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Resumo

A pandemia causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, além de possivelmente provocar lesdo pulmonar alveolar e faléncia
respiratoria aguda, apresenta uma alta prevaléncia de doencgas cardiovasculares, sobretudo tromboembolismo venoso
(TEV). O trabalho tem por objetivo expor através da analise de artigos cientificos as principais complicacfes do
desenvolvimento de trombose em pacientes infectados pelo COVID-19. Trata-se de uma revisao bibliografica de carater
qualitativo que se baseia na producéo cientifica a partir de estudos ja publicados entre os anos de 2019 a 2021. Alguns
estudos sugerem que pacientes com COVID-19 podem apresentar um estado de hipercoagulabilidade, em que ocorre um
aumento dos niveis séricos de fator VIII, fator de Von Willebrand e fibrinogénio. A hipercoagulabilidade pode ter
influencia no desenvolvimento de trombose venosa profunda dos membros inferiores e/ou embolia pulmonar nesses
pacientes. A infeccdo pelo SARS-Cov-2 se apresenta com uma variedade de complicacfes, sendo frequentes os relatos
de problemas cardiovasculares e a presenca de um estado pro-trombético, causado por mecanismos ainda ndo totalmente
elucidados. As evidéncias sobre COVID-19 e sua interacdo com o sistema de coagulacdo e ativagdo plaquetéria ainda
ndo estdo totalmente esclarecidos.

Palavras-chave: Covid-19; Sindrome respiratéria; Coagulagéo; Tromboembolismo.

Abstract

The pandemic caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, in addition to possibly causing alveolar lung injury and acute
respiratory failure, has a high prevalence of cardiovascular diseases, especially venous thromboembolism (VTE). The
work aims to expose, through the analysis of scientific articles, the main complications of the development of thrombosis
in patients infected with COVID-19. This is a literature review of a qualitative nature based on scientific production
based on studies already published between the years 2019 to 2021. Some studies suggest that patients with COVID-19
may present a state of hypercoagulability, in which a state of hypercoagulability occurs. increased serum factor VIII, von
Willebrand factor and fibrinogen levels. Hypercoagulability may influence the development of deep venous thrombosis
of the lower limbs and/or pulmonary embolism in these patients. SARS-Cov-2 infection presents with a variety of
complications, with frequent reports of cardiovascular problems and the presence of a prothrombotic state, caused by
mechanisms that have not yet been fully elucidated. The evidence about COVID-19 and its interaction with the
coagulation and platelet activation system is not yet fully understood.

Keywords: Covid-19; Respiratory syndrome; Coagulation; Thromboembolism.

Resumen

La pandemia provocada por el coronavirus SARS-CoV-2, ademas de provocar posiblemente lesion pulmonar alveolar e
insuficiencia respiratoria aguda, tiene una alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares, especialmente
tromboembolismo venoso (TEV). El trabajo tiene como objetivo exponer, a través del andlisis de articulos cientificos, las
principales del complicaciones desarrollo de trombosis en pacientes infectados por COVID-19. Se trata de una revision
de la literatura de caracter cualitativo basada en la produccién cientifica basada en estudios ya publicados entre los afios
2019 a 2021. Algunos estudios sugieren que los pacientes con COVID-19 pueden presentar un estado de
hipercoagulabilidad, en el que se produce un estado de hipercoagulabilidad aumentado. niveles séricos de factor VIII,
factor von Willebrand y fibrindgeno. La hipercoagulabilidad puede influir en el desarrollo de trombosis venosa profunda
de los miembros inferiores y / 0 embolia pulmonar en estos pacientes. La infeccion por SARS-Cov-2 se presenta con una
variedad de complicaciones, con informes frecuentes de problemas cardiovasculares y la presencia de un estado
protrombadtico, causado por mecanismos que ain no se han dilucidado por completo. La evidencia sobre COVID-19 y su
interaccion con el sistema de coagulacion y activacion plaquetaria ain no se comprende completamente.

Palabras clave: COVID-19; Sindrome respiratorio; Coagulacion; Tromboembolismo.
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1. Introducéo

A COVID-19 é uma doenca respiratoria de origem viral que apresenta sintomas graves de sindrome respiratéria aguda
causada pelo SARS-CoV-2. Pacientes infectados possuem risco de desenvolver trombose dos seguimentos arteriais e venosos, em
consequéncia do quadro inflamatério demasiado e de fendmenos hematoldgicos, tais como, ativacdo plaquetéria, disfuncdo do
endotélio e estase sanguinea (Roberto et al., 2020).

A pandemia causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, além de possivelmente provocar lesao pulmonar alveolar e faléncia
respiratoria aguda, apresenta uma alta prevaléncia de doencas cardiovasculares, sobretudo tromboembolismo venoso (TEV). O
aumento do risco parece estar geralmente associado a reacdo inflamatoria intensa e a liberacdo exacerbada de citocinas, sobretudo
interleucina 6. A coagulopatia é avaliada pelo aumento dos indices de fibrinogénio, D-dimero (DD), fator VIII e prolongamento
do tempo de protrombina (TP) e do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), esses fatores estdo associados a ma evolugao
clinica e 6bito desses pacientes (Rossi, 2020).

