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Resumo

O quadro inflamatorio sistémico exacerbado gerado pela COVID-19 esta associado a desordens na hemostasia. O
objetivo deste estudo foi de realizar uma busca, sintese e discussao acerca de estudos relacionados as consequéncias da
COVID-19 e as sequelas hemostaticas geradas apos a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Estudo observacional descritivo, do
tipo revisdo integrativa de literatura. Seis estudos foram incluidos nesta pesquisa. A COVID-19 provoca um processo
inflamatorio associado a hipercoagulabilidade, ativacdo plaquetéria e disfuncéo endotelial. O aumento de D-Dimero
parece refletir na formacao de codgulos pela viremia e excesso de citocinas decorrente do processo inflamatdrio. Em
contrapartida, valores elevados persistentes de D-dimero mesmo apés hospitalizagdo por COVID-19 podem néo estar
associados a risco de TEV (em individuos sem risco de trombose). O tratamento rotineiro de todos os pacientes com
tromboprofilaxia pés-alta hospitalar pode ndo ser necessario, enquanto visando pacientes de alto risco pode ser
suficiente. A alteragdo no eixo FVW(AQ)/ADAMTS13 esté relacionada com um estado pré-trombético e é muito
presente em pacientes com COVID-19. H& envolvimento sustentado de células endoteliais, atividade de coagulagdo e
inflamagd&o cronica no decorrer da doenca, além de potenciais danos microvasculares. Os idosos sdo mais susceptiveis
a complicagBes no curso da COVID-19. J& a populacdo pedidtrica, em sua maioria, apresenta casos leves e/ou
assintomaticos. Porém, todas as faixas etarias estdo sob influéncia da presenca ou auséncia de comorbidades e outros
fatores individuais e ambientais. O cuidado com pacientes acometidos da COVID-19 deve ir além da alta hospitalar,
necessitando de acompanhamento, avaliagdo e reabilitagdo continua.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19, Sindrome p6s-COVID-19 Aguda; Hemostasia; Coagulagdo sanguinea.

Abstract

The exacerbated systemic inflammatory picture generated by COVID-19 is associated with disorders in hemostasis.
The objective of this study was to carry out a search, synthesis and discussion about studies related to the
consequences of COVID-19 and the hemostatic sequelae generated after SARS-CoV-2 infection. Is a descriptive
observational study, of the integrative literature review type. Six studies were included in this research. The COVID-
19 causes an inflammatory process associated with hypercoagulability, platelet activation and endothelial dysfunction.
The increase in D-Dimer seems to reflect the formation of clots due to viremia and excess cytokines resulting from the
inflammatory process. In contrast, persistently elevated D-dimer values even after hospitalization for COVID-19 may
not be associated with a risk of VTE (in individuals without risk of thrombosis). Routine treatment of all patients with
post-discharge thromboprophylaxis may not be necessary, while targeting high-risk patients may be sufficient. The
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alteration in the VWF(Ag)/ADAMTS13 axis is related to a prothrombotic state and is very present in patients with
COVID-19. There is sustained involvement of endothelial cells, clotting activity, and chronic inflammation over the
course of the disease, in addition to potential microvascular damage. The elderly are more susceptible to complications
in the course of COVID-19. The majority of the pediatric population has mild and/or asymptomatic cases. However,
all age groups are influenced by the presence or absence of comorbidities added with other individual and
environmental factors. Care for patients affected by COVID-19 should go beyond hospital discharge, requiring
continuous monitoring, evaluation and rehabilitation.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19, Post-acute COVID-19 syndrome; Hemostasis; blood coagulation.

Resumen

El cuadro inflamatorio sistémico exacerbado generado por la COVID-19 se asocia a alteraciones en la hemostasia. El
objetivo de este estudio fue realizar una busqueda, sintesis y discusion sobre estudios relacionados con las
consecuencias del COVID-19 y las secuelas hemostaticas generadas tras la infeccion por SARS-CoV-2. Estudio
observacional descriptivo, del tipo revision integrativa de la literatura. En esta investigacion se incluyeron seis
estudios. EI COVID-19 provoca un proceso inflamatorio asociado a hipercoagulabilidad, activacién plaquetaria y
disfuncion endotelial. EI aumento de Dimero-D parece reflejar la formacion de coagulos debido a la viremia y al
exceso de citocinas resultante del proceso inflamatorio. Por el contrario, los valores de dimero D persistentemente
elevados incluso después de la hospitalizacion por COVID-19 pueden no estar asociados con un riesgo de TEV (en
individuos sin riesgo de trombosis). El tratamiento de rutina de todos los pacientes con tromboprofilaxis posterior al
alta puede no ser necesario, mientras que dirigirse a los pacientes de alto riesgo puede ser suficiente. La alteracion en
el eje FVW(AQ)/ADAMTS13 esta relacionada con un estado protrombotico y estd muy presente en pacientes con
COVID-19. Hay una participacién sostenida de las células endoteliales, la actividad de la coagulacion y la inflamacion
cronica durante el curso de la enfermedad, ademéas del dafio microvascular potencial. Los ancianos son mas
susceptibles a complicaciones en el curso de la COVID-19. La mayoria de la poblacién pediatrica presenta casos leves
y/o asintomaticos. Sin embargo, todos los grupos de edad estan influenciados por la presencia o ausencia de
comorbilidades y otros factores individuales y ambientales. La atencidn a los pacientes afectados por COVID-19 debe
ir mas alla del alta hospitalaria, requiriendo un seguimiento, evaluacién y rehabilitacién continuos.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Sindrome post agudo de COVID-19; Hemostasia; Coagulacion sanguinea.

1. Introducéo

A COVID-19 é uma doenca contagiosa causada por um virus zoon6tico conhecido como Coronavirus da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2). Alguns dos sintomas iniciais sdo: febre, tosse, falta de ar e fadiga. Quadros
graves da doenca, podem comprometer principalmente o sistema pulmonar, porém, seu quadro inflamatdrio sistémico
exacerbado também esta associado a desordens na hemostasia (Elshazli et al., 2020; Wool & Miller, 2021).

