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RESUMO

Objetivo: descrever um perfil dos pacientes diagnosticados com tromboembolismo venoso pés COVID-
19 através das caracteristicas clinicas apresentadas nos artigos base. Métodos: Foram consultadas as bases
de dados PubMed, SciELO e LILACS. Resultados: Esta revisdo compreendeu um total de 1.025 pacientes,
desses 652 eram do sexo masculino (63,6%), a idade avancada foi uma caracteristica encontrada na grande
maioria desses pacientes, além de comorbidades pré-existentes, dessa forma, 490 pacientes apresentaram
HAS (46,8%), 129 apresentaram ao menos uma doenga cardiovascular (12,58%), 220 apresentaram
diabetes (21,46%), e 234 apresentaram obesidade (22,82%). Conclus&o: a alta incidéncia de TEV precoce
em pacientes com COVID-19, esté relacionada as comorbidades j& existentes e concomitantes nesses
pacientes. Dessa forma, o perfil clinico dos pacientes com TEV pds covid-19 tem como principais
caracteristicas a idade elevada, as comorbidades pré-existentes, os niveis elevados do D-dimero e a
prevaléncia no sexo masculino. Entretanto, apesar dos estudos apresentarem e concederem tais
informacdes, ainda é necessario um estudo mais aprofundado para que se possa tragar um perfil fidedigno

desses pacientes.
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ABSTRACT

Objective: to describe a profile of patients diagnosed with venous thromboembolism after COVID-19
through the clinical characteristics presented in the base articles. Methods: PubMed, SciELO and LILACS
databases were consulted. Results: This review comprised a total of 1,025 patients, of these 652 were male
(63.6%), advanced age was a characteristic found in the vast majority of these patients, in addition to pre-
existing comorbidities, thus, 490 patients had SAH (46.8%), 129 had at least one cardiovascular disease
(12.58%), 220 had diabetes (21.46%), and 234 had obesity (22.82%). Conclusion: the high incidence of
early VTE in patients with COVID-19 is related to existing and concomitant comorbidities in these patients.
Thus, the clinical profile of patients with VTE after covid-19 has as main characteristics the high age, pre-
existing comorbidities, the high levels of d-dummer and the prevalence in males. However, although studies
present and grant such information, further study is still needed in so that a reliable profile of these patients
can be drawn.
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INTRODUCAO

Os coronavirus sdo uma grande familia de virus de RNA que causam uma ampla
gama de doencas, desde o resfriado comum até algumas condicdes graves, como
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV) e COVID-19. O primeiro coronavirus
foi identificado na década de 1960. Esses virus ttm um RNA de fita simples aberto entre
26 e 32 kb de comprimento e também possuem dois tipos de proteinas de superficie que
seus nomes derivam de aparéncias caracteristicas. A familia Coronaviridae € dividida em
quatro géneros, genotipicamente e sorologicamente: coronavirus Alfa, Beta, Gama e
Delta. A doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), é causada pela sindrome respiratoria
aguda grave (RAHBARI et al., 2021; BIKDELI et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é um coronavirus que entra nas células humanas principalmente
pela ligacdo da enzima conversora de angiotensina 2 (WALLS et al., 2020), que ¢
altamente expressa em células alveolares pulmonares, midcitos cardiacos, endotélio
vascular e outras células (HUANG et al., 2020; ZHANG et al., 2020). Os sintomas iniciais
da COVID-19 se sobrepdem a outras sindromes virais e incluem febre, fadiga, dor de
cabeca, tosse, falta de ar, diarreia, dores de cabeca e mialgias (GUAN et al., 2019).
Entretanto, a COVID-19 pode variar de uma doenca leve com sintomas semelhantes aos
da gripe a uma condicdo respiratéria de cuidados intensivos que requer tratamento
especializado em unidades de terapia intensiva (UTIs) (CHEN et al., 2020; WU et al,,
2020; DI MINNO et al., 2020).

