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Resumo

Desde o comego da pandemia causada pelo sars-cov-2, tenta-se elucidar o mecanismo de agdo do virus e suas
consequéncias no corpo humano. Observa-se uma relagdo da infeccdo causada pelo virus e o processo de
hipercoagulabilidade, corroborando para ocorréncia de eventos vasculares no decorrer da doenca, principalmente em
pacientes gravemente enfermos. O objetivo do estudo € elucidar a incidéncia de eventos vasculares venosos por meio
de revisdo bibliografica, além de ressaltar a dindmica do marcador D-dimero no prognostico da doenca. A
metodologia utilizada para essa investigagdo cientifica foi de natureza béasica, com o objetivo de registrar e descrever
os fatos observados, adotando uma abordagem qualitativa, através de uma revisdo bibliografica em diferentes
plataformas digitais. Percebeu-se que houve uma alta incidéncia de tromboembolismo venoso nos pacientes
diagnosticados com COVID-19, sendo maior em pacientes que se encontravam em unidade de terapia intensiva. A
manifestacdo ocorreu de duas maneiras, como Trombose Venosa Profunda (TVP), que ocorre geralmente em
membros inferiores, e como Embolia Pulmonar (EP), sendo coagulos que percorrem a circulagdo sanguinea do
pulméo. J& o aumento do marcador D-dimero foi relacionado a um indicador de mal prognostico no decorrer da
infeccdo. O aumento foi mais acentuado nos pacientes gravemente enfermos e nos que faleceram. Sendo assim,
questbes sobre a incidéncia de TEV nos pacientes acometidos pela COVID-19 sdo pontuadas para que, dessa maneira,
possa-se se ter um melhor entendimento sobre implicancia desses no seguimento dos pacientes.

Palavras-chave: COVID-19; Tromboembolismo venoso; Trombose venosa profunda; Embolia pulmonar.

Abstract

Since the beginning of the pandemic caused by sars-cov-2, attempts have been made to elucidate the mechanism of
action of the virus and its consequences in the human body. There is a relationship between the infection caused by
the virus and the process of hypercoagulability, corroborating the occurrence of vascular events during the course of
the disease, especially in critically ill patients. The objective of the study is to elucidate the incidence of venous
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vascular events through a literature review, in addition to highlighting the dynamics of the D-dimer marker in the
prognosis of the disease. The methodology used for this scientific investigation was of a basic nature, with the
objective of recording and describing the observed facts, adopting a qualitative approach, through a bibliographic
review on different digital platforms. It was noticed that there was a high incidence of venous thromboembolism in
patients diagnosed with COVID-19, being higher in patients who were in an intensive care unit. The manifestation
occurred in two ways, as Deep Vein Thrombosis (DVT), which usually occurs in the lower limbs, and as Pulmonary
Embolism (PE), being clots that travel through the blood circulation of the lung. The increase in the D-dimer marker
was related to an indicator of poor prognosis during the course of infection. The increase was more pronounced in
critically ill patients and in those who died. Therefore, questions about the incidence of VTE in patients affected by
COVID-19 are scored so that, in this way, one can have a better understanding of the implications of these in the
follow-up of patients.

Keywords: COVID-19; Venous thromboembolism; Deep venous thrombosis; Pulmonary embolism.

Resumen

Desde el inicio de la pandemia provocada por el sars-cov-2 se ha intentado dilucidar el mecanismo de accién del virus
y sus consecuencias en el organismo humano. Existe una relacidn entre la infeccion causada por el virus y el proceso
de hipercoagulabilidad, corroborando la ocurrencia de eventos vasculares durante el curso de la enfermedad,
especialmente en pacientes criticos. El objetivo del estudio es dilucidar la incidencia de eventos vasculares venosos a
través de una revision de la literatura, ademas de resaltar la dinamica del marcador Dimero-D en el prondstico de la
enfermedad. La metodologia utilizada para esta investigacion cientifica fue de caracter basica, con el objetivo de
registrar y describir los hechos observados, adoptando un enfoque cualitativo, a través de una revision bibliografica en
diferentes plataformas digitales. Se not6 que hubo una alta incidencia de tromboembolismo venoso en pacientes con
diagnéstico de COVID-19, siendo mayor en pacientes que se encontraban en una unidad de cuidados intensivos. La
manifestacion se presentd de dos formas, como Trombosis Venosa Profunda (TVP), que generalmente ocurre en los
miembros inferiores, y como Embolismo Pulmonar (EP), siendo codgulos que viajan a traves de la circulacion
sanguinea del pulmén. El aumento del marcador dimero D se relacion6 con un indicador de mal prondstico durante el
curso de la infeccion. El aumento fue méas pronunciado en los pacientes en estado critico y en los que fallecieron. Por
ello, se puntdan las preguntas sobre la incidencia de TEV en pacientes afectados por COVID-19 para que, de esta
forma, se pueda tener una mejor comprension de las implicaciones de estas en el seguimiento de los pacientes.
Palabras clave: COVID-19; Tromboembolismo venoso; Trombosis venosa profunda; Embolia pulmonar.

