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Destaques: (1) Trombose venosa profunda foi a mais
prevalente na populacao estudada. (2) Quimioterapia
aumentou a chance de eventos tromboembdlicos em
65%. (3) Eventos tromboembdlicos mostraram associagédo
significativa com a alta taxa de dbito. (4) A COVID-19 ndo
aumentou o risco de evento tromboembdlico em pessoas
com cancer.

Objetivo: analisar a associagdo entre a infecgdo por coronavirus e os
eventos tromboembdlicos em pessoas com cancer, durante o primeiro
ano da pandemia. Método: estudo caso-controle realizado mediante
coleta em prontuarios. Os casos estudados foram de adultos com
cancer, com diagnéstico de evento tromboembdlico, atendidos nas
unidades do servigo selecionado durante o primeiro ano da pandemia.
O grupo controle contou com adultos com cancer sem diagndstico de
evento tromboembdlico. Teste qui-quadrado de Pearson foi aplicado
para verificar associacdo entre fatores de risco e o desfecho de técnicas
de regressao logistica foram aplicadas para identificar a razdo de
chance de ocorréncia de evento tromboembdlico. Resultados: 388
casos e 440 controles foram incluidos no estudo (proporgdo 1/1).
Prevaleceu o sexo feminino, raga branca, média de idade de 58,2
(£14,8) anos. A quimioterapia antineoplasica foi o tratamento mais
utilizado e a doenga por coronavirus foi identificada em 11,59% dos
participantes. No grupo caso, trombose venosa profunda foi mais
prevalente. Conclusdo: o estudo confirmou a hipétese de que a
infecgdo por doenga por coronavirus ndo aumentou a chance de
eventos tromboembdlicos em pessoas com cancer. Para a populagao
estudada, os fatores que tiveram associagdo com os eventos foram
os relacionados ao cancer e seu tratamento.
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Introdugéao

O cancer é um dos principais problemas de
salde publica no Brasil e no mundo. Engloba mais de
100 tipos de doengas e, juntamente com as doengas
cardiovasculares, respiratérias e o Diabetes Mellitus (DM),
compde o grupo das Doencas Crbnicas ndo Transmissiveis
(DCNT) responsaveis por cerca de 70% de todas as mortes
no mundo®,

A crescente incidéncia das doencas oncoldgicas e
a complexidade do cuidado aos individuos acometidos
por elas envolvem varios aspectos, dentre eles o risco
para o desenvolvimento de tromboembolismo venoso
(TEV). Sabe-se que ha estreita relagdo entre a doencga
oncoldgica e TEV, com risco aumentado de essas
pessoas desenvolverem evento tromboembdlico quando
comparados a populagdo em geral. Um estudo de coorte
feito na Espanha comparou as taxas de incidéncia de
tromboembolismo em populagSes com e sem cancer
nos anos entre 1997 e 2017. A incidéncia cumulativa
de TEV 12 meses apos o diagnostico do cancer foi de
2,3% na coorte de cancer e 0,35% na coorte sem
cancer. Além disso, a incidéncia de 12 meses na coorte
de cancer aumentou de 1,0% em 1997 para 3,4% em
2017, sugerindo que as novas terapias para tratamento do
cancer tenham alterado esse risco®. O TEV é considerado
a segunda causa mais frequente de 6bito em pessoas
com céancer, além de ser responsavel por maiores riscos
de complicagdes hemorragicas durante o tratamento
anticoagulante e de trombose venosa recorrente, isso
quando comparado a pessoas sem neoplasia maligna®.

Dessa forma, o cancer e os diversos tratamentos
sao reconhecidos como fatores de risco independentes
para o desenvolvimento de TEV. A associacdo clinica entre
cancer e hipercoagulabilidade é conhecida hd mais de um
século, e os eventos tromboembodlicos sdo mais frequentes
em pessoas com cancer — uma em cada cinco delas
apresentara TEV durante a evolugdo natural da doenga‘®.

Ha varios mecanismos que se sobrepdem e interagem
e podem explicar o aumento da incidéncia de TEV nas
pessoas com cancer. O cancer, por si sO, esta associado a
um risco quatro vezes maior de desenvolvimento do TEV,
enquanto a quimioterapia antineoplasica aumenta esse
risco em seis vezes. Pessoas em terapia com citotdxicos
sdo responsaveis por 13% dos episédios de TEV na
populagdo oncoldgica®.

Associadas a tais riscos estdo as infecgdes que
acometem o individuo. Nesse contexto, recentemente,
o mundo enfrentou uma emergéncia de saude publica
com a pandemia da COVID-19, uma doenga causada pelo
virus denominado SARS-CoV-2, com alto potencial de
contagio. A doenca surgiu em 2019 na China e se espalhou

rapidamente pelo planeta, causando sintomas respiratérios
que podem ser semelhantes a um resfriado, gripe ou
pneumonia®3., A COVID-19 também é considerada uma
doencga multissistémica, ocasionada, em grande parte,
pela resposta imune do individuo e com envolvimento
predominantemente endotelial®.

