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Resumo

Obijetivo: identificar de que forma ocorre o gerenciamento clinico de pacientes infectados por COVID-19 que
apresentam tromboembolismo pulmonar e/ou tromboembolismo venoso. Método: Trata-se de uma revisdo integrativa,
realizada através da busca de artigos nas bases de dados BVS, LILACS, MEDLINE, CINAHL E SCOPUS, com
delimitacdo temporal de novembro de 2019 a mar¢o de 2021. Resultados: Foram incluidos 24 artigos. O diagndstico
ocorre através do D-dimero e fibrinogénio. Para a terapia medicamentosa, administra-se a Heparina de baixo peso
molecular (HBPM), sendo 30 mg/12h em 12h para a anticogulagdo profilatica, doses escalonadas de HBPM com
enoxaparina, 0,5 mg/kg duas vezes por dia para a anticoagulacdo terapéutica e rivoraxabana 10mg/dia para a
anticoagulagdo pds alta. Conclusdo: O gerenciamento clinico de TEP e TEV ocorre através do aumento do D-dimero ou
do fibrinogénio, com o TEP confirmado através da angiografia pulmonar. Para a anticoagulacdo, utiliza-se a HBPM,
maiormente.

Palavras-chave: Tromboembolia venosa; Embolia pulmonar; COVID-19; Gerenciamento clinico.

Abstract

Objective: to identify how the clinical management of patients infected with COVID-19 who present pulmonary
thromboembolism and/or venous thromboembolism occurs. Method: This is an integrative review, carried out by
searching for articles in the VHL, LILACS, MEDLINE, CINAHL AND SCOPUS databases, with a temporal
delimitation from November 2019 to March 2021. Results: 24 articles were included. Diagnosis occurs through D-dimer
and fibrinogen. For drug therapy, low molecular weight heparin (LMWH) is administered, 30 mg/12h in 12h for
prophylactic anticoagulation, staggered doses of LMWH with enoxaparin, 0.5 mg/kg twice a day for anticoagulation
therapy and rivoxaban 10mg/day for post-discharge anticoagulation. Conclusion: Clinical management of TEP and VTE
occurs through increased D-dimer or fibrinogen, with TEP confirmed by pulmonary angiography. For anticoagulation,
LMWH is mostly used.

Keywords: Venous thromboembolism; Pulmonary embolism; COVID-19; Clinical management.
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Resumen

Objetivo: identificar como se produce el manejo clinico de los pacientes infectados por COVID-19 que presentan
tromboembolismo pulmonar y / o tromboembolismo venoso. Método: Se trata de una revision integradora, realizada
mediante la basqueda de articulos en las bases de datos BVS, LILACS, MEDLINE, CINAHL Y SCOPUS, con una
delimitacién temporal de noviembre de 2019 a marzo de 2021. Resultados: Se incluyeron 24 articulos. El diagnostico se
produce a través del dimero D y el fibrin6geno. Para la farmacoterapia se administra heparina de bajo peso molecular
(HBPM), 30 mg / 12 h en 12 h para la anticoagulacion profilactica, dosis escalonadas de HBPM con enoxaparina, 0,5
mg / kg dos veces al dia para la anticoagulacién y rivoxaban 10 mg / dia para el postratamiento. anticoagulacion.
Conclusién: El tratamiento clinico de la TEP y la TEV se produce a través del aumento del dimero D o del fibrin6geno,
y la TEP se confirma mediante una angiografia pulmonar. Para la anticoagulacion, se usa principalmente HBPM.
Palabras clave: Tromboembolismo venoso; Embolia pulmonar; COVID-19; Gestion clinica.

1. Introdugéo

O desenvolvimento de coagulopatias decorrente da infeccdo pelo Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) apresenta
uma incidéncia de 20% nos pacientes graves. Esta incidéncia é mais significativa, visto que cerca de 100% apresentam
anormalidades de coagulacéo, subsequente ao aumento das citocinas inflamatdrias (IL-1B, IL-6 e IL-10, principalmente)
devido a infeccdo viral, 0 que provoca uma sindrome tromboinflamatéria endotelial e propicia & coagulopatia microvascular
(Zhai, et al., 2020; Ciceri, et al., 2020; Yang, et al., 2020).

