. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE
doi.org/10.51891/rease.v8i11.7897

COVID-19 E TROMBOEMBOLISMO PULMONAR: REVISAO DE MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS

COVID-19 AND PULMONARY THROMBOEMBOLISM: REVIEW OF
PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS

COVID-19 Y TROMBOEMBOLIA PULMONAR: REVISION DE MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS

Ana Carolina Cavagna de Lima!
Isabela Caroline Pardo da Silva?
Karina Silva Zamo3
Gizeli Silva Gimenez4

RESUMO: A COVID-19, oriunda do virus SARS-CoV-2, denominada assim pela OMS
(Organizacdo Mundial da Sadde), teve seu surgimento em 2019 na China, espalhando-se
pelo mundo sendo responsdvel por uma extensa pandemia. As manifesta¢des clinicas
apresentam-se de formas variadas, desde manifestacdes leves, até quadros severos. Pode ser
observada uma frequéncia relativamente alta de doenca tromboembdlica associada ao
coronavirus. Desse modo, essa revisio propde demonstrar a ocorréncia do
tromboembolismo pulmonar em consequéncia da COVID-19. Foi realizado uma busca nas
bases de dados PubMed, MEDLINE, LILACS e Scielo com o seguinte descritor: “COVID-
19 e tromboembolismo pulmonar” entre os anos 2020 e 2022. A partir da pesquisa obteve-se
560 resultados, na qual foram excluidos 483 artigos por triagem de titulo e leitura de resumo,
restando 77 resultados e, apés uma nova revisio, 10 artigos foram selecionados para o estudo
final. Os mecanismos dos processos tromboembdlicos, até o momento n3o estio bem
definidos, porém em infeccdes graves tem sido atribuida a resposta inflamatéria, hipéxia,
coagulagio intravascular disseminada e imobilizacdo dos pacientes, principalmente
hospitalizados em UTI (unidade de terapia intensiva). Com isso, foi possivel concluir que
a incidéncia de embolia pulmonar foi maior em pacientes na UTI, do sexo masculino e com
idade avancada. Também foi observado que, em alguns casos, a oclusio da artéria pulmonar
detectada por estudos de imagem, foi ocasionada por trombos formados in loco, em vez de
émbolos de trombos em veias periféricas como resultado de um processo inflamatério.
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ABSTRACT: COVID-19, so named by the World Health Organization (WHO),
originated from the SARS-CoV-2 virus and began in 2019 in China, spreading around the
world being responsible for an extensive pandemic. Clinical manifestations were presented
in various ways, from mild manifestations to severe conditions. A relatively high frequency
of thromboembolic disease events associated with the coronavirus can be observed. This
review proposes to demonstrate the occurrence of pulmonary thromboembolism as a result
of COVID-19. A research was made in the PubMed, MEDLINE, LILACS and Scielo
databases with the following descriptors: “COVID-19 and pulmonary thromboembolism”
between the years 2020 and 2022. The search yielded 560 results, of which 483 articles were
excluded by title and abstract analyses, leaving 77 results and after a new review, 10 articles
were selected for the final study. The mechanisms of thromboembolic processes are not yet
well defined, but in severe infections it has been attributed to an inflammatory response,
hypoxia, disseminated intravascular coagulation and immobilization of patients, mainly
hospitalized in the Intensive Care Unit (ICU). Concluded that the incidence of pulmonary
embolism was higher in ICU patients, particularly in males and in the elderly. It was also
observed that, in some cases, the occlusion of the pulmonary artery detected by imaging
studies was caused by thrombi formed in loco, rather than emboli from thrombi in
peripheral veins as a result of an inflammatory process.

Keywords: Pulmonary thromboembolism. COVID-19. SARS-CoV-2.