No que tange ao contexto do TEV, a COVID-19 é
uma doenca que pode provocar hiperinflamagao e foi
associada ao risco aumentado de ocorréncia de fenémenos
tromboembadlicos, especialmente o tromboembolismo
pulmonar, mais frequentemente observado em pessoas
com pneumonia grave, internadas em unidades de
terapia intensiva”. Em um estudo realizado na Franga,
no qual 106 angiografias pulmonares foram realizadas em
pessoas com COVID-19 durante o periodo de um més,
identificaram-se 32 pessoas (30%) com embolia pulmonar
aguda. Essa taxa de embolia pulmonar é muito maior
do que geralmente é encontrada em pessoas que estdo
em cuidados criticos sem infecgdo por COVID-19 (1,3%)
ou em pessoas em situacdes de emergéncia (3 a 10%).
Quanto a trombose arterial, descreve-se, em pessoas com
COVID-19, casos de acidente vascular cerebral isquémico
agudo, devido a obstrucdo arterial de grandes vasos com
incidéncia maior do que o habitual(®.

Durante a pandemia da COVID-19, pessoas com
cancer também foram acometidas por essa nova infecgdo,
somando-se ao quadro da doencga crénica mais um risco
para a saude. Sendo assim, observa-se a importancia de
identificar a especificidade dessa populagdo, de forma a
nortear a assisténcia as pessoas com cancer e o cuidado
frente a presencga dos riscos para desenvolvimento de
eventos tromboembdlicos.

Ao considerar os fatores de risco de eventos
tromboembdlicos, reconhecidos em pessoas com cancer
e os eventos tromboembdlicos evidenciados em pessoas
com COVID-19, este estudo pretende responder a seguinte
questdo de pesquisa: pessoas com cancer e diagndstico de
COVID-19 apresenta maior risco para desenvolver eventos
tromboembdlicos? Dessa forma, o objetivo deste estudo
foi analisar a associacao entre a infeccdo por COVID-19
e os eventos tromboembdlicos em pessoas com cancer,
durante o primeiro ano da pandemia.

Método

Tipo de estudo

Estudo caso-controle com proporgdo de 1 caso/
1 controle em pessoas adultas com cancer. A proporgao
foi definida conforme o tempo habil para realizagdo desta
pesquisa. Foram utilizadas as recomendacdes do checklist
Strengthening the Reporting of Observational Studies in
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Epidemiology (STROBE)® para condugdo e apresentacao
do estudo.

Local do estudo

O local de estudo foi um servigo de referéncia em
oncologia da rede publica do estado do Rio de Janeiro.
Trata-se de um complexo abarcando quatro unidades com
366 leitos, incluindo internagdo clinica e terapia intensiva,
rede ambulatorial para consultas, exames de imagem
e laboratoriais, além de suporte de centro cirurgico.
A escolha do cenario se justifica por ser um servico de
saude referéncia em oncologia, que recebeu também
pessoas com cancer acometidas pela COVID-19 durante
a pandemia.

Periodo

A coleta de dados foi realizada entre abril de 2021
e dezembro de 2022.

Populacao

Os casos foram definidos como: adultos com cancer,
independente do diagndstico oncoldgico, diagnosticados
com qualquer tipo de evento tromboembdlico registrado
em prontuario. Definiu-se como controles: adultos
com cancer, independente do diagndstico oncoldgico,
sem diagndstico de evento tromboembdlico. Foram
considerados os seguintes critérios de inclusdo: ter
idade a partir de 18 anos e ser atendido em uma
das unidades do cendrio de pesquisa no primeiro
ano da pandemia, compreendido entre 11 de margo
de 2020, data inicial da pandemia decretada pela
Organizacdo Mundial de Saude®), e 11 de margo de
2021, delimitando, assim, o primeiro ano da pandemia.
Esse recorte temporal se justifica pelas mudangas que
ocorreram no segundo ano da pandemia como o inicio
da vacinagdo e a mudancga no método diagnostico com
o teste rapido, os quais poderiam interferir nos achados.
Excluiram-se os prontuarios que ndo foram localizados
ou ndo apresentaram informagdes para fornecer os
dados necessarios ao estudo, como os incompletos,

inconclusivos ou ilegiveis.

Definigao da amostra

Para identificar a amostra realizou-se busca prévia
na base eletronica de prontuarios da instituigdo por
termos que sugerissem os eventos tromboembélicos no
periodo proposto para coleta. Nela, encontrou-se 7.297
ocorréncias. Ao excluir as duplicatas - pessoas com mais de

uma ocorréncia, chegou-se ao total de 2.986 prontuarios
gue possuiam esses termos. Procedeu-se a leitura das
ocorréncias e, do total, 455 prontuarios continham laudos
conclusivos de eventos tromboembdlicos. Assim, definiu-
se 455 prontudrios também no grupo controle, totalizando
910 prontuarios. Apds aplicacdo dos critérios de exclusdo,
a amostra de interesse com evento tromboembdlico foi
composta por 388 prontuarios (grupo caso) e de 440 para
0 grupo controle, totalizando 828 prontuarios incluidos
na pesquisa.

Para o pareamento das amostras entre os
grupos caso e controle buscou-se a semelhanga
entre os individuos, de forma que os controles
fossem semelhantes aos casos em relagdo a certas
caracteristicas que ndo aquelas que tratam do fator sob
investigacdo. Desse modo, a definicdo do grupo controle
em relagdo ao grupo caso, neste estudo, ocorreu pela
comparagdo entre as variaveis sexo e idade, mostrando,
inicialmente, que os dois grupos eram de populagdo
semelhante, no que se refere a distribuicdo dessas
variaveis. Conforme os prontuarios selecionados eram
inseridos nos determinados grupos, os relatorios parciais
eram extraidos, a fim de verificar a homogeneidade dos
grupos em relagdo as variaveis. Ao observar a diferenca
entre os grupos, os participantes eram excluidos ou
incluidos, a fim de equilibrar numericamente os mesmos,
conforme Figura 1.