No decorrer da pandemia gerada pela COVID-19 foi perceptivel a associacdo da infec¢do pelo virus com
complicacdes extrapulmonares, envolvendo os sistemas cardiovascular, hemostatico, neurolégico, gastrointestinal, renal,
dermatoldgico e hepatobiliar, principalmente em pacientes em estado mais grave. No que se refere a hemostasia, destacam-se o
tromboembolismo venoso (TEV), a tromboinflamagdo e tromboembolia pulmonar (TEP). A reacdo inflamatéria acentuada e
liberacdo de citocinas, principalmente a interleucina 6, parece ser um dos fatores de risco que contribui para a TEV. A alta
prevaléncia desta consequéncia inflamatdria em pacientes com COVID-19, pode ser atribuida a fatores como imobilizacéo,
desidratacdo e necessidade de ventilacdo mecénica (Connors & Levy, 2020; Ulhag & Soraya, 2020; Wool & Miller, 2021;
Levy etal., 2021).

A tromboinflamacdo é uma consequéncia da reacdo exacerbada do sistema imune a infeccdo pelo SARS-CoV-2,
gerando uma resposta adaptativa de hipercoagulabilidade como medida de combate ao virus (Levy et al., 2021). Ja o TEP é
resultante de uma opilacdo na circulacdo das artérias do pulméo e surge numa situacdo mais grave da doenga. O TEP também
esta relacionado com a elevagdo do marcador de degradagdo de fibrina, o D-Dimero, principalmente em pacientes internados
em Unidades de Terapia Intensiva (Amorim et al., 2020; Rossi, 2020).

Desta forma, o objetivo deste estudo foi de realizar uma busca, sintese e discusséo acerca de estudos relacionados as

consequéncias da COVID-19 e as sequelas hemostaticas geradas apés a infeccdo pelo SARS-CoV-2.
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2. Metodologia

Trata-se de um estudo observacional descritivo, do tipo revisdo integrativa de literatura, direcionada a partir de
literatura especifica (Mendes et al. 2019; Aguiar et al. 2022; Oliveira et al. 2022). A busca dos estudos para composigao desta
pesquisa ocorreu nas seguintes plataformas de bases de dados: ScienceDirect, National Library of Medicine National Institutes
Health (PubMed) e Blood (6rgédo oficial da American Society of Hematology). Os descritores utilizados foram: “Thrombosis”,
“COVID-19”, “Sequels” e “SARS-CoV-2” combinados com os operadores booleanos AND e OR.

Os critérios de inclusdo foram: artigos cientificos publicados entre o periodo de 2020 a 2022; nos idiomas portugués e
inglés; estudos de coorte, ensaios clinicos, série de casos e pesquisas que abordassem os efeitos hemostaticos da COVID-19,
apos infeccdo e recuperacao da doenca. Foram desconsiderados artigos repetidos, preprint, revisdes de literatura e trabalhos
gue ndo tinham correlacdo com o objetivo deste trabalho. Por fim, os estudos foram coletados, interpretados e adicionados

estruturalmente como demonstrado no fluxograma da pesquisa (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de pesquisa.

I
° Estudos identificados através de
I .
=0 pesquisas em bases de dados:
(&}
Eé Blood (n = 27); PubMed (n = 77);
é ScienceDirect (n = 200)
- ]
Sa—
= Estudos selecionados Estudos removidos por
—_—
S (n=304) duplicata (n = 1)
=
-
Y
(5] . -
= Estudos removidos por ndo
5 .
= Estudos selecionados —_— atenderem aos critérios de
2 (n=303) . x
= ) incluséo (n =297)
w
X
(=]
'S
S Estudos incluidos na revisdo
= (n=6)
~

Fonte: Elaborado pelos autores.

3. Resultados e Discussao
Dos seis estudos incluidos nesta pesquisa (Quadro 1), 33,3% (n = 2) sdo estudos de coorte (Fink et al., 2021; Willems
et al., 2022), 33,3% (n = 2) sdo séries de caso (Ahmed et al., 2021; Wang et al., 2022) e 33,3% (n = 2) sdo ensaios clinicos
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(Prasannan et al., 2022; Engelen et al., 2021). Quanto ao ano de publicacdo, 50% (n = 3) (Fink et al., 2021; Ahmed et al., 2021;
Engelen et al., 2021) dos estudos séo de 2021 e 50% (n = 3) (Willems et al., 2022; Wang et al., 2022; Prasannan et al., 2022)
sdo de 2022.

Com relagdo ao local da realizacdo da pesquisa, Bélgica (Engelen et al., 2021), Iraque (Ahmed et al., 2021), Brasil
(Fink et al., 2021), Inglaterra (Prasannan et al., 2022), Estados Unidos (Wang et al., 2022) e Holanda (Willems et al., 2022)
somaram 16,6% (n = 1) artigos em cada local.

Quanto a idade da populacdo de estudo, 83,3% dos estudos (n=5) incluiram pessoas acima de 18 anos, enquanto
16,6% dos estudos (n=1) incluia sobreviventes menores que 18 anos (Fink et al., 2021).

As sequelas hemostaticas da COVID-19 identificadas nos estudos incluem: eventos trombéticos em 50% (n= 3) dos
estudos (Engelen et al., 2021; Wang et al., 2022; Willems et al., 2022); altera¢cdes dos marcadores laboratoriais em 33,3% (n =
2) (Fink et al., 2021; Prasannan et al., 2022) e 16,6% (n = 1) refere-se a disfuncdo na vascularizagdo pulmonar dos infectados
(Ahmed et al., 2021).

