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RESUMO

Introducdo: A doenca do novo coronavirus (COVID-19) foi responsavel pelo aumento no
nimero de casos de pacientes hospitalizados em estado de hipercoagulabilidade e outras
alteracbes hematoldgicas, tendo como destaque a incidéncia da trombose venosa profunda
(TVP), principalmente na unidade de terapia intensiva (UTI). Objetivo: apresentar uma
analise do processo infeccioso e incidéncia da Trombose Venosa Profunda nos pacientes
diagnosticados com COVID-19, além de promover critérios para identificacdo precoce e
deteccdo de riscos para formacdo de coagulos. Metodologia: trata-se de um estudo
observacional, retrospectivo, realizado através da analise dos prontuérios eletrénicos de
pacientes diagnosticados com COVID-19 no periodo entre fevereiro a maio de 2021. Foi
realizada analise descritiva, teste U de Mann-Whitney, teste exato de Fischer, e analise
multivariada para avaliar as variaveis associadas a TVP. Resultados: foram avaliados 26
pacientes, a idade média foi de 54 anos (47,0 - 63,0), a prevaléncia foi do sexo masculino com
69,2%, e a TVP esteve presente em 62% dos pacientes avaliados. Dos pacientes identificados
com TVP, 62,5% tiveram trombocitopenia, 37,5% desenvolveram lesdo renal aguda com
necessidade de hemodialise, e 31,3% evoluiram a obito. Conclusdo: A trombocitopenia foi
correlacionada com a progressdo da COVID-19 e desenvolvimento da TVP. A necessidade de
ventilacdo mecénica, a utilizacao de dispositivo arterial e venoso, o periodo de internacéo, e 0
desenvolvimento da lesdo renal aguda com necessidade de hemodidlise, demonstraram o

impacto que a TVP pode causar nos pacientes hospitalizados.

Palavras-chave: COVID-19; Lesdo Renal Aguda; Trombose Venosa Profunda;

Trombocitopenia.



ABSTRACT

Introduction: The new coronavirus disease (COVID-19) was responsible for the increase in
the number of cases of hospitalized patients in a state of hypercoagulability and other
hematological disorders, with emphasis on the incidence of deep vein thrombosis (DVT),
mainly in the intensive care unit (UTI). Objective: to present an analysis of the infectious
process and incidence of Deep Vein Thrombosis in patients treated with COVID-19, in
addition to promoting criteria for early identification and detection of risks for clot formation.
Methodology: this is an observational, retrospective study, carried out through the analysis of
electronic medical records of patients diagnosed with COVID-19 in the period between February
and May 2021. Descriptive analysis, Mann-Whitney U test, Fisher exact test, and multivariate
analysis to assess variables associated with DVT. Results: A total of 26 patients were evaluated, the
mean age was 54 years (47.0 - 63.0), the prevalence was male with 69.2% and DVT was present in 62% of
the evaluated patients. Of the patients identified with DVT, 62.5% had thrombocytopenia, 37.5% developed
acute kidney injury requiring hemodialysis, and 31.3% died. Conclusion: Thrombocytopenia has
been correlated with the progression of COVID-19 and development of DVT. The need for
mechanical ventilation, the use of arterial and venous devices, the length of stay, and the
development of acute kidney injury requiring hemodialysis, the strain or the impact that

DVT can cause in hospitalized patients.

Keywords: COVID-19; Acute kidney injury; Deep Vein thrombosis; Thrombocytopenia.
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1. INTRODUCAO

O Coronavirus, também conhecido como COVID-19 (SARS-CoV-2), é o agente
causador da doenca que comecou na China e se espalhou por todo o mundo. Ainda existem
muitas incertezas sobre o virus, como o aumento do numero de mortes relacionado a
complicagBes extrapulmonares, dentre elas as hematoldgicas. A trombose é uma condicéo
clinica em que ha a formacdo de coagulos em uma veia profunda do organismo, geralmente
nos membros inferiores (CHEN; ZHAO; NING, 2020).

Pacientes hospitalizados, principalmente em unidade de terapia intensiva (UTI), tém
maiores chances de desenvolver a trombose venosa profunda (TVP). E notavel o aumento do
namero de solicitacbes para varreduras com ultrassonografia (USG) para detec¢do da TVP
durante a pandemia, tornando-se necessaria a compreensdo de sua utilizacdo nos pacientes
diagnosticados com COVID-19 (MORONE; RINALDI, 2019).

Pacientes com trombose venosa profunda (TVP) e COVID-19 apresentam alteracdes
significativas nos marcadores inflamatorios e de coagulacdo, tais como: proteina C reativa
(PCR), ferritina, fibrinogénio, leucdcitos, D-dimero, tempo de atividade da protombina
(TAP), tempo de tromboplastina parcial ativa (TTPA), hemoglobina, hematdcrito e contagem
de plaquetas. O SARS-CoV-2 pode influenciar na formacdo de trombos, além da idade e
comorbidades que também podem afetar o prognéstico e a forma de tratamento (CAI et al.,
2020).

As primeiras informagdes sobre as caracteristicas do virus da COVID-19 (SARS-CoV-
2) apresentaram diferentes padrdes de manifestacdo da doenca, podendo ocasionar sintomas
leves, moderados ou graves. Os diferentes graus de acometimento apresentam relacdo com a
existéncia de comorbidades como: diabetes, hipertensdo, doenca hepatica e renal (EMAMI et
al., 2020).

Outra situacdo identificada que tem contribuido com a piora do quadro clinico nos
pacientes na UTI, e frequentemente vem sendo associada com a mortalidade dos pacientes
com COVID-19, é a lesdo renal aguda (LRA). Dentre as possiveis causas da sobrecarga renal
estd a glomerulonefrite, rabdomidlise, administracdo de medicamentos nefrotdxicos,
endotelite sistémica, e a propensdo que o SARS-CoV-2 tém de infectar células tubulares
renais e poddcitos, induzindo a necessidade de terapia renal substitutiva (TRS) (GABARRE et
al., 2020).

