutrophils count, C-reactive protein
and lactate as risk factors for VTE. We suggest that patients presenting these risk
factors at admission should be more closely monitored for VTE development. SF ratio,
prophylactic use of anticoagulant and atrial fibrillation, probably as a proxy of
anticoagulant use, are protective of VTE development in COVID-19 patients. Finally,
we observed that the occurrence of VTE had an impact on higher mortality, the need
for mechanical ventilation and renal replacement therapy, reinforcing the importance

of early diagnosis and treatment.
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of cohort of Brazilian patients admitted to hospital
with COVID-19

Characteristics Confirmed VTE Non VTE
(n=274") (n =3,846)
Frequency (%) or Non missing cases Frequency (%) or Non missing cases
median (IQR) (%) median (IQR) (%)
Age (years) 63.0 (51.0, 72.0) 274 (100%) 60.0 (48.0, 72.0) 3,846 (100%)
Sex at birth 274 (100%) 3,845 (100%)
Men 150 (54.7%) 2,134 (55.5%)
Comorbidities

Hypertension 151 (55.1%) 274 (100%) 2,092 (54.4%) 3,846 (100%)
Coronary artery disease 16 (5.8%) 274 (100%) 192 (5.0%) 3,846 (100%)
Heart failure 15 (5.5%) 274 (100%) 242 (6.3%) 3,846 (100%)
Atrial fibrillation/flutter 3(1.1%) 274 (100%) 137 (3.6%) 3,846 (100%)
Stroke 9 (3.3%) 274 (100%) 141 (3.7%) 3,846 (100%)
Asthma 19 (6.9%) 274 (100%) 272 (7.1%) 3,846 (100%)
COPD 24 (8.8%) 274 (100%) 233 (6.1%) 3,846 (100%)
Diabetes mellitus 87 (31.8%) 274 (100%) 1,084 (28.2%) 3,846 (100%)
Obesity* 68 (24.8%) 274 (100%) 698 (18.1%) 3,846 (100%)
Cirrhosis 2 (0.7%) 274 (100%) 21 (0.5%) 3,846 (100%)
Chronic kidney disease 8 (2.9%) 274 (100%) 204 (5.3%) 3,846 (100%)

Rheumatological disease 0 (0.0%) 274 (100%) 3 (0.1%) 3,846 (100%)
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HIV infection 4 (1.5%) 274 (100%) 42 (1.1%) 3,846 (100%)
Cancer 14 (5.1%) 274 (100%) 170 (4.4%) 3,846 (100%)
Surgery in previous 90 days 14 (5.1%) 274 (100%) 87 (2.3%) 3,841 (100%)
Previous Transplant 1 (0.4%) 274 (100%) 17 (0.4%) 3,846 (100%)
Medications on admission
NSAIDs 9 (3.3%) 274 (100%) 135 (3.5%) 3,846 (100%)
Potassium sparing diuretic 9 (3.3%) 274 (100%) 106 (2.8%) 3,846 (100%)
Thiazide diuretic 32 (11.7%) 274 (100%) 496 (12.9%) 3,846 (100%)
Hypoglycemic (non-insulin) 55 (20.1%) 274 (100%) 693 (18.0%) 3,846 (100%)
Immunosuppressant 3(1.1%) 274 (100%) 21 (0.5%) 3,846 (100%)
ACE or BRA inhibitor 102 (37.2%) 274 (100%) 1,313 (34.1%) 3,846 (100%)
Insulin 19 (6.9%) 274 (100%) 270 (7.0%) 3,846 (100%)
Statin 53 (19.3%) 274 (100%) 714 (18.6%) 3,846 (100%)
Amiodarone 0 (0.0%) 274 (100%) 48 (1.2%) 3,846 (100%)
Oral anticoagulant 13 (4.7%) 274 (100%) 290 (7.5%) 3,846 (100%)
Beta blocker 38 (13.9%) 274 (100%) 694 (18.0%) 3,846 (100%)
Calcium channel blocker 30 (10.9%) 274 (100%) 469 (12.2%) 3,846 (100%)
Inhaled corticosteroid 6 (2.2%) 274 (100%) 127 (3.3%) 3,846 (100%)
Oral corticosteroids 7 (2.6%) 274 (100%) 78 (2.0%) 3,846 (100%)



Digitalic 0 (0.0%) 274 (100%) 20 (0.5%) 3,846 (100%)
Loop diuretic 16 (5.8%) 274 (100%) 278 (7.2%) 3,846 (100%)
Clinical Characteristics at admission
Temperature (°C) 36.6 (36.1,37.4) 169 (62%) 36.5 (36.0,37.2) 2,617 (68%)
Systolic blood pressure (mmHg) 261 (95%) 3,687 (96%)
> 90 mmHg without amine 227 (87.0%) 3,445 (93.4%)
< 90 mmHg without amine 9 (3.4%) 45 (1.2%)
Any value, but with amine 25 (9.6%) 197 (5.3%)
Diastolic blood pressure 261 (95%) 3,685 (96%)
(mmHg)
> 60 mmHg without amine 207 (79.3%) 3,010 (81.7%)
< 60 mmHg without amine 29 (11.1%) 478 (13.0%)
Any value, but with amine 25 (9.6%) 197 (5.3%)
Heart rate (bpm) 90.0 (80.0, 103.0) 264 (96%) 88.0 (78.0, 100.0) 3,693 (96%)
Respiratory rate (bpm) 21(18,25) 222 (81%) 20 (18,24) 3,153 (82%)
Glasgow coma score < 15 44 (16.1%) 274 (100%) 504 (13.1%) 3,846 (100%)
Laboratory tests
D-dimer/maximum reference 239 (87%) 3,069 (80%)

value



IN
—_
<

1-1.9x

2-3.9x

4-9.9 x

> 10 x

C-reactive protein (mg/L)

Hemoglobin (g/L)

Leukocytes count
(cels/mm?)

Neutrophils count
(cels/mm?)

Lymphocytes count
(cels/mm?)

Neutrophils-to-lymphocytes ratio

Platelet count (10%/L)

TGP/ALT (U/L)

TGO/AST (U/L)

Arterial pO,
(mmHg)

Arterial pCO,
mmHg

SF ratio

30 (12.6%)

54 (22.6%)

36 (15.1%)

37 (15.5%)

82 (34.3%)

94.3 (54.2, 183.7)

13.1 (11.8, 14.2)

8.8 (6.0,11.9)

6,928.0 (4,310.0,
9,205.0)

1,000.0 (684.5,
1,355.0)

6.2 (4.0, 10.6)

214.0 (162.0,282.2)

35.5(23.0, 56.0)

43.0 (32.0, 63.8)

76.0 (63.0, 100.0)

35.7(32.0, 40.0)

350.0 (120.0, 441.7)

243 (89%)

269 (98%)

269 (98%)

269 (98%)

267 (97%)

267 (97%)

268 (98%)

207 (76%)

205 (75%)

237 (86%)

237 (86%)

266 (97%)

684 (22.3%)

857 (27.9%)

539 (17.6%)

267 (8.7%)

722 (23.5%)

72.8 (33.4,130.1)

13.4 (12.2, 14.5)

6.9 (5.1,9.4)

4,946.1 (3,374.0,
7,452.0)

1,058.0 (730.0,
1,478.5)

4.7 (2.8,8.0)

197.0 (155.0, 256.0)

34.9 (22.0, 56.0)

40.0 (28.9, 59.6)

76.0 (64.0, 97.8)

35.0 (31.9, 39.0)

428.6 (328.6,452.4)

3,460 (90%)

3,777 (98%)

3,777 (98%)

3,658 (95%)

3,656 (95%)

3,654 (95%)

3,742 (97%)

2,791 (73%)

2,806 (73%)

3,186 (83%)

3,196 (83%)

3,755 (98%)
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Creatinine (mg/dL) 0.9 (0.7, 1.2) 264 (96%) 0.9(0.8,1.2) 3,683 (96%)
Sodium (mmol/L) 138.0 (135.0, 140.1) 260 (95%) 138.0 (135.0, 140.0) 3,507 91%)
Lactate (mmol/L) 274 (100%) 3,842 (100%)

Lactate dehydrogenase 421.0 (336.1, 629.0) 177 (65%) 373.0 (272.0, 511.0) 2,443 (64%)
(U/L)
INR 1.1 (1.0, 1.2) 210 (77%) 1.1 (1.0, 1.2) 2,410 (63%)
Lifestyle habits
Illicit drugs 1(0.4%) 274 (100%) 32 (0.8%) 3,846 (100%)
Alcoholism 9 (3.3%) 274 (100%) 155 (4.0%) 3,846 (100%)
Current smoking 8 (2.9%) 274 (100%) 144 (3.7%) 3,846 (100%)
Ex-smoker 53 (19.3%) 274 (100%) 591 (15.4%) 3,846 (100%)
Anticoagulant during hospitalization*
Prophylactic use of anticoagulant 166 (60.6%) 274 (100%) 3,081 (80.1%) 3,846 (100%)
f
Full-dose anticoagulation for 0 (0.0%) 274 (100%) 498 (12.9%) 3,846 (100%)
prophylaxis
Therapeutic use of anticoagulant 204 (74.5%) 274 (100%) 612 (15.9%) 3,846 (100%)
Admission to intensive care 195 (71.2%) 274 (100% 1,426 (37.1%) 3,846 (100%)
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ACEi: angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: Angiotensin receptor blocker; bpm: beats per minute;
COPD: chronic obstructive pulmonary disease; FiOaz: fraction of inspired oxygen; HIV: human
immunodeficiency virus; INR: international normalized ratio; IQR: Interquartile range; NSAIDs: nonsteroidal
anti-inflammatory drugs; Oz saturation (%): peripheral oxygen saturation; PaOz: partial pressure of oxygen;
PaCOa: partial pressure of carbon dioxide; SF ratio: peripheral Oz saturation/FiOz2; TGO/AST: aspartate
aminotransferase; TGP/ALT: Alanine aminotransferase; VIE: venous thromboembolism. *BMI >30kg/m?.
“The rate of anticoagulant use, summing the three strategies (usual prophylactic use, full dose of anticoagulation
for prophylaxis and therapeutic use), exceeds 100%, due to the fact that the same patient transitioned from
prophylactic dose to full dose of anticoagulation, and vice versa, in the same hospitalization. / Of these, 29
patients (0.7% in total) used an intermediate dose of anticoagulation.

