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RESUMO 
 

Introdução: 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 

análise - regressão logística (RL) e machine learning (ML) - devido à 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 doença confirmada, 

admitidos em 16 hospitais entre março e setembro de 2020. Gestantes e pacientes 

que manifestaram covid-19 durante a internação foram excluídos. Os eventos 

tromboembólicos sintomáticos foram confirmados por exames de imagem. Todas as 

variáveis foram coletadas à admissão hospitalar, com exceção do uso de 

anticoagulante durante a internação. A avaliação dos preditores de TEV foi analisada 

utilizando estatística tradicional (RL) e ML, mais especificamente algoritmo baseado 

em árvore e bagging combinados com Shapley Additive ExPlanation (SHAP) para 

investigar a associação das variáveis com TEV.  

 

Resultados: Entre os 4.120 pacientes incluídos (55,5% homens, 39,3% pacientes 

críticos), TEV foi confirmado em 274 (6,7%). Na RL multivariada, obesidade (odds 

ratio (OR) 1,50, Intervalo de confiança (IC) 95% 1,1132,02); ser ex-tabagista (OR 1,44, 

IC 95% 1,0332,01); cirurgia nos últimos 90 dias (OR 2,20, IC 95% 1,1434,23); 

temperatura axilar (OR 1,41, IC 95% 1,2231,63); dímero-D 4 vezes ou mais acima do 

limite superior do valor de referência (OR 2,16, IC 95% 1,2633,67), lactato (OR 1,10, 

IC 95% 1,0231,19), níveis de proteína C reativa (PCR; OR 1,09, IC 95% 1,0131,18); 

e contagem de neutrófilos elevados (OR 1,04, IC 95% 1,00531,075) foram preditores 

independentes de TEV. A fibrilação atrial (OR 0,30, IC 95% 0,09 3 0,99), a razão 

saturação periférica de oxigênio/fração inspirada de oxigênio elevada (SF; OR 0,87, 

IC 95% 0,83 3 0,93) e uso profilático de anticoagulantes (OR 0,20, IC 95% 0,15 3 0,26) 

foram protetores. Temperatura à admissão, contagem de neutrófilos, dímero-D, PCR 

e níveis de lactato foram identificados como preditores também pelos métodos de ML.  

 



 

Conclusão: Usando análises de ML e RL, mostramos que dímero-D, temperatura 

axilar, contagem de neutrófilos, PCR e níveis de lactato são fatores de risco para TEV 

em pacientes com covid-19. Desse modo, até que dados mais definitivos estejam 

disponíveis, nós sugerimos que pacientes com alterações nesses preditores de risco 

sejam monitorados com maior atenção para a ocorrência 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 (CI) 95% 1.1132.02); being an ex-smoker (OR 

1.44, 95% CI 1.0332.01); surgery in the last 90 days (OR 2.20, 95% CI 1.1434.23); 

axillary temperature (OR 1.41, 95% CI 1.2231.63); D-dimer 4 times or more above the 

upper limit of the reference value (OR 2.16, 95% CI 1.2633.67), lactate (OR 1.10, 95% 

CI 1.0231.19 ), C-reactive protein levels (CRP; OR 1.09, 95% CI 1.0131.18); and 

elevated neutrophil count (OR 1.04, 95% CI 1.00531.075) were independent predictors 

of VTE. Atrial fibrillation (OR 0.30, CI 95% 0.09 3 0.99), elevated peripheral oxygen 

saturation/fraction of inspired oxygen ratio (SF; OR 0.87, CI 95% 0.83 3 0.93) and 

prophylactic use of anticoagulants (OR 0.20, 95% CI 0.15 3 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. 
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1. CONSIDERAÇÕES INICIAIS 
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1.1 Introdução    

 

A doença causada pelo SARS CoV-2, covid-19, apresenta prognóstico variável, visto 

que sofre influência de diversos fatores, como: idade, comorbidades, gravidade de 

apresentação clínica(1), bem como de complicações associadas, entre elas, a 

ocorrência de tromboembolismo venoso (TEV).(2) 

Passados mais de dois anos desde o início da pandemia, está claro que a doença 

aumenta substancialmente o risco de eventos trombóticos.(3) Apesar de os 

mecanismos ainda não estarem completamente esclarecidos, as informações 

disponíveis sugerem que a fisiopatologia envolve os três pilares da conhecida tríade 

de Virchow (lesão endotelial, estado de hipercoagulabilidade e estase venosa).(4) A 

lesão endotelial desempenha um papel chave no quadro, ocorrendo por diversos 

mecanismos: desde a invasão direta das células endoteliais pelo vírus até a resposta 

inflamatória do hospedeiro, mediada por citocinas e outros reagentes de fase aguda, 

culminando em um quadro pró-trombótico de endotelite.(5)  

A incidência de TEV é significativamente aumentada nos pacientes com covid-19, 

podendo chegar a mais de 40% dos pacientes internados a depender da população 

estudada.(6) Além disso, o diagnóstico de TEV, principalmente do tromboembolismo 

pulmonar (TEP), é um grande desafio nesses pacientes, uma vez que compartilha 

vários sintomas daqueles apresentados na síndrome respiratória aguda grave 

(SRAG). Isso, somado ao aumento de mortalidade associado a eventos 

tromboembólicos,(2) tem motivado um grande esforço mundial na tentativa de 

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

Entretanto, os estudos disponíveis até o momento, incluindo uma metanálise com 

mais de 8000 pacientes, têm mostrado resultados inconsistentes na identificação 

desses potenciais preditores.(7) Neste cenário, nós hipotetizamos que, além da 

análise estatística tradicional, as técnicas de aprendizado por máquina poderiam 

contribuir nessa investigação, uma vez que permitem identificar correlações mais 

complexas (não lineares), aproveitando informações relevantes que provavelmente 

seriam perdidas com o uso exclusivo de métodos estatísticos tradicionais.(8) Não 

havia, até o momento da publicação 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 peço licença para fazer um breve recorte histórico. Desde a residência médica, 

anticoagulação foi um assunto que me despertou grande interesse, o qual cresceu 

ainda mais quando, como preceptor do programa de residência em clínica médica do 

hospital metropolitano Odilon Behrens (HMOB), assumi o ambulatório de 

anticoagulação por 3 anos. Ciente do meu interesse na área de anticoagulação, a 

professora Milena me convidou, em outubro de 2020, para participar do Registro 

brasileiro multicêntrico sobre covid-19. Esse projeto, coordenado pela Dra Milena, é 

liderado pela Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e envolve a participação 

de 37 centros. Além do interesse pela anticoagulação, soma-se o fato de que, naquele 

período, eu estava trabalhando na assistência de pacientes com covid-19, tanto no 

pronto-atendimento do Hospital das Clínicas da UFMG, quanto na enfermaria de 

cuidados respiratórios do HMOB. Assim, aquele honroso convite uniu um interesse 

antigo com a vontade genuína de contribuir mais para a melhoria nos cuidados dos 

pacientes com covid-19. Nesse momento, já era de conhecimento global o significativo 

aumento de risco de evento trombótico associado à covid-19. Dessa forma, tendo a 

liberdade de definir a minha pergunta clínica, percebi, após revisar o tema, que havia 

uma lacuna na literatura sobre o porquê de alguns pacientes desenvolverem TEV e 

outros não. Assim, decidi me dedicar à pesquisa de preditores de TEV nesse subgrupo 

de pacientes.  

1.2 ANTECEDENTES CIENTÍFICOS 

 

1.2.1. Breve contextualização da doença covid-19 

 

Coronavírus é uma família de vírus causadores de infecções respiratórias tanto em 

animais quanto em seres humanos. Ao final de 2019, um novo coronavírus nomeado 

como SARS-CoV-2 foi descoberto em Wuhan, na China, em um cenário de um 

grande surto de pneumonia viral, uma das manifestações mais preocupantes da 

covid-19. Devido à sua elevada transmissibilidade, aliada às atividades de um 

mundo globalizado, o vírus rapidamente se espalhou pela China e por outros países, 

sendo declarado pandemia em março de 2020 pela Organização Mundial de Saúde 
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(OMS).(9) 

Após contato com o hospedeiro, o SARS-CoV-2 penetra nas células epiteliais do 

trato respiratório superior por meio da ligação de sua proteína spike ao receptor da 

enzima conversora de angiotensina 2.(10) Em seguida, inicia-se uma rápida 

replicação viral e pode ocorrer disseminação do vírus para o trato respiratório 

inferior, incluindo o acometimento dos alvéolos pulmonares. Alguns pacientes podem 

evoluir com uma resposta imunológica exacerbada, marcada por uma intensa 

produção e liberação descontrolada de citocinas inflamatórias tais como a 

interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1), interleucina-17 (IL-17), fator de necrose 

tumoral-alfa  (   - - -) entre outras.(11)  Essa <tempestade 

de citocinas= desempenha um papel chave no prognóstico, pois além de favorecer a 

ocorrência da síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA), um dos principais 

mecanismos de morte relacionados à doença,(12) contribui para o surgimento de um 

estado pró-trombótico que pode resultar tanto em trombose arterial quanto venosa 

que impactam de maneira significativa a morbi-mortalidade (figura 1).(13, 14)  

 