Um dos parametros alterados por pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 é o D-dimero. As vezes, o nimero de D-
dimeros continua a aumentar, embora outros parametros que geralmente alteram nesta doenca, como ferritina, LDH e proteina C,
tendem a se normalizar. Quando isso acontece, o diagndstico diferencial é de um possivel Tromboembolismo pulmonar (EP)
sendo esta uma complicacdo de COVID-19 (Franco-Lopez et al., 2020).

A COVID-19 esta relacionada aos eventos de coagulopatia mostrados, principalmente, em pacientes gravemente
enfermos infectados com SARS-CoV-2 devido a fatores prd-coagulantes aumentados. Além disso, devido a tempestade de
citocinas causada pelo virus, o aumento da incidéncia de embolia pulmonar e trombose microvascular pulmonar estdo
relacionados & doenga, por meio do recrutamento e ativacdo dos glébulos brancos (Carvalho et al., 2020).

O mecanismo da coagulopatia que ocorre na COVID-19 é complexo, mas especula-se que a doenca endotelial e a
ativagdo plaquetaria podem ser fatores importantes, levando ao dano direto as células endoteliais e ao desequilibrio da resposta
inflamatoria, manifestada como trombose venosa, trombose arterial ou trombose microvascular. Dentre as principais condi¢Ges de
risco para complicagdes, os idosos sdo o0 consenso da maioria dos artigos, e a média de idade esta entre 65 a 70 anos. 1sso se deve
ao envelhecimento do sistema imunolégico e a associagdo entre idade avancada e coexisténcia de comorbidades (Tiburi et al.,
2021).

O estado inflamatorio intensificado acaba levando a estase sanguinea, ativacdo plaquetaria e disfuncdo endotelial,
aumentando a chance de trombose venosa e arterial. A coagulopatia na infeccdo grave por COVID-19 é semelhante a
coagulopatia causada pela sepse, que se caracteriza por coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) e microangiopatias
trombéticas. Além disso, é importante notar que a hipoxemia secundéria a lesdo pulmonar causada por COVID-19 é um fator de
risco para o desenvolvimento de trombose (Branddo et al., 2021).

Em consequéncia do alto risco de desenvolvimento de tromboembolismo venoso em pacientes com COVID-19,
recomendam-se estratégias de prevencdo ndo relacionadas ao uso de drogas. Estudos sugerem que a estratégia farmacoldgica que
deve ser considerada é o uso de heparina ndo fracionada ou heparina de baixo peso molecular, atentando-se as suas
contraindicaces e a taxa de depuracédo de creatinina do paciente (De Freitas et al., 2021).

O trabalho tem por objetivo expor através da anélise de artigos cientificos as principais complicagdes no

desenvolvimento de trombose em pacientes infectados pelo COVID-19.

2. Métodos

Trata-se de uma revisdo bibliogréafica de carater qualitativo que se baseia na producdo cientifica a partir de estudos ja

publicados. A busca pelos textos foi realizada a partir das seguintes palavras-chaves indexadas no DECS (Descritores em
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Ciéncias da Saude): ”Covid-19”; “Sindrome Respiratoria”; “Coagulagdo” e “Tromboembolismo” na plataforma Scientific
Electronic Library Online (SCIELO) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Os critérios de inclusdo foram pesquisas cientificas publicadas de 2019 a 2021, publicados no idioma portugués, inglés e
espanhol, que atendiam ao problema da pesquisa: Quais as principais complica¢cBes no desenvolvimento de trombose em
pacientes infectados por SARS-CoV-2? Os critérios de exclusdo foram trabalhos cientificos com apenas resumos disponiveis,
publica¢des duplicadas, artigos de relato de experiéncia, reflexivo, editoriais, comentarios e cartas ao editor.

A partir do problema de pesquisa foram selecionados artigos publicados em periédicos nacionais e internacionais
escolhidos a partir de levantamento realizado por meios dos descritores na biblioteca virtual Scientific Electronic Library Online,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e dissertacdes e teses.

Os artigos foram selecionados para leitura e foram incluidos na analise quantitativa artigos que se enquadravam no tema
proposto do trabalho.

3. Resultados e Discussao

A Figura 1 ilustra os resultados deste trabalho que foram obtidos atraves da analise quantitativa de publicaces sobre as
principais complicacfes no desenvolvimento de trombose em pacientes infectados por SARS-CoV-2 nas bases de dados
Scientific Electronic Library Online e Biblioteca Virtual em Sadde (BVS).
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Figura 1: Fluxograma que apresenta o processo de selecdo das publicacBes sobre o desenvolvimento de trombose em pacientes
infectados por SARS-CoV-2, Teresina, Brasil, 2021.
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Fonte: Fluxograma elaborado pelos autores.

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.18246

Research, Society and Development, v. 10, n. 9, e52210918246, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.18246

Os resultados deste trabalho foram obtidos através da analise quantitativa de publicacbes sobre o desenvolvimento de
trombose em pacientes infectados por SARS-CoV-2 encontrados nas bases de dados Scientific Electronic Library Online e
Biblioteca Virtual em Saude obtendo 395 artigos na Scielo e 204 artigos na BVS. Foram selecionados para a leitura de titulos e
resumos o total de 93 e 47 artigos respectivamente e excluidos 302 artigos da Scielo e 157 da BVS por ndo se enquadrarem no
tema proposto. Foi realizada a leitura completa de 34 artigos da Scielo e 13 artigos da BVS, onde 26 da Scielo e 08 da BVS nédo
responderam a proposta do trabalho. Foram incluidos na analise quantitativa 09 artigos da Scielo e 05 artigos da BVS entre os
anos de 2019 a 2021.