Table 2. Multivariable analysis for prediction of symptomatic venous thromboembolism, based on
variables available upon hospital presentation

Variable Confirmed
Frequency (%) or VTE
median (IQR)
Odds ratio P value
(95% CI)
Obesity* 766 (18.6%) 1.50 <0.01
(1.11-2.02)
Atrial fibrillation/flutter 140 (3.4%) 0.30 0.04
(0.09-0.99)
Previous use of beta blocker 732 (17.8%) 0.73 0.11
(0.50-1.07)
Ex-smoker 644 (15.6%) 1.44 0.03
(1.03-2.01)
Surgery in previous 90 days 101 (2.5%) 2.20 <0.01
(1.14-4.23)
Temperature (°C)* 36.5 1.41 <0.01
(36.0,37.2) (1.22-1.63)
SF ratio®™ 428.6 0.87 <0.01
(317.9, 452.4) (0.83-0.93)

D-dimer/maximum reference
value®



1-1.9x 911 (22.1%)

2-3.9x 575 (13.9%)

4-9.9x 304 (7.3%)

> 10x 804 (19.5%)

Lactate™ 14(1.1,1.9)

C-reactive protein (mg/L)™ 74.4
(34.0, 134.1)
Neutrophils’ count™ 5,045.0

(3,400.0, 7,613.8)

Prophylactic use of 3,247 (78.8%)
anticoagulant
Full-dose anticoagulation for 498 (12.1%)
prophylaxis

1.32
(0.83-2.09)

1.19
(0.72-1.96)

2.16
(1.26-3.67)

1.89
(1.18-3.01)

1.10
(1.02-1.19)

1.09
(1.01-1.18)

1.04
(1.005-1.075)

0.20
(0.15-0.26)

NA

0.239

0.486

<0.01

<0.01

0.01

0.01

0.02

<0.01

0.95
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IQR: Interquartile range; SF ratio: oxygen saturation/inspired oxygen fraction. “BMI (Body mass
index)>30kg/m?; *Data regarding hospital presentation; ‘Increment of 1.0°C; “Increment of 50 units; *Increment

of 1 unit; ‘Increment of 1000 units.
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Table 3. Outcomes in patients with and without confirmed venous thromboembolism

Outcomes Diagnosis of VTE P value?
No! Yes!
(n= 3846) (n=274)

Invasive mechanical ventilation 1016 (26.4%) 160 (58.4%) <0.001

Need for renal replacement 373 (9.7%) 59 (21.5%) <0.001
therapy

Death 710 (18.5%) 77 (28.4%) <0.001

Bleeding 56 (1.5%) 16 (5.8%) <0.001

0.311

Severity of bleeding

Severe 26 (46.4%) 4 (25.0%)

Not severe, but clinically 18 (32.1%) 8 (50.0%)
relevant

Not severe 12 (21.4%) 4 (25.0%)

IStatistics presented: n (%); >Statistical tests performed: Chi-square test of independence; Fisher’s exact test.
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Table S.1 D-dimer methods used by each center included in the study.

(D-dimer HS 500)

Study center Reference | Measurement
Method Equipment Biological fluid
code values unit
Enzyme-linked fluorescente B
Biomérieux- | <500 ng/mL FEU Citrated plasma.
assay ELFA)
Total blood in
1001a Enzyme-linked fluorescent
Alere" <400 ng/mL D-DU ethylenediamine tetraacetic
assay (ELFA)
acid (EDTA)
Immunoturbidimetry Siemens” <550 ng/mL FEU Citrated plasma.
Enzyme-linked  fluorescente . L .
Biomérieux- | <500 ng/mL FEU Citrated plasma.
assay ELFA)
. Total blood in
1001b Enzyme-linked fluorescent . .
Alere" <400 ng/mL D-DU ethylenediamine tetraacetic
assay (ELFA)
acid (EDTA)
Immunoturbidimetry Siemens” <550 ng/mL FEU Citrated plasma.
Enzyme-linked fluorescent
Biomérieux <500 ng/mL FEU Citrated plasma.
assay ELFA)
Total blood in
1002 Enzyme-linked fluorescent
Alere" <400 ng/mL D-DU ethylenediamine tetraacetic
assay (ELFA) )
acid (EDTA)
Immunoturbidimetry Siemens” <550 ng/mL FEU Citrated plasma.
CS-25001
1004 Immunoturbidimetry <0.5 pg/mL DDU Citrated plasma.
(Sysmex)
1006 Immunoturbidimetry ACL TOP" <0.5 pg/mL DDU Citrated plasma.
CS-2500
1008 Imunoassay <500 ng/mL FEU Citrated plasma.
CA660
CS-25001
1009 Immunoturbidimetry <0.5 mg/L. FEU Citrated plasma.
(Sysmex)
Fluorescent immunoassay
1012 Ichroma II <500 ng/mL FEU Total blood
(FIA)
Ichroma D-
1013 Immunofluorescence ) <500 ng/mL FEU Citrated plasma.
dimer"'
Fluorescence polarization
. Fanecare <400 ng/mL FEU Total blood
immunoassay (FPIA)
1015 Immunoturbidimetry Fanecare <500 ng/mL FEU Total blood
Fluorescent immunodetection Fanecare <0.5 mg/mL FEU Total blood
1018 Immunoturbidimetry Compact" <0.5 pg/mL DDU Citrated plasma
ACLTOP
1019 Immunoturbidimetry 550 <500 ng/mL FEU Citrated plasma
ACLTOP
1021 Immunoturbidimetry 550 <500 ng/mL FEU Citrated plasma
Enzyme Linked
ACL TOP
1022 Immunosorbent Assay (ELISA) 5007 <0.5 ng/mL FEU Citrated plasma
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ACL

1027 Immunoturbidimetry TOP350 ng/ml FEU Citrated plasma
Werfen <500

1037 Immunoturbidimetry z:jl‘ite <500 ng/mL FEU Citrated plasma

FEU: Fibrinogen Equivalente Units; D-DU: D-Dimer Units. It is generally accepted that 1 D-DU =2 FEU (lack
of standardization and different antibody configurations reduce the reliability of this conversion factor.




92

Table S.2. VTE rate in patients with atrial fibrillation/flutter according to anticoagulation status

Atrial fibrillation/flutter (n=140")

Characteristics
CHA,DS,-VASc < 2? CHA,DS,-VASc > 22 P value®
(n=12") (n=128")
Frequency (%) Non missing cases Frequency (%) Non missing cases
(%) (%)
TEV event
0 (0.0%) 12 (100%) 3 (2.3%) 128 (100%) >0.999
use ofanticoagulant 3 (25.0%) 12 (100%) 74 (57.8%) 128 (100%) 0.060

on admission

IStatistics presented: n (%)
2The CHA,DS,-VASc score is used to estimate thromboembolic risk in patients with atrial fibrillation. Score > 2

suggests that the benefits of anticoagulation generally outweigh the risks of severe bleeding. For females, this is
especially important when age is one of the scoring factors.
JStatistical tests performed: Fisher’s exact test; chi-square test of Independence




Table S.3. Bivariable analysis for the prediction of venous thromboembolism

Characteristics Confirmed VTE (n=274)
Odds Ratio P value
(95% 1C)
Age (years) 1(1-1.01) 0.194
Sex at birth 0.99 (0.77-1.28) 0.961
Hypertension 1.11 (0.86-1.43) 041
Coronary artery disease 1.37 (0.77-2.28) 0.255
Heart failure 0.87 (0.48-1.46) 0.612
Atrial fibrillation/flutter 0.25 (0.06-0.68) 0.02
Stroke 0.94 (0.44-1.8) 0.868
Chagas disease NA 0.994
Rheumatic valve disease NA 0.997
Other cardiovascular disease 1.22 (0.7-2) 0.46
No relevant disease 0.88 (0.68-1.13) 0.327
Asthma 0.95 (0.56-1.51) 0.825
COPD 1.65 (1.02-2.54) 0.031
Pulmonary fibrosis NA 0.991
No respiratory disease 0.86 (0.61-1.24) 0.408
Diabetes mellitus 1.24 (0.95-1.63) 0.113
Obesity (BMI > 30kg/m2) 1.63 (1.20-2.17) 0.001



No Metabolic Diseases

Hematologic neoplasm

Solid organ Neoplasm

No neoplasm information

Cirrhosis

Psychiatric illness

Chronic kidney disease

Rheumatological disease

HIV infection

Cancer

Number of Comorbidities*

0.63 (0.49-0.81)

NA

1.54 (0.83-2.67)

NA

1.4 (0.22-5.07)

0.8 (0.51-1.21)

0.6 (0.3-1.06)

1.03 (0.42-2.19)

1.15 (0.38-2.88)

1.11 (0.63-1.83)

1.42 (0.96-2.14)

1.42 (0.96-2.13)

1.63 (1.05-2.54)

1.49 (0.85-2.55)

1.13 (0.5-2.32)

1.83 (0.42-5.64)

NA

NA

1.42 (0.96-2.14)

<0.001

0.989

0.142

0.995

0.661

0.302

0.102

0.939

0.783

0.705

0.084

0.084

0.029

0.153

0.756

0.35

0.991

0.997

0.084
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Number of Cardiovascular

