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RESUMO

O novo coronavirus, denominado de coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave tipo 2
(SARS-CoV-2), foi responsavel por causar um surto de pneumonia na cidade de Wuhan, provincia
de Hubei, China em dezembro de 2019. A doenca causada pelo SARS-CoV-2, conhecido como
COVID-19, apresenta elevada morbimortalidade e transmissibilidade, proporcionando sua
expansdo mundial e ocasionando um estagio pandémico. O SARS-CoV-2 tem como receptor a
enzima conversora de angiotensina 2 e, ap6s fusdo com as células do hospedeiro, promove uma
tempestade de citocinas que resulta em inflamacao excessiva capaz de causar hipercoagulabilidade
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em pacientes criticos com COVID-19, associando a doenga com um aumento na incidéncia de
embolia pulmonar e trombose microvascular nos pulmdes. Portanto, o objetivo do estudo €
compreender a cascata de sinalizacdo dos diferentes marcadores laboratoriais de pacientes com
COVID-19, a fim de verificar possiveis distarbios de coagulacdo em pacientes gravemente
infectados.

Palavras-chave: Coagulacdo Sanguinea, COVID-19, Inflamacéo, Progndstico, Trombose.

ABSTRACT

The new coronavirus, called the coronavirus of severe acute respiratory syndrome type 2 (SARS-
CoV-2), was responsible for causing an outbreak of pneumonia in the city of Wuhan, Hubei
province, China in December 2019. The disease caused by SARS-CoV-2, known as COVID-19,
it has high morbidity and mortality and transmissibility, providing its worldwide expansion and
causing a pandemic stage. SARS-CoV-2 has the angiotensin-converting enzyme 2 as a receptor
and, after fusing with host cells, promotes a storm of cytokines that results in excessive
inflammation capable of causing hypercoagulability in critically ill patients with COVID-19,
associating a disease with an increased in the incidence of pulmonary embolism and microvascular
thrombosis in the lungs. Therefore, the objective of the study is to understand the signaling cascade
from the different laboratory markers of patients with COVID-19, in order to verify possible
coagulation disorders in severely infected patients.

Keywords: Blood Coagulation, COVID-19, Inflammation, Prognosis, Thrombosis.

1 INTRODUCAO
1.1 HISTORICO

Os coronavirus (CoVs), conhecidos desde 1960, sdo uma familia de virus causadora de
infeccBes respiratorias em homens e animais, pertencentes a subfamilia Orthocoronavirinae da
familia Coronaviridae, Order Nidovirales (TUFAN; GULER; MATTUCI-CERINIC, 2020).
Existem quatro géneros na subfamilia Orthocoronavirinae, a saber: Alphacoronavirus (a-CoV),
Betacoronavirus (B-CoV), Gammacoronavirus (y-CoV) e Deltacoronavirus (6-CoV). Os géneros
a- ¢ B-CoV infectam mamiferos, enquanto que os & ¢ y-CoV infectam as aves (TUFAN; GULER,;
MATTUCI-CERINIC, 2020).

Os primeiros relatos de uma infeccdo por betacoronavirus, o SARS-CoV, ocorreram por
volta de 2002 na China (TOTURA; BARIC, 2012) (STADLER et al., 2003). Esse virus se
disseminou pela América do Norte, América do Sul, Europa e Asia, infectando mais de 8000
pessoas e causando cerca de 10% de mortes, até que a epidemia global fosse controlada em 2003
(TOTURA; BARIC, 2012) (HILGENFELD; PEIRIS, 2013). Em 2012, descobriu-se outro tipo de
coronavirus identificado, inicialmente, na Arabia Saudita e depois em outros paises da Europa,
Oriente Médio e Africa. Esse virus foi nomeado de coronavirus da Sindrome Respiratéria do

Oriente Médio (MERS-CoV) devido a sua localizag&o inicial dos casos e por sua disseminagdo
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estar restrita ao Oriente Médio, com excecdo dos casos importados de outras regides (WIT et al.,
2016).

O novo coronavirus, agora denominado de coronavirus da sindrome respiratoria aguda
grave do tipo 2 (SARS-CoV-2) foi responsavel por causar um surto de pneumonia na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, na China em dezembro de 2019 (MCLNTOSH, 2020) (SPIEZIA et
al., 2020). A doenca causada pelo SARS-CoV-2, conhecida como COVID-19, possui alta
morbimortalidade (CONNORS; LEVY, 2020) e transmissibilidade, proporcionando sua expanséo
a nivel mundial e causando um estagio de pandemia. Dados recentes da Organiza¢do Mundial da
Saude evidenciam que o virus ja adentrou 216 paises, totalizando 20.730.456 casos confirmados e
751.154 bbitos (WHO, 2020).