7297
ocorréncias

4311 ocorréncias
excluidas (sem laudo)

2986 laudos
em prontuarios

2531 laudos excluidos
(sem evento tromboembdlico)

455 laudos conclusivos
para evento
tromboembdlico (CASO)

455 sem eventos
(CONTROLE)

5 excluidos
(incompletos
ou inelegiveis)

67 excluidos
(incompletos  |—
ou inelegiveis)

388 prontuarios
(CONTROLE)

440 prontuarios
(CONTROLE)

Figura 1 - Selegdo dos prontuarios para o estudo. Rio de
Janeiro, RJ, Brasil, 2023
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Variaveis do estudo

Neste estudo, considerou-se o diagndstico de qualquer
evento tromboembodlico - incluindo arteriais e venosos -
como variavel de desfecho e o diagnéstico de COVID-19
como variavel indicadora para determinagdo dos subgrupos.
As demais variaveis investigadas foram definidas com o
objetivo de caracterizar as pessoas, de acordo com o perfil
sociodemografico e clinico, além de identificar os fatores
de risco para eventos tromboembdlicos.

Foram selecionadas as varidveis demograficas: idade,
estado civil, sexo, raga/cor, peso, altura, Performance
Status (PS); clinicas e fatores de risco para TEV:
comorbidades, cancer ativo (sim ou ndo), neoplasia
maligna (sim ou ndo), sitio tumoral cérebro, pancreas,
estdmago, pulmao, bexiga, ginecoldgicos, hematoldgicos,
dentre outros), tipo de tratamento (cirurgia, quimioterapia
antineoplasica, radioterapia, entre outros), uso de
tabaco, imobilidade, resultados de exames laboratorias,
histdrico de TEV, traumas recentes, uso de medicamentos
(anticoncepcional oral; agentes estimulantes da
eritropoiese), fatores genéticos - mutacdes dos genes
Fator II - Protrombina, Fator V de Leiden®® ou outros -
e escore conforme escala de Padua.

A Escala de Performance Status do Eastern
Cooperative Oncology Group (PS-ECOG) permite avaliar
como a doenca afeta as habilidades de vida diaria da
pessoa, com escore que varia de zero a cinco pontos.
Optou-se por esta escala, pois ela é utilizada na instituigdo
cenario do estudo, com registro em prontuario, a cada
avaliagdo clinica.

O Escore de Padua é uma escala sugerida pela
American College of Chest Physicians (ACCP), que permite
a avaliacdo de risco para TEV. O escore avalia os 14 fatores
de risco, em que cada fator pontuado é somado para
gerar um risco cumulativo. A pontuacao final define o
nivel de risco de TEV do individuo, sendo escore > 4 alto
risco e escore < 4 baixo risco'®. As escalas ndo foram
validadas especificamente para a populagao deste estudo
e foram utilizadas para obtengdo de variaveis disponiveis
em prontudrio € sua mensuragao ndo sugere risco ao

participante da pesquisa.

Instrumento utilizados para a coleta de dados

Os dados foram coletados a partir de fontes secundarias,
isto é, os prontuarios das pessoas atendidas no servico no
recorte temporal definido para esta pesquisa. Utilizou-se de
formulario informatizado online, hospedado em site de acesso
exclusivo da equipe de pesquisa criado especificamente para
este estudo, contendo as variaveis clinicas, elaborado a partir
das variaveis eleitas para o estudo.

Coleta de dados

A coleta contou com quatro assistentes de pesquisa,
que participaram como bolsistas de iniciacdo cientifica no
projeto de pesquisa, previamente treinados in loco pela
pesquisadora principal para insercao dos dados, os quais
ficaram armazenados no banco de dados gerenciado pela
pesquisadora principal. Os assistentes de pesquisa se
distribuiram entre coleta e dupla checagem dos dados
a fim de garantir a veracidade dos achados. Eles foram
cegados para os objetivos deste estudo tanto quanto para
a questdo de pesquisa, como forma de minimizar viés
de confusdo, na tentativa de realizar alguma associagao
entre as respostas. A escolha pela coleta em prontuarios
considerou minimizar o viés de memoria que, por vezes,
ocorre quando uma pessoa tenta lembrar dos fatos
ocorridos durante a internagdo hospitalar. O uso de
registros profissionais como fonte de dados se configura
como possivel viés, uma vez que constituem ferramenta
de trabalho e ndo de coleta rigorosa de informagao para
estudos. Nesse caso, a auséncia ou o erro de registro
de algumas informacgdes podem influenciar os achados.