1. Introducéo

O Coronavirus trata-se de um virus da familia Coronaviridae e tem como caracteristica causar infec¢des respiratorias.
O SARS-CoV-2 ¢ o novo tipo de coronavirus, sendo ele descrito no final de 2019 com primeiros casos registrados em Wuahan
na China. A infeccdo pelo COVID-19 rapidamente se alastrou pelo mundo, devido a sua alta transmissibilidade, sendo em
marco de 2020 considerada uma pandemia pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS). A infeccéo ocorre a partir da inalagdo
de goticulas contendo o virus, seja pela tosse, fala ou espirro, e pelo contato de superficies contaminadas com as mucosas,
como boca, nariz e olhos. O diagnéstico laboratorial definitivo é o sequenciamento do genoma viral em materiais respiratérios.
A coleta pode ser feita por meio de swab nasal ou oral, aspirado de nasofaringe ou por secre¢des das vias aéreas inferiores,
segundo o Protocolo de Manejo Clinico para o novo Coronavirus, 2020 do Ministério da Saude (Ministério da Saude, 2020).

Os aspectos clinicos podem variar, desde sintomas brandos como de uma gripe até eventos com infeccéo grave, como
pneumonia, sepse, sindrome da angustia respiratéria e coagulopatia (Paramo, 2020).

Eventos vasculares sdo observados por médicos e pesquisadores, desde o inicio da pandemia. Durante e ap6s a
evolugdo da doenga, podem ocorrer inimeras alterag@es, ndo exclusivas do SARS-CoV-2, como Coagulagdo Intravascular
Disseminada (CID), Embolismo Pulmonar (EP), prolongacdo do TP (Tempo de Protrombina) e TTPA (Tempo de
Troboplastina Parcial Ativada), aumento do fibrinogénio, trombocitopenia e aumento do D-Dimero. Muitos estudiosos tém
buscado incessantemente entender o mecanismo de acdo deste virus e suas implica¢des no organismo humano (Paramo, 2020).

Estudos clinicos mostram que os pacientes com COVID-19 tém fibrinogénio aumentado, produtos de degradacao da
fibrina, dimero D e fator de von Willebrand, e essas elevages parecem estar correlacionadas com a gravidade da doenca e
risco trombético. A evidéncia de lesdo endotelial observados em relatérios de autdpsia fornecem suporte adicional deste

envolvimento pan-vascular no COVID-19, com séries mostrando evidéncias convincentes de uma alta incidéncia de trombose
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venosa profunda, bem como trombose arterial pulmonar in situ. Os achados proeminentes nessas autépsias incluiram trombos
microvasculares, particularmente na circulagdo pulmonar, apontando para um endotélio rompido com um estado pro-
coagulavel resultante em COVID-19 (Sidiqqi et al, 2021).

Insights sobre os mecanismos patogénicos subjacentes a infeccao por SARS-CoV-2 e progressdo de COVID-19 estdo
surgindo e destacam o papel critico da hiper-resposta imunoldgica - caracterizada por dano endotelial generalizado, coagulacao
sanguinea induzida por complemento e microangiopatia sistémica - na exacerbacéo da doenca (Perico et al, 2021).

A tendéncia eventos trombéticos fez com que a profilaxia antitrombética fosse recomendada a pacientes
hospitalizados, mesmo sem fatores de risco prévios, atentando a sua ndo contraindicacdo. Ja nos pacientes com sintomas mais
brandos a recomendac&o se da conforme sinais e sintomas ou fatores de risco. (San Norberto, 2020).