1.2 PATOGENESE
O SARS-CoV-2 possui como material genético RNA de fita simples de sentido positivo

com nucleocapsideo. Para compreender como ocorre a patogénese viral, é necessario o estudo das
proteinas fundamentais para esse processo, como a proteina spike (S), proteina envelope (E),
proteina de membrana (M) e proteina nucleocapsideo (N) (HASOKSUZ; KILIC; SARAGC, 2020).

A proteina S é responsavel pela fusdo da membrana viral com o receptor do virus, a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECAZ2), e pela internalizacdo do material genético do virus (WALLS
etal., 2020). A proteina N, por sua vez, atua como antagonista da via do interferon, regulando uma
das respostas mais importantes da imunidade inata. J& a proteina M € 0 componente mais
abundante do envelope viral, semelhante a proteina E. Além disso, o envelope também possui
atividade de canal idnico, contribuindo com o fator de ativacdo do inflamassoma (TUFAN;
GULER; MATTUCI-CERINIC, 2020).

1.3 CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS
As principais manifestagdes clinicas encontradas nos pacientes com COVID-19 s&o febre

(86,7% - 100%) e tosse (76,5% - 87,7%). Entretanto, sintomas como dispneia (28% - 70,6%) e
diarreia (32,5% - 57,1%) também podem estar presentes (DU et al., 2020) (WAN et al.,
2020)(ZHANG et al., 2020).

Além disso, taquiarritmias e bradiarritmias também podem compor o quadro
sintomatologico da COVID-19 (BANSAL, 2020), bem como anosmia e ageusia (VAIRA et al.,
2020). A inflamagé&o sistémica observada na COVID-19 — resultado da tempestade de citocinas —
pode causar lesdo endotelial e reforcar a propriedade pro-trombética da doenca (BANSAL, 2020).
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Ao exame radioldgico, evidenciam-se anormalidades nas tomografias computadorizadas
de torax dos pacientes, prevalecendo a opacidade em vidro fosco que, no exame histopatoldgico,
pode representar uma fase exsudativa precoce da pneumonia por COVID-19, e a consolidacao,
caracteristica de uma infiltracdo neutrofilica resultante de possivel infec¢do bacteriana secundéria
(JIN et al., 2020) (GUO et al., 2020) (TIAN et al., 2020).

Por fim, as complicacdes graves mais comuns da doenca sao sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), lesdo cardiaca aguda — demonstrada pela elevacdo da troponina |
cardiaca (BANSAL, 2020), lesdo renal aguda (LRA) e choque (JIANG et al., 2020)
(RODRIGUEZ-MORALES et al.; 2020).

1.4 PROCESSO INFECCIOSO PELA COVID
A infeccdo causada por diferentes patdgenos inicia respostas inflamatorias sistémicas

complexas no individuo como parte da imunidade inata e adaptativa (CRUVINEL et al., 2010). A
ativacdo dos sistemas de defesa estimula diferentes respostas imunes (PASCOAL et al., 2020) e
ativa fatores de coagulacdo, gerando trombina como componente da vias humoral e celular, termo
conhecido como tromboinfecgdo ou imunotrombose (CONNORS; LEVY, 2020).

A coagulacdo € gerada pela resposta inflamatoria através de vérias vias pré-coagulantes
(JOSE; MANUEL, 2020). Os microrganismos, no hospedeiro, liberam polifosfatos que, por sua
vez, ativam plaquetas, mastdcitos e fator XIlI (FXII) na via de contato, e atuam como
amplificadores da resposta pro-coagulante da via intrinseca da coagulagéo. Além disso, o sistema
complemento e a armadilha extracelular de neutrofilos do DNA e das histonas também podem
ativar fatores de coagulacdo e aprimorar outras vias pro-tromboéticas, resultando na geracéo de
trombina (CONNORS; LEVY, 2020).

Os pacientes com SARS-CoV-2 desenvolvem uma inflamacao significativa, resultado de
uma tempestade de citocinas (PASCOAL et al., 2020) (MEI; HU, 2020). A coagulopatia associada
a COVID-19 (CAC) esta sendo utilizada para descrever as alterac@es da coagulacdo. Entretanto,
0S mecanismos pro-coagulantes ativados pelo SARS-CoV-2 sdo resultados de uma resposta
inflamatdria profunda, e ndo de um processo intrinseco ao virus (CONNORS; LEVY, 2020).

1.5 COAGULOPATIA EM PACIENTES INFECTADOS COM COVID
A coagulacdo € o resultado de uma série de reacGes entre proteinas plasmaticas

denominadas fatores de coagulacdo (CARLOS; FREITAS, 2007). Esse processo pode ocorrer pela
via extrinseca, onde a substancia ativadora de protrombina é gerada em resposta ao contato do

sangue com os tecidos extravasculares, e pela via intrinseca, onde a coagulacéo inicia pelo contato
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do sangue com uma superficie diferente do endotélio e das células sanguineas (BOZZINI,
MOLINAS, 2004). As etapas para producdo do codgulo incluem a fase de contato, ativacdo do
fator X, formacéo de trombina e formacao de fibrina insoltvel. Por fim, a via comum se inicia com
ativacdo do fator X, pela combinacdo de vérias substancias, como o fator 1ll, célcio, fator VII
e fosfolipidios teciduais na via extrinseca e, da mesma forma, o FP3, fator I1X e o fator VII na
via intrinseca (CARLOS; FREITAS, 2007).

