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Spontaneous
retroperitoneal
hemorrhage in
hypocoagulated
patients with
SARS-CoV-2 infection

/ Resumo

A hemorragia retroperitoneal esta habitualmente associada a trauma ou a
manipulacgdo local. Apesar de rara, a hemorragia pode ocorrer de forma espontanea.
E conhecido que a infegdo por “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2”
(SARS-CoV-2] estd associada a disturbios da coagulagdo. Embora os fenémenos
trombdticos sejam mais prevalentes, a existéncia de fenémenos hemorragicos esta
descrita, principalmente associada a doentes criticos.

Apresentamos uma série de quatro doentes internados com infecado por SARS-
CoV-2 num servico de Doencas Infeciosas, entre mar¢o de 2020 e agosto de 2021,
que desenvolveram hemorragia retroperitoneal espontanea. Todos os doentes se
encontravam hipocoagulados com enoxaparina em doses terapéuticas, estando

um deles também sob antiagregacdo plaquetaria. Os casos clinicos apresentados
diferem entre si em varios fatores, nomeadamente na apresentacgao clinica, na
gravidade da “coronavirus disease 2019” (COVID-19) e no tempo de surgimento da
hemorragia apés o inicio da infegao.

Apesar de os doentes apresentarem fatores de risco para hemorragia
retroperitoneal espontanea, como a hipocoagulacao, transversal a varias patologias,
ndo se pode excluir que a infecdo virica possa ter contribuido para os quadros
clinicos, para o seu surgimento e para a sua gravidade.

Palavras-chave: hemorragia retroperitoneal espontanea, SARS-CoV-2, COVID-19
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| Abstract

Retroperitoneal hemorrhage is usually associated with trauma or local
interventions. Although rare, it can also occur spontaneously. It is known that
SARS-CoV-2 infection is related with coagulation disturbances. Despite the higher
prevalence of thrombotic phenomena, it is described in the literature the existence
of hemorrhagic phenomena, mainly in critical patients.

We present a series of 4 patients admitted with SARS-CoV-2 infection in an
Infectious disease department, between March 2020 and August 2021, that have
developed spontaneous retroperitoneal hemorrhage during their hospital stay.

All patients were treated with enoxaparin in therapeutic dose, being one of them
also under platelet antiagregation. The cases presented differ in several factor, as
hemorrhage presenting symptoms, COVID-19 severity, and the timing between the
hemorrhage and the beginning of the infection.

Despite all patients having risk factors for spontaneous retroperitoneal hemorrhage,
as for anticoagulation, we cannot exclude the possible contribution for the clinical

scenario, neither as a causative agent, nor for its severity.

Keywords: spontaneous retroperitoneal hemorrhage, SARS-CoV-2, COVID-19

/ Introdugao

Desde marco de 2020 que foi declarado o estado pandémico
causado por SARS-CoV-2. A doenca associada, COVID-19, engloba
desde sintomas ligeiros, como tosse ou febre, até sintomas mais
graves ou criticos como a faléncia respiratoria.(1) No entanto,
associado ao aumento da nossa experiéncia com este virus e da
investigacdo realizada, os sintomas extrapulmonares e as suas
complicagdes tém sido cada vez mais reportados e estudados.?’

Decorrente dessa investigacao, hoje sabemos que a infecao por
SARS-CoV-2 se associa a coagulopatia, com maior tendéncia
tromboembdlica.? No entanto, varios estudos mostraram um risco
aumentado de hemorragia.¥ Um desses estudos mostrava uma
prevaléncia de 4,8%, numa coorte de 400 doentes, sendo a
maioria hemorragias ligeiras, associadas a estados inflamatorios
importantes e, portanto, mais prevalente em fases precoces da
doenca e em doentes graves ou criticos; a hemorragia major
estava presente em 2,3%, aumentando para 5,6% em doentes
criticos.?

