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RESUMO

A articulagao entre a epidemiologia e o planejamento de salde € um dos tépicos mais estudados por
pesquisadores e profissionais dos servicos de salde. Sobretudo, recentemente, em tempos de
pandemia da COVID-19. Dentre os aspectos relacionados a COVID-19, destaca-se a trombose
venosa, a doenca aumenta o risco de o paciente apresentar trombose em virtude da inflamacgao
sistémica excessiva, ativacdo plaquetaria, disfungao endotelial e estase sanguinea. Deste modo,
buscou-se investigar os aspectos epidemiol6gicos da COVID-19 relacionados a trombose venosa
(TV), atualmente. A fonte de dados utilizada foi o Portal de Periédicos da Capes. Realizou-se uma
avaliagdo espacial das publicagbes, onde obteve-se o levantamento de 241 documentos,
selecionados 18 para o estudo, destes, 10 foram tabelados. Verificou-se que os aspectos raciais,
econdmicos e sociodemograficos ndo apresentam relacdo com a COVID-19 e TV. Mas, o aumento do
D-dimero esta relacionado aos processos de deficiéncia de coagulacdo da patologia. Assim como a
idade elevada do paciente, obesidade, aumento das enzimas hepaticas, pressao arterial sistdlica,
pacientes do género masculino, ventilagdo mecanica prolongada, com histérico de trombose e fatores
associados a trombose venosa cerebral e embolia pulmonar, estes levam a ocasionar elevadas taxas
de mortalidade. Todos esses aspectos devem ser investigados de acordo com a evolugédo da doencga
e desenvolvimento de novos tratamentos para TV em pacientes com COVID-19. Esses dados
confirmam a importancia de estudar essa correlagdo. O conhecimento da epidemiologia da doenga é
fundamental para aplicar as medidas profilaticas, de acordo com a especificidade de cada situacao de
risco e, assim, reduzir suas complicagdes.

PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus. Pandemia. Epidemiologia. Trombose Venosa.

ABSTRACT

The link between the epidemiology and health planning is one of the topics most studied by
researchers, teachers and professionals of health services. Especially, recently in times of the COVID-
19 pandemic. Among the aspects related to COVID-19, venous thrombosis stands out, the disease
increases the patient's risk of thrombosis due to excessive sistemic inflammation, platelet activation,
endothelial dysfunction and blood stasis. Thus, searched to investigate the epidemiological aspects of
COVID-19 related to venous thrombosis (VT), currently. The data source used was the Capes Journal
Portal. A spatial evaluation of the publications was carried out, where a survey of 241 documents was
obtained, 18 selected for the study, of which 10 tabulated. It was found that racial, economic and
sociodemographic aspects aren’t related to COVID-19 and
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TV. But, the increase in D-dimer is related to the pathology's coagulation deficiency processes. As
well, the patient's elevate age, obesity, increased liver enzymes, systolic blood pressure, male
patients, prolonged mechanical ventilation, with history of thrombosis and factors associated to
cerebral venous thrombosis and pulmonary embolism, these lead to high rates of mortality. However,
all these aspects must be investigated according to the evolution of the disease and the development
of new treatments to TV in patients with COVID-19. These data confirm the importance of studying this
correlation. All these aspects must be investigated according to the evolution of the disease and the
development of new treatments to treat TV in patients with COVID-19. These data confirm the
importance of studying this correlation. Knowledge of the epidemiology of the disease is essential to
apply prophylactic measures, according to the specificity of each risk situation and, thus, to reduce its
complications.

KEYWORDS: Coronavirus. Pandemic. Epidemiology. Thrombosis Venous.

INTRODUCAO

A articulagdo entre a epidemiologia e o planejamento de salde é um dos tdpicos mais
estudados por pesquisadores, docentes e profissionais dos servigos de sadde. Isto tem ocorrido a
partir de um ponto de vista estritamente tedrico e pratico (TEIXEIRA, 1999).

Em diferentes partes do mundo, assim como no Brasil, a epidemiologia sempre foi parte do
movimento da saude publica e da saude coletiva (BARRETO, 2002). Os autores propéem analises
reais da atual situagdo epidemiolégica nas areas de estudo.

A epidemiologia é dada como uma disciplina basica do campo da saude coletiva, que possui
a responsabilidade de gerar conhecimentos, informacdes e tecnologias que possam ser utilizadas na
formulacao das politicas de promocéo, prevencéo e controle dos problemas de saude (BARRETO,
1998).

No final do ano de 2019, a China relatou a Organizagdo Mundial de Saiude (OMS) pessoas
diagnosticadas com uma doenca respiratéria, sem etiologia conhecida (WHO, 2020a, WHO, 2020c).
Depois de uma semana do ocorrido, pesquisadores chineses compartilharam o sequenciamento do
novo virus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-COV-2) (WHO, 2020a, WHO, 2020b). Ainda
no mesmo periodo a OMS decretou o fato ocorrido como “Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional” devido ao crescente numero de casos nos paises afetados (WHO, 2020b,
WHO, 2020c).

O primeiro caso da doenga transmitida por Coronavirus (COVID-19) no Brasil, foi confirmado
no inicio de 2020, em Sao Paulo (CRODA; GARCIA, 2020; FREITAS; NAPIMOGA; DONALISIO,
2020; WHO, 2020c). Em seguida, o virus foi propagado para as demais regides brasileiras.