RESUMEN: El COVID-19, derivado del virus SARS-CoV -2, asi denominado por la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud), tuvo su aparicién en 2019 en China, extendiéndose por
todo el mundo siendo responsable de una extensa pandemia. . Las manifestaciones clinicas
se presentan de diferentes formas, desde manifestaciones no tan graves, hasta padecimientos
severos. Se puede observar una frecuencia relativamente alta de enfermedad
tromboembdlica asociada al coronavirus. Asi, esta revisién se propone demostrar la
ocurrencia de tromboembolismo pulmonar como consecuencia de la COVID-19. Se realizé
una bisqueda en las bases de datos PubMed, MEDLINE, LILACS y Scielo con el siguiente
descriptor: “COVID-19 y tromboembolismo pulmonar” entre los afios 2020 y 2022. De la
bisqueda se obtuvieron s6o resultados, de los cuales 483 fueron excluidos. articulos por
cribado de titulos y lectura de resimenes, quedando 77 resultados y, tras una nueva revisidn,
se seleccionaron 10 articulos para el estudio final. Los mecanismos de los procesos
tromboembdlicos atin no estdn bien definidos, pero en infecciones graves se ha atribuido a
una respuesta inflamatoria, hipoxia, coagulacién intravascular diseminada e inmovilizacién
de los pacientes, principalmente hospitalizados en la UTI (unidad de terapia intensiva). Se
concluyé que la incidencia de embolismo pulmonar fue mayor en pacientes de la UTI, del
sexo masculino y de edad avanzada. También se observé que, en algunos casos, la oclusién
de la arteria pulmonar detectada por estudios de imagen se debia a trombos formados in loco,
mdis que a émbolos de trombos en venas periféricas como consecuencia de un proceso
inflamatorio.

Palabras clave: Tromboembolismo pulmonar. COVID-19. SARS-CoV-2.
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INTRODUCAO

A COVID-19, oriunda do virus SARS-Cov2, denominada assim pela OMS
(Organizagio Mundial da Satide), surgiu em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, na
China. Em um curto periodo o virus se espalhou pelo mundo e foi responsavel por uma
extensa pandemia. Sabe-se que o virus afeta preferencialmente o trato respiratério,
desse modo, tem como forma de transmissdo o contato direto com a pessoa infectada
através de aerossdis e goticulas contaminadas. Por apresentar uma alta taxa de
transmissdo, disseminou-se rapidamente, tornando-se um caso de emergéncia de saiade
ptblica. As manifestacdes clinicas sdo apresentadas de formas variadas na populagio,
sendo desde manifestacdes leves: tosse, odinofagia, cefaleia, mialgia; ou quadros
sintomdticos mais graves: tromboses, insuficiéncia respiratéria, déficits neurolégicos,
entre outros. Além de, classicamente, cursar com anosmia e hipogeusia. (PASSOS et
al.,2020)

Uma incidéncia relativamente alta de doenca trombética e tromboembélica tem
sido observada em portadores de COVID-19 e, com isso, vale definir alguns quesitos
importantes. O trombo é a formagio de um codgulo em qualquer vaso sanguineo, desde
que permaneca em seu ponto de origem; o seu desenvolvimento pode variar em tamanho
e forma, sendo diretamente ligado ao lugar em que foi envolvido e sua causa subjacente;
a principal consequéncia da sua formacio é a dificuldade ou obstrucdo da circulagio
sanguinea. LesSes endoteliais, estase do fluxo sanguineo e a hipercoagulabilidade, sio
trés sinais conhecidos classicamente como triade de Virchow, que quando interagidos
formam eventos tromboembdlicos. Os trombos quando se dissociam dos vasos
sanguineos ddo origem aos émbolos, os quais podem percorrer a circulagio sanguinea e
causar sérios danos aos pacientes, como a trombose venosa profunda (TVP) que é a
precursora mais frequente da embolia pulmonar (EP), a qual foi constantemente
associada a infecgdo pela COVID-19. (CHAMORRO et al.,2021)

Eventos tromboembélicos associados a infec¢io por coronavirus podem
acontecer por meio de virios mecanismos potenciais. Primeiro, por meio de uma

resposta inflamatdria grave e coagulagio intravascular disseminada em pacientes que
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possuem ou nio predisposi¢io para a trombose; segundo, as reagdes inflamatérias locais
induzidas pelo virus podem afetar a funcdo das células endoteliais levando a danos na
parede do vaso; terceiro, a mobilidade limitada de pacientes acamados,
preferencialmente como os que estio em unidade de terapia intensiva (UTI).
(KUMAR, v., ABBAS ,a., ASTER, j., Robbins & Cotran, patologia: bases patolégicas
das doencas. -9.ed.- Rio de Janeiro. Elsevier, 2016).

