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RESUMO

A COVID-19 (doenca causada pelo coronavirus 2019) é causada pelo SARS-CoV-2
(coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2), o qual foi identificado primariamente
como causa de pneumonias em Wuhan, na China, ao final de 2019. Outros representantes da
familia do coronavirus ja foram identificados como causadores de doencas respiratorias. O
SARS-CoV-2 acarretou fatalidades em seus casos graves com a sindrome da angustia
respiratéria aguda (SARA), choque séptico e coagulopatias, levando a eventos trombéticos,
tanto em sua fase aguda, quanto na fase pds infecciosa. Dentre esses eventos trombéticos, é
possivel afirmar que a inflamagéo, com a tempestade de citocinas, e 0s mecanismos de entrada
do virus na célula contribuem para diminuicdo de fatores anticoagulantes e aumento de fatores
trombogénicos, culminando em estase, lesdo endotelial e hipercoagulabilidade. Alguns fatores
de risco como, idade, sexo, gestagdo e cirurgias prévias, associadas a infec¢do pelo COVID-19,
também podem interferir significantemente nos fatores de coagulacdo. Esta revisao objetiva,
portanto, identificar a incidéncia de complicacGes trombdticas em pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2. Trata-se de uma revisdo sistemética conduzida nas bases de dados Medline,
Scielo e PubMed, com buscas realizadas entre marco e abril de 2020 a partir dos descritores:
(thrombosis) AND (coronavirus infections). Foram identificados 2.343 relatos no banco de
dados de buscas, sendo 2283 excluidos apés aplicacao de filtros, sobrando 60 relatos rastreados.
Destes, 6 foram duplicados e 42 foram excluidos, sendo 23 por tipo de estudo incorreto, 12
devido ao tema ndo condizer com o objetivo do trabalho, 4 com resultados inconclusivos e 3
artigos ndo encontrados na integra. Assim, 12 estudos sobraram para serem incluidos em sintese
qualitativa. A qualidade dos estudos foi medida com a iniciativa de STROBE, sendo que 3 dos
12 artigos (25%) cumpriram todos (100%) dos requisitos. Observou-se unanimidade em relagéo
ao aumento de eventos tromboembdlicos em concomitancia da COVID-19, principalmente em
pacientes submetidos ao mecanismo de circulagdo extracorporea, individuos do sexo
masculino, pacientes com idade avancada, mulheres gestantes e naqueles pacientes com
comorbidades associadas como hipertensdo arterial sistémica, obesidade e tabagismo. Além
disso, os estudos também foram un&nimes na percepc¢do de que os anticoagulantes ndo séo
suficientes para inibir eventos trombéticos graves. Diante do exposto, foi possivel correlacionar
eventos tromboembdlicos, infeccdo por SARS-CoV-2 e fatores de risco existentes. Entretanto,
s80 necessarios mais estudos para elucidar o manejo correto dos anticoagulantes em pacientes
infectados pela COVID-19, acometidos por afec¢es tromboembdlicas.

Palavras-Chave: Trombose. Infecgdes por Coronavirus.



ABSTRACT

COVID-19 (coronavirus 2019 disease) is a disease caused by SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), which was identified primarily as a cause of pneumonia
in Wuhan, China, at the end of 2019 Other representatives of the coronavirus family have
already been identified as causing respiratory diseases. SARS-CoV-2 caused fatalities in its
severe cases with acute respiratory distress syndrome (ARDS), septic shock and
coagulopathies, leading to thrombotic events, both in its acute phase and in the post-infectious
phase. Among these thrombotic events, it is possible to state that inflammation, with the
cytokine storm, and the mechanisms of entry of the virus into the cell contribute to a decrease
in anticoagulant factors and an increase in thrombogenic factors, culminating in stasis,
endothelial injury and hypercoagulability. Some risk factors, such as age, sex, pregnancy and
previous surgeries, associated with infection by COVID-19, can also significantly interfere with
clotting factors. This review therefore aims to identify the incidence of thrombotic
complications in patients infected with SARS-CoV-2. This is a systematic review conducted in
the Medline, Scielo and PubMed databases, with searches carried out between March and April
2020 using the descriptors: (thrombosis) AND (coronavirus infections). 2,343 reports were
identified in the search database, 2283 of which were excluded after applying filters, leaving
60 tracked reports. Of these, 6 were duplicated and 42 were excluded, 23 by type of study
incorrect, 12 due to the theme not matching the objective of the study, 4 with inconclusive
results and 3 articles not found in full. Thus, 12 studies were left to be included in a qualitative
synthesis. The quality of the studies was measured with the initiative of STROBE, with 3 of the
12 articles (25%) fulfilling all (100%) of the requirements. There was unanimity in relation to
the increase in thromboembolic events in concomitance with COVID-19, especially in patients
undergoing the extracorporeal circulation mechanism, male subjects, elderly patients, pregnant
women and in those patients with associated comorbidities such as systemic arterial
hypertension , obesity and smoking. In addition, studies have also been unanimous in the
perception that anticoagulants are not sufficient to inhibit serious thrombotic events. Given the
above, it was possible to correlate thromboembolic events, SARS-CoV-2 infection and existing
risk factors. However, further studies are needed to elucidate the correct management of
anticoagulants in patients infected with COVID-19, affected by thromboembolic disorders.

Key Words: Thrombosis. Coronavirus Infections.
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1. INTRODUCAO

A COVID-19 (doenga causada pelo coronavirus 2019) é causada pelo coronavirus
da sindrome respiratdria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), o qual foi identificado primariamente
como causa de pneumonias em Wuhan, na China, ao final de 2019. Outros representantes da
familia do coronavirus ja foram identificados como causadores de doencas respiratorias
(REVZIN et al., 2020). Em 2002, o coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-
CoV) causou uma epidemia em 26 paises e, em 2012, a sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS) causou uma epidemia de sindrome respiratéria aguda no Oriente Médio. A taxa de
mortalidade da doenca causada por esses dois virus anteriores € alta, chegando a 10% nos
pacientes acometidos por SARS-CoV e 37% pelos acometidos por MERS, entretanto, a taxa de
transmissdo do SARS-CoV-2 é incontestavelmente maior, o que levou a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) a declarar estado de pandemia do novo coronavirus em marco de 2020
(MIESBACH; MAKRIS, 2020).

O SARS-CoV-2 ¢ transmitido principalmente por particulas virais inaladas que
adentram a via respiratoria e, ao se ligar a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2), infecta
células humanas, principalmente em tecido pulmonar, cardiaco e endotelial. Apos a infeccéo,
cerca de 80% dos pacientes continuam assintomaticos ou apresentam sintomas leves e
moderados, como tosse, febre, cefaléia, dor muscular e dispneia. J& o restante dos pacientes
evolui para casos graves, sendo que 4,7% desse grupo progride para doenca critica com
desenvolvimento de sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA), choque séptico e
coagulopatias (GOMEZ-MESA et al., 2021).