De acordo com a pesquisa realizada nas bases de dados, foi possivel listar os principais titulos e objetivos dos estudos
publicados na literatura, utilizados neste trabalho conforme o Quadro 1.

Quadro 1. Principais titulos e objetivos dos artigos utilizados na pesquisa, Teresina, Brasil, 2021.

ANO DE _
PUBLICAGAO

TiTULO

OBJETIVO

Roberto et al., 2020.

COVID-19 e eventos tromboembdlicos.

Os autores discutem os principais aspectos dos eventos
tromboembodlicos associados ao COVID-19.

Franco-Lopez et al.,
2020.

Tromboembolismo pulmonar em pacientes com
COVID-19. Angiografia por tomografia
computadorizada:resultados preliminares.

Revisamos retrospectivamente os AngioTCs realizados em
nosso

Radiologia para pacientes com COVID-19 tentando
relacionar os achados radioldgicos com os parametros
clinicos e os resultados das andlises habitualmente
alterados nesta entidade.

Carvalho et al., 2020.

Moduladores de coagulagéo alterados
comprometem os pacientes infectados

com COVID-19.

O objetivo do estudo é compreender a cascata de
sinalizagdo dos diferentes marcadores laboratoriais de
pacientes com COVID-19, a fim de verificar possiveis

distrbios de coagulagdo em pacientes gravemente
infectados.

Tiburi et al., 2021.

Coagulopatia induzida pelo estado inflamatério
da infec¢do pela Covid-19.

O presente trabalho teve por objetivo realizar um estudo
de revisdo sistematica abordando a correlagdo entre a
coagulopatia e o contagio pelo SARS-COV-2, enfocando
0s principais eventos dessa associagdo patolégica, seu
mecanismo de a¢do e os biomarcadores atuantes, como
também as estratégias anticoagulantes utilizadas, no
periodo de 2020 a 2021.

De Freitas et al., 2021.

Complicages vasculares pos covid-19.

Como proposito e objetivo geral estudar as complicacdes
vasculares pés doenca, e como objetivos especificos
discorrer sobre a pandemia ocasionada e as consequéncias
e impactos trazidos pela doenca; analisar as complicagdes
na area da salde trazidas pela pandemia; discorrer sobre as
complicagdes vasculares decorrentes do virus; e por fim
estudar as medidas e abordagens terapéuticas que podem
trazer menos impactos vasculares aos pacientes.

Brandao et al., 2021.

Papel do Endotélio na COVID-19 Grave.

Compreender o papel do Endotélio na COVID-19 Grave.

Rossi, 2020.

Tromboembolismo venoso em pacientes
COVID-19.

Neste estudo, revisamos os principais estudos e evidéncias
disponiveis até 0 momento sobre o diagndstico, profilaxia
e recomendagdes de tratamento do TEV em pacientes
COVID-19.

Passos et al., 2020.

Infeccdo pelo SARS-Cov-2 e
Tromboembolismo Pulmonar — Comportamento
Pré - Tromboético da COVID-19.

Descricdo de caso de paciente diagnosticado com infeccdo
pelo SARS-CoV-2 evoluindo com tromboembolismo
pulmonar sem evidéncia de trombose periférica.

Brandao et al., 2020.

COVID-19 grave: entenda o papel da
imunidade, do endotélio e da coagulagdo na
pratica clinica.

O objetivo é provocar uma maior reflexdo sobre a
influéncia desses fatores na abordagem terapéutica dessa
nova doenga.

Casella, 2020.

Fisiopatologia da trombose associada a infeccéo
pelo SARS-CoV-2.

Descrever a fisiopatologia da trombose associada a
infeccdo pelo SARS-CoV-2.
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Soeiro et al., 2020.

Posicionamento sobre Uso de Antiplaquetéarios e
Anticoagulantes nos Pacientes Infectados pelo
Novo Coronavirus (COVID-19) - 2020.

Posicionamento sobre uso de antiplaquetarios e
anticoagulantes nos pacientes infectados pelo novo
Coronavirus.

Nascimento et al.,
2020.

COVID-19 e Estado de Hipercoagulabilidade:
Uma Nova Perspectiva Terapéutica.

Uma nova perspectiva terapéutica a respeito da COVID-19
e estado de hipercoagulabilidade.

De Borba Batschauer;
Jovita, 2020.

Hemostasia e COVID-19: fisiopatologia,
exames laboratoriais e terapia anticoagulante.

Compreender a relagdo entre 0s mecanismos hemostaticos
e a infeccdo pela COVID-19 torna-se de fundamental
importancia para auxiliar os profissionais de salide nas

condutas laboratoriais, clinicas e terapéuticas no

monitoramento dos casos e melhores encaminhamentos.

Cunhaetal., 2021.

Incidéncia, diagndstico, métodos de tratamento e
resultados de doenca tromboembélica venosa
clinicamente suspeita em pacientes com
COVID-19 em um hospital quaternario no
Brasil.