Diante do exposto, verifica-se que a velocidade de progressdo da epidemia é elevada
(CRODA; GARCIA, 2020). Com isso, surge a necessidade de medicamentos eficientes que tratem a
doenca, assim como vacinas distribuidas para a populacdo em geral, como medida protetiva, além do
isolamento social, para evitar as superlotagdes em hospitais publicos.

O Sistema Unico de Satde preconiza que seja realizada a divulgacao de informagdes sobre a
epidemiologia da doenca, com a finalidade de estabelecer a eficacia de controle da patologia, com o
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objetivo de contribuir no diagnostico e tratamento da doenca ou agravo a saude, servindo para
nortear a gerenciamento dos servicos de satide (MINISTERIO DA SAUDE, 2009; CONASS, 2011).

Dentre as complicages relacionados a COVID-19, destaca-se a trombose venosa. A doenga
aumenta o risco de o paciente apresentar trombose em virtude da inflamacao sistémica excessiva,
ativagao de plaquetas, disfuncido endotelial e estase sanguinea (BIKDELI et al., 2020). Visto que, as
anormalidades hemostaticas com maior relagao sdo as trombocitopenias e niveis aumentados de D-
dimeros. A gravidade da doencga pode estar associada a um PTT e INR prolongados, bem como a IL-
6 aumentada pode ser indicio do perfil pr6-coagulante. Contudo, ha poucas informacdes sobre essas
alteragdes hemostaticas em relagao ao SARS-COV-2 (BIKDELI et al., 2020).

Deste modo, buscou-se investigar os aspectos epidemiolégicos da COVID-19 e a relagdo do
virus com a trombose venosa nos pacientes hospitalizados nos anos de 2020 a 2021. Os objetivos
especificos foram: observar quais os fatores que contribuem para a predisposicdo da trombose
venosa em pacientes com COVID-19 hospitalizados e identificar as possiveis consequéncias
ocasionadas por COVID-19 em pacientes com trombose venosa. A fonte de dados utilizada foi o
Portal de Periddicos da Capes. Este estudo abrangeu, como estratégias metodolégicas, a analise de
informagdes, tais como: variaveis demograficas como sexo, idade, etnia, condigao clinica do paciente

e taxa de mortalidade.
METODOS

Utilizou-se um modelo de revisdo sistematica para coletar, filtrar e sintetizar os documentos
contendo informagbées sobre COVID-19 em pacientes com trombose venosa. As revisdes
sistematicas sdo metodologias replicaveis que proporcionam um formato coerente de pesquisar,
analisar e descrever bibliografias (VIRAPONGSE et al., 2017).

A revisao sistematica foi realizada em 2021, por meio da andlise bibliométrica, cujos os dados
foram obtidos na base do Portal de Periddicos, oferecido pela Coordenacgao de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e nas bases de dados subjacentes, PubMed Central, Web of
Science e Science Direct.

Para o mecanismo de pesquisa, analisamos os primeiros retornos gerados a partir das
palavras chaves: “Epidemiologia”, “COVID-19”, “Trombose venosa” e “Pandemia” e seus equivalentes
na lingua inglesa.

Utilizou-se uma abordagem qualitativa para sintetizar as informagdes dos documentos
encontrados. Os documentos de pesquisas foram definidos como documentos de revistas cientificas
revisadas por pares (literatura primaria).

Foram exclusos desta revisdo os artigos de revisdo de literatura e metandlises, além dos
documentos de fontes que ndo sejam revistas cientificas revisadas por pares, isto €, ndo controladas
por editores comerciais e arquivos presentes na literatura cinza (ALBERANI et al., 1990). Ndo foram
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inclusos os documentos sem informacdes de localizagdo administrativas especificas. Os documentos
identificados foram publicados entre 2020 e 2021.

A revisao direcionou-se para os temas de Epidemiologia, COVID-19 e Trombose Venosa.
Foram excluidos os estudos que listaram, mas nao discutiram a epidemiologia da doenga, assim
como os estudos que ndo se concentraram em pacientes com COVID-19 e Trombose Venosa.

Os documentos incluidos no estudo foram: (1) as principais tematicas de pesquisa evidentes
no inicio descricdo do documento; (2) artigos completos que estavam disponiveis on-line ou via
coautor.

Os documentos que listaram a COVID-19 como parte de uma pesquisa e incluiram pouco
contexto e informacdes sobre a patologia ndo foram incluidos no estudo. Realizou-se uma avaliagcao
espacial das publicacdes onde obteve-se o levantamento de 241 documentos, destes, 223 trabalhos,
foram excluidos por repeticdo nas plataformas e por ndo cumprirem veemente os critérios de
inclusdo. Ao final, 18 estudos foram selecionados e distribuidos sobre as tematicas selecionadas.

Os dados coletados foram digitados em planilha eletrénica e processados no Excel. Foram
calculadas a frequéncia relativa de acordo com a incidéncia dos fatores encontrados nos
documentos. Os resultados estdo apresentados em graficos e tabelas.

Desse modo, estudos desta natureza sdo recomendaveis na avaliagdo de politicas e
programas de saude, pois permitem maior capacidade de detectar o sucesso ou a falha da

intervencao, aumentando a validade dos resultados (FACCHINI et al., 2006).

