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Trombose venosa profunda de membros inferiores em 
pacientes com covid-19

Deep vein thrombosis of lower limbs in patients with COVID-19

Orlando Adas Saliba Júnior1 , Ana Flávia de Jesus Alves2 , Camila Matarazzo2 , Gabriela Teixeira Gonçalves2 , 
Marcone Lima Sobreira1 

Resumo
Com o avanço do conhecimento, a covid-19 passou a ser considerada uma doença do sistema respiratório, podendo 
ter comprometimento multissistêmico. Analisou-se a prevalência de trombose venosa profunda (TVP) em membros 
inferiores em pacientes acometidos pela covid-19 através de uma pesquisa de revisão integrativa, considerando o 
período de 2019 a 2022. Os procedimentos utilizados para a seleção dos artigos foram identificação das palavras-chave, 
elaboração da estratégia de busca, consulta em bases de dados e exclusão dos artigos em duplicata e outros. A exclusão 
foi feita com base nos seguintes critérios: artigos sobre complicações vasculares arteriais em membros inferiores, 
pesquisas laboratoriais, relatos de casos referentes a complicações venosas e arteriais em outros sítios e artigos não 
relacionados ao desfecho de TVP. Do total de 284 artigos, foram incluídos 42. Observou-se grande variabilidade na 
prevalência de TVP em pacientes com covid-19 (0,43 a 60,87%). Sugere-se que a ocorrência de TVP em pacientes com 
covid-19 está associada à gravidade desta doença.

Palavras-chave: anticoagulante; SARS-CoV-2; tromboembolia.

Abstract
As knowledge has accumulated, COVID-19 has come to be considered a disease of the respiratory system that can 
also cause multisystemic involvement. This study analyzed the prevalence of deep venous thrombosis (DVT) in the 
lower limbs of patients with COVID-19 by conducting an integrative review of the literature published from 2019 to 
2022. The procedures involved in article selection were identification of keywords, definition of the search strategy, 
consultation of databases, and exclusion of duplicate articles and others that did not meet the review objectives. 
Exclusion of articles was based on the following exclusion criteria: articles on arterial vascular complications 
involving the lower limbs, laboratory experiments, cases reports describing venous and arterial complications 
involving other sites, and articles unrelated to the outcome of interest: DVT. A total of 284 articles were identified, 
42 of which were included. There was considerable variability in the prevalence of DVT among patients with 
COVID-19 (range: 0.43 to 60.87%). The findings suggest that occurrence of DVT in patients with COVID-19 is 
associated with disease severity.
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INTRODUÇÃO

Os coronavírus (CoVs) são vírus de ácido 
ribonucleico (RNA) de fita simples que causam 
doenças em humanos e animais1. Em dezembro de 
2019, foi descoberta uma nova cepa de coronavírus 
em pacientes que apresentavam uma pneumonia de 
etiologia desconhecida, nomeado coronavírus 2 da 
síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) pelo 
Comitê Internacional de Taxonomia de Vírus (ICTV)1. 
Nesse mesmo mês, foi confirmado o primeiro caso da 
doença do coronavírus 2019 (covid-19) na cidade de 
Wuhan, na China2. Essa doença gerou um surto global 
que, em 11 de março de 2020, foi considerada uma 
pandemia pela Organização Mundial da Saúde (OMS)3.

A pandemia teve uma rápida progressão, tendo 
sido registrados mais de 199 milhões de casos 
confirmados e mais de 4 milhões de mortes ao longo 
de 2021 mundialmente4, demonstrando altas taxas de 
contágio, morbimortalidade e letalidade, o que gerou 
uma grande sobrecarga para os sistemas de saúde5.

A transmissão da covid-19 ocorre de pessoa para 
pessoa, por meio de contato direto, por transmissões 
aéreas por meio de aerossóis e durante procedimentos 
médicos6. O período de incubação do SARS-CoV-2 
pode ser considerado entre 2 e 14 dias, com média de 
5 dias7, e o diagnóstico é realizado através do exame de 
swab nasofaríngeo com reação de transcriptase reversa 
seguida de reação em cadeia da polimerase (RT-PCR)8.