No contexto de pacientes hospitalizados é possivel pela triade de Virchow pontuar trés subdivisdes de fatores que
contribuem para trombose venosa e arterial. Um deles € a estase venosa, sendo relacionada a menor mobilidade, devido astenia
provocada pela infec¢do ou hospitalizagdo prolongada, principalmente em Centros de Terapia Intensiva (CTI). Outro fator € a
hipercoagulabilidade, a liberagdo de citocinas inflamatdrias pela resposta imunoldgica exacerbada inibe vias anticoagulantes
endogenos e por fim, a lesdo endotelial, ja& que ocorre interagdo de uma glicoproteina da superficie do virus com uma
glicoproteina humana, a enzima de conversdo da angiotensina tipo 2 (ECA2), sendo essa presente tanto no plasma como na
membrana de diversos tipos celulares (San Norberto, 2020).

O Brasil, segundo a Organizacdo Mundial de Satude (OMS), havia registrado 13.445.006 casos confirmados e 351.334
mortes na época da verificacdo dos dados, devido a COVID-19, todavia esse nimero foi amplamente aumentado com o
agravamento da crise. A grande incidéncia de casos esta diretamente relacionada a medidas de distanciamento, higiene pouco
efetivas e imunizacdo em massa, que na época ainda ndo havia atingido um namero desejavel (Ministério da Salde, 2021).

Face ao grande nimero de casos e a possibilidade de doengas vasculares associadas ao COVID-19, instigou-se a
busca por resposta que contribuisse para uma reflexdo sobre qual o melhor tratamento profilatico e se a ocorréncia de doenga
vascular aumenta a morbimortalidade. Assim, essa investigacdo cientifica assume como objetivo elucidar a incidéncia de
eventos vasculares venosos, por meio de revisdo bibliografica, além de ressaltar a dindmica do marcador D-dimero no

prognostico da doenga.

2. Percurso Metodoldgico

O presente estudo trata-se de uma revisao da literatura cientifica, de natureza bésica, pois segundo Prodanov & Freitas
(2013, p. 51) “A pesquisa basica objetiva gerar conhecimentos novos (teis para o avango da ciéncia sem aplicacdo pratica
prevista. Envolve verdades e interesses universais”. O método utilizado foi o indutivo, visto que partiu de casos pontuais para
uma légica de um contexto geral. Para Gil (2008), de acordo com esse método, o raciocinio e a generalizagdo ndo devem ser
levados a cabo aprioristicamente, visto que se deve constatar um fato a partir da observacéo de casos concretos suficientemente
confirmadores dessa realidade pesquisada.

A pesquisa é de abordagem qualitativa, e do ponto de vista dos procedimentos técnicos, configura-se como uma
pesquisa bibliogréafica pois foi construida a partir de informacdes ja publicadas em material disponivel em plataformas de
busca académica, tais como artigos cientificos e compéndios sobre a tematica em questao.

Quanto aos procedimentos metodoldgicos para a coleta de dados, aspirando alcancar os objetivos propostos e
responder as indagacGes desta pesquisa, foram utilizados dados nacionais e internacionais publicados no periodo
correspondente a marco de 2020 a marco de 2021, obtidos a partir das bases de dados Scielo (Scientific Electronic Library
Online) e PubMed, levantados a partir de uma rigorosa busca pelos autores do trabalho. Utilizaram-se os descritores: COVID-

19 AND Cardiovascular complications AND thromboembolic disease.
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Foram inclusos trabalhos que se encontravam no idioma espanhol e inglés e que se enquadrassem nos descritores,
publicados no periodo de margo de 2020 a marco do ano de 2021. Os critérios de exclusdo foram trabalhos em outros idiomas,
sem aderéncia a tematica, duplicados e que nao se encontravam disponiveis na integra de forma gratuita. Além disso, utilizou-
se de estudos de metanalise, coorte (prospectivo e retrospectivo), corte transversal e série de caso.

No periodo pesquisado foram encontradas 59 publicac@es totais. Procedeu-se uma ampla triagem de acordo com o
titulo e critérios de inclusdo e exclusdo. Posteriormente, houve leitura completa dos trabalhos e a selecdo de 23 estudos com

potencial para subsidiar essa investigacéo.