Como supracitado, as coagulopatias sdo complicac6es frequentes da infecgéo pelo
novo coronavirus. Esse dado, associado com caracteristicas clinicas, laboratoriais e
imagenologicas dos pacientes acometidos pela doenca, mostra que a COVID-19 causa um
estado de hipercoagulabilidade muito associado com a mortalidade atribuida. Os eventos
tromboticos s@o observados em pacientes criticos tanto na fase aguda quanto na fase pos-
infecciosa, além de serem descritos, com menor frequéncia, em pacientes assintomaticos. O
sitio mais propenso a afec¢des trombaticas no curso da doenga é o pulmé&o, haja vista que 20 a
30% dos pacientes criticos apresentam embolia pulmonar (EP) e trombose venosa profunda
(TVP). No entanto, outros sitios podem sofrer com esse estado hipercoagulante, como o tecido
cardiaco, intestinal e cerebral (HANFF et al., 2020).

Em vista da gravidade dos eventos tromboembdlicos no contexto da COVID-19,

pacientes hospitalizados merecem uma avaliacdo com dosagem de D-dimero, plaquetas e



fibrinogénio, e mensuracdo do Tempo de Atividade da Protrombina (TAP) e Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa). Desses achados, 0s mais comumente associados com
alteracdo hemostatica durante a infeccdo viral seriam a elevacdo do D-dimero e a
trombocitopenia, 0os quais estdo relacionados com maior probabilidade de necessidade de
ventilagdo mecénica, internagcdo em UTI e morte. Outro indicativo de resposta pro-coagulante
na COVID-19 é o aumento sérico de interleucina-6 (IL-6), uma citocina pré-inflamatoria
envolvida na ativacdo da cascata de coagulacdo e producdo de trombina (GOMEZ-MESA et
al., 2021).

Ademais, caracteristicas clinicas da doenga e condi¢Bes pré-existentes indicam
maior risco de desenvolvimento de trombose, devendo ser, entdo, consideradas na avaliacdo do
paciente. Fatores como ventilacdo mecéanica, infeccdo e imobilizacdo relativa aumentam risco
para eventos tromboticos e estdo presentes em pacientes com COVID-19 (YU et al., 2020).
Pessoas do sexo masculino, com idade avancada e com comorbidades sdo mais propensas a
evoluirem para o quadro grave da doenca, sendo que a hipertensdo arterial sistémica e a idade
avancada sdo fatores que aumentam a chance de trombose no curso da infeccdo (MIESBACH,;
MAKRIS, 2020).

Dado o exposto, o0 presente trabalho tem por objetivo apresentar a incidéncia das
complicagdes trombdticas em pacientes portadores da COVID-19, assim como discorrer a
respeito dos fatores de risco contribuintes para a ocorréncia de tais eventos tromboticos e sobre
0 manejo terapéutico adotado em diferentes estudos até 0 momento. Nesse sentido, esta revisao
se justifica a partir da necessidade de reunir evidéncias que corroboram para identificar se ha
consenso acerca associagao entre complicagfes trombdticas e a infec¢do pela COVID-19, uma
vez que presenciamos, diariamente, inimeros Obitos provocados por eventos tromboéticos
relacionados & SARS-CoV-2.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Associacao entre COVID-19 e eventos trombaticos

O SARS-CoV-2 é um virus envelopado, composto de fita simples de &cido
ribonucleico (RNA), pertencente a familia Coronaviridae. Sua infec¢éo no corpo humano causa
uma doenca multifacetada, com grande porcentagem de casos assintomaticos até casos graves
de disfuncdo multipla de 6rgdos, com caracteristica trombogénica marcante. Pacientes que
evoluem com sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA) apresentam tendéncia
significativa de desenvolverem coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), com formacao
de microtrombos no leito vascular de varios 6rgdos. VVarios mecanismos especificos pelos quais
0 novo coronavirus promove quadros tromboéticos sdo propostos e estudados, sendo a

fisiopatologia complexa e multifatorial (KATNENI et al., 2020).

2.2 Fisiopatologia da trombose no contexto da COVID-19

Estudos sugerem que a propria inflamacao causada pela infeccao pelo coronavirus
da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) j& pende a homeostase para o polo
coagulante, entretanto, outros mecanismos especificos podem contribuir para a ocorréncia de
trombose associada a doenca causada por esse virus. Um dos principais mecanismos envolve o
meio de entrada do virus na célula humana: a proteina Spike da capsula viral se liga a enzima
conversora de angiotensina Il (ECA 2) presente, principalmente, nas células da nasofaringe,
dos pulmdes, dos vasos sanguineos, do coracdo e dos rins. Fisiologicamente, essa enzima age
convertendo a angiotensina Il, que tem efeito vasoconstritor e coagulante, em angiotensina 1-
7, com acdo vasodilatadora e antitrombdtica e diminuindo a atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). Assim, quando o virus se liga a ECA 2, diminui a atividade
enzimética dessa proteina, levando a uma maior ativagdo do SRAA e maior formacdo de
angiotensina Il, com seus consequentes efeitos trombogénicos, vasoconstritores e pro-
inflamatorios (ALI; SPINLER, 2020).

Quanto a inflamacdo como estimulo trombogénico, a tempestade de citocinas que
ocorre na sindrome respiratoria na COVID-19 se autoamplifica, levando a uma resposta
inflamatoria excessiva com intensa deposicdo de fibrina nos vasos. Além disso, no curso da
patologia, € observada uma sindrome de ativacdo de macrofagos que, por sua vez, ativa a
cascata pro-inflamatdria, aumentando o risco de trombose. Como resultado, muitas citocinas

estdo aumentadas e podem ser mensuradas, indicando maior atividade trombogénica, tais como:
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fator de necrose tumoral o (TNF-a) e as interleucinas 6, 8 e 10 (IL-6, IL-8, IL-10). Dentre essas,
a IL-6 apresenta relacdo direta com maior atividade do fibrinogénio e, portanto, manutencao do
estado hipercoagulante, o que justifica sua dosagem impreterivel em pacientes no ambiente
hospitalar (HANFF et al., 2020).

Nesse contexto, a imunidade inata do hospedeiro também ativa o sistema
complemento que, por sua vez, amplifica a ativacdo de leucdcitos produtores de citocinas
inflamatorias associadas com a atividade trombogénica. Adicionalmente, o aumento da IL-6 ja
discorrido anteriormente também diminui a acdo das celulas natural-killer (células NK),
levando a maior necessidade de macréfagos fagocitando células infectadas, e, por conseguinte,
contribuindo para a amplificacdo da tempestade de citocinas, 0 que cria um ciclo vicioso de
inflamacdo e trombogénese (HANFF et al., 2020).

Todos os mecanismos referidos culminam em lesdo endotelial, por suas
caracteristicas inflamatorias e trombogénicas. Com isso, as células subendoteliais expressam o
fator de von Willebrand (FvW), o qual se liga aos dominios ligantes de plaquetas e colageno.
Os multimeros de FVW sdo ativados, agindo em prol da maior agregacdo plaquetéria e,
consequentemente, indugéo de trombose (ALI; SPINLER, 2020).