Este estudo apresenta uma analise epidemioldgica dos
episodios manifestos de TEV em um grupo de pacientes

internados por COVID-19.

Fonte: SCIELO e BVS.

Desta forma, foi possivel listar os principais resultados e conclusdes dos estudos publicados na literatura, conforme o

Quadro 2.

Quadro 2. Resultados e conclusdes dos artigos utilizados, Teresina, Brasil, 2021.

PUBLICACAO

RESULTADOS

CONCLUSOES

Roberto et al., 2020.

A orientacéo provisoria da OMS recomenda

doses profilaticas diarias de heparinas de baixo peso
molecular (HBPM) ou duas vezes ao dia de heparina ndo
fracionada subcutanea. E, se profilaxia farmacoldgica é
contraindicada, a indicacdo alternativa é a profilaxia
mecéanica intermitente (compressdo pneumatica) que deve
ser considerada em pacientes imobilizados.

Recomenda-se tromboprofilaxia de rotina de todos
0s pacientes hospitalizados com COVID-19,
independentemente do escore de risco, sendo esta
farmacoldgica ou mecénica. O uso de
Anticoagulantes orais e novos tratamentos
hemostaticos oferecem grandes vantagens que séo
ainda mais ébvias em tempos de crise.

Franco-Lopez et al.,

Os pacientes apresentavam um D-dimero médio na
admissdo de 1.620,5, que aumentou em 17 dos 18 pacientes
durante a admissdo, permanecendo elevados no paciente
restante. eu sei observa que em um de nossos centros o D-

Em conclusdo, queremos chamar a atengdo para a
possibilidade de que uma complicacéo
Relativamente comum de infecgdo por COVID-19
€ PTSD. Em pacientes com hipdxia e Valores

altas concentragBes de D-dimero como produto de
degradacdo de fibrina, na tentativa do organismo de
pacientes graves com COVID-19 desfazer coagulos (LEVI
et al., 2020).

2020. Dimer foi calculado até um maximo de elevados de dimero-D com tendéncia a
4.400 e n#o foi quantificado acima deste valor. O pr6-BNP | normalizagéo da ferritina sdo importantes descartar
foi registrado em 13 dos 18 pacientes com um valor médio ou confirmar a presenca de EP devido as

de 1.066,69 (intervalo 86-3220). implicacGes terapéuticas que tem para o paciente.
Os leucécitos ativados podem danificar o endotélio capilar As principais alteragfes evidenciadas no estudo
e interromper o estado tromboprotetor das células foram elevacdo do D-dimero e do fibrinogénio,
Carvalho et al. endoteliais (SMADJA et al., 2020) resultando na liberacéo bem como prolongamento do tempo de
2020. ’ de ativadores de plasminogénio, o que pode explicar as protrombina e do tempo de tromboplastina parcial

ativada. Todos esses marcadores estéo
relacionados a um pior progndstico da COVID-19,
visto que s&o mais evidentes em pacientes em
estado grave da doenca.

Tiburi et al., 2021.

A pneumonia causada pelo Sars-Cov-2 pode apresentar
diversas complicacdes, desde manifestagdes pulmonares
graves como SDRA (sindrome da angustia respiratoria
grave) e TEP até coagulopatias, sendo essa Ultima mais
associado a progndstico reservado (HELMS et al., 2020).
Nesse contexto, casos de maior gravidade e
morbimortalidade apresentavam fatores epidemiolégicos
comuns para o desenvolvimento de desfechos
tromboembdlicos, como a presenca de comorbidades em
60,6% dos pacientes com COVID-19 grave (TANG et al.,
2020).

Dessa forma, em vista dos impactos negativos da
coagulopatia associada a infeccéo, é de suma
importancia um diagndstico precoce e oferta de
suporte terapéutico eficaz, identificando fatores de
risco para o desenvolvimento da condicéo e
instituindo medidas profilaticas ideais para evitar o
curso natural da complicacéo.

De Freitas et al.,
2021.

Com relagéo ainda a fisiopatologia, é importante ressaltar

que existem aspectos relevantes a serem real¢ados, como o

fato de as explicacg@es cientificas ainda estarem no campo
das hipoteses; 0s processos patoldgicos observados sdo

Conforme explicitado no curso do estudo,
processos inflamatoérios no organismo de pacientes
infectados pelo coronavirus podem levar a quadros

de complicagBes vasculares como a trombose, e
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predominantemente concomitantes e se estimulam
mutuamente; dificuldades de quantificagdo dos impactos de
eventos que ocorrem em escala molecular e celular nos
desfechos clinicos finais das complicagdes vasculares como
0 evento trombotico.

neste sentido, pessoas com pré-disposicdo a tais
complicagdes devem receber acompanhamento de
especialistas como angiologista ou cirurgido
vascular, devendo manter a supervisédo de
especialistas mesmo apds a sua recuperagéo.

Brandao et al.,
2021.