As manifestações da doença são extremamente variáveis e há uma parcela 

relevante de assintomáticos, cuja prevalência pode ser tão alta quanto 30% dos 

infectados.(15) O espectro de gravidade daqueles sintomáticos varia de infecção 

leve, que representa cerca de 80% dos pacientes, doença grave e doença crítica. O 

quadro leve é marcado, predominantemente, por sintomas de infecções de via aérea 

superior (IVAS), mas podem ocorrer também outras manifestações, como as 

cutâneas e do trato gastrointestinal. A doença grave é definida pela presença de 

dispneia, hipoxemia ou acometimento de mais de 50% dos campos pulmonares. Por 

sua vez, a doença crítica, que ocorre em cerca de 5% dos casos, é caracterizada 

pela insuficiência respiratória, instabilidade hemodinâmica ou disfunção orgânica 

múltipla (figura 2).(16, 17)  
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Figura 1. Patogênese da covid-19.  
A. O vírus penetra nas células do epitélio da via aérea superior por meio de sua proteína 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 penetração viral, por meio da clivagem 
da ECA2. Após penetrar nas células, o SARS-CoV-2 utiliza o aparato enzimático do hospedeiro 
para replicação viral. B. Na fase inicial da doença, o vírus pode acometer o trato respiratório 
inferior, penetrando as células epiteliais dos brônquios e dos alvéolos, desencadeando uma 
resposta inflamatória local do hospedeiro, através do recrutamento de macrófagos, linfócitos e 
monócitos com a liberação de citocinas inflamatórias, cursando com pneumonia viral. C. Alguns 
pacientes evoluem com uma resposta inflamatória continuada, com a produção e liberação 
descontrolada de citocinas inflamatórias, a chamada <tempestade de citocinas=, levando ao 
espessamento do interstício alveolar, aumento da permeabilidade capilar e edema pulmonar, 
evoluindo com a síndrome do desconforto respiratório agudo (SRDA). 
 

Adaptado de Pathophysiology, Transmission, Diagnosis, and Treatment of Coronavirus Disease. 
JAMA. 2020;324(8):782-793. doi:10.1001/jama.2020.12839 
JAMA. 2020;324(8):782-793. doi:10.1001/jama.2020.12839 

A- Penetração do SARS-CoV-2 na via aérea do 
hospedeiro. 

B- Fase inicial da doença 

C- Fase tardia da doença 
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1.2.2. Incidência de TEV aumentada na covid-19 e sua patogênese  

 

O TEV é uma doença que afeta cerca de 10 milhões de pessoas no mundo a cada 

ano. Entre as formas de apresentação estão a trombose venosa profunda (TVP) e o 

TEP. A TVP ocorre mais frequentemente nas veias dos membros inferiores, mas 

também pode ocorrer na circulação esplâncnica, cerebral e em veias dos membros 

superiores. A patogênese envolve a conhecida tríade de Virchow, citada 

anteriormente, e está sumarizada abaixo (figura 3).(18) O prognóstico é extremamente 

variável, pois é influenciado por vários fatores, como gravidade de apresentação 

clínica, idade, comorbidades, além do tipo de manifestação da doença, 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 tão alta quanto 

30%.(21)  

 

O aumento de risco de TEV na covid-19 é inequívoco, uma vez que a incidência dessa 

complicação varia de 20-40% nos pacientes críticos e de 3-20% naqueles internados 

em enfermarias.(3, 6, 22) Em geral, as taxas de TEV, incluindo trombose pulmonar in 

Figura 2. Linha do tempo dos sintomas e complicações da covid-19 
O box à esquerda mostra o período de incubação, período em que o paciente é assintomático, mas 
que já pode transmitir a doença, embora com menor infectividade do que na fase sintomática. O 
box à direita representa a fase sintomática. Há uma grande variação na duração da doença, bem 
como na gravidade de apresentação, sendo que a maioria, entre 80-85% apresentarão a forma 
leve, cerca de 15% evoluirão com a forma grave e 5% com a forma crítica. Geralmente, a dispnéia 
(um sintoma marco da doença grave), quando ocorre, surge a partir do 7º dia de doença e o 
agravamento do quadro tende a ocorrer entre o 10-14º dia de doença. 
 
Adaptado de Severe Covid-19. The New England journal of medicine. 2020. 
 

Período de incubação 

Início de  
sintomas 
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situ, são aproximadamente três vezes maiores quando comparadas aos controles 

históricos de pacientes internados em terapia intensiva por outras causas.(13) Apesar 

de uma clara tendência de redução das taxas atuais de TEV, comparado aos dados 

do início da pandemia, a incidência permanece elevada, uma média de 3-6% nos 

pacientes não críticos.(14)  

 

Em pacientes com covid-19, há uma alta incidência de trombose na microcirculação. 

Por isso, a taxa de TEP pode ser maior do que a de TVP.(23) Ao contrário do que 

ocorre em outros pacientes internados, em que predomina o TEV de grandes vasos, 

sendo o TEP geralmente consequência de uma TVP. Por outro lado, alguns estudos 

mostram taxas de TVP superiores à de TEP em pacientes com covid-19 quando 

utilizada ultrassonografia (US) de membros inferiores (Doppler ou US compressão à 

beira leito) como estratégia de triagem em pacientes assintomáticos. Nesse caso, 

devido ao aumento no diagnóstico dos eventos assintomáticos, a incidência de TVP 

aumenta, podendo chegar a 65%, das quais 40% é bilateral.(24, 25) Do mesmo modo, 

o predomínio de TEP descrito em pacientes com covid-19 pode ser, em parte, 

consequência de uma maior exposição à imagem, no caso tomografia de tórax, 

favorecendo o diagnóstico nesses doentes.  

 

Os mecanismos associados à incidência aumentada de TEV na covid-19 têm sido 

progressivamente esclarecidos desde o surgimento desta pandemia e, como citado 

anteriormente, parecem envolver os três componentes da clássica tríade de Virchow.  

Além da invasão direta pelos vírus e da chamada <tempestade de citocinas=, mediada 

por interleucinas e outros reagentes de fase aguda,(26)  há dados sugerindo, também, 

que parte da injúria endotelial ocorre por meio da ativação do complemento pela 

proteína <spike= do SARS-CoV-2.(27, 28) A existência de marcadores de ativação do 

complemento circulando em maior quantidade em pacientes com apresentação mais 

grave da doença corrobora tal hipótese.(29) Além da lesão endotelial, a covid-19 pode 

acarretar um estado de hipercoagulabilidade por diversos mecanismos, incluindo 

elevação do fibrinogênio; aumento de fatores de coagulação, como o fator VIII; bem 

como pela rede formada por restos de neutrófilos mortos, culminando em um estado 

de hiperviscosidade sérica.(30, 31, 32) (Figura 4)  
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Uma coorte italiana com 24 pacientes críticos avaliou as alterações de coagulação em 

pacientes com covid-19, usando tromboelastografia, e destacou uma formação mais 

precoce de trombos, além de trombos mais resistentes e com um processo de 

fibrinólise retardado.(33) Uma das evidências desse estado de hipercoagulabilidade 

pode ser a elevação do dímero-D, um produto da degradação de fibrina, frequente em 

casos mais graves da doença. Entretanto, trata-se de uma alteração inespecífica, que 

ocorre também em outros perfis de pacientes críticos.(31) Ao contrário do que havia 

sido pensado inicialmente, esse distúrbio de coagulação na covid-19 não é devido à 

coagulação intravascular disseminada aguda (CIVD), dado reforçado por uma coorte 

holandesa de 184 pacientes críticos, em que nenhum dos pacientes com evento 

trombótico apresentou critérios de CIVD.(34) Ao contrário da CIVD aguda, as 

alterações de coagulação da covid-19 parecem ser marcadas por elevação discreta 

do tempo de protrombina (TP) e do tempo tromboplastina parcial ativada (TTPa), 

plaqueta normal, elevada ou levemente reduzida, além de elevação do fibrinogênio. 

Portanto, a única semelhança entre as duas entidades parece ser a elevação do 

dímero-D.(33) Além do mais, na CIVD aguda predominam complicações 

hemorrágicas, enquanto na coagulopatia associada ao coronavírus os eventos 

trombóticos se sobrepõem. Esses dados, somados à elevação significativa de 

marcadores inflamatórios, têm levado algumas entidades médicas a estimularem o 

uso dos termos tromboinflamação ou coagulopatia associada à covid-19.(35) 

 

Por fim, a estase venosa, último elemento da tríade de Virchow, é frequente em 

pacientes internados, especialmente naqueles em unidades de terapia intensiva.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 25 

 

 
 
 

  

Figura 3. Patogênese da trombose venosa profunda. 
Os mecanismos fisiopatológicos que levam à trombose são tradicionalmente 
explicados pela tríade de virchow: estase sanguínea, lesão endotelial e 
estado de hipercoagulabilidade. Geralmente, os trombos se formam próximos 
aos bolsões das válvulas das grandes veias, em virtude de uma maior estase 
sanguínea nesses pontos, especialmente em indivíduos com imobilização 
prolongada. A estase e a lesão endotelial podem levar à hipóxia e 
inflamação, processos que diminuem as propriedades anticoagulantes 
naturais do endotélio e, assim, induzem um estado de hipercoagulabilidade. 
A ativação de células endoteliais pró-coagulantes leva a uma expressão 
aumentada de moléculas de adesão de superfície, como p-selectina e fator 
de von Willebrand (A) que facilitam a ligação subsequente de leucócitos 
circulantes, micropartículas e plaquetas (B). Os leucócitos ativados 
expressam o fator tecidual pró-coagulante que ativa a via extrínseca da 
cascata de anticoagulação. Já a via intrínseca é ativada pelos fatores XII e 
XI. Ambas as vias irão ativar o fator X, levando à produção de trombina (C) e 
consequente formação dos trombos, constituídos por fibrina, hemácias e 
plaquetas (D). Quando esse trombo se solta e atinge a circulação pulmonar 
ocorre a chamada embolia pulmonar. 
NETs=neutrophil extracellular traps (rede de neutrófilos extracelulares). 
PSGL-1=P-selectin glycoprotein ligand-1 (p-selectina glicoproteína ligante 1). 
RBC=red blood cell (glóbulo vermelho). TF=tissue factor (fator tecidual). 
vWF=von Willebrand factor (fator de von Willebrand). 
 
