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Trombose venosa profunda de membros inferiores em
pacientes com covid-19

Deep vein thrombosis of lower limbs in patients with COVID-19
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Resumo

Com o avango do conhecimento, a covid-19 passou a ser considerada uma doenga do sistema respiratorio, podendo
ter comprometimento multissistémico. Analisou-se a prevaléncia de trombose venosa profunda (TVP) em membros
inferiores em pacientes acometidos pela covid-19 através de uma pesquisa de revisdo integrativa, considerando o
periodo de 2019 a 2022. Os procedimentos utilizados para a selegédo dos artigos foram identificagédo das palavras-chave,
elaboragéo da estratégia de busca, consulta em bases de dados e excluséo dos artigos em duplicata e outros. A exclusio
foi feita com base nos seguintes critérios: artigos sobre complicagdes vasculares arteriais em membros inferiores,
pesquisas laboratoriais, relatos de casos referentes a complicagdes venosas e arteriais em outros sitios e artigos ndo
relacionados ao desfecho de TVP. Do total de 284 artigos, foram incluidos 42. Observou-se grande variabilidade na
prevaléncia de TVP em pacientes com covid-19 (0,43 a 60,87%). Sugere-se que a ocorréncia de TVP em pacientes com
covid-19 esta associada a gravidade desta doenga.

Palavras-chave: anticoagulante; SARS-CoV-2; tromboembolia.

Abstract

As knowledge has accumulated, COVID-19 has come to be considered a disease of the respiratory system that can
also cause multisystemic involvement. This study analyzed the prevalence of deep venous thrombosis (DVT) in the
lower limbs of patients with COVID-19 by conducting an integrative review of the literature published from 2019 to
2022. The procedures involved in article selection were identification of keywords, definition of the search strategy,
consultation of databases, and exclusion of duplicate articles and others that did not meet the review objectives.
Exclusion of articles was based on the following exclusion criteria: articles on arterial vascular complications
involving the lower limbs, laboratory experiments, cases reports describing venous and arterial complications
involving other sites, and articles unrelated to the outcome of interest: DVT. A total of 284 articles were identified,
42 of which were included. There was considerable variability in the prevalence of DVT among patients with
COVID-19 (range: 0.43 to 60.87%). The findings suggest that occurrence of DVT in patients with COVID-19 is
associated with disease severity.
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INTRODUCAO

Os coronavirus (CoVs) sdo virus de acido
ribonucleico (RNA) de fita simples que causam
doencas em humanos e animais'. Em dezembro de
2019, foi descoberta uma nova cepa de coronavirus
em pacientes que apresentavam uma pneumonia de
etiologia desconhecida, nomeado coronavirus 2 da
sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) pelo
Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV)".
Nesse mesmo més, foi confirmado o primeiro caso da
doenga do coronavirus 2019 (covid-19) na cidade de
Wauhan, na China?. Essa doenga gerou um surto global
que, em 11 de margo de 2020, foi considerada uma
pandemia pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS)?.

A pandemia teve uma rapida progressao, tendo
sido registrados mais de 199 milhdes de casos
confirmados e mais de 4 milhdes de mortes ao longo
de 2021 mundialmente*, demonstrando altas taxas de
contagio, morbimortalidade ¢ letalidade, o que gerou
uma grande sobrecarga para os sistemas de saade’.

A transmissdo da covid-19 ocorre de pessoa para
pessoa, por meio de contato direto, por transmissdes
aéreas por meio de aerossois e durante procedimentos
médicos®. O periodo de incubagdo do SARS-CoV-2
pode ser considerado entre 2 ¢ 14 dias, com média de
5 dias’, e o diagnostico é realizado através do exame de
swab nasofaringeo com reaco de transcriptase reversa
seguida de reagéo em cadeia da polimerase (RT-PCR)?.

Cerca de 80% dos casos confirmados de covid-19
sdo assintomaticos ou sintomaticos leves’; 15%
apresentam uma forma mais grave; e 5% desenvolvem
sindrome da angustia respiratdria aguda (SARA) e
necessitam de suporte ventilatorio’.