O virus SARS-CoV-2 possibilita a evolucdo para eventos tromboembolicos por varias

razBes, dentre elas, a restricdo de movimentos devido ao longo periodo de internagdo, na
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maioria das vezes ocasionada pela necessidade de ventilagdo mecanica (VM), disfuncdo
endotelial relacionado com a ativagao plaquetéria, hipoxia e outros (PIZZOLO et al., 2020).

A associacdo entre a coagulopatia e TVP nos pacientes hospitalizados e infectados
pela COVID-19 tem prevalecido independente da tromboprofilaxia em dose padrdo, isso
revela que essa complicacdo pode ter ocorrido com uma frequéncia maior do que os descritos

até o momento, e até mesmo apds a alta hospitalar (P1ZZOLO et al., 2020).

1.1 Fisiopatologia da trombose venosa profunda

O desenvolvimento da TVP é observado na formacdo de trombos, que sdo massas
solidas de componentes sanguineos, podendo estar associado a fatores intrinsecos e
extrinsecos influenciados por parametros hereditarios ou mistos. A triade de Rudolf Virchow
€ um termo que determina os fatores que favorecem o desenvolvimento para a formagdo do
trombo, e séo eles: hipercoagulabilidade, estase venosa e leséo vascular endotelial (RASSAM
et al., 2009).

Nos membros superiores, a TVP surge em decorréncia da sindrome da veia cava
superior, compreensdo da veia subclavia, ou estado de hipercoagulabilidade. A Sindrome do
desfiladeiro toracico € um grupo que abrange os agravos de estruturas neurovasculares devido
a pressdo de vasos subclavio-axilares e o plexo braquial. As complicacdes dependem do local
afetado, que geralmente envolve o tridngulo intercosto-escalénio, costo-clavicular e retro-
coracopeitoral (MASOCATTO et al., 2019).

A paget-schroetter, conhecida também como trombose de esforco, € de caracteristica
aguda que se refere ao seguimento venoso da subclavia e/ou axilar, entre clavicula e primeira
costela, sendo associada com a frequéncia da atividade vigorosa executado pelos bracos.
Normalmente ocorre apds atividades esportivas que envolve os membros superiores,
sugerindo que a pratica do exercicio causou um microtrauma do endotélio devido a
compressdo indevida da veia subclavia, e consequentemente ativacdo da cascata de
coagulacdo (MORAIS et al., 2009).

No membro inferior, a TVP ocorre principalmente nas veias da coxa (femoral e
poplitea), e nas veias da panturrilha (fibulares e tibiais), e tem maior chance de evoluir para o
tromboembolismo pulmonar, provavelmente devido a maior quantidade de coagulos que sédo
originados nessas regifes. Na maioria das vezes é resultado de lesdo ou disfungdo endotelial,
retorno venoso prejudicado, e estado de hipercoagulabilidade. A sindrome pds-trombdtica é a
principal complicacdo a longo prazo, mesmo em tratamento terapéutico, determinada pelos
sinais e sintomas cronicos da TVP (VIEIRA., 2023).
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1.2 Epidemiologia de trombose venosa profunda

A prevaléncia do tromboembolismo em pacientes hospitalizados com COVID-19 varia
de acordo com sua evolucdo, a justificativa até 0 momento é que ocorre 0 aumento da adesao
de leucdcitos nas paredes das veias devido a resposta inflamatéria em relagdo ao SARS-CoV-
2, provocando um estado de hipercoagulabilidade agravado pela hipoxia (GOMES et al.,
2019).

Exames laboratoriais como D-dimero, ferritina, fibrinogénio, leucécitos, PCR, e
plaquetas, sdo os que mais sofrem alteragdes nesse quadro infeccioso, uma vez que estes
oscilam progressivamente de acordo com a infeccdo, indicando maior risco para
desenvolvimento de eventos tromboticos (GOMES et al., 2019).

O aumento da taxa de TVP nos pacientes hospitalizados esta relacionado com fatores
de risco e caracteristicas hereditarias ou idiopaticas. Algumas situacfes podem facilitar o
desenvolvimento de TVP como: o longo periodo de internagédo, dificuldade na locomocéo,
desidratacdo, sindrome nefrotica, cirurgias, cancer e gravidez. A COVID-19 também esta
sendo relacionada, pois induz o organismo a uma resposta inflamatoria apresentando

alteracdes na cascata de coagulacdo (PRESTI et al., 2015).

1.3 Sobrevida

A condicdo da TVP apresentada como lesdo parcial ou oclusdo total de um vaso, tem
alta prevaléncia em pacientes internados, porém, independentemente de sua causa, ela pode
desencadear varias consequéncias ao paciente, desde lesdes varicosas a situacfes que podem
requerer intervencdes cirurgicas e/ou levar o paciente a Obito com quadros de
tromboembolismo pulmonar (TEP), e acidente vascular cerebral isquémico (AVCi), em
decorréncia do deslocamento de trombos (LUCAS et al., 2019).

A liberacdo de mediadores inflamatorios, ventilagio mecanica, cirurgias, acesso
venoso e arterial, podem induzir o dano endotelial e consequentemente aumentar o risco de
TVP. Essa condicdo tem gerado grande impacto na reducdo da sobrevida dos pacientes
internados, podendo estar diretamente associada a gravidade desses, mesmo frente ao
tratamento com anticoagulantes, sendo seu acompanhamento e manejo clinico de extrema
relevancia e prioritario em paralelo as demais doencas em curso e tratamento (SOARES et al.,
2018).