2.3 Prevaléncia da COVID-19 quanto ao sexo e idade

A COVID-19 é o resultado da viruléncia do patdgeno e da resisténcia do hospedeiro
a inflamacdo, gerando repercussdes na saude fisica e mental. A fim de dimensionar o contagio,
foram realizados estudos que identificaram diferentes manifestacfes de gravidade da doenca,
levando em consideragdo o sexo do paciente, a influéncia de horménios sexuais na entrada e
perpetuacdo do virus, assim como as manifestac@es clinicas e o prognostico (PIVONELLO et
al., 2020).

Independentemente da idade, observou-se que a taxa de mortalidade no sexo
masculino é sempre maior. A justificativa ndo esta associada apenas a medidas de cuidado e
higiene e a existéncia de comorbidades, mas também a diferencas na expressao de determinadas
proteinas, as quais favorecem a infeccdo viral. A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA
2), usada como receptor pelo virus para invasdo das células-alvo, € expressa de forma distinta
de acordo com o0 sexo. Nos homens, a expressao &€ maior nos tecidos pulmonares,
gastrintestinais e de vasos sanguineos, o que gera maior suscetibilidade a infeccdo viral,
enquanto nas mulheres ha maior expressdo nos tecidos subcutdneos, ventriculo esquerdo
cardiaco e péancreas. Além disso, a serina protease transmembrana 2 (TMPRSS2), cuja

producédo € responsiva a estimulos androgénicos e inibida pelos estrogénios, ao induzir a quebra
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da proteina spike, facilita a fusdo do envelope viral a membrana da célula-alvo, favorecendo a
invasdo no organismo. Dessa forma, a menor expressao de ECA2 nos pulmdes, assim como a
inibicdo do TMPRSS2 pelo estrogénio coloca a populagdo feminina em um cenario de menor
risco de infecgéo e de evolucdo para a forma grave da doenca (PIVONELLO et al., 2020).

Entretanto, na menopausa, pode-se dizer que o risco trombético elevado torna a
letalidade da doenca nas mulheres equiparavel aquela encontrada nos homens, devido a reducéo
dos niveis de estrogénio nesta fase do ciclo reprodutivo feminino, que ocorre, também, na fase
Iutea do ciclo menstrual. Em contrapartida, durante a fase proliferativa do ciclo menstrual € no
periodo de gestacdo, 0s niveis séricos de estrogénio estdo aumentados, favorecendo maior
protecdo contra a evolucao grave da COVID-19. Nesse sentido, ao comparar dois individuos
do sexo feminino, existem diferencas nos escores de propensdo ao desenvolvimento de um
quadro grave de COVID-19, por se encontrarem em diferentes fases do ciclo reprodutivo
(PIVONELLO et al., 2020).

E importante destacar que inGimeros genes relacionados ao sistema imunoldgico
estdo localizados nos cromossomos sexuais, especialmente no cromossomo X. Pelo fato de os
individuos do sexo masculino apresentarem apenas um cromossomo X, qualquer mutagédo
recessiva deletéria que envolva tais genes resulta em perda funcional imunolégica total. J& as
mulheres, por terem um dos cromossomos X inativado, apresentam apenas comprometimento
parcial, gerando um quadro de mosaicismo, o que confere menor suscetibilidade as infeccdes
virais e limita as manifestacbes clinicas de doencas infecciosas, como a COVID-19
(PIVONELLO et al., 2020).

Por fim, inimeros estudos tém reforgado a associacdo entre os androgénios e a
menor efetividade das imunidades inata e adaptativa, além das repercussdes pro-inflamatorias
significativas, caracteristicas as quais favorecem o desenvolvimento de doenca grave nos
individuos do sexo masculino (PIVONELLO et al., 2020).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario
Identificar a prevaléncia de complicag¢fes trombdticas em pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2.

3.2 Objetivos secundarios
e Discutir os fatores de risco relacionados a ocorréncia de complicacdes tromboticas em
pacientes diagnosticados com COVID-19;
e Analisar o manejo terapéutico das complicacbes tromboticas em pacientes
diagnosticados com SARS-CoV-2.
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4. METODOLOGIA

4.1 Estratégia de busca

A revisdo sistematica foi conduzida nas bases de dados Medline, Scielo e PubMed
e utilizado titulo/resumo para detectar os artigos relacionados ao assunto. As buscas foram
realizadas entre marco e abril de 2021. Os seguintes descritores foram incluidos na estratégia
de busca: (thrombosis) AND (coronavirus infections). Artigos na lingua inglesa, originais e
estudos conduzidos com humanos foram selecionados. Dois pesquisadores revisaram de forma
independente o titulo e resumo para identificar os estudos elegiveis e, se houvesse alguma
duvida sobre a inclusdo do artigo, esta era resolvida em discussdo pelos autores até chegar a um

consenso.

4.2 Critérios de inclusao e exclusédo dos dados

Os critérios de incluséo para os estudos foram: 1) artigos publicados nos anos de
2020 e 2021, 2) artigos com tipo de estudo observacional e ensaios clinicos randomizados.
Critérios de exclusdo: 1) artigos com resultados inconclusivos; 2) artigos cujos temas nao
coincidem com o objetivo desta revisao; 3) artigos ndo encontrados na integra.

Ap0s a aplicacdo dos critérios, os estudos foram lidos na integra. Os dados foram
extraidos em planilha padronizada contendo informages sobre o autor, tipo de estudo, ano de
publicacdo, objetivo, amostra, método, desfecho e conclusdo. Os dados foram descritos em
tabela e, a partir dela, foi realizada a discussao dos resultados obtidos, avaliando as implicacGes

para a atuacdo clinica e pesquisas futuras.

4.3 Avaliacéo da qualidade dos estudos

A iniciativa denominada Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) resulta de uma colaboragdo internacional de epidemiologistas,
metodologistas, estatisticos e editores de periddicos envolvidos na divulgacdo de estudos
observacionais. A denominada STROBE Statement (“Declaragdo STROBE”), possui uma lista
de verificacdo com 22 itens, sendo que desses, 18 sdo comuns a estudos de coorte, caso-controle
e estudos seccionais e quatro itens séo especificos para cada um desses trés desenhos de estudo,
com o objetivo de contribuir para um relato mais adequado de estudos observacionais e,
consequentemente, facilitar a leitura critica dessas publicacdes por editores revisores e leitores

em geral. A escala supracitada, utilizada na presente revisdo, foi traduzida e adaptada entre
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junho e dezembro de 2008 por um grupo de pesquisadores brasileiros, intitulada “Declaragao

STROBE” (MALTA et al., 2010).



5. RESULTADOS

5.1 Fluxograma

Identificacdo

Relatos identificados no banco de dados
de buscas (n = 2.343)

A 4

15

N° de relatos excluidos apds aplicacdo dos filtros de data e tipo de estudo (n = 2.283)

Selecéo

Elegibilidade

l

N. de relatos rastreados (n = 60)

v

\ 4

N. de relatos duplicados (n =

N. de artigos em texto completo avaliados
para elegibilidade (n = 54)

N. de artigos em texto completo excluidos

!