RESULTADOS

Foram analisados 241 documentos encontrados através dos descritores na lingua inglesa e
na lingua portuguesa, realizando a leitura e a andlise dos resumos, caso contemplasse as
caracteristicas necessarias para a realizacao desta pesquisa buscou-se o arquivo de forma integral
que poderiam estar disponiveis na plataforma de pesquisa. Destes foram selecionados 18 artigos
relevantes para a discussao que contemplaram e estavam disponiveis de forma gratuita e online e 10
foram tabelados para melhor compreensao do estudo (tabela 1). Os documentos descreveram a
relacdo dos pacientes com COVID-19 que apresentaram TV e suas de manifesta¢cdo durante o

periodo de internacao hospitalar.
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AUTORIA, OBJETIVOS METODOS RESULTADOS CONCLUSAO
ANO,
CONTINENTE
Investigou-se a Revisou-se Identificou-se 112 pacientes TVP foi uma forma
incidéncia, fatores | retrospectivamente todos | com TVP em 74814 incomum de
de risco, os pacientes COVID com | pacientes com COVID-19 apresentagdo em
caracteristicas diagnéstico de TVP em atendidos no pronto-socorro. | pacientes com
clinicas e 62 DE's espanhéis (20% Essa frequéncia relativa foi COVID, sendo
resultados de TVP | dos DE's espanhois, semelhante a observada em associada a um pior
em pacientes grupo de casos) durante pacientes sem COVID-19. A prognostico.
com COVID-19 0s primeiros 2 meses do incidéncia padronizada de
atendidos em surto de COVID-19. TVP foi maior em pacientes
Departamento de Comparamos pacientes com COVID (98,38 versus
Emergéncia (DE) com TVP-COVID-19 com | 42,93/ 100.000 / ano).
antes da pacientes com COVID-19 | Nestes pacientes, as
internagéo. sem TVP (grupo caracteristicas clinicas
controle). As frequéncias | associadas ao risco de
relativas de TVP foram apresentar TVP foram
estimadas em pacientes relacionadas a idade
JIMENEZ et com COVID e sem avancada e historia de
al, (2021), COVID em visitas ao tromboembolismo venoso
Europa . o e ’
pronto-socorro e as cirurgia / imobilizagao
incidéncias padronizadas | recente e hipertenséo; dor
anuais foram estimadas toracica e dessaturagao na
para ambas as chegada de alguns disturbios
populacdes. Sessenta e analiticos também foram
trés caracteristicas dos vistos com mais frequéncia,
pacientes e quatro sendo o dimero-d> 5000ng /
resultados foram ml o mais forte. Apds o
comparados entre casos | ajuste para idade e sexo,
e controles. hospitalizagdo, admissao na
UTI e hospitalizagcao
prolongada foram mais
frequentes nos casos do que
nos controles, enquanto a
mortalidade foi semelhante.
O objetivo do Foi conduzido um estudo | Verificou-se 57 pacientes Nessa coorte de
estudo foi de corte retrospectivo de | que receberam tPA para EP pacientes criticos com
descrever as 6.095 pacientes COVID- presumida durante 10 de COVID-19 ventilados
caracteristicas 19 hospitalizados em 5 margo a 27 de abril. A média | mecanicamente e
clinicas e os hospitais de cuidados de idade foi 60,8 £ 10,8 anos | com insuficiéncia
resultados de agudos em Nova York e 71,9% eram do sexo respiratéria hipoxica
pacientes com masculino. Definimos forte aguda tratados com
COVID-19 suspeita de EP em 75,4% tPA para uma EP
gravemente dos pacientes que tiveram presumida,
enfermos que piora aguda da hipéxia e apresentaram
receberam hipotenséao aguda exigindo agravamento da
tratamento com pressores. Os achados hipoxemia e, ou
ativador do sugestivos de EP incluiram instabilidade
plasminogénio distenséo do ventriculo hemodinamica, e a
tecidual (tPA) para direito (VD) em 15,8% (9/57), | taxa de mortalidade
SO et al., uma presumida trombose venosa profunda foi de 89,5%. Isso
(2021), EP. (TVP) em 7,0%, aumento da | apesar de 47,4% dos
América do ventilagao do espago morto pacientes
Norte (Vd) em 31,6% dos demonstrarem
pacientes, respectivamente. melhorias iniciais na
A angiotomografia de térax relagéo P / F, presséo
nao foi realizada em nenhum | arterial ou hipercapnia
dos pacientes. Apéds a apos tPa. Mais
infusdo de tPA, 49,1% estudos s@o
(28/57) dos pacientes necessarios para
demonstraram melhora. Seis | examinar a utilidade
pacientes (10,5%) do tPA para pacientes
sobreviveram a alta, dos com COVID-19
quais 2 receberam gravemente enfermos
oxigenagdo extracorpérea com alta suspeita
por membrana e foram clinica de EP
transferidos para outras
instalagdes para transplante
de pulmao, 2 tiveram alta
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para casa e 2 tiveram alta
para uma instalacdo de
reabilitacdo. No entanto, a
mortalidade geral foi de
89,5%

Procurou-se
avaliar as
caracteristicas
demograficas e
clinicas da
trombose venosa
cerebral entre
pacientes
hospitalizados por
doenca
coronavirus em
2019 (COVID-19)
em 6 centros
terciarios na area
metropolitana da