Na fase hiperinflamat6ria da COVID-19, as medicacdes
que inibam ou reduzam os efeitos das citocinas
préinflamatdrias sdo muito pertinentes e devem ser levadas
em consideracdo. Os inibidores de 1L-6, assim como 0s
glicocorticoides, poderiam evitar ou amenizar a tempestade
de citocinas.23 Novas medica¢Bes moduladoras da resposta
inflamatdria sdo fundamentais nessa fase para evitar a
inflamacéo excessiva, que agride intensamente o endotélio
e 0s diversos 6rgaos, podendo culminar com faléncia de
multiplos 6rgéos até a morte.

Em resumo, ressalta-se que a funcdo endotelial é
fator fundamental na progressao dos estagios
clinicos da COVID-19, pois a disfungéo cronica do
endotélio, que acontece nas doencas pré-existentes,
favorece diretamente a evolucéo para a forma
grave da doenca.

Rossi, 2020.

Nos pacientes que apresentam DD elevado ou suspeita
clinica elevada de TEP e quando houver dificuldade de
acesso a tomografia, tem sido recomendada a realizagdo de
exames complementares & beira do leito. O ecocardiograma
transtoréacico é capaz de identificar sinais de sobrecarga de
ventriculo direito, que podem sugerir a presenca de TEP. O
EDV, realizado pela técnica point-of-care, pode verificar a
presenca de trombose venosa profunda no eixo fémoro-
popliteo.

O uso de HBPM em doses profiléticas e
terapéuticas vem demonstrando beneficio clinico e
baixo risco de complicacfes hemorrégicas. Dessa
forma, concluo que existe elevado risco de TEV na
pandemia COVID-19 e que a profilaxiae o
tratamento com o uso de heparina em suas diversas
formas posoldgicas devem ser realizados de forma
agressiva nos pacientes que ndo apresentem risco
elevado de complicagBes hemorrégicas.

Passos et al., 2020.

As complicacdes cardiovasculares tém sido apresentadas de
forma expressiva e varidvel na vigéncia da infeccdo pelo
novo coronavirus.5 Na apresentacdo mais grave da
COVID-19, observam-se altos niveis de dimero-D, que tem
sido associado a aumento da mortalidade.

A infeccdo pelo SARS-Cov-2 se apresenta com um
fenotipo variavel, sendo frequentes os relatos de
complicagdes cardiovasculares e a presenca de um
estado pro-trombatico, por mecanismos ainda ndo
totalmente elucidados.

Brandao et al.,

Diante de uma pandemia, as condutas vao sendo
readequadas de acordo com a evolugdo do conhecimento e
muito do que j4 é rotina no tratamento de pacientes graves

esta sendo aplicado no tratamento da COVID-19. As

Em resumo, enquanto aguardamos a vacina, talvez
o melhor tratamento para a COVID-19 seja aquele
que englobe terapias que melhoram as condigdes

2020. principais complicacBes da COVID-19 séo SARS, SIC, cardiovasculares e metabdlicas dos pacientes, além
TEV e CIVD. Todas elas sdo bem conhecidas na sepse e na de medicacOes que reduzam a replicacéo viral, a
COVID-19 parecem ser consequéncia da resposta hiperinflamag&o e o risco de trombose.
inflamatodria desregulada.
A marcante elevacédo do dimero D foi observada em x - -
. ; - . . A compreensdo dos processos fisiopatoldgicos que
pacientes Covid+, sendo superlativa nos pacientes mais | is fend boti inda &
raves e claramente associada a piores progndsticos14 resultam em tais fenomenos tromboticos ainda &
Casella, 2020. 9 ) incompleta. Também, a relagdo de causa e efeito

Embora ndo totalmente compreendida, pode ser explicada

pela ocorréncia de macica trombose microvascular e pela

ativacéo do sistema fibrinolitico por estimulo viral direto
com posterior inibicéo deste.

entre eventos tromboticos e a gravidade da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 ainda precisa ser mais
bem compreendida.

Soeiro et al., 2020.

A terapia anticoagulante em pacientes com COVID-19
grave e indicios de SIC e/ou com D-dimero muito elevado
em associacdo a outros biomarcadores que denotam
gravidade, na auséncia de contraindicacgdo a
anticoagulagdo, pode ser considerada uma estratégia
terapéutica fundamentada no consenso de especialistas e
em poucos estudos retrospectivos. Adicionalmente, essa
estratégia requer a utilizagdo de protocolos institucionais
rigidos que permitam a vigilancia e a rdpida. intervencédo
frente a complicagGes.2

As evidéncias a respeito da COVID-19 e suas
interacdes com os sistemas de coagulagéo e
ativacdo plaquetaria ainda séo iniciais. Existem
fortes indicios de que essa via possa ser um alvo
terapéutico importante.

Nascimento et al.,
2020.