Tratamento e analise do dados

A versdo final do banco de dados foi transportada
do Microsoft Excel® para o software Stata versao 16.0.
Na analise descritiva, procedeu-se a apresentagao
da distribuicdo das informagdes sociodemogréficas,
nutricionais, clinicas, de habitos de vida, de tratamento
e ocorréncia de eventos. Para as variaveis qualitativas
(diagnéstico e tipo de evento tromboembdlico, diagndstico
de COVID-19, comorbidades, neoplasia maligna, cancer
ativo, sitio tumoral, tratamento, quimioterapia, cirurgia
ou trauma recente, TEV prévio, tabagismo, uso de
medicamentos, imobilizacdo prolongada, uso de cateter
venoso central, fatores genéticos e outros), calcularam-
se 0s numeros absolutos e as frequéncias. Para as
variaveis quantitativas (idade, peso, altura, PS, plaquetas,
hemoglobina, d-dimero e Escore de Padua), calculou-se
medidas de posicao e dispersdo. O teste de independéncia,
do tipo qui-quadrado de Pearson, foi aplicado para
verificar presenca de associacao entre fatores de risco,
considerados como variaveis independentes, e o desfecho
de interesse, adotado, neste estudo, como a ocorréncia
de evento tromboembdlico de qualquer tipo. Técnicas
de regressdo logistica foram aplicadas para identificar a
razdo de chance de ocorréncia de evento tromboembolico
em estratos amostrais de interesse, sendo considerada
como categoria de referéncia o “Nao” ou a categoria que
representa, de acordo com a literatura, 0 menor risco ou
o melhor desfecho.
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O nivel de significancia adotado em toda a analise
foi de 5% e utilizaram-se de tabelas para apresentar
os resultados. Ao observar dados ausentes em alguns
participantes, optou-se por um teste. O banco de dados
foi testado para as varidveis com dados ausentes,
considerando a estrutura original com todos os
participantes e uma composicao alternativa, na qual foram
retirados os participantes com dados ausentes. O teste
qui-quadrado mostrou que os padrdes de associacao entre
variaveis independentes e a variavel dependente ndo
mudaram, o que permitiu inferir a baixa repercussao dos

dados ausentes no aspecto das associagoes.
Aspectos éticos

Foram apresentadas todas as declaragdes e termos
de responsabilidade do pesquisador conforme exigéncia
da instituicdo cenario do estudo. O estudo foi aprovado
pelos Comités de Etica em Pesquisa das instituicdes
envolvidas, conforme os pareceres niumeros 4.486.636
e 4.509.083.

Resultados

Foram incluidos 828 prontudrios no total.
Os participantes foram majoritariamente do sexo
feminino (65%) e de raca branca (68%). A média
de idade dos participantes foi de 58,2 (£14,8) anos.
A comorbidade mais prevalente foi a hipertensdo arterial
a qual esteve presente em 43,5%, seguida por DM
(18%). Outras comorbidades estavam presentes em
39,4% dos participantes. O diagnostico de COVID-19
foi confirmado em 11,59% dos participantes no geral e
a taxa de dbito global foi de 35,51% (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracterizagdo sociodemografica e clinica dos
participantes do estudo (n = 828). Rio de Janeiro, RJ,
Brasil, 2021-2022

Variaveis n %

Sexo (n=828)

Feminino 539 65,10
Masculino 289 34,90
Raca (n=828)

Branca 564 68,12
Parda 204 24,64
Preta 58 7,0
Idade superior a 70 anos (n=826)

Sim 144 17.43
Néo 682 82.57

(continua na préxima pagina...)

(continuagéo...)

Variaveis

%

Tabagismo (n=828)

Sim 148 17.87
Nao 680 82.13
Classificagédo de IMC (n=760)
Baixo peso severo 12 1.58
Baixo peso moderado 14 1.84
Baixo peso leve 36 4.74
Adequado 307 40.39
Sobrepeso 244 32.11
Obesidade grau 1 127 16.71
Obesidade grau 2 35 4.60
Obesidade grau 3 12 1.57
Obesidade (n=760)
Sim 174 22,86
Nao 587 77,14
COVID-19
Sim 96 11,59
Nao 732 88,41
Obito
Sim 294 35,51
Nao 534 64,49
Hipertensao Arterial
Sim 360 43,48
Nao 468 56,52
Diabetes Mellitus
Sim 149 18,0
Nao 679 82,0
Performance status
0 100 12,08
1 350 42,27
2 132 15,94
3 117 14,13
4 129 15,58
Varidvel (':g‘;if') MZ?;;“‘ Minimo  Maximo
Idade (5?422) 60 (72) 18 91

*Desvio-padrdo; ‘Intervalo interquartilico
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Do total de participantes, 90,5% apresentaram
neoplasia maligna, 73,91% tinham cancer ativo e o
sitio tumoral mais frequente foi o ginecoldgico (17,1%),
seguido da mama (16,06%). Metastase estava presente
em 24,6% da amostra. Das 828 pessoas, 135 possuiam
resultados de exames laboratoriais com valores de
D-dimero. Notou-se elevadas taxas deste marcador na
populacdo estudada, sendo a média de 5.006,66 ng/ml,
chegando a valores de até 33.441 ng/ml. Os valores
médios de hemoglobina ficaram em 11,71 g/dL (n=815)
e de plaquetas pré-quimioterapia antineopldsica 281,09
mil/mm?3 (n=541). Quimioterapia antineoplasica foi o
tratamento mais frequentemente adotado (68,2%),
seguida por cirurgia (43,7%) e radioterapia (40,82%).
Quimioterapias antioplasicas recentes foram realizadas
em 26,9% dos participantes (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracterizacgdo clinica da doencga oncoldgica e
tratamentos das pessoas com cancer (n = 810). Rio de
Janeiro, RJ, Brasil, 2021-2022

Variaveis n %

Neoplasia maligna

Sim 749 90,46

Né&o 79 9,54

Cancer ativo

Sim 612 73,91

Néo 216 26,09

Sitio tumoral: ginecoldgico

Sim 142 17,15

Néo 686 82,85

Sitio tumoral: hematolégico

Sim 70 8,45

Néo 758 91,55

Sitio tumoral: mama

Sim 133 16,06
Néo 695 83,94
Metastase

Sim 204 24,64
Nao 624 75,36

Quimioterapia antineoplasica

Sim 565 68,24

Nao 263 31,76

Radioterapia

Sim 338 40,82

Nao 490 59,18

(continua na proxima pagina...)