Quadro 1 - Estudos que avaliam as sequelas hemostaticas causadas pela COVID-19 (organizados em ordem cronoldgica e

alfabética).
- TIPO DE
AUTOR TITULO ESTUDO RESULTADOS
Post COVID-19 pulmonary - As queixas mais comuns apds a recuperagdao da COVID-19, dentre outras,
Ahmed et lications- a sinal Série de h ise indicand : dem d | licach
al. 2021 complications; a single center casos emoptise indicando que os pacientes podem desenvolver complicaces
N experience pulmonares graves a longo prazo.
Venous Thromboembolism in Dos 146 pacientes diagnosticados com COVID-19, 28% (n = 41) tinham alto
Engelen et - . Ensaio risco da doenca e, portanto, foi prescrito tromboprofilaxia apos alta
Patients Discharged after COVID- P - . :
al., 2021 19 Hospitalization clinico hospitalar. Do nimero total de pacientes, relatou-se um caso de TVP
P assintomatica (0,7%) e um de EP sintomatica (0,7%).
Persistent symptoms and
decreased health-related quality of Persisténcia de leucopenia, neutropenia, linfopenia, trombocitopenia,
Fink et al., life after symptomatic pediatric Estudo de aumento de Dimero D, disfuncdo miocardica e alteragGes cardiacas
2021 COVID-19: A prospective study coorte evidenciadas por ecocardiograma em alguns pacientes quando comparado a
in a Latin American tertiary data do diagnéstico.
hospital
Prasannan Impaired exercise capacn)( n Ensaio Dos pacientes com sindrome p6s-COVID, foram observados altos niveis dos
etal., 2022 post-COVID-19 syndrome: th_e clinico fatores de coagulacéo: Fator VIII (FVIII) e FVW.
" role of FVW-ADAMTS13 axis ’ '
Long-term cardiovascular
outcomes in COVID-19 Sunvivors - Os sobreviventes da COVID-19 foram mais associados a riscos aumentados
Wang et al., | among non-vaccinated population: Série de - , PR P
. de doencas cardiovasculares, porém, os distirbios tromboembélicos
2022 A retrospective cohort study from casos estiveram presentes em 0,66% (n = 4.599) dos 690.892 sobreviventes
the TriNetX US collaborative P ' - : :
networks
Varios fatores de coagulagdo estavam aumentados. De 203 pacientes
Sustained inflammation elegiveis, 0 marcador de estado pré-trombotico TAT estava aumentado em
coaqulation activation anyd 48,3% (n = 98) e FIXa:AT em 29,6% (n = 60), o marcador da via extrinseca
- g - FVIla:AT em 35% (n = 71), Fator de Von Willebrand antigeno (FVW:Ag)
Willems et elevated endothelin-1 levels Estudo de = L
- em 80,8% (n = 164), e outros marcadores de ativagéo de contato em uma
al., 2022 without macrovascular coorte S - - L - .
- minoria de pacientes. Os niveis de citocinas inflamatdrias também se
dysfunction at 3 months after levados. d | 0 [ —
COVID-19 apresentavam elevados, dentre elas, a IL-18 em 7319A) (n =150), _IL-6 em
47,7% (n = 97) e IL-1ra em 48,9% (n = 99) refletindo no envolvimento
sustentado de células endoteliais, atividade de coagulacéo e inflamagéo.

Fonte: Elaborado pelos autores.

O agente causador da COVID-19 provoca um processo inflamatdrio associado a hipercoagulabilidade, ativacdo
plaquetéria e disfuncdo endotelial, 0 que aumenta a possibilidade de desenvolvimento da trombose (Levi et al., 2020; Rossi,

2020). A abundancia de mediadores inflamatorios causa danos endoteliais por promover perda da atividade antitrombotica e
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anti-inflamatoria tendo como consequéncia a desregulacdo da coagulacdo, ativacdo e recrutamento dos linfocitos nas
microvasculaturas (Pons et al., 2020).

De acordo com o estudo de Prasannan et al (2022), foi possivel observar que marcadores de hemostasia como FVIII,
FVW/Ag e D-Dimero sdo alguns dos principais envolvidos no processo de hipercoagulabilidade. Nesta mesma pesquisa,
evidenciou-se valores de D-Dimero acima de 550pg/L foram observados em 42 pacientes (13%) de um total de 330.
Geralmente, no curso da COVID-19, os pacientes apresentam niveis aumentados de D-Dimero (um dos produtos da
degradacdo de fibrina) e fibrinogénio, o que parece refletir na formacéo de coagulos pela viremia e excesso de citocinas
decorrente do processo inflamatorio (Lippi, 2020).

Ainda durante a analise de Prasannan et al. (2022) foi possivel observar que dos 330 recuperados da COVID-19 com
idade média de 46 anos e condicdo pulmonar pré-existente, 26% (n=85) tinham niveis aumentados de FVIII e 18% (n=59)
tinham altos niveis do FVW/Ag sugerindo uma disfungdo microvascular/endotelial continua e muito provavelmente
relacionada a redugdo da enzima ADAMTS13. A atividade de ADAMTS13 variou de 68,2 a 159,3 Ul/dL (NR, 60-146 Ul/dL).
A média da razdo FVW(AgQ)/ADAMTS13 foi de 0,98, com uma variacao interquartil (IQR) de 0,76 a 1,34 em 50 amostras de
controle saudaveis histdricas armazenadas. Com base nesse IQR, uma relagdo FVW(AZ)/ADAMTS13 de >1,5 foi considerada
como apresentando um aumento. A mediana da razdo FVW(AQ)/ADAMTS13 foi de 1,2 (IQR, 0,9-1,5) entre os 330 pacientes.
Dos 330 pacientes do coorte, 92 (28%) tinham uma relacdo FVW(Ag)/ADAMTSI13 >1,5.