N. de estudos incluidos em sintese
qualitativa (n = 12)

5.2 Quadro com os estudos incluidos

\ 4

(n = 42). Motivos:

- Tipo de estudo incorreto (n = 23);
Tema ndo condiz com o objetivo do trabalho
(n=12);

Artigo com resultados inconclusivos (n = 4);
- Artigos ndo encontrados na integra (n =

)

Autor (Tipo de

Objetivo
estudo / Ano)

Amostra/Método

Desfecho/Concluséo

sangramento e as

AL-SAMKARI, L
complicagBes
H.etal .
tromboticas em uma
Estudo

) grande coorte
observacional

] multicéntrica de
retrospectivo

(2020)

Descrever a taxa de

pacientes graves e ndo
graves com COVID-19.

Dadas as associa¢fes

Amostra: 400 pacientes. Método: todos
0s pacientes com 18 anos ou mais com
infec¢do pelo SARS-CoV-2
confirmada (teste de reacdo em cadeia
da polimerase de transcriptase reversa
SARS-CoV-2 positivo por esfregaco
nasofaringeo / orofaringeo ou amostra
de escarro) entre primeiro de margo e
cinco de abril de 2020 e que dosaram

Os eventos confirmados por imagem incluiram sete
pacientes com trombose venosa profunda (TVP), dois
com trombose venosa superficial extensa, sete com
embolia pulmonar (EP) e trés com TVP e EP associada.
Todos os pacientes, exceto 1, estavam recebendo doses
profilaticas de heparina ndo fracionada ou de heparina
de baixo peso molecular. Dois pacientes com TEV
também apresentaram trombose arterial. Ndo ocorreram
eventos fatais de TEV. 41 pacientes que antes faziam
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entre coagulacéo,
parametros inflamatdrio!
e mortalidade em
pacientes com COVID-
19, foram investigados

marcadores como

sangramento e foi
examinada a relagdo
entre inflamacéo e
coagulopatias na
COVID-19.

preditores de trombose e

s | doenga foram identificados usando o

Research Patient Data Registry at

dimero foi usada para identificar a
populacdo de interesse para este
estudo. Dados dos pacientes foram
obtidos a partir de reviséo dos

prontudrios eletrénicos.

0s niveis de D-dimero na fase inicial da

Partners Healthcare. A dosagem de D-

anticoagulacéo profilatica passaram a receber doses
terapéuticas durante a admissdo para gerenciar
complicagdes tromboticas e / ou novos aparecimentos de
fibrilacdo atrial. O grupo que cursou com complicacGes
trombéticas apresentou altos niveis de D-dimero,
fibrinogénio, PCR, ferritina e procalcitonina.
Conclusdo: taxas similares de trombose e sangramento
foram observadas em pacientes com COVID-19
hospitalizados com graus semelhantes da doenca. D-
dimero elevado na fase inicial previu complicacdes
hemorragicas, tromboticas, doenca critica e morte. Além
do D-dimero, a trombose foi associada, principalmente,
a marcadores inflamatérios, ao invés de parametros de

coagulagdo.

AYERBE, L.;
RISCO, C,;
AYIS, S.
Estudo
observacional
(2020)

Investigar a associagdo
entre 0 uso de heparina e
a mortalidade em
pacientes diagnosticados
com COVID-109.

Amostra; 2.075 pacientes com
COVID-19, admitidos em 17 hospitais
espanhdis. Método: os pacientes
envolvidos na pesquisa foram
diagnosticados por meio de rea¢do em
cadeia da polimerase (PCR) de
amostras respiratdrias para SARS-
CoV-2 entre primeiro de margo e 20 de
abril de 2020. Dados coletados (reviséo
de registro: sexo, idade, temperatura,
saturacdo de oxigénio, tratamentos
feitos (heparina, hidroxicloroquina,
azitromicina, esteroides, tocilizumabe,
combinac&o entre lopinavir e ritonavir,

oseltamivir), mortalidade.

Dos 2.075 pacientes, 1.256 eram homens e 819 eram
mulheres. Média de idade (anos): 67,57. Entre 0s 1.734
pacientes que receberam heparina, 242 haviam falecido.

O uso de heparina foi associado a menores taxas de

mortalidade. Conclusdo: o efeito positivo da heparina
parece ser consistente e seu uso, quando indicado, deve

ser considerado.

BEMTGEN, X.
et al. Estudo
observacional
retrospectivo
(2021)

Investigar a taxa de

complicacbes da

oxigenacao por
membrana extracorpérea
venovenosa (EMCO V-
V) em infecgdes por
COVID-19, comparando
com um grupo controle
de 2018 a 2019.

Amostra: 66 pacientes em uso de
ECMO V-V foram incluidos, 11
testaram positivo para SARS-CoV-2 e
55 foram tratados no hospital durante
0s anos de 2018 e 2019. Método: os
dados coletados derivam de registros
dos pacientes, os quais foram tratados
em uma unidade de terapia intensiva
(UTI) de um hospital universitario

terciario. Somente mudancgas nos

A taxa de sobrevivéncia em 28 dias foi de 72,7% em
pacientes do grupo COVID-19 e 58,2% em pacientes do
grupo sem COVID-19. Média de idade: 58,4 anos. Eram
40 homens e 26 mulheres. 63,64% dos pacientes do
grupo COVID-19 requereram troca de algum
componente da ECMO, seja por trombose de cabeca de
bomba, seja por trombose do sistema, enquanto a
porcentagem para pacientes do grupo sem COVID-19
ficou em 18,18%. Os valores de D-dimero também

alcancaram valores maiores em pacientes do grupo
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circuitos de ECMO que requerem troca

da cabega da bomba ou de todo o
sistema foram consideradas de
importancia clinica. Outras

complicacBes ndo-trombéticas que
requeriam trocas foram excluidas.

Durante a terapia com ECMO V-V, foi

feita anticoagulacdo com heparina ndo

fracionada.

COVID-19. Conclusdo: o desenvolvimento de trombose
em pacientes infectados por COVID-19 em uso de
circuito extracorporeo é comum e potencialmente fatal

comparado ao uso por pacientes nao infectados.

CASALINO, E.

et al.
Estudo
observacional
prospectivo
(2020)

Avaliar as tendéncias da
atividade hospitalar,
comparando o periodo
de influenza com o
periodo de lockdown, e
especificar os fatores
associados a uma
variacao na atividade

hospitalar.

Amostra: 368.262 visitas & emergéncia.
266.342 ocorreram no periodo pré-
epidemia (influenza, COVID-19,
lockdown), das quais 22.905 (8,6%)
foram admitidas pela enfermaria
clinica ou cirdrgica e 2.131 (0,8%)
foram admitidas pelas unidades de
terapia intensiva (UTIs). O restante das
visitas, 101.920, ocorreram no periodo
epidémico, das quais 10.160 (10%)
foram admitidas pela enfermaria
clinica ou cirdrgica e 894 (0,9%) foram
admitidas pelas UTIs. Método: foi feita
uma analise das visitas a emergéncia de
4 hospitais universitarios em Paris.
Esta analise ocorreu em dois periodos:
pré-epidemia (entre 25 de novembro de
2018 e 25 de novembro de 2019);
epidemia (entre 26 de novembro de
2019 e 26 de margo de 2020).
Pacientes foram testados na
emergéncia usando o teste rapido de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR).
Dados foram extraidos de registros
eletrénicos médicos e hospitalares
(idade, sexo, forma de chegada ao

hospital, triagem, diagnostico).