De acordo com o exposto, é razoavel alinhar a
fisiopatologia pro-trombotica ja descrita na sepse com
aspectos intrinsecos do novo coronavirus e, portanto,
analisar individualmente o potencial beneficio do uso de
anticoagulantes em grupos selecionados de pacientes. Um
estudo retrospectivo realizado no hospital de Tongji
(Wuhan, China) descreveu a ocorréncia de menor taxa de
mortalidade nos pacientes com COVID-19 grave que
fizeram uso de anticoagulante, heparina nao fracionada ou
heparina de haixo peso molecular (HBPM), e apresentavam

Em conclusdo, a fisiopatologia da COVID-19
envolve ativacéo da resposta inflamatdria e
inducéo do sistema trombaético. No momento,
consenso de especialistas sugere tratamento com
anticoagulante para pacientes que tenham fenétipo
précoagulante (dimero-D elevado, prolongamento
de tempo de protrombina e aumento dos niveis
plasmaticos de fragmentos da fibrina). Mais
estudos sdo necessarios para confirmar o real papel
da anticoagulagdo na prevencao de complicacoes
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escore SIC > 4 e/ou dimero-D muito elevado (> 6 vezes o da COVID-19.
limite superior da normalidade).
A coagulopatia na COVID-19 é um evento frequentemente | Conclui-se que, embora os mecanismos especificos
De Borba descrito na literatura recente e esta associada a um estado ainda ndo estejam claros, a infeccéo pelo SARS-
Batschauer: Jovita, de hipercoagulabilidade; entretanto, os processos CoV-2 obviamente envolve processos
2020. moleculares associados a sua causa ainda permanecem potencialmente deletérios na coagulacéo e
desconhecidos e necessitam de maior investigagdo.(6) O inflamacéo.(20) Pacientes com COVID19
mecanismo de coagulacdo é um processo que envolve a apresentam um quadro de hipercoagulabilidade,
interacdo de trés componentes-chave: células endoteliais, associada a infecgdo severa, evoluindo para EP
plaquetas e fatores de coagulagéo. e/ou TVP, e alguns casos mais graves de CIVD.
Durante o periodo do estudo, foram admitidos 484 casos A prevaléncia de TEV em pacientes hospitalizados
Cunha et al., 2021. confirmados de COVID-19, 64 dos quais apresentavam com COVID-19 foi de 2,7% e maior em unidades
sintomas de TEV e 13 dos quais tinham TEV sintomatico de terapia intensiva. A institui¢cdo precoce da
confirmado (2,68% da amostra total e 20,31% dos casos profilaxia e anticoagulagdo total imediata quando o
sintomaticos). A maioria dos casos (76,92%) ocorreu em TEV é diagnosticado devem ser 0s objetivos
terapia intensiva. daqueles que tratam esse tipo de paciente.

Fonte: SCIELO e BVS.

Baseando-se nos resultados e conclusGes dos artigos utilizados, pode-se observar que o virus que causa COVID-19, a
doenca que continua matando milhares de pessoas em todo o mundo, afeta principalmente os pulmdes de forma aguda e severa.
Este patdgeno é descrito como um beta coronavirus com material genético complexo com RNA de fita simples e estudos recentes
mostram que pessoas infectadas com esta doenca, além da complicagdo no desempenho respiratério, eles também sofrem de
colapso de varios 6rgdos e trombose, como lesdo miocardica aguda causada por isquemia e acidente vascular cerebral isquémico
(Tiburi et al., 2021).

O Quadro 3 demonstra os principais fatores de risco na infec¢do pelo virus responséavel pela COVID-19.

Quadro 3. Apresenta os principais fatores de risco na infec¢do por SARS-CoV-2.

PRINCIPAIS FATORES DE RISCO NA INFECCAO POR SARS-CoV-2

* PACIENTES D505
v OZEXD MAZCULING AUMENTO MATAXA DE COMPLICACOES DA COVID-1%

* DOENCAS CARDICWASCULARES

* DOENCAS DO METABOLIZMO

Fonte: Adaptado de Brandéao (2020).

Pacientes idosos, do sexo masculino, com doencas cardiovasculares e/ou metabdlicas apresentam uma chance maior de
evolucdo desfavoravel da COVID-19. “Tempestades” de citocinas, proteinas de fase aguda elevadas e biomarcadores de lesdo
cardiaca sdo caracteristicas da forma grave e preditivos de 6bito (Branddo et al., 2020).

Alguns estudos sugerem que pacientes com COVID-19 podem apresentar um estado de hipercoagulabilidade, em que
ocorre um aumento dos niveis séricos de fator VIII, fator de Von Willebrand e fibrinogénio. A hipercoagulabilidade pode ter
influéncia no desenvolvimento de trombose venosa profunda dos membros inferiores e/ou embolia pulmonar nesses pacientes. A
causa desse aumento de coagulabilidade ainda permanece desconhecida, toda via, acredita-se que ela ocorra devido ao aumento
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dos fatores pro-coagulantes e de uma possivel reducéo dos fatores anticoagulantes presentes no plasma dos pacientes infectados
(Roberto et al., 2020).

O tromboembolismo venoso é considerado um grave problema de sadde que afeta 1 em cada 1.000 adultos em todo o
mundo anualmente. Estudos epidemioldgicos tém mostrado que antes de medidas preventivas hospitalares consistentes, cerca de
55% a 60% de todos os casos de TEV estavam relacionados a hospitalizacdo e sdo diagnosticados durante a hospitalizacdo ou nos
primeiros 90 dias apés a alta do paciente (Cunha et al., 2021).

Os pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2 desenvolvem uma significativa inflamacdo, em consequéncia de uma
tempestade de citocinas. A coagulopatia associada a COVID-19 (CAC) esta sendo utilizada atualmente para descrever os
distirbios na coagulagdo. Entretanto, os mecanismos pro-coagulantes ativados pelo SARS-CoV-2 sdo provenientes de uma
resposta inflamatdria profunda, e ndo de um processo intrinseco ao virus (Carvalho et al., 2020).