Prasannan et al. (2022) cita que um estado pro-trombdtico pode ser quantificado por uma relacéo elevada de antigeno
do Fator de von Willebrand (FWV/Ag)/ADAMTS13 como foi demonstrado. De acordo com Mancini (2021) essa alteracdo no
eixo FVW(AQ)/ADAMTS13 é muito presente em pacientes com COVID-19 e estd fortemente associada a gravidade da
doenca, aumentando o estado de hipercoagulabilidade dos pacientes com COVID-19 e seu risco de microtrombose. O mesmo
autor ainda explica que o FVW é uma glicoproteina multimérica sintetizada por células endoteliais, sendo essencial para a
hemostasia primaria, portanto quando ha um dano celular mediado por inflamagdo é macicamente liberado para promover a
adesdo e agregacdo as plaquetas no endotélio lesionado. O FVW ¢é regulado por atividade proteolitica pela enzima protease
plasméatica ADAMTS13. Complementarmente, Mathew et al. 2021 menciona que individuos do tipo sanguineo O possuem
menores niveis de FVIII e FVW, portanto possuem menor risco de desenvolver tromboembolismo.

Em seu estudo de 2022, Willems et al. observaram que dos 203 pacientes recuperados da COVID-19 que foram
acompanhados, com idade média de 62,7 anos, 16,6% (n=34) apresentaram trombocitopenia e vérios fatores de coagulacdo
aumentados, por exemplo, os marcadores de estado pro-trombético TAT e Fator 1Xa:AT em 48,3% (n=98) e 29,6% (n=60)
respectivamente, o marcador da via extrinseca Fator VIla:AT em 35% (n=71), FVW:Ag se em 80,8% (n=164), ainda com
valores elevados os marcadores de ativacdo de contato foram observados na minoria dos recuperados, como PKa:Clinh em
16,3% (n=33), Fator Xla:AT em 16,3% (n=33), Fator Xla:a1AT em 20,7% (n=42) e Fator XIa:Clinh em 1,7% (n=3). Os
niveis de citocinas inflamatdrias também se encontravam elevados, dentre elas, a IL-18 em 73,9% (n=150) dos pacientes, 1L-6
e IL-1RA em 47,7% (n=97) e 48,9% (n=99), respectivamente. Tais alteragdes sugerem envolvimento sustentado de células
endoteliais, atividade de coagulacdo e inflamagdo cronica no decorrer da COVID-19, além de potenciais danos
microvasculares.

Quando o coagulo é formado nas veias e migra para outras regides, pode-se considerar o desenvolvimento do TEV,
que € constituida pelo TEP e pela trombose venosa profunda (TVP) (Fraissé et al., 2020). A TVP é uma condi¢do em que ha a
formacdo de um coagulo no interior de uma veia profunda, que geralmente, ocorre nos membros inferiores. Se ocorrer a
migracdo desse codgulo para as veias pulmonares, ha possibilidade de desenvolvimento de um quadro conhecido por
embolismo pulmonar (EP), caracterizado como a complicagdo mais grave da TVP, sendo necessario o rapido diagnostico e

tratamento (Huang et al., 2020). O conhecimento acerca da incidéncia dos desfechos trombéticos por COVID-19, facilita na
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escolha da tromboprofilaxia principalmente em pacientes de UTI (Klok, et al., 2020).

Apos a infeccdo pelo SARS-CoV-2 nos tecidos, ha aumento do teor de Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2)
no pulméo, coracdo e trato gastrointestinal. O virus pode se ligar ao receptor ECA2, através da sua proteina spike e dessa
forma, promover o dano celular. Essa possibilidade pode aumentar o risco de TEV. O excesso de mediadores pro-
inflamatorios, a aplicacdo de horménios e imunoglobulina podem tornar o sangue mais viscoso em pacientes graves. O dano
endotelial pode surgir por meio de alguns procedimentos invasivos, como ventilacdo mecénica, cateterismo venoso central e
cirurgia. Esses fatores, em conjunto, podem provocar TVP, e com a migracdo do trombo, evoluir a EP que pode ser fatal (Witt
et al., 2018). Portanto, a tromboprofilaxia farmacolégica deve ser considerada em pacientes graves hospitalizados com
COVID-19 (Terpos et al., 2020).

A tromboprofilaxia ap6s alta hospitalar, em pacientes de alto risco, reduz significativamente o risco de
desenvolvimento da TEV, em contrapartida pode aumentar os riscos de sangramento, portanto, ndo é uma recomendacao
rotineira (Engelen et al. 2021).

No estudo de Engelen et al. (2021), foi levantada a questdo da alta incidéncia de complicagBes trombdticas em
pacientes hospitalizados com COVID-19 e os potenciais beneficios da heparina no desfecho nesses pacientes, entdo foi
realizada uma anélise com 146 pacientes, onde observou-se que o uso de tromboprofilaxia apés alta hospitalar em pacientes
recuperados da COVID-19 auxiliou na baixa incidéncia de TEV. Por outro lado, os pacientes sem esta tromboprofilaxia ap6s
alta hospitalar também apresentaram baixa incidéncia de TEV principalmente aqueles que ndo possuiam fatores de risco para
surgimento de trombose, 0 que sugeriu a suspensdo da profilaxia domiciliar em alguns pacientes a depender do quadro clinico,
cada caso foi avaliado cuidadosamente. Os autores também relataram que ndo foram observados sangramentos em pacientes
com ou sem tromboprofilaxia pds-alta. Dessa forma, o tratamento rotineiro de todos os pacientes com tromboprofilaxia pés-
alta pode ndo ser necessério, enquanto visando pacientes de alto risco pode ser suficiente.

Vale ressaltar ainda que no estudo de Engelen et al. (2021), os valores de D-Dimero permaneceram altos em 36%
(n=52) dos pacientes apds 6 semanas de alta hospitalar. Sendo assim, valores elevados persistentes de D-dimero mesmo ap6s
hospitalizacdo por COVID-19 ndo aparecem estar associados a risco de TEV (em individuos sem risco de trombose). 1sso tem
implicagcdes importantes para triagem ambulatorial de tromboprofilaxia.