3. Resultados e Discussao

3.1 Um percorrido sobre os dados produzidos

Middeldorp et al (2020), em uma coorte retrospectiva holandesa, incluiu 198 pacientes hospitalizados com
diagnostico de COVID-19 (75 admitidos em UTI e 123 em enfermaria médica). Todos aqueles admitidos em UTI foram
submetidos a ventilagdo mecénica e uso de tromboprofilaxia em dose plena. O desfecho primério analisado foi a ocorréncia de
eventos tromboembolicos venosos (TEV) dos quais se incluia: trombose venosa profunda (TVP) proximal ou distal,
tromboembolismo pulmonar (TEP) e trombose de outros locais (como membros superiores). Pacientes foram diagnosticados
com base na sintomatologia clinica ou rastreios regulares, que identificaram 14 pacientes assintomaticos. No total, 39 (19,7%)
pacientes apresentaram diagndstico de TEV. Desses, 14 (35,9%) apresentaram TVP proximal, 11 (28,2%) TVP distal, 13
(33,3%) embolia pulmonar (EP) e 1 (2,6%) TVP de extremidades superiores dentro de um periodo de 7 dias de internagdo.
Todos os pacientes com diagnostico de TEV, incluindo os admitidos em enfermaria médica, encontravam-se em uso de
tromboprofilaxia. A incidéncia de TEV em pacientes em UTI foi consideravelmente maior que naqueles admitidos em
cuidados gerais (47% X 3,3%). Longchamp et al (2020) demonstraram conformidade ao estudarem 25 pacientes graves de UTI
na Suica, com incidéncia de TEV de 32% (n=8), apesar do uso de tromboprofilaxia.

Cui et al (2020) apresentaram incidéncias parecidas ao analisarem 81 pacientes em hospital no local de origem da
pandemia, Wuhan, China. Destes, 20 (24,6%) pacientes apresentaram TEV.

Outros estudos demonstraram incidéncias diferentes, porém mantiveram a caracteristica de maior prevaléncia de TEV
em pacientes em UTI. Llitjos et al (2020), em estudo retrospectivo, analisaram 26 pacientes graves internados em 2 centros de
UTI da Francga, através de triagem ultrassonogréafica. Desses, 69% (n=18) desenvolveram TEV, todos apresentando TVP,
sendo 23% do total de casos de TEP (com ou sem TVP). Todos os pacientes foram submetidos a anticoagulacdo, profilatica
(31%, n=8) ou terapéutica (69%, n=18). No grupo que recebeu apenas anticoagulacdo profilatica, o indice de TEV foi
consideravelmente maior que no grupo que recebeu anticoagulagdo terapéutica (100% vs 56%, respectivamente), apesar de o
valor encontrado neste ainda ser consideravelmente alto, mostrando que, apesar de ndo completamente efetiva, mesmo em
doses plenas, o uso profilatico de anticoagulagdo pode ser benéfico aos pacientes. A maior incidéncia pode, ainda, ter sido
relacionada a melhor empregabilidade de métodos de rastreio.

Zhang et al (2020), em estudo realizado com 143 pacientes de centro médico em Wuhan na China, demonstraram
maiores taxas de incidéncia de TEV (n=109, 76,2%) com andlise apenas de casos de TVP. A causa provavel foi que os
pacientes analisados haviam procurado servico médico em estagios mais avancados da doenca.

Artifoni et al (2020), assim como Zhang et al (2020), encontraram resultados semelhantes em estudo feito em 2
centros franceses, em 71 pacientes inclusos com registro de ultrassonografia duplex de membros inferiores. 8 (61,5%)
pacientes que se encontravam em UTI apresentaram episodios de TEV, ja os que receberam cuidados em enfermaria médica

apresentaram incidéncia de 9%.
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Beun et al (2020), demonstraram em um estudo com 75 pacientes internados em UTI, que 23 (30,6%) apresentaram
TEV, dos quais 20 apresentaram EP e 2 apresentaram TVP.

Outros estudos demonstraram menor incidéncia de TEV, como o de Helms et al (2020), que analisaram pacientes com
Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) grave por COVID-19. Nessa coorte prospectiva francesa, contendo 150
pacientes, 28 (18,6%) desenvolveram casos de TEV, apesar de se manter com uma maior incidéncia de EP (25 casos) e menor
de TVP (3 casos). Nesse estudo ainda foi feita correlacdo entre os pacientes com diagnéstico de SDRA por COVID-19 e
pacientes com diagnostico de SDRA por outras causas (n=233), e foi demonstrada maior incidéncia de TEV no primeiro
grupo, especialmente de EP (n=25 x n=3).