Adaptado de Venous thromboembolism. Lancet, 2021; 398(10294), 64377. 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32658-1 
 

Fluxo 
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Figura 4. Mecanismos fisiopatológicos da coagulopatia associada à covid-19 
Após o SARS-CoV-2 penetrar na célula endotelial do hospedeiro, ligando-se ao receptor da enzima 
conversora de angiotensina 2 (ACE2), a expressão e atividade enzimática da ACE2 são reduzidas, 
resultando em aumento da permeabilidade vascular e expressão do fator tecidual (TF) em células 
subendoteliais, bem como em leucócitos e plaquetas, disparando o processo de coagulação. A 
ACE2 pode exercer efeitos antitrombóticos por meio de vários mecanismos, incluindo a via renina-
angiotensina, na qual a angiotensina I é convertida pela enzima conversora de angiotensina em 
angiotensina II (Ang II), que é então degradada pela ACE2 em angiotensina 1-7 (Ang 1-7). A 
redução na expressão de ACE2 leva a um aumento do nível de Ang II, que estimula a expressão do 
inibidor do ativador do plasminogênio 1 (PAI-1) em várias células, incluindo células musculares 
lisas, células endoteliais e adipócitos. O aumento dos níveis de PAI-1 resulta em redução da 
fibrinólise. A ativação ou disfunção da célula endotelial culmina em um estado inflamatório 
generalizado, caracterizado por altos níveis de citocinas inflamatórias, fator de von Willebrand 
(vWF) e aumento da expressão de moléculas de adesão na superfície da célula endotelial, como a 
P-selectina, promovendo a formação de trombos e o recrutamento de leucócitos. A inflamação 
favorece a trombogênese por diversos mecanismos. Citocinas inflamatórias e receptores Toll-like 
(TLRs) virais específicos induzem a expressão de TF em monócitos, resultando na ativação da 
cascata de anticoagulação. A ativação plaquetária pela sinalização TLR resulta em aumento da 
reatividade e agregação plaquetária. A ativação de neutrófilos resulta na liberação de redes 
extracelulares de neutrófilos (NETosis), levando à ativação da coagulação e servindo como ponto 
de adesão de plaquetas e glóbulos vermelhos. Paralelamente, a ativação da coagulação via TF 
também resulta na geração de trombina e na formação de fibrina, que resulta na formação 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 
 

Célula endotelial 

Lumen do vaso 



 27 

1.2.3. Impacto prognóstico de TEV em pacientes com covid-19 

 

O aumento de mortalidade associado à ocorrência de TEV é amplamente conhecido, 

especialmente nos pacientes oncológicos.(36) Já nos pacientes com covid-19, os 

primeiros indícios do impacto prognóstico de TEV surgiram por meio de estudos de 

autópsia que identificaram TEP in situ ou trombose arterial, não previamente 

suspeitadas, em cerca de 60% dos pacientes.(37, 38) 

 

Desde então, diversos estudos têm reforçado a ocorrência de TEV como determinante 

na evolução clínica da covid-19.(39, 40, 41, 42, 43, 44) Uma metanálise com mais de 

8000 pacientes internados observou 23% de mortalidade no grupo TEV, 

representando uma chance de morrer 76% maior comparado com aqueles que não 

tiveram aquela complicação, uma vez que a mortalidade no grupo sem TEV foi de 

13%.(2) Enquanto uma segunda metanálise mostrou um aumento da demanda por 

unidade de terapia intensiva (UTI), bem como necessidade de ventilação mecânica 

(VM) cerca de duas vezes maior naqueles pacientes com TEV.(7)  

Entretanto, não se evidenciou diferença de mortalidade entre os grupos com e sem 

TEV, possivelmente porque em alguns estudos houve predomínio de TVP em vez de 

TEP, que tem maior impacto prognóstico. Esta metanálise teve importante 

heterogeneidade em relação aos estudos incluídos.(7)  

 

1.2.4 Desafio diagnóstico de TEV na covid-19 

 

O processo diagnóstico de TEV em pacientes com covid-19 é o mesmo utilizado para 

aqueles não infectados pelo coronavírus, 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 predição clínica, 

sendo o Wells o mais validado entre os disponíveis. Em seguida, nos pacientes com 

probabilidade pré-teste baixa ou intermediária, deve-se dosar o dímero-D. Naqueles 

com dímero-D normal, o diagnóstico está descartado, enquanto naqueles com dímero-

D alterado, deve-se estender a propedêutica com exame de imagem (US compressão 

de membros inferiores, com ou sem doppler, no caso de suspeita de TVP; 

angiotomografia de tórax, cintilografia pulmonar de ventilação/perfusão ou US 

multiorgãos à beira leito no caso de TEP suspeitada). Importante ressaltar que 
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somente o dímero-D de alta sensibilidade é útil para descartar a doença nos pacientes 

com probabilidade pré-teste intermediária. Os kits de sensibilidade moderada só são 

úteis nos pacientes com probabilidade pré-teste baixa.(46) Dímero-D dentro dos 

valores de referência, embora raro nos pacientes com covid-19 grave, continua 

suficiente para excluir o diagnóstico de TEV quando a probabilidade pré-teste é baixa 

ou moderada.(3) Por sua vez, o dímero-D não tem papel nos pacientes com 

probabilidade pré-teste elevada, visto que não impactam a probabilidade pós-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 predição clínica para diagnóstico de TEV não performam 

bem nos pacientes já internados.  

 

Entretanto, ainda há diversas lacunas e incertezas no processo diagnóstico de TEV 

na covid-19. A começar pelo fato de que a própria suspeição já é muito complexa, 

especialmente quando se trata de TEP, visto que o quadro clínico pode se confundir 

com os sintomas de pneumonia causada pelo próprio vírus. Além do que, como a 

incidência dessas complicações trombóticas é ainda maior em pacientes em terapia 

intensiva, o fato de alguns desses pacientes estarem sedados e em ventilação 

mecânica dificulta ainda mais o diagnóstico. Por fim, os principais guias disponíveis 

para predição clínica de TEV em pacientes não cirúrgicos têm uma performance ruim 

em pacientes com covid-19.(47, 48) 
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Figura 5. Fluxograma de diagnóstico de trombose venosa profunda 

* Somente o dímero-D de alta sensibilidade pode ser usado quando a probabilidade pré-teste for 

intermediária. O dímero-D de moderada sensibilidade não é útil nesse cenário. 

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

 

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

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-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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1.2.5 Anticoagulação profilática em pacientes hospitalizados com covid-19: aumentar 

a dose resolve o problema? 

 

Anticoagulação profilática ou tromboprofilaxia significa usar anticoagulante em 

paciente sem evento trombótico agudo com o intuito de prevenir a sua ocorrência. 

 

Além do desafio diagnóstico de TEP na covid-19 e seu importante impacto 

prognóstico, há estudos evidenciando que a incidência de TEV permanece alta 

mesmo na vigência 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 profilática usual, terapêutica e a dose intermediária, 

cuja definição é variável, mas que se encontra entre as duas anteriores. Uma 

Figura 6. Fluxograma de diagnóstico de tromboembolismo pulmonar 

* Somente o dímero-D de alta sensibilidade pode ser usado quando a probabilidade pré-teste for 

intermediária. O dímero-D de moderada sensibilidade não é útil nesse cenário. 

AngioTC: angiotomografia de tórax; Cintilo V/Q: cintilografia ventilação/perfusão 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 Society (ERS) 
 



 31 

metanálise com mais de 17 mil pacientes internados, críticos e não críticos, sugeriu 

que o uso indiscriminado de tromboprofilaxia com doses mais altas de anticoagulante 

(intermediária ou dose terapêutica) se associou a aumento do risco de morte (odds 

ratio [OR] 1,60; intervalo de confiança [IC] 95% 1,11-2,31), provavelmente às custas 

de um aumento significativo nas taxas de sangramento, quando comparado a dose 

profilática (OR 3,33, IC 95% 2,34-4,72). Embora haja uma confiança baixa nas 

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

 

Após essa metanálise, novas evidências sobre o tema surgiram tanto para pacientes 

críticos quanto para aqueles internados em enfermaria. Em pacientes críticos, 

Goligher, EC et al conduziram um estudo multiplataforma envolvendo três ensaios 

terapêuticos (REMAP-CAP, ACTIV4a e ATACC). Os autores observaram que o uso 

rotineiro de dose terapêutica de anticoagulante, com o intuito de tromboprofilaxia 

primária, não reduziu a mortalidade e teve uma tendência a aumentar as taxas de 

sangramento.(50) O mesmo aconteceu com a dose intermediária (definida nesse 

estudo como enoxaparina 1 mg/kg uma vez ao dia, por via subcutânea - SC), 

comparada a dose profilática padrão (enoxaparina 40 mg, uma vez ao dia, por via SC) 

em um outro ensaio terapêutico.(51) Vale ressaltar que a dose de anticoagulante 

considerada intermediária é variável 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) Já a dose profilática padrão de anticoagulante é 

representada por enoxaparina 40 mg uma vez ao dia, por via SC, em pacientes com 

taxa de filtração glomerular (TFG) maior ou igual a 30 mL/min/1,73m2. Enquanto 

naqueles pacientes com TFG menor do que 30 mL/min/1,73m2, a dose padrão pode 

ser tanto enoxaparina 30 mg uma vez ao dia quanto heparina não fracionada (HNF) 

5000 unidades internacionais, de 12 em 12 horas ou de 8 em 8 horas.  