Nesse contexto, a trombocitopenia é um achado comum, o que triplica o risco de gravidade e aumenta a mortalidade em
45%, quando comparada as demais causas de mortalidade hospitalar (Lippi, et al., 2020; Liao, et al., 2020). O aumento do D-
dimero e fibrinogénio sdo associados a evolucdo das coagulopatias, 0 que pode ser piorado pela degradacdo da fibrina,
decorrentes desse processo inflamatorio viral. Tais produtos parecem repercutir de uma forma subjetiva nos pacientes, de
modo a tornar o gerenciamento clinico controverso, visto que os aspectos clinicos sdo individuais e, mesmo que o processo de
salde-doenca seja semelhante, ainda falta evidéncia cientifica, sélida, para defini¢cdo de condutas clinicas (Rossi, et al., 2020;
Marietta, et al., 2020).

O gerenciamento clinico é todo processo de tratamento da doenca e deve ponderar a efetividade das terapias disponiveis
e os resultados dos pacientes (Brasil, 2021). As coagulopatias por COVID-19 sdo gerenciadas entre anticoagulacdo profilatica,
terapéutica (diagndstico confirmado) e po6s alta hospitalar. Porém, diferentes questionamentos sobre a eficacia do regime
medicamentoso sdo presentes na literatura, o que geram desafios na pratica clinica (Dobesh, et al., 2020). Tal desafio é visto
pelo aumento de casos de tromboembolismo venoso (TEV) e tromboembolismo pulmonar (TEP), que ocorrem em 25% e 30%
dos pacientes, respectivamente, nos quais ambos sdo associados a piores prognosticos dos pacientes (Middeldorp, et al., 2020;
Cui, et al., 2020).

No tocante ao gerenciamento clinico da TEV, a anticoagulacdo profilatica € realizada por meio da administracdo da
enoxaparina (Cui, et al., 2020; Bikdeli, et al., 2020). Para a realizagdo da anticoagulacdo terapéutica, utiliza-se a heparina de
baixo peso molecular (HPBM) e, para o seguimento pos alta hospitalar, é recomendado, preferencialmente, o uso dos
anticoagulantes orais, com atencdo para o risco de sangramento (Aryal, et al., 2020; Tang, et al., 2020; Liao, et al. 2020).
Tratamento semelhante ocorre no TEP (Haque, et al., 2020).

E vélido ressaltar que ainda ndo ha consenso e evidéncias cientificas, com estudos robustos, sobre a terapia
medicamentosa para TEP e TEV, o que justifica a necessidade de estudos sobre o gerenciamento clinico desses eventos
tromboembolicos, desde a prevengdo das coagulopatias até o manejo pés alta, sendo importante conciliar regimes terapéuticos
e medicamentosos, baseados em diferentes grupos de pacientes, incluindo o custo-beneficio (Vernuccio, et al., 2020;
Rosovsky, et al., 2020; Marietta, et al., 2020).

Dada a divergéncia na conduta clinica das coagulopatias por COVID-19, destaca-se como importante a analise do

gerenciamento clinico de TEP e TEV, desde que provenientes de complicacbes da COVID-19. Logo, esta investigacao
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justifica-se devido a necessidade de orientagdo no raciocinio no que concerne ao manejo clinico, baseados nas evidéncias
disponiveis, tendo como objetivo identificar de que forma ocorre o gerenciamento clinico de pacientes infectados por COVID-

19 que apresentam tromboembolismo pulmonar e/ou tromboembolismo venoso.

2. Metodologia

Revisdo integrativa, constituida das etapas: identificacdo da questdo norteadora, estabelecimento de critérios de
inclusdo e de exclusdo; categorizagdo dos artigos (extracdo, organizacdo e sumarizagdo das informaces); avaliacdo dos
estudos incluidos; interpretacdo dos resultados e a presentagdo da revisdo, ambas sugeridas pelo estudo de Mendes e
colaboradores (2008).