Cerca de 80% dos casos confirmados de covid-19 
são assintomáticos ou sintomáticos leves9; 15% 
apresentam uma forma mais grave; e 5% desenvolvem 
síndrome da angústia respiratória aguda (SARA) e 
necessitam de suporte ventilatório7.

Os pacientes considerados com gravidade de leve 
a moderada apresentam as seguintes manifestações 
clínicas: febre (88,7%), tosse (67,8%), fadiga (38,1%), 
produção de expectoração (33,4%), dispneia (18,7%), 
dor de garganta (13,9%) e dor de cabeça (13,6%)1.

A infecção grave é caracterizada por resposta 
imunológica e inflamatória multissistêmica descontrolada, 
com comprometimento cardiovascular, respiratório, 
neurológico, intestinal, hepático, pancreático, renal, 
cutâneo e hematológico. Essa resposta é mediada 
por ação direta do vírus, com disfunção endotelial, 
inflamação e trombose da microcirculação dos 
órgãos10, podendo ocorrer sepse, SARA, pneumonia 
intersticial bilateral, falência múltipla de órgão e 
coagulação intravascular disseminada (CID), cujo 
curso pode ser fatal11. Essa ativação da coagulação 
sanguínea gera um estado pró-trombótico com elevação 
significativa de fibrina, de produtos de degradação de 
fibrina (incluindo o dímero-D [DD]) e fibrinogênio. 
Esse estado é denominado coagulopatia associada à 
covid-19 (CAC). A fisiopatologia da CAC inclui uma 

tempestade de citocinas, causando ativação das células 
endoteliais e lesão na microvasculatura pulmonar 
que leva à microtrombose local e a um estado de 
hipercoagulabilidade que pode causar trombose de 
grandes vasos2.

Nesta perspectiva, a natureza pró-coagulante da 
covid-19 associada a fatores de risco, como imobilidade, 
ventilação mecânica e infecção, predispõem o 
paciente a complicações tromboembólicas7, como 
trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar 
(EP), trombose arterial, trombose pulmonar (TP)12, 
trombose incomum de linhas centrais ou cateteres 
arteriais, tromboses precoces de filtros de hemodiálise 
extrarrenal e cânulas de oxigenação por membrana 
extracorpórea (ECMO)7.

Considerando a importância do acometimento 
vascular relacionado à covid-19 e da necessidade de 
dados para tomada de decisão sobre as formas mais 
eficazes de tromboprofilaxia, é necessário discutir o 
impacto dessas complicações, assim como as diferentes 
formas de abordagem terapêutica, justificando uma 
busca ampla na literatura.

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi 
analisar a prevalência de TVP em membros inferiores 
de pacientes acometidos pela covid-19.

MÉTODOS

Tratou-se de uma pesquisa de revisão integrativa de 
literatura sobre TVP em membros inferiores relacionada 
à covid-19, escrita de acordo com o protocolo PRISMA13.

Quanto aos procedimentos empregados para o 
levantamento e a seleção da produção científica, foram 
consultadas as bases de dados SciELO, PubMed, 
Cochrane, Scopus, Web of Science e LILACS, 
considerando o período de dezembro de 2019, início 
da pandemia, a setembro de 2022.