Na literatura, tém sido reportados casos crescentes de doentes
com COVID-19 e hemorragia retroperitoneal espontinea.*'% Pela
capacidade de se acumular grande volume de sangue no espaco
retroperitoneal até que se suspeite do diagnostico, esta é uma
entidade potencialmente fatal, com elevada taxa de mortalidade,
calculada em 10,1% aos 30 dias." Existem fatores de risco
conhecidos para o seu desenvolvimento, como trauma,
intervencdes retroperitoneais, neoplasias locais, dialise,
malformacGes vasculares, hipocoagulagdo (equivalente a

enoxaparina 1 mg/kg) e idade avangada.*''? Alguns autores
consideram ainda os fatores de risco cardiovasculares, como a
hipertensio arterial, dislipidemia, obesidade e diabetes mellitus.("?
De notar que estes fatores de risco cardiovasculares, em especial a
obesidade e a diabetes mellitus, sdo também predisponentes de
doenca grave por COVID-19.0% Por outro lado, os doentes com
COVID-19 grave ou criticos, e, portanto, com necessidade de
internamento, sao frequentemente submetidos a terapéutica
hipocoagulante, tanto de forma profilatica para prevencdo da
trombose venosa profunda associada a imobilizagdo no leito, como
de forma terapéutica, para tratamento dos fenomenos
tromboembolicos, frequentes nesta patologia.’® E portanto dificil,
do ponto de vista clinico, fazer uma associacdo de causalidade
direta.

/ Material e métodos

Entre marco de 2020 e agosto de 2021, foram identificados quatro
doentes internados por COVID-19 no Servico de Doencas
Infeciosas do Hospital de Curry Cabral do Centro Hospitalar
Universitario de Lisboa Central, que no decorrer do seu
acompanhamento desenvolveram hemorragia retroperitoneal
espontanea. Estes doentes foram identificados através de
notificagcdo pelo seu médico assistente, ndo tendo sido realizada
uma revisao sistematizada de todos os casos registados no servico
ou no centro hospitalar. Os dados recolhidos constavam do seu
processo clinico eletronico. Todos tinham um teste de polymerase
chain reaction (PCR) positivo para SARS-CoV-2 a partir de amostra



de esfregaco nasofaringeo. A gravidade da doenca foi classificada
de acordo com o anexo 2 da norma numero 04/2020 da Direcéo-
Geral da Saude. O diagnostico da hemorragia retroperitoneal foi
realizado por tomografia computorizada com contraste
endovenoso em fase arterial (angio-TC), relatada por radiologista.

/ Descri¢ao dos casos
Caso clinico 1

Homem de 45 anos, com antecedentes pessoais de obesidade (IMC
33 kg/m2), asma grave e sindrome de apneia obstrutiva do sono. Foi
infetado com o virus SARS-CoV-2 no inicio da pandemia, em marco
de 2020, apresentando COVID-19 grave a admissao. A doenca
evoluiu para faléncia respiratdria e necessidade de ventilacdo
mecanica. A sua clinica foi complicada por um tromboembolismo
pulmonar extenso, motivo pelo qual foi hipocoagulado com
enoxaparina 1 mg/kg q12h. Apos periodo de melhoria clinica, ao
29 dia ap6s infecdo, foi detetada uma descida dos niveis de
hemoglobina em seis gramas, associada a taquicardia ligeira,
mantendo estabilidade hemodinamica. O doente referia dor lombar
direita desde ha dois dias, em moinha, de intensidade de 10/10, com
alivio parcial com a terapéutica analgésica e com irradiacdo para a
regido inguinal ipsilateral. Pela suspeita de hematoma
retroperitoneal, foi realizada tomografia computorizada abdomino-
pélvica (TC AP) que mostrou “volumoso hematoma no psoas direito,
com 83 x 104 x 164 mm (T x AP x CC), visualizando-se dois focos de
hemorragia ativa (...) estende-se para a cavidade pélvica em
topografia adjacente ao tenddo do psoas-iliaco”. A hipocoagulagao
foi suspensa, o doente foi submetido a embolizacao arterial dos
vasos sangrantes, com sucesso, ndo tendo apresentado necessidade
de transfusdo sanguinea ou de plasma fresco. De notar a referéncia
a um hematoma deltoide espontaneo com cerca de dois centimetros
de diametro, cerca de cinco dias antes. Este doente evoluiu
favoravelmente com melhoria da clinica respiratdria, reducéo do
tamanho do hematoma em exames subsequentes e resolucdo das
queixas algicas, tendo tido alta referenciado a consulta de
pneumologia, ap6s 42 dias de internamento.

