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RESUMO

A COVID-19 é a doenga infecciosa cujo agente etiolégico é um betacoronavirus, o SARS-CoV-2. Sua emergéncia
se deu em uma provincia chinesa em dezembro de 2019, tornando-se uma pandemia que desafia a salde publica
global. Habitualmente, apresenta-se como uma sindrome gripal, com possibilidade de evolugdo para sindrome
respiratoria aguda grave. Além disso, pode provocar alteracdes na coagulacdo e resposta inflamatdria do individuo,
levando a complicagdes tromboembdlicas. Este artigo relata o caso de um paciente de 58 anos, diagnosticado com
COVID-19, que seguia em isolamento domiciliar e, evoluiu com dispneia e hemoptise no quarto dia de doencga. O
diagnéstico do tromboembolismo pulmonar (TEP) foi confirmado através de tomografia contrastada de térax. O
paciente foi internado para tratamento clinico, necessitando de acompanhamento em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) entre o terceiro e quinto dia de internagdo. Apos alta da UTI, o paciente evoluiu sem demais intercorréncias,
recebendo alta no décimo dia de internagdo hospitalar.
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ABSTRACT

The Coronavirus disease 2019 (COVID-19) whose etiologic agent is a betacoronavirus, SARS-CoV-2. Emerged in a
chinese province in December of 2019, becoming a pandemic that challenges global public health. It usually pre-
sents as a flu-like syndrome, with the possibility of progressing to severe acute respiratory syndrome. In addition,
it can lead to cytokine storm syndrome that results in hyperinflammation, exacerbates immune response and may
generate changes in the individual’s coagulation, causing thromboembolic complications. This article reports the
case of a 58-year-old patient diagnosed with COVID-19, who was still in-home isolation and developed dyspnea and
hemoptysis on the fourth day of iliness. The diagnosis of pulmonary thromboembolism (PTE) was confirmed by con-
trast-enhanced pulmonary artery tomography. The patient was admitted for clinical treatment, requiring follow-up
in the Intensive Care Unit (ICU) between the third and fifth day of hospitalization. After discharge from the ICU, the
patient evolved without further complications, being discharged on the tenth day of hospitalization.
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INTRODUGAO

A Coronavirus Disease-2019 (COVID-19)
€ a zoonose cujo agente etiolégico é um retrovi-
rus da familia coronaviridae, o SARS-CoV-2. Sua
emergéncia se deu, em dezembro daquele ano,
em Wuhan, provincia de Hubei, na China tornan-
do-se uma pandemia que tem desafiado a saude
publica global®2,

Esta doenca que em sua maioria se comporta
como uma sindrome gripal pode ser acompanhada
de resposta inflamatdria generalizada e estado de
hipercoagulabilidade?® que parece envolver ativa-
¢ao endotelial, hipoxemia, anticorpos, tempestade
de citocinas e resposta TH1 e TH17467

Consequentemente, complicagbes trombo-
embdlicas como o tromboembolismo pulmonar
(TEP) e a coagulacdao intravascular disseminada
(CIVD) sdo potenciais causas de deterioracao clini-
ca de pacientes com COVID-19 com ou sem gravi-
dade prévia*s.

Neste relato, apresentamos o caso de um
paciente masculino adulto, sem fatores de risco
para tromboembolismo venoso (TEV), infectado
por SARS-CoV-2 que evoluiu com TEP secundario
apos 04 dias de isolamento domiciliar necessitan-
do de internagdo em unidade de terapia intensiva
(UTI).

Eventos tromboembdlicos na COVID-19 com
este desfecho tém sido descritos e se relacionam
com progndstico, tempo de internacdo e mortali-
dade. Portanto, este manuscrito espera contribuir
para a literatura médica, bem como para a pratica
clinica relatando nossa experiéncia. Aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da instituigdo.