Esses mecanismos citados acima podem cursar com complicacdes que precipitam
subitamente o prognéstico do paciente e, portanto, exigir diagndstico e tratamento
imediatos. Como é o caso da embolia pulmonar (EP), a qual é resultado do
estagnamento de um ou mais émbolos em vasos sanguineos do pulmio. Os sintomas
mais comuns da EP sio a dispneia e dor toricica e os sinais sdo a taquicardia e

taquipneia.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisio bibliografica de artigos publicados nas bases de dados
PubMed, MEDLINE, LILACS e Scielo. As sele¢des dos artigos se deram por meio dos
seguintes critérios: estudos com metodologias qualitativas, revisdes bibliogréficas e
sistemdaticas publicadas entre janeiro de 2020 e novembro de 2022, que incluissem
pacientes com COVID-19 os quais desenvolveram eventos tromboembdlicos, assim,
obtendo dados dos pacientes, como: idade, sexo, comorbidades, trombofilaxia e
hospitalizagdo. Além disso, a busca bibliogrifica se baseou em artigos que
apresentassem informacdes sobre a COVID-19 e o tromboembolismo pulmonar e a
incidéncia entre ambos.

A palavra-chave utilizada foi “COVID-19 e tromboembolismo pulmonar”. A
principio, com o resultado da pesquisa, foram identificados 560 artigos. Na selecdo,
foram excluidos 483 artigos por triagem de titulo e leitura de resumo, os quais ndo
estavam sendo realizados em 4mbito hospitalar ou que nio condizem totalmente com a
temética a ser estudada e incluidos 77 artigos. Na elegibilidade, foram selecionados 45
artigos em texto completo de forma independente por dois revisores e os conflitos de
opinides, foram resolvidos por um terceiro revisor, sendo assim selecionados 10 artigos

para o estudo final.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sio Paulo, v.8.n.11. nov. 2022.

ISSN - 2675 - 3375

2897



CRONOGRAMA
’% N. de artigos identificados no banco
m
= de dados de busca (n=560)
3
2
" Y
E N. de artigos selecionados triagem N. de artigos excluidos por triagem
% de titulo e leitura de resumo (n=77) de titulo e leitura de resumo (n=483)
L

Selegdo

Inclusao

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

N. de arigos em texto completo

avaliados para elegibilidade (n=45)

N. de artigos em texto completo

excluidos com justificativa (n=35)

N. de artigos selecionados para

execucéo do trabalho (n=10)

Figura 1 - Fluxo da informagdo com as diferentes fases de uma revisdo bibliografica.

RESULTADOS

No presente estudo foram analisados um total de dez artigos cientificos que

atenderam rigorosamente i selecio da amostra previamente estabelecida, sendo que as

varidveis investigadas foram: ano de publicacdo, titulo, objetivo, método; além de serem

analisados a qualidade dos estudos, conforme o quadro 1:
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Quadro 1. Apresentacio da sintese dos artigos selecionados, segundo autor, ano de publicagio, titulo e

objetivo do estudo.