Quanto a incidéncia de diagndsticos tromboembdlicos
(embolia pulmonar e trombose venosa profunda), notou-
se uma elevacao significativa no periodo de epidemia da
COVID-19 (42,4%). Concluséo: o estudo confirmou um
aumento na demanda por cuidado durante a epidemia de

influenza e da COVID-19 e uma queda na atividade

durante o lockdown.

GATTO, M. et
al. Estudo de
coorte (2020)

Identificar a prevaléncia
dos anticorpos

antifosfolipides e sua

Amostra: 122 pacientes com COVID-
19, destes 53 estavam hospitalizados e

69 estavam cumprindo isolamento

Dentre os pacientes hospitalizados com COVID-19, 18
evoluiram com quadro de trombose, sendo 17 casos de

trombose venosa profunda (TVP) e 1 caso de acidente
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relagdo clinica em um
grande grupo de
pacientes com COVID-
19.

domiciliar. Porcentagem de homens e
mulheres no grupo com COVID-19:
50,8% e 49,2%, respectivamente. 157
pacientes portadores da sindrome
antifosfolipidica e 91 com outras
doengas reumatoldgicas autoimunes
foram incluidos como grupo
comparativo. Método: titulos de
imunoglobulina G (IgG) e
imunoglobulina M (IgM) anti-beta
2GPlI, IgG e IgM anti-cardiolipina (CL)
e anticoagulante lpico (ACL) foram
medidos em amostras de soro de
pacientes com COVID-19. Esses
pacientes foram diagnosticados a partir
do teste de reagdo em cadeia da
polimerase entre os dias 15 de janeiro e
30 de abril de 2020.

vascular cerebral (AVC) em um paciente com quadro de

cancer terminal e metéstase cerebral. N&o foi mostrada
associacao entre os eventos tromboembolicos e a
presenca de anticorpos antifosfolipides. O estudo

encontrou os seguintes fatores de risco para a ocorréncia
de eventos trombdtico e agravamento do quadro:
hospitalizacdo, sexo masculino e idade avancada.

Conclusao: eventos trombéticos sdo frequentes entre
pacientes com COVID-19.

HAMADEH, A.
et al.
Estudo
observacional
retrospectivo
(2020)

O trabalho objetiva
identificar as
caracteristicas clinicas e
os desfechos de
pacientes com COVID-
19 e infarto agudo do
miocardio com elevagdo
do segmento ST
(STEMI) associado.

Amostra: 78 pacientes; maioria homens
e média de idade 65 anos. Método:
revisdo de prontuarios de pacientes

com COVID-19 hospitalizados entre
primeiro de fevereiro e 15 de abril de
2020, em quatro hospitais. A
confirmacgéo da infeccéo pelo SARS-
CoV-2 foi feita a partir do teste de
reacdo em cadeia da polimerase de uma
amostra de nasofaringe. Dados
coletados: demogréficos,
comorbidades, medica¢es em uso,
testes laboratoriais, resultados
eletrocardiograficos e
ecocardiogréficos, diagndsticos durante
a estadia hospitalar, tratamentos
(terapia fibrinolitica, intervencédo
coronaria percutanea, uso de
vasopressores, ventilagdo mecénica
invasiva) e desfechos (duracdo da

hospitalizacdo, sucesso na

43,55% dos pacientes apresentavam, pelo menos, quatro
comorbidades. Mais comuns: dislipidemia, hipertenséo,
tabagismo e diabetes mellitus. 24% dos pacientes foram
tratados com intervencdo coronariana percutanea e 76%
foram tratados com terapia fibrinolitica. Trombose de
stent ocorreu em 4 pacientes (21%). Concluso:
pacientes com COVID-19 internados na unidade de
terapia intensiva apresentam uma incidéncia alta de
complicagBes tromboticas (31%) e o emprego de
anticoagulantes pode melhorar os desfechos em
pacientes com D-dimero elevado. Isso pode justificar
uma taxa maior do que esperada de tromboses de stent.
Os autores observaram uma alta taxa de complicacGes

tromboticas e uma taxa de mortalidade muito elevada.
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revascularizacéo, reinfarto intra-

hospitalar, mortalidade).

HELMS, J. et al.
Coorte

prospectiva
(2020)

Avaliar o risco de
ocorréncia de eventos
trombéticos em formas
graves da infeccéo por
SARS-CoV-2.

Amostra; 383 pacientes. 233 ndo
O restante, 150 pacientes, estavam co

Propor¢do homem-mulher no grupo
com COVID-19: 122:28. Todos 0s

admitidos em quatro unidades de
terapia intensiva (UTIs), entre 3 e 31
de marc¢o de 2020. Foi analisada a
diferenca na prevaléncia de eventos
tromboembdlicos nos pacientes com
SDRA ndo infectados pelo SARS-
CoV-2 e naqueles infectados pelo
virus. Realizou-se um teste para

identificar o escore de propensdo de

pacientes com SDRA sem COVID-19
e aqueles com SDRA com COVID-19.

estavam infectados por SARS-CoV-2.

COVID-19. Idade média de 63 anos.

pacientes envolvidos na pesquisa foram

eventos tromboembdlicos, comparando

Foram identificados 64 eventos tromboembdlicos entre
0s 150 pacientes com COVID-19, sendo a embolia
pulmonar o mais frequente. Dos 25 pacientes (16,7%)
infectados que cursaram com embolia pulmonar, 24
m eram homens e a média de idade era de 62 anos. 77
pacientes (51,3%) com COVID-19 apresentaram escore
de propensao indicativo de eventos tromboembolicos.
Do grupo sem COVID-19, 145 pacientes (62,2%)
apresentaram propensdo para ocorréncia de eventos
tromboembdlicos. Apesar de uma maior probabilidade
no grupo dos nao-infectados pelo SARS-CoV-2, o grupo
com COVID-19 desenvolveu uma maior quantidade de
complicagdes tromboembdlicas. Trés oclusbes
trombdticas da bomba centrifuga ocorreram em 12
pacientes em uso de oxigenacdo por membrana
extracorporea (ECMO). Mais de 95% dos pacientes com
COVID-19 apresentavam altos niveis séricos de D-
dimero e fibrinogénio. Mortalidade de 8,7%.
Conclusdo: uma quantidade significativa de pacientes
com SDRA secundéria 8 COVID-19 desenvolveu
guadros tromboembélicos. Por isso, nesse grupo,

sugerem-se maiores dosagens de anticoagulacéo.