CASO CLINICO

Trata-se de paciente masculino, 58 anos,
branco, natural e residente em Sdo Paulo (SP),
agente funerario, casado e catdlico. Sobrepeso
(IMC 29,32 kg/m?2), hipertenso controlado, em uso
de losartana 50mg/dia. Sem antecedentes de even-
tos cardiovasculares ou internagdes. Imunizado em
30/03/2020 com vacina para influenza.

Procurou o Centro Respiratério do Hospital do
Servidor Publico Municipal de Sao Paulo (HSPM) pela
primeira vez com queixa de febre intermitente, tosse
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seca esporadica, dispneia, nauseas e dor abdomi-
nal iniciados ha 02 dias. Negava contato com caso
suspeito ou comprovado de COVID-19. Coletado
exames laboratoriais e realizado Tomografia com-
putadorizada (TC) de térax com opacidades em
vidro fosco com alta probabilidade de pneumonia
por SARS-CoV-2° (figura 1). Ndo apresentava, na
ocasido, critérios para internacdo, sendo orientado
isolamento domiciliar.

Retornou apds 04 dias devido a escar-
ro hemoptoico, piora da dispneia, dor epigastrica
ascendente e tontura subjetiva. Negava dor pre-
cordial e irradiacdo. Deu entrada aciandtico, afebril
(36°C), hemodinamicamente estavel com Pressdo
Arterial (PA) 132 x 78 mmHg/ frequéncia cardiaca
(FC) 82 bpm, sem alteragbes em ausculta cardi-
aca. Taquipneico com frequéncia respiratéria (FR)
29 irpm / saturacdo de oxigénio (SatO2) em ar
ambiente (a.a) de 91% e estertor crepitante em
base pulmonar direita. Abdome globoso, indolor e
sem outras alteragdes.

O Reverse Transcription - Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR) para pesquisa de SARS-CoV-2
testou positivo. As trés amostras de hemocultu-
ras, negativas. Apresentava relagdo PaO,/ FiO, de
342,85 mmHg, de acordo com a gasometria arterial
(tabela 1). Os demais exames laboratoriais também
estdo contidos na tabela 1.

Exames de imagem: eletrocardiograma de
12 derivagbes (ECG) sem alteracbes. A angioto-
mografia de artéria pulmonar (angio-TC) revelou
pequena falha de enchimento em ramo arterial
pulmonar segmentar para o lobo pulmonar inferior
esquerdo, relacionada a tromboembolismo pulmo-
nar associada a alteracdes com alta probabilidade
de COVID-19 (figuras 2 e 3).

Optamos pelo tratamento com enoxaparina
100mg subcutdnea (SC)12h/12h. Utilizamos cef-
triaxone associada a azitromicina e, apesar de mais
de 48 horas dos sintomas, oseltamivir terapéutico.

Inicialmente, foi encaminhado para a enfer-
maria, porém no 3° dia de internacdo hospitalar
(DIH) apresentou taquipneia (FR 26ipm) e hipoxe-
mia (SatO, 81% em a.a e 91% com cateter de O, a
4 litros/minuto) sendo transferido para UTIL. Nesta
unidade, foi iniciado hidroxicloroquina com avalia-
cdo diaria do intervalo QTc no ECG. O paciente nao
necessitou de ventilacdo mecénica invasiva. Em 02
dias retornou para enfermaria.
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Tabela 1

Exames laboratoriais
Parametros Resultado r\:f':_ré?‘igi
pH 7,41 7,35-7,45
pCoO, 32mmHg 35 - 45mmHg
PaoO, 72mmHg 80 - 100mmHg

S:;‘:_Ts‘;g'a arterialda 20mmol; 22 - 26mmH
BE -3,1 -3-43
CO, total 20,9 mmol/L 23 - 27 mmol/L
SatO, 95% 95-98%
Hemoglobina 15,8g/dL 13 -17,5g/dL
Hematocrito 46,7% 37 - 50%
Leucdcitos Totais 4800mm3 3500 - 10500mm?3

