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RESUMO

Introducdo: Em dezembro de 2019, foi constatada uma elevacdo do nimero de casos de pneumonia causada por
um novo coronavirus identificado como B-coronavirus, que teria o potencial de causar complicagdes como trom-
boembolismo pulmonar.Objetivo: O presente relatério tem como finalidade, por meio de uma revisao literéria,
relatar um pouco mais acerca do tromboembolismo pulmonar em pacientes infectados pelo COVID-19. Métodos:
Foram utilizados 16 artigos para realizacdo deste trabalho, e todos relatam sobre tromboembolismo pulmonar e
COVID-19, trazendo informagdes através de relatos de caso, revisao literéria e estudos prospectivos. Conclusoes:
Apos leitura dos artigos foi possivel relacionar o evento tromboembolismo pulmonar e COVID-19 pela coagulo-
patia causada pelo virus quando este adentra o organismo havendo liberacdo de citocinas inflamatérias que atuam
na cascata de coagulacdo destes pacientes.

Descritores: Infec¢Bes por Coronavirus, embolismo pulmonar, tromboembolismo

ABSTRACT

Introduction: In December 2019, a number of cases of pneumonia caused by a new coronavirus identified as B-
coronavirus were found, which would potentially cause complications such as pulmonary thromboembolism. Ob-
jective: This research aims, through a literary review, to report more about COVID-19 and pulmonary embolism.
Methods: Sixteen studies were used to carry out this work, and all of them report about COVID-19 and pulmonary
embolism, bringing accurate and reliable information through case reports, literary reviews and prospective stud-
ies. Conclusion: After reading the articles, it was possible to relate the event of pulmonary thromboembolism and
COVID-19 due to coagulopathy caused by the virus when it infects an organism that releases inflammatory cyto-
kines that act in the coagulation cascade of patients.

Keywords: Coronavirus Infection, pulmonary embolism, thromboembolism

INTRODUGAO possuiam material genético semelhante aos
morcegos, 0 que levou a acreditar que o con-
Recentemente, casos de pneumonia tiveram sumo destes animais possa ter sido o gatilho ini-
uma elevacao expressiva na Asia. O responsa- cial para a infeccdo em humanos. Esta ocorreria
vel por esse aumento foi identificado como um humano-humano apés o contato com individuo-
novo coronavirus, B-coronavirus, em dezembro sinfectados pelo virus, sintomaticos ou assinto-
de 2019. Estes casos estavam interligados com maticos, 0 que provocou a disseminagao para
o mercado local de peixes e alimentos mari- profissionais de satde e trabalhadores comuns.
nhos, sendo o primeiro descrito em Wuhan, na Os coronavirus sdo responsaveis por causar
China. Em fevereiro, cientistas da Organizagao sintomas respiratorios, comoresfriados comuns,
Mundial de Salde decidiram nomear a doenca e possuem baixa patogenicidade. Estes sdo clas-
como doenca do coronavirus 2019 enquanto o sificados em quatro géneros, sendo eles: alfa,
grupo de estudos decidiu nomea-la como beta, gama e delta. Os géneros alfa e beta infec-
SARS-CoV-2 ! tam mamiferos, enquanto os tipos gama e delta,
Estudos genéticosrevelaram que o virus po- passaros. Existem ainda outros tipos, como
deria ter sua origem a partir da transmiss&o atra- SARS-CoV e MERS-CoV, j& conhecidos por
vés de morcegos. Além disso, foi evidenciado produzirem infecces potencialmente fatais e
que animais comercializados no mercado local graves do trato respiratorio.:

de peixes, como pangolins e tartarugas,
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O SARS-CoV-2 é um B-coronavirus de
RNA positivo, envelopado, capaz de utilizar a
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)
para infectar humanos. A ECA2 é uma enzima
encontrada no trato respiratério inferior, res-
ponsavel pela infeccdo humano-humano. Apés
utilizar os receptores celulares da ECA2, o virus
se funde as células, assim o RNA ¢é inserido e
se replica dentro do organismo.!