Caso clinico 2

Homem de 83 anos, com histdria pessoal de tabagismo (55 UMA) e
de doenca arterial periférica. Estava internado por isquemia aguda
do membro inferior direito, com necessidade de terapéutica de
revascularizacdo e amputacdo do halux ipsilateral, tendo sido
hipocoagulado com enoxaparina 1 mg/kg q12h e duplamente
antiagregado. O doente foi infetado com virus SARS-CoV-2 em
contexto de surto intra-hospitalar em janeiro de 2021 e transferido
para enfermaria propria, apresentando doenca ligeira ao
diagnostico. Ao quarto dia de doenca, de forma subita, sem histdria
de trauma associado, desenvolveu choque com acidose latica com
acidemia e sinais francos de ma perfusao periférica. O doente
apresentava dor ligeira a palpacdo abdominal na fossa iliaca

esquerda, e polipneia marcada, como resposta compensatoria
presumida ao quadro sistémico, sem outros sintomas focalizadores.
Apos ressuscitacdo volémica e terapéutica sintomatica com
bicarbonato endovenoso, dada a suspeita de etiologia abdominal, foi
realizada TC AP que mostrou volumoso hematoma retroperitoneal a
esquerda, com extensdo de 230 x 110 x 100 mm, a envolver o
compartimento do musculo psoas-iliaco, com sinais sugestivos de
hemorragia ativa. A hipocoagulacdo e a antiagregacgao foram
suspensas, € iniciou transfuséo de concentrado eritrocitario por
hemoglobina de 5,3 g/dL na gasimetria arterial. Foi realizada
tentativa de embolizacdo arterial por via endovascular, no entanto,
sem sucesso por ndo ter sido encontrado o local de hemorragia
ativa. O doente manteve-se sob monitorizagdo e com controlo
analitico reqular, tendo sido realizado um total de sete unidades de
concentrado eritrocitario ao longo de trés dias, € sem indicagdo para
transfusdo de concentrados de complexo protrombinico ou plasma
fresco congelado, apds discussdo multidisciplinar. Apesar das
medidas instituidas, evoluiu com disfuncéo respiratoria e
progressiva faléncia multiorganica, tendo vindo a falecer ao sexto
dia de internamento no nosso servico.

Figura 1 — TC AP referente ao doente 2 em corte
parassagital com volumoso hematoma retroperitoneal
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Caso clinico 3