Os agravos pulmonares causados pela COVID-19 e avaliados por Ahmed et al. (2021) em 19 pacientes com idade
média de 52 anos, incluiram como queixas mais comuns a falta de ar, febre e hemoptise. Considerando esses sintomas como
indicativos para o desenvolvimento de complicagdes pulmonares graves a longo prazo. De acordo com os autores Hamad,
Elmahrouk & Abdulatty (2020) e Shi et al. (2020), os receptores da Enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) presentes na
superficie das células alveolares interagem com o SARS-CoV-2 tornando-se vulneraveis a ruptura destas na presenga de uma
tempestade de citocinas pro-inflamatdrias. Ahmed et al. (2021) ainda relata que as sequelas da vascularizagdo pulmonar foram
prevalentes em pessoas acima de 40 anos do sexo feminino e com Diabetes Mellitus (DM) como comorbidade, que foram
hospitalizados em decorréncia da COVID-19.

No inicio, acreditava-se que a COVID-19 era uma doenca endotelial (Libby & Luscher, 2020), portanto, Vargas et al.,
(2020), se preocupou em realizar testes que comprovassem a presenca de SARS-CoV-2 no interior das células endoteliais do
pulmao, fato que posteriormente foi comprovado. Outros autores também evidenciaram a presenca do virus em outros 6rgdos,
€omo no coracao, rins, pele e até no aparelho reprodutor (Ackermann et al., 2020; Kolivras et al., 2020).

Wang et al. (2022) analisou que 690.892 pacientes recuperados da COVID-19 e acompanhados com idade média de
43 anos foram associados a riscos aumentados de complicag8es cardiovasculares, estando 0s eventos tromboticos presentes em
0,66% (n=4.599) dos pacientes, sendo 0,26% (n=1.822) com EP, 0,27% (n=1.898) TVP e 0,12% (n=879) trombose venosa

superficial (TVS). Esta Ultima, também chamada de tromboflebite superficial é causada por formacéo de coagulos oclusivos
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nas veias superficiais associada a um processo inflamatério, ocorrendo principalmente nos membros inferiores (Almeida et al.
2019).

A interacdo do virus com receptores ECA2 proporciona dano a atividade protetora desses receptores expressos no
miocardio, células do endotélio, rins, mucosa gastrointestinal, além das vias respirat6rias superiores e inferiores, contribuindo
para o desencadeamento do processo inflamatério, provocando danos vasculares e aumentando o risco de lesdo em diversos
orgdos. Em pacientes que possuem fatores de risco associados a doencas vasculares, como Diabetes Mellitus (DM) e
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), a expressdo dos receptores ECA2 ja é reduzida, com pouca atividade anti-inflamatéria e
antioxidante, a entrada do SARS-CoV-2 gera agravamento dessas comorbidades e pode proporcionar sequelas (Obukhov et al.
2020; Zhang et al., 2020; Azevedo et al. 2022). A lesdo miocardica pode ser desencadeada por diversos fatores, sendo alguns
deles: a maior atividade pro-trombotica, inflamacéo e hipoxia (Soeiro & Fernandes, 2021).

Os idosos sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de complicagdes no curso da COVID-19, geralmente por ja
terem comorbidades preexistentes e dispor de sistemas mais fragilizados. Em um contexto de inflamacéo sistémica, 0s idosos
tornam-se o grupo de maior risco de mobimortalidade. Dessa forma, a crise emergencial causada pelo SARS-CoV-2 despertou
preocupacdo na ciéncia, principalmente cardioldgica, tendo em vista que a populagdo idosa se torna mais vulnerdvel ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, além das pesquisas indicarem maior indice de mortalidade em cardiopatas
infectados pelo novo coronavirus (Lemos & Almeida, 2022).

Fink et al. (2021) em um estudo de coorte, avaliaram ao todo 53 pacientes pediatricos, destes, foram analisados 0s
exames laboratoriais de 51 (96% do total) que demonstraram 0s seguintes resultados no decorrer do acompanhamento
longitudinal: leucopenia (< 4,000/mm3) em 14% (n=7), neutropenia (< 1,000/mm3) em 4% (n=2), linfopenia (< 1,500/mm3)
em 18% (n=9), trombocitopenia (< 100,000/mm3) em 6% (n=3) e aumento de D-Dimero em 6% (n=3) das 53 criancas e
adolescentes recuperadas da COVID-19. A presenca de anemia (Hemoglobina abaixo de 10 g/dL) e a dosagem de proteina C
reativa acima de 30 mg/L foram marcadas pela recuperagdo em 100% dos pacientes acompanhados. Vale ressaltar que, dos 53
pacientes incluidos no estudo, alguns possuiam condic¢des cronicas pré-existentes, tais como DM (2% [n=1]), HAS (4% [n=2]),
cancer (13% [n=7]), doenca renal (6% [n=3]), condi¢Bes autoimunes (26% [n=14]) e imunossupressoras (83% [n=44]),
pacientes transplantados (9% [n=5]) e outras condi¢des cronicas pré-existentes ndo especificadas (45% [n=24]).

A situacdo de saude da crianca terd um grande impacto no adulto que esta ird se tornar. No que se refere a infeccdo
por COVID-19, a populagdo peditrica em sua maioria apresenta casos leves e/ou assintomaticos, a depender do estagio de
desenvolvimento do paciente e a presenga ou auséncia de comorbidades (Mostardeiro, Antonioll & Xavier, 2020; Paz, Puty &
Fonseca, 2022).

Henry et al. (2020) buscou dados que pudessem fortalecer o uso de marcadores laboratoriais no acompanhamento de
pacientes pediatricos acometidos de COVID-19, em seu trabalho verificou-se uma inconsisténcia no uso isolado do
leucograma para avaliacéo situacional destes pacientes, em comparagdo ao uso do mesmo parametro em individuos adultos. O
autor sugere o0 monitoramento de CRP, PCT e LDH para rastrear o curso da doenca em criangas hospitalizadas. Também cita a
dosagem de CK-MB, que se elevada em casos pediatricos leves de COVID-19 é indicativo de possivel lesdo cardiaca.