Como uma doenca respiratoria, COVID-19
é primariamente transmitido através de secre-
¢Oes respiratérias e do contato direto. Porém,
estudos com swab fecal e sanguineo evidencia-
ram a presenca do virus, 0 que sugere outras
formas de transmissao, ja que a ECA2 esté pre-
sente nos enterdcitos intestinais *

Os sintomas mais comuns da doenca sao re-
lativamente parecidos com os da sindrome gri-
pal como tosse, febre e fadiga, mas outros sin-
tomas podem ser encontrados com menos fre-
guéncia como diarreia e vomitos. Em exames
laboratoriais pode encontrar-se leucopenia e
linfopenia e, em estados mais graves, aumento
da ureia, creatinina, D-dimero e até mesmo ele-
vacdo de citocinas inflamatérias como IL-6, IL-
10 e IL-11.22

Um dos achados em pacientes com COVID-
19 é a trombose, visto que é uma doenga que
libera diversas citocinas inflamatdrias, portanto
propicia a formagé&o de trombos que impactam
especialmente em locais como o pulméo, le-
vando a piora clinica e hipoxia.?

O método diagnéstico padrédo-ouro é a de-
teccdo do acido nucléico por swab nasal e de
orofaringe; ou por amostras do trato respiratorio
através dareacdo de cadeia da polimerase (PCR)
gue posteriormente é confirmada por sequenci-
amento.!

O prognostico é favoravel na maior parte
dos casos, entretanto, muitos pacientes evoluem
para condic0es criticas, principalmente idosos e
aqueles que possuem comorbidades. Esta do-
enca tende a progredir rapidamente nestes paci-
entes, principalmente naqueles com 65 anos ou
mais. As complicacdes descritas sdo a sindrome
da angustia respiratéria aguda (SARA), arrit-
mia, choque, injdria renal aguda (IRA), leséo
cardiaca aguda, disfuncdo hepatica e infeccdes
secundarias. Estudos demonstraram que idosos
do sexo masculino com comorbidades e SARA
tém elevada taxa de mortalidade.!

OBJETIVO

Primario: Discutir a relagdo do tromboem-
bolismo pulmonar e COVID-19

Secundario: Discutir o uso da terapia anti-
coagulante em pacientes COVID-19

METODOS

Foram pesquisados os descritores “Corona-
virus infections” e “Pulmonary embolism’’ no
PubMed, com 45 resultados obtidos. Destes, fo-
ram escolhidos 7, com base na leitura e analise
do conteudo. Também foram utilizados descri-
tores “Coronavirus infections” e “Pulmonary
embolism” em diversos bancos de dados, como
Cochrane, BioMedCentral, EBSCOhost e Li-
lacs, obtendo-se diversos artigos relacionados
com o tema em questdo, mas que ndo foram se-
lecionados para o trabalho ap0s leitura e analise
do contetdo dos artigos. Assim, foi avaliado o
grau de classificacdo das revistas em que houve
a publicacdo escolhendo as mais bem coloca-
das, a data de publicacdo buscando sempre 0s
mais recentes, além disso, foi observado se
atendiam ao tema proposto.

Foi acrescentado manualmente a essa busca,
os relatorios “the origin, transmission and clin-
ical therapies on coronavirus disease 2019
(COVID-19) outbreak - an update on the sta-
tus” , >’Pulmonary Embolism: Pathophysiol-
ogy, Diagnosis, Treatment”, ”Pulmonary em-
bolism:an update”,’Venous and arterial
thromboembolic complications in COVID-19
patients admitted to an academic hospital in
Milan, Italy”, ”Pulmonary embolism in cases of
COVID-19”, “Prevalence of venous thrombo-
embolism in patients with severe novel corona-
virus pneumonia”, “Acute Pulmonary Embo-
lism Associated with COVID-19 Pneumonia
Detected by Pulmonary CT Angiography”, “In-
cidence of venous thromboembolism in hospi-
talized patients with COVID-19” e “Anticoagu-
lant treatment is associated with decreased
mortality in severe coronavirus disease 2019
patients with coagulopathy” devidamente lis-
tado nas referéncias bibliogréficas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Virchow descreveu o primeiro embolismo
pulmonar nos anos de 1800 e esta era uma do-
enca raramente diagnosticada antes da morte. O
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embolismo pulmonar é causa importante de ins-
tabilidade hemodinamica e de morbimortali-
dade. E uma complicacio da trombose venosa
profunda (TVP) sendo prevencéo, diagndstico e
tratamento uma maneira importante de se evita-
la.34

A fisiopatologia e as manifestacdes clinicas
da doenca dependem de 4 fatores principais
como tamanho do trombo e extenséo da oclusdo
da arvore vascular; condi¢do cardiopulmonar
pré-existente; vasoconstricdo quimica causada
pela liberacdo de serotonina e tromboxano; e
vasoconstri¢do reflexa pela provavel dilatacdo
reflexa da artéria pulmonar. Quando o trombo
impacta na circulagdo pulmonar ha obstrucéo
mecénica e liberacdo de horménios causando
vasoespasmo gerando aumento da poés-carga e
consequentemente aumento no consumo de
oxigénio pelo ventriculo direito. A parede car-
diaca dilata e afina, com isso ha aumento do es-
tresse da parede e reducéo da perfusdo corona-
riana. Ao mesmo tempo, isto diminui o débito
cardiaco, piorando a hipoxemia.®