Comorbidities***
0 1.14 (0.87-1.5) 0.328
1 0.97 (0.61-1.49) 0.883
2 1.42 (0.69-2.68) 0.306
3 NA 0.99
4 NA 0.994
5 1.14 (0.87-1.5) 0.328
Surgery in previous 90 days 2.34 (1.22-4.18) 0.006
Surgery in previous 90 days 2.34(1.22-4.18) 0.006
Previous Transplant 0.41 (0.02-2.06) 0.387
Solid Organ Transplantation 0.41 (0.02-2.06) 0.387
No relevant health conditions 1.11 (0.86-1.45) 0.431
Illicit drugs 0.51 (0.03-2.44) 0.516
Alcoholism 0.82 (0.38-1.55) 0.572
Current smoking 0.75 (0.33-1.46) 0.433
Ex-smoker 1.45 (1.04-1.98) 0.024
NSAIDs 0.84 (0.39-1.61) 0.63
Potassium sparing diuretic 1.17 (0.53-2.27) 0.666
Thiazide diuretic 0.94 (0.63-1.37) 0.755
Hypoglycemic (non-insulin) 1.13 (0.82-1.54) 0.434
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Immunosuppressant 1.69 (0.39-5.18) 0414
ACEi or ARB inhibitor 1.22 (0.94-1.58) 0.134
Insulin 1.06 (0.63-1.7) 0.813
Statin 1.09 (0.79-1.49) 0.586
Amiodarone NA 0.986
Oral anticoagulant 0.55 (0.30-0.96) 0.047
Beta blocker 0.72 (0.5-1.02) 0.075
Calcium channel blocker 0.89 (0.58-1.3) 0.55
Inhaled corticosteroid 0.66 (0.25-1.4) 0.328
Oral corticosteroids 1.2 (0.49-2.51) 0.662
Digitalic NA 0.991
Loop diuretic 0.76 (0.43-1.26) 0312
Other continuous use medication 0.92 (0.7-1.19) 0.517
Does not use continuous medication 0.98 (0.74-1.27) 0.856
Duration of symptoms (days) 1(0.98-1.02) 0.964
Temperature (°C)* 1.25 (1.06-1.47) 0.006
Fever on admission 1.54 (1.02-2.28) 0.035
Heart rate (bpm) 1.01 (1-1.02) 0.004
Respiratory rate (bpm) 1.04 (1.01-1.06) 0.006
Mechanical ventilation on admission 3.08 (2.13 —-4.46) <0.001



Systolic blood pressure

<90 mmHg
without amine

Any value, but with amine

Diastolic blood pressure

< 60 mmHg without amine

Any value, but with amine

Glasgow coma score < 15

Mental Status

Sedated

Coma

Altered without coma

Mental confusion

Alert

3.43(1.5-7.12)

2.42 (1.5-3.77)

0.85 (0.55-1.26)

2.31(1.43-3.6)

1.3 (0.91-1.82)

3.0 (2.06-4.35)

0.99 (0.12-7.8)

0.96 (0.43-2.13)

0.36 (0.13-0.99)

0.002

<0.001

0.436

<0.001

0.138

<0.001

0.993

0.93

0.048
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D-dimer/maximum reference value

IN
—_
x

1-1.9x

2-3.9x

4-9.9x

> 10x

C-reactive protein (mg/L)"

1.57 (0.99-2.52)

1.59 (0.96-2.66)

3.18 (1.90-5.36)

2.74 (1.78-4.32)

123 (1.15-1.31)

0.06

0.071

<0.001

<0.001

<0.001



Leukocytes count® (cels/mm?®)

Neutrophils count® (cels/mm?)

Lymphocytes count?
(cels/mm?)

Neutrophils-to-lymphocytes ratio

Rods count?
(cels/mm?)

Platelet count (10°/L)

Hemoglobin (g/L)

TGP/ALT (U/L)

TGO/AST (U/L)

pH

Arterial pO,
(mmHg)

Arterial pCO,
(mmHg)

O, saturation (%)

FiO, at admission

SF ratio®

pO»/FiO, Ratio

HCO; (mmoL/L)

Creatinine (mg/dL)

1.01 (1-1.03)

1.09 (1.06-1.12)

0.98 (0.96-1.00)

1.01 (1-1.02)

1.01 (1.004-1.034)

12.9 (3.6-46.4)

0.93 (0.88-0.99)

1 (0.99-1.00)

1 (0.99-1.00)

0.34 (0.08-1.69)

1 (0.99-1)

1.01 (1-1.02)

0.95 (0.93-0.97)

5.01 (2.9-8.45)

0.82 (0.78-0.86)

0.998 (0.997-0.999)

0.99 (0.96-1.03)

0.9 (0.75-1.03)

0.05

<0.001

0.18

0.187

0.014

<0.001

0.029

0.987

0.724

0.169

0.07

0.17

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.647

0.168

98
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Urea (mg/dL) 1(1-1) 0.714
Potassium (mmoL) 1.09 (0.88-1.33) 0.417
Sodium (mmol/L) 1.03 (1-1.05) 0.041

Lactate 1.01 (1.006-1.02) <0.001
Lactate® dehydrogenase 1.14 (1.06-1.23) <0.001
INR 1.09 (0.93-1.24) 0.181
Anticoagulant during hospitalization
Non-fractionated heparin dose
Prophylactic 1.08 (0.79-1.48) 0.624
Therapeutic 32.38 (19.9-54.13) <0.001
Low molecular weight heparin
Prophylactic 1.2 (0.85-1.73) 0.31
Therapeutic 39.67 (27.9-57.09) <0.001
Fondaparinux dose
Prophylactic 2.93 (0.15-17.26) 0.322
Therapeutic NA 0.997

95% CI: confidence interval; ACEi:

angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: Angiotensin receptor

blocker; BMI: body mass index; bpm: breaths per minute; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; HIV:
human immunodeficiency nti-; INR: international normalized ratio; NSAIDs: nonsteroidal anti-inflammatory
drugs; Os saturation (%): oxygen saturation; PaO,: partial pressure of oxygen; PaCO,: partial pressure of carbon
dioxide; SF ratio: O3 saturation/FiO»; FiOa: fraction of inspired oxygen; TGO/AST: aspartate aminotransferase;
TGP/ALT: Alanine aminotransferase; VTE: venous thromboembolism; “Increment of 1°C; *Increment of 50
units; “Increment of 1000 units; YIncrement of 100 units.

Table S.4. Source of bleeding in patients with and without confirmed venous thromboembolism

Bleeding

Diagnosis of VTE
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Non-VTE! Confirmed VTE!
(n=3846) (n=274)
Frequency (%) Non missing cases Frequency (%) Non missing cases (%)
(%)
Overall bleeding 56 (1.5%) 56 (100%) 16 (5.8%) 16 (100%)
rate
Sources of bleeding
Epistaxis 4 (7.1%) 56 (100%) 1 (6.2%) 16 (100%)
oral cavity 5(8.9%) 56 (100%) 1(6.2%) 16 (100%)
Hemoptysis 3(5.3%) 56 (100%) 2 (12.5%) 16 (100%)
Tracheostomy 6 (10.7%) 56 (100%) 3 (18.7%) 16 (100%)
Gastrointestinal 56 (100%) 16 (100%)
bleeding
upper
13 (23.2%) 1(6.2%)
lower
1(1.7%) 1(6.2%)
Gastrointestinal 4 (7.1%)
bleeding of 0(0.0%)
undefined origin
Hematuria 4 (7.1%) 56 (100%) 1(6.2%) 16 (100%)
Intracranial 5(8.9%) 56 (100%) 2 (12.5%) 16 (100%)
hemorrhage
vascular access site 10 (17.8%) 56 (100%) 2 (12.5%) 16 (100%)
Tumor 1(1.7%) 56 (100%) 0(0.0%) 16 (100%)
Retroperitoneal 0 (0.0%) 56 (100%) 0 (0.0%) 16 (100%)
hemorrhage

’Statistics presented: n (%)




March to September, 2020
4,474 consecutive patients hospitalized for
Covid-19 infection
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Excluded (n=354)
- Patients age < 18 years (n=22)
- Pregnant Women (n= 45)
- Patients admitted for other

e reasons (n= 175)

- Patients transferred to
another hospital in less than
30 days without VTE in this
period (n= 112)

4,120 patients

274 (6.7%)
patients with VTE

patients without VTE

3,846 (93.3%)

Figure 1 Flowchart of Brazilian patients included in the study

VTE: Venous thromboembolism
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Figure 2 Impact of variables on the prediction of venous thromboembolism by machine learning

Variables closer to the top are those with the highest correlation with the outcome. Red means probability of the
outcome being predicted while blue means a smaller probability. Values to the right mean higher input values of
the variable, while values to the left mean otherwise. FiO,: fraction of inspired oxygen; INR: international
normalized ratio; PCO2: arterial carbon dioxide partial pressure; PaO2: arterial oxygen partial pressure; SF ratio:
peripheral oxygen saturation/FiO,, TGO/AST: aspartate aminotransferase; TGP/ALT: alanine aminotransferase.
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Figure 3. Comparison of VTE risk predictors identified by logistic regression analysis (A) and Machine
Learning approaches (B).
SF ratio: oxygen saturation/inspired oxygen fraction; INR: international normalized ratio; PCO2: arterial carbon

dioxide partial pressure; PaO2: arterial oxygen partial pressure; TGO/AST: aspartate aminotransferase;
TGP/ALT: alanine aminotransferase.
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O presente estudo tem como diferenciais uma das maiores amostras de pacientes
com covid-19 em estudos sobre o tema e o fato de a analise estatistica ter sido feita
tanto por meio das técnicas tradicionais (RL) quanto por meio de técnicas de
aprendizado por maquina, amenizando a potencial perda de informagdes relevantes
sobre um tema ainda permeado por muitas incertezas. Além disso, nosso estudo
demonstrou informacdes especificas sobre a incidéncia e o impacto da ocorréncia de
TEV na populacdo brasileira hospitalizada por covid-19, permitindo-nos conhecer

melhor as consequéncias da pandemia em nosso pais.

A elevada taxa de TEV, comparada a de pacientes internados por outras doencgas,
bem como seu importante impacto prognéstico na covid-19, inclusive na mortalidade,
reforca a necessidade de suspeicdo, diagnéstico e tratamento precoces dessa
complicacdo. Apesar de o estudo nao trazer evidéncias definitivas sobre os preditores
de risco de TEV, ele reforca o corpo de evidéncias disponivel e serve como uma
orientacdo aos médicos assistentes para suspeicao precoce de pacientes com maior
risco de evento trombodtico. Além disso, o presente estudo vem a contribuir como
gerador de hip6teses para estudos prospectivos futuros, como por exemplo, servindo
como orientacdo para a selecdo de pacientes candidatos a estratégias de

tromboprofilaxia mais agressivas.

E importante destacar que varios aspectos da covid-19 mudaram bastante desde o
inicio da pandemia, devido ao surgimento de novas variantes, bem como de
tratamentos mais eficientes e ampliacdo da vacinacdo populacional. Esse efeito
temporal é capaz de impactar nos resultados oriundos de dados coletados em um
outro momento da pandemia. Assim, os principais preditores de TEV também podem

alterar nesse novo cenario.