LLITJOS, J. F. et
al. Estudo
retrospectivo
(2020)

Avaliacdo sistemética de
tromboembolismo
venoso (TEV),
utilizando o ultrassom
Doppler, em pacientes
com COVID-19 em

anticoagulacéo.

Amostra: 26 pacientes, 20 homens e 6
mulheres, com média de idade de 68
anos. Tais pacientes foram admitidos
em duas unidades de terapia intensiva
(UTIs) francesas entre os dias 19 de
marco e 11 de abril de 2020. 85% dos
pacientes sdo portadores de hipertenséo
arterial sistémica. Mediana do indice
de massa corpoérea: 30,2 kg/mz.
Método: na admissao, os pacientes
eram submetidos ao exame de
ultrassom com Doppler, desde a coxa
até o tornozelo. Aqueles que ndo foram
diagnosticados com TEV no primeiro

exame, foram submetidos ao mesmo

A proporc¢do de TEV foi de 100% naqueles que
receberam somente a profilaxia anticoagulante e de 56%
naqueles que estavam em terapia anticoagulante.
Ocorreram seis casos de embolia pulmonar. Trés
pacientes evoluiram para 6bito. Conclusdo: a triagem
sistemética de TEV pode ser benéfica para o manejo do
paciente com COVID-19. O estudo recomenda que a
anticoagulacdo terapéutica deva ser iniciada

precocemente.
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exame no sétimo dia de internacdo. A
anticoagulacéo foi iniciada logo apos a
admissdo: 18 pacientes receberam
terapia anticoagulante com heparina de
baixo peso molecular; 8 pacientes
receberam apenas profilaxia
anticoagulante. Sete pacientes que ja
realizavam anticoagulacéo antes da
admissdo foram enquadrados no grupo

que estava em terapia anticoagulante.

LOFFI, M. et al.
Estudo
observacional
retrospectivo tipo
coorte (2021)

Relatar ataxae a
distribuicdo de embolia
pulmonar (EP) em
pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2 admitidos
em sete hospitais do
norte da Italia, assim
como também descrever
os fatores de risco, as
caracteristicas clinicas e
o0s desfechos desses

pacientes.

Amostra: 333 pacientes com
diagnéstico confirmado de pneumonia
por SARS-CoV-2 admitidos entre 22
de fevereiro e 15 de maio de 2020, os
quais foram submetidos a
angiotomografia pulmonar (CTPA) na
admissdo. Método: a CTPA foi
realizada, particularmente, em caso de
resposta inadequada a oxigenoterapia
de alto fluxo, D-dimero elevado ou em
caso de sinais ecocardiograficos de
disfuncéo ventricular direita. Dados
clinicos, laboratoriais e radioldgicos

foram analisados.

Dos 333 pacientes, 109 pacientes (33%) foram
diagnosticados com EP.. Em 71% dos casos de EP, as
lesBes trombdticas afetaram areas de consolidacao
resultantes da pneumonia pelo SARS-CoV-2. Dos 109
pacientes, 29 evoluiram para 6bito e outros 47 pacientes,
sem diagndstico de EP, também faleceram. 15 pacientes
diagnosticados com EP também apresentaram trombose
venosa profunda (TVP), a qual foi diagnosticada por
meio de ultrassonografia de compresséo.Os valores
basais e de pico de D-dimero também estavam maiores
nos pacientes com EP. Fatores de risco tradicionais para
EP néo foram associados & ocorréncia de EP nesses
casos. Conclusdo: a embolia pulmonar ndo foi associada
a uma maior taxa de mortalidade. Os niveis de D-dimero

foram fortemente associados a ocorréncia de EP.

MARONE, E. M.
et al. Estudo
observacional

(2020)

O presente estudo visa
oferecer uma
contribuicdo sobre
informacdes a respeito
da trombose venosa
profunda (TVP) em

casos de COVID-19:
tempo de inicio, como se
relaciona com a
gravidade e a evolugdo
da pneumonia, e se afeta,
em particular, alguns

distritos venosos.

Amostra: 101 pacientes admitidos em
quatro hospitais italianos de grande
volume para pacientes com COVID-
19. Método: foram revisados todos o0s
ecodopplers vasculares exigidos para
pacientes com COVID-19 e suspeita de
tromboembolismo venoso (TEV) entre
1° de margo e 25 de abril de 2020.
Foram registrados dados demograficos
(idade e sexo) e condicdes clinicas que
levaram ao resultado positivo para
TVP, incluindo pneumonia grave e
assisténcia respiratoria, desde o dia da

internacéo até o diagndstico de TVP.

101 ecodopplers vasculares foram realizados, 42 deles
positivos para TVP e 7 positivos para tromboflebite
superficial. Entre os positivos para TVP, 0 sexo
masculino foi predominante (29 homens: 13 mulheres),
refletindo as diferencas quanto ao sexo. ldade média de
65 anos. Fatores de risco significativos para TVP:
presenca de cateter venoso central na regido puncionada
(seis casos), sobrepeso e obesidade (quatro casos),
malignidade (dois casos) e gravidez (um caso). Trés
pacientes internados na unidade de terapia intensiva
(UTI) ja estavam sob terapia anticoagulante, enquanto o
restante estava recebendo dosagens profilaticas de
heparina de baixo peso molecular. A avaliacdo da

gravidade dos pacientes com base no teste de reacdo em
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Foram registrados, também, fatores de | cadeia da polimerase mostrou que individuos em todos

risco para TVP e o distrito venoso

afetado, juntamente com os niveis de

0s graus da doenc¢a podem ser afetados por TEV, com
predominancia no grau moderado. Concluséo: a
COVID-19 induz um estado pré-coagulante difuso,
devido a ativacdo endotelial direta pelo virus ou pela

inflamacdo, o qual pode ser manifestado como TVP,

D-dimero.

tromboflebite ou EP, em associacdo ou isoladamente. O
TEV é capaz de afetar todos os pacientes hospitalizados,
mesmo aqueles fora da UTI, com graus variaveis de
pneumonia e de insuficiéncia respiratdria. A EP é
comum e pode surgir sem TVP associada, o que sugere

a possibilidade de trombose pulmonar primaria.

Amostra; 187 pacientes. Método:

estudo conduzido com todos 0s o ) )
) o Média de idade: 57 anos. 124 pacientes eram homens.
pacientes admitidos entre 15 de marco .
. 77% dos pacientes estavam em boa forma. 43,3% dos
L de 2020 e 05 de maio de 2020, nas ] ] L
Definir a incidéncia de o . pacientes sofreram uma ou mais complicacGes
o UTIs de quatro hospitais terciarios. . ]
complicagBes ) . ) tromboticas, sendo a embolia pulmonar (EP) e a
. Tais pacientes com suspeita ou . .
tromboticas e . 3 ] . 3 trombose venosa profunda as mais predominantes.
. confirmacéo laboratorial de infec¢do . L
hemorragicas em o 13,3% dos pacientes apresentaram complicacGes
) por SARS-CoV-2 (resultado positivo o ) ) )
pacientes com COVID- . 3 ) arteriais. 100 angiotomografias pulmonares foram feitas,
do ensaio de reacdo em cadeia da . ] »
sendo 42 positivas para EP. 95,1% dos pacientes ja

19 admitidos em quatro

) ) polimerase transcriptase-reversa - RT- ) 3 o o
unidades de terapia estavam em anticoagulagdo profilatica ou terapéutica.