A apresentacdo clinica grave da COVID-19, caracterizada por sindrome do
desconforto respiratorio agudo, choque séptico e coagulopatia, poderia ser explicada pelo
fato de o SARS-CoV-2, por meio da enzima conversora de angiotensina 2, infectar
pneumacitos e células endoteliais vasculares, sendo este Gltimo o seu principal alvo (KF
etal., 2004; IBA, 2020).

Uma das patologias importantes descobertas no curso dessa doenca foi 0 aumento
do estado de coagulacdo. Nesse sentido, a ocorréncia de inumeros eventos
tromboembdlicos venosos (TEV) é um sério problema de saude, afetando até 1 em cada
1.000 adultos em todo 0 mundo a cada ano. Estudos epidemioldgicos mostraram que antes
da instituicdo de profilaxia hospitalar consistente, 55 a 60% de todos os casos de TEV

estavam relacionados a internac6es, sendo diagnosticados ainda internados ou durante os




primeiros 90 dias apés a alta do paciente (KERMANI-ALGHORAISHI, et al., 2020;
CACA etal, 2019; CUNHA et al., 2021).

Pacientes admitidos por COVID-19 apresentam varios fatores de risco para
desenvolvimento de TEV. A infeccdo grave por si sO aumenta o risco de TEV, assim
como as complicacBes associadas ao COVID-19, como desidratacdo, imobilizacéo e
insuficiéncia respiratoria com necessidade de sedacdo. Além disso, 0s pacientes
internados com COVID-19 s&o principalmente idosos maiores de 60 anos com condi¢cOes
crénicas, incluindo obesidade, e caracteristicas que estdo todas associadas a um risco
aumentado de TEV durante a internacdo (MINET et al., 2015).

Outras condi¢cbes comuns em pacientes internados com COVID-19, que
influenciam a ocorréncia desse distirbio sdo hipertensdo arterial sistémica, diabetes
mellitus, cardiopatias, pneumopatias, cancer, trombofilias, historia prévia de TEV
(NURMOHAMED et al., 1994).

O objetivo da presente revisdo sistematica é descrever o perfil clinico dos
pacientes diagnosticados com tromboembolismo venoso pdés COVID-19 a partir das

caracteristicas clinicas apresentadas.

MATERIAL E METODOS

Neste artigo foi realizado uma pesquisa sistematica feita nas bases de dados
PubMed, SciELO (Scientific Electronic Library Online) e LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), usando as seguintes palavras-chave de
pesquisa: ‘venous thromboembolism’ and ‘COVID-19’ and ‘SARS-CoV-2’ em ambas as
bases de dados, sendo a Ultima busca realizada no dia 31 de maio 2022, sem restri¢do de
idioma.

A selecdo inicial dos artigos foi baseada em uma anélise de titulo e resumo
avaliados por dois pesquisadores (M.C.S.C e C.S.S) de forma independente. A deciséo
de inclusdo foi feita em consenso entre 0s pesquisadores, os artigos que foram
selecionados apos a analise de titulo e resumo, foram lidos na integra, sendo incluidos
nessa revisdo aqueles que atendiam os critérios de incluséo estabelecidos com o intuito
de selecionar somente 0s que condiziam com o objetivo do trabalho. Além disso,
utilizamos as bibliografias dos estudos-alvo para referéncias adicionais.

Dessa forma, os estudos elegiveis foram aqueles que descrevessem as




caracteristicas clinicas dos pacientes que desenvolveram TEV p6s COVID-19 com
comorbidades (diabetes, hipertensdo arterial sisttmica, doencas cardiovasculares e
obesidade) e hospitalizados em enfermaria ou UTIs, publicados entre os anos de 2019 a
2022,

Foram excluidos os artigos envolvendo pacientes menores de 18 anos,
pediatricos, gestantes, pacientes diagnosticados com TEV antes da hospitalizacdo por
COVID-19 e aqueles que ndo mencionassem a tematica abordada, assim como 0s que nao
estavam disponiveis em texto completo, as publicagdes duplicatas e relatos de caso.