Foram selecionadas as palavras-chave, sendo 
definida a seguinte estratégia de busca: COVID19 or 
Doença Viral COVID-19 or Doença por 2019-nCoV 
or Doença por Coronavírus 2019 or Doença por 
Coronavírus 2019-nCoV or Doença por Coronavírus-19 
or Doença por Novo Coronavírus de 2019 or Doença 
por Vírus COVID-19 or Epidemia de Pneumonia por 
Coronavírus de Wuhan or Epidemia de Pneumonia por 
Coronavírus de Wuhan de 2019-2020 or Epidemia de 
Pneumonia por Coronavírus em Wuhan or Epidemia de 
Pneumonia por Coronavírus em Wuhan de 2019-2020 
or Epidemia de Pneumonia por Novo Coronavírus 
de 2019-2020 or Epidemia pelo Coronavírus de 
Wuhan or Epidemia pelo Coronavírus em Wuhan or 
Epidemia pelo Novo Coronavírus 2019 or Epidemia por 
2019-nCoV or Epidemia por Coronavírus de Wuhan or 
Epidemia por Coronavírus em Wuhan or Epidemia por 
Novo Coronavírus 2019 or Febre de Pneumonia por 
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Coronavírus de Wuhan or Infecção Viral COVID-19 or 
Infecção pelo Coronavírus 2019-nCoV or Infecção pelo 
Coronavírus de Wuhan or Infecção pelo SARS-CoV-2 
or Infecção por 2019-nCoV or Infecção por Coronavírus 
2019-nCoV or Infecção por Coronavírus de Wuhan or 
Infecção por Novo Coronavírus de 2019 or Infecção 
por SARS Coronavírus 2 or Infecção por SARS-CoV-2 
or Infecção por Vírus COVID-19 or Infecções por 
SARS-CoV-2 or Pandemia COVID-19 or Pandemia por 
COVID-19 or Pandemias por COVID-19 or Pneumonia 
do Mercado de Frutos do Mar de Wuhan or Pneumonia 
por Coronavírus de Wuhan or Pneumonia por Novo 
Coronavírus de 2019-2020 or Surto de Coronavírus de 
Wuhan or Surto de Pneumonia da China 2019-2020 or 
Surto de Pneumonia na China 2019-2020 or Surto pelo 
Coronavírus 2019-nCoV or Surto pelo Coronavírus 
de Wuhan or Surto pelo Coronavírus de Wuhan de 
2019-2020 or Surto pelo Novo Coronavírus 2019 
or Surto por 2019-nCoV or Surto por Coronavírus 
2019-nCoV or Surto por Coronavírus de Wuhan or 
Surto por Coronavírus de Wuhan de 2019-2020 or Surto 
por Novo Coronavírus 2019 or Virose COVID-19) and 
(Trombose Venosa Profunda membros inferiores or 
Trombose Venosa Profunda membro inferior or Trombose 
de Veia Profunda membros inferiores or Trombose de 
Veia Profunda membro inferior or Trombose de Veias 
Profundas membros inferiores or Trombose de Veias 
Profundas membro inferior or Deep Vein Thrombosis 
lower limbs or Deep Vein Thrombosis lower limb.

Foram incluídos estudos de coorte, de caso-controle 
e transversais que estivessem diretamente relacionados 
à temática de interesse. A análise dos artigos foi iniciada 
pela leitura dos títulos e resumos para classificação do 
tipo de pesquisa e eliminação das publicações repetidas. 
A seguir, realizou-se a leitura dos artigos na íntegra, 
com o intuito de identificar características, objetivos e 

resultados de cada produção. Os dados de cada artigo 
foram extraídos e registrados em planilha específica, 
na qual constava título, autores, ano da publicação, país 
onde foi conduzido o estudo, periódico, objetivo, tipo 
de estudo, amostra, exame utilizado para o diagnóstico, 
principais resultados e nível de evidência. Foi feita a 
análise para avaliar o grau de evidência dos artigos por 
meio do protocolo SORT (Strength of Recommendation 
Taxonomy). De acordo com essa classificação, os níveis de 
evidência são estratificados em: A) evidência consistente 
e de boa qualidade orientada para o paciente; B) evidência 
inconsistente ou de qualidade limitada orientada para 
o paciente; ou C) consenso, evidência orientada para 
a doença, prática usual, opinião de especialistas ou 
série de casos para estudos de diagnóstico, tratamento, 
prevenção ou triagem.

Foram incluídos na pesquisa os artigos relacionados 
ao desfecho principal considerado, TVP sintomática 
e assintomática, bem como casos diagnosticados 
incidentalmente ou de forma sistemática em membros 
inferiores de pacientes confirmados para covid-19. 
Foram excluídos os artigos do tipo relatos de caso e cuja 
temática era sobre complicações vasculares arteriais 
e venosas localizadas em outros sítios anatômicos. 
Do total de 284 artigos encontrados, 42 foram analisados.