Lodigiani et al (2020), em um estudo incluindo 388 pacientes na Italia, investigaram 61 (15,7%) admitidos em UTI, e
0s 327 outros manejados em enfermaria de cuidados gerais (84,3%). 16 (4.1%) pacientes apresentaram TEV, dos quais 4 eram
pacientes admitidos em UTI e 12 encontravam-se em enfermaria geral, demonstrando 6,5% de incidéncia em pacientes de UTI
e 3,7% em enfermaria médica, com predominio de EP no total de casos de TEV. Foi considerado a menor incidéncia como
decorrente de auséncia do uso de métodos de imagem especificos para diagnostico.

Poissy et al (2020), em uma série de casos, analisaram 107 pacientes diagnosticados com COVID-19 da UTI de um
Unico centro, comparando as taxas de TEP com as de pacientes admitidos na no mesmo local um ano antes, e com as de
pacientes admitidos com influenza. Foram identificados que 22 (20,6%) dos pacientes com COVID-19 apresentavam TEP. J& a
populacéo geral de UTI um ano antes e a populagéo influenza apresentaram taxas de EP de 6,1% e 7,5%, respectivamente. Dos
22 pacientes com diagnostico de TEP, 21 se encontravam em uso de tromboprofilaxia.

Moll et al (2020), em andlise de 210 pacientes nos EUA, demonstraram incidéncias em compativeis com Lodigiani et
al (2020). 102 pacientes se encontravam em UTI, dos quais 9 foram diagnosticados com TEV, e 108 em cuidados gerais, dos
quais nenhum apresentou episédio de TEV. No total, 190 receberam profilaxia para tromboembolismo. Foi-se aventada a
possibilidade de a menor incidéncia ter sido relacionada ao uso de maior dose de profilaxia com anticoagulantes e também pelo
foco na analise de pacientes com quadro sintomatico, podendo ter ocorrido subestimag&o dos casos.

Grandmaison et al (2020), demonstraram em seu estudo com 58 pacientes de um hospital universitario, uma maior incidéncia
de TVP (n=15) do que EP (n=2), indo contra o encontrado por estudos semelhantes, porém, sem apresentar provaveis
justificativas para esse fenémeno.

Hippensteel et al (2020), em analise de 91 pacientes graves admitidos em UTI demonstraram incidéncias semelhantes,
porém, com a adicdo de importante incidéncia de trombose das veias jugulares internas e de membros superiores. As
incidéncias divergentes podem ter sido relacionadas a néo realizaco rotineira de triagem para TEV no local do estudo.

Outro estudo que apresentou eventos ndo antes relatados foi o de Trimaille et al (2020), na Franca, que identificaram em 289
pacientes admitidos em enfermaria médica a incidéncia de 3 casos de trombose venosa cerebral.

No maior estudo primario analisado, Bilaloglu S et al (2020), em estudo realizado em 4 hospitais de Nova lorque,
foram inclusos 3334 pacientes hospitalizados, dos quais 207 (6,2%) apresentaram TEV, destes, 106 (51,2%) sendo EP (com ou
sem TVP), indicando prevaléncia maior que nos outros estudos. Houve incidéncia de 13,6% (n=113) de TEV em pacientes em
UTI e 3,6% (n=90) em cuidados gerais, podendo ter ocorrido subestimacéo do valor real, visto que, nesses hospitais, a triagem
para eventos tromboembdlicos nédo era rotina.

Criel et al (2020), em estudo realizado em um centro médico na Bélgica, analisando 82 pacientes, observaram que dos
30 pacientes que se encontravam em UTI, 100% foi submetido a tromboprofilaxia, 21 encontravam-se em ventilacdo mecanica
e 9 receberam cateter nasal com alto fluxo de oxigénio. Desses, 4 apresentaram TEV na forma de TVP, porém ndo foram
incluidos casos de EP, o que poderia ter aumentado a incidéncia de TEV consideravelmente, visto o observado em outros

estudos.
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Fernandez-Capitan et al (2020), em analise de dados obtidos do Registro Informatizado de la Enfermedad
TromboEmbdlica (RIETE), que mantém dados de diversos centros relacionados a doenga tromboembolica, perceberam que
455 pacientes foram diagnosticados com COVID-19 e TEV, dos quais 310 se encontravam em cuidados gerais e 145 em UTI.
Do total, 379 (83,3%) apresentaram EP (com ou sem TVP) enquanto 76 (16,7%) apresentaram TVP isolada. Dos pacientes em
UTI, a incidéncia de EP foi de 75,8% (n=110), ja em pacientes admitidos em cuidados gerais a incidéncia de EP foi de 86,7%.
No momento do diagndstico, 317 pacientes estavam recebendo profilaxia farmacoldgica antitrombética, correspondendo a
96% dos admitidos em UTI e 84% dos admitidos em cuidados gerais (nem todos pacientes possuiam informacdes sobre
profilaxia, apenas 360).