A COVID-19 esta relacionada a um evento de coagulopatia demonstrado, principalmente,
nos pacientes criticos na infecgdo do SARS-CoV-2 pelo aumento de fatores pro-coagulantes (IBA
et al., 2020). Além disso, foi associada a doenca um aumento na incidéncia de embolia pulmonar
e trombose microvascular nos pulmdes, decorrente da tempestade de citocinas iniciada pelo virus

e pelo recrutamento e ativacdo de leucocitos.

1.6 AVALIACAO DA COAGULOPATIA
A monitoracdo do estado de coagulacdo dos pacientes com COVID-19 é um processo

dindmico, no qual deve-se avaliar os indicadores de coagulacdo, como os niveis de D-dimero,
fibrinogénio, tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada (GIANNIS;
ZIOGAS; GIANNI, 2020) além do risco de desenvolvimento de tromboembolismo venoso (TEV).
Dentre os fatores de risco associados ao TEV, ha o longo tempo de internamento, que pode ser

significativo em caso de pacientes infectados pelo novo coronavirus em estado grave da doenca.

1.6.1 Indicadores de Coagulacao

Para avaliar a hemostasia e 0 coagulograma, € necessario observar marcadores laboratoriais
como a plaquetometria, fibrinogénio plasmético, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina
parcial ativada e produtos de degradacgéo da fibrina e fibrinogénio sérico (CARLOS; FREITAS,
2007). A avaliacdo dos globulos brancos e dos linfocitos estdo relacionados com a defesa do
organismo, diretamente associados a resposta imune. Nesse sentido, a alteracdo em sua quantidade
presente no corpo presume uma invasdo patogénica, como a que ocorre pela infeccdo do SARS-
CoV-2 (WANG et al., 2020) (WANG et al., 2020). As plaquetas, ou trombadcitos, por sua vez, sdo
fragmentos citoplasmaticos dos megacariécitos e estdo associadas a formacdo de coagulos,
participando da defesa de forma indireta. Ja a troponina | cardiaca € um indicador de lesdo cardiaca
aguda que pode resultar de diversos mecanismos, como lesdo miocéardica e inflamacg&o sistémica.
Sua analise é de fundamental importéncia, visto que a lesdo cardiaca é uma das complica¢Ges mais
comuns relatadas em pacientes com COVID-19 (BANSAL, 2020). Por fim, o tempo de
protrombina indica a quantidade total dessa proteina no sangue. Esse marcador é muito utilizado
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para identificar anormalidades no sistema extrinseco da coagulacdo, como protrombina e fatores
V, Vil e X (CARLOS; FREITAS, 2007). J&4 o tempo de tromboplastina parcial ativada € Util para
verificar o sistema intrinseco, como protrombina, fibrinogénio e fatores VIII, 1X, X, Xl e XII
(CARLOS; FREITAS, 2007).

1.7 RESPOSTA INFLAMATORIA AGUDA

O monitoramento de diferentes preditores laboratoriais pode auxiliar na avaliagdo precoce
da condicdo de gravidade dos pacientes com COVID-19 (WANG, 2020). Como a doenca causa
uma inflamac&o sistémica, avaliar os indicadores laboratoriais que corroboram na existéncia de
uma resposta pro-inflamatéria esclarece a coagulopatia instaurada em pacientes com a
enfermidade e auxilia a determinar o nivel de gravidade em que 0s pacientes se encontram
(HENRY et al., 2020). A proteina C reativa (PCR) e a ferritina, por exemplo, sdo proteinas
produzidas pelo figado ap6s a inducdo de citocinas, como IL-6 e IL-1 respectivamente. Tais
proteinas estdo presentes no sangue quando ha inflamacéo aguda, infec¢do ou dano tecidual no
organismo (WANG et al., 2010) (LIU et al., 2020). Ja a lactato desidrogenase (LDH), enzima
encontrada em diferentes células do corpo, é liberada na corrente sanguinea quando as células séo
danificadas ou destruidas, indicando lesdo em diferentes Orgaos, consistente com a infeccéo
respiratoria causada pelo SARS-CoV-2 (LI et al., 2020).