;':n":gs’;zma da Bastdes 1160mms 0 - 84000mm3
Segmentados 1940mms3 1700 - 7000mm3
Linfécitos 1260mm3 1000 - 3000mms3
Plaguetas 126000mm3 150000 - 450000mm3
D-dimero da admiss&o 237ng/mL Até 198ng/mL
D-dimero do 30 DIH** 259ng/mL Até 198ng/mL
D-dimero do 50 DIH** 111ng/mL Até 198ng/mL
D-dimero do 70 DIH** 99 ng/mL Até 198ng/mL
Desidrogenase Latica (DHL) 369U/L 125 - 220U/L
Proteina C reativa (PCR) 12,21mg /L Inferior a 1mg/dL
Troponina <0.01pg/mL Até 0, 026ug/mL

Outros exames Transaminase glutamico-oxalacética (TGO) 63U/L 5 - 34U/L

laboratoriais Transaminase glutdmico-piravica (TGP) 92U/L 0 - 55U/L
Ureia 36mg/dL 15 - 45mg/dL
Creatinina 1,19mg/dL 0,7 - 1,25mg/dL
Sédio 138mmol/L 136 -145mmol/L
Potassio 4,5mmol/L 3,5 - 5,1mmol/L

Tempo de Protrombina (TP)

International Normalized Ratio (INR)

Tempo de Tromboplastina parcial ativado (TTPa)

13,8 segundos
1
51s

Sem referéncia
0,80 - 1,25
20 - 40s

*Valores padronizados pelo laboratério
** Dia de Internagdo Hospitalar

Realizou ecocardiograma transtoracico
(ECOtt) no 92 DIH com disfuncao diastdlica de ven-
triculo esquerdo de grau I (tipo alteracdo de rela-
xamento), aumento discreto de atrio esquerdo 45

Medicina (Ribeirdo Preto) 2020;53(3):313-320

mm (VR 27 a 40mm), pressao sistélica em artéria
pulmonar (PSAP) normal (23mmHg).

No 10° DIH evoluiu para alta domiciliar com
prescrigao de rivaroxabana e seguimento ambulatorial.
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Figura 1: Imagens de TC de térax convencional. (A) opacidades em vidro fosco com aspecto focal de distribuigao periférica;
(B) Nota-se acometimento bilateral em mais de um lébulo. Os achados sdo compativeis com infecgdo por SARS-CoV-2°

Figura 2: Imagens de angio-TC de artéria pulmonar. (A) Na seta - corte sagital obliquo com pequena falha de enchimento em
ramo arterial pulmonar segmentar para o lobo inferior esquerdo, relacionada a TEP. (B) Na seta — corte axial ampliado com o

mesmo achado da imagem A.

Figura 3: Imagens de angio-TC de artéria pulmonar (A e B) Opacidades em vidro fosco com aspecto focal de distribuicdo
periférica e difusa; acometimento bilateral e em mais de um Iébulo. Nota-se aumento do comprometimento do parénquima
pulmonar em relagéo a figura 1. Os achados sdo compativeis com infecgdo por SARS-CoV-2°.
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DISCUSSAO

Para este paciente a hipdtese de TEP secunda-
rio a COVID-19 se deu por apresentar a triade clas-
sica (dispneia, dor toracica e hemoptise) e pelo seu
antecedente no centro respiratério. Consideramos
a queixa de dor epigastrica ascendente como dor
toracica atipica, pela apresentagdo global do caso
e por se impor como de maior gravidade do que se
fosse considerada como sintoma dispéptico.

A triade classica do TEP, apesar de muito
sugestiva, estd presente em menos de 15% dos
casos e é manifestacdo incomum na infeccdo por
SARS-CoV-2 (até 5%)'%!t, Na embolia pulmonar
(EP) a maioria dos pacientes tem fatores de risco
predisponentes e em 70% dos casos o sitio prima-
rio € uma trombose venosa profunda (TVP)!°. Nosso
paciente ndo apresentava fator significativo e nem
sinais de oclusdo em membros inferiores.