Foi notado a prevaléncia de casos de EP isolada, quando em compara¢do com casos concomitantes de TVP e EP,
indicando que a origem dos émbolos pulmonares, seja primariamente, local decorrente da resposta inflamatéria provocada pela
infeccdo ao invés de ser proveniente de émbolos mais distais, assim como aventado por Desborough et al (2020), que também
alertaram quanto ao risco de sangramentos decorrentes da profilaxia com anticoagulacéo.

Em meio as notaveis incidéncias de TEV em pacientes diagnosticados com COVID-19, sua relagdo com pior
prognostico e necessidade de internacdo e ventilagdo mecénica, Wichmann et al (2020), documentaram uma série de 12
autopsias feitas em um centro académico médico na Alemanha, dos quais 5 provenientes de pacientes que se encontravam em
leitos de UTI, 5 em cuidados ndo intensivos e 2 externos, apds falha em realizar ressuscitagéo cardiopulmonar. Desse total, 7
pacientes revelaram TVP sem que houvesse suspeita clinica prévia. Todos apresentaram como causa mortis lesdes a nivel
pulmonar ou da microvasculatura pulmonar; 4 apresentaram EP como causa de morte com o trombo derivando de veias
profundas de extremidades inferiores. Em outros 3 pacientes, TVP foi encontrada sem a presenca de EP. Em todos 0s casos
com TVP, ambos os membros inferiores estavam envolvidos.

Jiménez et al (2020), em meta-analise de 49 estudos referentes ao assunto, agregando uma amostra de 18.093
pacientes com dados relacionados a ocorréncia de TEV, observaram uma incidéncia de 17,3% foi, com cerca de 2/3 dos casos
sendo de TVP. Grande variabilidade de incidéncias foi encontrada, sendo os principais fatores atribuidos: o tipo de TEV
incluido, caracteristicas do local de atendimento e a forma de coleta dos dados, com maiores incidéncias em locais que
praticavam rotinas de triagem para TEV, inclusdo de TVP isolada, TVP relacionada a cateter e EP subsegmentar isolado,
pacientes mais graves ou em estado critico, e em estudos prospectivos.

Menores indices em estudos retrospectivos podem ter sido relacionados a subtestagem no inicio da pandemia,
associada a falta de profissionais e equipamentos de seguranca adequados. Nao foram notadas diferengas importantes quanto a
incidéncia em pacientes em uso ou ndo de tromboprofilaxia, porém, foi notada a maior incidéncia de eventos hemorragicos
naqueles que utilizaram doses plenas de anticoagulantes quando comparadas com aqueles que receberam apenas dose
profilatica.

Abaixo apresentamos uma sintese do material investigado e catalogado segundo os critérios de inclusdo e excluséo,

conforme demonstrado na Tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo

Tipo do trabalho

Amostra

Disposicao

Achados

Middeldorp et al
(2020)

Helms et al
(2020)

Klok et al
(2020)

Thomas et al
(2020)

Llitjos et al
(2020)

Wichmann et al
(2020)

Lodigiani et al
(2020)

Artifoni et al
(2020)

Beun et al
(2020)

Bilaloglu et al
(2020)

Criel et al
(2020)

Desborough et al
(2020)

Grandmaison et al
(2020)

Coorte retrospectiva

Coorte prospectiva

Coorte prospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte retrospectiva

Série de casos

Coorte retrospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte prospectiva

Coorte prospectiva

198

150

184

63

26

12

388

71

75

3334

82

66

58

UTI (75; 37,8%)
EM (123; 62,2%)

UTI (150; 100%)

UTI (184; 100%)

UTI (63; 100%)

UTI (26; 100%)

UTI (5; 41,6%)
EM (5; 41,6%)
Externo (2; 16,8%)

UTI (61; 15,7%)
EM (327; 84,3%)

UTI (13; 18,3%)
EM (58; 81,7%)

UTI (75; 100%)

UTI (829; 24,8%)
EM (2505; 75,2%)

UTI (30; 36,5%)
EM (52; 63,5%)