A extracdo de dados foi feita de forma independente por dois pesquisadores
(M.C.S.C e L.G.N.R) e, em casos de discordancia, outros dois pesquisadores (A.F.C e
C.S.S) foram consultados para que tais discrepancias fossem resolvidas em consenso.
Foram extraidos dados relativos e as principais caracteristicas dos pacientes que
possibilitassem a descricdo de um perfil clinico desses pacientes, como idade,

porcentagem de pacientes de cada sexo e comorbidades.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Através das pesquisas nas bases de dados foram identificados um total de 890
artigos, dos quais 43 artigos foram potencialmente elegiveis e recuperados para uma
leitura completa. Desses 43 artigos, 6 artigos atenderam a todos os critérios de incluséo.
No geral, foram incluidos nesta revisdo dados de 1.025 pacientes para que fosse possivel
tracar um perfil clinico, descrevendo as principais caracteristicas em comum apresentadas

por eles.

Desses pacientes, 370 eram do sexo feminino (36%), 652 eram do sexo masculino
(63,6%) e 3 pacientes ndo tiveram o sexo identificado. Dentre esses pacientes, alguns
apresentaram algum tipo de comorbidades, entre as mais comuns estdo a HAS, diabetes,
obesidade e doencas cardiovasculares, dessa maneira, 490 pacientes apresentaram HAS
(46,8%), 129 apresentaram ao menos uma doenca cardiovascular (12,58%), 220
apresentaram diabetes (21,46%), e 234 apresentaram obesidade (22,82%). A Tabela 1 a
seguir traz os resultados obtidos de cada artigo analisado de forma especifica.




Referéncia Quant. de Quant. de Idade Sexo Sexo fem. IMC D-dimero Hipertensdo Doengas Diabetes Obesidade
(ano) pacientes pacientes masc. arterial cardiovasculares

com TEV
Arribalzaga et 844 844 66 (57-76) 537 304 27,7 401 (47,5%) 95 (11,3%) 165 154 (18,2%)
al. (2021) (mediana) (63,9%) (36,1%) (mediana) (19,5%)
Demelo- 100 100 65 (média) 62 38 2989 42 (42%) 16 (16%) 21 60 (60%)
Rodriguez et al. (62%) (38%) (mediana) (21%)
(2021)
Wichmann et 12 7 70,71 7 0 34,4 23100 2(28,5) 3 (42,8) 2(285)  3(428)
al. (2020) (média) (100%) (mediana) (mediana)
Barnes et al. 355 30 70,13 14 16 29,79 3220 24 (80%) 9 (3%) 13
(2021) (média) (46,6%) (53,3%) (média) (mediana) (43%)
Ontiverosetal.  2.000 36 60 28 8 29,95 1643,5 42 (42%) 16 (16%) 21 60 (60%)
(2021) (mediana) (78%) (22,2%) (mediana) (mediana) (21%)
Le Jeune etal. 12 7 70,71 7 0 34,4 23100 15 (14,7%) 4(11,1) 16 (444) 17 (47,2)
(2021) (média) (100%) (mediana) (mediana)

A COVID-19 apresenta um aumento do risco de desenvolvimento de eventos
tromboembdlicos, segunda MONTIEL et al., (2023) h4a a formacdo de uma lesdo
endotelial, resultante do desencadeamento de uma resposta desregulada das células de
defesas, envolvendo tanto respostas inflamatdrias como um estado de hipercoagulacéo,
juntamente, com uma invasao celular do SARS-Cov-2. Com relagéo a isso as infeccGes
por coronavirus podem ser um gatilho para o tromboembolismo venoso, pois varios
mecanismos patogenéticos sdo envolvidos, incluindo a disfuncdo endotelial,
caracterizada pelo aumento dos niveis do fator de von Willebrand, a inflamacéo sistémica
por meio da ativacao do receptor toll-like, e um estado pro-coagulatério, pela ativacao da

via do fator tecidual (MONTIEL et al., 2022).