Conduziu-se um estudo
de coorte multicéntrico
retrospectivo de 13.500
pacientes consecutivos
com COVID-19 que
foram hospitalizados
entre 12 de margo e 30
de maio de 2020

Nesse trabalho, de 13.500
pacientes com COVID-19, 12
tiveram trombose venosa
cerebral comprovada por
imagem com uma incidéncia
de 8,8 por 10.000 durante 3
meses, que é
consideravelmente maior do
que a incidéncia relatada de
trombose venosa cerebral na
populagéo geral. Havia uma
preponderancia masculina (8
homens, 4 mulheres) e uma
idade média de 49 anos (IC
95%, 36-62 anos; variagao,

As evidéncias iniciais
sugerem uma
frequéncia maior do
que o esperado de
trombose venosa
cerebral entre
pacientes
hospitalizados por
COVID-19. A
trombose venosa
cerebral deve ser
incluida no
diagnéstico diferencial
de sindromes
neurolégicas

(média de 0,62 + 0,16 mg /
kg) mostrou uma melhor
acéo tromboprofilatica (HR =
0,2, p = 0,04) em relagéo as
doses menores (média 0,42
+ 0,06 mg / kg),
independentemente da
apresentagao clinica da
doenga.

A;./—I\/};Jg;l)et cidade de Nova 17-95 anos). Apenas 1 associadas a infecgao
A o ’ York. paciente (8%) tinha histéria por SARS-COV-2.
merica do de d tromboemboli
Norte e doenca tromboembolica.
Os sintomas neurologicos
secundarios a trombose
venosa cerebral ocorreram
dentro de 24 horas do inicio
dos sintomas respiratorios e
constitucionais em 58% dos
casos, e 75% tiveram infarto
venoso, hemorragia ou
ambos na imagem do
cérebro. O manejo consistiu
em anticoagulacao,
trombectomia endovascular
e evacuagao cirurgica do
hematoma. A taxa de
mortalidade foi de 25%.
O presente estudo | Dados retrospectivos de Foram observados quatorze Sugere-se que a
teve como objetivo | uma coorte de pacientes | eventos tromboembodlicos infecgao por SARS-
comparar adultos hospitalizados clinicos entre 42 pacientes COV-2, pode requerer
diferentes doses por pneumonia COVID- hospitalizados. Os pacientes | doses mais altas de
de enoxaparina / 19, nunca submetidos a foram divididos em dois enoxaparina para
kg de peso intubacgao orofaringea grupos com base na dose reduzir eventos
corporal na antes da admissao, mediana de heparina (0,5 mg | tromboembdlicos em
prevengéo de foram coletados em um -ou 50 Ul - porkg). A pacientes
CARALLO complicagdes do ambiente de medicina decisdo sobre a dosagem de | hospitalizados,
et . ) ) . ; .
al, (2021), coagulo na interna equipado para heparina foi de paciente por mesmo foradas
Europa pneumonia por ventilagdo néo invasiva. paciente. Terapia de unidades de terapia
COVID-19. enoxaparina mais elevada intensiva.
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Estudou-se a Um estudo de coorte Encontrou-se uma Portanto, nao se
prevaléncia de multirracial que incluiu prevaléncia de 6,1% de encontrou nenhuma
acidente vascular 4.299 pacientes eventos trombéticos evidéncia de que as
cerebral isquémico | hospitalizados com compostos. Nao houve disparidades raciais
agudo, embolia COVID-19, dos quais 9% | diferengas raciais relacionadas a
pulmonar, infarto eram brancos, 40% significativas em eventos COVID-19, e
ESENWA et do miocardio e negros, 41% hispanicos tromboticos ao ajustar para especificamente
al., (2021), trombose venosa e 10% asiaticos ou dados demograficos basicos, | complicagdes
América do profunda outros. fatores socioecondmicos, trombéticas, sejam
Norte estratificada por comorbidades médicas ou causadas por
ra¢a em pacientes biomarcadores usando um diferengas biologicas
hospitalizados em modelo de regressao naraga.
um bairro da STEPWISE
cidade de Nova
York durante o
pico local de
COVID-19.
O objetivo deste O estudo avaliou a TVP foi encontrada em 15 Alta incidéncia de
estudo foi prevaléncia de TVP com pacientes (20%). A grande TVP (20%) ainda &
investigar a ultrassom duplex e maioria daqueles com TVP observada em
incidéncia de comparou pacientes com | (13 pacientes, 86,7%) tinha pacientes com
trombose venosa TVP e aqueles sem ela, trombos nas veias da COVID-19 moderada
profunda (TVP) usando tomografia panturrilha e 2 (13,3%) a grave. Esses
em pacientes com | computadorizada de tinham trombose ileofemoral. | pacientes requerem
COVID-19 pulmao (TC), Alta incidéncia de TVP (20%) | terapia de
moderada a grave. | informagdes clinicas e é observada mesmo em anticoagulagao
KERBIKQV et dados laboratoriais. Os pacientes com COVID-19 precoce como parte
al., (2020), sujeitos deste estudo moderada a grave. Esses de seu tratamento.
Asia foram 75 pacientes pacientes requerem terapia Essa terapia pode ser
consecutivos (com de anticoagulacéao precoce continuada apo6s a
idades entre 27-92 anos, | como parte de seu alta hospitalar e
mediana — 63 anos; 36 tratamento. Essa terapia esses pacientes
homens e 39 mulheres) pode ser continuada apés a também podem exigir
com COVID-19 alta hospitalar e esses ultrassonografia da
moderado a grave. pacientes também podem veia de
exigir ultrassonografia da acompanhamento
veia de acompanhamento apos a recuperagao
apos a recuperagao para para descartar TVP.
descartar TVP.
Objetivo desse No caso 1: uma mulher Os casos do estudo Esta abordagem pode
estudo foi relatar e | de 62 anos com histéria sugerem que um exame ajudar a melhorar o
discutir 2 casos de | de obesidade mérbida cuidadoso dos seios venosos | gerenciamento e o
pacientes que apresentou febre, tosse e | cerebrais deve ser realizado tratamento de
apresentam dispneia. ATCea sistematicamente em pacientes com TVC
trombose venosa ressonancia magnética pacientes com infecgao por associados ao
cerebral associada | do cérebro sem contraste | COVID-19 para procurar COVID-19. Nosso
a infecgao por revelaram grande TVC. Da mesma forma, os caso também destaca
COVID-19. hemorragia pacientes que apresentam a importancia de
intraparenquimatosa TVC aguda no cenério medidas profilaticas
confluente nos lobos epidémico atual devem se para evitar
POILLON fronto-temporais beneficiar de uma TC de tromboembolismo.
et . . : N
esquerdos. No caso 2: térax simultanea para
al., (2021), :
Europa Uma mulher de 54 anos confirmar ou descartar
apresentou febre, COVID-19.
astenia. ATC eaRM do
cérebro sem contraste
revelaram grande infarto
hemorrégico no lobo
temporal esquerdo. A
venografia por TC e a
angiografia por RM
mostraram trombose
venosa cerebral (TVC)
do seio transverso
esquerdo
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O objetivo desse
estudo teve como
consideragao que
pacientes com
doenca
coronavirus 2019
(COVID-19)
apresentam
complicagoes
tromboembdlicas.
A avaliagdo da
coagulagao e
outros marcadores
podem ser (teis