UTI (66; 100%)

UTI (29; 50%)
EM (29; 50%)

TEV (39; 19,7%)
TVP (26; 13,1%)
EP (13; 6,5%)

TEV (28; 18,6%)
TVP (3; 2%)
EP (25; 16,6%)

TEV (68; 36,9%)
TVP (3; 1,6%)
EP (65; 35,3%)

TEV (17; 26,9%)
TVP (12; 19%)
EP (5; 7,9%)

TEV (18; 69,2%)
TVP (18; 69,2%)
EP (4; 15,3%)

TEV (7; 58,3%)
TVP (7; 58,3%)
EP (4; 33,3%)

TEV (16; 4,1%)
TVP (6; 1,5%)
EP (10; 2,6%)

TEV (16; 22,5%)
TVP (15; 21,1%)
EP (7; 9,8%)

TEV (23; 30,6%)
TVP (3; 4%)
EP (20, 26,6%)

TEV (207; 6,2%)
TVP (129; 3,8%)
EP (106; 3,1%)

TEV (6; 7,3%)
TVP (6; 7,3%)
TEV (11; 16,6%)
TVP (6; 9%)

EP (5; 7,6%)
TEV (17; 29,3%)
TVP (13; 22,4%)
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EP (4; 6,9%)

Dubois-Silva et al Corte Transversal 8 EM (8; 100%) TEV (8; 100%)
(2020) EP (8; 100%)
Hippensteel et al Coorte retrospectiva 91 UTI (91; 100%) TEV (24; 26,3%)
(2020) TVP (19; 20,8)
EP (5; 5,5%)
Longchamp et al Coorte prospectiva 25 UTI (25; 100%) TEV (8; 32%)
(2020) TVP (6; 24%)
EP (8; 32%)
Moll et al Coorte retrospectiva 210 UTI (102; 48,5%) TEV (9; 4,2%)
(2020) EM (108; 51,5%) TVP (7; 3,3%)
EP (2; 0,9%)
Trimaille et al Coorte retrospectiva 289 EM (289; 100%) TEV (49; 16,9%)
(2020) TVP (12; 4,1%)
EP (42; 14,5%)
Cuietal Coorte retrospectiva 81 UTI (81; 100%) TEV (20; 24,7%)
(2020) TVP (20; 24,7%)
Poissy et al Série de casos 107 UTI (107; 100%) TEV (22; 20,5%)
(2020) EP (22; 20,5%)
Zhang et al® Corte transversal 143 UTI (15; 10,5%) TEV (66; 46,1%)
(2020) EM (128; 89,5%) TVP (66; 46,1%)
Fernandez-Capitan Corte transversal 455 UTI (145; 30,7%) TEV (455; 100%)
etal EM (310; 69,3%) TVP (139; 30,5%)
(2020) EP (379; 83,3%)
Jiménez et al Metaanalise 18.093 UTI (3122%) TEV (1,273; 7%)
(2020) EM (9,350%) TVP (614; 3,4%)

EP (649; 3,6%)

UTI = Unidade de Tratamento Intensivo; EM = Enfermagem médica; TEV = Tromboembolismo Venoso; EP = Embolia Pulmonar; TVP =
Trombose Venosa Profunda. *Nem todos os estudos evidenciaram separadamente a quantidade de pacientes em UTI e EM. Fonte: Dados da
pesquisa (2020).

3.2 Discusséo dos dados produzidos

Na presente revisdo foi identificada uma alta variacdo quanto a incidéncia de TEV em pacientes diagnosticados com
COVID-19, variando entre 6,5% a 76,2%. Houve grande frequéncia de TEP, especialmente dentre aqueles que apresentavam
quadros mais graves. Os indices de TVP foram consideravelmente maiores naqueles que foram admitidos em UTI e
submetidos a ventilagdo mecanica prolongada, podendo ser explicada pelo maior tempo de imobilidade. Outro motivo que
mostrou levar ao aumento dos diagndsticos de TEV foi a realizagdo de rotinas de triagem, tanto para TVP quanto para TEP,

indicando que muitos locais possam estar subestimando a incidéncia desses eventos.
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Outro importante fator notado foi a incidéncia de TEV em pacientes, apesar do uso de terapias com anticoagulantes,
seja em dose profilatica, terapéutica ou mais altas. Assim, varios grupos tem aconselhado o uso de doses mais altas que o
normal para prevencdo dos eventos tromboembdlicos, apesar da néo certeza sobre a total efetividade dessa terapia. Associado a
isso, estudos como o de Desborough et al (2020) demonstraram maior risco de hemorragias em pacientes em uso da profilaxia,
demonstrando risco quanto ao uso indevido da mesma.