O tromboembolismo pulmonar (TEP) pode
ser assintomatico, porém quando ha sintomas
estes sdo inespecificos, como dispneia, dor
pleuritica, dor retroesternal, tosse, hemoptise e
sincope. Ha diversos diagndsticos diferenciais
coOmo pneumonia, asma e pneumotorax. Exa-
mes de imagem como radiografia de térax, cin-
tilografia pulmonar e angiotomografia podem
ajudar a elucidar o diagndstico por ser uma do-
enca com sinais e sintomas inespecificos.®

O tratamento é feito através da prevengdo de
novos episddios de TEP com a utilizagéo de an-
ticoagulantes e/ou filtro de veia cava. Quando o
paciente apresenta um quadro de TEP mais
grave pode se recorrer aos tromboliticos ou téc-
nicas invasivas como embolectomia.’

Em muitos pacientes 0 COVID-19 tem
curso prolongado com febre alta, reducdo do es-
tado geral e envolvimento pulmonar, os quais
contribuem para a imobilizacdo. A terapia in-
tensiva é um fator de risco para ocorréncia de
eventos tromboticos. A compreensdo da fisio-
patologia para a ocorréncia de trombose em pa-
cientes com COVID-19 ainda é bastante limi-
tada. Tanto a resposta imune quanto a atuagéo
viral levam a ativacdo do sistema de coagulacdo
como resultado da leséo endotelial, liberacéo de
citocinas inflamatdrias e ativacdo plaquetaria.
O tromboembolismo pulmonar no COVID-19
seria resultado da combinacdo da inflamagéo do

tecido pulmonar e estado de hipercoagulabili-
dade sistémica.?

No estudo de Klok et al., observou-se que
COVID-19 é fator predisponente para trombose
tanto venosa quanto arterial devido a inflama-
¢do, hipoxia, imobilizacdo e CIVD. Desta ma-
neira, tornou-se necessario utilizar-se profilaxia
antitrombotica, especialmente em pacientes ad-
mitidos em unidades de terapia intensiva (UT]I),
gue sdo de certa maneira mais propensos a de-
senvolver um evento trombético.>

Marietta et al. observaram a existéncia de
um estado de hipercoagulabilidade durante a in-
feccdo pelo COVID-19. O aumento do D-di-
mero, bem como das citocinas pré-inflamaté-
rias, como IL-2 e IL-6, estdo correlacionados
com o prognostico do paciente, sendo 0 au-
mento destas um fator para gravidade do caso.
Os achados encontrados mostraram uma rela-
céo entre trombose e inflamag&o.?

Os fatores de coagulagéo e as plaquetas
estdo diretamente ligadas & modulagdo da imu-
nidade do individuo, que mostrou que suas fun-
¢Oes sdo independentes do efeito homeostatico.
Todos esses fatores levam a relacionar o CO-
VID-19 e a sindrome chamada Coagulag&o in-
travascular disseminada (CIVD). Desta ma-
neira, sugeriu-se que drogas que possuem efeito
anticoagulante seriam benéficas para estes pa-
cientes juntamente com antivirais e antioxidan-
tes.?

Cui et al. realizaram um estudo no periodo
de 30 de janeiro a 22 de mar¢o, com 81 pacien-
tes internados em unidade intensiva diagnosti-
cados com COVID-19. Desta forma, analisa-
ram que pacientes infectados pela doenga eram
propensos a sepse, 0 que levava a liberacéo de
citocinas inflamatdrias. Diversas citocinas in-
flamatorias causam ativacao do sistema de coa-
gulagdo resultando no tromboembolismo ve-
noso. A sepse é uma importante causa de CIVD
e que nestes pacientes é um fator progndstico
importante pois 71% das mortes observadas
neste hospital advinham deste evento trombé-
tico.5

A elevagdo do D-dimero é um sinal impor-
tante da ativacéo da coagulacdo e da hiperfibri-
nolise e quando os pacientes recebiam a terapia
antitrombotica estes niveis de D-dimero dimi-
nuiram gradualmente o que mostra que esta
substancia pode predizer o evento trombose e
avaliar a terapia de coagulagdo.®
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Os fatores de coagulagdo como produto da
degradagdo da fibrina e tempo longo de pro-
trombina quando elevados foram correlaciona-
dos com maior chance de morte dos pacientes
por CIVD, que é um dos fatores relacionados a
sepse causada pelo SARS-CoV-2. Fatores de
coagulacdo livres no sangue juntamente com a
ativacdo de plaquetas estimulam a fibrinélise.”