Foi realizado um estudo
retrospectivo de
parametros inflamatérios
e de coagulagéo,
incluindo fragmento de
protrombina 1.2 (PF1.2),
complexos de
trombinantitrombina
(TATs), monémeros de
fibrina, e D-dimero, em
pacientes hospitalizados
com COVID-19.
Comparamos os
marcadores em

Foram encontrados entre os
81 pacientes, 9 (11%)
experimentaram um evento
trombotico agudo (4 com
embolia pulmonar, 3 com
trombose venosa e 2 com
acidente vascular cerebral).
PF1.2 foi elevado em 32
(39%) pacientes, TATs em
54 (67%), mondémeros de
fibrina em 49 (60%) e D-
dimero em 76 (94%).
Elevagao estatisticamente
significativa em PF1.2 e

Os dados
demonstram que
anormalidades de
biomarcadores de
ativacao de
hemostasia e
marcadores
inflamatérios estao
associadas a
resultados ruins em
pacientes com
COVID-19.

morte ou alta hospitalar.
A ultrassonografia
sequencial das
extremidades inferiores e
locais de insergéao do
cateter, bem como o
teste de marcadores
bioquimicos plasmaticos,
foram realizados na
admisséo da unidade de
terapia intensiva, dia 3,
dia 7 e dia 14.

insuficiéncia respiratéria
relacionada a outras
etiologias (36,8% vs. 0%, p =
0,023). A andlise de
regressao multivariada
revelou que TEV foi
independentemente
associado a um diagnéstico
COVID-19 (odds ratio: 6,28,
intervalo de confianga de
95%:1,19-68,07) e
concentragao do D-dimero
(aumento de 1 ng / mL, odds
ratio: 1,15, 95% intervalo de
confianca: 1,05-1,30).

