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RESUMO

Os mecanismos de disfuncdo da coagulacdo na COVID-19 sdo complexos, contudo,
algumas teorias fisiopatoldgicas ja foram postuladas. Esta revisdo sistematica objetiva
identificar as evidéncias existentes na literatura sobre a correlacéo entre a coagulopatia e
a infeccdo pelo SARS-Cov-2. Foram utilizados os descritores “SARS-Cov-2” ¢
“coagulopathy” para uma pesquisa nas bases de dados “BVS” e “PubMed”, restrita aos
trabalhos publicados entre 1 de janeiro de 2020 e 8 de janeiro de 2021, encontrando-se
um total de 717 publicaces; destes, apenas 36 trabalhos originais atenderam aos critérios
de inclusdo deste estudo. Observou-se que os principais fatores de risco associados a
complicacdes ao longo da doenca causada pelo SARS-Cov-2 foram idade avangada, sexo
masculino, HAS, obesidade e diabetes mellitus. Apesar de ainda ndo esclarecida a
patogénese exata da coagulopatia na COVID-19, algumas teorias foram propostas, tais
como o desenvolvimento de um estado imunotrombdtico associado a intenso estado
inflamatdrio causado pela infeccdo, com maior formacgdo de agregados de plaguetas-
leucdcitos circulantes. A endotelopatia e 0 aumento da reatividade plaquetéria, com maior
expressdo de moléculas de adesdo de células endoteliais e de marcadores de ativacdo
plaquetaria em pacientes graves, também teriam uma possivel participacdo na patogénese
da coagulopatia na COVID-19. Os estudos mostram, em sua maioria, uma baixa atividade
dos anticoagulantes naturais e valores elevados de fibrinogénio, TP, TTPA, INR e D-
dimero. A disfuncéo da coagulacdo pode manifestar-se por trombose venosa, arterial ou
microvascular, havendo o aumento de eventos tromboembolicos como TVP, TEP, IAM
e AVCi na vigéncia da infeccdo. O estudo de possiveis biomarcadores para fenémenos
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tromboembdlicos na coagulopatia induzida pelo SARS-Cov-2 pode ser util para
orientacdo da terapia anticoagulante; esta terapia, por sua vez, mostrou-se favoravel na
reducdo do risco de complicacfes trombdticas, embora elas ainda possam ocorrer, sendo
a heparina de baixo peso molecular a mais utilizada devido a sua atividade anti-
inflamatoria associada.

Palavras-chave: SARS-Cov-2, coagulopatia, COVID-19.

ABSTRACT

The mechanisms of coagulation dysfunction in COVID-19 are complex, however, some
pathophysiological theories have already been postulated. This systematic review
proposes to identify the evidence in the literature on the correlation between coagulopathy
and SARS-Cov-2 infection. The descriptors "SARS-Cov-2" and "coagulopathy" were
used for a search in the databases "BVS" and "PubMed", restricted to works published
between January 1, 2020 and January 8, 2021, being found a total of 717 publications; of
these, only 36 original works met the inclusion criteria for this study. It was observed that
the main risk factors associated with complications during the disease caused by SARS-
Cov-2 were old age, male gender, SAH, obesity and diabetes mellitus. Although the exact
pathogenesis of coagulopathy in COVID-19 has not yet been clarified, some theories have
been proposed, such as the development of an immunothrombotic state associated with
an intense inflammatory state caused by the infection, with greater formation of
circulating platelet-leukocyte aggregates. Endothelopathy and increased platelet
reactivity, with greater expression of endothelial cell adhesion molecules and platelet
activation markers in critically ill patients, would also have a possible role in the
pathogenesis of coagulopathy in COVID-19. Most studies show a low activity of natural
anticoagulants and high values of fibrinogen, TP, APTT, INR and D-dimer. Coagulation
dysfunction can be manifested by venous, arterial or microvascular thrombosis, with an
increase in thromboembolic events such as DVT, PTE, AMI and stroke during the
infection. The study of possible biomarkers for thromboembolic phenomena in SARS-
Cov-2-induced coagulopathy may be useful for guiding anticoagulant therapy; this
therapy, in turn, proved to be favorable in reducing the risk of thrombotic complications,
although they can still occur, with low molecular weight heparin being the most used due
to its associated anti-inflammatory activity.