N¢ | Autor/Ano | Amostra Objetivo
1 Setor K. K. et | 35 estudos observacionais, | Abordar quais sdo as complicagdes tromboembélicas
al./ dez. 2020. incluindo 9.249 pacientes | associadas ao COVID-19 e qual é a incidéncia dessas
hospitalizados com | complicacdes em geral e naqueles que desenvolvem
COVID-19. doenca grave.
2 Loris R. et al./ | 23 estudos incluindo 7.178 | Realizar uma revisio sistematica e meta-analise da
dez. 2020. pacientes hospitalizados. | incidéncia hospitalar de EP aguda entre pacientes com
COVID-19 com base em estudos publicados dentro de
quatro meses do surto de COVID-19.
3 Simone B. et | 17 estudos incluindo 3.224 | Avaliar a taxa de oclusdo da artéria pulmonar em
al./ jan. 2021 pacientes com COVID-19 | pacientes com COVID-19.
e 7 incluindo 11.985
pacientes nio-COVID-19.
4 William J. J. et | 28 estudos incluindo 2.928 | Identificar a taxa de complicagdes trombéticas em
al./ fev. 2021. pacientes hospitalizados. | pacientes tratados em UTI com COVID-1g, para
informar recomendacdes para diagnéstico e
tratamento.
5 Angelo P. et | 30 estudos incluindo 3.487 | Avaliar a incidéncia de TEV em pacientes com
al./ dez. 2020. pacientes com COVID-19 | COVID-19.
hospitalizados.
6 Fernando S. et | 7 hospitais estudados | Investigar a prevaléncia e os correlatos com a
al./ nov. 2020. | incluindo 224 pacientes. ocorréncia de PE, bem como a associacdo entre PE e o
risco de mortalidade por COVID-19.
7 Yasutomi H. | Revisdo bibliografica | Resumir o conhecimento atual sobre a base patogénica
et al.,/ nov. | sobre achados atuais e | da Trombo inflamacio e lesio endotelial no COVID-
2021. implicacdes terapéuticas | 19.
da COVID-19.
8 Klok F. A. et | Estudo com 184 pacientes | Avaliar a incidéncia de resultados compostos de
al./ july 2020. em unidade de terapia | embolia pulmonar (EP) aguda sintomética, trombose
intensiva (UTI). venosa profunda, acidente vascular encefalico (AVE)
isquémico, infarto do miocérdio ou embolia arterial
sistémica em todos os pacientes com COVID-19
internados em UTIs de 2 hospitais universitirios
holandeses e 1 hospital de ensino holandés.
9 Martin B. | Estudo com 77 pacientes | Descrever os resultados clinicos de longo prazo de 77
Whytea/ fev. | infectados. pacientes com
2021 COVID confirmado e com pelo menos go dias de
acompanhamento ou morte precoce.
10 | Benjamin Estudo incluindo dois | Avaliar prevaléncia e caracteristicas da embolia
Planquete/ hospitais e 1.042 pacientes | pulmonar com sintomas respiratérios em 1.042
nov. 2020 com COVID-19. pacientes com

COVID-19.

embolia pulmonar em pacientes internados em UTI comparado aos pacientes que estavam
em enfermaria geral. Foram observados também outros fatores que influenciam para o

estado de gravidade da doenga, como a idade avancada, sexo masculino e obesidade. Além

Com base nos artigos selecionados obteve-se como resultado maior frequéncia de
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disso, foi evidenciado que é mais comum o acometimento e alojamento do trombo em
artérias pulmonares segmentares/subsegmentares.

Os artigos 1 e 2 abordam que, hd uma alta taxa de eventos tromboembdlicos em
pacientes com a COVID-19 hospitalizados em UTI, mesmo em uso de tromboprofilaxia
com anticoagulantes, associando que esses casos possuem pior progndstico se estilo de vida
inadequado dos pacientes. Os trombos foram mais frequentes in loco, sendo nas artérias
segmentares/subsegmentares. E a prevaléncia é maior no sexo masculino e em idade
avancada.

O artigo 3 aborda que os casos de embolia pulmonar (EP) ndo possuem muita relacdo
com a TVP, devido a rastreio feito com exames de imagem, evidenciando trombos in loco
sem especificacdo de quais as artérias mais acometidas. Para essa conclusio foram analisados
pacientes com COVID-19 e sem COVID-19.