O SARS-CoV-2, ao agredir o epitélio respiratorio, desencadeia um processo de inflamacéo,
que pode resultar em um estado de hipercoagulabilidade nas pessoas gravemente infectadas
ocasionando eventos trombaticos. Na COVID-19, os pacientes com essa condigéo apresentam uma
producdo exagerada de citocinas que aumentam o feedback inflamatério (TUFAN; GULER,;
MATTUCI-CERINIC, 2020). Nesse sentido, torna-se fundamental compreender a cascata de
sinalizacdo a partir dos diferentes marcadores laboratoriais dos pacientes com COVID-19, para

verificar possiveis disturbios de coagulagéo.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 ETAPAS DO ESTUDO

Inicialmente, foi definido o objetivo principal do estudo e os descritores (DECs e Mesh)
escolhidos que, por sua vez, compuseram a estratégia de busca: (COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR
Coronavirus OR Coronavirus Infections) AND Blood Coagulation Disorders, para posterior
discusséo dos critérios de incluséo e exclusao entre o0s pesquisadores. As buscas foram realizadas
durante 0 més de junho de 2020 nas bases de dados Medline (via PubMed), Lilacs (via BVS),
Cochrane Library, Web of Science, Scielo e Opengrey, selecionando, inicialmente, os titulos

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 5, p. 11624-11644, set./out. 2020. 1SSN 2595-6825



JRrazilian _Journal of health 2eview

relevantes, para consecutiva eliminagédo dos artigos duplicados; depois, foi realizada leitura dos
resumos e, por fim, leitura dos textos completos para selecdo dos artigos incluidos. Apds essa
selecdo, ocorreu a extracdo dos dados e o debate entre os pesquisadores dos dados apreendidos.
Finalmente, houve a defini¢do dos tdpicos abordados, tabulacao e anélise dos dados, bem como a

elaboracéo do texto final.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os artigos incluidos s&o observacionais, analiticos ou descritivos, que abordaram os niveis
laboratoriais de pacientes testados positivos para SARS-CoV-2, bem como coagulopatias ou
manifestacdes clinicas que demonstraram padrdes alterados da coagulacdo em pacientes com
COVID-19.

2.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

A exclusdo dos artigos baseou-se nos seguintes critérios: estudos que ndo abordaram
distirbios de coagulacdo discriminados em niveis laboratoriais, revisdes de literatura, estudos
estritamente epidemioldgicos, andlises ndo-cientificas e artigos que analisaram a infeccdo

simultanea do SARS-CoV-2 com outro patégeno.

2.4 EXTRACAO DOS DADOS

O processo de selegdo de titulos e resumos dos artigos foi realizada de modo independente
entre dois autores. Quando ndo houve consenso, um terceiro autor foi convocado para determinar
a deciséo final. Os textos considerados elegiveis foram observados por completo por todos os
autores. A estruturacdo do artigo foi realizada pelo Documentos, via Google e os dados foram
tabulados utilizando a ferramenta Planilhas Online, também do Google. Para a tabulagdo, foram
analisados o titulo dos artigos, os autores, a descri¢do do tipo de estudo, a estratégia de busca
utilizada, a revista, a nacionalidade, o idioma e a data de publicacdo. Nao foi necessario contactar

autores para a obtencédo de informacdes adicionais.

3 RESULTADOS

O diagrama de fluxo que evidencia as etapas de selecdo dos estudos é mostrado na Figura
1. Foram encontrados 453 artigos nas bases de dados, dos quais, ap6s a remoc¢do das duplicatas,
sobraram 447 publicagdes. Dos 41 titulos considerados relevantes, 15 artigos foram selecionados

e 10 artigos foram incluidos neste estudo ap6s selegdo por leitura dos resumos e do texto completo,
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estando descritos na Tabela 1 (SMADJA et al., 2020) (TANG et al., 2020) (ZHANG et al., 2020)
(QUINTAVALLE et al., 2020)(RIVAS-POLLMAR et al., 2020)(CUI., 2020)(ZULFIQAR et al.,
2020)(TANG et al., 2020)(CUI et al., 2020)(PANIGADA et al., 2020). Todos os artigos incluidos
sdo observacionais descritivos ou analiticos. As caracteristicas que motivaram a exclusdo dos 05

artigos sao apresentadas na Tabela 2.
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Figura 1 - Fluxograma da selecdo dos estudos.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos artigos incluidos

Autores Amostra Data Descrigdo Idioma Nacionalidade
CuiDetal 1 13/04/2020  Relato de caso  Inglés China
CuiSetal 81 04/04/2020  Observacional  Inglés China

Panigada M et al 24 17/04/2020 Coorte Inglés Italia
Quintavalle G et al 1 09/06/2020  Relato de caso  Inglés Italia
Rivas-Pollmar Ml et al 1 11/06/2020  Relato de caso  Inglés Espanha