 

Com relação aos pacientes internados em enfermaria, novas evidências 

contradisseram os resultados da metanálise citada.(49) O braço com pacientes não 

críticos do estudo multiplataforma mostrou que, até 21 dias após a randomização, 

80,2% dos pacientes que receberam tromboprofilaxia com dose terapêutica estavam 

livres de suporte respiratório (incluindo oxigênio suplementar) e cardiovascular, 

comparado a 76.4% daqueles que usaram dose profilática, o que representa uma 
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redução absoluta do risco de 3.8%.(53) Apontando na mesma direção, um outro 

ensaio terapêutico mostrou tendência na redução do desfecho composto (morte, 

admissão em UTI e necessidade de ventilação mecânica) com o uso de dose 

terapêutica, sem diferença na incidência de sangramento maior.(54) Já o estudo HEP-

COVID evidenciou benefício da dose de heparina terapêutica, comparada à profilática, 

em pacientes não críticos com dímero-D aumentado em mais de 4 vezes o valor de 

referência, com redução do desfecho composto (morte, TEV e trombose arterial) com 

risco relativo (RR) 0,68, IC 95% (0,49-0,96) e uma redução absoluta do risco de 

13,2%.(55)  

 

Apesar de a elevação da dose de anticoagulante usada para tromboprofilaxia ter o 

potencial de trazer benefícios para alguns pacientes, as evidências disponíveis 

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 profilática usual em pacientes críticos, em virtude da 

ausência de benefício e elevação do risco de sangramento associado ao aumento da 

dose de anticoagulante.(56, 57, 58) Entretanto, discordam quanto à dose de 

anticoagulante ideal naqueles internados não críticos. Mesmo os que preconizam a 

dose terapêutica, o fazem com uma recomendação condicional, em virtude de uma 

evidência com baixa confiança, e ressaltam a necessidade de individualizar a decisão 

baseado no risco de sangramento de cada paciente.(57, 58) O quadro 1 reune as 

recomendações 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 intervenção. Assim, 

identificar os potenciais preditores de TEV poderia, inclusive, ajudar a selecionar 

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

 

É importante ressaltar que as recomendações quanto à intensidade da dose são 

dinâmicas e tendem a alterar ao longo da pandemia, conforme surgimento de novos 

estudos, bem como de acordo com mudança da própria doença, mediante surgimento 

de novas variantes, novos tratamentos e ampliação da vacinação. 
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1.2.6 Incertezas quanto aos fatores preditores de TEV  

 

Conforme mencionado, a suspeição diagnóstica de TEV, em pacientes com covid-19, 

é um grande desafio, a começar pelo fato de que os guias de predição clínica 

disponíveis apresentam uma performance ruim nesses pacientes.(47, 48) Assim, em 

fevereiro de 2021, foi derivado um escore para predição de TEV especificamente para 

pacientes com covid-19, o chamado CHOD score: um acrônimo para C reactive 

protein (protéina C reativa) + heart rate (frequência cardíaca) + Oxigen saturation 

(saturação de oxigênio) + D-dimer levels (nível de dímero-D). O escore mostrou um 

bom poder preditivo, com área sob a curva (AUC-ROC) de 0,86, IC 95% 0,80-0,93. 

No entanto, é um estudo de derivação da ferramenta, não validado externamente, que 

envolveu uma população pequena (119 pacientes) e de um único centro. Assim, é 

necessária a validação deste escore em populações maiores e diversas antes de 

considerá-lo aplicável.(59) 

 

Além disso, os demais estudos disponíveis sobre o tema têm mostrado resultados 

discrepantes, como evidenciado pela marcante heterogeneidade (I2) em relação à 

maioria dos preditores identificados pelos 38 estudos incluídos na metanálise de 

Henrina, J., Putra, I.C.S, Cahyadi. I. et al.(7) As variáveis evidenciadas por essa 

revisão sistemática foram: sexo masculino, global de leucócitos, contagem de 

linfócitos, relação neutrófilos/linfócitos, dímero 3 D, TP, alanina aminotransferase 

(ALT), albumina baixa, desidrogenase láctica (LDH), proteína C reativa (PCR). Entre 

Quadro 1. Recomendações de diretrizes sobre tromboprofilaxia em pacientes 
internados por covid-19 
1 

 
 

:    ; :      
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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 incluídos, o nível de dímero-D 

foi o preditor mais frequentemente identificado naquela metanálise, aparecendo em 

26 dos 38 estudos.(7) Uma segunda metanálise, com mais de 2500 pacientes, 

também identificou nível de dímero-D elevado como um dos fatores mais 

frequentemente associados à ocorrência de TEV em pacientes internados com covid-

19.(6) Entretanto, ainda há dúvidas sobre qual seria o valor de corte a partir do qual o 

dímero-D seria considerado preditor de evento trombótico. A começar pelo fato de que 

há vários métodos e unidades de medidas distintos para dímero-D, o que impacta nos 

valores de referência, limitações frequentemente não abordadas por estudos sobre o 

tema.(60) Assim, a análise em valores relativos parece mais apropriada, justamente 

por transpor esses obstáculos. Uma coorte chinesa identificou uma maior força de 

associação quando nível de dímero-D era de pelo menos uma vez e meia acima do 

valor de referência,(43) enquanto uma grande coorte americana, com mais de 9000 

pacientes, sugeriu a associação com TEV quando nível de dímero-D esteve acima de 

quatro vezes do valor de referência.(61) Esse foi o 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 benefício da dose de heparina terapêutica, comparada à profilática, em 

pacientes não críticos com dímero-D elevado, com redução do desfecho composto 

(morte, TEV e trombose arterial).(55)  

 

Além do dímero-D, sexo masculino(7, 39, 42) e  PCR(7, 42) estão entre os principais 

preditores de evento trombótico identificados nos pacientes internados em virtude de 

infecção pelo coronavírus. Apesar de dados ainda conflitantes, sexo masculino 

também aparece como um possível fator de risco tanto para a ocorrência(62) quanto 

para a recorrência(63) de TEV na população geral. A PCR, como um potencial 

preditor, se adequa bem ao racional fisiopatológico da tempestade de citocinas 

contribuindo com o quadro de endotelíte pró-trombótica(5, 31, 64). Além disso, 

internação por infecção aguda é um fator de risco independente para TEV na 
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população geral.(65, 66) Entretanto, ainda há grandes incertezas quanto ao papel 

preditor da PCR no TEV nos pacientes com covid-19. Um estudo de coorte 

retrospectivo francês, de pacientes críticos infectados pelo SARS CoV-2, não 

identificou nenhuma associação entre PCR e TEV.(67) Do mesmo modo, uma das 

principais metanálises sobre o tema também não detectou tal associação.(6) 

 

A incidência de TEV é reconhecidamente aumentada nos pacientes críticos em geral, 

inclusive naqueles internados por sepse ou choque séptico.(68) Isso vale também 

para  TVP de sítio atípico (quando a trombose ocorre em veias não 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 crítica,(3) comparado à doença não crítica, ainda há 

dúvidas sobre quais marcadores de gravidade seriam os principais preditores de 

evento trombótico. Alguns estudos, por exemplo, apontam a necessidade de VM, além 

da internação 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 cirúrgico recente, terapia hormonal, obesidade e 

malignidade, implicariam também em um aumento de risco de evento trombótico nos 

pacientes com covid-19. Uma coorte francesa, que incluiu mais de 1000 pacientes, 

demonstrou que os tradicionais fatores de risco para TEV não foram associados com 

a ocorrência de TEP nos pacientes com covid-19.(42) Paralelamente, as principais 

metanálises publicadas sobre o tema também não incluem aqueles fatores de risco.(6, 

7) Uma hipótese é de que tenha havido coleta de dados insuficientes sobre essas 

variáveis e, consequentemente, ausência de poder estatístico para identificá-las como 

preditores de TEV na covid-19. 