Keywords: SARS-Cov-2, coagulopathy, COVID-19.

1 INTRODUCAO

O novo virus causador da COVID-19, doenca que continua a matar milhares de
pessoas mundialmente, acomete principalmente os pulmdes de forma aguda e grave. Este
patdgeno é descrito como um beta coronavirus que possui material genético composto
por RNA de fita simples e estudos recentes mostram que os infectados por essa doenca,
além de manifestagdes respiratdrias, tambeém sofrem com colapso em diversos orgaos e
fendmenos tromboticos, como lesdo aguda do miocardio por isquemia e acidente vascular
isquémico. (MANNE et al., 2020)
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Os mecanismos de disturbio da coagulacdo em COVID-19 sdo complexos, porém,
ja se postula que a endoteliopatia e a ativagdo plaquetaria podem ser fatores importantes
(GOSHUA et al., 2020), acarretando o dano direto das células endoteliais e o
desequilibrio de resposta inflamatoria, (LIU et al., 2020) manifestando-se por trombose
venosa, arterial ou microvascular. (GOSHUA et al., 2020) Dentre as principais condigdes
de risco para complicacdes, ser ancido é tido como consenso na maioria dos artigos, tendo
a idade média variando de 65-70 anos. Isso se deve tanto a senescéncia do sistema
imunoldgico, como também a associacdo entre idade avancada e a coexisténcia de
comorbidades (TANG et al., 2020), (XU et al., 2020) e (SAYAD; RAHIMI, 2020). O
sexo masculino é outra condicdo de risco associado tanto aos aspectos graves da doenca
como a desfechos fatais, cuja frequéncia varia entre 84,2% em infectados com COVID-
19 que ndo sobreviveram a 46,6% naqueles que sobreviveram (WANG et al., 2020).

Neste cenario, o adoecimento por beta coronavirus é um grave evento de saude
publica, que tem exigido do Estado e da sociedade muitas adaptacdes e novos habitos
para se driblar a propagagdo da doenca. A importancia de se estudar esse fendmeno
decorre da féacil e alta transmissibilidade do virus, como também da grande
morbimortalidade. Podem haver graves complicac@es, principalmente decorrentes de um
estado de hipercoagulabilidade sustentada, na qual os mecanismos fisiopatoldgicos ainda
precisam ser definidos (HOTTZ et al., 2020), para se encontrar terapéuticas eficazes que
diminuam a soma de desfechos fatais.

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

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura que, a partir de uma pergunta
norteadora e obedecendo a métodos sistematicos e explicitos, além de ser baseada na
identificacdo, selecdo, coleta de dados, analises e avaliacdo critica de estudos, aborda
sobre a correlagdo entre a coagulopatia e a infeccdo pelo SARS-COV-2. No
desenvolvimento da proposta metodoldgica, seguiram-se as trés etapas seguintes: (a)

planejamento e formalizagéo, (b) conducdo e execucdo e (c) sumarizagéo.
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Na conducdo do processo de coleta de informacges utilizou-se 0s seguintes bancos
de dados: (1) Biblioteca Virtual em Saude - BVS, que abrange Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE); (2) Servico da Biblioteca Nacional de
Medicina dos Estados Unidos para acesso gratuito ao Medline (PubMed).

O intervalo de busca dos dados envolveu o periodo de 2020 a 8 de Janeiro de
2021, com o intuito de responder a seguinte questéo norteadora: “De que forma a infecgao
pelo SARS-COV-2 se correlaciona com disturbios da coagulagao?” Foram empregados
os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) “SARS-COV-2” e “coagulopathy”, além
do conectivo “AND” a fim de unir os descritores. Foram encontrados 290 resultados na
BVS e 456 resultados na PubMed.

Inicialmente, foi realizada uma anélise do titulo dos trabalhos cientificos e/ou nos
resumos avaliando os critérios de inclusdo a seguir: (a) abordagem do tema central do
estudo; (b) artigos completos e originais publicados no periodo de 2020 a Janeiro de 2021;
(c) disponiveis gratuitamente online; (d) no idioma portugués, inglés ou espanhol (e) com
limite em humanos. Apds esta etapa, todos os artigos selecionados foram obtidos na
integra e posteriormente examinados de acordo com os critérios de inclusdo
estabelecidos, avaliando o tipo de texto, titulo, resumo e artigo completo.