Ha& outros casos semelhantes, como o de
Casey et. al no qual um homem adulto ja diagnos-
ticado com COVID-19, sem fatores de risco para
embolia, em isolamento domiciliar, procurou a
emergéncia com a triade classica. O exame de ima-
gem confirmou TEP segmentar bilateral*2. Danzi et.
al relatou um caso de embolia pulmonar (EP) bilate-
ral associada a pneumonia severa em uma mulher
de 75 anos, também sem fatores de risco, com his-
toria de febre por dez dias e dispneia de inicio subi-
to. O RT-PCR foi positivo para SARS-CoV-211,

Considerando a hipdtese de TEP, utilizamos o
escore de Wells'® para classificacdo de probabilida-
de. Diante do risco intermediario [4 pontos (hemop-
tise e diagnostico alternativo menos provavel que
EP], solicitamos o D-dimero e posteriormente a
angio-TC de artéria pulmonar que revelou a oclusao
de ramo arterial segmentar para o lobo inferior do
pulmdo esquerdo e outras alteragdes sugestivas de
COVID-19 (figuras 2 e 3).

Independente da escala de probabilidade que
se utiliza (Wells ou Geneva), a proporgao de EP
é de 30% para os casos intermediarios. De acor-
do com a diretriz europeia, recomenda-se inicial-
mente o D-dimero para as probabilidades baixa e
intermediariat®.

A angio-TC é, até o momento, o exame
mais utilizado para confirmar TEP. Detecta trom-
bos de até 1 a 2 mm em um segmento especifi-
co. A TC de térax convencional tem sensibilidade
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e especificidade muito varidveis em diferentes
séries!®. Entretanto, é o estudo de imagem mais
indicado na COVID-19°.

A TC de térax nesta doencga tem alta sensibili-
dade (97%) e baixa especificidade (25%). Os acha-
dos mais comuns sdao opacidade em vidro fosco
focal ou difusos, periféricos, bilateral, geralmente
envolvendo multiplos Iébulos pulmonares, aumento
de vasos sanguineos, aspecto de pavimentagdo em
mosaico e sinal do halo invertido, porém sdo ines-
pecificos®3, O RT-PCR para a deteccao do SARS-
CoV-2 é o exame confirmatorio®.

O D-dimero tem alto valor preditivo negativo
para TEP?°, Portanto, tem validade diagnostica neste
evento quando seus valores estdo abaixo do cut off
Nado é recomendado isoladamente como preditor de
risco para embolias em pacientes com COVID-19812?,
pois estes majoritariamente possuem alteragao do
nivel sérico desde o inicio da doenga*®15,

Esse biomarcardor € um produto da degra-
dacdo da fibrina e se altera em eventos trombo-
embdlicos, infeccdes e inflamagdo sistémica como
na infecgao por SARS-CoV-2. Tem-se demonstrado
gue os niveis aumentados de D-dimero se corre-
lacionam com mau prognodstico e mortalidade na
COVID-19415,

Em nosso paciente, o valor encontrado (237
ng/mL - 1,2x a normalidade), foi interpretado nao
s6 como repercussdo da infeccdo pelo coronavi-
rus, mas também como resultado de uma provavel
complicacdo, haja vista sua a condigdo pré-existen-
te. No protocolo de nossa instituigdo, o D-dimero é
seriado para acompanhar a atividade da doencga dos
pacientes internados e tem valor como indicador de
evento tromboembdlico quando associado a dete-
rioracdo do quadro clinico e/ou sinais sugestivos,
como é recomendado em alguns estudos?12,

Acompanhamos o D-dimero no 39, 50 e 7°
DIH como marcador prognostico, com os valores
respectivos de 259 ng/mL, 111 ng/mL e 99 ng/
mL. A curva com resultado decrescente foi compa-
tivel com a boa resposta clinica do paciente corro-
borando a possivel correlacdo deste exame com o
prognéstico.