Como resultados de nosso trabalho, nosso artigo foi publicado na revista Internal and
Emergency Medicine (https://doi.org/10.1007/s11739-022-03002-z) e fomos

selecionados entre os 5 melhores temas livres para apresentacéo oral no Congresso

Mundial de Cardiologia, realizado no Rio de Janeiro, onde fomos agraciados com o

primeiro lugar na categoria péster — melhor pesquisador.


https://doi.org/10.1007/s11739-022-03002-z)
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Quanto a perspectivas futuras, a coleta de dados deste estudo continua mesmo apos
o periodo inicialmente pactuado, havendo a possibilidade de derivagdo de um escore
de predicdo clinica de TEV em pacientes internados por covid-19. Além disso,
pretende-se validar acuracia do CHOD escore em nossa populagéo do estudo.
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Apéndices

Apéndice A — Protocolo do Registro hospitalar multicéntrico nacional de
pacientes com doenca causada pelo SARS-COV-2 (covid-19)
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Protocolo de estudo

Titulo: Registro hospitalar multicéntrico nacional de pacientes com doenca

causada pelo SARS-COV-2 (COVID 19)

Versao: 1.1

Data: 30 de julho de 2020

Centro Coordenador: Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)

Coordenadora: Profa. Dra. Milena Soriano Mar colino

Apoio cientifico: INCT/Cnpq 465518/2014-1/ Instituto de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude(IATS)/Universidade Federal do Rio Grande do Sul(UFRGS)



l. Introducio/Antecedentes cientificos

A COVID € uma docnga infecciose emergente causada pelo nove coronavins, SARS-
Cov-2. Em derembro de 2019, a cidade de Wuhan na China se deparou com o surto de wma
pneumonia de ctinlogia 2 esclarecer com o isolomento desse novo coronavirus em sete de
jansiro de 2020, Devido 4 alta mfectividade e rapida disserninagio mundial, a Organizagio
Mundial de Satide {OMS) declaron situagio de pandemia em margo de 2020,

O espectro clinico da doenga & vartdvel, podende abranger infecgies assintomaticas,
infecgdes leves de via adrea superior & pneumonias virals com msuficiéncia respiratdno aguda
¢ dbito.' Um grande nimero de pacicntes com pneumonia viral reguer internagio prolongada,
impactando na capacidade de fornecimento de atengio & saide para a populacic.

Apesar do esforgo das orgamzagdes de satde em conter a doenga, diversos paises ja se
deparam com wma crise do sistema de sadde. Parn atenuar esse impacto e possibifitar o
fornecimento de cuidedo adequado & necessina a realizagio de diagnostico e prognostico
eficiente” Nesse contexto, modelos que estimem o nsce de infecgdo e de pior prognostico
podem auxiliar as equipes de sadde no fornecimento de recursos adequados aos pacientes.

Ainda ndo existe tratamento directonado & doenga, e o impacto das diferentes terapias
utilizadas no manejo da docnga € desconhecido. Estudos observacionais com amplo registro
de dados de pacientes podem contrbuir para identificar evidencias nesse contexto.

Diesse modo, ohjetiva-se estruturar um registro multicénirico hospitalar no cendrio
brasileire, de pacicntes disgnosticados com COVID-19 a partic de dades clinicos,

laboratonais ¢ exames de imagem.

1. Relevancia ¢ justificativa

A disseminagio mundial do SARS-CoV-2, agente causal da COVID-19, fm
caracterizadn como uma pandemia pela OMS, declarando goe o surto do COYID-1%. constitui
uma Emergéncia de Safide Pablica de Importincia Internacional (ESPLL, considerada, nos
termos do Regulamento Sanitario Internacional (RS1), “um evento extracrdinario que pode
constituir um nsco de satde piblica para outros paises devido a dissemimagio internacional de
doengas; ¢ potencialmente requer uma resposta internaciongl coordenada ¢ imediata™, O vins
¢ facilmente transmitido pelo contate pessoa a pessoa e da contaminagdo de superficies ou
ohjetos’. Em 16 de abnl de 2020, mais de 2 milhdes de pessoas ja haviam sido infectadas pelo
virus quase cerca del42 mil evoluiram a ébito, a partir de graves complicagdes da doenga. E
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provavel gue esses nimmeres estejam subestimados, pois ndo hi testes diagnosticos disponivels
para todos os pacientes com suspeita de doenga.

A rapida disseminacio em paises de baixa e media renda ¢ extremamente preccupante
pela bamxa capacidade de resposta do sistema de sadde ao potencial de acometimente de
enorme nimero de casos, © gue pode levar ao colapse do sistema de satGde. Diante deste
cenario, ¢ muito provavel gue enfrentaremos ume epidemin de proporgdc ainda ndo
dimensionada, mas com elevade impacio na rede assistencial do Sisteme Unico de Satde
(5LU%5). Mo Brasil, desde a notificag@o do primeiro caso em feverciro de 2020, a cpidemia de
COVID-19 vem evolumdo de forma significativa, com mais de 43,500 casos confirmados e
276% abitos (Mimistério da Sadde, 22 de abril de 20200,

Com base em dados do Chinese Cenier for Diseaxe Conivel and Prevention, foi
ohservado que a doenga s¢ manifesta de forma leve em cerca de H0% dos casos, grave em
14% e gravissima em Bt

Existern difercntes lacunas relacionades ao manejo de pactentes com COVID-19.
Estudos tém avaliado a relagio de diferentes biomarcadores com o progndstico da docnga,
como proteina C-reativa, procalcitonina, ferriting ¢ D-dimers, assim como presenga de
linfocitopenia, elevapio de transaminases e alterapdes em fibrinogénio & coagulograma™™ ™.
Um escore progndstice capaz de predizer pior evolugde da doenga teria grande relevancia
clinica, Em revisio sistematica publicada por Wynants L, et al. trinta ¢ um estudos sobre
pscoTe prognostico foram selecionados. Foram identificados trés modelos que previam
Intermagdo por pNCUMoniE ¢ outros cventos (como resultados proxy para pnoumonia por
COVID-19) ne populagdo em geral, além de dex modelos prognosticos para prever risco de
maortalidade, progressio para doenga grave ou tempo de intermagdo. Os antores descrevem que
oz modelos propostos s8o pouco relatados ¢ t2m alto nisco de viés, aumentando a preccupagio
que suas previsies podem nio ser confidgveis quando aplicadas na pritica didria, o que mostra
lacuna na literatura’.

Alem disso, os efeitos das diferentes terapias no manejo da doenga sio desconhecidos,
e hia escassez de dados, mesmo de estudos randomizados, sobre o efeito de diferentes
intervengdes, como por exemple, uso de antivirals, cloroquina, hidroxicloroguma e
anticoagulagdo’™ ", Infimeros. ensaios clinicos envolvendo o uso dos antimalaricos foram
registrados no clinical ivials desde a emergéneia do nove coronavinus, entrefanto ainda nio ha
evidéncia suficiente para mdica-los com seguranga no gue se refere 4 melhora de desfechos
clinicos relevantes'. Uma revisiio sistemitica publicada em margo de 2020 pelo grupo da

3
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fundagdo Emstemonikos envolvendo dots dos principais estudes sobre o assunto mostrou
evidéncia muito baixa, ndo sendo possivel afirmar gue o uso de antimaldricos tem qualquer
cleito benefico no fratamento do COVID-19, podendo inclusive aumentar o nsco de eventos
adversos'",

Cutros estudos gue mostraram eficacia dos antimaléricos apresentavam alto nisco de
vids, o gue diminu & confiabilidade dos resultados. Ainda ha auséncia de evidéncias robustas
acerea da eficdcia do uso de antimaliricos e antivirais, ou de qualguer outra terapiutica no
tratamento da COVID-19"".

As docngas cardievasculares estio comprovedamente associadas @ maior mortalidade
relacronade a COVID-19%, ¢ a doenga pode se associar a uma reacie nflamatona exacerbada,
que ¢ responsivel pela lesio pulmonar e podendo levar & injiria miocardica e disfuncio
ventricular. Em um estudo em 138 pac.i-mtﬁ com COVID-1Y hospitalizados em Wuhan,
China, 7,2% apresentaram injina cardiaca, manifestada com aumento de troponina efou
alteragbes em cletrocardiograma ou ecocardiograma. Essa complicagio foi amda maior em
pacicnics que Necessitaram de assisténcia om ferapia intensiva, 22% . Entretents, a
prevaléncia de alteragdes cardiovesculares relacionades & doenga em outros paises ¢ seu
impacto  prognostico amda ndo esta  estabelecida. Mo contexto macional, em  gue
miccardiopatia chagasica e valvulopatiz reumdtica sic prevalentes, a avaliagio dessa
complicagio ¢ amda mais relevante.

Dhesse modo, devido ao perfil epidemiologico do Brasil, com a presenga de
desigualdade social e alta prevaléncia de doencas infectocontagiosas, como dengue e doenga
de Chagas, nio ¢ pessivel predizer se os determunantes de doenga grave sdo os mesmos
ohservados na China ¢ na Europa,

Meste contexto, desenvolver um Registro hospitalar multicéntrico nacional de
pacientes com COVID-19 no cenarto poblico ¢ prnvadeo, com 1nvestigagio de dados clintcos,
laboretoriais, radiologicos ¢ a incidéncia de complicagies da doenga, ncluindo monalidade,

tem cariter imovador e representa uma resposta rapida a epidemin.
3. Orbjetivos

A.1- Objetive geral

Estruturar um registro multicéninco hospitalar brasilemro de pacientes com COVI-19,
com dados clinicos, laboratonais, radioldgicos ¢ de desfecho da doenga.

111



3.2- Dhjetivas especificos

Determinar o perfil clinico, laboratonal ¢ radiolégico de pacientes confirmados com
COVID-19 admitidos em hospitais da rede SUS, privados e filantropicos no Brasil;
Derivar ¢ validar escores progndsticos para doenga grave e monalidade em pacientes
com COVID-19, o partir de dados clinicos, [aboratorials ¢ exames de imagem;

Estimar mcidéncia de complicagfes da doenga, meluindo mortalidade, sindrome de
disfungio respiratona do  adulte, eventos trombocmbélicos e hemomagices o
complicagies cardiovasculares;

Avaliar o tempo de permanéncia em unidade de terapia intensiva, uso de ventlagio
mecanica e terapia substitutiva renal;

Avaliar o impacto do uso de miervengies direcionadas a doenga, tais como uso de
antivirais, clorogquing ¢ hidroxiclorequing, na necessidade de terapia intensiva o
maortalidade e desses pacientes;

Descnvelver uma base de dados padromzada de pacientes atendidos em hospitais
brasileiros, de mode a permitir mets-analises foturas com outras coores nacionais ¢

internacionals.