ApOs este processo, restaram 37 artigos originais que correlacionaram 0s
disturbios da coagulacdo e a infec¢do pelo SARS-COV-2, que foram estudados e tiveram
seus dados extraidos para esta revisdao. Posteriormente, foi realizada a exclusdo de um
artigo, descrito na tabela 1, que estava em idioma chinés de dificil traducéo, totalizando,
portanto, 36 artigos estudados. Os dados foram compilados na pagina computacional
Planilhas Google e as informagdes analisadas correlacionando os parametros estudados.
O processo de sintese dos dados foi realizado por meio de uma andlise descritiva dos

estudos selecionados, sendo o produto final da analise apresentado de forma narrativa.

3 RESULTADOS

Na busca de dados foram encontrados um total de 746 publicac@es cientificas,
entretanto, apenas 36 delas atendiam aos critérios de incluséo do estudo, excluindo-se 710
trabalhos da amostra final, dentre os quais 29 eram duplicados. Alguns dos artigos
excluidos preencheram mais de um dos critérios de exclusdo. A figura 1 fornece uma

visdo geral do processo de anélise dos trabalhos para a obtencdo da amostra final, de
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acordo com o modelo do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA).
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Figura 1. Fluxograma da pesquisa bibliografica e critérios de exclusdo dos artigos analisados.

Os resultados produzidos por meio da analise dos artigos selecionados se
encontram sintetizados na Tabela 1. Na analise das publicacdes selecionadas para a
pesquisa verificou-se uma ampla distribuigdo mundial nos seguintes paises: China (14) ,
Estados Unidos (7), Alemanha (3), Franca (3) , Italia (2) , Brasil (1) , Espanha (2) ,
Inglaterra (2), Ird (1) e Suica (1).

Tabela 1. Artigos selecionados nas bases de dados e seus principais resultados e concluses.

Autor e Ano Amostra Resultados Principais

12 pacientes, 75% | A autdpsia revelou Trombose Venosa Profunda (TVP) em 58% pacientes. A alta

Wichmann etal., dos pacientes | incidéncia de eventos tromboembdélicos sugere um papel importante da coagulopatia

2020

eram homens induzida por COVID-19.
Nicolai etal., | 62 (38 pacientes e | Plaquetas, neutrofilos e a cascata de coagulagao sdo impulsionadores da gravidade da
2020 24 controle) doenca e podem se revelar alvos farmacolégicos na COVID-19.
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71 pacientes | A formacdo exagerada de armadilhas extracelulares de neutrofilos em COVID-19
Leppkes et al., - - ~ .
hospitalizados por | contribui para a oclusdo de micro-vasos pulmonares e, portanto, confere danos graves
2020 .
COVID-19 aos 0rgaos.
Santo et al., 13 pacientes | Observamos mudltiplos defeitos de enchimento da microcirculacdo, os quais foram
2020 graves indicativos de trombos (85%), que moviam-se dentro dos microvasos.
Hottz et al., 52 pacientes A ativagéo plaquetéria e a expressdo do fator tecidual em mondcitos foram associadas
2020 a marcadores de exacerbagdo da coagulagdo como fibrinogénio e dimeros D

Tong et al., 2020

39 pacientes e 32
grupo controle

O aumento da expressdo de moléculas de adesdo das células endoteliais esta
relacionado ao COVID-19 e a gravidade da doenca, podendo contribuir para a
disfuncéo da coagulacao.

1748 pacientes em

Complicacgdes graves sdo comuns e a mortalidade em 60 dias de pacientes gravemente

Xuetal., 2020 UTL. enfermos com COVID-19 é consideravelmente alta.
107 casos | Um periodo de 7 a 13 dias ap6s o inicio da doenca é o estagio critico no curso COVID-
Wang et al., . . - .
retrospectivos de | 19. Idade e sexo masculino foram fatores de risco independentes para morte de
2020 .
pacientes COVID-19.
19 pacientes | A baixa atividade dos anticoagulantes naturais, a elevagdo do fator VIII e a presenca
Zhang et al., : . : . . o . .
2020 internados em | de anticorpos antifosfolipides, em conjunto, podem contribuir para a etiopatologia da

UTI

coagulopatia em pacientes COVID-19.