1.4 Diagnostico de TVP

A eventualidade de TVP pode estar relacionado com a dificuldade na identificacdo
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precoce para formacdo de coédgulos. A representacdo dos principais achados
ultrassonograficos permite a identificacdo da suscetibilidade e prevaléncia de eventos
tromboticos segundo sua localizagdo. A sugestdo é realizar a tromboprofilaxia em todos os
pacientes hospitalizados e aumentar a vigilancia e suspeita clinica nos pacientes
diagnosticados com COVID-19 (RAMOS; OTA-ARAKAKI, 2020)

A identificacdo da TVP com a ultrassonografia beira leito nos pacientes infectados
pelo SARS-CoV-19 mostra-se primordial quando se trata de mortalidade, no entanto, em
alguns casos, os pacientes podem desenvolver eventos trombéticos mesmo apds a cura do
COVID-19, isso demonstra a necessidade de pesquisas capazes de representarem dados que
proporcionem a identificacdo precoce da TVP, bem como sua prevencdo e acompanhamento
mesmo apos a alta hospitalar (FARIAS; AVANRENGA; SOUZA, 2021).

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Apresentar uma analise sistémica do processo infeccioso e incidéncia da Trombose
Venosa Profunda nos pacientes diagnosticados com COVID-19, além de apontar as principais

complicacbes que podem ocorrer em decorréncia da associacao das duas doencas.
2.2 Objetivos Especificos

2.2.1— Analisar os principais eventos tromboembdlicos que ocorreram nos
pacientes diagnosticados com COVID-19.

2.2.2 — Descrever 0s principais exames laboratoriais e de imagem utilizados
para diagnosticar a TVP.

2.2.3 — Observar os principais fatores que favorecerem ou favoreceram o
desenvolvimento da TVP.

2.2.4 — Apresentar 0s riscos para 0 desenvolvimento da forma grave da
COVID-19.

3. METODOS

3.1 - Comité de Etica

O estudo estd de acordo com os parametros de investigacdo com seres
humanos, e foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
da Salde. CAAE: 50831121.0.0000.0030 (ANEXO A).
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3.2 - Delineamento do Estudo

O estudo teve inicio logo apo6s a apreciacdo do comité de ética em pesquisa (CEP), de
acordo com o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) dos pacientes incluidos na
analise. Em caso de 6bito ou qualquer impossibilidade da assinatura do paciente no TCLE, a
autorizacdo foi obtida por meio do familiar ou responsavel legal. Os dados foram coletados na
instituicdo hospitalar mediante aos pacientes que estiveram internados em fevereiro, marco,
abril e maio de 2021, através do conjunto de informag6es obtidos no prontuario eletrénico no
programa MV2000, Sislu, Pro-Nav-Dasa, e Epimed.

Foram avaliados os seguintes dados: idade, sexo, principais comorbidades, tomografia
computadorizada de torax (TC), achados ultrassonograficos relacionados a trombose, e
exames laboratoriais do perfil inflamatorio, renal, hepatico, hematoldgico e de coagulacao.

A evolucéo do quadro clinico grave foi verificada mediante a analise descritiva entre
0s pacientes com COVID-19 que ndo evoluiram com TVP, comparados com 0Ss que
apresentaram COVID-19 em associagdo com TVP. Além disso, foi realizada uma analise do
perfil ventilatorio, periodo de internacdo, necessidade de hemodidlise e desfecho final,

apontando a mortalidade entre os dois grupos.

3.3 - Local de Realizacéo
O estudo foi realizado nas unidades de terapia intensiva (UTI), em um

hospital privado do Distrito Federal.

3.4 - Amostra

Foi realizada uma andlise retrospectiva de pacientes que tiveram PCR positivo para
SARS-CoV-2 com padréo tipico para pneumonia em tomografia computadorizada de torax. A
pesquisa foi conduzida mediante a apresentacdo de questdes que indicaram fatores associados
a TVP.

Os pacientes foram selecionados de acordo com os objetivos citados atendendo aos
critérios de inclusdo e exclusdo, totalizando 175 pacientes com diagnostico positivo para
SARS-CoV-2 no periodo estipulado, sendo que destes, 26 pacientes aceitaram participar da
pesquisa, preenchendo o TCLE ou através da autorizacdo por gravacdo de audio, conforme
artigo XXII da Res. 510/2016 CNS/MS que dispde sobre as normas aplicaveis do TCLE. Cabe
ressaltar que o TCLE foi fornecido por e-mail mesmo nos casos em que a autorizagdo tenha

sido concedida por audio.
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A TVP foi rastreada através da avaliagdo dos resultados da ultrassonografia com

Doopler, onde foram identificados 16 pacientes

diagnosticados com COVID-19 associados a

TVP e 10 pacientes diagnosticado com COVID-19 sem a presenca da TVP.

FIGURA 1 - Desenho esquematico do estudo:

Pacientes com COVID-19 (fevereiro a maio de 2021)

N=175

J

Recusaram participar da
pesquisa
N=32

!

Contatos invalidos
N=13

|

Néo responderam as

ligagdes e e-mail

N=64
Pacientes ndo incluidosna
pesquisa
N=149

~

Pacientes incluidosna

!

Pacientes Sem TVP
N=10

pesquisa

N=26
Pacientes Com TVP
N=16

]

Fonte: dados do autor.

3.5 Critério de Exclusao

Né&o foram incluidos dados de pacientes que ndo tiveram diagndstico positivo

para COVID-19, gestantes e menores de 18 anos.

3.6 - Coleta de Dados

O procedimento para a coleta de dados ocorreu da seguinte forma:

1°. inicialmente, foi realizada uma busca ativa nos prontuarios dos pacientes atendidos

nas UTIs de um Hospital privado do Distrito Federal, no qual foram selecionados através dos

registros entre (fevereiro/2021 a maio/2021).

2°. O préximo passo foi selecionar os pacientes diagnosticados com COVID-19
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através do PCR positivo para SARS-CoV-2, além de achados sugestiveis na TC de torax que
consistem em opacidades de vidro fosco, pavimentacdo em mosaico, consolidagdes e outros.
3°. Em seguida, foi feito contato com pacientes selecionados, via telefone e e-mail. Os
pacientes que aceitaram participar da pesquisa assinaram o TCLE ou gravaram audio
autorizando a participacdo de forma voluntéria.
4°. Por fim, todas as informacgdes foram compiladas em uma planilha Excel. Os dados
foram obtidos atraves das plataformas: MV2000, Sislu, Pro-Nav-Dasa, e Epimed,.