Utilizando a estratégia PIC (populacdo, fendmeno, contexto), foi elaborada a questdo: Como é feito o gerenciamento
clinico e terapéutico de pacientes infectados por COVID-19 que apresentam TEP ou TEV? Os critérios de inclusdo foram
estudo primarios que incluiram pacientes maiores de 18 anos, com eventos tromboembolicos, TEV e/ou TEP, p6s infec¢do
por coronavirus, publicados entre novembro de 2019, inicio da pandemia até a marco de 2021. Foram excluidos artigos;
titulos e/ou resumos que ndo se enquadravam na temética e/ou ndo respondiam a pergunta.

A coleta de dados foi realizada no portal de periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES), nas bases de dados: Biblioteca Virtual em Sadde (BVS), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) e SCOPUS. Os descritores utilizados, todos controlados, se encontram no
Banco de Descritores em Ciéncias da Salde (Gerenciamento Clinico; Terapéutica; Conduta do Tratamento Medicamentoso;
InfeccBes por Coronavirus; Surto pelo Coronavirus 2019-nCoV; COVID-19; Tromboembolia Venosa e Embolia Pulmonar) e
no Medical Subject Headings (Disease Management; Therapeutic; COVID-19 drug treatment; COVID-19; SARS-CoV-2;
Thromboembolism; Venous Thromboembolism e Pulmonary Embolism). Foram empregados os operadores booleanos “OR” e
“AND”. Contudo, foram utilizadas diferentes estratégias de busca, ao considerar que as bases de dados possuem peculiaridades
para a construgdo das estratégias (Quadro 1).

Quadro 1- Estratégia de busca nas bases de dados. Lagarto (SE),2021.

Base de Estratégia de busca utilizada
Dados
BVS (Gerenciamento Clinico) OR (Terapéutica) OR (Conduta do Tratamento Medicamentoso) AND (Infecg¢des por Coronavirus) OR

(Surto pelo Coronavirus 2019-nCoV) OR (COVID-19) AND (Tromboembolia Venosa) OR (Embolia Pulmonar)

LILACS (Gerenciamento Clinico) OR (Terapéutica) OR (Conduta do Tratamento Medicamentoso) AND (InfeccGes por Coronavirus) OR
(Surto pelo Coronavirus 2019-nCoV) OR (COVID-19) AND (Tromboembolia Venosa) OR (Embolia Pulmonar)

MEDLINE | ("Disease Management"[Mesh] OR "Therapeutics"[Mesh]) AND ("COVID-19 drug treatment” [Supplementary Concept] OR
"COVID-19"[Mesh] OR "SARS-CoV-2"[Mesh]) AND ("Thromboembolism"[Mesh] OR "Venous Thromboembolism"[Mesh]
OR "Pulmonary Embolism"[Mesh])

CINAHL (Disease Management) AND (Therapeutic) AND (COVID-19) AND (Venous Thromboembolism) OR (Pulmonary Embolism)

SCOPUS (Disease Management) AND (Therapeutic) AND (COVID-19 drug treatment) OR (COVID-19) OR (SARS-CoV-2) AND
(Thromboembolism) OR (Venous Thromboembolism) OR (Pulmonary Embolism)

Fonte: Autores (2021).
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Inicialmente, foram selecionados 03 artigos na LILACS, 181 na MEDLINE, 53 no SCOPUS, 39 na BVS e 998 na
CINAHL, resultando em 1274 artigos. Apos a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, obteve-se 94 artigos, 0s quais
foram lidos e analisados na integra. Apos a identificacdo, os artigos foram submetidos a um processo de triagem, por meio de
analise da tematica abordada, que incluia leitura do titulo, resumo e analise segundo critérios de inclusdo e exclusdo. Nesse
processo, os artigos duplicados entre bases de dados e aqueles repetidos entre os selecionados foram identificados, tendo sido
realizada a eleicdo definitiva das referéncias elegiveis para leitura na integra. Utilizou-se como guia o instrumento Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA) para auxiliar no processo de identificacdo, triagem,

elegibilidade e inclusdo dos estudos (Galvéo, et al., 2015), conforme representado na Figura 1.