Hoang et al. (2020) em uma revisdo sisteméatica e meta-andlise acerca do impacto da COVID-19 em pacientes
pediatricos corroborou a informagdo dos valores de hemograma normais, com poucos casos de neutropenia e linfocitose (com
pouca variagdo em relacdo aos valores considerados normais). Em consonancia com os dados ja relatados, pacientes graves
possuiam valores séricos de D-dimero e Interleucina 6 elevados, demonstrando a relevancia destes marcadores também na

populagdo pediatrica acometida do SARS-Cov-2.
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4, Concluséao

Concluiu-se que a infeccdo causada pelo virus SARS-CoV-2 é caracterizada por uma resposta imunolégica
exacerbada com hiperinflamac&o e hipercoagulabilidade, que podem ser associadas ao aumento de marcadores inflamatdrios,
D-dimero, citocinas pro-inflamatérias e da atividade do FVW, além do envolvimento de alguns fatores de coagulacdo e
elevacdo dos niveis de fibrinogénio. Essas alteracGes relacionam-se com gravidade da doenca que somada a idade avancada e
presenca de comorbidades, contribui para quadros de sequelas hemostaticas. Estas consequéncias relacionadas ao sistema
hemostatico, observadas neste estudo, incluem a presenca de eventos tromboticos, bem como EP, TVP e TVS. Além da
persisténcia, embora de menor gravidade, de variagdes nos marcadores hematologicos e possiveis complicagSes da
vascularizagéo pulmonar. O cuidado com pacientes acometidos da COVID-19 deve ir além da alta hospitalar, necessitando de
acompanhamento, avaliacdo e reabilitagao continua.

Para futuros estudos relacionados ao tema, sugerimos que sejam avaliados em andlises isoladas e mais especificas
cada tdpico levantado neste trabalho, ou seja, os marcadores laboratoriais de real impacto apés alta hospitalar por COVID-19,

as sequelas relacionadas a pacientes pediatricos e pacientes com comorbidades.

Referéncias

Ackermann, M., Verleden, S .E., Kuehnel, M., Haverich, A., Welte, T., Laenger, F., Vanstapel, A., Werlein, C., Stark, H., Tzankov, A., Li, W. W., Li, V. W.,
Mentzer, S. J. & Jonigk, D. (2020). Pulmonary vascular endothelialitis, thrombosis, and angiogenesis in covid-19. N Engl J Med, 383(2), 120-128.
Doi.org/10.1056/NEJM0a2015432.

Aguiar, B. F., Lind, J., Pasquini-Netto, H., Bdger, B., Abatti, R. T. B., Ramos, M. P., & Rocha, J. L. L. (2022). Uma revisdo integrativa das sequelas da
COVID-19. Revista Brasileira em Promog&o da Saude, 35, 1-1. Doi.org/10.5020/18061230.2022.12606

Ahmed, O. F., Kakamad, F. H., Amin, B. J. H., Abdullah, B. A, Hassan, M. N., Salih, R. Q., Mohammed, S. H., Othman, S., Ahmed, G. S. & Salih, A.M.
(2021). Post COVID-19 pulmonary complications; a single center experience. Annals of Medicine and Surgery, 72(1), 1-4.
Doi.org/10.1016/j.amsu.2021.103052.

Almeida, M. J., Guillaumon, A. T., Miquelin, D., Joviliano, E. E., Hafner, L., Sobreira, M. L., Geiger, M. A., Moura, R., Raymundo, S. & Yoshida, W. B.
(2019). Diretrizes de conceito, diagnéstico e tratamento da trombose venosa superficial. Jornal Vascular Brasileiro, 18, €20180105. Doi.org/10.1590/1677-
5449.180105.

Amorim, D. S., Lima, F. L. O. & Costa, E. A. S. (2020). Tromboembolismo pulmonar em COVID-19. Hematology, Transfusion and Cell Therapy, 42, 562—
563. Doi.org/10.1016/j.htct.2020.10.951.

Azevedo, M. C. A., Pereira, D. A., Junior, C. W. L. C., Fernandes, L. J. N., Silva, M. E. G., Soares, M. M. B., Sousa, B. M., Souza, D. M., Gomes, A. M. &
Carvalho, J. P. (2022). Relagdo fisiopatoldgica entre COVID-19 e diabetes mellitus tipo 2: uma revisdo narrativa. Revista Eletronica Acervo Salde, 15(4),
€10154. Doi.org/10.25248/reas.e10154.2022.

Connors, J. M. & Levy, J. H. (2020). Thromboinflammation and the hypercoagulability of COVID-19. J Thromb Haemost, 18(7) 1559-1561.
Doi.org/10.1111/jth.14849.

Elshazli, R. M., Toraih, E. A., Elgaml, A., EI-Mowafy, M., EI-Mesery, M., Amin, M. N., Hussein, M. H., Killackey, M. T., Fawzy, M. S. & Kandil, E. (2020).
Diagnostic and prognostic value of hematological and immunological markers in COVID-19 infection: A meta-analysis of 6320 patients. PLoS One, 15(8),
€0238160. Doi.org/10.1371/journal.pone.0238160.

Engelen, M. M., Vandenbriele, G., Balthazar, T., Claeys, E., Gunst, J., Guler, 1., Jacquemin, M., Janssens, S., Lorent, E., Liesenborghs, L., Peerlinck, K.,
Pieters, G., Rex, S., Sinonquel, P., Linden, L. V., Laer, C. V., Vos, R., Wauters, J., Wilmer, A., Verhamme, P. & Vanassche, T. (2021). Venous
Thromboembolism in Patients Discharged after COVID-19 Hospitalization. Semin Thromb Hemost, 47(4), 362-371. Doi.org/10.1055/s-0041-1727284.