Material e métodos
4.1 Delineamento do estodo
Estudo observacional, restrospectivo, multicéntrico a partir de uma coorte de registros

de pacientes com COVID-19 de instituigdes hospitalares brasileiras,

4.2 Elegibilidade
530 clegivers registros de pacientes admitidos eomo instituigbes hospitalares (por

demandn espontinea, transferidos de outro servigo ou encaminhados pelo servigo pré-

hospitalar), que tverem disgnostico confirmado para COVID-19 & partir do RT-PCR

detectavel ou [gM positiva em teste sorologico (sorologia convencional ou teste rapido), no

periodo de 01 de feversiro até 30 de setembro de 2020,

4.3 Coleta dos dados dos registros hospitalares e variiveis

0% registros de pacientes elegiveis serio selecionados ¢ os dados coletados em trés

momentos distintos (admissdo hospitalar, periodo de internagio ¢ alta hospitalar ou
obitod Figura 1),
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Figura 1. Fluxograms de colets de dados.
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Descenidarar s revirie de
promtulio

Ralper promtuine ;maleghal ne
ralngle de pacianted eligivei: &
reghitrer o moteeo da esthuile

s dados serfo nscrides conforme protocolo de coleta padromizado (APENDICE [)
em plataferma eletronica online (REDCap®). As seguintes varidveis seriio coletadas:

ADMISSAD HOSPITALAR — Avaliacio 1

s (Caracteristicas demograficas: idade {data de nascimento), sexo ao nascimento,

ocupagdo (se profissional de sande);

» Histomia clinica pregressa  (hipertensio  artenal, doenga artemal coronarana,
insuficiéncia cardiaca, fibrilagio/flutter atrial, acidente vascular cerebral (AVO)

isquémico, doenga de Chagas, valvulopatia reumética, asma, DPOC, fibrose

pulmonar, diabetes mellitus, obesidade, cirrose, doenga psiquiatrica, doengz renal

crimica. docnge reumatclogica, infecgdo pelo HIY, neoplasia maligne, transplante,



pos-parie <6 scmanas, procedimento cirirgico nos dltimos 90 dias), tabagismo,
etilismo, uso de drogas ilicitas;

Medicamentos  de uwso  continuo  prévies & hespitalizacio  (anti-inflamatorio;
amicdarona; anticopgulante oral; betabloqueador; blogueador de canal de caloio;
corticoide oral ou inalatério; digitalico; diurético de alga, poupader de potissio ou
tiazidico; hipoglicemiante oral; imunossupressor inthidor do receptor da enzima de
conversio de angiotensina’blogueador do receptor de angintensina 15 insulina);
Caracteristicas clinicas & apresentado (admissio); manifestagdes clinicas {febre —
mesmo que referids; tosse seca; tosse produtiva; dor de gargants; dispneia; diarreia;
nauses & vimitos; cefaleia; coriza; wmitabilidade ¢ confusdo; adinamia; mialgia;
artralgia; anosmia; ageusia; rash cutinen), escala de coma de ilasgow, pressio
arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratonia, saturagdo de oxigénio, nso de
oxigénie suplementar, ventilagio mecanica invasiva, escores de SOFA ¢ SAPSS;
Exames complementares @ admissio (primeiros exames registrados, até no maximo 24
da admissio): eletrocardiograma, ecocardiograma, radiografia de tomax, tomografia
computadorizads de torax e exames laboratorials (hemograma, albumima, balirrubinas,
proteina-U reativa, D-dimero, enzimas hepaticas, fungde renal, jonogramea, ferritina,
fibrinogénio, coagulograma, gasometria, LDH, lactato, coagulograma, troponina),

PERIODO DE INTERNACAD HOSPITALAR — Avaliagfio 2
Avaliagio clinica no terceiro e quinto dias de internagio (D3 e 135, respectivamente,
contando o dia de admissio como DI): escala de coma de Glasgow, estado/nivel de
consciéncia, pressio arterial, frequéneia cardiaca, frequéncia resprratdna, saturacio de
oxigénie, uso de oxigénio suplementar, ventilagdo mecdinica invasiva, escorcs de
S0OFA ou SAPSI:
Exames complementares durante a intemagiio {apds 24h da admissdo):
o Exames laboratoriais: hemograma {maier ¢ menor valor), albumina (menor
valor), bilommubinas {mator velor), proteins-C reativa {malor valor), D-dimero
{mator valor), enzimas hepdticas (malor ¢ menor valor), fungio renal {mator
valor), ionograma {maitor ¢ menor valor), fermifina (maior valor), fibrinogénio
{maior valor), gasometria, LDH, lactato (mator valor), coagulograma {maior
valor), troponina {maior valor); confirmagio laboratorial de comfecgio com

denpue (teste rapido ou sorologial;
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o Exames de imagem (primeiro exame realizado apos 24 horas da admissdo):
radiografia de térax ¢ tomografia computadonizada de torax.

Cuidados suportivos: uso de aminas vasoalivas, oxigenagao por membrana extra-
corporea (ECMO), posigio prona, ressuscitagio volEmica, terapia renal substitutiva,
ventilagio mecinica ndo nvasiva,
Medicamentos recebidos durante & hospitalizagio (D1 até o dia da alta hospitalar ou
dhito}: antivirais, cloroquina, hidroxicloroguina, antibedtico, anticoagulante,
anfiarritmico, antifingico, corficoferapia, Ivermecting, interferon, imunogiobulina,
anticorpo monoclonal, doses e cfeitos adversos relacionados ao uso de cloroguina o

hidroxicloroquina;

ALTA HOSPITALAR OU OBITO — Avaliagio 3

Desfechos de satde: ocomeéncia de altersgbes eletrocardiogrificas, alteragbes no
ecocerdiograma, choque séptico, coagulagio intravascular disseminade, complicagdes
cardiovasculares, infecgfo nosocomial, evento trombocmbdlico, complicagdes
hemornégicas, hiperglicemia, infecgdes nosocomiais, sindrome de angistia respiratons
do adulto, ventilagdo mecinica (uso e tempo de utilizagin), faléncia de extubagio,
parada cardiorrespiratoria, reglizagio de manobras de ressuscitagio cardiorrespiratonia,
necessidade de terapia intensiva e tempo de permanéncia e obito,

Transferéncia para outrs instituigio, com o nome da institusclo,

4.4 Desfechos
Serfo avaliados os desfechos hospitalares, definidos a seguir,

Desfechos primirios

1.

Doenga grave: definida como necessidade de ventlagie mecdnica invasiva, chogue
{presena de press@o arteriel média menor que 65 mmHg e'ou sinais de hipoperfusio
tectdual, como enchimento capilar maior gue 3 sepundos, oligiria ¢ alteragio do
sensorio) com necessidade de manejo com droga vasostiva (norepimefrina, epmefrina,
dopamina, dobotaming ou vasopressina) efou disfungio orginica (disfungio pulmonar
avalieda pela relagio pressio artemal de oxigénio/fragio inspirads de owigénio,
plaguctopenia,  disfungdo renal, disfungio hepabica com  bilirubinemin  elou
alargamento do RMUPTTa supertor a duss vezes o valor de referéncia, alieragio do

nivel de consciéncia)
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2. Mortalidade: definida como morte por todas as causas.

Desfechos secondarios:

1.

Sindrome de angistia respiratiria do adulte: registro em prontuano de sindrome
de angustiz respiratéria do adolto, sindrome de disfuncio respiratoria do adulto,
SARA, SDRA; oo diagnéstico de hipoxemis desproporcional, registrado em
prontudrio, mediante gasometria aderial com relagio pOZFIO=200 em gualguer
moments; ou manobras de recratamento alvealar

Complicagies cardiovasculares: disgnostico registrado em prontuinio de:
Miocardite,

Insuficiencia cardisca aguda (nove oo imsuficiéncia cardiaca previa descompensada,
independente s¢ fragio de gjegio preserveda ou redurida),

Infarte agudo do miscardio de qualguer tipo,

Alteragiies eletrocardiogrificas: ocorréncie de alteragies cletrocardiogrificas durante
o perindo de intemagio. ndo presentes no eletrocardiograma de admissao: alteragbes
primarias da repolanizag@o, blogueio de ramo direito, blequeio de mamo esguerdo,
blogueio atrioventricular de 1* gran, 2 grao ou tofal, hemiblogueio antertor esquerdo,
ondas () patologicas, sinais de sohrecarga ventricular esguerda com alteragio ST-T,
taquiarritmias supraventriculares, fibrilagio ou flutter atriel, ritmo atrial multifocal,
taquicardia ventricular monomorfica ou polimorfica.

Alteractcs em ecocardiograma: ocorréncia de alteragbes descritas no prontuino ou no
laude de ecocardiograma, ndo presentes no ecocardiograma de admisséo, incluindo
presenga de reducio em fragio de ojecio o/'ou alteragio da contratilidade.
Complicagbes hemorragicas

Hemorragia grave: Sangrmmento clinicamente evidente asseciado a qualguer um dos
seguintes: obito; envolvimento de sitio anatimico critico (intracraniano, espinal,
pericardico,  articular, refroperitomial, ou  inframuscular com  sindrome  do
compariimenie); queda de =2 p’dl na concentragie de hemoglobma: chogue:
transfisio de >2 unidades de sangue total ou concentrado de hemacias; ou invalidez
permanente,

Hemorragia nic grave clinicamente relevante: Sangramento evidente gue nio
atenda ao critério par sangramentos graves, mas que requercsse intervengio médica,
intermupgiio temporina do tratamento, ou que gere dor.
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Evento tromboembidlico: diagndstico de trombose artenial regstrado cm prontudrio;
trombose venosa profunda confirmadn por exame de imagem (duplex scan ou
ultrassom de compressio); eou embolia pulmeonar por exame de imagem
{angiotomografia; cintilogratia; ow, se instabilidade hemodinimica e na auséncia de
confirmagdo com exames anteriores, alieraghes sugestivas de sobrecarga aguda de
ventriculo direito em ecocardiograma ou ultrassom a beira lesto).

Choque séptico: registro em prootudrio de chogque séptico; ou, em pacientes com
evidéncias de processo infeccioso: presenga de chogee, uso de aminas e laciato
persisteniemente acima de 2 mmol/L {18mg/dL), a despeito da ressuscitagio volémica
adequada.