(continuagéo...)

Variaveis n %
Cirurgia
Sim 362 43,72
Nao 466 56,28

Uso de Cateter Venoso Central

Sim 104 12,56
Nao 724 87,44
i Média Mediana - i
Variaveis (+DP*) o) Minimo  Maximo
Plaquetas 281,09 245 (824) 4 533,30
pré- (£313,88)

quimioterapia
antineoplasica

(N=541)

Hemoglobina 11,71 (£6,91) 11,6 3,1 12,7
(N=815) (81,0)

D-dimero 5.006,66 2.988 155 33.441
(N=135) (£6.240,76) (22.490)

Tempo de 12,68 7,5 (74) 1 160
internagéo (+15,86)

(N=326)

Escore Padua 3,43 (2,18) 3(10) 1 11

(N=810)

*Desvio-padrdo; 'Intervalo interquartilico

Em relagdo a outros procedimentos terapéuticos
também considerados fatores de risco para eventos
tromboembdlicos, 13,41% dos participantes realizaram
hemotransfusdes.

Comparagéao entre os grupos caso e controle

Ao considerar apenas 0 grupo caso, 0 evento mais
frequente na populacdo estudada foi a trombose venosa
profunda (65,98%), seguido da embolia pulmonar (EP)
(6,96%) e do acidente vascular cerebral (AVC) (3,61%).
Os eventos coagulacdo intravascular disseminada e infarto
agudo do miocardio (IAM) estiveram presentes em menor
frequéncia, 0,26% (n=1) e 1,8% (n=7) respectivamente.
Outros eventos somaram 21,39%.

Em relacdo as caracteristicas clinicas das neoplasias,
identificou-se que a presenga de neoplasia maligna e
de cancer ativo estavam em maior ocorréncia no grupo
caso, o que infere que estejam associados ao evento
tromboembdlico. A chance de ocorréncia desse evento
em individuos com neoplasia maligna é 79% maior em
comparagdo aqueles que ndo a possuem, enquanto em
pessoas com cancer ativo a chance de apresentagdo do
evento tromboembdlico é trés vezes maior em comparacao
a quem ndo possui cancer ativo. Quanto ao escore de
risco de Padua, ndo houve associacdo significativa com
o evento na populacdo estudada (Tabela 3).



Tabela 3 - Associagdo entre caracteristicas clinicas e ocorréncia de evento tromboembdlico de qualquer tipo (n
828). Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2021-2022

Lima VCGS, Alves PJP, Fuly PSC.

Grupo
Variaveis Caso Controle OR* 1C95%* p*
n % n %
Neoplasia maligna
Sim 361 48,20 388 51,8 1,791 1,101-2,914
0,018
Nao 27 34,18 52 65,82 1 -
Cancer ativo
Sim 334 54,58 278 45,42 3,604 2,548-5,097
Nao 54 25,0 162 75,0 1 - <0,001
Nao 368 46,0 432 54,0 1 -
Sitio tumoral: ginecolégico
Sim 78 54,93 64 45,07 1,478 1,028-2,125
0,034
Néo 310 45,19 376 54,81 1 -
Sitio tumoral: hematolégico
Sim 19 27,14 51 72,86 0,392 0,227-0,677
0,001
Nao 369 48,68 389 51,32 1 -
Sitio tumoral: mama
Sim 42 31,58 91 68,42 0,465 0,313-0,690
<0,001
N&o 346 49,78 349 50,22 1 -
Escore de Padua (N=723)
Até 3 185 49,47 189 50,53 1 -
0,571
Igual ou maior a 4 180 51,58 169 48,42 0,919 0,686; 1,23

*0dds ratio (Razdo de chances); 'Intervalo de confianga de 95%; *Teste qui-quadrado

No que se refere aos tratamentos realizados em
pessoas com cancer, identificou-se, no grupo caso em
relacao ao controle, que a realizacdo de quimioterapia
antineoplasica, quimioterapia antineoplasica recente,
transfusGes sanguineas e terapia enddécrina estdo
associados a ocorréncia de evento tromboembdlico.

A chance de ocorréncia desses eventos em pessoas que
realizam quimioterapia antineoplasica foi 65% maior em
comparacdo aqueles que ndo a realizam, enquanto que,
em pessoas em quimioterapia antineoplasica recente, a
chance de apresentagdo do evento tromboembodlico foi 78%
superior em comparagao a quem nao a realizava (Tabela 4).

Tabela 4 — Associagdo entre caracteristicas de tratamento e ocorréncia de evento tromboembdlico de qualquer tipo

(n = 828). Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2021-2022

Grupo
Variaveis Caso Controle OR* 1C95%" p*
n % n %
Quimioterapia antineoplasica
Sim 287 50,8 278 49,2 1,655 1,228-2,231 0,001
Nao 101 38,4 162 61,6 1 -
Terapia enddcrina
Sim 35 36,46 61 63,54 0,616 0,396-0,956 0,030
Néo 353 48,22 379 51,78 1 -

(continua na proxima pagina...)
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(continuagéo...)