Os pacientes considerados com gravidade de leve
a moderada apresentam as seguintes manifestagoes
clinicas: febre (88,7%), tosse (67,8%), fadiga (38,1%),
producao de expectoragdo (33,4%), dispneia (18,7%),
dor de garganta (13,9%) e dor de cabega (13,6%)'.

A infecgdo grave ¢ caracterizada por resposta
imunologica e inflamatoria multissistémica descontrolada,
com comprometimento cardiovascular, respiratorio,
neurologico, intestinal, hepatico, pancreatico, renal,
cutaneo e hematologico. Essa resposta ¢ mediada
por agdo direta do virus, com disfungdo endotelial,
inflamacdo e trombose da microcirculagdo dos
orgdos'®, podendo ocorrer sepse, SARA, pneumonia
intersticial bilateral, faléncia multipla de 6rgdo e
coagulacdo intravascular disseminada (CID), cujo
curso pode ser fatal''. Essa ativag¢do da coagulagdo
sanguinea gera um estado pro-trombotico com elevagao
significativa de fibrina, de produtos de degradagao de
fibrina (incluindo o dimero-D [DD]) e fibrinogénio.
Esse estado ¢ denominado coagulopatia associada a
covid-19 (CAC). A fisiopatologia da CAC inclui uma
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tempestade de citocinas, causando ativacao das células
endoteliais e lesdo na microvasculatura pulmonar
que leva a microtrombose local ¢ a um estado de
hipercoagulabilidade que pode causar trombose de
grandes vasos?.

Nesta perspectiva, a natureza pro-coagulante da
covid-19 associada a fatores de risco, como imobilidade,
ventilacdo mecanica e infec¢do, predispdem o
paciente a complicagdes tromboembolicas’, como
trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar
(EP), trombose arterial, trombose pulmonar (TP)'?,
trombose incomum de linhas centrais ou cateteres
arteriais, tromboses precoces de filtros de hemodialise
extrarrenal e canulas de oxigenacdo por membrana
extracorporea (ECMO)’.

Considerando a importancia do acometimento
vascular relacionado a covid-19 e da necessidade de
dados para tomada de decis@o sobre as formas mais
eficazes de tromboprofilaxia, ¢ necessario discutir o
impacto dessas complicagdes, assim como as diferentes
formas de abordagem terapéutica, justificando uma
busca ampla na literatura.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi
analisar a prevaléncia de TVP em membros inferiores
de pacientes acometidos pela covid-19.

METODOS

Tratou-se de uma pesquisa de revisao integrativa de
literatura sobre TVP em membros inferiores relacionada
acovid-19, escrita de acordo com o protocolo PRISMA®,

Quanto aos procedimentos empregados para o
levantamento e a sele¢ao da producao cientifica, foram
consultadas as bases de dados SciELO, PubMed,
Cochrane, Scopus, Web of Science e LILACS,
considerando o periodo de dezembro de 2019, inicio
da pandemia, a setembro de 2022.