MOQOSAVI et | para entender sua | pacientes com trombose, | TATs foi observada em
al., (2020), coagulopatia admissdo em unidade de | pacientes admitidos na UTI,
América do terapia intensiva (UTI) e enquanto D-dimero e
Norte o desfecho desfavoravel. | monémeros de fibrina foram
significativamente elevados
em pacientes com resultados
ruins. A presenca de
multiplos parametros de
coagulagao anormais foi
associada a admissao na
UTI. Outros parametros com
resultados estatisticamente
significativos incluiram
contagens de leucocitos
anormais e proteina C
reativa elevada, que foram
associados com admissao
na UTI e resultados ruins.
Este estudo teve Estudo prospectivo que O desfecho priméario foi um A incidéncia de TEV
como objetivo inscreveu adultos composto de trombose foi maior entre
investigar a gravemente enfermos venosa profunda, embolia pacientes gravemente
incidéncia de TEV | com suspeita de pulmonar e trombose nos enfermos sob
em adultos pneumonia por COVID- locais de insergéao do cateter | ventilagdo mecéanica
ventilados 19 entre 2 de junho de central. Foram inscritos 70 com COVID-19, em
mecanicamente 2020 e 11 de agosto de pacientes, incluindo 57 relagéo aos pacientes
com pneumonia 2020. Adultos pacientes com COVID-19 e com insuficiéncia
COVID-19, em criticamente enfermos 13 pacientes sem COVID-19, | respiratéria
comparagao com com suspeita de e todos os pacientes relacionada a outras
pacientes com pneumonia COVID-19 completaram o causas.
insuficiéncia que necessitaram de acompanhamento. A
PELLEGRINE respiratoria ventilagdo mecéanica 24 incidéncia do desfecho
etal, (2021), relacionada a horas apos a admissao primario foi maior entre
América do outras causas. hospitalar foram ) pacientes com COVID-19 do
Sul acompanhados até a que entre pacientes com
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Neste estudo Este foi um estudo caso- | Como resultado, os exames Em concluséo, o
multicéntrico caso- | controle multicéntrico de ultrassom foram COVID-19 mostrou-se
controle objetivou- | realizado em trés centros | realizados consecutivamente | altamente associado
se investigar a terciarios e um centro em 87 pacientes criticos. A a TRC em pacientes
associagao do secundario. Todos os maioria dos pacientes erado | criticos.
COVID-19 com a dados de ultrassom sexo masculino (80,5%) e
Trombose foram coletados durante com mediana de idade de
Relacionada ao o atendimento de rotina 63,0 anos. A maioria dos
Cateter (TRC), pelos médicos pacientes (76%) foi
sob a hipétese de responsaveis pelo diagnosticada com COVID-
que o COVID-19 tratamento e em 19. A prevaléncia geral de
predispde & TRC conformidade com os TRC foi de 22%. Dos 18
em pacientes regulamentos do hospital | pacientes com TRC, 17
gravemente COVID-19. Um foram admitidos por causa
enfermos. procedimento de opt-out de pneumonia COVID-19, 16
foi usado. As diretrizes receberam tromboprofilaxia
do STROBE foram de dosagem padrdo, um
SMIT et al., seguidas recebeu tromboprofilaxia de

(2021), Europa

dosagem dupla e um
recebeu terapia
anticoagulante terapéutica. O
tempo médio de
permanéncia do cateter em
pacientes com TRC foi de 10
dias. O principal achado
deste estudo caso-controle
multicéntrico é que COVID-
19 de fato predispoe a TRC
em pacientes gravemente
enfermos. Ele destaca o fato
de que ligagbes explicativas
entre a resposta imune
induzida por COVID-19 e a
hipercoagulabilidade ainda
nao foram completamente
elucidadas.

DISCUSSAO

A trombose venosa (TV) profunda ocorre com frequéncia em pacientes criticos hospitalizados

com COVID-19, a prevaléncia aumenta na unidade de terapia intensiva (UTI). Além disso, € mais

frequente nos pacientes em oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO) e ventilagdo mecéanica
por longos periodos (maior que 14 dias) (VANDENBRIELE E GOROG, 2021; CHANG et al., 2020;
VOICU et al., 2021). Diversos trabalhos correlacionam casos de TV e COVID-19. Na Asia Kerbikov et
al. (2020), analisaram a presencga de trombose venosa profunda em pacientes moderados e graves,

utilizando o ultrassom duplex, tomografias e dados laboratoriais.

Igualmente, Voicu et al. (2021), na Europa, também investigaram a associagcdo dos exames

laboratoriais com os dados de internacdo dos pacientes, assim como, histéria de tratamentos

profildticos e uso precoce de anticoagulantes em pacientes com ventilagdo mecénica. Como

resultado, os autores verificaram a prevaléncia de trombose venosa na regido das panturrilhas

associada ao aumento do D-dimero.
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De forma similar, na América do Norte, Moosavi et al. (2020) analisaram a necessidade de
terapia intensiva no tratamento de pacientes com complicagcées por COVID-19, além de verificarem o
aumento do D-dimero em 94% da populagao de estudo.

O aumento do D-dimero estad associado a presencga de tromboembolismo e trombose venosa
profunda, como também prognésticos ruins de pacientes (JIMENEZ et al., 2021). Outros autores
também verificaram a alta concentracdo do D-dimero em pacientes com COVID-19 e TV
(PELLEGRINE et al., 2021; KERBIKOV et al., 2020; MOTAGANAHALLI et al., 2021).

Os parametros de monitoramento da coagulagcdo é um dos fatores relevantes a serem
pesquisados em pacientes com COVID-19 e TV. Nas pesquisas de Moosavi et al. (2020),
Motaganabhalli et al. (2021), Smit et al. (2021) e Randhawa et al. (2021) os autores relatam a presenca
de multiplos parametros de coagulagao anormais associada a admissao do paciente na UTI.

QOutros resultados estatisticamente significativos incluem contagens de leucécitos anormais e
proteina C reativa elevada, associados com admissdo dos pacientes na UTI (MOOSAVI et al., 2020;
POILLON et al., 2020). Bem como, a elevada taxa de enzimas hepaticas, do nivel sérico de lactato
desidrogenase (LDH) de acordo com os estudos de Motaganahalli et al. (2021) na América do Norte e
Randhawa et al. (2021) na Asia.

Kerbikov et al. (2020) na Asia, Carallo et al. (2021) e Voicu et al. (2021) na Europa, verificaram uma
alta incidéncia de TV em pacientes com COVID-19 grave e moderada, e indicaram o tratamento com
terapia de anticoagulacao precoce.