O TP e o TTPA foram preditores independen-
tes para complicagbes embdlicas em pacientes com
COVID-19 internados em uma UTI na Holanda!® e
também parecem estar associados com o prognds-
tico da doenga.*'® A PCR, DHL e fibrinogénio sdo
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marcadores que frequentemente estdo alterados?.
Também utilizamos para acompanhar a doenca e
suas complicagOes.

Estes marcadores refletem a resposta infla-
matoria sistémica e o estado de hipercoagulabili-
dade dos pacientes infectados por SARS-CoV-2.
Especula-se que ao se ligar ao seu receptor, presen-
te em diversos tecidos, desencadeia efeito citopati-
co na célula endotelial expondo a matriz extracelu-
lar trombogénica e ativando a via do fator tecidual.
Interage também com a uroquinase, receptor toll
like, estimula a trombina e diminui a fibrindlise? *.

A hipoxia determinada pela doenca pode con-
tribuir pela via de sinalizagdo dependente do fator
de transcricdo induzivel por hipdxia e hipervisco-
sidade?*1¢, Anticorpos pro-coagulantes como anti-
cardiolipina IgA, anti-p2-glicoproteina I IgA e IgG
foram encontrados em pacientes com COVID-19
que complicaram com multiplos infartos cerebrais®.
O virus induz resposta celular TH1 e TH17 envol-
vendo diversas citocinas como IL1-b, IL-17, IL-22
e TNFa levando a resposta inflamatoria sistémica
intensa e ciclica’.

Achados post-mortem revelaram dano alveo-
lar difuso, formacao de membra hialina, hemorra-
gias e depositos de fibrina intra-alveolares, hiper-
plasia de pneumadcitos e infiltrado mononuclear. Em
um destes pacientes, haviam alteragdes compativeis
com broncopneumonia bacteriana sobreposta?’.

Diante deste alto risco tromboembdlico, a
anticoagulacdo com heparina profilatica ou terapéu-
tica esta sendo recomendada para alguns pacientes
com estudos demonstrando uma reducao da mor-
talidade na COVID-19518,

Para 0 nosso caso prescrevemos enoxapa-
rina 100mg SC 12h/12h. Ndo ha um esquema
padrao recomendado especificamente para TEP na
COVID-19, sendo optado pelos esquemas classicos
nas diversas experiéncias publicadas 518,

O ECG possibilitou a exclusdao de alteragdes
cardiacas relacionadas a EP como arritmias, sobre-
cargas ventriculares [principalmente de ventricu-
lo direito (VD)] e infarto agudo do miocardio com
supra ST. Em alguns casos de TEP, pode ocorrer o
padrdo S1Q3T3!0,

A troponina normal corroborou para a exclu-
sdo de isquemia aguda. Seus niveis aumentados
estdo relacionados com pior progndstico no TEP°,
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Na infeccdo por SARS-CoV-2, ela pode ser indicio
de envolvimento cardiaco?.

O ECOtt foi realizado no 9° DIH, pois em
pacientes hemodinamicamente estdveis ndo é
essencial no momento do diagnédstico, muito embo-
ra possa ajudar no diagnéstico diferencial de disp-
neial®. Entretanto, é preciso ressaltar que quando
opta-se pela realizagdo pds-evento, como no caso,
alteragGes agudas transitorias podem ndo ser iden-
tificadas. Este exame pode ser mais util em casos
de TEP hemodinamicamente instaveis para avaliar
principalmente o VD1,

Em uma paciente com miocardite pelo coro-
navirus, o ECOtt revelou discreta alteracdo de fun-
cdo sistdlica de ventriculo esquerdo, aumento de
espessura do septo interventricular com aparéncia
“eco-brilhante” difusa do miocardio, hipocinesia e
derrame pericardico ao redor das camaras direitas
sem tamponamento?®.