Estudos recentes com heparina de baixo
peso molecular e heparina ndo fracionada em
doses profilaticas estdo associados a menor
mortalidade em pacientes graves infectados por
COVID-19 que exibem um score de coagulopa-
tia ou niveis de D-dimero aumentados. O uso de
anticoagulantes de forma agressiva deve ser
pensada pelo risco de causar eventos indeseja-
dos aos pacientes sendo necessario adotar um
tempo apropriado para iniciar o tratamento, o
tipo e a dose da droga e 0 impacto de outras me-
dicag@es de uso concomitante.?

Klok et al. também analisaram 184 pacientes
com pneumonia causada por COVID-19 que fo-
ram admitidos na UT]I entre os dias 7 de margo
e 5 de abril de 2020. Todos 0s pacientes recebe-
ram terapia antitromboética e foram observados
por 7 dias. Constatou-se que 31% dos pacientes
apresentaram evento trombético confirmado
por ultrassonografia ou angiotomografia com-
putadorizada de pulméo sendo o tromboembo-
lismo pulmonar a complicagdo mais comum en-
contrada. Desta maneira, a profilaxia antitrom-
bética é recomendada e deve ser empregada de
maneira que diminua os eventos trombéticos
dos pacientes com COVID-19.°

Em estudo de Lodigiane et al. com pacientes
infectados por COVID-19, foram analisados
388 casos confirmados da doenga e a ocorréncia
de trombose nestes pacientes internados. Os re-
sultados mostraram que a formacéo de trombos
é um importante evento a se levar em conside-
ragdo em pacientes com COVID-19, especial-
mente os internados em UTI.2

Dos pacientes analisados, um total de 28 so-
freram evento trombético, em sua maioria ve-
noso, sendo pulmédo o local mais frequente.
Desta forma, a profilaxia com antitromboticos
em altas doses mostrou possivel obter resulta-
dos positivos em pacientes com COVID-19. Foi
postulado que pacientes que utilizavam hepa-
rina de baixo peso molecular em fases precoces
da infecgdo apresentaram diminuicdo da infla-
mag&o sistémica, pulmonar e reducéo da repli-
cacdo viral além do efeito anti-trombdtico.®

Tveita et al. relataram casos de COVID-19
que tiveram desfecho de tromboembolismo pul-
monar. Demonstrou-se que o embolismo pul-
monar contribui para a hipoxemia em diferentes
estagios da doenca. Tratando-se 0s pacientes
com heparina de baixo peso molecular durante
a internacdo hospitalar, ndo se havia suspeita de
embolia pulmonar.®

Um estudo na Holanda com 184 pacientes
em tratamento intensivo com SARS-CoV-2,
dos quais 27% apresentaram tromboembolismo
venoso confirmado por exames de imagem,
81% destes tiveram tromboembolismo pulmo-
nar, ainda que tivessem recebido tratamento
com heparina de baixo peso molecular durante
a internagdo.®

Grillet et al. realizaram estudo retrospectivo
no qual analisaram tromboembolismo em paci-
entes com COVID-19. O estudo tinha amostra
de 100 pacientes que ndo possuiam contraindi-
cacOes para uso de contraste iodado para exa-
mes de tomografia computadorizada. Ap6s ob-
servagédo do estudo, 23 dos 100 pacientes apre-
sentaram tromboembolismo pulmonar, princi-
palmente aqueles que apresentavam doenga cri-
tica e internados em unidade de terapia inten-
siva. A TEP estava mais relacionada a pacientes
em ventilacdo mecénica e do sexo masculino.®

Artifoni et al. observaram pacientes interna-
dos com COVID-19 com objetivo de determi-
nar a incidéncia de tromboembolismo venoso
nos pacientes que receberam profilaxia anti-
trombotica. Exames de imagem, como ultrasso-
nografia de membro inferiores e angiotomogra-
fia, foram utilizados para rastrear a trombose
venosa. Dos 71 pacientes analisados, 16 desen-
volveram TVP e 7 apresentaram TEP apesar da
utilizacdo de medicamentos profilaticos; a inci-
déncia deste evento ainda se tornou bastante
significativa.™