Carallo et al. (2021) e Voicu et al. (2021) na Europa, recomendam doses mais altas de
enoxaparina (dificulta a trombose por inibir a formagéo e a atividade do fator Xa, o que leva a um
aumento da antitrombina Ill, diminuindo a formagao da trombina) (ISPM, 2020), para reduzir eventos
tromboembdlicos em pacientes hospitalizados com COVID-19, mesmo fora das unidades de terapia
intensiva. Além das orientagdes como: ultrassonografia das veias, apds a recuperacao para descartar
TVP.

Além dessas caracteristicas laboratoriais, na Europa, Jiménez et al. (2021) verificaram que o
perfil dos pacientes com COVID-19 que apresentaram TVP ou TEV incidem com os eventos
tromboembdlicos associados a idade dos enfermos, revelando que pacientes mais velhos (maior que
65 anos), com historia de cirurgia prévia e longos periodos de imobilizagao a incidéncia é maior.

Prontamente, So et al. (2021) e Chang et al. (2020) na América do Norte registraram uma
maior prevaléncia em pacientes com COVID-19 e TV entre 50 a 70 anos de idade. Nos estudos de
Unver et al. (2021), Pasha et al. (2021) e Randhawa et al. (2021), também descrevem as
manifestagdes atipicas de trombose venosa, relacionadas a idade média dos pacientes (61 anos).

Outra caracteristica foi a prevaléncia dos eventos trombéticos no género masculino. Na
América do Norte, So et al. (2021), Al-Mufti et al. (2021) e Chang et al. (2020), analisaram os

pacientes graves internados em UTI com COVID-19, e afirmaram uma elevada incidéncia de TVP e
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TEV em homens. Similarmente Smit et al. (2021), verificaram maior incidéncia de pacientes com
COVID-19 e TV no sexo masculino.

Em pacientes com COVID-19, as caracteristicas clinicas associadas ao risco de apresentar
TVP foram associadas pressdo arterial sistémica e dor toracica (JIMENEZ et al., 2021; SO et al.,
2021). Verificaram que os pacientes com COVID-19, tanto com pressao baixa e alta apresentavam
maiores riscos de TV.

Esenwa et al. (2021), realizaram um estudo para analisar as caracteristicas raciais e socios
demograficas em pacientes acometidos pela infeccdo SARS-COV-2 e a relagdo com TV, constaram
que nao diferengas raciais significativas em eventos trombéticos relacionados a dados demogréficos,
fatores socioecondmicos e comorbidades médicas ou biomarcadores. Assim, a taxa de incidéncia de
TV em pacientes com COVID-19 ndo apresenta relagdo com aspectos, socias, raciais ou econdmicos.

Al-Mufti et al. (2021), Moosavi et al. (2020), América do Norte, Poillon et al. (2021) Europa e
Randhawa et al. (2021) Asia, verificaram a alta incidéncia de trombose venosa cerebral nos
diagndsticos diferenciais de sindromes neuroldgicas associadas a COVID-19. Para a andlise, os
pesquisadores consideraram a incidéncia de trombose venosa cerebral em pacientes internados
acometidos a infeccao por SARS-COV-2.

De forma similar, Unver et al. (2021) no Oriente Médio, verificaram um paciente hospitalizado
por COVID-19 usando azitromicina, hidroxicloroquina, oseltamivir e heparina de baixo peso molecular,
e ainda assim apresentando trombose venosa cerebral durante o periodo de internacdo. No entanto,
a relacao entre a COVID-19 e TVC ainda devem ser investigadas minuciosamente, j& que ainda ndo
se sabe com nitidez como a infecgdo atua no organismo humano.

Pellegrine et al. (2021), América do Sul, Moosavi et al. (2020), Pasha et al. (2021) e Esenwa et
al. (2021), América do Norte, analisaram a relagdo da COVID-19, em pacientes com TV e embolia
pulmonar. Os autores verificaram que a incidéncia de TV é mais relevante nos casos de pacientes
graves, que se encontram sob ventilagdo mecanica com COVID-19, em relagcdo aos pacientes com
insuficiéncia respiratoria relacionada a outras causas.

Nesse sentindo, os enfermos com COVID-19 em tratamento respiratério intensivo e uso de
ventilacdo mecanica ou extracorpérea possuem mais chances de apresentar TV na forma de embolia
pulmonar.

A TVP também se mostrou prevalente em pacientes hospitalizados com COVID-19, que
apresentavam indice de massa corpérea elevado (>30kg/m?), de acordo com a investigacao realizada
por Chang et al. (2020) e Motaganahalli et al. (2021), na América do Norte. Logo, na Europa, Rea et
al. (2021) confirmaram este dado nas pesquisas radioldgicas em pacientes com COVID-19 em UTI,
correlacionando a obesidade a trombose venosa sistémica em 48% dos casos do estudo dos autores.

A histéria de doencas tromboliticas, € um dos fatores que devem ser investigados nos casos de
pacientes com COVID-19 que apresentam TV. Al-Mufti et al. (2021), América do Norte, relataram que
apesar de poucos, ha pacientes com esse historico. Assim como, Jimenez et al. (2021), na Europa,
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que investigaram o histérico de doengas tromboliticas em pacientes com COVID-19 e TV associadas
a outras patologias.