 

A presença de doenças cardiovasculares aumenta o risco de evolução grave da covid-

19.(40) Embora não pareçam aumentar a incidência de TEV na população em 

geral,(70) os dados ainda são conflitantes sobre se essas comorbidades aumentam o 

risco de eventos trombóticos nos pacientes internados por infeção pelo novo 

coronavirus. Uma coorte retrospectiva americana identificou infarto agudo do 

miocárdio (IAM) e doença arterial coronariana (DAC) como preditores de TEV na 
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covid-19.(39) Enquanto um estudo francês mostrou não haver associação entre 

doença cardiovascular e a ocorrência de TEV nos pacientes com covid-19.(42)  

 

Ainda é controverso se tabagismo seria um fator de risco para TEV na população 

geral. Uma grande metanálise de estudos observacionais, contabilizando mais de 

63000 pacientes, não evidenciou uma associação significativa entre tabagismo e a 

TEV.(71) Por outro lado, um estudo caso-controle holandês, com quase 9000 

participantes, identificou um risco quatro vezes maior de ocorrência de TEV nos 

pacientes com carga tabágica maior ou igual a 20 anos-maços, quando comparado a 

não fumantes.(72) Já entre os pacientes com covid-19, o tabagismo não foi 

identificado como preditor de risco nos principais estudos disponíveis.(6, 7)  

 

 

1.3. Potencial contribuição de técnicas de aprendizado por máquina na identificação 

de preditores de TEV na covid-19 

 

Os métodos estatíticos tradicionais, como a regressão logística (RL), têm a vantagem 

de conseguir captar, de forma relativamente simples, a presença de associação entre 

variáveis lineares. No entanto, apresentam desempenho ruim na vigência de 

colinearidade, levando a perda de informações relevantes, especialmente quando as 

variáveis não são perfeitamente colineares. Além disso, os dados perdidos podem ser 

substituídos com valores artificiais (imputação) podendo impactar no resultado 

final.(73)  

 

Nesse cenário, as técnicas de aprendizado por máquina podem contribuir para 

minimizar a perda inadvertida de informações valiosas, uma vez que são capazes de 

capturar padrões muito mais complexos, permitindo tanto avaliar associações não 

lineares, quanto lidar com colinearidade e redundância.(74, 75) Em contrapartida, 

demandam uma quantidade muito maior de dados, além de aumentarem o risco de 

identificação de associações espúrias (não significativas).(76)  

 

Para o nosso estudo, optamos por usar algoritmos de aprendizado automatizado com 

gradiente boosting baseado em árvore, devido à sua maior interpretabilidade, 

especialmente quando comparado com soluções neurais ou de aprendizado profundo. 
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O gradiente boosting, ou aumento gradual, é uma técnica para a criação de modelos 

de predição que consiste em identificar variáveis fracas e otimizá-las gradualmente de 

modo a melhorar seu poder preditivo. Assim, o reforço gradual gera modelos 

progressivamente mais acurados, sendo o último modelo preditivo um conjunto das 

previsões globais ponderadas dos modelos anteriores (Figura 7)(77). O gradiente 

boosting também ajuda a resolver problemas de multicolinearidade entre as variáveis. 

De forma complementar, combinamos essa análise com a Shapley Additive 

ExPlanation (SHAP), por permitir a inferência de padrões mais complexos, tais como 

correlações não lineares e a interpretação de modelos individuais de maneira não 

dicotômica.(73) A partir dos SHAP values compreendemos como os valores de cada 

variável influenciaram no resultado do modelo. Trata-se de uma ferramenta capaz de 

explicar, de forma gráfica e intuitiva, os resultados de modelos de inteligência artificial 

(Figura 8).(78) 

Até o momento da publicação do nosso trabalho, não há estudos disponíveis, na 

literatura médica, que tenham utilizado técnicas de inteligência artificial (IA) para 

identificar preditores de TEV em pacientes com covid-19.  



 38 

 

 

 

Figura 7. Entendendo o Gradiente boosting  
É um método para transformar variáveis com poder preditivo fraco em variáveis com poder 
preditivo forte. A partir da análise da base de dados original, identifica-se as variáveis com 
maior erro e as otimiza de modo a aumentar seu peso em uma segunda análise, obtendo um 
novo modelo mais acurado. O mesmo processo é repetido em uma terceira análise e assim 
sucessivamente, corrigindo os erros identificados nos modelos anteriores. Portanto, o poder 
preditivo do último modelo representa o poder preditivo ponderado dos modelos de árvores 
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/


 39 

 
 

  

Figura 8. Interpretando um gráfico SHAP 
No eixo Y, estão as variáveis do modelo em ordem de importância (de cima para baixo).  
No eixo X, estão os valores SHAP. Cada ponto no gráfico representa uma amostra. Quanto 
maior o intervalo de alcance de valores SHAP, melhor será aquela variável para o modelo. 
Note que essas nuvens de pontos, em algum momento, se expandem verticalmente. Isso 
ocorre de acordo com a densidade de distribuição de valores daquela variável.  
As cores representam a probabilidade de a variável predizer o desfecho, sendo que o 
vermelho indica uma maior probabilidade e o azul o contrário (ou seja, diminui a 
probabilidadede o desfecho ocorrer). De maneira geral, buscaremos variáveis que tenham 
uma divisão evidente de cores, pois essa informação mostra que elas são boas preditoras.  
 
Adaptado de Braun L. Como eu gostaria que alguém me explicasse SHAP values. BIX 
Tecnologia ,  Ciência de Dados ,  Dados ,  Inovação ,  Inteligência Artificial ,  Machine 
Learning. Acessado em 13 de dezembro de 2022. 
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2. OBJETIVOS  
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2.1 Objetivo geral 

 

Identificar 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 máquina.  

 

2.2 Objetivos secundários 

 

- Avaliar a incidência de TEV nos pacientes com covid-19 internados em hospitais 

brasileiros no período investigado. 

- Avaliar o impacto prognóstico da ocorrência de TEV nos pacientes com covid-19,  

em hospitais brasileiros, incluindo mortalidade, necessidade de ventilação mecânica 

ou de terapia renal substitutiva durante internação em hospitais brasileiros.

- Avaliar a incidência de complicações hemorrágicas nos pacientes internados por 

covid-19, nos quais foi identificado TEV e iniciada anticoagulação terapêutica.  
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3. MÉTODOS 
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3.1 Desenho do estudo 

Trata-se de coorte retrospectiva, subestudo do "Registro hospitalar multicêntrico 

nacional de pacientes com doença causada pelo SARS-COV-2 (covid 19)"(79), 

conduzido em 37 hospitais brasileiros. Devido à importância do dímero-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 análise aos 16 

hospitais em que dímero-D foi rotineiramente mensurado à admissão hospitalar, com 

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

3.1.1 População 

Foram incluídos pacientes adultos (com idade maior ou igual a 18 anos) 

consecutivos com diagnóstico confirmado de covid-19 através do RT-PCR detectável 

em swab de nasofaringe, admitidos nos 16 hospitais participantes, entre março e 

setembro de 2020. A amostra abrangeu tanto pacientes que evoluíram com 

necessidade de terapia intensiva quanto aqueles internados em enfermaria. Os 

centros incluídos são de atenção terciária e quaternária e estão localizados em 3 

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

Pacientes que foram transferidos dos hospitais paticipantes a outro hospital, não 

integrante desta coorte, dentro de 30 dias e que não tiveram TEV detectada nesse 

período não foram incluídos, uma vez que não teríamos acesso à ocorrência ou não 

do desfecho e, assim, haveria risco de subestimar sua incidência, o que poderia 

impactar na avaliação de seus preditores. Além disso, foram excluídos gestantes e 

pacientes admitidos ao hospital por outro motivo e que desenvolveram os sintomas 

de covid-19 durante a internação (Figura 9).  
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3.1.2 Coleta de dados e variáveis 

Os dados foram coletados a partir de registros de internação das instituições 

participantes e inseridos por profissionais de saúde ou acadêmicos de medicina 

treinados, conforme protocolo de coleta padronizado em plataforma eletrônica online 

(REDCap
®

)(82, 83), onde cada centro era identificado por um código.  

 

Figura 9. Fluxograma dos pacientes incluídos no estudo.  
 TEV: tromboembolismo venoso 
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Um manual de coleta de dados foi desenvolvido e fornecido a todos os centros 

participantes. Além disso, o treinamento on-line era obrigatório antes do início da 

coleta de dados e foram realizadas verificações abrangentes de qualidade de dados, 

para garantir alta qualidade, incluindo devolução dos dados ao centro de origem 

sempre que qualquer alteração suspeita fosse detectada.(84) Caso o paciente fosse 

transferido de um hospital participante para outro, suas informações eram mescladas 

e consideradas como uma única entrada. 

Os dados coletados incluíram informações demográficas, características clínicas e 

laboratoriais, além dos desfechos investigados. Todas as covariáveis foram obtidas à 

admissão hospitalar, uma vez que a intenção foi identificar preditores de TEV de 

maneira mais precoce possível, o que pode contribuir para o diagnótico e tratamento 

mais céleres. A única exceção foi o uso de anticoagulação durante a internação, por 

se tratar de um fator protetor estabelecido, reduzindo o risco de TEV tanto na 

população geral(85) quanto nos pacientes com covid-19.(49) Sendo assim, seria 

impossível pesquisar preditores de risco de TEV sem saber a taxa de uso de 

tromboprofilaxia durante a internação e se o 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 características demográficas, foram coletados dados sobre idade e sexo ao 

nascimento. Em relação às características clínicas, foram obtidos dados tanto da 

história pregressa quanto da apresentação clínica à admissão. Sobre a história 

pregressa obtivemos informações sobre comorbidades, como hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), DAC, insuficiência cardíaca (IC), fibrilação e flutter atrial, acidente 

vascular encefálico (AVE) isquêmico, asma, doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC), diabetes mellitus (DM), obesidade (definida como índice de massa corporal 