Hékimian et al. revisaram 51 pacientes com
diagnostico confirmado de SARS-CoV-2 que
foram tratados em unidade de terapia intensiva,
dos quais 8 destes vieram a desenvolver embo-
lia pulmonar grave. Destes 8 pacientes 5 apre-
sentaram niveis elevados de fibrinogénio e D-
dimero, sendo uma consequéncia da indugdo
séptica causada pelo virus que induz a CIVD. A
elevacdo do D-dimero esta ligada a mortalidade
intra-hospitalar.*2

Desta maneira, foi observado que o uso de
anticoagulantes em altas doses deveria ser con-
siderado em pacientes com formas severas da
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doenca. Além disso o uso de Ecocardiografia
com Doppler deve ser empregada de maneira a
detectar sinais de corpulmonale e por dltimo a
piora da hipoxemia e hipercapnia deve ser con-
siderado diagnostico de TEP em pacientes CO-
VID-19 em ventilagdo mecanica.'?

Middeldorp et al. realizaram estudo para in-
vestigar a incidéncia de trombose venosa em
198 pacientes internados com diagndstico con-
firmado de COVID-19. Destes, 39 pacientes ti-
veram diagndstico de trombose venosa pro-
funda, dos quais 25 eram sintomaticos mesmo
com a profilaxia de trombose. Em pacientes in-
ternados em UTI a incidéncia de trombose foi
ainda maior provavelmente devido a disponibi-
lidade de exames de rastreio. Portanto, foi cons-
tatado que o risco de trombose venosa em paci-
entes internados por COVID-19 é elevado, es-
pecialmente em pacientes em UTI. Dessa
forma, deve-se langar mao de exames de ima-
gem para TVP e TEP nestes casos.*?

Tang et al. testaram a terapia anticoagulante
em pacientes infectados por COVID-19 compa-
rando pacientes que utilizaram heparina e aque-
les que ndo a utilizaram. Realizaram esta com-
paracdo com 449 pacientes com COVID-19,
dos quais 99 receberam heparina. Ao final desta
comparacdo pode-se observar que ndo houve
reducdo da mortalidade em 28 dias entre os pa-
cientes em uso de heparina com 0s que nao es-
tavam usando-a. Entretanto, pacientes que apre-
sentavam coagulopatia por sepse mostraram
menor mortalidade em 28 dias com uso da tera-
pia anticoagulante quando comparado com
aqueles que néo a utilizaram.*

Zhai et al observaram que pacientes com do-
enca grave e risco de sangramento elevado be-
neficiam-se da utilizacdo de compressao pneu-
matica intermitente. Em pacientes com risco re-
duzido de sangramento recomenda-se heparina
de baixo peso molecular; se houver acometi-
mento renal deve-se utilizar heparina néo fraci-
onada; e aqueles com doenca leve e moderada,
a profilaxia antitrombética.’®

Aryal et al observaram que o alto risco de
formacdo de trombos em pacientes COVID-19,
principalmente naqueles com maior gravidade,
era um evento de extrema importancia. Por-
tanto, pacientes que recebiam heparina estavam
associados @ menor taxa de mortalidade. A ex-
tensdo do tratamento apds alta com anticoagu-
lantes para profilaxia por 4-6 semanas deve ser

considerada pelo risco de pacientes ainda de-
senvolver trombos pela coagulopatia causada
pelo COVID-19. Os anticoagulantes indicados
para a profilaxia sdo da classe dos novos anti-
coagulantes como rivaroxabana e deve-se dosar
0 risco de sangramento e beneficio para a ndo
formacédo de trombos.*®

CONCLUSAO

Apos a leitura de diversos artigos, € possivel
concluir que o tromboembolismo pulmonar é
importante consequéncia do COVID-19. O
SARS-CoV-2 tem como principal caracteristica
a ativacdo imunoldgica com liberacdo de diver-
sas citocinas inflamatdrias, impulsionando o
sistema de coagulacdo a formagdo de trombos
gue podem impactar na circulagcdo pulmonar e,
como consequéncia, causam TEP. Os pacientes
mais acometidos pela doenca sdo aqueles com
piora clinica causada pela sepse induzida pelo
virus, que conduz a coagulopatia levando na
maioria dos casos a necessidade de unidades de
tratamento intensivo devido a deterioragdo da
hipoxemia e instabilidade hemodindmica. Os
exames de imagem como angiotomografia sdo
cruciais para confirmagéo do diagnostico da do-
enca ja que os sintomas apresentados podem ser
confundidos com os do COVID-19. A profila-
xia antitrombdtica deve ser empregada de ma-
neira a evitar a ocorréncia de casos e quando for
necessario utilizar anticoagulantes para trata-
mento em pacientes acometidos pelo TEP.
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