PCR - de amostra de trato respiratdrio ) L .
Pacientes que cursaram com complicacdes tromboticas

SHAH, A. etal. |intensiva (UTI) no Reino . o ]
superior ou inferior). Casos suspeitos: ] ]
apresentaram uma maior taxa de mortalidade, quando

Estudo Unido e identificar ] o
) o pacientes com historia clinica e ) N )
observacional | possiveis diferencas nos . ) comparados aos pacientes que ndo desenvolveram tais
] ] o caracteristicas da infeccdo por COVID- . ) . o
retrospectivo perfis laboratoriais, de . o complicac@es, porém, ndo foi um dado estatisticamente
5 19 com lesBes radioldgicas o . L
(2020) coagulacdo e de o significativo. Pacientes que cursaram com complicacBes
compativeis, apesar de RT-PCR » ) ) o .
trombaticas tinham maiores niveis de D-dimero.

tromboelastografia, ) ) o
negativo. Todos os pacientes admitidos o o o
Concluséo: ha uma alta incidéncia de complicagdes

durante a admissao,

) na UTI receberam profilaxia com . )
entre pacientes que ) ) trombdticas em pacientes com COVID-19,, apesar da
heparina de baixo peso molecular. ) B o
desenvolveram . e o anticoagulacdo profilatica. Os dados sugerem que 0s
. Caracteristicas clinicas e demograficas, | | . ) ]
complicacdes ] médicos devam considerar que as taxas de complicacdes
. comorbidades e resultados dos exames . ) ) ) .
tromboticas e aqueles ) ) ) tromboticas sejam ainda mais altas. E reiterada a
de imagem foram obtidos a partir de ] ] . .
que ndo apresentaram. ] A o necessidade de ensaios clinicos randomizados para
registros. Parametros laboratoriais e de 3 . .
y ) melhor compreensdo dos riscos e beneficios de
coagulacéo foram medidos em todos 0s ) o )
diferentes estratégias de anticoagulacéo.

pacientes, na admissdo na UTI ou 48h

depois.
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SPIEZIA, L. et
al.
(2020)

Avaliar as
anormalidades na
coagulacdo de pacientes
diagnosticados com
insuficiéncia respiratéria
aguda devido a COVID-
19, internados na
unidade de terapia
intensiva (UTI) do
Hospital Universitério de
Padova entre 7 e 19 de
marc¢o de 2020.

Amostra; 22 pacientes, com média de
67 anos, infectados pelo SARS-CoV-2,
e 44 pacientes saudaveis, com média
de idade de 68 anos (grupo controle).
60 homens e seis mulheres. Método:
foram excluidos todos os pacientes
com sangramento congeénito, distlrbios
tromboticos ou coagulopatias
preexistentes, com cancer ativo e/ou
em quimioterapia, gestantes, e aqueles
ja com terapia anticoagulante em
andamento. Para avaliagdo dos
pacientes internados, utilizaram os
seguintes exames: hemoglobina,
contagem de plaquetas, tempo de
protrombina (TAP), razdo normalizada
internacional (RNI), tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTpa),
fibrinogénio, antitrombina, D-dimero e
tromboelastometria rotacional
(ROTEM).

Aqueles infectados por SARS-CoV-2 apresentaram um

estado de hipercoagulabilidade grave. Foi identificada a

probabilidade de que o virus promova formagéo e
deposicdo de fibrina de forma macica, o que eleva a
contagem de D-dimero. 23% dos pacientes com
COVID-19 desenvolveram trombose venosa profunda
(TVP) intra-hospitalar, apesar de profilaxia
anticoagulante. Outros eventos tromboembolicos
venosos e complicacgOes arteriais também ocorreram,
como, por exemplo, o infarto agudo do miocéardio
(IAM). Concluséo: os pacientes com COVID-19 e
insuficiéncia respiratéria aguda apresentam uma
condicdo de hipercoagulabilidade grave devido a
hiperfibrinogenemia, o que resulta em aumento na
formacdo e polimerizacéo da fibrina, predispondo a

trombose.
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5.3 Quadro de avaliacédo de qualidade dos estudos

Quadro de avaliacdo de qualidade dos estudos

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
AL-SAMKARI, |, v v v v v v W, v v v v % v
H. et al.

AYERBE, L.;

RISCO, C; v v v v v v v v v v v v v
AYIS, S.
BEMTGEN, X. et

al 4 v v v v v v v v v v v
CASALINO, E.
ot al v v v v v v 4 v v v v v v
GATTO, M. et al. v v v v v v v v 4 4
HAMADEH, A.
ot al v v v v v v v 4 v v v v
HELMS, J.etal. | ¢ v v v v v v v v v v v v
LLITJOS, J. F. et
al v v v v v v v v v v v v
LOFFI, M. etal. | v v v v v v v v v v v v v
MARONE, E. M.
4 v v v v v v v v v v

et al.
SHAH, A.etal. | v v v
SPIEZIA, L. et al.

Quanto a avaliacdo da qualidade dos estudos, somente trés (25%) dos 12 artigos
cumpriram todos os 14 itens essenciais (AL-SAMKARI et al., 2020; LOFFI et al., 2021; SHAH
et al.,, 2020). Trés artigos (25%) cumpriram 13 itens (AYERBE; RISCO; AYIS, 2020;
CASALINO et al., 2020; HELMS et al., 2020), trés (25%) cumpriram 12 itens (BEMTGEN,
etal., 2021; HAMADEH et al., 2020; LLITJOS et al., 2020), dois (16,6%) cumpriram 11 itens
(MARONE et al., 2020; SPIEZIA et al., 2020) e um (0,08%) cumpriu apenas 10 itens (GATTO
et al., 2020).
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Observou-se, também, que os itens cinco e 14, os quais representam especificagdo
dos critérios de exclusdo e inclusdo e financiamento da pesquisa, respectivamente,
apresentaram uma maior porcentagem de falha. Um quantitativo de cinco dos 12 artigos
contemplou o item 14. Da mesma forma, o item cinco foi contemplado em apenas cinco artigos.
Na avaliacdo da qualidade dos estudos, € valido ressaltar, ainda, a ndo especificacdo do tipo de

estudo realizado nas pesquisas de Spieza et al. (2020) e Gatto et al. (2020).
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6. DISCUSSAO

Os resultados encontrados nesta reviséo sistematica sdo unanimes quanto a relacéo
positiva entre 0 aumento na incidéncia de eventos tromboembolicos e a concomitancia da
COVID-19. Nesse contexto, alguns estudos identificaram que a presenca de uma sindrome
respiratéria grave, devido a infec¢cdo pelo SARS-CoV-2, contribuiu, também, para que 0s casos
de eventos tromboembdlicos fossem mais expressivos (HELMS et al., 2020; SPIEZIA et al.,
2020).