3 IMC maior que 30 kg/m2), cirrose, doença renal crônica (DRC; definida conforme os 

critérios de Kidney Disease: Improving Global Outcomes 3 KDIGO)(86), doenças 

reumatológicas, infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), câncer, 

cirurgia nos últimos 90 dias, história de transplante, história de tabagismo prévio ou 

atual, história de uso de álcool ou outras drogas, bem como sobre as medicações de 

uso domiciliar. Tanto os usos de álcool quanto de tabaco foram registrados no sistema 

de maneira dicotômica, se presente ou não, independente da carga. 
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Com relação aos dados clínicos à admissão hospitalar, foram coletados dados sobre 

a temperatura axilar, escala de coma de Glasgow, pressão arterial, frequências 

cardíaca e respiratória, saturação de oxigênio (O2) e uso de O2 suplementar). Para o 

propósito do presente estudo, a escala de coma de Glasgow foi avaliada apenas se 

alterada (<15 pontos) ou não, sem estratificação de gravidade do rebaixamento do 

sensório. A pressão arterial sistólica foi estratificada em 3 grupos (≥ 90 mmHg sem 

aminas; < 90 mmHg sem aminas; qualquer valor com o uso de aminas). A pressão 

arterial diastólica foi estratificada seguindo essa mesma linha (≥ 60 mmHg sem 

aminas; < 60 mmhg sem aminas; qualquer valor com o uso de aminas). A frequência 

cardíaca foi definida em valores absolutos, medidos em batimentos por minuto (bpm), 

sem definição de ponto de corte. Do mesmo modo foi coletada a frequência 

respiratória, mensurada em incursões respiratórias por minuto (irpm). Temperatura 

axilar também foi avaliada em valores absolutos, medida em graus Celsius (ºC). A 

saturação de oxigênio e o uso de O2 suplementar foram analisadas de maneira 

agrupada, em números absolutos, como a razão entre saturação periférica de oxigênio 

sobre fração inspirada de oxigênio (razão SF), uma vez que essa variável já foi 

validada como um substituto confiável do índice de oxigenação (PaO2/FiO2: pressão 

arterial de oxigênio sobre a fração inspirada de oxigênio) para avaliar a gravidade da 

hipoxemia em pacientes com síndrome da angústia respiratória aguda.(87)  

Em relação aos exames complementares, foram coletados os piores resultados 

daqueles registrados até, no máximo, 24h da admissão, incluindo: dímero-D, PCR, 

hemoglobina, global de leucócitos, contagens de neutrófilos e linfócitos, razão de 

neutrófilos sobre linfócitos, contagem de plaquetas, ALT, aspartato aminotransferase 

(AST), bilirrubinas, albumina, PaO2, pressão arterial de dióxido de carbono (PCO2), 

razão SF, creatinina, sódio, lactato, LDH, relação normatizada internacional (RNI) e 

fibrinogênio. Todos os testes foram avaliados em valores absolutos, em suas 

respectivas unidades, e sem ponto de corte. A exceção foi o dímero-D, que foi avaliado 

em valores relativos. A avaliação dos níveis de dímero-D não foi realizada com o 

mesmo método entre os 16 centros (Quadro 2). Para permitir uma análise unificada, 

apresentamos os níveis do dímero-D em valores relativos, ou seja, o número de vezes 

que o resultado do paciente estava aumentado em relação ao limite superior do valor 

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

O desfecho TEV sintomático foi diagnosticado com base nas manifestações clínicas 

e confirmado por exame de imagem, como ultrassonografia de compressão com 

Doppler ou ultrassonografia de compressão à beira do leito para TVP e 

angiotomografia pulmonar ou cintilografia de ventilação-perfusão pulmonar, para TEP. 

Caso a instabilidade hemodinâmica impossibilitasse a realização dos exames prévios 

em pacientes com suspeita de TEP, o diagnóstico presuntivo era realizado por 

anormalidades sugestivas de sobrecarga aguda do ventrículo direito ao 

ecocardiograma ou à ultrassonografia multiorgãos à beira leito.(46) Trombose 

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

Foram avaliados, também, a mortalidade, a necessidade de ventilação mecânica 

invasiva e de terapia renal substitutiva, bem como a ocorrência de sangramento em 

pacientes com TEV confirmado. O sangramento foi classificado como: (1) grave se: 

fatal, localização crítica (intracraniana, espinhal, pericárdica, articular, retroperitoneal 

ou intramuscular com síndrome compartimental), choque, incapacidade permanente 

e/ou queda do nível de hemoglobina maior ou igual a 2 g/dL ( 1,24 mmol/L) ou levando 

à transfusão de duas ou mais unidades de concentrado de hemácias, (2) não grave, 

mas clinicamente relevante: quando não atendeu aos critérios para sangramento 

grave, mas necessitou de intervenção médica, interrupção temporária do tratamento 

ou causou dor e (3) não grave: se nenhuma das definições anteriores.(88) Todos os 

desfechos foram avaliados apenas durante o período de internação do paciente.  
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Quadro 2 - Métodos de dímero-D usados por cada centro incluído no estudo. 

Código do 

centro de 

estudos 

Método Equipamento 
Valores de 

referência 

Unidades de 

medida 
Fluido biológico 

1001a 

Ensaio fluorescente ligado a 

enzima (ELFA) 
Biomérieux  <500  ng/mL FEU Plasma citratado 

Ensaio fluorescente ligado a 

enzima (ELFA) 
Alere  <400 ng/mL D-DU 

Sangue total em ácido 

etilenodiamina tetraacético 

(EDTA) 

Imunoturbidimetria Siemens  <550 ng/mL FEU Plasma citratado 

1001b 

Ensaio fluorescente ligado a 

enzima (ELFA) 
Biomérieux  <500  ng/mL FEU Plasma citratado 

Ensaio fluorescente ligado a 

enzima (ELFA) 
Alere  <400 ng/mL D-DU 

Sangue total em ácido 

etilenodiamina tetraacético 

(EDTA) 

Imunoturbidimetria Siemens  <550 ng/mL FEU Plasma citratado 

1002 

Ensaio fluorescente ligado a 

enzima (ELFA) 
Biomérieux  <500  ng/mL FEU Plasma citratado 

Ensaio fluorescente ligado a 

enzima (ELFA) 
Alere  <400 ng/mL D-DU 

Sangue total em ácido 

etilenodiamina tetraacético 

(EDTA) 

Imunoturbidimetria Siemens  <550 ng/mL FEU Plasma citratado 

1004 
Imunoturbidimetria CS-2500   

(Sysmex) 
<0.5 µg/mL  DDU Plasma citratado 

1006 
Imunoturbidimetria 

ACL TOP  <0.5 µg/mL  DDU Plasma citratado 

1008 Imunoensaio 
CS-2500 

CA660 
<500 ng/mL  FEU Plasma citratado 

1009 Imunoturbidimetria 
CS-2500   

(Sysmex) 
<0.5 mg/L  FEU Plasma citratado 

1012 
Imunoensaio fluorescente 

(FIA) 
Ichroma II  <500 ng/mL  FEU Sangue total 

1013 Imunofluorescência 
Ichroma D-

dimer  
<500 ng/mL  FEU Plasma citratado 

1015  

Imunoensaio de polarização 

de fluorescência (FPIA) 
Fanecare <400 ng/mL FEU  Sangue total 

Imunoturbidimetria Fanecare <500 ng/mL  FEU Sangue total 

Imunodetecção fluorescente Fanecare <0.5 mg/mL  FEU  Sangue total 

1018 Imunoturbidimetria Compact   <0.5 µg/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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1022 

Ensaio de imunoadsorção 

enzimática (ELISA) (D-dimer 

HS 500) 

ACL TOP 

500  
<0.5 µg/mL  FEU Plasma citratado 

1027 Imunoturbidimetria 
ACL TOP350 

Werfen <500 
ng/ml  FEU Plasma citratado 

1037 Imunoturbidimetria Satellite STA   < 500 ng/mL  FEU Plasma citratado 

FEU: Fibrinogen Equivalente Units = unidades equivalentes de fibrinogênio; DDU: D-Dimer Units = unidades 
de dímero D. Geralmente, é aceito que um DDU é igual a dois FEU (falta de padronização e diferentes 
anticorpos reduzem a confiabilidade desse fator de conversão). 

 
 
 

3.2 Análise estatística  

As análises estatísticas foram realizadas no software R (versão 4.0.2). As análises 

descritivas foram utilizadas para sumarizar todas as variáveis. Variáveis contínuas 

(idade, temperatura à admissão, frequências cardíaca e respiratória, PCR, 

hemoglobina e demais exames laboratoriais, com exceção do dímero-D que foi 

analisado em números relativos como uma variável qualitativa) foram descritos por 

meio de medianas e intervalos interquartis (IIQ). Variáveis categóricas (sexo, 

presença  de HAS, DAC, IC, AVE e demais comorbidades, tabagismo e uso de outras 

drogas, medicações de uso domiciliar, quantidade de pacientes normotensos ou 

hipotensos - com ou sem aminas, número de pacientes com rebaixamento do nível de 

consciência 3 escala de coma de Glasgow menor do que 15, quantidade de pacientes 

com dímero-D elevado em cada faixa de proporção, número de pacientes em uso de 

anticoagulantes durante a internação) foram apresentadas em números absolutos e 

porcentagens.  

A RL foi usada para investigar as associações (OR, IC 95%) de variáveis na 

apresentação hospitalar como potenciais fatores de risco para TEV (características 

demográficas, comorbidades, medicamentos de uso domiciliar, características clínicas 

e análises laboratoriais). A análise bivariada foi ajustada considerando o uso de 

anticoagulantes profiláticos em qualquer dosagem. Para o modelo multivariado, foram 

incluídas variáveis com p < 0,15 na análise bivariada e a seleção do modelo foi 

baseada no critério de informação de Akaike. Antes da análise multivariada, os valores 

ausentes foram tratados usando imputação múltipla com equações encadeadas 

(algoritmo MICE - Multivariate Imputation by Chained Equations), sob a suposição de 
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perdas completamente ao acaso. 

Em relação às técnicas de aprendizado por máquina, avaliamos algoritmos de 

boosting baseado em árvore (como máquinas de aumento de gradiente extremo e 

máquinas de aumento de gradiente de luz) e de bagging, combinados com valores 

SHAP sobre os mesmos dados imputados usados no método estatístico tradicional, 

para obter a importância e o impacto das variáveis nas previsões. Todos os algoritmos 

foram <treinados= em um procedimento de validação cruzada de dez vezes, usando 

um algoritmo de busca em grade para ajuste de hiperparâmetros. Nossa escolha 

particular desses algoritmos baseados em árvore se deve à sua maior 

interpretabilidade, especialmente quando comparado com soluções neurais ou de 

aprendizado profundo. Além disso, o uso de valores SHAP nos permite aprender e 

inferir padrões mais complexos, como correlações não lineares, bem como interpretar 

modelos de previsão individuais. 