Fink, T. T., Marques, H. H. S., Gualano, B., Lindoso, L., Bain, V., Astley, C., Martins, F., Matheus, D., Matsuo, O. M., Suguita, P., Trindade, V., Paula, C. S.
Y., Farhat, S. C. L., Palmeira, P., Leal, G. N., Suzuki, L., Odone, V., Carneiro-Sampaio, M., Duarte, A. J. S. & Antonangelo, L. (2021). Persistent symptoms
and decreased health-related quality of life after symptomatic pediatric COVID-19: A prospective study in a Latin American tertiary hospital. Clinics, 76,
e3511. Doi.org/10.6061/clinics/2021/e3511.

Fraissé, M., Logre, E., Pajot, O., Mentec, H., Planteféve, G. & Contou, D. (2020). Thrombotic and hemorrhagic events in critically ill COVID-19 patients: a
French monocenter retrospective study. Critic Care, 24(1), 275. Doi.org/10.1186/s13054-020-03025-y

Hamad, A. M. M., Elmahrouk, A. F. & Abdulatty, O. A. (2020). Alveolar air leakage in COVID-19 patients: Pneumomediastinum and/or pneumopericardium.
Heart Lung, 49(6), 881-882. Doi.org/10.1016/j.hrtIng.2020.09.006.

Helms, J., Tacquard, C., Severac, F., Leonard-Lorant, I., Ohana, M., Delabranche, X., Merdji, H., Clere-Jehl, R., Schenck, M., Gandet, F. F., Fafi-Kremer, S.,
Castelain, V., Schneider, F., Grunebaum, L., Anglés-Cano, E., Sattler, L., Mertes, P. M., Meziani, F. & CRICS TRIGGERSEP Group (2020). High risk of
thrombosis in patients with severe SARS-CoV-2 infection: a multicenter prospective cohort study. Intensive Care Medicine, 46, 1089-1098.
Doi.org/10.1007/s00134-020-06062-x.

8


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i5.41544

Research, Society and Development, v. 12, n. 5, €8812541544, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i5.41544

Henry, B. M., Benoit, S. W., de Oliveira, M. H. S., Hsieh, W. C., Benoit, J., Ballout, R. A., Plebani, M. & Lippi, G. (2020). Laboratory abnormalities in
children with mild and severe coronavirus disease 2019 (COVID-19): A pooled analysis and review. Clinical Biochemistry, 81, 1-8.
Doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2020.05.012.

Hoang, A., Chorath, K., Moreira, A., Evans, M., Burmeister-Morton, F., Burmeister, F., Nagvi, R., Petershack, M. & Moreira, A. (2020). COVID-19 in 7780
pediatric patients: A systematic review. EClinicalMedicine, 24, 100433. Doi.org/10.1016/j.eclinm.2020.100433.

Huang, C., Wang, Y., Li, X, Ren, L., Zhao, J., Hu, Y., Zhang, L., Fan, G., Xu, J., Gu, X., Cheng, Z., Yu, T., Xia, J., Wei, Y., Wu, W., Xie, X., Yin, W,, Li, H.,
Liu, M. & Xiao, Y. (2020). Clinical features of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. The Lancet, 395(10223), 497-506.
Doi.org/10.1016/s0140-6736(20)30183-5.

Klok, F.A., Kruip, M.J.H.A., van der Meer, N.J.M., Arbous, M.S., Gommers, D.A.M.P.J., Kant, K.M., Kaptein, F.H.J., van Paassen, J., Stals, M.A.M.,
Huisman, M.V. & Endeman, H. (2020). Incidence of thrombotic complications in critically ill ICU patients with COVID-19. Thrombosis Research, 191. 145-
147. Doi.org/10.1016/j.thromres.2020.04.013.

Kolivras, A., Dehavay, F., Delplace, D., Feoli, F., Meiers, 1., Milone, L., Olemans, C., Sass, U., Theunis, A., Thompson, C. T., Van De Borne, L. & Richert, B.
(2020). Coronavirus (COVID-19) infection—induced chilblains: A case report with histopathologic findings. JAAD Case Reports, 6(6), 489-492.
Doi.org/10.1016/j.jdcr.2020.04.011.

Lemos, F. A. & Almeida, M. C. (2022). Principais complicacGes cardiacas em idosos infectados pelo SARS-CoV-2: uma revisao sistematica. R Pesq Cuid
Fundam, 14(1). Doi.org/10.9789/2175-5361.rpcfo.v14.10517.

Levi, M., Thachil, J., Iba, T. & Levy, J. H. (2020). Coagulation abnormalities and thrombosis in patients with COVID-19. Lancet Haematol, 7(6), 438-440.
Doi.org/10.1016/S2352-3026(20)30145-9.

Levy, J. H., Iba, T., Olson, L. B., Corey, K. M., Ghadimi, K. & Connors, J. M. (2021). COVID-19: Thrombosis, thromboinflammation, and anticoagulation
considerations. International journal of laboratory hematology, 43(Suppl 1), 29-35. Doi.org/10.1111/ijIh.13500.

Libby, P. & Lischer, T. (2020). COVID-19 is, in the end, an endothelial disease. Eur Heart J., 41(32), 3038-3044. Doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa623.

Lippi, G. & Favaloro, E.J. (2020). D-dimer is Associated with Severity of Coronavirus Disease 2019: A Pooled Analysis. Thromb Haemost, 120(5), 876-878.
Doi.org/10.1055/s-0040-1709650.

Mancini, I., Baronciani, L., Artoni, A., Colpani, P., Biganzoli, M., Cozzi, G., Novembrino, C., Anzoletti, M. B., Zan, V. D., Pagliari, M. T., Gualtierotti, R.,
Aliberti, S., Panigada, M., Grasselli, G., Blasi, F. & Peyvandi, F. (2021). The ADAMTS13-von Willebrand factor axis in COVID-19 patients. J Thromb
Haemost, 19(2), 513-521. Doi.org/10.1111/jth.15191.

Mathew, A., Balaji V. E., Pai, S. R. K., Kishore, A., Pai, V. & Chandrashekar, K.S. (2021). ABO phenotype and SARS-CoV-2 infection: Is there any
correlation? Infection, Genetics and Evolution, 90, 104751. Doi.org/10.1016/j.meegid.2021.104751.