3.7 - Analise Estatistica

Os dados obtidos foram representados em dois grupos: pacientes com COVID-19 na
qual ocorreu a presenca de TVP, e no grupo considerado controle os pacientes diagnosticados
com COVID-19 sem TVP. Primeiramente, as caracteristicas clinicas foram demonstradas
apontando o género, idade e comorbidades. Em seguida, foi feita uma analise dos exames
laboratoriais demonstrando os principais achados e alteracdes nos parametros do sistema
renal, hepatico, hematologico, inflamatorio e de coagulacao.

Os grupos foram avaliados mediante a analise descritiva através do teste U de Mann-
Whitney, sendo aplicado por se tratar de dois grupos ndo pareados. No estudo, foi verificado a
diferenca média com intervalo de confianca IC 95%. O valor-p foi utilizado para determinar
se existia diferenca estatisticamente na populacdo, e para que tivesse relevancia, o valor-p
deveria corresponder a <0,05. Além disso, o teste estatistico de regressao logistica Odds Ratio

(OR) foi aplicado para avaliar a relacdo das variaveis coma TVP.

4. RESULTADOS

Este estudo retrospectivo identificou que, apds a divisdo em dois grupos, 38,46% dos
pacientes que apresentavam COVID-19 ndo desenvolveram TVP, e o segundo grupo foi
composto por 61,54% dos pacientes diagnosticados com COVID-19 que desenvolveram TVP,

conforme demonstra o gréafico abaixo.
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GRAFICO 1- Representagio de pacientes com COVID-19 relacionado a TVP.
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Fonte: dados do autor.

Em relagdo as caracteristicas da populacdo estudada dos pacientes que desenvolveram
TVP, a prevaléncia foi do sexo masculino com 75%, e dos pacientes que ndo apresentaram

TVP houve também a prevaléncia do sexo masculino com 60%.

GRAFICO 2- Representacio do Género dos pacientes com COVID-19.
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Fonte: dados do autor.

A faixa etéria da populacdo estudada teve destaque na idade média entre 40 a 59 anos,
as amostras apontaram que pacientes com idade superior a 40 anos tem maior probabilidade

de serem infectadas com o SARS-CoV-2.
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GRAFICO 3 — Representacéo de pacientes por faixa etaria.
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Fonte: dados do autor.

Todas as doencas preexistentes encontradas foram listadas, tendo maior prevaléncia da
hipertenséo arterial sistémica (HAS) representando 46,2% do total de pacientes e em seguida
a obesidade e diabetes mellitus (DM) identificadas em 15,4% do total de pacientes. A HAS

teve destaque com 56,3% no grupo dos pacientes com TVP.

TABELA 1 - Principais comorbidades encontradas nos pacientes com COVID-19 nos grupos

avaliados.
COMORBIDADES POPULACAO COM TVP SEM TVP Valor-p
% Ne % N° %

HAS 46.2% 9 56.3% 3 30.0% 0248
Obesidade 15.4% 2 12,5% 2 20,0% 0,625
DM 15.4% 2 12,5% 2 20,0% 0,625
DRC 3.8% 1 6,3% 0 0,0% 1,00
Doenga arterial periférica 3,8% 1 6.,3% 0 0,0% 1,00
Pneumonia em 12 meses 11.5% 3 18.8% 0 0,0% 0,262
Doenga reumética 3.8% 1 6.3% 0 0,0% 1,00
Hipotireoidismo 7.7% 1 6.3% 1 10,0% 1,00
Neoplasia 7.7% 1 6,3% 1 10,0% 1,00
Angina 3.8% 1 6.3% 0 0.0% 1,00
Dislipidemia 7.7% 0 0.0% 2 20.0% 0,046
Arritunia 3.8% 0 0,0% 1 10,0% 0,385

Fonte: dados do autor.

Todos os pacientes tiveram alteracdes no D-dimero, ferritina e PCR. Apenas pacientes
com TVP apresentaram altera¢cdes no coagulograma com reducdo no tempo de atividade de
Protombina (TAP) inferior a 70%, e redugdo no tempo de tromboplastina parcial ativa

(TTPA) inferior a 1,25. Cabe ressaltar que no grupo dos pacientes com TVP, nédo foi
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encontrado resultado de TAP e TTPA de 1 paciente, ja no grupo dos que nao tiveram TVP,

ndo foram encontrados resultados de exames TAP e TTPA de 3 pacientes.

GRAFICO 4 — Alteragdes nos marcadores inflamatérios e de coagulag&o.
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Fonte: dados do autor.

Foi observado aumento significativo do nimero de leucocitos nos dois grupos, sendo
que no grupo dos que tiveram TVP 93,75% dos pacientes apresentaram valores elevados

acima de 11.000 mm3, e no grupo sem TVP a prevaléncia foi de 80%.

TABELA 2 — Alteracdes hematoldgicas.

PARAMETROS COMTVP SEM TVP
Diminuido Normal Elevado |Diminuido Normal Elevado
PLAQUETAS 10 1 5 2 4 4
(150.000 A 450.000) (62,50%)  (6.25%) (31.25%) | (20%) (40%)  (40%)
LEUCOCITOS 0 1 15 0 2 8
(4.000 A 11.000) (0%) (6,25%)  (93,75%) (0%) (20%) (80%)
HEMOGLOBINA 14 2 0 3 6 1
(11.2 A 16.6 mg/dL) (87.50%) (12.50%) (0%) (30%) (60%) (10%)
HEMATOCRITO 12 1 3 2 4 4
(33 A43.8%) (75%) (6,25%) (18,75%) (20%) (40%) (40%)

Fonte: dados do autor.