Quanto a origem dos émbolos em casos de EP, a literatura também ainda apresenta divergéncias, com achados que
corroboram para hipétese de que esses decorrem das alteracdes locais da microvasculatura pulmonar, como apresentado por
Siddiq et al (2021) que aponta a presenca de endotélio rompido com um estado pré-coagulavel, e a presenca de inimeros casos
que relataram TEP isolada, sem TVP. Porém, achados como os de Wichmann et al (2020), que evidenciaram trombos de
origem venosa periférica na vasculatura pulmonar, mostram que a origem embdlica tem importancia na fisiopatologia da
doenga.

O marcador D-dimero € um dos produtos da degradac&o de fibrina, assim quando esse se encontra elevado, embora de
maneira inespecifica, é indicativo de hipercoagulabilidade. Pode alterar em vérias condi¢Bes, como processos inflamatdrios,
traumas e alteracBes vasculares, havendo dessa forma risco aumentado para Coagulacéo Intravascular Disseminada (CIVD).
No contexto da infeccdo pelo COVID-19 foi observada relagdo entre a elevacdo desse marcador e o mal prognostico dos
pacientes. O estudo de Middeldorp et al (2020) sugeriu que pacientes que morreram de COVID-19 tinham D-dimero mais
elevado na admissdo que os que sobreviveram, e que durante a hospitalizacdo houve um aumento ainda maior nos que
faleceram, mas ndo nos sobreviventes.

A associagdo da COVID-19, aumento do D-dimero e o risco maior de morte sdo relatados em diversos estudos.
Middeldorp et al (2020) também apontaram que pacientes com dimero D de 1,0 pug / L ou mais tiveram um risco 18 vezes
maior de morte. Os estudo de Criel et al (2020) e de Hippensteel et al (2020) associam concentra¢des de D-dimero maiores
que 1,0 pg / L a um risco aumentado de morte intra-hospitalar. Além disso, 68% dos pacientes hospitalizados tinham niveis de
dimero-d acima do limite superior normal, segerindo a hipercoagulabilidade. De acordo com os dados apresentados, é possivel
relacinar um aumento significativo do marcador D-dimero com a progressdo da infeccdo pelo COVID-19. Niveis acima de 1,0

Mg / L sdo indicativos para ocorrencia de eventos vasculares e prognostico aumentado de mortalidade.

4. Consideracdes Finais

Considera-se que diante ao contexto do grande numero de casos de infeccdo pela COVID-19, a elucidacdo de
alteracGes organicas é de suma importancia, tanto para nortear diagnésticos diferenciais quanto para um maior aprofundamento
em futuras pesquisas gue envolva o tema.

O diagndstico precoce dessas alteragdes em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 ¢ essencial para 0 manejo clinico
adequado e reducdo de morbimortalidade. Nessa revisdo bibliografica foi possivel elucidar a incidéncia de eventos
tromboembdlicos venosos em pacientes diagnosticados com a doenga, além de relatar o papel do D-dimero na estratificacéo de
risco nos pacientes.

Desta forma, foi possivel analisar os dados apresentados e concluir a grande relevancia do propdsito dos mesmos,
estratificando causa e consequéncia, agregando novas perspectivas de informagfes e pesquisas, coadunando com as mesmas e
evidenciando a prevaléncia e incidéncia de alteracfes vasculares para enfatizacdo e soma de possiveis futuras descobertas
cientificas.

No decorrer dessa investigagdo foi possivel compreender que a busca pelo conhecimento deve ser permanente para o
profissional da saude, visto que o conhecimento prévio sobre um diagndstico pode salvar vidas, e essa ¢ a missdo do

profissional que se dispde a estudar e se preparar para uma jornada que envolve uma luta didria para o bem estar da
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comunidade.

Com base no estudo realizado, consideramos ainda que esta investigacao cientifica contribuira para futuros estudos a
respeito da temdtica, subsidiando pesquisas que tenham como foco o melhor tratamento profilatico e a busca por
conhecimentos sobre a incidéncia de eventos vasculares venosos, além da dinamica do marcador D-dimero no prognostico da

doenca.
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