Mulher de 74 anos, com histdria pessoal de hipotiroidismo e
multiplos fatores de risco cardiovasculares incluindo hipertensao
arterial, dislipidemia, obesidade (IMC > 35 kg/m2) e diabetes
mellitus tipo 2 ndo insulinotratada. Foi internada no fim de janeiro
de 2021 por infecdo grave por virus SARS-CoV-2, com uma semana
de evolucéo de sintomas. A admissdo, a doente apresentava
disfuncéo respiratoria grave com rapida progressao para
dependéncia total de ventilagdo néo invasiva (VNI), ndo tendo sido
submetida a ventilagdo mecanica pelos critérios de admissédo em
unidade de cuidados intensivos, a data. A doenca evoluiu com
fibrose pulmonar extensa e estagnacéo clinica, dependente de
oxigénio e VNI, mesmo ap6s cura virologica. Embora ndo confirmada
pela incapacidade de transporte a TC, a doente foi hipocoagulada
com enoxaparina 1 mg/kg q12h pela suspeita de tromboembolismo
pulmonar, tendo sido mais tarde transferida para o servico de
Pneumologia por pneumonia organizativa fibrosante pos-
pneumonia por SARS-CoV-2. No decorrer desse internamento, apds
tratamento dirigido a pneumonia com alguma melhoria respiratéria,
ao 43.° dia de infecéo, iniciou quadro clinico de vomitos e dor
abdominal, de predominio direito, estando em choque com
disfuncéo neuroldgica a observacao médica. A TC AP revelou
“volumosos hematomas do musculo iliaco direito e do espaco
para-renal posterior direito” com 120 x 80 x 40 mm e 130 x 130 x
80 mm, respetivamente, e sinais de hemorragia ativa.
Analiticamente apresentava 6,3 g/dL de hemoglobina. A
hipocoagulacéo foi suspensa e iniciada fluidoterapia, transfusdo de
concentrado eritrocitario e de plasma fresco. O caso clinico foi
discutido com a equipa de Cirurgia Vascular e a de Medicina
Intensiva, tendo-se procedido a transferéncia para este ultimo
servico. Apos faléncia de medidas conservadoras, foi realizada
tentativa de embolizagdo arterial, com recidiva da hemorragia a
posteriori, levando a novo procedimento de embolizacdo. Durante o
internamento em unidade de cuidados intensivos, sob suporte
aminérgico e suporte ventilatorio com ventilagdo mecanica, evoluiu
desfavoravelmente com necessidade de transfusdo de multiplas
unidades de derivados do sangue (concentrado eritrocitario, plasma
fresco congelado, pool de plaquetas, fibrinogénio), sem o controlo
hemorragico esperado, com necessidade de aumento da dose de
aminas e com evolucdo para fal€ncia renal. A doente veio a falecer
em disfuncdo multiorganica ao 42.° dia de internamento hospitalar.

Caso clinico 4

Mulher de 76 anos, com antecedentes pessoais de hipertensao
arterial, diabetes mellitus tipo 2, fibrilhacdo auricular, cardiopatia
isquémica, doenca pulmonar obstrutiva cronica, gastrite cronica, e
status pds-hemiartroplastia da anca por fratura cerca de nove
meses antes, sendo uma doente com historia de ma adesao
terapéutica e subtratada para as suas multiplas patologias por esse
motivo. Esta doente foi internada em agosto de 2021 por

Figura 2 — TC AP referente a doente 3, em corte transversal,
com volumoso hematoma do espacgo para-renal posterior
direito

tromboembolismo pulmonar agudo, multissegmentar, de baixo risco,
tendo sido detetada infecdo por SARS-CoV-2 15 dias antes da
admissdo em doente ndo vacinada, apresentando apenas
sintomatologia ligeira ao diagnéstico. No entanto, para além do
tromboembolismo pulmonar, a TC mostrava pneumonia virica grave,
apresentando uma hipoxemia importante ja a admisséo. A doente foi
hipocoagulada com enoxaparina 1 mg/kg q12h, com aumento ligeiro
da dose posteriormente, de acordo com doseamento do fator
anti-Xa. Evoluiu com agravamento da disfuncéo respiratdria, tendo
recusado ventilacdo mecanica invasiva. Em periodo ja de melhoria
ventilatdria, em reducdo progressiva do aporte de oxigénio, ao 28.°
dia de infecdo por SARS-CoV-2, referiu queixas algicas a mobilizacao
ativa e passiva do membro inferior esquerdo que persistiu no tempo
e em agravamento progressivo apesar da terapéutica analgésica. Ao
32 dia de infecdo, por extensdo da dor a parede abdominal, com
hematoma visivel, foi pedida angio-TC AP que mostrou extenso
hematoma (200 x 12 x 100 mm) desde o bordo inferior do bago até a
fossa iliaca esquerda, externamente ao musculo psoas, com sinais de
hemorragia ativa. Mostrava ainda hematoma intra-parenquimatoso
no baco correspondente a area de laceracdo. A doente apresentou-se
clinicamente com taquicardia ligeira e hipotensao ortostatica, com
hemoglobina de 7,9 mg/dL. A hipocoagulagio foi suspensa, e foi
submetida a transfusdo com duas unidades de concentrado
eritrocitario e a embolizacdo arterial seletiva das artérias sangrantes
com sucesso. Repetiu a TC dois dias depois com estabilidade do
hematoma retroperitoneal mas com multiplos focos de enfartes,
localizados no figado, rim, intestino delgado, para além de revelar
aumento das dimensoes da lesao esplénica. A hipocoagulacao foi
reintroduzida, com vigilancia do valor de hemoglobina, sem
necessidade de nova transfusdo. Ao longo do internamento sofreu
multiplas intercorréncias infeciosas, com multiplos ciclos de
antibioterapia, incluindo sobreinfecdo do hematoma retroperitoneal.
A doente teve alta ao 99.° dia de internamento, com estabilidade
clinica e reducao do volume do hematoma.