Em relacdo a taxa de mortalidade Jimenez et al. (2021), Europa, relataram que a taxa de
mortalidade é similar a taxa de recuperacao dos pacientes com COVID-19 e TV hospitalizados.

Dados diferentes foram encontrados por So et al. (2020), que observaram uma alta taxa de
mortalidade (89,5%) nos pacientes hospitalizados, os autores verificaram que os pacientes criticos
com COVID-19, ventilados mecanicamente e com insuficiéncia respiratéria, hipoxia aguda, tratados
apresentaram agravamento da hipoxemia e, ou instabilidade hemodinadmica. Durante o estudo do
Voicu et al. (2021) 44% dos pacientes da pesquisa com COVID-19 e TV também evoluiram para
oObito.

Ja, Chang et al. (2021) analisaram em seus estudos que a taxa de mortalidade foi de 19% no
mesmo grupo de COVID-19 e TV. Contudo, sdo necessarios mais estudos para examinar pacientes
com COVID-19 gravemente enfermos.

Deste modo, no presente estudo de revisdo bibliografica, foram listados sete fatores
associados aos pacientes com COVID-19 que apresentaram TV durante o periodo de internagéo
hospitalar (tabela 2).

Os estudos foram desenvolvidos na América do Sul, América do Norte, Europa, Asia e Oriente
Médio. Os pacientes com COVID-19 que estavam em ventilagdo mecanica (33,3%) e apresentaram
aumento do D-dimero (33,3%) exibiram maiores probabilidades de desenvolver TV, seguidos

daqueles com exames laboratoriais alterados (27,8%) e género masculino (22%).

Tabela 2. Fatores de risco encontrados em pacientes internados com COVID-19 e trombose venosa.

FATORES DE RISCO ESTUDOS FREQUENCIA
RELATIVA (%)
GENERO MASCULINO 4 22,2%
D-DIMERO ELEVADO 6 33,3%
ALTERAGCOES LABO RATORIAIS 5 27,8%
(PCR/LEUCO/ENZIMAS HEPATICAS)
VENTILAGAO MECANICA PROLONGADA 6 33,3%
OBESIDADE 3 16,7%
PA SISTEMICA 2 11,1%
HISTORICO DE TROMBOSE 2 11,1%
TOTAL 18 100%

Ainda no presente estudo, destacam-se as manifestagdes clinicas associadas a evolugdo da

TV em pacientes com COVID-19, como: histérico de trombose venosa cerebral e embolia pulmonar.
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Estes quadros clinicos frequentemente aumentam a mortalidade dos pacientes internados, nos 18
estudos deste estudo a prevaléncia das manifestacdes clinicas foram de 44,4% (8 dos 18 estudos).

Assim, evidenciou-se os principais fatores relacionado a TV em pacientes com COVID-19,
internados em unidades hospitalares. Verificou-se que o0s aspectos raciais, econdmicos e
sociodemograficos nao apresentam relagdo com a COVID-19 e TV.

No entanto, o aumento do D-dimero esta relacionado aos processos de deficiéncia de
coagulacdo da patologia. Assim como, a idade elevada do paciente, obesidade, aumento das
enzimas hepaticas, pressao arterial sistélica, pacientes do género masculino em ventilagdo mecanica
prolongada, histérico de trombose e fatores associados a trombose venosa cerebral e embolia
pulmonar, estes levam a ocasionar elevadas taxas de mortalidade.

Contudo, todos esses aspectos devem ser investigados de acordo com a evolugédo da doenga
e desenvolvimento de novos tratamentos para tratar a TV em pacientes com COVID-19.

Fatores de risco para TV em pacientes com COVID-19
mais prevalentes nos 18 estudos
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CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, informagbes de alta qualidade ainda se fazem necessarias com dados
prospectivos, multicéntricos e multinacionais para entender sobre a infeccdo SARS-COV-2,
relacionadas as patologias trombéticas, esclarecendo as semelhangas e distingdes nas
apresentacgdes clinicas.

Ao mesmo tempo, deve-se entender as manifestagdes clinicas dos pacientes com COVID-19,
que apresentam doencas tromboembodlica preexistentes e assim identificar estratégias de gestao para
melhorar os resultados. A prevaléncia em pacientes do género masculino, idade avancada (acima de
60 anos), obeso, que necessitaram de suporte ventilatério prologado e apresentaram alteragdes
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laboratoriais além do D-dimero aumentado, moldam o perfil epidemiolégico de maior acometimento
da correlacao entre COVID-19 e TV. Além disso, as manifestacdes como trombose venosa cerebral e
EP foram consequéncias da TV, bem como a alta taxa de mortalidade em pacientes com essas
caracteristicas epidemioldgicas.

Conceitos importantes para uso preventivo e terapéutico de agentes antitrombéticos devem ser
conservados para diminuir 0s eventos tromboéticos e hemorragicos nos prognosticos dos pacientes.

Esses dados confirmam a importancia de reconhecer TV em pacientes com COVID-19.
Sabendo que, o conhecimento da epidemiologia da doenca é imprescindivel para aplicar as medidas
profilaticas, de acordo com a especificidade de cada situagao de risco e, assim, evitar ou reduzir suas

complicagdes.
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