Smadja DM et al 40 27/05/2020 Coorte Inglés Franca
Tang N et al 449 24/03/2020 Analitico Inglés China
Tang N et al 183 18/02/2020  Observacional  Inglés China
Zhang Y et al 3 08/04/2020  Relato de caso  Inglés China
Zulfigar AA et al 1 15/04/2020  Relato de caso  Inglés Franca

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

Tabela 2 — Textos completos excluidos do estudo

Autores Ano Motivo Nacionalidade
Franchini Metal 2020 N30 ahorda indicadores laboratoriais relacionados com a Italia
coagulagéo.
Martinelli I etal 2020 Apalise da infecgéo simultanea do SARS-CoV-2 com Italia
outro patogeno.
Romén MTAetal 2020 N30 aborda indicadores laboratoriais relacionados com a Espanha
coagulacéo.
Roman MTA etal 2020 Estritamente epidemioldgico. Espanha
Zatroch letal 2020 Apglise da infecgo simultanea do SARS-CoV-2 com Hungria

outro patogeno.
Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

As pesquisas selecionadas para este estudo incluiram o idioma inglés (100%) com as
nacionalidades chinesa (50%), francesa (20%), italiana (20%) e espanhola (10%), publicadas nos
meses de fevereiro (10%), marco (10%), abril (50%), maio (10%) e junho (20%) de 2020.
Observou-se 784 exames laboratoriais de pacientes indicando niveis de linfocitos, glébulos
brancos, plaquetas, angiopoietina-2, D-dimero, E-selectina, fibrinogénio, hemoglobina e troponina
| cardiaca, além do tempo de protrombina e de tromboplastina parcial ativada (SMADJA et al.,
2020) (TANG et al., 2020) (ZHANG et al., 2020)(QUINTAVALLE et al., 2020)(RIVAS-
POLLMAR et al., 2020)(CUI., 2020)(ZULFIQAR et al., 2020)(TANG et al., 2020)(CUI et al.,
2020)(PANIGADA et al., 2020). As caracteristicas sociodemograficas dos pacientes foram
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demonstradas na tabela 3, enquanto as médias dos preditores laboratoriais dos pacientes de cada

estudo estdo apresentadas na tabela 4.

Tabela 3 — Caracteristicas sociodemogréaficas

Autor Cidade Configuracdo  Género Género Médiadaidade Total de
do estudo feminino  masculino em anos pacientes
CuiD.etal Wuhan, Relato de caso 0 1 (100%) 35 1
China
Cui S. etal Wuhan, Coorte 44 (54%) 37 (46%) 59,9 81
China retrospectiva
Panigada M. et Mildo, Italia Coorte N&o N&o 56 24
al especifica  especifica
Quintavalle G. Placéncia, Relato de caso 1 (100%) 0 61 1
et al Italia
Rivas-Pollmar Madri, Relato de caso 1 (100%) 0 49 1
M.I. et al Espanha
Smadja D.M. et Paris, Coorte 12 (30%) 28 (70%) 56 40
al Franca prospectiva
Tang N. et al Wuhan, Coorte 181 268 (59,6%) 65 449
China retrospectiva (40,4%)
Tang N. et al Wuhan, Coorte 85 (46,5%) 98 (53,5%) 54 183
China retrospectiva
Zhang Y.etal  Wuhan, Série de casos 1 (33,3%) 2 (66,7%) 68 3
China
Zulfigar A.A. Estrasburgo, Relato de caso 1 (100%) 0 65 1
etal Franca

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

Tabela 4 — Média dos preditores laboratoriais
Preditor CuiD.etal CuiS. Paniga Quintaval Rivas- Smadja Tang Tang ZhangyY. Zulfigar A.A.

laboratorial etal daM. leG.etal Pollmar D.M.etal N.etal N.et etal etal
etal M.l. et al al
Angiopoietina - - - - - 5479,9 - - - -
-2
D-dimero - 3.000 4.877 2.540 220 930 1.940 660 3.035 -
(ng/mL)
E-selectina - - - - - 45.434 - - - -
Ferritina - - 1.485 - 54 - - - 2.207,8 -
(ng/L)
Fibrinogénio - - 6,8 - 2,9 5,8 - 4,55 49 5
(9/L)
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Gloébulos 3,64 7,2 6,6 11,07 Normal

brancos
(x10(9)) por L

Hemoglobina 137 102 156 100,6 142

(9/L)
LDH (U/L)

1242 135,5

427,3

Linfécitos
(x10(9)) por L

0,85 1,05 0,85 0,84 0,8 0,5

Plaquetas 214 348 124 215 112,3 183

(x10(9)) por L

2477 185,2

Proteina C 12,6 161 55,1 1 1114 97,8 55

reativa (mg/L)

Tempo de 155 1,16 13 152 137 16,4 Normal

protrombina

(seg)

Tempo de 37,75 0,98 18,9 41,6 45,5 Normal

tromboplastin
a parcial
ativada (seg)

Troponina | 1338,8

cardiaca
(pg/mL)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2020.