Figura 1 — Processo de busca e sele¢do dos artigos por meio de cruzamentos dos termos Medical Subject Headings (MeSH) e

Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), via bases de dados e biblioteca virtual.

Busca eletrénica:
CIMNAHL, SCOPUS, MEDLIME,
BWS e LILACS

1.274 estudos idenfificados
&m busca na Meratura

Excluidos:
- 177 estudos excluidos pels
leitura de titulos & resumos por n3o
se adequar ao objetivo da pesquisa
- 03 estedos repetidos nas bases de
dados

04 ==tudos para analise do
texta completo

Excluidos:
- 70 estudos excluidos apos leiura
na integra por n3o se adequar 3o
objetivo da pesguisa

24 estudos selecionados
para o texta completo

Estudos Incluides na revisSo
integrativa

(n=24)

BVS: Biblioteca Virtual em Salde; CINAHL: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature; MEDLINE®: Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
Fonte: Autores (2021).

De modo a assegurar a qualidade dessas etapas e evitar vieses de sele¢do, adotou-se a selecdo duplo-independente. Em
situacBes de divergéncia, um terceiro avaliador foi consultado. Para extracdo dos dados, utilizou-se um instrumento elaborado
pelos pesquisadores, contendo as variaveis: autoria; ano; pais; objetivo; populacdo de estudo; método; tipo de intervencdo e
duracdo da intervencdo (quando aplicavel); resultados; conclusdes e titulo.

A andlise procedeu com a caracterizagdo bibliométrica, sendo organizado o banco de dados do estudo em planilha do

programa Microsoft Office Excel® versdo 2019. Os revisores adotaram a estratégia visual verde- incluidos; amarelos- releitura
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e vermelho-excluidos. Posteriormente, realizou-se uma sintese qualitativa dos estudos incluidos, de forma descritiva, sendo
possivel organizar os dados em uma estrutura l6gica: simplificar, sumarizar e comparar sistematicamente os resultados
oriundos dos estudos primarios sobre a questdo em estudo, de modo a facilitar o processo de analise interpretativa, com
posterior discussdo dos achados, em conformidade com a literatura cientifica.

Para o nivel de evidéncia, foi considerada a classificacdo proposta por Melnky e colaboradores (2011): nivel I-
Evidéncias oriundas de revisdo sistematica ou meta-analise de todos os ensaios clinicos relevantes randomizados, controlados
ou provenientes de diretrizes clinicas baseadas em revisfes sistematicas de ensaios clinicos randomizados controlados; nivel
I1-Evidéncias derivadas de pelo menos um ensaio clinico randomizado controlado bem delineado; nivel I11-Evidéncias obtidas
de ensaios clinicos bem delineados sem randomizacao; nivel 1V-Evidéncias provenientes de estudos de coorte e de caso-
controle bem delineados; nivel V-Evidéncias originarias de reviséo sistematica de estudos descritivos e qualitativos; nivel VI-
Evidéncias derivadas de um anico estudo descritivo ou qualitativo; nivel VII-Evidéncias oriundas de opinido de autoridades
e/ou relatorio de comités de especialistas.

3. Resultados

Foram incluidos 24 artigos, publicados em 11 paises: 2 na China (8%), 2 na Grécia (8%), 4 na Itlia (17%), 6 nos
Estados Unidos (25%), 1 no Iré (4%), 1 nos Emirados Arabes Unidos (4%), 1 na Turquia (4%), 2 na Bélgica (8%), 1 na Franca
(4%), 3 na Espanha (13%) e 1 no Reino Unido (4%), os quais todos foram publicados na lingua inglesa. A maioria dos
estudos foi publicado no ano de 2020, totalizando 18 publicaces, correspondendo a 75% da amostra e no ano de 2021, com 6
publicacdes, colaborando com 25% da amostra. Quanto a base de dados, 14 artigos foram publicados na MEDLINE (58%), 4
na SCOPUS (17%) e 6 na CINAHL (25%).