Coapulagio intravascolar dizsseminada: registro em prontuario oo cscofc Proposto
pela fnternational Society on Thrombosis and Haemogstasic =5, que sera caleulado
automaticamente a partic das informag@es preenchidas no formulério, levando em
constderag® contagem de plaguetas, D-dimero, coagulograma ¢ fibnnogénio.
Infecgio nosecomial: registro de processo infeccioso bacteriano em qualguer sitio ou
sitio indeterminado, diagnosticado apas 48 horas da admissgo.

Hiperglicemia: glicemis mesmo  copilar moior gque |80mg/dL regsirada em
prontuirio.

Necessidade de ventilagio mecdinica: registmo em prontuino da necessidade de
ventilagio mecinica

Faléncia de extubacdoe: registro em prontudrio de faléncia no procedimento de
extubacdo.

Necessidade de terapia intensiva: registro em prontudrio da admissio em unidade de
terapia micnsiva,

Mecessidade de terapia renal substitutiva: registro em prontudrio de dialise durante
a internogdo e que foi iniciada durante a internagio (exclu-se, portanto, disliticos
Previos )

Parada cardiorrespiratoria: regisiro em pronfuano, independente do nimo de
parada,
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Periedo de coleta
O inicio da coleta de dados esta previste para abnl de 2020 ¢ término em setembro de
2020,

4.5 Coleta de dados referentes i instituigio hospitalar
Serdo avalisdos nimero total de leitos, nimers de leitos UTL perfil do hospital
(privado, publico, acad®mico), ¢ se ha programa de residéncia médica ¢ multiprofissional
credenciadas.

4.6 Anilise estatistica

Varidveis categoricas serio descritas come frequéncia absoluta e relativa, ¢ ax
variaveis contineas por medidas de tendéncia central (média ¢ desvie-padrio ou mediana ¢
quaris, segundo resultado pelo teste de Kolmogorov-Smurnovk.

A partir dos dados clinicos levantados, serd denivado escore progndstico para predigio
de doenga grave e escore para predigio de mortalidede. Para a construgio destes modelos sera
utilizado modele de regressio de Poisson com estimacdo robusta da vandncia, Mo caso de
problemas de ajuste do modelo serd utilizada a familia Binomial ao [nvés da Poison. Fatores
preditores sero analisados iniclalmente em andlises univanadas. Fatores significativos
(p=0,20) serdo considerados nos modelos muoltvanavers. Nos modelos finais  serdo
considerados apenas fatores significativos a 3%. A amostra serd dividida aleatoriamente entre
amostra de treinamento (70%) & amostra de validagio (30%:). () modelo serd submetido &
validagdo externa

Modelo. de Repressio de Cox ¢ o ieste de Kaplan Meyer serdo ublizados para
comparar curvas de sobrevida parn os desfechos doenga prave e mortalidade. Incidéncias de
desfechos dicotémicos serdo estimadas ubilizando distnbuigdo binomial

Em todas os modelos serd mcluido o fator centro como fator aleatério de modo a
incluir o plancjamente multicéntrico do cstudo. As ondlises serio realizadss de maneira
dinimica (mensafmente), a partir dos dados completos recebidos dos centros panicipantes &
dispomibilizadas em matnz de divulgacio por meio eletrénico. Para este fim, modelos de
metanalise cumulative serdo utilizados considerando caracteristicas individuais dos centros e
periodo de atendimento. Todas as andlises serfio realizadas utilizando o software IBM SPSS
Statistics for Windows and Macintosh, versio 24 (IBM Corporation, Armonk, NY) ¢ o
aplicative de distribuiglo livre B, versdo 3.6,
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5. Aspectos éticos

A coleta de dados sera baseadn em analise de registros de prontuarios médicos
institucionais, dispensando a aplicagio do termo de consentimento fivre e esclarccido,
segundo aprovagdn pels Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, sob o nimers CAAE:
03508200 5.0000.00¢8, O banco de dados ne plataforma REDCap ndo possul identificagio
dos pacientes, garantide absolute sigile e impossibilidede de relacionar as informagfies ao
individuo, Os pesquisadores de cada instituigio ter@o acesse aos dados de pacientes apenas de
sua instituigio. (s dodos coletados serio utilizados apenas para os propositos da pesquisa.

6. Inclusio de centros participantes

A Universidade Federal de Minas (Gerais ¢ o centro coordenador do projeto. Hospitais
da rede SUS, privados ¢ filantropicos de gualguer municipio brsileiro sio clegiveis a
participar. Cada instituigdo interessada deverd indicar wm pesguisador responsavel pelo
processe de aprovagio local do projeto. seja anuéncia direta da diretoria (o projeto esta
aprovado pels Comissie Naciomal de Etica em Pesquisa sob o mimero CAAE:
30350820.5.0000.0008) ou submissio a0 Comité de Etica em Pesquisa (CEP) local.

Apds envio do terme de anuéncia a coordenagdo geral do estado, ¢ aprovagdcs
regulatorias locais, os pesquisadores de cada centro receherio treinamento direcionado aos
procedimentos do estudo, com acesso a plataforma de coleta de dados enline ¢ manual
instrucional. Nio ba limite de nimero maximo de centros participantes.

7. Financiamento
Trata-se de iniciativa sem financiamento especifico, sem fins lucrativos ¢ sem
compensagio fmanceira aos pesquisadores, mas os profissionais envolvidos fardo parte da
equipe incluida nas publicapées originadas dessa colaboragio.
Eventuaiz despesas relacionadas com colets de dados serdo contropartida das
instituigdes participantes, Despesas com momtoramento dos centros, andlises de dados e
publicagdes sio contrapartidas das instituigdes coordenadoras do estudo.
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Numero do Parecer: 5.262.481

Apresentacao do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentagdo do Projeto", "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo PB_INFORMACOES_BASICAS_1900921_E14.pdf de
21/02/2021.

INTRODUGCAO

Coronavirus é o nome dado a um grupo de virus RNA, com alta capacidade de mutacéo e estrutura
microscopica com espiculas, parecida com uma coroa (1). E uma grande familia encontrada em animais
como porcos, camelos, morcegos e gatos. Alguns desses virus conseguem, através de mutacoes,
atravessar a barreira interespécie, infectando os humanos. Em 1937 foram isolados os primeiros
coronavirus humanos. Até dezembro de 2019, havia seis diferentes coronavirus isolados capazes de
infectar os seres humanos e de causar respiratérias de diferentes gravidades (1). Entretanto, em dezembro
de 2019, descreveu-se pela primeira vez 0 SARS-CoV-2 (2). Infec¢des provenientes do SARS-CoV-2,
chamadas COVID-19, rapidamente se alastraram pelo mundo. Até dia 7 de abril de 2020, tivemos mais de
1.428.428 casos ao redor do mundo e mais de 82.020 mortes pela COVID-19 (3). Os paises mais
acometidos sdo: Estados Unidos, Espanha e Italia, com seus respectivos nimeros de casos confirmados:
398.185, 141.942, 135.586 (Situation report, World Health Organization) (4). No Brasil, até dia 6 de abril de
2020, temos 14.034 casos
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confemades & GBE mofes até o moments, sendo 304 no estads de 580 Paula @ 71 no estedo do Alke de
Jdenesro. No dia 20 de margo de 2020, todo o pals fol considerade como fransmissdo comunitaria (Ministério
da Sadde} {5}. Dados do Brasll ainda séo escassos e limiades. A andliss da incldéncla de morialdads e
complicegbes, além de analse de fatores relaclonados & coorrénca dos destechos t&m grande Importince
para profissionais ds knha de frente, gestoses e para & Salde Publica. Nenhum estudo fof reatizado até o
momanto com o paclentes confirmados pela vinus no Brasil. Dessa

forma, cbjetive-se com esee estudo, a andlise de casos confirmades da doenca. a fim de cbeserva-ge
padries e pecullardades da dinameca & progresso nelural da doenga no cenaria brasilelro. Come obpstive
azpecifica, 1am-sa garar informagdes aobre cusio real 8 ssus determinantes do meEne|o de pECENIES com
SARS-COV-2 para subsldiar cientificaments esiratégias de reembolsa em formate de bundled nas
parspectivas de sadde plblica & suplementar.

HIPOTESE

1. Questio — As descrigdas apresentadas na lleratura internecional sobee infeccies pelo novo coronavinis
2018 =40 aplicévels para a realidade brazileira?Hipttese — As descrigbes apresentadas na lieralure
académica exlstentes sobre o pertil clinico, laboraterial, radiolégico e terapéulico dos pacientes
diagnosticedos cm o novo coranavins 2019 e admitidos em nospitas brasileécs sdo diferentes, fator gue
frz fundamental a consideragho das pecullandades brasilatras durenle o rasirelo, diagnéstico & iratamento
dassa enfermidade. 2. Questéo - Ouals oa principass sinfomas apresentedos pelos paclentss seropositvas
para o SARS-GoV-2 brasdesros. am espacial, doa peclentes admitidos nes diferentes unidades federatvas
da Brasl Hipdiese — As manifestagies clinicas mals comuns nos paclentes brasllelros associedos lestados
para o coronavirus estdo relacionadas a febre, mialga, stntomas respiratbrios e cefaleia 3. A moralidade
hosplielar doe paclentes admitidos em hosplial com COVID-19 & semelhanie & descrite ne
literatura?Hipdtese - O perfil de mortalidade hoapitatar dos paclentes admitkdes em hospitais brasilelros com
COVID-18 nde & semelhants & apresentads na literaiura.d. Oual o cusio do tratamento hospltelar dos
pacientes com COVID-19 conslderando as comorbldades dos paclentes YHipdtese — O custo do ratamento
hospitalar dos pacientes com COVID-19 tem variagio em funpdo das comorbededes obsarvedas enire oz
pacientes, 5. E possival subsidiar cientificamants estratégias de reembolso em formato de bundisd nas
parspaciivas da sedde plblice & suplementar?Hipdtese — O cusla do tretamernts hospllalar dos peclenias
com COVID-19 e oz destechos esparados t8m vanagao em fungio das comorbidades obearvedes antee s
paclentes @ podem ser anabsados de farme
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conjunis para subsidiar estratépias @ reembolse am formato de bundied.