A pesquisa demonstrou que a trombocitopenia é uma caracteristica clinica de pacientes

gravemente enfermos, sendo que dos pacientes que apresentaram a trombocitopenia 62,5%
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desenvolveram TVP, tornando-se um grande marcador para identificacdo precoce da
formacéo de coégulos.

Para avaliar a gravidade dos pacientes e o impacto da trombocitopenia na prevaléncia
da TVP, foram avaliadas algumas caracteristicas clinicas, sendo observado que 90%
necessitaram de Ventilagdo Mecénica, 100% utilizaram dispositivo venoso, 90% dispositivo
arterial, 40% necessitaram de tratamento renal com hemodialise, e a taxa de Obito dos
pacientes com trombocitopenia foi de 40%.

GRAFICO 5 - Prevaléncia da trombocitopenia
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Fonte: dados do autor.
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A incidéncia da lesdo renal aguda também foi observada nos pacientes com COVID-
19, e de acordo com o gréafico a seguir, os marcadores das fungdes renais apresentaram-se
elevados com ureia acima de 50mg/dL em 92% dos pacientes. O aumento da creatinina acima
de 1,20mg/dL também foi identificada em 73,8% dos pacientes. Quanto aos que necessitaram
de terapia renal substitutiva (TRS) 26,92% foram convertidos em hemodialise (HD).

A taxa de Obito entre o total de pacientes com COVID-19 que necessitaram de
hemodialise foi de 57%, a gravidade dos pacientes foi apresentada em 100% dos pacientes
baseada na necessidade de ventilagdo mecanica, dispositivo venoso e arterial, longo periodo
de internacdo e Obito. Além desses marcadores, 86% dos pacientes que necessitaram de

terapia renal substitutiva também foram diagnosticados com TVP.
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GRAFICO 6 — alteracio da funcéo renal
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Fonte de dados: autor

Na analise dos pacientes diagnosticados com COVID-19 que tiveram alteragfes nas
funcdes hepaticas, mais da metade de ambos o0s grupos, em algum momento da internacéo,
apresentaram valores elevados de transaminase glutamico oxalacética (TGO) e transaminase

glutdmico-piravica (TGP).

GRAFICO 7 — Alterago da funcéo hepatica
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Fonte: dados do autor.

A TVP acomete o sistema circulatério podendo ocorrer em qualquer lugar composto

por artérias e/ou veias, porém essa é uma condigdo na qual ocorre principalmente nos
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membros inferiores como: coxa, perna e panturrilha, além disso, também pode surgir nos
membros superiores. No estudo, as veias dos membros inferiores foram as mais acometidas,

sendo que houve prevaléncia na panturrilha envolvendo as veias gastrocnémias e veias

solares, conforme demonstra o gréafico a seguir.

GRAFICO 8 - Prevaléncia e localizagio do trombo
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Fonte: dados do autor.

Pacientes com COVID-19 em associagdo com TVP apresentaram periodo de
internacdo prolongado (média 33,5 e valor-p = 0,007). O perfil respiratorio também teve
destaque, 93,8% dos pacientes com TVP necessitaram de ventilagdo mecanica (valor-p =

<00,1). Cerca de 93,8% dos pacientes com TVP necessitaram de cateter arterial e 100% de

cateter venoso central (valor-p = <001).



TABELA 3 — Representacdo das complicacdes.
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Complicacoes Populacio Com TVP Sem TVP valor-p
(n=26) (n=16) (n=10)
I . 16 15 1
Ventilagdo mecanica
: (61.5%) (93.8%) (10%) =<00.1
20 16 4
Cateter venoso central <001
(76.9%0) (100%) (40%0)
. 16 15 1
Cateter arterial <001
(61.5%) (93.8%) (10%)
Trombocitopenia 12 10 2 0,051
(46.2%) (62.5%) (20%)
LRA com dialise 7 6 !
(26.9%) (37.5%) (10%) 0.190
5 5 5
Periodo de internacdo 33,2 33,3 13- 0.007
: (14.8 - 41.8) (23.8 - 60.3) (10,0 - 22.0)
L 6 5 1
Obito 0.352
(23.1%) (31.3%) (10%0)

Fonte: dados do autor.

Na analise multivariada, a trombocitopenia demonstrou-se como um grande fator de

risco para o desenvolvimento da TVP (OR = 6.667 e valor-p = 0.0445). Além disso, pacientes

com COVID-19 e TVP tém maiores chances de necessitarem de hemodialise (OR= 5,400),

quando comparados com os pacientes com COVID-19 que nao desenvolveram TVP.

TABELA 4 — Analise multivariada

Caracteristicas Razio de chances IC 95% valor-p
HAS 3.000 0.5620 - 16.0133 0.1986
DM 0.571 0.0670 - 4,8757 0.6089
Obesidade 0,571 0,0670 - 4,.8757 0,6089
LRA com dialise 5,400 0.5411 - 53,8942 0.1508
Trombocitopenia 6.6667 1.0474 - 42,4323 0.0445
Ventilacdo mecdanica 1.350.000 7.4846 - 2435.0066 0.0009

Fonte: dados do autor.
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Pacientes com COVID-19 associada a TVP apresentaram o pior desfecho no estudo
realizado. Foi identificado que 83% dos pacientes que evoluiram a 6bito desenvolveram TVP

no periodo de internacdo, conforme demonstra o gréafico a seguir.

GRAFICO 9 — Obito em pacientes com COVID-19 nos dois grupos analisados.
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Fonte: dados do autor.