QUADRO 1 — CARACTERISTICAS PRINCIPAIS DOS DOENTES APRESENTADOS

N. Sexo Idade | Antecedentes = Gravidade de | Fatores de risco | Dia de infecdo Clinica a Motivo de Desfecho
pessoais COVID-19 para HRE a data de apresentacdo | hipocoagulagao
relevantes hemorragia | de hemorragia
Descida TEP panlobar Melhoria
progressiva extenso com clinica com
Excesso de peso 29 de ~6 g de hipertensao resolucédo do TEP
1 M 45 Asma grave Grave - VMI Hipocoagulacédo hemoglobina pulmonar e reducdo do
SAQS ligeiro Manutencéo hematoma
de estabilidade Alta
hemodinamica
Choque Isquémia aguda
. . . hemorragico critica do
Tabagismo Hipocoagulacéo . L
Doenca arterial Idade avancada com acidose membro inferior
2 M 83 onea Ligeiro ¢ 4 latica submetida a Obito
periférica Doenca . <
N intervencao
vascular
endovascular
recente
Hipertensao . N Choque TEP provavel
) Hipocoagulacéo . . )
arterial ldade avancada hemorragico (ndo confirmado
3 F 74 | Diabetes Grave ¢ 43 por angio-TC) | Obito
o Doenca
Mellitus tipo 2 vascular®
Obesidade
Hipertensdo Hipotensao TEP Mdltiplas
arterial ortostatica multissegmentar | intercorréncias
Diabetes _ i Descida confirmado infeciosas mas
o Hipocoagulacéo . .
Mellitus tipo 2 dade avancada progressiva da com melhoria
4 F 76 Cardiopatia Grave Doenca ¢ 28 hemoglobina das dimensées
isquémica ¢ N do hematoma
vascular
Doenca pulmonar
obstrutiva Alta
cronica

Siglas e acronimos — COVID-19 : Coronovirus disease 2019; HRE: hemorragia retroperitoneal esponténea; SAOS: sindrome de apneia obstrutiva do
sono; VMI: ventilacdo mecanica invasiva; TEP: tromboembolismo pulmonar; M: masculino; F: feminino

* Alguns autores assumem a doenca vascular como fator de risco para hemorragia retroperitoneal espontanea, mesmo que subclinica como a

hipertensdo arterial , dislipidemia ou diabetes mellitus."?

/ Discussido

Analisando os casos clinicos apresentados, podemos verificar que
os doentes diferem bastante entre si, nomeadamente na idade, nas
comorbilidades, na fase da doenca por SARS-CoV-2 em que se

encontravam e na sua gravidade.

O primeiro doente € um doente jovem, com doenca critica por
SARS-CoV-2, encontrando-se mais proximo do descrito como

causado pela infecdo, embora o risco hemorragico seja

habitualmente mais precoce na evolucéo da doenca.(2,7) O
diagndstico precoce da hemorragia retroperitoneal, o sucesso na
terapéutica embolica e a reserva fisiologica do doente terdo

contribuido certamente para o desfecho favoravel.

Os trés doentes sequintes tém mais fatores confundidores, ndo

sendo a ligacdo de COVID-19 a hemorragia retroperitoneal
espontanea tao direta. Sdo idosos, hipocoagulados e com
patologia vascular, embora com gravidade diferente.