Dentre os 784 pacientes apresentados nesta revisao, todos testaram positivo para 0 RNA
do SARS-CoV-2 e em 54% (424/784) foram relatadas comorbidades pré-existentes; entretanto,
esse dado pode estar subvalorizado devido a néo especificagdo de alguns autores (SMADJA et al.,
2020) (TANG et al., 2020) (ZHANG et al., 2020) (QUINTAVALLE et al., 2020) (RIVAS-
POLLMAR et al., 2020) (CUI., 2020)(ZULFIQAR et al., 2020)(TANG et al., 2020)(CUI et al.,
2020)(PANIGADA et al., 2020). Além disso, as manifestacdes clinicas mais observadas nos
pacientes com a doenca foram febre, tosse, dispneia, diarreia, dor de cabeca e fadiga (ZHANG et
al., 2020) (QUINTAVALLE et al., 2020) (RIVAS-POLLMAR et al., 2020) (CUI., 2020)
(ZULFIQAR et al., 2020).

4 DISCUSSAO
A metade das pesquisas incluidas nesta revisao (50%) sao originarias da China - pais onde

surgiu o surto de COVID-19 e os primeiros estudos emergiram - e datadas entre os meses de
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fevereiro, marco, abril, maio e junho, periodo que foram relatados os distirbios de coagulacéo
relacionados com a doenca, estando demonstradas na tabela 1.

Os principais marcadores alterados em pacientes com COVID-19, mostrados na tabela 4,
foram D-dimero, fibrinogénio, tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada,
evidenciando a relacdo direta do SARS-CoV-2 com os distirbios de coagulacao, resultante do
ambiente pro-inflamatério causado pelo virus (ZHANG et al., 2020) (QUINTAVALLE et al.,
2020) (CUI et al., 2020). Além disso, estimulos inflamatorios exdgenos induzem a liberacdo de
angiopoietina-2 que aprimora as propriedades de mediadores pro-inflamatorios especificos,
incluindo o fator de necrose tumoral (TNF)-a (GUTBIER et al., 2018). Esse marcador esta
diretamente relacionado com a fraca complacéncia pulmonar em pacientes com COVID-19 e
também se mostrou muito eficiente em prever a transferéncia dos pacientes para UTI (SMADJA
et al., 2020).

Os leucacitos ativados podem danificar o endotélio capilar e interromper o estado trombo-
protetor das células endoteliais (SMADJA et al., 2020) resultando na liberacdo de ativadores de
plasminogénio, o que pode explicar as altas concentracGes de D-dimero como produto de
degradacéo de fibrina, na tentativa do organismo de pacientes graves com COVID-19 desfazer
coagulos (LEVI et al., 2020). Os niveis elevados de D-dimero que resultam da quebra dos trombos
pelo sistema fibrinolitico e serve como marcador da ativagéo da coagulagéo e fibrindlise (WEITZ;
FREDENBURGH; EIKELBOOM, 2017) sao encontrados em condic¢des associadas a trombose e,
por isso, sdo frequentemente utilizados para diagnosticar e monitorar coagulagdo intravascular
disseminada e identificar pacientes com alto risco para tromboembolismo venoso
(QUINTAVALLE et al., 2020)(CUI et al., 2020)(WEITZ; FREDENBURGH; EIKELBOOM,
2017). Na COVID-19, a elevacdo de D-dimero estd diretamente relacionada a necessidade de
internacdo em UTI e a alta mortalidade hospitalar (SMADJA et al., 2020) (ZHANG et al., 2020).
Se o valor desse produto € quatro vezes maior que o limite superior normal e ndo houver
contraindicaces, a terapia de anticoagulacdo em pacientes com COVID-19 deve ser considerada
e consiste na administracdo de heparina (100U/kg por 12h por injecdo subcuténea de 3 a 5 dias)
(LIN et al., 2020).

O fibrinogénio é uma glicoproteina responsavel pela agregacao plaquetéria na hemostasia
(FLOYD; FERRO, 2012). Ele ¢ um biomarcador sugestivo de lesdo, infec¢do ou inflamacéo
produzido pelos hepatdcitos sob o estimulo de citocinas, como a IL-6 (WEISEL, 2005). Os niveis

elevados de fibrinogénio em pacientes com COVID-19 estdo associados a hipercoagulabilidade e,
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consequentemente, possivel trombose (CONNORS; LEVY, 2020) (ZHANG et al., 2020)
(ZULFIQAR et al., 2020).