Grupo
Variaveis Caso Controle OR* 1C95%*" pt
n % n %
Quimioterapia antineoplasica recente
Sim 128 57,40 95 42,6 1,787 1,310-2,438
<0,001
Nao 260 42,98 345 57,02 1 -
Transfusdes
Sim 63 56,76 48 43,24 1,583 1,057-2,369
0,025
Néo 325 45,33 392 54,67 1 -
Hemoglobina (n=816)
<10 132 57,39 98 42,61 1,772 1,302-2,412
<0,001
210 253 43,17 333 56,83 1 -
COVID-19
Sim 41 42,71 55 57,29 0,827 0,538-1,270
0,386
Nao 347 47,4 385 52,6 1 -
Uso de Cateter Venoso Central
Sim 49 47,12 55 52,88 1,011 0,670; 1,527
0,955
Néo 339 46,82 385 53,18 1 -
Desfecho 6bito
Sim 180 61,22 326 61,05 2,474 1,847-3,314
<0,001
Nao 280 38,95 114 38,78 1 -
Performance status
0 36 36,0 64 64,0 1 -
1 143 40,86 207 59,14 1,228 0,774-1,946
2 58 43,94 74 56,06 1,393 0,817-2,376 <0,001
3 73 62,39 44 37,61 2,949 1,695-5,131
4 78 60,47 51 39,53 2,718 1,584-4,664

*0Odds ratio (Razdo de chances); 'Intervalo de confianga de 95%; *Teste qui-quadrado

Quanto a COVID-19, 42,71% das pessoas com
diagnéstico confirmado estavam no grupo caso, porém
a associacdo entre a COVID-19 e o evento tromboembdlico
ndo mostrou significadncia estatistica. Das pessoas que
foram a 6bito, 61,22% faziam parte do grupo caso e isso
mostrou relevancia, do ponto de vista estatistico, entre
estas duas condicdes. Da mesma forma, das pessoas em
acompanhamento ambulatorial, 38% faziam parte do
grupo caso, pessoas com valores de performance status
3 e 4 estavam mais presentes no grupo caso, mostrando
relagdo estatisticamente significativa deste indicador com
a ocorréncia dos referidos eventos (Tabela 4).

A ocorréncia de qualquer tipo de evento
tromboembdlico (ET) teve associacao significativa com
0 Obito, ndo sendo objeto deste estudo qual evento que
teve maior correlagdo com este desfecho. Das pessoas

que tiveram ET, 46,39% foram a ébito. Além disso, a
hemoglobina teve associagdo estatistica significativa com
evento. Pessoas com hemoglobina menor que 10 tiveram
maior chance para desenvolver eventos tromboembodlicos.
A condigcdo da hemoglobina (menor ou maior que 10)
estd associada a ocorréncia de evento tromboembdlico.
A razdo de chance para ocorréncia de ET foi 77% maior
em pessoas com hemoglobina e menor do que 10 (IC95%:
1,302-2,412; p<0,001), conforme Tabela 4.

Discussao

O estudo explora a ocorréncia de eventos
tromboembdlicos e as caracteristicas clinicas de pessoas
com cancer no contexto da pandemia da COVID-19 no
Brasil. Ao caracterizar os aspectos clinicos de pessoas
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com neoplasias malignas de acordo com a ocorréncia ou
ndo desses eventos, considerando as variaveis sexo e
idade, observou-se que os grupos caso e controle foram
homogéneos entre si. Além disso, as taxas de oObitos
ndo foram diferentes entre os grupos, reforcando a
complexidade da doencga oncoldgica. Como achado no
estudo em tela, tém-se diversos tipos de tratamento para
o0 cancer como fatores associados a maior chance de
ocorréncia de eventos tromboembdlicos.

No contexto de pessoas com cancer e comorbidades,
constata-se o potencial para aumento do risco de
complicagdes na populacdo estudada. Nesse aspecto,
um estudo que utilizou a medida composta para avaliar
a necessidade de cuidados intensivos (centro de
terapia intensiva - CTI e ventilagdo mecanica) e 6bito
como medida de risco de gravidade da infeccdo por
COVID-19, identificou risco 79% maior em individuos com
comorbidade, incluindo cancer, DM, hipertensdo arterial,
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, quando
comparados a individuos sem comorbidades. Para pessoas
com duas ou mais comorbidades associadas, o risco foi
2,5 vezes mais elevado®3.

Quanto a incidéncia dos tipos de cancer com maior
risco para desenvolvimento de eventos tromboembodlicos,
observou-se, nesta pesquisa, maior frequéncia de tumores
ginecolégicos (17,15%), mama (16,06%) e hematoldgico
(8,45%), respectivamente. Nesse sentido, identificou-se
na literatura um estudo prospectivo e observacional de
10.684 pacientes com trombose. Neste estudo, 1.075
pacientes possuiam cancer ativo e, dentre os sitios mais
prevalentes, observou-se mama (10,6%) e tumores
ginecoldgicos (10,3%)%4. O cancer de mama também
esteve entre os mais frequentes em estudo realizado,
na Califérnia, com taxa de 12% dentre os que tiveram
eventos tromboembdlicos®®. No entanto, salienta-se
gue a incidéncia relatada de trombose venosa associada
ao cancer varia amplamente entre os diversos estudos
devido a diferengas na determinagao e nas populagoes
subjacentes representadas.