Ao analisar o delineamento das pesquisas, foram encontrados 14 estudos de coorte (58%), 1 série de casos (4%), 2
revisOes sisteméticas (8%), 5 estudos retrospectivos (21%), 1 estudo multicéntrico (4%) e 1 estudo monocéntrico (4%). Os
estudos abrangeram os niveis IV, V e VI de evidéncia, com 17 no nivel IV (71%), 2 no nivel V (8%) e 5 no nivel VI (21%).
Devido a presente reviséo integrativa se tratar de duas patologias (Tromboembolismo Venoso e Tromboembolismo Pulmonar),
0 quadro (https://drive.google.com/file/d/1j3v-JTgfyYBAOsKKdrDwMy687HWEB8Csd/view?usp=sharing) esta organizado da
seguinte forma: artigos referentes as duas patologias; apenas ao Tromboembolismo Venoso e apenas ao Tromboembolismo

Pulmonar.

4. Discussao
Gerenciamento Clinico do Tromboembolismo Venoso e Pulmonar
Em relacdo ao gerenciamento clinico, 11 artigos (46%) abordavam sobre TEP e TEV, 5 artigos (21%) apenas sobre
TEV e 08 artigos (33%) apenas sobre TEP. Para a presente discussdo, o gerenciamento clinico sera dividido em:
epidemiologia, fatores de risco, manifestagdes clinicas, diagndstico, tratamento e manejo p6és alta. Houve uma predominancia
de estudos com énfase no tratamento (71%). Porém, os demais atributos do gerenciamento clinico conseguiram ser sanados.
Quanto a epidemiologia, 08 estudos (33%) abordaram o perfil epidemioldgico dos pacientes que tiverem TEP ou
TEV. A incidéncia de TEV variou entre 0,5% a 42,2%, com a prevaléncia de, aproximadamente, 20% para TEV (Rashisi, et
al., 2021; Trigonis, et al., 2020; Minno, et al., 2020). A incidéncia de TEP foi 6,4% (Mestre-Gomez, et al., 2020). O tamanho
amostral dos estudos teve uma diferenca significativa, abrangendo entre 21 e 4389 pacientes (Nadkarni, et al., 2020; Garcia-
Olivé, et al., 2020). Os estudos incluidos, em média, apresentam uma incidéncia divergente do previsto na literatura. Nopp et

al. (2020), por exemplo, avaliaram a incidéncia global de tromboembolismo em 22,7% para TEV e 14,1% para TEP.
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A idade variou de 27 a 96 anos, com predominancia de pacientes idosos (65-70 anos) (42%) e do sexo masculino
(67%). Houve uma prevaléncia de eventos tromboemboélicos associados ao indice de Massa Corpérea (IMC), dislipidemias e
Diabetes Mellitus (Minno, et al., 2020; Valle, et al., 2020). Tais achados ja eram esperados na literatura, devido as patologias
de carater inflamatdrio, como Diabetes Mellitus e obesidade, aumentarem o tempo de hospitalizacéo e a mortalidade (Marinho,
etal., 2021).

Dos estudos incluidos, dois (07%) abordaram os fatores de risco para eventos tromboembdlicos, nos casos de
COVID-19. Os principais fatores de risco foram maior nivel sérico de Interleucina-6, taquipneia e diminuicdo da Saturacdo
Periférica de Oxigénio (SpO) e outros fatores, relacionados a embolia pulmonar: acidente vascular cerebral prévio, fibrilagao
atrial, dor toréacica ou dispneia (Fauvel, et al., 2020; Garcia-Ortega, et al., 2020).

Quanto as manifestagBes clinicas, os achados mais comuns foram tosse e dispneia (Garcia-Ortega, et al., 2020).
Outros estudos descreveram que 0s pacientes, com eventos tromboembdlicos, apresentavam febre, dispneia, palpitacdo, fadiga,
distirbios musculoesqueléticos e pneumonia (Long, et al., 2020; Rashidi, et al., 2021; Bozzani, et al., 2020). Tais achados
também foram apresentados por Eljilany e colaboradores, que incluiram que o tratamento, oxigenioterapia ou intubagdo podem
dificultar a suspeita e diagnostico de tromboembolismo (Eljilany, et al., 2020).