O artigo 4 relata maior prevaléncia de EP em pacientes com idade avangada e do sexo
masculino, estando todos hospitalizados em UTI e com uso de tromboprofilaxia.

O artigo 5 menciona que a incidéncia de TEV, incluindo a EP, foi maior em pacientes
na UTI comparado aos pacientes em enfermaria geral e que as artérias mais acometidas
pelos trombos foram as segmentares.

O artigo 6 aborda que os pacientes infectados com COVID-19 e que estio
hospitalizados apresentam maior taxa de EP e eventos sistémicos, o que agrava o caso e pode
levar a letalidade.

O artigo 7 evidenciou os mecanismos fisiopatolégicos da COVID-19 que contribuem
para o TEP. Abordou também que quando possuem diagnéstico de EP precisam ser
avaliados quanto a sua gravidade, sendo necessirio em alguns casos oferta de oxigénio e a
realizagio de tromboprofilaxia.

O artigo 8 menciona que hd um pior progndstico dos pacientes infectados com
COVID-19 com TEP hospitalizados em UTI e com eventos tromboembdlicos associados
mesmo em uso de anticoagulagio, em comparagio aos pacientes internados em enfermaria
geral.

O artigo 9 relata pacientes infectados pela COVID-19 e que evoluiram com EP, os

quais foram acompanhados em regime hospitalar, sendo feita a tromboprofilaxia. Foi
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evidenciado maiores taxas de hemorragia em alguns casos devido a altas doses dos
anticoagulantes, que em doses plenas ou mais baixas nio houve o mesmo resultado.

O artigo 10 apresentou que pacientes com COVID-19 e suspeita de EP tiveram o
diagnéstico confirmado através de exames de imagem. Evidenciando que a tomografia
computadorizada (TC) é um exame ttil e importante para confirmacio de EP em pacientes

com quadros respiratérios.

DISCUSSAO

A alta incidéncia de complica¢des tromboembdlicas em pacientes com COVID-19 é
de grande preocupagio mundial, especialmente devido ao fato de que agentes
tromboprofiliticos sistémicos sdo administrados nos pacientes. Até o momento os
mecanismos desse processo ndo estio bem definidos, porém, principalmente em infeccdes
graves ele tem sido atribuido a resposta inflamatéria, hipéxia (falta de oxigénio nas células
e tecidos), coagulagio intravascular disseminada (CIVD) e a imobilizagdo dos pacientes
(Delluc et al., 2020; Kunutsor & Laukkanen, 2020).

Com base nos resultados dos artigos analisados, podemos notar que a taxa intra-
hospitalar de EP aguda entre pacientes com COVID-19 é maior em pacientes de UTI em
relagdo aos hospitalizados em enfermarias gerais e que geralmente aumenta em pacientes
sob ventilacio mecinica. Kunutsor S.K., Laukkanen (2020) calcularam a incidéncia de EP
em 7178 pacientes com COVID-19 e observaram que 14,7% desses pacientes estavam em
enfermarias e 249% internados em UTI. Essa incidéncia pode refletir um estado pré-
coagulante mais grave, provavelmente também, devido a vérios fatores relacionados a
gravidade de suas condigdes. Marietta e colaboradores (2020) sugerem também que o
tromboembolismo pulmonar no COVID-1g seria resultado da combinagio da inflamagio do
tecido pulmonar e estado de hipercoagulabilidade sistémica.