A Figura 1 demonstra os procedimentos adotados e 
o processo de seleção dos artigos nas bases de dados.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as principais informações extraídas 
de cada um dos 42 artigos científicos selecionados, 
incluindo título, autores, ano da publicação, país onde foi 
conduzido o estudo, periódico, objetivo, tipo de estudo, 
amostra, exame utilizado para o diagnóstico da TVP 
e principais resultados sobre a prevalência da doença. 

Figura 1. Estratégia de busca usada para revisão da literatura sobre trombose venosa profunda de membros inferiores em pacientes 
com covid-19.
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Os estudos incluídos nesta revisão (n = 42) foram 
realizados na Itália (n = 12), Estados Unidos (n = 8), 
França (n = 6), China (n = 5), Espanha (n = 4), Brasil 
(n = 2), Argentina (n = 1), Croácia (n = 1), Egito (n = 1), 
Suécia (n = 1) e Suíça (n = 1). Nota-se que a maioria dos 
artigos publicados foi estudos do tipo coorte. O exame 
complementar mais empregado para o diagnóstico de 
TVP em membros inferiores foi o ultrassom. Houve 
grande variabilidade nos resultados de prevalência 
(0,43 a 60,87%). Nota-se que grande parte dos artigos 
foi classificada com nível de evidência A (n = 19).

DISCUSSÃO

Nesta pesquisa de revisão integrativa, verificou-se 
que vários estudos têm sido realizados em diferentes 
regiões do mundo com o intuito de investigar sinais 
e sintomas da covid-19, bem como complicações 
sistêmicas, como a TVP de membros inferiores. Os dados 
clínicos e epidemiológicos são fundamentais para 
aprimorar o planejamento e a execução dos cuidados 
assistenciais nos serviços de saúde disponibilizados 
aos pacientes acometidos pelas doenças.

Nota-se que a maioria das pesquisas foram 
desenvolvidas em países dos continentes europeu e 
americano, enquanto apenas um estudo foi conduzido 
no continente africano. Neste contexto, evidencia-se a 
importância da realização de estudos com diferentes 
populações, considerando a diversidade de etnias, 
culturas, condições sociais e econômicas, com o objetivo 
de melhor compreender a característica multissistêmica 
da doença e identificar possíveis fatores que podem 
estar associados à ocorrência de TVP de membros 
inferiores em pacientes acometidos pela covid-19.

Na presente pesquisa, verificou-se que a incidência 
de casos de TVP de membros inferiores em pacientes 
com covid-19 foi investigada em diferentes grupos 
populacionais, com níveis leve, moderado e grave de 
acometimento pela covid-19, de modo que é possível 
que esses fatores tenham influenciado a variabilidade 
de informações reportadas pelos estudos analisados.

Em pesquisa realizada no Union Hospital de 
Wuhan, na China, com 88 pacientes internados com 
pneumonia confirmada por covid-19, sendo 31 casos 
críticos, 33 casos graves e 24 casos leves, verificou-se 
a ocorrência de TVP em membros inferiores em 
19 pacientes (21,59%), sendo 12 em casos críticos e 
7 em casos graves. Assim, sugere-se que a ocorrência 
de TVP em pacientes com covid-19 pode estar 
relacionada com a gravidade da doença, sendo maior 
em pacientes internados em unidades de tratamento 
intensivo que apresentem desconforto respiratório 
com frequência respiratória ≥ 30 respirações/minuto; 
saturação periférica da oxi-hemoglobina ≤ 93% em 
repouso; relação pressão parcial de oxigênio/fração 

inspirada de oxigênio ≤ 300 mmHg; insuficiência 
respiratória que requer ventilação mecânica; choque; 
ou falência de outros órgãos16,50.