No estudo, foi observado que pacientes com COVID-19 associada a TVP tiveram 0
pior quadro clinico. 83,3% dos pacientes com TVP evoluiram a ébito, 86% foram submetidos

a terapia renal substitutiva, e 94% necessitaram de ventilacdo mecanica.
GRAFICO 10 — principais achados no grupo dos casos.
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Fonte: dados do autor.
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5. DISCUSSAO

A trombose venosa profunda € resultado de um processo de hipercoagulacao sistémica
que pode ser ocasionado mediante varias situacbes, como: disfuncdo endotelial, infeccdo
da corrente sanguinea, imobilidade prolongada, neoplasias, idade, sexo, obesidade,
insuficiéncia cardiaca, além de estresse cirdrgico e traumatismo. A manifestacdo da TVP pode
provocar varias complicagdes ao organismo, uma vez que o trombo ja formado € liberado em
uma veia profunda que vai ao encontro ao coracdo, e na sequéncia pode obstruir uma artéria
pulmonar de maneira parcial ou total, denominando o termo conhecido como embolia
pulmonar (CAMPO; REIS, 2022).

De acordo com o resultado apresentado, 62,5% da populacdo estudada evoluiram com
TVP. Uma pesquisa retrospectiva teve resultado semelhante, no qual foi realizada para
analisar a incidéncia de TVP nos pacientes com e sem COVID-19, no estudo, todos os
pacientes incluidos foram submetidos a uma varredura através da ultrassonografia duplex de
extremidades venosas superiores e inferiores, e obteve 0 seguinte resultado: 31% dos
pacientes que tiveram COVID-19 desenvolveram a TVP, apoiando o inicio empirico da
tromboprofilaxia nesse grupo especifico (CHANG et al., 2021).

Uma estudo que teve como objetivo avaliar a incidéncia de TVP e TEP nos pacientes
hospitalizados com COVID-19, observou a associacdo entre TVP/TEP e deduziu que havia
relacdo com a evolucdo do quadro clinico grave com o maior periodo de internacdo e maior
taxa de mortalidade na UTI (ERBEN et al., 2021).

Entre as caracteristicas dos pacientes graves em UTI com diagnéstico positivo para
COVID-19, a coagulopatia caracterizada pelos altos niveis da contagem de plaquetas, Tempo
de Atividade da Protombina (TAP), Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado (TTPA) e D-
dimero, demonstrou preocupacdo no seu estado pré-trombdtico determinado através da
identificacdo do grande numero de TVP independente do tratamento com a tromboprofilaxia
farmacolégica (GOSHUA et al., 2020).

Apos a lesdo na veia ou artéria, surge 0 sangramento no vaso, em seguida, inicia-se a
atividade da cascata de coagulacdo e consequentemente a cicatrizacdo. Para que ocorra a
hemostasia, o coagulo formado precisa ser fragmentado para posteriormente ser removido. O
D- dimero é o produto de degradacdo da fibrina, sendo um marcador indicativo de
anormalidades hemostatica e que auxilia no diagndstico de eventos tromboembdlicos (LIMA
et al., 2021).

Na pesquisa, todos os pacientes avaliados tiveram aumento nos niveis de PCR,
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ferritina e D-dimero. A dosagem do PCR é o mais sensivel quando relacionado com resposta
a reacdo da fase aguda, pois reconhece substancias tdxicas que sdo liberados pelos tecidos
lesionados. O parametro do nivel de PCR elevado indica que o organismo estd sofrendo
processo inflamatorio, porém, ele tem baixa especificidade (JUNIOR; LOURENCO, 2020).

A ferritina tem sua importancia no armazenamento de ferro, é produzida pelo figado e
tem papel na formagdo de hemoglobina e hemécias. A secrecdo da ferritina se da devido a
presenca das citocinas inflamatérias. Por acreditar que as citocinas e quimiocinas estdo
relacionadas com a imunopatologia durante as infec¢des virais, podemos deduzir que a
ferritina € um marcador importante no papel de respostas inflamatérias na COVID-19,
indicando severidade dessa patologia (JUNIOR et al., 2022).

Os leucdcitos desempenham papel importante quanto a resposta do organismo contra o
agente agressor, em destaque, sua interagdo com a atividade pro-inflamatoria das plaquetas.
Acredita-se que as citocinas aumentam o estresse da medula éssea, o que pode induzir a
producdo e maturacdo irregular dos leucécitos (CARODI; VIEIRA, 2021).

Um estudo realizado com 452 pacientes, demonstrou que niveis séricos de citocinas
pro-inflamatorias e quimiocinas como IL- 6, IL -1 B, TNF-a, ¢ IL-1a, eram mais elevados em
pacientes graves, quando comparados com aqueles que apresentavam sintomas leves (CHEN
et al., 2020).

As plaquetas sdo produzidas na medula dssea pelos megacariocitos maduros. As
células troncos hematopoiéticas, também chamas de células pluripotentes, sdos células com
atividade hemoformadora, que no microambiente da medula Ossea se proliferam e
amadurecem. Devido a capacidade pro-trombotica ocasionadas pelo aumento nos niveis
sanguineos de plaquetas imaturas, sugere-se 0 aumento das complicacbes tromboticas
(CRUZ; ALMEIDA, 2022).

Um estudo de metanalise incluindo 1.779 pacientes com COVID-19 foi realizado para
avaliar a contagem de plaquetas com associacdo ao quadro clinico grave. A pesquisa apontou
a prevaléncia da trombocitopenia em pacientes graves, além disso, a analise de subgrupo
comparando 0s sobreviventes demonstrou que a contagem de plaquetas era mais baixa ainda
nos que evoluiram posteriormente a ébito (LIPPI; PLEBANI; HENRY, 2020).

De acordo com a pesquisa realizada e representada no grafico 5, 63% dos pacientes
que tiveram TVP desenvolveram trombocitopenia. A justificava para tal situacdo pode ser
caracterizada pela hipdtese de que o SARS-CoV-2 pode causar a inibicdo hematopoiética ou
de células do estroma da medula déssea, e a prevaléncia da trombocitopenia nos pacientes com

TVP enfatiza que as alteracbes no sistema hematopoiético apresentam associagdo com o
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estado de hipercoagulabilidade. Isso significa que o aumento da trombose pode levar ao
consumo maior de plaquetas (VOICU, 2021).