Foram selecionadas as palavras-chave, sendo
definida a seguinte estratégia de busca: COVIDI19 or
Doenga Viral COVID-19 or Doenca por 2019-nCoV
or Doenga por Coronavirus 2019 or Doenca por
Coronavirus 2019-nCoV or Doenca por Coronavirus-19
or Doenga por Novo Coronavirus de 2019 or Doenca
por Virus COVID-19 or Epidemia de Pneumonia por
Coronavirus de Wuhan or Epidemia de Pneumonia por
Coronavirus de Wuhan de 2019-2020 or Epidemia de
Pneumonia por Coronavirus em Wuhan or Epidemia de
Pneumonia por Coronavirus em Wuhan de 2019-2020
or Epidemia de Pneumonia por Novo Coronavirus
de 2019-2020 or Epidemia pelo Coronavirus de
Wauhan or Epidemia pelo Coronavirus em Wuhan or
Epidemia pelo Novo Coronavirus 2019 or Epidemia por
2019-nCoV or Epidemia por Coronavirus de Wuhan or
Epidemia por Coronavirus em Wuhan or Epidemia por
Novo Coronavirus 2019 or Febre de Pneumonia por
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Coronavirus de Wuhan or Infecgao Viral COVID-19 or
Infecgdo pelo Coronavirus 2019-nCoV or Infecgao pelo
Coronavirus de Wuhan or Infecgio pelo SARS-CoV-2
or Infecgao por 2019-nCoV or Infecgdo por Coronavirus
2019-nCoV or Infec¢do por Coronavirus de Wuhan or
Infecgdo por Novo Coronavirus de 2019 or Infeccdo
por SARS Coronavirus 2 or Infecgdo por SARS-CoV-2
or Infeccao por Virus COVID-19 or Infecgdes por
SARS-CoV-2 or Pandemia COVID-19 or Pandemia por
COVID-19 or Pandemias por COVID-19 or Pneumonia
do Mercado de Frutos do Mar de Wuhan or Pneumonia
por Coronavirus de Wuhan or Pneumonia por Novo
Coronavirus de 2019-2020 or Surto de Coronavirus de
Wauhan or Surto de Pneumonia da China 2019-2020 or
Surto de Pneumonia na China 2019-2020 or Surto pelo
Coronavirus 2019-nCoV or Surto pelo Coronavirus
de Wuhan or Surto pelo Coronavirus de Wuhan de
2019-2020 or Surto pelo Novo Coronavirus 2019
or Surto por 2019-nCoV or Surto por Coronavirus
2019-nCoV or Surto por Coronavirus de Wuhan or
Surto por Coronavirus de Wuhan de 2019-2020 or Surto
por Novo Coronavirus 2019 or Virose COVID-19) and
(Trombose Venosa Profunda membros inferiores or
Trombose Venosa Profunda membro inferior or Trombose
de Veia Profunda membros inferiores or Trombose de
Veia Profunda membro inferior or Trombose de Veias
Profundas membros inferiores or Trombose de Veias
Profundas membro inferior or Deep Vein Thrombosis
lower limbs or Deep Vein Thrombosis lower limb.
Foram incluidos estudos de coorte, de caso-controle
e transversais que estivessem diretamente relacionados
atematica de interesse. A andlise dos artigos foi iniciada
pela leitura dos titulos e resumos para classificagdo do
tipo de pesquisa e eliminag@o das publicagdes repetidas.
A seguir, realizou-se a leitura dos artigos na integra,
com o intuito de identificar caracteristicas, objetivos e
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resultados de cada produgdo. Os dados de cada artigo
foram extraidos e registrados em planilha especifica,
na qual constava titulo, autores, ano da publicagdo, pais
onde foi conduzido o estudo, periddico, objetivo, tipo
de estudo, amostra, exame utilizado para o diagnostico,
principais resultados e nivel de evidéncia. Foi feita a
analise para avaliar o grau de evidéncia dos artigos por
meio do protocolo SORT (Strength of Recommendation
Taxonomy). De acordo com essa classificacio, os niveis de
evidéncia sdo estratificados em: A) evidéncia consistente
e de boa qualidade orientada para o paciente; B) evidéncia
inconsistente ou de qualidade limitada orientada para
o paciente; ou C) consenso, evidéncia orientada para
a doenga, pratica usual, opinido de especialistas ou
série de casos para estudos de diagnostico, tratamento,
prevengdo ou triagem.

Foram incluidos na pesquisa os artigos relacionados
ao desfecho principal considerado, TVP sintomatica
e assintomatica, bem como casos diagnosticados
incidentalmente ou de forma sistematica em membros
inferiores de pacientes confirmados para covid-19.
Foram excluidos os artigos do tipo relatos de caso e cuja
tematica era sobre complicagdes vasculares arteriais
e venosas localizadas em outros sitios anatdmicos.
Do total de 284 artigos encontrados, 42 foram analisados.

AFigura 1 demonstra os procedimentos adotados e
o processo de selegao dos artigos nas bases de dados.