Mendes, K. D. S,, Silveira, R. C. C. P. & Galvéo, C. M. (2019). Uso de gerenciador de referéncias bibliograficas na sele¢do dos estudos primarios em reviséo
integrativa. Texto & Contexto - Enfermagem, 28. Doi.org/10.1590/1980-265X-TCE-2017-0204.

Mostardeiro, L. R., Antoniolli, E. C. A. & Xavier, J. W. (2020). Coronavirus in pediatrics: report of two cases and review of the literature. Jornal Brasileiro de
Patologia e Medicina Laboratorial, €3552020. Doi.org/10.5935/1676-2444.20200058.

Obukhov, A. G., Stevens, B. R., Prasad, R., Calzi, S. L., Boulton, M. E., Raizada, M. K., Oudit, G.Y. & Grant, M. B. (2020). SARS-CoV-2 Infections and
ACE2: Clinical Outcomes Linked With Increased Morbidity and Mortality in Individuals With Diabetes. Diabetes, 69(9), 1875-1886. Doi.org/10.2337/dbi20-
0019.

Oliveira, P. A., Santos, R. M. G., Monteiro, F. F. C., Walraven, M. D. S. M., Didgenes, R. S., Capistrano, S. F. S. & Morais, A. C. L. N. (2022). Disfonia pds-
infecgdo por COVID-19: uma revisdo integrativa de literatura. Revista de Casos e Consultoria, 13(1), e131X.

Paz, G. M., Puty, M. C. & Fonseca, F. M. N. S. (2022). Anélise de uma abordagem da pediatria no contexto da pandemia por Covid-19. Research, Society and
Development, 11(3), €1211326060. Doi.org/10.33448/rsd-v11i3.26060.

Pons, S., Fodil, S., Azoulay, E. & Zafrani, N. (2020). The vascular endothelium: the cornerstone of organ dysfunction in severe SARS-CoV-2 infection. Crit
Care, 24(1), 353. Doi.org/10.1186/s13054-020-03062-7.

Prasannan, N., Heightman, M., Hillman, T., Wall, E., Bell, R., Kessler, A., Neave, L., Doyle, A., Devaraj, A., Singh, D., Dehbi, H. M. & Scully, M. (2022).
Impaired exercise capacity in post-COVID-19 syndrome: the role of VWF-ADAMTS13 axis. Blood Advances, 6(13), 4041-4048.
Doi.org/10.1182/bloodadvances.2021006944.

Rossi, F.H. (2020). Tromboembolismo venoso em pacientes COVID-19. Jornal Vascular Brasileiro, 19, e20200107. Doi.org/10.1590/1677-5449.200107.

Shi, H., Han, X, Jiang, N., Cao, Y., Alwalid, O., Gu, J., Fan, Y. & Zheng, C. (2020). Radiological findings from 81 patients with COVID-19 pneumonia in
Wuhan, China: a descriptive study. The Lancet Infectious Diseases, 20(4), 425-434. Doi.org/10.1016/s1473-3099(20)30086-4.

Soeiro, A. M. & Pégo-Fernandes, P. M. (2021). Post-COVID-19 cardiological alterations (Editorial). Sao Paulo Medical Journal, 139(6), 543-544.
Doi.org/10.1590/1516-3180.2021.139628062021

Terpos, E., Ntanasis-Stathopoulos, I., Elalamy, I., Kastritis, E., Sergentanis, T.N., Politou, M., Psaltopoulou, T., Gerotziafas, G. & Dimopoulos, M.A. (2020).
Hematological findings and complications of COVID-19. American Journal of Hematology, 95(7), 834-847. Doi.org/10.1002/ajh.25829.

Ulhag, Z. S. & Soraya, G. V. (2020). Interleukin-6 as a potential biomarker of COVID-19 progression. Med Mal Infect, 50(4), 382-383.
Doi.org/10.1016/j.medmal.2020.04.002.
9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i5.41544

Research, Society and Development, v. 12, n. 5, €8812541544, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i5.41544

Wang, W., Wang, C. Y., Wang, S. I. & Wei, J. C. C. (2022). Long-term cardiovascular outcomes in COVID-19 survivors among non-vaccinated population: A
retrospective cohort study from the TriNetX US collaborative networks. EClinicalMedicine, 53, 101619. Doi.org/10.1016/j.eclinm.2022.101619.

Willems, L. H., Nagy, M., ten Cate, H., Spronk, H. M. H., Groh, L. A., Leentjens, J., Janssen, N. A. F., Netea, M. G., Thijssen, D. H. J., Hannink, G., van
Petersen, A. S. & Warlé, M. C. (2022). Sustained inflammation, coagulation activation and elevated endothelin-1 levels without macrovascular dysfunction at
3 months after COVID-19. Thrombosis Research, 209, 106-114. Doi.org/10.1016/j.thromres.2021.11.027.

Witt, D. M., Nieuwlaat, R., Clark, N. P., Ansell, J., Holbrook, A., Skov, J., Shehab, N., Mock, J., Myers, T., Dentali, F., Crowther, M. A., Agarwal, A., Bhatt,
M., Khatib, R., Riva, J.J., Zhang, Y. & Guyatt, G. (2018). American Society of Hematology 2018 guidelines for management of venous thromboembolism:
optimal management of anticoagulation therapy. Blood Advances, 2(22), 3257—-3291. Doi.org/10.1182/bloodadvances.2018024893.

Wool, G. D. & Miller, J. L. (2020). The impact of COVID-19 disease on platelets and coagulation. Pathobiology, 88(1), 1-13. Doi.org/10.1159/000512007.

Zhang, H., Penninger, J. M., Li, Y., Zhong, N. & Slutsky, A. S. (2020). Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) as a SARS-CoV-2 receptor: molecular
mechanisms and potential therapeutic target. Intensive Care Medicine, 46(4), 586-590. Doi.org/10.1007/s00134-020-05985-9.

10


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i5.41544