METODOLOGIA

Tratz-se de esiudo observacienal. baseade na coleta de dados de paclentes confrmades com doenca
causada palo nove cofonavirus 2018 (SARSCaW-2), por earologla ou AT-PCA. A colata de dados poders ser
realizeda por dois métodes: 1. Andlise retreapactiva de prontedrios dos pacientes admitidos nos hospliais
parcawos {felta por lefura e exiragio de dades presentes nos pronfuanos médicos} e 2. Anglise prospective
dos pacientes intemados nos respectivos ceniros hosplialares (enallse e extracio didrla de evoluglo dos
pacientes hospitalizados). Ademals, diente da exieténcia de sistemas de notiticecio compulsbria do
Ministéno da Sadde, dados adiclonals poderéo ser obtidos por esta platatorma medianie solcitagho formal &
este instiulpdo estadual (Secretarias Estaduals de Sadde). A vigéncla dos dedos serd de 12 meses
consacutivosiretrospectives, avaliando-se possiveis vartagbes sazonais. Os dados coletados serdo
vinculados 8 protocoles pré-astabelecidos de atendimentos. tipicos de atandimento de clinkca médica ou
pedigtrica, am gue & igenbficado sexo, kdeda, quelxa principal, histbria da moléstia atual, comorpldades
prévias, siniomas associados, histbna epldemicldgics ou de viagemn, avallagie primaria leboeatorlal (exames
senguinaoss como hemograma, proleing-G reativa, ddimera, anzimas hepaticas, marcadores Inflametdrias, &
tesies para outros patdgencs), avellagdo radiclbgica, terapdutica implamentads e desfechos (mortelidade,
sindrome da anglstia resplratbrla do sdults, complicagfes cardiovasculares, complicagtes hamorréglcas,
aventos iremboambalicos, chogue séptico, copgulagao travascular disseminada, Infecgdo nosacomial,
nacessidade de lerapia Inensiva, ventilacio mecdnica & 1erapla renal substibulive, telénca de exiubagén).
Além dizso, dados essoclados & exame flsico presentes nos prontudnos ou obtfdes palos Integrantes do
grups de pesquisa serdo obtides. Para a enalise de custos e proposigdc de modelo de remuneracio, &
arientagan da literatura scbae condugio de estudos de microcustelo, permitngo a analize am nivel ndividus
par peclante, 8 uso do método de custeio beseado em etividedes e lempe serfo seguldos pere estruiurar &
coleta de dados (6-B).A parter do mapeamenta da jorneds do pacients, desde a chegeds na emesgéncla ou
hospital 4o campanha até a alta oo o Obito, os dados de consumo de recursos (profissionaks, eslmlurs
hospitalar, materigls @ medicamentcs). seréo coletades de lorme refrospectiva pela revisio de regisiros de
awclughies clinicas e bases de dedos sdministrativos das Instiuigtes. Também serio coletados o8 dados de
investimentos especilicos am eguipamentas pera preparar as estruluras hospialases no atendimento dos
pacientes com SARS-COV-2, 8 de necessidade da reestruturacdes de pralicas de controle de guelidade &
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seguranca, vigilancie e esterlizagan de equipamentos 2 ambients. O Formulario | epresenta a orentagio
para coleta de dados de cusios de cede unidede nos hospitals, Investimentos de capltel realizadaos para o
trataments do SOWID-18, remuneragio slualizada e escala de profissionals especials para o atendaments
hospitalar dos paclentes & o Formularo || B orlentegdo para coleta de dados de conauma de recursos &m
nivel individual por paciente. O Formularo | dewerg ser respondido por gestor 9 instituiglo gue serd
convidado a colabarar com 8 peaquisa, sendo o aceite o convile o consentimanto do profissional em
partecipar da pesquisa. O Formulbnio Il deve ser utllizado por pesguesador inberno da instiulgio pere a coleta
da dados am prontuaria de forme retrospectiva. Ressalte-ge que dados de identdicesdo dos pacientas néo
serdn obtidos em momanta nenhum do estudo.

CRITERIOS DE INCLUSAD

Serao mncluldes nesss astudo pacientas com COVID-18 confiemade [lesies senchigicos de RT-PCA ou teste
sorologlce), admitidos em hospitais brestlieiros. Faremos a inclusfoe de fodos os paclenies diagnosticados,
Indepandenia de falxa etane, perfil de comarbldades previamente diagnosticadas, assim comoa rede
haapitalar admitida (plblica ou privada).

CRITERIOS DE EXCLUSAD
Eventos médicos associedos & ouiras enfermidades intectocontagiosas, como Influenza e dengue, no
serdo contabilizados nesse estudo.

Objetive da Pesquisa:

OBJETIVO {5 PRIMARIO (5)

Determingr o perfil clinico, taboratorial, radiolbgicoe, pratica terapéubca e mortelldade de pacientes
confirmados com Infecgdo do nowo coronavirus 2019 admitidos am hosphais de rede SUS, privades &
filaniropicos no Brasil. Aderais, objebva-se dentificar avakar desfeches primancs como mortalldads,
admissdo em Unldade de Terapla Intensiva (UTL), tempo de hospitalizagio, duregéo em ventilaglo
mecanica & terepla renal substitutva,

QBJETIVO {5} SECUNDARIO (5]

L Avallar complicaptes: Incidéncia de sindrome de disfungao respiratdng do adulto, miocardite & outras
complicapies cardiovasculares, necessidade de ventllagio mecénica & terapla Intenssava, além de dlas de
terapla Intensiva em pacientss admitides nos centros hospitalares parceiros;

I Obter & comparer dados dos eventos relacionados ans dedos cotidos com dados apresentados
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na Eerelura mfemacional.

Il Gerar mlommagbes sobre cusio real e seus determinentes do mane|o de paclenies com SARS-COV-2
para subsidiar clentiicamante estratéglas de reembalso &m formalo de bundiad nas perspectivas de selde
plblica & suplementar.

. Dedvar & validar sacores progndsticos pera mortalidade, necessidade de terapla renal substitutiva &
tromboembalizma venocas em pacleniss com COVID-18, & partir de dedos clinlcos e laboaraterlals.

v. Anallsar destechos e fatores prognosticos em subgrupos de interesse, comao gestanieas, CRANGAs,
pacienies oncolégloos, paclenies com hisidrla de traneplante prévic, pacienies com miccardiopatia
chagésica. paclentes com manitestagdes neurolbgicas e pessoas vivendo com HIV/Alds.

vl. Realizar 8 valldagio exiarna do escore ABCE-5PH desenwvalvido em etapa anterior deste estudo
{dolorg!10.1101/2021.02.01.212503068) em pacientes admitidos am UTL

v Identificar caracteristicas hospialares associanaEs & Mau progndsatens em packentes com COVID-18.

viil. Aeakzar comparagie antre a utilizagho da analise estatistica trediclonal & & aprendizagam de mAaguing
para a elaboragas de modelos para predigio de mortalidade ceusada pelo COVID-19.

Ix, Comgarar o pedll clinlco, laboratornad, redicédgico & complicagies de paclentas confemedos com SOWID-
2018 no ano de 2020, com o parfll dos anos subsagqueantes;

®. Avalar & incidéncla dos dilerentes sinlomes da forma pds-aguda da COVID-18 em pacientes que
recaperam elia das instiluigdes parceiras.

Avallagio doe Riscos e Beneficios:

RISCOS

Oz riscos ern gue a pesgquisa esta relacionada s3o0 descritos noa tbplcos a saguir, assim como medidas
atenuantes respeclivas:

i. Posalbilidade de extravio e furto de dados; medida resolutiva: Infomagdes pessoalsfematicaments
identificivess ndg serdo permaneniementa armazensdas em divers manuals, celulares smarphones ou
laptopa, excelo am casos em gue tals dados eatejam submetdos & encriptagdo. Ademals, os conjurtos de
dados obtidos & armazenados sardo memarizados em um senvdor institucional seguro, Inacessival ao
plblico em geral.

il Asmco & Imaepam de pessoas fsicas (passageirosipaeciantes) atrelados & pesquisa; medida resciutiva: cada
Individuo de pesgusa recabers um codigo de caso (Record Locater Mumber- BLM), estruturedo da seguinte
formas

1. Sigla da Institulgio médics

Endarego:  SHTVR 700, Vs W S Nerds, Igie D - Edifcio PO 700, 3 andar

Bairre:  Asa Nono CEP: T0.718.040
uF: OF Murmioipio:  BRASILIA
Tolofone:  |A1kEME-SATT E-mail; conep®eaude oot
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2. Mlmers continuo do caso

3. Cidade em que o pacienta fol admitido. Ressalte-se que & oblengdo de dados pessoals retroativaos,
vincuiados aos paclentes do esiudo encenlra-se respabdade na Led 13.709, de 14 de agosta de 2018, gue
dizpie sobre a protegio de dados pessoais & altera & Lel 12,965, de 23 de abril de 2014.

Os resultados de pesgulsa seréo tomnados pabdces ao fingl do projeto, através de pubbragbes naclonats,
Intarnacionals @ releténoe as classes medicas, ao Ministéno de Sedde @ & Anvisa

BEMEF|CIOS

Mormente, vale destacer gue os beneficios associados com a execucio deste projeto clentifico sao
mililtipdos:

1. Desenvolvimento da literatera especifica e fidedigna Iniclalmente, frente & lacuna Nlerarla detecteda,
aapera-za desanvolver referdncias bibllograficas contidvels & gue reflitam e reslidade brasileira,
considerande todas &= singuiaridades naclonais.

2. Analiss da reabdads epldemioldgica brasdslra e deslinsamento de atendimants emargancial ans pacientes
infectados pelo COVID-19 Concomitantemante, deseja-se conhecer @ cenarlo existente de pandemia,
auxiliando &s instiulgbes relacionadas com eventos relaclonades & sadde em deengas inectocontagicsas
na efaboracks de medidas preventives, protocolos de atendimento & melhor reinements de aquipe (méadicos
2 gutros profissionats de sadde) nes Mercoméncas existantes.

3. Promoglo de praticas educativas e de tormacio Oe forma similar, aimeja-se & consolidacde de
campanhas informativas para dversas camadas populacionals (e seus nichos epidemiolbgices), em parceria
com o Conselho Faderal de Medizing & universidades plblicas & privadas. & fim de treinar profissionals da
salde para o atendimento de cesos de COVID-18 ne Brasil.