RESULTADOS

ATabela | apresenta as principais informagdes extraidas
de cada um dos 42 artigos cientificos selecionados,
incluindo titulo, autores, ano da publicacao, pais onde foi
conduzido o estudo, periddico, objetivo, tipo de estudo,
amostra, exame utilizado para o diagndstico da TVP
e principais resultados sobre a prevaléncia da doenga.

n=16 n=1

Cochrane
n=3

LILACS || SCIELO ”

Scopus
n =280

Web of Science

n=35 n =149

PubMed |

-

| Numero de artigos identificados nas bases de dados = 284 |

-

duplicidade = 63

=

Artigos excluidos por |

| Numero de artigos apds a excluso por duplicidade = 221 |

=

| Leitura dos 221 resumos |

=

Artigos excluidos apds

‘ leitura do titulo e resumo =

179

inclusdo e exclusdo = 42

Numero de artigos apés a aplicagdo dos critérios de |
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Figura 1. Estratégia de busca usada para revisdo da literatura sobre trombose venosa profunda de membros inferiores em pacientes

com covid-19.
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Os estudos incluidos nesta revisao (n = 42) foram
realizados na Italia (n = 12), Estados Unidos (n = 8),
Franga (n = 6), China (n = 5), Espanha (n = 4), Brasil
(n=2),Argentina (n=1), Croacia (n= 1), Egito (n=1),
Suécia (n=1) e Suiga (n=1). Nota-se que a maioria dos
artigos publicados foi estudos do tipo coorte. O exame
complementar mais empregado para o diagnoéstico de
TVP em membros inferiores foi o ultrassom. Houve
grande variabilidade nos resultados de prevaléncia
(0,43 2 60,87%). Nota-se que grande parte dos artigos
foi classificada com nivel de evidéncia A (n = 19).

DISCUSSAO

Nesta pesquisa de revisao integrativa, verificou-se
que varios estudos tém sido realizados em diferentes
regides do mundo com o intuito de investigar sinais
e sintomas da covid-19, bem como complicacdes
sistémicas, como a TVP de membros inferiores. Os dados
clinicos ¢ epidemioldgicos sdao fundamentais para
aprimorar o planejamento e a execug@o dos cuidados
assistenciais nos servigos de satide disponibilizados
aos pacientes acometidos pelas doengas.

Nota-se que a maioria das pesquisas foram
desenvolvidas em paises dos continentes europeu e
americano, enquanto apenas um estudo foi conduzido
no continente africano. Neste contexto, evidencia-se a
importancia da realizac@o de estudos com diferentes
populagdes, considerando a diversidade de etnias,
culturas, condigdes sociais e econdémicas, com o objetivo
de melhor compreender a caracteristica multissistémica
da doenca e identificar possiveis fatores que podem
estar associados a ocorréncia de TVP de membros
inferiores em pacientes acometidos pela covid-19.

Na presente pesquisa, verificou-se que a incidéncia
de casos de TVP de membros inferiores em pacientes
com covid-19 foi investigada em diferentes grupos
populacionais, com niveis leve, moderado e grave de
acometimento pela covid-19, de modo que € possivel
que esses fatores tenham influenciado a variabilidade
de informagdes reportadas pelos estudos analisados.

Em pesquisa realizada no Union Hospital de
Wuhan, na China, com 88 pacientes internados com
pneumonia confirmada por covid-19, sendo 31 casos
criticos, 33 casos graves e 24 casos leves, verificou-se
a ocorréncia de TVP em membros inferiores em
19 pacientes (21,59%), sendo 12 em casos criticos e
7 em casos graves. Assim, sugere-se que a ocorréncia
de TVP em pacientes com covid-19 pode estar
relacionada com a gravidade da doenga, sendo maior
em pacientes internados em unidades de tratamento
intensivo que apresentem desconforto respiratorio
com frequéncia respiratoria > 30 respiragdes/minuto;
saturagdo periférica da oxi-hemoglobina < 93% em
repouso; relacdo pressdo parcial de oxigénio/fracdo
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inspirada de oxigénio < 300 mmHg; insuficiéncia
respiratoria que requer ventilagdo mecanica; choque;
ou faléncia de outros 6rgéos!'®,