A trombose microvascular afeta principalmente os pulmdes, até 30% causa embolia pulmonar Nos casos mais graves,
além de complicagdes renais e cardiacas, podem provocar faléncia multipla de 6rgéos (De Borba Batschauer; Jovita, 2020).

O endotélio é um 6rgdo ativo, que possui fun¢des enddcrinas, paracrinas e autdcrinas, necessarias para a regulacédo do
tonus e a manutencdo da homeostase vascular. Na COVID-19, devido & agresséo direta do virus ao endotélio, é recrutada células
do sistema imune, podendo resultar em disfuncdo endotelial generalizada associada a apoptose (Brand&o et al., 2020).

O endotélio vascular em condi¢es fisiologicas possui uma variedade de mecanismos para inibir eventos trombéticos.
Em contrapartida, estimulos patolégicos no nivel celular ou molecular irdo estimular a trombose endotelial, como aumento da
expressdo de TF e PAI-1, ativacdo plaquetéria, liberacdo de citocinas inflamatdrias e expressdo de anticoagulantes enddgenos
(como a trombomodulina) (Casella, 2020).

Pacientes com o tipo grave de coronavirus apresentam anormalidades hemostaticas semelhantes a coagulopatia
intravascular disseminada e sepse. A diferenca é que a presenca do coronavirus aumenta a chance do estado de
hipercoagulabilidade. Eventos persistentes relacionados a trombose sdo comuns em pacientes em estado critico. Estudos mostram
que a atividade dos anticoagulantes naturais é baixa, e os valores de fibrinogénio (FIB), tempo de protrombina (PT), tempo de
tromboplastina parcial ativada (APTT) e dimero D estdo significativamente aumentados, o que pode indicar coagulopatia
associada a SARS-CoV-2, uma doenca que afeta o endotélio e que leva ao aumento da ativacdo plaquetéria e do aumento do
processo de coagulacdo, levando a manifesta¢fes clinicas pré-tromboticas associadas 8 COVID-19 (Tiburi et al., 2021).

O desequilibrio da coagulacdo em pacientes com COVID-19 pode ser explicado por diversos mecanismos, como por
exemplo as armadilhas externas de neutrofilos, liberadas a partir de sua ativacdo, que constitui uma mistura de DNA, histonas e
nucleossomos, podendo agregar substancias pré-coagulantes relacionadas ao estado hipercoagulavel do plasma e aumento do
risco de trombose. Outro mecanismo é a inflamacao causada pelo o virus, isso também esta intimamente relacionado a trombose,
porque as citocinas pro-inflamatérias sdo reguladoras da ativacdo da coagulagdo, o que pode explicar a coagulacdo relacionada a
COVID-19 (CAC) capaz de aumentar a producdo de trombina e reduzir a fibrindlise enddgena. Essa resposta inflamatdria
inadequada é a causa da progressdo do CAC, e 0 aumento do dimero D pode estar relacionado a um pior prognostico da doenca
(Carvalho et al., 2020).

Estudos demonstraram que os pacientes com Covid-19 (especialmente quando pertencentes a grupos com comorbidades)
podem ter um alto risco de eventos tromboembdlicos, como consequéncias da doenga. Os eventos tromboembolicos mais comuns
sdo tromboembolismo venoso, também conhecido como TEV. O risco de que o paciente desenvolva problemas vasculares
quando infectados pelo virus da COVID-19 é alto. Um dos tratamentos recomendados para o caso de TEV é o uso de
anticoagulantes, entretanto, ainda faltam pesquisas sobre a relacdo risco-beneficio da adocdo de estratégias anticoagulantes,
inclusive a longo prazo (De Freitas et al., 2021).

Diversos estudos relatam eventos trombéticos em veias (trombose venosa profunda, embolia pulmonar) e artérias
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(acidente vascular cerebral isquémico, trombose arterial periférica) em pacientes infectados com SARSCoV-2. Os métodos desses
relatorios variam amplamente, o que dificulta a disponibilidade de dados homogéneos. Em contraste, foi observado que pacientes
gravemente enfermos infectados com SARS-CoV-2 tiveram uma incidéncia aumentada de eventos tromboembolicos venosos,
comparados a pacientes com infeccOes respiratorias graves causadas por outros patégenos (Casella, 2020).

As principais alteracfes da coagulacdo na COVID-19 sdo: aumento do dimero D, tempo de fibrinogénio e protrombina e
diminuicdo da fibrindlise. A contagem de plaquetas pode diminuir em estagios onde a doenca estd mais avancada e é um preditor
de mortalidade. O risco aumentado de trombose também ocorre nas artérias, podendo ocorrer diferentes manifestacées clinicas,
como acidente vascular cerebral, isquemia mesentérica, infarto agudo do miocéardio e oclusdo arterial de membros inferiores,
dependendo do leito arterial envolvido (Brand&o et al., 2021).