De acordo com a presente pesquisa, as principais comorbidades apresentadas foram:
hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e obesidade. Uma pesquisa sistematica
utilizando meta-analise obteve o mesmo achado, além disse, destacou outras comorbidades
como: doencga cardiovascular, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), doenga renal
cronica, tabagismo e malignidade (EMAMI et al., 2020).

A prevaléncia de diferentes doengas enddcrinas como diabetes mellitus e obesidade,
trouxe grande repercussdo. A morbidade e mortalidade da COVID-19 sdo aumentadas
principalmente quando ocorre a associagdo da obesidade e diabetes mellitus, além disso, a
hipertensdo e a doenca cardiaca prévia também pertencem ao grupo de risco para a
manifestagdo da forma grave do SARS-CoV-2 (PUIGDOMINGO; MARAZUELA, 2020).

A hipertensdo e o diabetes mellitus estiveram presentes entre 0s pacientes mais graves
com SARS-CoV-2. Pessoas com diabetes infectadas com COVID-19 podem sofrer uma
deterioracdo do controle glicémico durante a doenga como em qualquer outro episddio
infeccioso. A hiperglicemia crénica afeta negativamente a imunidade, promovendo maior
risco de infeccdo devido a depressdo da atividade dos neutrofilos, apresentando menor
capacidade de fagocitose e impedindo que o organismo elimine o0 SARS-CoV-2 rapidamente
(KAISER; MIRMIRA; STEWART, 2020).

Os individuos com diabetes mellitus fazem parte do grupo de risco durante a vigéncia
da COVID-19, devido a sua condicdo crénica que causa diversas anormalidades metabdlicas e
vasculares, afetando a resposta do organismo contra o agente patogénico, além do aumento na
probabilidade de alteracdo das fungdes renais em decorréncia da nefropatia diabética
(HUSSAIN; BLOWMIK; MOREIRA, 2020).

Foi notavel a obesidade no estudo, visto que 0s obesos e obesos diabéticos apresentam
pior quadro clinico do que individuos que ndo apresentam essas comorbidades, devido ao
estado de inflamacdo crbnica. Pessoas obesas tém aumento da leptina e diminuicdo da
adiponectina, levando a uma desregulacdo da resposta imune. Elas tém maior concentracdo de
citocinas pré-inflamatérias, provocando uma falha na imunidade inata. As respostas de células
B e T também podem ser prejudicadas causando atraso na resolucdo de uma infeccdo viral
(LUZI; RADAELLLI, 2020).

O aumento de eventualidades tromboembolicas tem gerado preocupagdes devido ao
aumento da taxa de mortalidade por TVP desenvolvida no estado de hipercoagulabilidade e

identificada principalmente em pacientes que apresentaram sintomas graves da COVID-19.
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Comorbidades como a obesidade, hipertensdo arterial sistdlica (HAS), diabetes mellitus
(DM), céncer, e caracteristicas como a idade avancada, sdo condi¢des com maior risco de
eventos tromboembodlicos (NAHUM et al., 2020).

O envolvimento hepatico na infeccdo pela COVID-19 esta relacionado com fatores
fisiopatoldgicos e caracteristicas clinicas. O acometimento pode ocorrer pelo efeito citotoxico
viral e também pela tempestade de citocinas pré-inflamatérias imunomediadas como pela IL-
6. Nos casos leves do quadro clinico de COVID-19, as alteracGes dos marcadores hepéticas
podem ndo apresentar repercussdo, sem necessidade de tratamento. Outras causas para 0 dano
hepatico incluem a hepatite isquémica e a lesdo induzida por farmacos como os antibioticos e
antivirais (RISMANBAF; ZAREI, 2020).

Diante das alteracGes organicas dos pacientes internados com SARS-CoV-2, a Sepse
destaca-se por causar faléncia de varios orgaos, dentre eles, os rins. A Lesdo Renal Aguda
(LRA), caracterizada pela diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG), baixo débito
urinario, além dos distarbios hidroeletrolitico e &cido-base, submetendo o paciente para o
tratamento com a terapia renal substitutiva (TRS) (MACHADO; PINHATI, 2014).

Durante o periodo critico da pandemia, varios antibioticos foram utilizados para tratar
as complicacbes do virus. As alteracbes nas funcbes hepaticas e renais dificultam o
metabolismo e a excrecdo dos medicamentos, fazendo com que grande parte dos pacientes
apresentem o aumento das anormalidades no sistema renal apos a infeccdo do SARS-CoV-2,
0 que pode significar a evolu¢do do COVID-19 ou a repercussao dos medicamentos utilizados
(RISMANBAF; ZAREI, 2020).

A manifestacdo da infeccdo respiratoria aguda grave foi responsavel pela utilizacdo de
uma variedade de antivirais, antifungicos e antibiéticos, no qual teve como objetivo tratar
complicac6es decorrentes do SARS-CoV-2. Foram utilizados antibiéticos como: azitromicina,
amicacina, ceftriaxona, vancomicina, doxiciclina e outros. Todavia, futuras complicacfes
podem surgir devido a utilizacdo inadequada destes, como a progressdo da resisténcia
bacteriana (MIRANDA et al., 2020).

Em casos de lesdo renal aguda em que ocorre a necessidade de TRS, a hemodialise
(HD) é mais comumente aderida, ela remove as substancias toxicas do sangue como se fosse
um rim artificial, faz a filtragem e depuracdo de ureia e creatinina, além da retirada de
liquidos através de uma membrana semipermeavel, porém, no decorrer desse processo de
ultrafiltracdo alguns antibidticos podem ser dialisados, dependendo do intervalo entre a
administracdo do medicamento com o inicio da sessdo de hemodialise (XAVIER; LIMA,
2018).
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Existem varios fatores que influenciam na concentragcdo plasmatica durante o processo
fisico para depuracdo de solutos e fluidos na TRS como: taxa de fluxo de dialisato, tempo
efetivo, taxa de fluxo de sangue, membrana do capilar, peso molecular, dentre outros,
podendo haver a necessidade de ajustes na concentragdo farmacoldgica para se obter a
capacidade de provocar a morte ou inibi¢do do crescimento bacteriano (OLIVEIRA, 2017).