O tempo de protrombina e o tempo de tromboplastina parcial ativada séo utilizados para
avaliar a funcdo geral das vias de coagulacdo extrinsecas (TP) e intrinsecas (TTPA). O tempo de
protrombina € mais sensivel as deficiéncias do fator VII, portanto, esse tempo costuma ser
prolongado em pacientes com doencas hepaticas. J& o tempo de tromboplastina parcial ativada tem
sido considerado historicamente como um teste unilateral, visto que apenas TTPA prolongado tem
relevancia clinica (NG, 2009). Entretanto, recentemente, estudos sugeriram que 0 encurtamento
desse indicador pode ser utilizado para avaliar o risco de ocorréncia de doencas venosas
(AMGALAN; OTHMAN, 2020). Na COVID-19, o prolongamento espontaneo do TP e TTPA é
uma coagulopatia tida como um preditor independente de complicacbes trombdticas, estando
associada a um mau prognéstico (ZHANG et al., 2020) (YERUVA et al., 2020).

Estudos demonstraram resultados compativeis com um estado de coagulacéo intravascular
disseminada, que foram baseados em marcadores bioquimicos dos produtos de degradacdo de
fibrina, como D-dimero, TP/TTPA prolongado e baixa contagem de plaquetas (TANG et al.,
2020).

Nos pacientes graves com COVID-19, também é evidente uma trombocitopenia
secundaria: inicialmente, a contagem de plaquetas esta alta, dada a alta producdo de citocinas que
estimulam a sintese de megacaridcitos; depois, hd um rapido declinio plaquetario, ligado ao
surgimento da coagulacdo intravascular disseminada (CID) e a um mau progndstico (QU et al.,
2020). O SARS-CoV-2 causa danos aos megacariocitos e plaquetas ao se combinarem com 0s
receptores CD13 e com células tronco hematopoiéeticas (AMGALAN; OTHMAN, 2020). Isto
ocorre devido a capacidade do virus de infectar células estromais da medula dssea ou de ativar o
sistema complemento que, por consequéncia, causam inibi¢do da produgéo de células sanguineas
e reducdo da producdo de plaquetas ou destruicdo destas. O estado superativado do sistema imune
dos pacientes com COVID-19 pode explicar a liberacdo de grandes quantidades de fatores
inflamatdrios, como IL-1p, IL-6 ¢ TNFa (ZUO et al., 2020), que levam aos danos causados no
sistema hematopoético e as células subjacentes, bem como os danos no sistema microvascular e
ativacdo anormal do sistema de coagulacdo (MEI; HU, 2020). Além disso, 0 novo coronavirus
pode causar problemas como a hipoxia, que € capaz de promover o enfraquecimento das
propriedades anticoagulantes das células endoteliais e o desequilibrio da fibrindlise, favorecendo

a agregacao plaquetéria e a disfungdo no processo de coagula¢do (MEI; HU, 2020).
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O desequilibrio da coagulacdo em pacientes com COVID-19 pode ser explicado por
diversos mecanismos, como as armadilhas externas de neutrofilos, liberadas a partir de sua
ativacdo, que constitui uma mistura de DNA nucleico, histonas e nucleossomos, e sdo capazes de
adicionar substancias pré-coagulantes associadas a hipercoagulabilidade do plasma e aumentar o
risco de trombose (PANIGADA et al., 2020). Outro mecanismo € a inflamacéo causada pelo virus,
que também esta intimamente associada a trombose, visto que as citocinas pré-inflamatorias sao
moduladores da ativacdo da coagulacdo, pelo aumento da geracdo de trombina, e reducdo da
fibrindlise enddgena e podem explicar a coagulacdo associada a COVID-19 (CAC). Essa reacao
inflamatoria inadequada € responsavel pela progressao da CAC, com aumentodo D-dimero, e isso
pode ser associado a um pior prognostico (RIVAS-POLLMAR et al., 2020).

A desordem endotelial também pode desempenhar um papel adicional nesse processo: as
células endoteliais proporcionam um ambiente antitrombotico ao expressarem inibidores de
coagulacdo e enzimas que lisam coagulos sanguineos, aléem de apresentarem um glicocalice com
propriedades anticoagulantes, que é revertido apés a formacdo da tempestade de citocinas
estabelecida em pacientes com COVID-19 (TEUWEN et al., 2020). O rompimento da barreira
trombo-protetora endotelial pode explicar, parcialmente, os episddios de coagulopatia amplamente
descritos em pacientes com a doenca (SMADJA et al., 2020) (RIVAS-POLLMAR et al., 2020).
Além disso, a disfungéo das células endoteliais também é responsavel pela geracdo excessiva de
trombina e pelo desligamento da fibrinolise, indicando um estado hipercoagulavel da infec¢éo
(TANG et al., 2020). Por fim, a hipdxia encontrada nos pacientes com COVID-19 em estado grave
pode estimular a trombose ndo apenas aumentando a viscosidade do sangue, como também por
meio de uma sinalizag&o dependente do fator de transcri¢do induzivel por hipoxia (TANG et al.,
2020).