No que concerne ao diagnostico do TEV e TEP, dez estudos (42%) recomendaram a avaliagdo do D-dimero,
fibrinogénio, tempo de protrombina e tromboplastina parcial ativada, além dos exames de imagem, tomografia
computadorizada e angiograma pulmonar por tomografia computadorizada, este padrdo ouro para o diagndstico da embolia
pulmonar (Ooi, et al., 2020; Gomes, et al., 2006). O valor do D-dimero tem aumento tipico nos 07 primeiros dias para o
diagnéstico de TEV, devido a COVID-19 (Creel-Bulos, et al., 2020). Os mesmos autores identificaram que o D-dimero, nos
primeiros 7 dias de hospitalizacdo, variou entre 6450 vs.1596, nos pacientes com COVID-19, que desenvolveram TEV em
comparacao com casos de ndo TEV. Assim, um dos critérios para diagnostico de TEV associado as complica¢es da COVID-
19 é o D-dimero >2.000ng/mL/d ou uma taxa de alteracdo superior a 150ng/mL/d em relagdo ao ultimo valor coletado, no
periodo de 24 horas até o décimo dia de hospitalizacdo. Caso o D-dimero esteja >2000ng/mL, Trigonis et al. (2020)
recomendam, também, a avaliacdo por meio de exames de imagem (ultrassom).

Ademais, a dosagem do D-dimero também é recomendada para o diagndstico de TEP, quando complicacdo da
COVID-19 (Fauvel, et al., 2020; Garcia-Olivé, et al., 2020; Valle, et al., 2020). Porém, Mestre-Gomez et al. (2020) apontam
divergéncias quanto ao valor, de forma a diagnosticar o TEP a partir do D-dimero> 5000 pg / dl. Em relagdo ao risco de
desenvolver TEP, evidencia-se 0 aumento do D-dimero no 3° 6° e 9° dia (Garcia-Olivé, et al., 2020). Tanto as lesdes
pulmonares graves na Tomografia, como a Fracdo inspirada de Oxigénio (FiO2) alta também foram associados ao maior risco
de embolia pulmonar (Fauvel, et al., 2020). Essa estratégia e esses critérios para estabelecimento diagnostico também sao
considerados por Elijiany et al. (2020).

Os estudos também citaram o aumento do fibrinogénio para o diagnéstico de TEP e TEV, porém ndo citam valores
laboratoriais (Trigonis, et al., 2020; Long, et al., 2020). A literatura evidencia o fibrinogénio < 2 g/L para fim diagndstico de
eventos tromboembolicos, associados a COVID-19 (Eljilany, et al., 2020). Além disso, o aumento do fibrinogénio, do tempo
de protrombina e do tempo de tromboplastina parcial ativada, podem ser utilizados como indicadores de progressdo do TEV e
TEP (Long, et al., 2020).

Além de exames laboratoriais e de imagem, a aplicacdo de escores clinicos, com finalidade de estimar a probabilidade
para o Tromboembolismo Pulmonar (TEP), sdo Uteis na préatica clinica (Robert-Ebadi, et al., 2017). Fu et al. (2020) utilizaram
0 Escore de Genebra, no auxilio diagnéstico de TEP e concluiram que este escore, associado a dosagem de D-dimero,
melhoram a precisdo diagndstica. O escore de Genebra consiste na analise de oito varidveis para predizer o diagndstico de

embolia, sendo: idade > 65 anos; TEP ou TEV prévio; histéria de cirurgia ou fratura dentro de 1 més; condigdo maligna ativa
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(solida ou hematologica), mesmo que curada; dor unilateral nos membros inferiores; hemoptise; Frequéncia cardiaca > 95bpm
e dor ou edema na palpacdo dos membros inferiores (Klok, et al., 2008). As variaveis possuem uma pontuacao entre um e trés
pontos e pontuagdo menor ou igual a dois, é classificada como embolia pulmonar improvavel e maior ou igual a trés como
provavel embolia pulmonar (Fu, et al., 2020).