 

3.3 Aspectos éticos 

O estudo foi aprovado pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CAAE 

30350820.5.1001.0008) (anexo I). O consentimento informado individual foi 

dispensado devido à gravidade da situação pandêmica e ao uso de dados não 

identificados, com base apenas na revisão do prontuário médico. 
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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 [538]. 

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 [9311]. 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 

[14317] 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, 19321].  

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/1.73m2), 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 ≥2 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-
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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 (AIC). 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% CI 1.03 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 



 68 

values (OR 1.09, 95% CI 1.01 to 1.18, p=0.01), neutrophil count (OR 1.04, 95% CI, 

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% CI 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 µg/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[42347]. Increased 

plasma levels of fibrinogen, plasminogen activator inhibitor-1, factors VII and VIII, von 

Willebrand factor, increased platelet activation and higher circulating procoagulant 

microparticles as well as endothelial dysfunction have been reported [42347]. 

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/FiO2 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 
(n= 2741) 

Non VTE 
  (n = 3,8461) 

Frequency (%) or 
median (IQR) 

Non missing cases 
(%) 

Frequency (%) or 
median (IQR) 

Non missing cases 
(%) 

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%) 

Obesitya 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%) 
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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 
(mmHg) 

  261 (95%)   3,685 (96%) 

> 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 
value 

  239 (87%)   3,069 (80%) 
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f 1 x 30 (12.6%)   684 (22.3%)   

1-1.9 x 54 (22.6%)   857 (27.9%)   

2-3.9 x 36 (15.1%)   539 (17.6%)   

4-9.9 x 37 (15.5%)   267 (8.7%)   

g 10 x 82 (34.3%)   722 (23.5%)   

C-reactive protein (mg/L) 94.3 (54.2, 183.7) 243 (89%) 72.8 (33.4, 130.1) 3,460 (90%) 

Hemoglobin (g/L) 13.1 (11.8, 14.2) 269 (98%) 13.4 (12.2, 14.5) 3,777 (98%) 

Leukocytes count 
(cels/mm3) 

8.8 (6.0, 11.9) 269 (98%) 6.9 (5.1, 9.4) 3,777 (98%) 

Neutrophils count 
(cels/mm3) 

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

269 (98%) 4,946.1 (3,374.0, 
7,452.0) 

3,658 (95%) 

Lymphocytes count 
(cels/mm3) 

1,000.0 (684.5, 
1,355.0) 

267 (97%) 1,058.0 (730.0, 
1,478.5) 

3,656 (95%) 

Neutrophils-to-lymphocytes ratio 6.2 (4.0, 10.6) 267 (97%) 4.7 (2.8, 8.0) 3,654 (95%) 

Platelet count (109/L) 214.0 (162.0, 282.2) 268 (98%) 197.0 (155.0, 256.0) 3,742 (97%) 

TGP/ALT (U/L) 35.5 (23.0, 56.0) 207 (76%) 34.9 (22.0, 56.0) 2,791 (73%) 

TGO/AST (U/L) 43.0 (32.0, 63.8) 205 (75%) 40.0 (28.9, 59.6) 2,806 (73%) 

Arterial pO2 

(mmHg) 
76.0 (63.0, 100.0) 237 (86%) 76.0 (64.0, 97.8) 3,186 (83%) 

Arterial pCO2 

mmHg 
35.7 (32.0, 40.0) 237 (86%) 35.0 (31.9, 39.0) 3,196 (83%) 

SF ratio 350.0 (120.0, 441.7) 266 (97%) 428.6 (328.6, 452.4) 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 
(U/L) 

421.0 (336.1, 629.0) 177 (65%) 373.0 (272.0, 511.0) 2,443 (64%) 

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 
ƒ 

166 (60.6%) 274 (100%) 3,081 (80.1%) 3,846 (100%) 

Full-dose anticoagulation for 
prophylaxis 

0 (0.0%) 274 (100%) 498 (12.9%) 3,846 (100%) 

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; FiO2: fraction of inspired oxygen; HIV: human 
immunodeficiency virus; INR: international normalized ratio; IQR: Interquartile range; NSAIDs: nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs; O2 saturation (%): peripheral oxygen saturation; PaO2: partial pressure of oxygen; 
PaCO2: partial pressure of carbon dioxide; SF ratio: peripheral O2 saturation/FiO2; TGO/AST: aspartate 
aminotransferase; TGP/ALT: Alanine aminotransferase; VTE: venous thromboembolism. aBMI >30kg/m2. 
*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. ƒ 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 

Frequency (%) or 
median (IQR) 

Confirmed 
VTE 

Odds ratio 

(95% CI) 

P value 

Obesitya 766 (18.6%) 1.50 
(1.11-2.02) 

<0.01 

Atrial fibrillation/flutter 140 (3.4%) 0.30 
(0.09-0.99) 

0.04 

Previous use of beta blocker 732 (17.8%) 0.73 
(0.50-1.07) 

0.11 

Ex-smoker 644 (15.6%) 1.44 
(1.03-2.01) 

0.03 

Surgery in previous 90 days 101 (2.5%) 2.20 
(1.14-4.23) 

<0.01 

Temperature (°C)bc 36.5 
(36.0, 37.2) 

1.41 
(1.22-1.63) 

<0.01 

SF ratiobd 428.6 
(317.9, 452.4) 

0.87 
(0.83-0.93) 

<0.01 

D-dimer/maximum reference 
valueb 
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1-1.9x 911 (22.1%) 1.32 
(0.83-2.09) 

0.239 

2-3.9x 575 (13.9%) 1.19 
(0.72-1.96) 

0.486 

4-9.9x 304 (7.3%) 2.16 
(1.26-3.67) 

<0.01 

g 10x 804 (19.5%) 1.89 
(1.18-3.01) 

<0.01 

Lactatebe 1.4 (1.1, 1.9) 1.10 
(1.02-1.19) 

0.01 

C-reactive protein (mg/L)bd 74.4 
(34.0, 134.1) 

1.09 
(1.01-1.18) 

0.01 

Neutrophils’ countbf 5,045.0 
(3,400.0, 7,613.8) 

1.04 
(1.005-1.075) 

0.02 

Prophylactic use of 
anticoagulant 

3,247 (78.8%) 0.20 
(0.15-0.26) 

<0.01 

Full-dose anticoagulation for 
prophylaxis 

498 (12.1%) NA 0.95 

IQR: Interquartile range; SF ratio: oxygen saturation/inspired oxygen fraction. aBMI (Body mass 
index)>30kg/m2; bData regarding hospital presentation; cIncrement of 1.0ºC; dIncrement of 50 units; eIncrement 
of 1 unit; fIncrement of 1000 units. 
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Table 3. Outcomes in patients with and without confirmed venous thromboembolism 

Outcomes Diagnosis of VTE P value2 

No1 

(n= 3846) 

Yes1 

(n= 274) 

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

Need for renal replacement 
therapy 

373 (9.7%) 59 (21.5%) <0.001 

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

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

Severity of bleeding     0.311 

Severe 26 (46.4%) 4 (25.0%)   

Not severe, but clinically 
relevant 

18 (32.1%) 8 (50.0%)   

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

1Statistics presented: n (%); 2Statistical 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.                                                   

Study center 

code 
Method Equipment 

Reference 

values 

Measurement 

unit 
Biological fluid 

1001a 

Enzyme-linked fluorescente 

assay ELFA) 
Biomérieux  <500  ng/mL FEU Citrated plasma. 

Enzyme-linked fluorescent 

assay (ELFA) 
Alere  <400 ng/mL D-DU 

Total blood in 

ethylenediamine tetraacetic 

acid (EDTA) 

Immunoturbidimetry Siemens  <550 ng/mL FEU Citrated plasma. 

1001b 

Enzyme-linked fluorescente 

assay ELFA) 
Biomérieux  <500  ng/mL FEU Citrated plasma. 

Enzyme-linked fluorescent 

assay (ELFA) 
Alere  <400 ng/mL D-DU 

Total blood in 

ethylenediamine tetraacetic 

acid (EDTA) 

Immunoturbidimetry Siemens  <550 ng/mL FEU Citrated plasma. 

1002 

Enzyme-linked fluorescent 

assay ELFA) 
Biomérieux  <500  ng/mL FEU Citrated plasma. 

Enzyme-linked fluorescent 

assay (ELFA) 
Alere  <400 ng/mL D-DU 

Total blood in 

ethylenediamine tetraacetic 

acid (EDTA) 

Immunoturbidimetry Siemens  <550 ng/mL FEU Citrated plasma. 

1004 Immunoturbidimetry 
CS-2500   

(Sysmex) 
<0.5 µg/mL  DDU Citrated plasma. 

1006 Immunoturbidimetry ACL TOP  <0.5 µg/mL  DDU Citrated plasma. 

1008 Imunoassay 
CS-2500 

CA660 
<500 ng/mL  FEU Citrated plasma. 

1009 Immunoturbidimetry 
CS-2500   

(Sysmex) 
<0.5 mg/L  FEU Citrated plasma. 

1012 
Fluorescent immunoassay 

(FIA) 
Ichroma II  <500 ng/mL  FEU Total blood  

1013 Immunofluorescence 
Ichroma D-

dimer  
<500 ng/mL  FEU Citrated plasma. 