Os dois primeiros t&m ainda outras caracteristicas em comum que

muito provavelmente terdo contribuido para o seu falecimento. Ambos
se apresentaram clinicamente com choque hemorragico causado pela

hemorragia retroperitoneal, com tentativas de embolizacéo sem
sucesso e com infecdo em janeiro de 2021, data de maior pressdo

assistencial e menor capacidade para cuidados em unidade de
cuidados intensivos. No entanto, a fase da doenca em que ocorreu a

hemorragia retroperitoneal € bastante diferente, sendo no sequndo
doente ao quarto dia, em fase de replicacdo virica, embora com doenca
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ligeira, e na terceira doente ao 43.°, ja em fase de convalescenca.

A terceira doente apresentou um quadro clinico mais atipico, com
fendmenos tromboembalicos intercalados com o fendmeno
hemorragico. O primeiro fendmeno trombotico detetado, o de
tromboembolismo pulmonar, ocorreu ja na fase hiperinflamatéria,
ao 15.° dia de infecdo. Apesar disso, perante o agravamento
respiratorio e com pneumonia por SARS-CoV-2 documentada
radiologicamente, foi sujeita a corticoterapia com melhoria. Ao
diagnostico de hemorragia retroperitoneal, ao 32.° dia, era ja visivel
o enfarte esplénico, sendo os restantes sd visiveis posteriormente.
Pelos registos, néo foi realizado nenhum estudo da coagulacdo
dinamico, como a tromboelastografia, o que poderia ser interessante
nesta doente.(16) Tal como o primeiro doente, foi submetida a
embolizacdo arterial com sucesso e com regressao do hematoma,
mantendo a estabilidade hemodinamica desde o inicio do quadro
clinico, apesar de ser sintomatica (hipotensio ortostatica). Neste
caso, ndo nos parece que o atraso no diagndstico tenha contribuido
de forma significativa para o resultado, tendo sido causado por uma
hemorragia de baixo débito, uma vez que continuava ativa apds
quatro dias desde o inicio dos sintomas. Todavia, o volume do
hematoma e possivelmente as complicacées subsequentes poderiam
ter sido minorados com o diagnostico precoce. Esta doente teve alta
apos um internamento bastante prolongado, orientada para
consulta, tendo iniciado hipocoagulagdo em internamento. Mesmo
apo6s mudanca para hipocoagulagao oral com apixabano 5 mg duas
vezes por dia, a doente manteve o hematoma em regressdo, sem
evidéncia de hemorragia e com niveis de hemoglobina estaveis. No

tendo-se observado um aumento de novo do tamanho do
hematoma retroperitoneal.

/ Conclusao

A hemorragia retroperitoneal espontanea ¢ uma entidade rara, ndo
sendo do nosso conhecimento qualquer estudo para avaliacdo da
sua prevaléncia associada a COVID-19. Apesar disso, existe um
crescente numero de casos relatados, incluindo varias séries
(4-10,12), algo que nio se verificou com outras patologias em que
¢ frequente a hipocoagulacdo e que tém fatores de risco
semelhantes. Num estudo de junho de 2020, e, portanto, ainda
numa fase precoce na pandemia, considera-se que o risco
hemorragico na COVID-19 sera provavelmente influenciado em
grande parte por fatores concomitantes mais do que apenas pela
doenca em si.(3) No entanto, a descricdo de fendmenos
hemorragicos em doentes apenas com hipocoagulacédo profilatica
vem reforcar o possivel papel da infecdo por SARS-CoV-2.
(8-10,12) Assim, sendo verdade que todos os doentes
apresentados possuem um ou mais fatores de risco ja descritos
para hemorragia retroperitoneal espontanea, atualmente nao é
possivel excluir a contribuicdo da infecdo para o quadro clinico,
para o surgimento da hemorragia e para a sua gravidade.

Trabalho realizado no Servigo de Doencas Infeciosas do
Hospital de Curry Cabral do Centro Hospitalar Universitario de

entanto, sofreu reinternamento por intercorréncia infeciosa,

Lishoa Central
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