Em geral, as complicacdes trombéticas sdo muitas vezes dificeis de reconhecer em
pacientes intubados, particularmente em pacientes com COVID-19, onde qualquer
deterioracdo da func¢io pulmonar devido a EP ou trombose pulmonar pode ser considerada
parte da progressio clinica da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) (Amato
et al., 2007; Klof et al., 2020). Outro fator a se considerar é a baixa frequéncia em que a
tomografia computadorizada pode ser realizada devido aos desafios e riscos associados 2

movimentagio de pacientes ventilados.
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Também foi observado que, em alguns casos, a oclusio da artéria pulmonar,
detectada por estudos de imagem, foi causada por trombos formados in loco, em vez de
émbolos de trombos em veias periféricas como resultado de um processo
tromboinflamatério. Essa hipétese também é corroborada por estudos autépticos recentes
em pacientes com COVID-19 que demonstraram a presenca de émbolos arteriais
envolvendo as principais artérias pulmonares e microtrombos envolvendo os vasos arteriais
mais distais (D'ERRICO, 2020; Ackermann et al., 2020). Estudos recentes realizado em
pacientes com COVID-19 na Itdlia e em Nova York, mostraram que em comparacio com
doses profildticas padrio, doses mais altas de anticoagulantes nio foram mais eficazes na
prevencgio da morte, mas foram associadas a uma incidéncia significativamente maior de
sangramento importante ou clinicamente relevante (Al-Samkari et al., 2020; Pesavento et
al.; 2020).

De acordo com a Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) e a
Sociedade Americana de Hematologia a recomendagio é que todos os pacientes
hospitalizados com COVID-19 recebam heparina de baixo peso molecular (HBPM) em dose
profilitica, a menos que contraindicado e que pacientes com obesidade devem ser
considerados para um aumento de 50% na dose de tromboprofilaxia e tromboprofilaxia
multimodal com métodos mecinicos deve ser considerado.

E fundamental levar em consideracio o maior risco de sangramento associado a altas
doses de anticoagulantes, especialmente considerando que a incidéncia de complicacdes
hemorragicas graves pode ser bastante alta em pacientes com COVID-19. Portanto, dados
os riscos de sangramento associados a esses anticoagulantes, as decisdes clinicas para iniciar
a tromboprofilaxia também devem ser individualizadas e adaptadas a cada paciente. Existe
uma necessidade urgente de melhorar as estratégias de diagnéstico, bem como determinar
os agentes tromboprofildticos mais eficazes e suas dosagens ideais para serem usados nesses
pacientes.

Também foi observada a maior prevaléncia de tromboembolismo em pacientes com
COVID-19 do sexo masculino e com idade avangada, corroborando com os estudos de
Jiménez et al. (2021), onde foi verificado que o perfil dos pacientes com COVID-19 que
apresentaram TVP ou TEV incidem com os eventos tromboembdlicos associados a idade

dos enfermos, revelando que pacientes mais velhos (maior que 65 anos), com histéria de
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cirurgia prévia e longos periodos de imobilizagio a incidéncia é maior. Esses resultados
também corroboram com os estudos de So et al. (2021), Smit et al. (2021), Al-Mufti et al.
(2021) e Chang et al. (2020), que analisaram os pacientes graves internados em UTI com
COVID-19, e afirmaram uma elevada incidéncia de TEV em homens, podendo levar a uma
maior chance de evolugio para TEP. Apesar de todos esses estudos relatarem essa alta
incidéncia de EP em pacientes masculinos nio se sabe ao certo a razio desse resultado, assim
como muitos outros mecanismos e processos envolvendo a EP associada a COVID nio

estio claros até o momento.

CONCLUSAO

Apés a anélise dos artigos e comparagdo com outros estudos, foi possivel concluir que
a maior incidéncia de EP em pacientes com COVID-19 foi maior em pacientes na UTI, do
sexo masculino e com idade avancada. Isso sugere que muitos dos eventos tromboembdlicos
estdo associados a pré-disposi¢io para a doencga e a imobilizagio do paciente.

Também foi observado que, em alguns casos, a oclusio da artéria pulmonar detectada
por estudos de imagem, foi causada por trombos formados in loco, em vez de émbolos de
trombos em veias periféricas como resultado de um processo tromboinflamatério. De modo
que é essencial e urgente a necessidade de melhorar as estratégias de diagnéstico, bem como
determinar os agentes tromboprofildticos mais eficazes e suas dosagens ideais para serem

usados de forma individualizada para cada paciente.
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