1015  

Fluorescence polarization 

immunoassay (FPIA) 
Fanecare <400 ng/mL FEU  Total blood 

Immunoturbidimetry Fanecare <500 ng/mL  FEU Total blood  

Fluorescent immunodetection  Fanecare <0.5 mg/mL  FEU  Total blood 

1018 Immunoturbidimetry Compact   <0.5 µg/mL  DDU Citrated plasma 

1019 Immunoturbidimetry 
ACLTOP 

550  
<500 ng/mL  FEU Citrated plasma 

1021 Immunoturbidimetry 
ACLTOP 

550 
< 500 ng/mL  FEU Citrated plasma 

1022 

Enzyme Linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) 

(D-dimer HS 500) 

ACL TOP 

500  
<0.5 µg/mL  FEU Citrated plasma 
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1027 Immunoturbidimetry 

ACL 

TOP350 

Werfen <500 

ng/ml  FEU Citrated plasma 

1037 Immunoturbidimetry 
Satellite 

STA   
< 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. 
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Characteristics Atrial fibrillation/flutter (n=1401) 

CHA2DS2-VASc < 22 
(n=121) 

CHA2DS2-VASc ≥ 22 
(n=1281) 

P value3 

 Frequency (%) Non missing cases 
(%) 

Frequency (%) Non missing cases 
(%) 

 

TEV event  
0 (0.0%) 

 
12 (100%) 3 (2.3%)  128 (100%)  >0.999  

use of anticoagulant  
on admission 

3 (25.0%)  12 (100%)  74 (57.8%)  128 (100%)  0.060  

1Statistics presented: n (%) 
2 The CHA2DS2-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.  
3Statistical tests performed: Fisher’s exact test; chi-square test of Independence 
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Table S.3. Bivariable analysis for the prediction of venous thromboembolism 

Characteristics Confirmed VTE (n= 274) 

Odds Ratio 
(95% IC) 

P value 

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) 0.41 

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 
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No Metabolic Diseases 0.63 (0.49-0.81) <0.001 

Hematologic neoplasm NA 0.989 

Solid organ Neoplasm 1.54 (0.83-2.67) 0.142 

No neoplasm information NA 0.995 

Cirrhosis 1.4 (0.22-5.07) 0.661 

Psychiatric illness 0.8 (0.51-1.21) 0.302 

Chronic kidney disease 0.6 (0.3-1.06) 0.102 

Rheumatological disease 1.03 (0.42-2.19) 0.939 

HIV infection 1.15 (0.38-2.88) 0.783 

Cancer 1.11 (0.63-1.83) 0.705 

Number of Comorbidities*     

0 1.42 (0.96-2.14) 0.084 

1 1.42 (0.96-2.13) 0.084 

2 1.63 (1.05-2.54) 0.029 

3 1.49 (0.85-2.55) 0.153 

4 1.13 (0.5-2.32) 0.756 

5 1.83 (0.42-5.64) 0.35 

6 NA 0.991 

7 NA 0.997 

8 1.42 (0.96-2.14) 0.084 



 95 

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) 0.414 

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) 0.312 

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)a 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 
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Systolic blood pressure     

< 90 mmHg 
without amine 

3.43 (1.5-7.12) 0.002 

Any value, but with amine 2.42 (1.5-3.77) <0.001 

Diastolic blood pressure     

< 60 mmHg without amine 0.85 (0.55-1.26) 0.436 

Any value, but with amine 2.31 (1.43-3.6) <0.001 

Glasgow coma score < 15 1.3 (0.91-1.82) 0.138 

Mental Status     

Sedated 3.0 (2.06-4.35) < 0.001 

Coma 0.99 (0.12-7.8) 0.993 

Altered without coma 0.96 (0.43-2.13) 0.93 

Mental confusion 0.36 (0.13-0.99) 0.048 

Alert     

D-dimer/maximum reference value     

f 1x     

1-1.9x 1.57 (0.99-2.52) 0.06 

2-3.9x 1.59 (0.96-2.66) 0.071 

4-9.9x 3.18 (1.90-5.36) <0.001 

g 10x 2.74 (1.78-4.32) <0.001 

C-reactive protein (mg/L)b 1.23 (1.15-1.31) <0.001 
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Leukocytes countc (cels/mm3) 1.01 (1-1.03) 0.05 

Neutrophils countc (cels/mm3) 1.09 (1.06-1.12) <0.001 

Lymphocytes countd 

(cels/mm3) 
0.98 (0.96-1.00) 0.18 

Neutrophils-to-lymphocytes ratio 1.01 (1-1.02) 0.187 

Rods countd 

(cels/mm3) 
1.01 (1.004-1.034) 0.014 

Platelet count (109/L) 12.9 (3.6-46.4) <0.001 

Hemoglobin (g/L) 0.93 (0.88-0.99) 0.029 

TGP/ALT (U/L) 1 (0.99-1.00) 0.987 

TGO/AST (U/L) 1 (0.99-1.00) 0.724 

pH 0.34 (0.08-1.69) 0.169 

Arterial pO2 

(mmHg) 
1 (0.99-1) 0.07 

Arterial pCO2 

(mmHg) 
1.01 (1-1.02) 0.17 

O2 saturation (%) 0.95 (0.93-0.97) <0.001 

FiO2 at admission 5.01 (2.9-8.45) <0.001 

SF ratiob 0.82 (0.78-0.86) <0.001 

pO2/FiO2 Ratio 0.998 (0.997-0.999) <0.001 

HCO3
-(mmoL/L) 0.99 (0.96-1.03) 0.647 

Creatinine (mg/dL) 0.9 (0.75-1.03) 0.168 
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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 

Lactatea 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; O2 saturation (%): oxygen saturation; PaO2: partial pressure of oxygen; PaCO2: partial pressure of carbon 
dioxide; SF ratio: O2 saturation/FiO2; FiO2: fraction of inspired oxygen; TGO/AST: aspartate aminotransferase; 
TGP/ALT: Alanine aminotransferase; VTE: venous thromboembolism; aIncrement of 1ºC; bIncrement of 50 
units; cIncrement of 1000 units; dIncrement of 100 units. 

 
 in patients with and without confirmed venous thromboembolism 

 

Bleeding  

 

Diagnosis of VTE 



 100 

 Non-VTE1 

(n= 3846) 
Confirmed VTE1 

(n= 274) 

  Frequency (%) Non missing cases 
(%) 

Frequency (%) Non missing cases (%) 

 
Overall bleeding 
rate 

 
56 (1.5%) 

 
56 (100%) 16 (5.8%) 16 (100%) 

 
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 

bleeding 

  
56 (100%)  16 (100%) 

upper  
13 (23.2%) 

 
1 (6.2%)  

lower  
1 (1.7%) 

 
1 (6.2%)  

 
Gastrointestinal 

bleeding of 
undefined origin 

 
4 (7.1%) 

 

0 (0.0%)  

 
Hematuria 

 
4 (7.1%) 

 
56 (100%) 1 (6.2%) 16 (100%) 

 
Intracranial 
hemorrhage 

 
5 (8.9%) 

 
56 (100%) 2 (12.5%) 16 (100%) 

 
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 

hemorrhage 
0 (0.0%) 

 
56 (100%) 0 (0.0%) 16 (100%) 

1Statistics presented: n (%) 
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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. FiO2: fraction of inspired oxygen; INR: international 
normalized ratio; PCO2: arterial carbon dioxide partial pressure; PaO2: arterial oxygen partial pressure; SF ratio: 
peripheral oxygen saturation/FiO2, 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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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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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 análise estatística ter sido feita 

tanto por meio das técnicas tradicionais (RL) quanto por meio de técnicas de 

aprendizado por máquina, amenizando a potencial perda de informações relevantes 

sobre um tema ainda permeado por muitas incertezas. Além disso, nosso estudo 

demonstrou informações específicas sobre a incidência e o impacto da ocorrência de 

TEV na população brasileira hospitalizada por covid-19, permitindo-nos conhecer 

melhor as consequências da pandemia em nosso país. 

 

A elevada taxa de TEV, comparada à de pacientes internados por outras doenças, 

bem como seu importante impacto prognóstico na covid-19, inclusive na mortalidade, 

reforça a necessidade de suspeição, diagnóstico e tratamento precoces dessa 

complicação. Apesar de o estudo não trazer evidências definitivas sobre os preditores 

de risco de TEV, ele reforça o corpo de evidências disponível e serve como uma 

orientação aos médicos assistentes para suspeição precoce de pacientes com maior 

risco de evento trombótico. Além disso, o presente estudo vem a contribuir como 

gerador de hipóteses para estudos prospectivos futuros, como por exemplo, servindo 

como orientação para a seleção de pacientes candidatos a estratégias de 

tromboprofilaxia mais agressivas.  

 

É importante destacar que vários aspectos da covid-19 mudaram bastante desde o 

início da pandemia, devido ao surgimento de novas variantes, bem como de 

tratamentos mais eficientes e ampliação da vacinação 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 cenário. 

 

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 apresentação oral no Congresso 

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

primeiro lugar na categoria pôster 3 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 após 

o período inicialmente pactuado, havendo a possibilidade de derivação de um escore 

de predição clínica de TEV em pacientes internados por covid-19. Além disso, 

pretende-se validar acurácia do CHOD escore em nossa população do estudo. 
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Apêndices 

 
Apêndice A – Protocolo do Registro hospitalar multicêntrico nacional de 

pacientes com doença causada pelo SARS-COV-2 (covid-19) 
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Anexos 
 

ANEXO I – Parecer da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 
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