Além dos marcadores de coagulagdo, diferentes preditores laboratoriais podem indicar a
presenca de uma resposta inflamatéria aguda em pacientes com COVID-19 que levam a ativacdo
da hipercoagulabilidade, como niveis de PCR (LIU et al., 2020), LDH (L1 et al., 2020) e ferritina
(KNOVICH et al., 2009). Nesse sentido, nos pacientes com COVID-19, essas proteinas sao
utilizadas para prever a gravidade da infec¢éo e a possivel evolugdo critica da doenca (HENRY et
al., 2020) (LIU et al., 2020). A PCR é uma molécula de reconhecimento de padrdes, que se liga a
configuracBes moleculares especificas expostas durante a morte celular ou encontradas nas
superficies de patdgenos. Sua concentracdo plasmatica aumenta durante estados inflamatérios,
contribuindo para a defesa do hospedeiro e integrando a resposta imune inata (BLACK;
KUSHNER; SAMOLS, 2004) por meio da ativagdo do sistema complemento e aumento da
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fagocitose (WANG, 2020). Além disso, essa proteina exerce um papel pro-trombético ao atuar na
fibrinolise e estimular respostas plaquetarias, bem como aumentar o fator de von Willebrand,
fragmento de protrombina e concentracdo de D-dimero por meio de citocinas como IL-6 e IL-8
(LIPPI et al., 2010). Em pacientes com COVID-19, a elevacdo da PCR estd diretamente
relacionada com a gravidade da doenca e pode ser utilizada como fator independente para predizer
0 risco da doenca (SMADJA et al., 2020) (LIU et al., 2020) (PANIGADA et al., 2020).

A LDH, por sua vez, ¢ uma enzima intracelular presente na maioria dos sistemas organicos,
liberada na corrente sanguinea quando ha dano celular ( WACHSMANN; LAMPRECHT, 2012).
Pelo fato de estar presente no tecido pulmonar e a COVID-19 acometer principalmente esse
sistema, € esperado que os pacientes com infeccGes graves pela doenca liberem uma maior
quantidade dessa enzima na circulacdo, sendo um importantepreditor relacionado a maior chance
de mortalidade (ZHANG et al., 2020) (HENRY et al., 2020). Ja a ferritina sérica é um fator
reagente de fase aguda de infeccdo por intermédio de citocinas inflamatérias como a IL-1
(KNOVICH et al., 2009). Ela interage com uma proteina do soro humano, o cininogénio de alto
peso molecular, que € um cofator na cascata intrinseca da coagulacdo (KNOVICH et al., 2009).
Sendo assim, essa proteina € um regulador angiogénico capaz de aumentar o crescimento de vasos
sanguineos, constituindo uma resposta fisiologica a inflamagdo (WANG et al., 2010). Na COVID-
19, o nivel elevado desse preditor mostrou-se eficiente em antever a gravidade da doenca
(COLAFRANCESCO et al., 2020).

Por fim, para minimizar os riscos trombdticos relacionados ao novo virus, 0s pacientes
devem ser aconselhados a se manterem ativos em casa (BIKDELI et al., 2020), e a profilaxia
farmacoldgica com anticoagulantes deve ser limitada a pacientes que apresentam historico familiar
ou pessoal de trombose prévia ou elevacdo do D-dimero quatro vezes maior que o limite superior
normal e ndo houver contraindicagdes (LIN et al., 2020). Se a profilaxia farmacologica ndo for
permitida, h& possibilidade de realizar a prevencdo mecénica em pacientes imobilizados, que
consiste na realizacdo de compressao pneumatica intermitente (BIKDELI et al., 2020).

Dentre as limitagdes do presente estudo, destacam-se 0 baixo numero de relatos na
literatura até o presente momento e a baixa qualidade metodoldgica dos artigos, o que é esperado
devido ao tipo de anélise e a situagcdo emergencial. Entretanto, estudos como este possuem grande
valor por incentivarem mais pesquisas sobre o tema, bem como auxiliar os profissionais de saude,
visto que a atual dindmica de manejo clinico dos pacientes € baseada em informacdes cientificas

que direcionam a propedéutica médica.
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5 CONCLUSAO

As principais alteracfes evidenciadas no estudo foram elevacdo do D-dimero e do
fibrinogénio, bem como prolongamento do tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina
parcial ativada. Todos esses marcadores estdo relacionados a um pior prognostico da COVID-19,
visto que sdo mais evidentes em pacientes em estado grave da doenca. Além disso, em alguns
casos, o disturbio hemostatico pode precipitar uma coagulopatia associada a COVID-19 (CAC) ou
até mesmo uma coagulacdo intravascular disseminada (CID). O virus é capaz de promover esse
processo por meio de armadilhas de neutrdfilos, inflamacdo exacerbada, disfuncdo endotelial e
hipoxia, proporcionando um ambiente pré-trombético que pode intervir na gravidade da doenca.
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