Nao realizamos ultrassom (US) em nosso
paciente, uma vez que nao havia sinais de TEV em
membros inferiores, bem como o estudo contras-
tado jd comprovara TEP, assim o tratamento nao
sofreria alteragdes caso aquele exame fosse positi-
vo para oclusdo venosa.

0 achado na US de compressao venosa incom-
pleta da regido inguinal e/ou fossa poplitea, em qual-
quer um dos lados, sugere coagulo e tem especifi-
cidade para EP de 94%, porém baixa sensibilidade
(41%). Essa estratégia é mais indicada quando ha
contraindicacdo a angio-TC de artéria pulmonar®,

Utilizamos antibioticoterapia para cobertura
de pneumonia bacteriana da comunidade, pois nao
era possivel a exclusdo da associacdo. Ha poten-
cial coinfeccdo como relatado'’. Nosso esquema é
uma cefalosporina de terceira geracao (ceftriaxone)
associada a um macrolideo (azitromicina).

A utilizacdo de antibidticos para tratamento/
suspeita de coinfeccdo com pneumonia bacteriana
consta nas Diretrizes para o diagndstico e trata-
mento da COVID-19 do Ministério da Saude, com
base em diversas experiéncias internacionais4.

Considerando como critério a piora da sin-
drome gripal diante da possibilidade de pneumo-
nia por HIN1, optou-se por oseltamivir?. A vacina
para influenza havia sido realizada 06 dias antes, a
protecdo imunoldgica ndao estava estabelecida e o
exame para COVID-19, em analise. Nosso pacien-
te ndo era tabagista e nem tinha antecedentes
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para Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC).
Apesar do escarro hemoptoico, o quadro era agu-
do e sem epidemiologia para Tuberculose pulmonar,
mas deve-se avaliar cada caso.

A hidroxicloroquina foi prescrita pois na épo-
ca era um tratamento em discussdao, empregado
em carater emergencial. De acordo com as evi-
déncias mais recentes, foi excluida do protocolo da
instituicdo e ndo é mais recomendada pela falta de
comprovacao de beneficios, risco aumentado de
arritmias cardiacas e lesdo hepatica?!. E necessario
salientar que acompanhdavamos o intervalo QTc dia-
riamente, bem como as transaminases para evitar
maleficios com esta terapéutica.

Os resultados do estudo clinico randomiza-
do do grupo “Recovery” da Universidade de Oxford
apontam beneficios na redugdo de mortalidade
com o uso da dexametasona na dose de 6mg em
pacientes com COVID-19 sob ventilagdo mecéni-
ca ou necessidade de oxigénio suplementar??. Nao
utilizamos em nosso paciente, pois 0 nosso caso
€ anterior a esta nova evidéncia e as experiencias
cientificas da época ndo recomendavam o uso de
glicocorticoides no manejo desta doenga?324.

Diante da evolugdo favoravel, recebeu alta
com rivaroxabana e sera acompanhado em nos-
sos ambulatérios. A decisdo de anticoagulante oral
deve ser individualizada e de acordo com a rea-
lidade econb6mica, comorbidades e possibilidade
de acompanhamento médico. Nenhum farmaco na
literatura foi encontrado como preferencial para
esta situacao.

CONCLUSAO

Em suma, a COVID-19, devido ao seu esta-
do de hipercoagulabilidade e inflamacdo sistémica,
pode ter o TEP como uma de suas complicagoes.
Deve ser suspeitado na deterioracdo do quadro cli-
nico de uma sindrome gripal ou associacdo desta
com hemoptise ou mesmo na presenca da triade
classica, justamente por serem pouco frequentes
na manifestacdo dessa infecgdo viral. Sua aborda-
gem e tratamento ndo difere do cladssico manejo
conhecido. A heparina profilatica pode ser capaz de
reduzir essas complicagbes em alguns pacientes e,
é terapia de escolha no tratamento.
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