Para uma melhor precisdo diagndstica de TEP e TEV, ha necessidade da disponibilizacdo de exames de imagens tanto
na rotina, como nos protocolos de atendimento. Lodigiani et al. (2020) sugerem que a subnotificacdo de TEP e TEV pode
estar associada a menor disponibilidade de exames de imagens mais especificos, como a angiografia pulmonar
computadorizada. Nesse sentido, Valle et al. (2020) indicam que a angiografia pulmonar foi eficaz no diagnostico de 57%
casos de TEP, com extensdo pulmonar diretamente proporcional ao aumento do D-dimero. Tais fatos sdo assertivos com a
literatura, que recomenda a avaliagdo por exames de imagem, principalmente se o D-dimero crescer exponencialmente (Parks,
et al., 2020). Tanto a angiografia pulmonar como a venografia por tomografia computadorizada constituem o protocolo padréo
para a investigacdo de embolia pulmonar (Gomes, et al., 2006; Fu, et al., 2020).

Quanto ao tratamento farmacoldgico, as principais medicagdes sdo heparina de baixo peso molecular, heparina nao
fracionada, anticoagulantes orais, agentes antiplaquetarios, inibidores do fator XII e drogas tromboliticas (Manolis, et al.,
2021). A heparina de baixo peso molecular é a mais utilizada, tendo em vista seus efeitos anti-inflamatdrios, além do
anticoagulante (Manolis, et al., 2021; Lodigiani, et al., 2020; Trigonis, et al., 2020; Bozzani, et al., 2020). Smith et al. (2020)
acrescentam a administracdo do Fondaparinux 2,5 mg/subcutanea para pacientes com histérico de trombocitopenia induzida
por Heparina.

No que concerne a anticoagulacdo profilatica, houve uma variedade de recomendacdes entre os artigos incluidos.
Trigonis et al. (2020) recomendam a administracdo da heparina de baixo peso molecular (HBPM), 30 mg/12h em 12h. Garcia -
Ortega et al. (2020), no entanto, recomendam a enoxaparina 40 mg ou 60 mg/dia. Doses semelhantes sdo recomendadas nos
demais estudos incluidos (Rashidi, et al., 2021; Canoglu, et al., 2020; Atallah, et al., 2021; Li, et al., 2020). Também, &
indicada a utilizacdo da enoxaparina 0,5 mg/kg 2x/dia, Heparina ndo fracionada 4000 a 10.000Ul, subcutanea-3x/dia ou a
administracdo de Dalteparina 5000UI subcuténea, 3x/dia, em casos de insuficiéncia renal (Canoglu, et al., 2020; Manolis, et
al., 2021; billet, et al., 2020).

Smith et al. (2020) defendem a anticoagulagdo profilatica, a ser administrada de diferentes maneiras, em niveis: Nivel
I- anticoagulacdo de baixa intensidade (HBPM em doses profilaticas padrdo- Enoxaparina subcutanea 30mg 1x/dia); Nivel Il-
anticoagulacdo de intensidade intermediaria (Enoxaparina 40 mg ou 0,5mg/kg subcutanea 12 em 12 h, a Gltima opgdo em
casos de obesidade) e Nivel I11- pacientes com eventos tromboembolicos confirmado ou fortemente suspeito de TEV (critério:
D-dimero > 6 ug / dl): dosagem terapéutica de HBPM, como Enoxaparina 1 mg/kg subcutanea a cada 12 horas (creatinina >30
mL/min), 1 mg/kg subcutdnea 1x/dia (creatinina < 30 mL/min) ou Heparina ndo fracionada EV titulado, conforme protocolo
institucional. Em contrapartida, Lodigiani et al. (2020) sdo desfavoraveis a tromboprofilaxia como rotina hospitalar, sob o
argumento de ndo ser possivel medir os resultados e reais beneficios.