O aumento do dimero D na forma grave de COVID-19 e a sobreposicdo de sintomas respiratérios da doenga de base as
do tromboembolismo pulmonar dificultam o diagndstico precoce deste Gltimo. Atencdo especial deve ser dada as seguintes
alteragdes: hipoxemia refrataria, alteragdes do ECG, taquicardia sinusal que ndo pode ser explicada pelo quadro clinico atual e
disfuncdo ventricular direita, sendo utilizadas no diagndstico de trombose pulmonar e no inicio da terapia anticoagulante
apropriada (Passos et al., 2020).

A presenca de hipdxia e 0 aumento do D-dimero séo dados que fazem com que haja uma sobreposi¢édo entre COVID-19
e tromboembolismo pulmonar. Pode haver vérios fatores que afetam o desenvolvimento do trombo, a partir de fatores
inflamatorios locais para fixacdo e estados pro-coagulantes. A presenca de trombo na &rvore vascular pulmonar é uma indicagdo
para terapia anticoagulante nesses pacientes (Franco-Ldpez et al., 2020).

O dimero D esta associado a uma taxa de mortalidade mais elevada e parece aumentar gradualmente a medida que a
infeccdo piora. Estagios do desenvolvimento e exacerbagdo da sindrome da angustia respiratéria aguda (SDRA) e a piora do
padrdo radiologico sdo marcadas pelo aumento expressivo de D-dimero, observando-se nos piores casos de injdria miocardica e
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) (Soeiro et al., 2020).

O dimero-D é um produto da degradagdo da fibrina e, quando aumenta, esta associado a uma mortalidade mais elevada.
Com base na experiéncia clinica e na anélise de alguns estudos descritivos é enfatizado o papel da hipercoagulabilidade na
fisiopatologia da COVID-19, porque o nivel de dimero D varia com o agravamento da infec¢do. No estagio da doenga em que a
SDRA se desenvolve e o padrdo radioldgico se deteriora, 0 dimero-D aumenta significativamente e, nos casos mais graves, sao
observados danos ao miocardio e CIVVD (Nascimento et al., 2020).

Uma incidéncia relativamente alta de trombose e doencgas tromboembdlicas foi observada em pacientes com COVID-19,
0 que pode ser devido a influéncia direta do SARSCoV-2 ou ao mecanismo indireto da propria infeccdo. Além disso, as
interagdes medicamentosas entre as terapias para COVID-19 e os antiagregantes plaquetarios ou anticoagulantes, bem como a
suspensdo inadvertida dos anticoagulantes também podem levar ao estado pro-trombético encontrado na doenca (Passos et al.,
2020).

No tromboembolismo venoso, os pacientes que estdo hospitalizados devem receber tromboprofilaxia farmacolégica com
heparina de baixo peso molecular ou fondaparinux (de preferéncia heparina ndo fracionada), a menos que o risco de sangramento
exceda o risco de trombose, quando entdo é realizada a profilaxia mecanica. O ajuste da dose da heparina é feito de acordo com o
indice de massa corporea e com o clearance de creatinina. A indicacéo da heparinizacéo plena é feita em casos de forte suspeita
clinica ou em casos ja confirmados de tromboembolismo venoso (Branddo et al., 2021).

Pacientes em uso de medicamentos antitrombaticos devem ser orientados a continuar usando o medicamento, mas devem
ser alertados sobre o risco de intera¢cbes medicamentosas entre esses medicamentos e os medicamentos prescritos na COVID-19,
especialmente antivirais hormonais e ndo hormonais e anti-inflamatérios. Geralmente ndo ha indicagcdes de medicamentos para

prevenir TEV; no entanto a profilaxia com heparina de baixo peso molecular (HBPM) pode ser considerada, especialmente nos
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portadores de risco aumentado para TEV desde que ndo haja alto risco para sangramento (Rossi, 2020).

4. Concluséo

A infeccdo pelo SARS-Cov-2 se apresenta com uma variedade de complicacBes, sendo frequentes os relatos de
problemas cardiovasculares e a presencga de um estado pré-trombético, causado por mecanismos ainda ndo totalmente elucidados.
As evidéncias sobre COVID-19 e sua interagdo com o sistema de coagulacéo e ativacdo plaquetaria ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos. Ha fortes evidéncias de que essa abordagem pode ser um importante alvo terapéutico. No entanto, pesquisas mais
robustas ainda sdo necessarias para determinar a verdadeira importancia do mecanismo pré-trombético e a melhor terapia a ser
utilizada neste grupo de pacientes.

Em vista dos efeitos negativos da coagulopatia relacionada a infeccédo, sdo de extrema importancia o diagndstico precoce
e suporte de tratamento eficaz, identificando os fatores de risco para progressdo da doenca e desenvolvimento de medidas
preventivas ideais para evitar complicacdes. De acordo com estudos cientificos a fisiopatologia da COVID-19 envolve a ativacdo
da resposta inflamatéria e a inducdo do sistema trombotico. Quando o tromboembolismo é diagnosticado, a prevencdo precoce e a
anticoagulagdo imediata e abrangente devem ser os principais objetivos para o tratamento desses pacientes.

Atualmente, o consenso de especialistas recomenda terapia anticoagulante para pacientes com aumento dos niveis de
dimero D, tempo de protrombina prolongado e niveis elevados de fragmento de fibrina no plasma. E essencial que mais pesquisas

sejam realizadas para confirmar o verdadeiro papel da anticoagulacio na prevencéo das complica¢es da COVID-19.
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