Com relacdo a idade, WICHMANN D. et al., (2020) observou que 75% dos
pacientes com COVID-19 e que manifestaram TEV incluidos no estudo tinham mais de
40 anos e eram do sexo masculino, apresentando ao menos uma comorbidade pré-
existente. Da mesma forma, foi perceptivel que as doencas cardiacas coronarias, a asma
ou a doenga pulmonar obstrutiva crénica foram as comorbidades mais comuns (50% e
25%, respectivamente). *° Segundo o estudo de ONTIVEROS et al., (2022) a idade
mediana foi de 60 anos, com variacdo de 32 a 88 anos e até 78% (n = 28) eram do sexo
masculino. A maioria dos pacientes (n = 34, 94%) tinha uma comorbidade subjacente,




mais comumente obesidade (indice de massa corporal — IMC > 30 kg/m2; n = 17, 47%),
diabetes mellitus (n = 16, 44%). Portanto, essas comorbidades especificas devem ser
consideradas ao decidir o melhor esquema de tromboprofilaxia anticoagulante
(MONTIEL et al., 2022).

Em BURN et al., (2022) demonstrou que os riscos de morte foram maiores entre
0s mais velhos em todas as bases de dados em que os 6bitos foram documentados. J& o
risco para desenvolvimento de TEV foram maiores com o aumento da idade, mas
atingiram o platdé por volta dos 70 anos em alguns bancos de dados. Uma associagédo
significativa entre o0 aumento da idade e TEV ndo € inesperada, pois a idade € um fator
de risco conhecido para TEV na populacdo geral, isso é atribuido a uma relacdo direta
entre 0 aumento da idade e o aumento da atividade de coagulacdo, diminuicdo de
fibrindlise e aumento da probabilidade de comorbidades que conferem seu proprio risco
aumentado de TEV (NURMOHAMED et al., 1994; BARNES et al., 2021; BURN et al.,
2022).

O estudo de ARRIBALZAGA et al., (2021) demonstrou que a maioria dos
pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2 que necessitaram de hospitalizacdo eram do
sexo masculino com mais de 40 anos, com varios fatores de risco bem conhecidos para
TEV (por exemplo, pneumonia, imobilidade, obesidade, bem como doencas cardiacas
subjacentes potenciais, tabagismo, cancer e TEV anterior) (ARRIBALZAGA et al.,
2021).

Segundo ARRIBALZAGA et al., (2021), dislipidemia (36%) foi a segunda
comorbidade mais registrada em nossa série, dado ndo refletido em outros estudos.
Relacionado a isso, a alta prevaléncia de obesidade e diabetes mellitus relatada no atual
estudo de série de casos € significativa, pois ambos sdo considerados fatores de risco
independentes associados a gravidade do COVID-19. Por exemplo, foi demonstrado que
pacientes com diabetes mellitus e SARS-CoV-2 tém maior probabilidade de desenvolver
um estado de hipercoagulabilidade. Devido a presenca de niveis elevados de lipidios, a
gordura no sangue aumenta o risco de aterosclerose, que consiste em uma inflamacéo,
com a formacéo de placas de gorduras, calcio e células inflamatorias, essas placas ao
instalarem-se no endotélio geram uma resposta inflamatoria, liberando citocinas, para
combater 0 agente agressor, que € um agravante para a leséo vascular, e como resposta

ocorre uma cascata de coagulacdo que podem causar uma hiperinflamacéo, causando




coagulos que podem acumular nas placas de gordura existentes (ARRIBALZAGA et al.,
2021).

CONCLUSAO

Em sintese, os pacientes com COVID-19 apresentam uma taxa maior de
incidéncia de TEV precoce e estd relacionada as comorbidades ja existentes e
concomitantes nesses pacientes. Dessa forma, o perfil clinico dos pacientes com TEV pés
covid-19 tem como principais caracteristicas a idade elevada, as comorbidades pré-
existentes, os niveis elevados do D-dimero e a prevaléncia no sexo masculino. Entretanto,
apesar dos estudos apresentarem e concederem tais informac@es, ainda é necessario um

estudo mais aprofundado para que se possa tracar um perfil fidedigno desses pacientes.
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