A chance de ocorréncia de evento tromboembdlico
em individuos com neoplasia maligna foi 79% maior em
comparacdo aqueles que ndo a possuem, segundo os
resultados deste estudo. Ademais, pessoas com cancer
ativo apresentaram trés vezes mais chance de evento
tromboembdlico em comparagdo a quem ndo possui
cancer ativo. Tal dado pode ser confirmado na literatura,
pois esta associado aos fatores bioldgicos que ocasionam
o risco de trombose em pessoas com cancer. Esses
fatores incluem a ativacdo da trombina e a formacdo de
fibrina. A ativacdo se faz diretamente pela liberagdo de
fatores pro-coagulantes e citocinas que sdo produzidas
pelas células tumorais. As citocinas estimulam as células

endoteliais integras e os mondcitos a expressarem o fator
tecidual na membrana externa, acarretando ativagao da
cascata de coagulagao®®,

Quanto aos eventos tromboembadlicos e valores de
hemoglobina, os achados desta pesquisa corroboram com
a literatura, na qual se observa que as pessoas com cancer
tém risco substancialmente mais elevado para episddios
novos e recorrentes de trombose venosa profunda, quando
comparados a pessoas sem cancer®), Além disso, pessoas
com hemoglobina menor do que 10 tiveram maior chance
para desenvolver eventos tromboembdlicos. O dado
confirma esse indicador como fator de risco para eventos
tromboembdlicos, conforme estudo de validagédo da Escala
de Predigdo de Risco de Khorana®?”,

A trombose venosa profunda foi o evento que
prevaleceu na populagdo estudada (65,98%), seguida da
embolia pulmonar (6,96%). Consoante com a literatura,
as taxas de mortalidade por trombose venosa profunda
atribuidas as causas idiopaticas sdo mais baixas do
que as observadas entre as pessoas com cancer. Até
20% das pessoas com cancer desenvolverdo eventos
tromboembdlicos e o risco de trombose aumenta em
poucos meses (zero a trés meses), apods o diagndstico de
malignidade e com a presenca de metastase®). Destaca-
se, no estudo em tela, que os eventos tromboembdlicos
estiveram associados com o 6bito, sendo mais relevantes
do que a infecgao por COVID-19 na populagdo estudada.

A incidéncia de uso de cateteres venosos centrais
na populacdo deste estudo apresentou-se baixa e
consequentemente os eventos tromboembdlicos
relacionados a cateres ndo estiveram tao presentes nesta
populacdo. O dado correlaciona-se com o contexto da
pandemia, no qual o servico de saude cenario do estudo
priorizou atendimentos cirtrgicos de urgéncia, impactando
a insercao de cateteres. O manuseio de cateteres venosos
centrais € um elemento fundamental no manejo do
paciente com cancer por ser uma via importante para
seu tratamento. A trombose associada a cateter é
frequentemente observada em pacientes com doengas
malignas; entretanto, apesar de ser uma complicacdo
comum entre esses pacientes, as informagdes objetivas
sobre sua epidemiologia, evolugdo clinica, profilaxia e
estratégias de tratamento ainda sdo muito limitadas na
literatura atual®®,

A populacdo desta pesquisa apresentou resultados
de exames com valores altos de D-dimero. No contexto
da COVID-19, ocorre estado de hipercoagulabilidade e
alteracBes hematoldgicas, os quais tém sido descritos
em até um terco das pessoas, sendo a elevagdo
dos niveis de D-dimero um importante marcador de
desfechos desfavoraveis'?. Diante disso, algumas
séries retrospectivas investigaram a frequéncia de
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Tromboembolismo Venoso em pessoas com COVID-19,
identificando a presenga de alteragdes em até 40%
das pessoas®?,

Neste estudo, a elevagdo do marcador D-dimero
ndo se mostrou relevante na ocorréncia de eventos
tromboembdlicos. Esta condicdo é comum na COVID-19,
o que dificulta a utilizacdo na investigacdo de outros
eventos, como a trombose por exemplo®?., Ja a taxa de
obito global mostrou-se alta (35,51%), considerando o
contexto da COVID-19. Um outro estudo desenvolvido com
pessoas em tratamento clinico evidenciou a taxa de 12%,
a mais elevada em idosos no cenario da pandemia®V. No
entanto, a taxa de obito deste estudo se aproxima mais
das taxas de ébito evidenciadas em pessoas com cancer,
independente da infeccdo por COVID-19¢2,

A realizagdo de quimioterapia antineoplasica,
quimioterapia antineopldsica recente, transfusdes
sanguineas e terapia enddcrina mostraram associagdo
significativa com a ocorréncia de evento tromboembdlico.
Observou-se que, neste estudo, a chance de ocorréncia
desses eventos em pessoas que realizaram quimioterapia
antineoplasica foi 65% maior em comparacdo aqueles que
ndo a realizaram, enquanto em pessoas em quimioterapia
antineoplasica recente, a chance de apresentacdo do
evento tromboembdlico foi 78% superior em comparagao
a quem ndo a realizou.