Em outra perspectiva, o estudo de Bemtgen et al. (2021) apresentou uma outra
relacdo entre a incidéncia de eventos tromboembdlicos e a infeccdo pela COVID-19, em
cenarios que os pacientes foram submetidos ao mecanismo de circulagéo extracorporea. Foi
identificado que, dentre os pacientes deste grupo, 63% tiveram que realizar manutencdo no
circuito de circulacao extracorporea devido a presenca de trombos ou émbolos, representando,
portanto, um fator que aumenta a incidéncia de eventos tromboembdlicos nos pacientes com
COVID-19. Observou-se, principalmente, alta ocorréncia de trombose na bomba centrifuga,
quadro que, caso passasse despercebido, poderia gerar faléncia do sistema ou superaguecimento
(HELMS et al., 2020; SPIEZIA et al., 2020).

Em todos os estudos analisados, uma parcela significativa dos individuos que
cursaram com complicagdes trombdticas era do sexo masculino, com média entre 60 e 70 anos
(idade avancada) e apresentavam elevagGes marcantes de D-dimero (AL-SAMKARI et al.,
2020; AYERBE; RISCO; AYIS, 2020; BEMTGEN et al., 2021; CASALINO et al., 2020;
GATTO et al., 2020; HAMADEH et al., 2020; HELMS et al., 2020; LLITJOS et al., 2020;
LOFFI et al., 2021; MARONE et al., 2020; SHAH et al., 2020; SPIEZIA et al., 2020). Al-
Samkari et al. (2020) concluiram que essa ascensdo nos niveis de D-dimero pode ser
considerada um fator preditivo de complicacdo trombatica, gravidade e morte. Acredita-se que
0s eventos trombdticos decorram da ativacao do endotélio pelo proprio virus ou pelo processo
inflamatorio, sendo que tais ocorréncias estdo mais associadas a alteragdes nos parametros
inflamatérios do que a alteraces nos parametros de coagulacdo. O estado de
hipercoagulabilidade gerado pela COVID-19 causaria uma deposi¢cdo macica de fibrina,
aumentando os niveis plasmaticos de D-dimero (SPIEZIA et al., 2020).

Outro fator de risco comumente relatado pelos trabalhos avaliados foi a presenca
de vérias comorbidades (hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia,
obesidade, tabagismo) entre os pacientes que desenvolveram complica¢fes tromboticas. Em
um estudo sobre pacientes com COVID-19 que também cursaram com infarto agudo do

miocardio com elevacdo do segmento ST, os pesquisadores relataram que cada paciente
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incluido na pesquisa apresentava, pelo menos, quatro comorbidades. Todos eles cursaram com
elevacdes marcantes de D-dimero, originando um cenério de trombose em 4 stents (21%)
(HAMADEH et al., 2020).

Por fim, Gatto et al. (2020) investigaram uma associacdo entre a ocorréncia de
eventos tromboembdlicos em pacientes com COVID-19 e a presenca de anticorpos
antifosfolipidicos. Concluiu-se que o0s niveis desses anticorpos podem, ocasionalmente,
aumentar, ndo s6 na infeccdo pelo SARS-CoV-2, mas sua relacdo ndo é consistente ou
significativa para que se confirme uma associa¢do. Porém, observou-se que, no caso da
COVID-19, alguns isotipos especificos aumentavam de forma mais intensa, elevacdo essa que
pode ser investigada quanto as repercussdes a longo prazo.

Outras alteracbes em parametros laboratoriais indicativas de alto risco de
complicacfes trombdticas, também relatadas por alguns estudos, sdo: aumento dos niveis de
troponinas T e I, leucocitose e elevacdo nos niveis de ferritina (SHAH et al., 2020).

Quanto a terapia anticoagulante, diante dos estudos analisados, é possivel concluir
que a anticoagulacdo € um pilar importante no manejo da sindrome respiratdria aguda grave
(SARS) causada pela COVID-19, porém ainda carece de conducao cautelosa e estudos mais
minuciosos. A literatura permite caracterizar a heparina como a droga de escolha para a
anticoagulagdo desses pacientes, quando corretamente associada a outras opcdes terapéuticas
(AYERBE; RISCO; AYIS, 2020). Nesse interim, drogas como novos anticoagulantes orais
(NOACs), e antiagregantes plaquetarios ndo apresentaram beneficios antitromboticos no
contexto da doenga, sendo desencorajado o seu uso para fim de profilaxia ou tratamento desses
eventos (LOFFI et al., 2021).

N&o obstante, os artigos sdo unanimes em afirmar que o uso de anticoagulantes ndo
protege os infectados da ocorréncia de eventos trombdticos graves, comprovando a gravidade
do estado trombogénico da doenca. Posto isso, é necessario que 0s pacientes sejam avaliados
periddica e eficazmente e que ocorra 0 monitoramento do tratamento anticoagulante a fim de
prever possiveis eventos trombaticos e corrigir as altera¢cBes hemostaticas evidentes (HELMS
et al., 2020). Entretanto, por se tratar de uma doenca recente, ainda ha estudos contraditérios e
praticas clinicas confrontantes, tornando necessario pesquisas mais consistentes e prolongadas
para que o melhor manejo das afeccdes tromboticas no contexto da COVID-19 seja bem

esclarecido e padronizado.
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7. CONCLUSAO

Observa-se, assim, um aumento na prevaléncia dos eventos tromboembolicos em
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, sendo que diversos fatores de risco e condi¢des, tais
como a relizacao de circulacdo extracorpérea, o sexo masculino, a idade avancada, a gestacéo,
a hipertensdo arterial sisttmica, a obesidade e o tabagismo, contribuem, em associacdo a
COVID-19, para o desenvolvimento de um estado de hipercoagulabilidade sanguinea. Ressalta-
se ainda a discrepancia na literatura quanto a eficacia da terapia anticoagulante em relagdo aos
eventos tromboembdlicos, quando associados a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Dessa forma, sdo
necessarios mais estudos que elucidem o manejo correto dos anticoagulantes em pacientes

acometidos por afecgdes tromboembdlicas associadas a COVID-19.
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9. ANEXOS
Anexo | — Checklist STROBE Adaptado

1.

2
3.
4
5

© o N o

Titulo e resumo: indicou tipo de estudo;

Introducdo: descreve o referencial tedrico e as raz6es do estudo; descreve os objetivos;
Métodos: apresenta o desenho do estudo;

Métodos: descreve periodo de recrutamento dos participantes (data e locais);
Métodos: apresenta critérios de inclusdo e exclusdo e o método de selecdo dos
participantes;

Métodos: define as varidveis de desfecho;

Métodos: descreve como foram coletadas as variaveis do estudo;

Descreve 0s métodos estatisticos;

Resultados: descreve o nimero de participantes;

. Resultados: descreve as caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes;
11.
12.
13.
14,

Discusséo: resume os principais achados relacionados ao objetivo;
Discusséo: apresenta interpretacdo dos resultados;
Discusséo: apresenta limitacdes do estudo;

Financiamento.