É importante ressaltar que, embora os possíveis 
mecanismos e fatores relacionados às alterações 
tromboembólicas encontradas em pacientes com 
covid-19 não estejam totalmente elucidados, a 
literatura tem demonstrado que a formação de 
citocinas pró-inflamatórias, a indução de fatores 
pró-coagulantes e as alterações hemodinâmicas que 
predispõem à isquemia e à trombose podem contribuir 
para o desenvolvimento de TVP de membros inferiores 
nesses pacientes. Além disso, alterações detectadas 
por meio de exames laboratoriais complementares, 
como linfopenia, neutrofilia, aumento do tempo de 
protrombina e elevação do DD, têm sido encontradas em 
pacientes que apresentam tromboembolismo venoso5.

Estudos recentes têm revelado que os pacientes 
hospitalizados devido à covid-19 possuem alto risco 
de desenvolvimento de eventos tromboembólicos, e, 
consequentemente, houve um aumento massivo no 
requerimento de tomografias computadorizadas e 
eco-Doppler colorido (EDC), com o intuito de identificar 
casos de EP e TVP nesses pacientes. Nesta revisão, 
verificou-se que o método diagnóstico mais utilizado 
para a identificação da TVP de membros inferiores 
em pacientes com covid-19 foi o EDC. O diagnóstico 
precoce da TVP de membros inferiores em pacientes 
com covid-19 é fundamental para um bom prognóstico. 
Convém salientar que, independentemente da presença de 
sinais ou sintomas de TVP, a realização de exames para 
investigar alterações vasculares mostra-se importante, 
principalmente em pacientes com casos graves de 
covid-19, internados em unidades de tratamento intensivo 
e/ou que estejam utilizando suporte ventilatório, com 
finalidade diagnóstica e de monitoramento da evolução 
do problema, considerando que a prevalência de TVP 
em membros inferiores foi maior em casos mais graves, 
em situação de imobilização50.

A análise dos tratamentos empregados para 
o manejo da TVP de membros inferiores em 
pacientes com covid-19 sugere que a administração 
precoce de anticoagulante profilático beneficiaria o 
prognóstico de pacientes críticos com pneumonia 
por covid-19 e, provavelmente, reduziria as taxas de 
eventos tromboembólicos. Entretanto, há controvérsias 
na literatura14,28,30,41,44,45.

Os estudos incluídos na pesquisa envolvem 
pacientes com variados níveis de gravidade da 
covid-19 e de grupos populacionais distintos. 
A falta de informações adicionais mais detalhadas 
sobre as condições de saúde dos pacientes foi um 
fator dificultador para o aprofundamento da questão, 
o que pode ser considerada uma limitação do estudo. 
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Ademais, a análise realizada nesta revisão deve ser 
constantemente atualizada, considerando que os 
diferentes períodos de tempo após o surgimento 
da doença podem resultar em achados diferentes. 
Ressalta-se, portanto, a necessidade da realização 
de novos estudos para verificar a aplicabilidade e 
a efetividade dos métodos diagnósticos e terapias 
utilizadas no tratamento da TVP de membros 
inferiores em pacientes com covid-19, em grupos 
populacionais específicos. Reforça-se que, devido à alta 
transmissibilidade e letalidade da doença, os esforços 
e recursos científicos foram inicialmente direcionados 
à descoberta de métodos preventivos, com ênfase no 
desenvolvimento de imunizantes para o SARS-CoV-2, 
enquanto a característica multissistêmica da doença 
vem sendo melhor compreendida atualmente.

CONCLUSÃO

Houve grande variabilidade na prevalência 
de TVP em pacientes com covid-19, e a TVP em 
membros inferiores parece estar associada a casos 
mais graves da covid-19, como em pacientes 
internados em unidades de tratamento intensivo que 
apresentem desconforto respiratório com frequência 
respiratória ≥ 30 respirações/minuto; saturação 
periférica da oxi-hemoglobina ≤ 93% em repouso; 
relação pressão parcial de oxigênio/fração inspirada 
de oxigênio ≤ 300 mmHg; insuficiência respiratória 
que requer ventilação mecânica; choque; ou falência 
de outros órgãos.
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