Em relagdo ao tratamento do cancer, diversos
fatores contribuem para o evento tromboembdlico.
Anormalidades das paredes dos vasos sdo consequéncias
dos danos da doenga oncoldgica, seja pela quimioterapia
antineoplasica, seja pelas cirurgias ou pelo uso de cateter
venoso. Além disso, os agentes quimioterapicos também
estdo associados a hipercoagulagdo, pela reducdo de
niveis plasmaticos de anticoagulantes fisioldgicos e
pelo efeito citotdéxico da quimioterapia antineoplasica
que aumenta a expressdo do fator tecidual e a atividade
pro-coagulante®),

Nesse contexto, o resultado é corroborado por coorte
recente, a COVID-19 and Cancer Consortium (CCC19),
que incluiu 1.629 pessoas com cancer, hospitalizadas com
COVID-19 e concluiu que terapia anticancerigena recente,
cancer ativo, subtipos de cancer com alto risco para TEV e
internacdo em CTI foram associados ao risco aumentado
de TEV e EP. Em contraste, neste estudo, evidenciou-
se que a terapia anticoagulante ou antiplaquetaria pré-
admissdo pode reduzir esse risco(?3,

Observa-se, dessa forma, que o cancer e os
respectivos tratamentos mostraram maior relevancia
diante da infeccao por COVID-19 em relacao aos eventos
tromboembdlicos. Dessa forma, a avaliagdo dos fatores
de risco para esses eventos através de ferramentas
estratégicas continua sendo uma recomendacao

importante. Para isso, escalas de avaliacdo de risco foram
validadas para pessoas submetidas a procedimentos
cirargicos, pessoas em vigéncia de tratamento
antineoplasico, pessoas hospitalizadas, dentre tantas
outras condig8es clinicas a serem consideradas®+-29,
Todas essas formas de avaliacdo incluem o cancer como
um dos fatores de risco e cabe ao profissional eleger
aquela que mais se adequa a pessoa sob seus cuidados.
Ressalta-se que, neste estudo, o escore de Padua nédo
mostrou associagdo estatistica significativa na ocorréncia
de eventos tromboembdlicos, o que infere que para essa
populacdo, o ideal seja usar outra escala ja validada.
Atualmente, apenas a escala de risco de Khorana esta
validada para pessoas com céncer, porém apenas a nivel
ambulatorial, sem considerar aspectos relacionados a
hospitalizacao e cirurgias por exemplot7”),

Além das avalicOes de risco, pode-se tragar outras
estratégias preventivas as pessoas com cancer e
consequente risco para evento tromboembdlico. O uso de
meias de compressdo, estimulo a deambulagdo precoce,
mobilizacdo no leito e andlise de exames laboratoriais
devem ser empregados na rotina do profissional de
saude, seja médico ou enfermeiro, a fim de identificar
riscos e sinais de alerta nessa populagao®®. Outra agao
da equipe multidisciplinar é a orientacdo ao individuo e
a familia, sobretudo tendo em vista que a quimioterapia
antineoplasica, recente ou ndo, foi um fator que aumentou
a chance de ocorréncia do evento tromboembdlico e,
levando em conta que uma parte consideravel das
pessoas com cancer em tratamento antineoplasico o
fazem ambulatorialmente, ou seja, possuem esse risco
em residéncias, cabe a equipe de saude a orientagao
quanto aos sinais de alerta que devem ser considerados
para procura imediata do servigo de saide®®,

Dessa forma, ao ponderar as descobertas sobre a
COVID-19 quanto aos mecanismos de transmissibilidade, a
fisiopatologia da doenca, aos tratamentos e as medidas de
prevencdo, protegdo e controle, a experiéncia da pandemia
revelou novos achados. O enfrentamento da pandemia
de COVID-19 exigiu dinamicidade e reestruturacao dos
servigos para responder as necessidades da populagdo,
evidenciando-se novos arranjos tecnoassistenciais tanto
no ambito da gestdo quanto da atencdo a salde, sendo
um grande desafio em prol da promogdo da saude das
pessoas?”), Por isso, identificar a caracteristica dessas
pessoas torna-se tao relevante. Alguns sinais e sintomas
cldssicos da COVID-19 podem ser também sintomas
de complicacBes do proprio tratamento oncoldgico ou
do adoecimento por cancer, exigindo do profissional a
elaboracdo de avaliagdo de risco baseada em evidéncias,
para que sejam implementadas as agdes especificas, com
foco na necessidade do individuo no momento®,
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As limitagGes do estudo estdo relacionadas a
metodologia de um estudo observacional e retrospectivo.
O periodo e a populacdo restrita podem influenciar
diretamente os resultados e intervalos de confianga.
Além disso, as diversas adaptagdes dos servigos de
saude implementadas no primeiro ano da pandemia,
relacionadas as condutas de manuseio da pessoa com
COVID-19 também podem ter influenciado os achados.
Sendo assim, tais dados ndo devem ser generalizados
para centros hospitalares com caracteristicas diferentes
ou mesmo para a populagdo mundial. Outra limitagdo
refere-se ao uso de registros profissionais como fonte de
dados, pois eles constituem uma ferramenta de trabalho
e ndo de coleta rigorosa de informacado para estudos.

Conclusao

O presente estudo confirmou a hipdtese de que
a infeccdo por COVID-19 ndo aumentou a chance de
ocorréncia de eventos tromboembdlicos em pessoas com
cancer. Para a populagdo estudada, os fatores que tiveram
associacao com estes eventos foram os relacionados
a doenca neoplasica e aos respectivos tratamentos.
Ademais, o estudo trouxe contribuicdo para a literatura,
tendo em vista a lacuna em relagdo as pesquisas clinicas
na area de enfermagem voltadas para essa populagdo.
Os achados do estudo podem nortear enfermeiros e
toda equipe de salde no planejamento do cuidado para
alta complexidade identificada na populacdo estudada,
considerando a prevencgdo de eventos tromboembdlicos.
Sugere-se estudos clinicos que avaliem as medidas de
prevencdo desses eventos em populacdo semelhante, a
fim de identificar o impacto dessas medidas na ocorréncia
desses eventos.
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