A farmacocinética e a farmacodindmica sdo mecanismos que interferem na posologia e
dosagem em que a droga deve ser administrada, porém, a hemodialise pode contribuir para a
depuracdo de alguns farmacos, conforme apresenta a tabela a seguir com o0s principais
antibidticos e antifungicos utilizados na UTI.

Tabela 5: Principais antibidticos e antifungicos administrados na UTI.

ANTIB/ ANTIFUNG

ALTERACOES NA HD

RECOMENDACOES

AMICACINA DIALISAVEL(D) Administrar a dose pés-dialise;
suplementar pos-dialise;
acompanhar os niveis.

MODERADAMENTE(MD) administrar a dose

AMOXICILINA DIALISAVEL 20 a 50%) por apo6s HD

hemodidlise
AMPICILINA+ (MD) administrar a dose
SULBACTAM apo6s HD
Né&o dialisdvel (ND)
CEFEPIME (0 a 5%)
CEFTAZIDIMA (D) Administrara a dose apés HD
50 a 100%
CEFTRIAXONA (ND)

CIPROFLOXACINO

(PD) somente pequenas
quantidades do ciprofloxacino
sdo removidas pela hemodialise

CLINDAMICINA

(ND)

Ajuste recomendado para pacientes com
doengas
hepaticas crénicas.

IMIPENEM

(MD)

administrar a dose
apos a sessdo HD e depois a cada 12
horas.

MEROPENEM

(D)

Administrar dose ap6s HD

METRONIDAZOL

(D) removido de forma extensiva
por

hemodidlise e dialise peritoneal
(50 a 100%)

A reducdo da dose ndo é recomendada;
administrar a
dose cheia ap6s a hemodialise

OXACILINA

(ND)
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ACICLOVIR (D) administrar a dose ap6s a HD
PIPERACILINA+ (ND) o clearance deste administrar 2,25 g a cada 12 horas,
TAZOBACTAM ND medicamento é altamente com uma dose adicional de 0,75 g apos

dependente, do tipo de filtroe da | cada sessdo
taxa de fluxo. A dose adequada
exige monitorizag&o atenta da
resposta farmacoldgica, de sinais
de reagOes adversas decorrentes
da acumulacdo do medicamento,
bem como dos niveis do
medicamento em relacdo aos
niveis-alvo antes da proxima dose

(quando adequado)

VANCOMICINA (ND- PD) variavel, dependendo dependendo de fatores como tipo de
do método; pouco dialisavel membrana de hemodialise e taxa de
pela HD convencional (0 a 5%). fluxo;

Utilizar monitorizar os niveis atentamente.
membranas de alto fluxo e terapia
continua de

substituicdo renal aumenta o
clearance da vancomicina e
geralmente exige terapia de

substituicéo.

ANFOTERICINA B (PD) nenhuma dose suplementar
é necesséria ao utilizar a HD
ANFOTERICINA B (ND) N&o necessita dose suplementar pos-
LIPIDICA dialise
FLUCONAZOL (MD) 50% s&o removidos pela administrar 100% da dose diaria
hemodialise; (conforme a

indicagdo) apds cada sessdo

Fonte: Drug Information Handbook International. 13% edigdo. Lexi-comp N 8364;™s N\ 8364; Drug
information series

A taxa de oObito entre todos os pacientes com COVID-19 que necessitaram de terapia
renal substitutiva foi de 57,14%. A LRA associada a TVP foi observada em 85,71% dos
pacientes. A administracdo inadequada e o erro de dosagem de antibioticos podem levar a
resisténcia bacteriana progredindo para a piora no quadro clinico e posteriormente
contribuindo com o aumento do numero de mortes por COVID-19 na UTI (VELLANO;
PAIVA, 2020).

6. CONCLUSAO

A incidéncia da trombose venosa profunda em pacientes com COVID-19 foi

correlacionada com o pior desfecho clinico, mesmo em uso de medidas visando a
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tromboprofilaxia. A trombocitopenia foi determinada como preditor para TVP, e quanto as
complicaces, foi observado o impacto que a associacéo entre TVP e COVID-19 pode causar
nos pacientes internados na UTI, através do longo periodo de internacdo, maior necessidade
de ventilagio mecénica, aumento no nimero de pacientes com lesdo renal aguda com
necessidade de hemodiélise, e o alto indice de mortalidade entre eles.

Portanto, é primordial a elaboracdo de mais estudos capazes de incentivar a
tromboprofilaxia, seja mecanica ou quimica, nos pacientes que foram diagnosticados com

COVID-19, mesmo apos a alta hospitalar.

7. LIMITACOES

Por se tratar de uma pesquisa retrospectiva com coleta de dados feita em
prontuario eletrénico, foi solicitado ao CEP a dispensa do TCLE. Porém, o pedido
ndo foi concedido, tendo como resposta contida no parecer, a justificativa baseada na
Lei Geral de Protecéo de Dados Pessoais (LGPD) Lei N° 13. 709/2018.

Para que fosse realizado a aplicacdo do TCLE, foi oferecido pela instituicao
coparticipante o telefone, nome completo e e-mail de todos os pacientes elegiveis
para realizar o convite explicito para participacdo de forma voluntéaria. Todavia,
varios contatos telefénicos e e-mails ndo funcionaram. O fato pode ter ocorrido em
decorréncia de 6bito ou cadastro impreciso no sistema.

Houve dificuldade na coleta de exames laboratoriais devido a mudanca de
sistema. A instituicdo utilizava o sistema Sislu e durante o processo de coleta de
dados foi substituido pelo sistema pro-NAV-Dasa. Devido a mudanca, em alguns

momentos, 0s sistemas apresentavam-se inoperantes.
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