E importante ressaltar que, embora os possiveis
mecanismos e fatores relacionados as alteragdes
tromboembolicas encontradas em pacientes com
covid-19 nao estejam totalmente elucidados, a
literatura tem demonstrado que a formagdo de
citocinas pro-inflamatorias, a indugdo de fatores
pré-coagulantes e as alteragdes hemodinamicas que
predispdem a isquemia e a trombose podem contribuir
para o desenvolvimento de TVP de membros inferiores
nesses pacientes. Além disso, alteragdes detectadas
por meio de exames laboratoriais complementares,
como linfopenia, neutrofilia, aumento do tempo de
protrombina e elevagdo do DD, tém sido encontradas em
pacientes que apresentam tromboembolismo venoso®.

Estudos recentes tém revelado que os pacientes
hospitalizados devido a covid-19 possuem alto risco
de desenvolvimento de eventos tromboembdlicos, €,
consequentemente, houve um aumento massivo no
requerimento de tomografias computadorizadas e
eco-Doppler colorido (EDC), com o intuito de identificar
casos de EP e TVP nesses pacientes. Nesta revisao,
verificou-se que o método diagnostico mais utilizado
para a identificacdo da TVP de membros inferiores
em pacientes com covid-19 foi o EDC. O diagnéstico
precoce da TVP de membros inferiores em pacientes
com covid-19 ¢ fundamental para um bom prognostico.
Convém salientar que, independentemente da presenga de
sinais ou sintomas de TVP, a realiza¢do de exames para
investigar alteragdes vasculares mostra-se importante,
principalmente em pacientes com casos graves de
covid-19, internados em unidades de tratamento intensivo
e/ou que estejam utilizando suporte ventilatorio, com
finalidade diagnodstica e de monitoramento da evolugao
do problema, considerando que a prevaléncia de TVP
em membros inferiores foi maior em casos mais graves,
em situacdo de imobiliza¢ao®.

A analise dos tratamentos empregados para
o manejo da TVP de membros inferiores em
pacientes com covid-19 sugere que a administragao
precoce de anticoagulante profilatico beneficiaria o
prognostico de pacientes criticos com pneumonia
por covid-19 e, provavelmente, reduziria as taxas de
eventos tromboembdlicos. Entretanto, ha controvérsias
na literatura!4-2830:41.4445

Os estudos incluidos na pesquisa envolvem
pacientes com variados niveis de gravidade da
covid-19 e de grupos populacionais distintos.
A falta de informacdes adicionais mais detalhadas
sobre as condigdes de satde dos pacientes foi um
fator dificultador para o aprofundamento da questao,
o que pode ser considerada uma limitagao do estudo.
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Ademais, a analise realizada nesta revisdao deve ser
constantemente atualizada, considerando que os
diferentes periodos de tempo apods o surgimento
da doenca podem resultar em achados diferentes.
Ressalta-se, portanto, a necessidade da realizacao
de novos estudos para verificar a aplicabilidade ¢
a cfetividade dos métodos diagnosticos e terapias
utilizadas no tratamento da TVP de membros
inferiores em pacientes com covid-19, em grupos
populacionais especificos. Refor¢a-se que, devido a alta
transmissibilidade e letalidade da doenga, os esforgos
e recursos cientificos foram inicialmente direcionados
a descoberta de métodos preventivos, com énfase no
desenvolvimento de imunizantes para o SARS-CoV-2,
enquanto a caracteristica multissistémica da doenca
vem sendo melhor compreendida atualmente.

CONCLUSAO

Houve grande variabilidade na prevaléncia
de TVP em pacientes com covid-19, e a TVP em
membros inferiores parece estar associada a casos
mais graves da covid-19, como em pacientes
internados em unidades de tratamento intensivo que
apresentem desconforto respiratorio com frequéncia
respiratoria > 30 respiragdes/minuto; saturagao
periférica da oxi-hemoglobina < 93% em repouso;
relag@o pressao parcial de oxigénio/fragdo inspirada
de oxigénio < 300 mmHg; insuficiéncia respiratoria
que requer ventilacdo mecanica; choque; ou faléncia
de outros 6rgaos.
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