Para a anticoagulacdo terapéutica, os estudos recomendam a utilizacdo da Apixabana 5 mg ou Rivorababana 10 mg,
HBPM 1mg/kg 2x/dia ou doses escalonadas de HBPM com enoxaparina, 0,5 mg/kg duas vezes por dia, embora pacientes com
comorbidade precisem de ajustes da medicacdo a ser utilizada e/ou da dosagem, a citar os pacientes com insuficiéncia renal,
nos quais sao preferiveis, a heparina ndo fracionada (Billet, et al., 2020; Poulakou, et al., 2021; Canoglu, et al., 2020; Li, et al.,
2020; Bozzani, et al., 2020).

Os regimes de anticoagulacdo profilatica e terapéutica sdo questionados, devido ao risco de sangramento. Houve

sangramento pds anticoagulacdo nos estudos de Lodigiani et al. (2020), Rashidi et al. (2021), Nadkarni et al. (2020), Atallah et
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al. (2021) e Li et al. (2020), enquanto houve auséncia de sangramento nos estudos de Manolis et al. (2021) e Rentsch et al.
(2021). Pavoni et al. (2020) concordam com tais regimes, visto que o risco tromboembdlico é maior que o risco hemorragico.

Quanto a anticoagulagdo pos alta, foi recomendada a profilaxia por 30 dias a 45 dias, em média, o que confirma com o
preconizado em literatura, sendo os anticoagulantes orais 0os mais utilizados nessa etapa (Nadkarni, et al., 2020; Spyropoulos,
et al., 2020). Bozzani et al. (2020) recomendam a administracdo de aspirina de baixa dose (81 mg/2x/dia) por 4 semanas apos a
alta, quando o paciente é considerado baixo risco. A literatura, ademais, sugere utilizar a rivoraxabana 10mg/dia, via oral
(Rossi, et al., 2020).

Limitagdes do estudo

Diante da pandemia e da necessidade de publicacOes rapidas sobre o assunto, estima-se que estudos com desenhos
metodol6gicos mais robustos e de maiores validades, como ensaios clinicos randomizados, estudos multicéntricos e revisdes
sisteméticas, podem ainda estar em desenvolvimento, de modo a interferir nos niveis de evidéncias e, consequentemente,
limitando as respostas de muitas pesquisas. Além disso, o gerenciamento clinico baseado em protocolos sem validagéo pode

comprometer a eficacia do regime terapéutico proposto nesta revisdo integrativa.

5. Conclusdo

O gerenciamento clinico de pacientes infectados por COVID-19 que apresentam tromboembolismo pulmonar e/ou
tromboembolismo venoso ocorre por meio da avaliacdo hospitalar de achados como tosse, dispneia, D-dimero > que 2000pg /
dl ou com >150 pg / dl de alteracéo entre o Gltimo valor coletado ou aumento do fibrinogénio para >2g/L, com confirmacéo
por angiografia pulmonar, o Gltimo como preferencial para o diagndstico do Tromboembolismo Pulmonar. Para o tratamento,
divide-se entre a anticoagulagdo profilatica e terapéutica, com a utilizagdo da Heparina de Baixo Peso Molecular para ambas,
maiormente. Aconselha-se a anticoagulagdo p6s alta, quando ndo contraindicada, por até 45 dias.

A producgdo cientifica e busca pelas melhores evidéncias durante a pandemia sobre questbes referentes a acéao
inflamatéria sistémica e trombogénica na COVID-19 tem sido amplamente realizada. Contudo, alguns tipos de estudos
requerem cuidados na interpretacdo dos resultados. Assim, sdo esperadas pesquisas clinicas, ensaios clinicos e revisdes
sistematicas, bem conduzidas, que possam subsidiar o raciocinio clinico quanto as melhores praticas terapéuticas nos pacientes
com eventos tromboembdlicos provenientes da COVID-19. Ainda, sdo esperados que futuros trabalhos busquem a validagao
de protocolos de gerenciamento clinico de eventos tromboembdlicos preexistentes, de forma a contribuir com a seguranca da

prética clinica.
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