Comentérios & Consideragies sobre a Pesquisa:
EMENDA 14

Trata-se de Emends em gue o objetive & apresentar as Sistema CEP/COMEP & inclusia de ceniro
participants e atualizagéo do projeto detalhado.

Quanto ao Projeta Detalhedo Intriulado “E14_Brochura COWID19_Plataforma_Brasil_ 21022022 pdl®
pastado na Plataforme Brasil em 21/02/2022, conforme sague:

Enderega:  SATVN TOT, Vi W 6 Nore, jote D - Edificio PO 700, 5 andar

Bsirma:  Asa Koo CEP; 70.718.040
UF: DF Mumiciplo: BRASILIA
Telofone:r  [A1jk0 55877 E-mail; conep® esude gov it

Pl Do cha 11

128



COMISSAO NACIONAL DE .
ETICA EM PESQUISA
Condruagie 50 Pamcer, 052431
1. Adicionado "recém-nascida” a0 objative especifico: “Anelizar deslechos & latores prognésticos em
subgrupos de Interesss, como gestaniss, crangas, recém-nascidos, packenias ancolbgices, paclentea cam
histéria de transplante prévio, paclentes com miccerdicpatie chagisiea, paclentes com manifestagbes

neuroligicas e passoas vivendo com HIV/ Alds.

2. Adicionado memores & equipe: Jannine dos Santos Mascimento, Pedna Gibson Parslso, Ziima Sliveirs
Mogueira Rals.

INCLUSAC DE CENTRO PARTICIPANTE:

- Hospitsl Sofia Faldman
Pesquisedor|a) Responsavel: Jannine Dos Sanbos Mescemento

- ALTERAGAD DO PESOUISADOR RESPOMNSAVEL:

- Oneomad Centra Prev. a Tret. de Doengas Meoplasicas Lida.
Pesquissdon|a) AResponsavel: Padro Bibson Paralso

Antemor: Metheus Carvalihe Alves Mogueira

LISTA ATUALIZADA DE CENTROS:

- Cantra: Sociedade Benedicéncia e Carldede de Lajeado
Pesquisedor|a) responsavel: Luls César de Castro

- Cantro: Hospital Mainhos de Verito - HMY
Pesquizedor{a) responzdvel; Gisela Alsina Mader Bastos

- Centre: Universidade Federal de Femambuco
Pesquisedor|a) responsdvel: Filipe Carrilhe de Agular

- Centra: Hespital Universitdrio Risclste Tolentino Meves
Pesquisedor{a) Aesponsdvel: Henrigus Gerquelra Guimariss

Erdareca;  SATWR 700, Vs W B Nos, e D - Editcia PO 700, 5 andar

Bairra:  Asa Mono CEP: 70.7153-040
LiF: OF Muriciplo: BRasILIA
Talefone:: |H1kk5-E877 E-muil; conap®asccds gov br
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- Canitra: Hospital Municigal Odilen Behrens - MG
Pesquisador|a) responsavel: Luenna Silva Monteiro Menezes

- Centra: Fundagio Hospltalar do Estado de Minas Gerals
Pesquizadon(a} respansdvel: Tatiand Olivelra Fareguett

- Canira: Fundagio Hospitalar do Estado de Minas Geraks - FHEMIG
Pesquissdor{a) responsavel: Brune Porlo Pessca

- Cantro: Hoapltal Mater Dsi 504
Pesquisedon(a} responsdvel: Angelica Gomedes dos Reis Gomes

- Centra: Hospital Mossa Senhora da Concedgéo 54
Pesquisedon|a) responsdvel: Famando Anschau

- Cantra: 505 Cardio Senagos Hospitalares LTDA
Pesquisedon(a} responsdvel: Glovanna Grunewald Vietta

- Centra: Hospital des Clinkces - Universidade Federal de Minas Geras
Pesquisedor(a} responsavel: Marcus Vinlcius Melo de Andrade

- Cantra: Associacho Hoapitalar Lenolr Vargas Farrelra
Pesquisedor{a} responsavel: Joanna dArc Lyra Batista

- Cantra: UNIMED Belo Hadzonte Cooperativa de Trabaive Médico
Pesguisedon|a) responsdvel: Ricards Brega Costho

- Cantra: Unide Braslleira de Educacio & Assisténcia
Pesquizador(a) responsdvel: José Miguel Chatkin

- Centra: Hoapltal de Clinlcas de Poro Alagre
Pesquisedor(a} respansivel: Lella Belirami Maoreira

Enderego:  SRATVN 707, Wi W 5 Nore, ol D - Editicia PO 700, 3 andar

Bairre: Asa Moo CEP: 70.713-040
UF: DF Municipin:  BRASILIA
Tolefona: (A105315-5877 E-enail:  conep @ saude govbr
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- Gantra: Associagio Pro-Ensing em Sante Couz do Sul
Pesquisadon(a) responsdvel: Tatlana Kurlz

- Cantra: Samper ga Service Madico Permanente
Pesquissdor(a) responsavel: Sliva Ferreira Araujo

- Centra: GAMP - Grupo de Apolo & Medicina Freventiva e & Sabde Plblica
Pesguisedor|a) responsdvel: Karen Brasll Ruschel

- Caniro: Assoctagko Educadora S840 Carlas - AESC
Pesquissdon(a) responsdvel: Karen Brasll Ruschal

- Cantra: Fundagio Geraldo Cormea
Pesguisedor(a) responsdvel: Aufinge da Fredas Siva

- Caniro: Assoctacio Hoapltalar Santa Rosalla
Pesquisador{a) responsavel: Chrstiane Comea Rodrigues Cirmind

- Cenira: Pronte 5. Cardiologlco de Pe. Prof. Lulz Taveres - Procape
Pesguizados|a) respansavel Marlka Telxeira de Siqueira

- Cantro: Fundagio 580 Franclsco Xavier
Pesquisador{a) responsavel: Milkon Henrigues Guimarses Junbor

- Cantro: Heapital Jalia Kubltscheck
Pesquisados|a) responsavel: Femando Anténie Boton

- Cantro: Sanigo Socle Autdnomo Hospital Metropolitano Doutor Célo de Castre
Pesquizador(a) responsdvel: Pedre Ledic Assal

- Cantra: Heapital des Clinces da Faculdede de Medicing da USP
Peequisedos|a) responzdvel: Luclana Bartoccs de Palva Hadgdad

Erderega:  SATVNTEL, Wi W 5 Node, lola [ - Editcis PO, 5° andar

Baira:  Asa hora CEP: 70.718-040
UF: OF Munioiplo: ERASILIA
Telefono: (61K E-5877 E-msil:  conep® paude goubt
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- Cantra: Hospital das Clintcas da Faculdede de Medicing de Botucaty
Pesquizedon|a) responsavel; Juliana Machado Rugolo

- Cantro: Hospital Mossa Senhora da Conceigio 54
Pesquisedor(a) responsdvel: Femando Anschau

- Canira: irmandade de Santo Antdnee do Curvelo
Pesgquisedor(al responsdvel: Frederice Beriolazzl

- Centra: Complexs Hospial HUOC/PROCAPE
Pesquizedor(a) responedvel: Marl#a Teixelra de Siqueira

- Cantro: Aszociagio Mano Penng
Fesgquissdor(a) responsdvel: Hodrigo Costa Perelra Vielra

- Centra: Emgresa Brasiera de Servigos Hospialares - EBEERH
Pesquiseder(a) responsdvel Alexandre Vargas Schwaerzbold

- Cantra: Fundagio Educacional Lucas Machado Feluma - Hospltal Universitario Sao Josa
Pesquizedoea) responsavel: Halolsa Renlera Vianna

- Centra: Associacho De. Bartholomeu Teecnind
Pesquisedor|a) responsdvel: Luls Céaar Soute de Mowra

- Centro: Hospltal Sofia Faldman
Pesquisedon(a) Aesponagvel: Jannine Dos Santos Mascements.

- Centra: Oncamed Centro Prev. & Tral. de Doengas Meoplisices Lida:
Pesquisadona) Aesponsavel: Pedro Gibzon Paralso.

Consideragtes sobre o8 Termos de apresentagio obrigatdria:
Werificar item "Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagias”.

Recomendacbes:
Werificar [tem "Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdas”.

Erdereco: SATVM 70, Via W 5 Mo lole D - Editicio PO 700, 50 andar

Bairs: Asa Nond CEP: 70.710.040
UF: OF Municipio:  BRASILIA
Telafono:  (B1RET6-587T E-mail; conapi® e gov bi
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Cnicuagae do Parecer: S

Conclustes ou Pendéncies e Lista de Inadequagbes:
ko foram obeervados dbices Sicos nos documentos desta amenda.

Consideragbes Finals a critério da CONEP:
Diante do exposto, 8 Comissio MNacional de Etica em Peaquisa - Conep, de acordo com s atribuigbes

definkdas na Resciugio CMS n® 486 de 2012 e na Morma Cperacional n® 001 de 2013 do CHE, manifesta-zse
pela aprovagdo da emenda proposts ao projato de pesquiza.
Slituagio: Emends aprovada

Este parecer fol elaborade baseado nos documentos abalxo relaclonados:

[ Tigo Documenta Brquive Postagem Biltar Biluagan
Infeemagtes Baswcas | PE_INFORMAGOES_BASICAS 130083 21/02/2022 Aceito
| g0 Projeto 1 Eld pdf 184908

Cutros Etd Carta Adendo 21022022 pdf 2102/2022 [POLIANNA DELFING]  Aceito

18462  |PEAEIRA

Projeto Detalhado /| E14_Brochure COVID1S_Pataforma Be 210202082 | POLIAMNA DELFING  Acsito
Brachura asil_21022022 pdf 18:33:55 |PEREIRA
| Investigador

Folha da Rosto FRA. pdf OFoare0ED | ISRAEL JUNIOR Acaitn

221243 |BORGES DO
MASCIMENTO
Situacio do Parecer:
Aprovado
BARASILIA, 24 da Fevarairo de 2022
Assinado por:
Jorge Alves de Almelda Venanclo
{Coordenadana))

Endarego:  SFTVN 700, Ve W B Norte, lobe D - Edificio FO 00, 3 andar

Bairrg; Asa Moo CEP: T0.718-040

UF: OF Mumiciplo:  SRGSILIA

Talefome: (153155877 E-ennil;  conep B ssade gov b

Pl 11 da 11

133