Chenetal., 2020

74 pacientes

Um curso mais longo da doenca pode causar um circulo vicioso de coagulopatia e
danos ao figado.

Tang et al., 2020

449 pacientes com
COVID - 19 grave

Terapia anticoagulante principalmente com HBPM parece estar associada a melhor
prognéstico em pacientes com COVID-19 grave, que atendem aos critérios de
coagulopatia induzida por sepse (SIC) ou com dimero D acentuadamente elevado.

147 pacientes (76
homens e 71

Os niveis de complexo trombina-antitrombina, complexo «2-plasmininibidor-
plasmina, trombomodulina, complexo t-PA / PAI-1, tempo de protrombina, razéo

Jin etal., 2020 mulheres), e 18 | normalizada internacional, fibrinogénio plasmatico e D-dimero foram maiores nos
controles pacientes com doenca trombdtica do que sem doenca trombdtica.

74 pacientes | A proteina 10 induzivel por interferon gama (IP-10) e a proteina quimioatraente de

Chen et al., 2020 | graves mondcitos 1 (MCP-1) sdo biomarcadores associados a gravidade da doenga COVID-

19 e podem estar relacionados ao risco de morte em pacientes COVID-19.

Zhang et al.,
2020

71 pacientes com
COVID-19 grave

Pacientes covid tiveram valores elevados de FIB, PT, TTPA,INR, produtos de
degradacdo da fibrina e D-dimeros, mas valor de antitrombina (AT) marcadamente
reduzido

Chen et al., 2020

967 pacientes sem
DM2 e 138 com
DM2

A coagulopatia foi um importante fator de risco extrapulmonar para morte em
pacientes internados com COVID-19 com Diabetes tipo 2 (DM2) bem associados a
mortalidade em pacientes internados com COVID-19 sem DM2.

Wang et al.,
2020

n = 243 pacientes

A terapia anticoagulante é recomendada para pacientes com COVID-19 quando o
valor do dimero D é 4 vezes maior que o limite superior normal.

Chen et al., 2020

n = 261 pacientes

O monitoramento cuidadoso da funcéo de coagulacao pode ser Gtil para o diagnéstico
precoce de pacientes graves e orientacdo de tratamentos.

Liu et al., 2020

n = 147 pacientes

A anormalidade dos pardmetros de coagulacdo do sangue pode ser um indicador
prognostico adverso para pacientes de UTI com COVID-19.

Liao et al., 2020

n = 380 pacientes

Testes sanguineos réapidos, incluindo contagem de plaquetas, tempo de protrombina,
dimero-D podem ajudar os médicos a avaliar a gravidade e o prognéstico de pacientes
com COVID-19.
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Martin-Rojas et | 206 pacientes | N&o encontramos correlacdo entre os pardmetros de coagulacéo anormais e trombose,
al., 2020 hospitalizados exceto para dimero-D mais alto
Ayerbe et al., n = 2075 | A administracdo de heparina foi associada a uma mortalidade mais baixa em pacientes
2020 pacientes internados com COVID-19.
Manne et al., n =41 pacientes | COVID-19 esta associado a alterages substanciais no transcriptoma e proteoma
2020 plaquetério e hiperreatividade plaquetéria.
Stefelv et al 102 pacientes | A alta atividade do fator V foi associada a complicacdes tromboembélicas do COVID
28/20 B internados - 19. Em contraste, os pacientes com COVID - 19 e uma atividade do fator V

relativamente mais baixa tiveram uma mortalidade mais alta

Hoechter et al.,

22 pacientes e 14

Os pacientes com COVID-19 apresentaram maior potencial coagulatério enquanto os

2020 controle escores coagulopatia intravascular disseminada (DIC), foram menores
Goshuaetal., | 68 pacientes A endotelopatia esta presente e provavelmente associada a doenca critica e morte.
2020
Yaghi et al., 3556  pacientes | Baixa taxa de AVC isquémico, em sua maioria criptogénica, possivelmente
2020 hospitalizados relacionada a uma hipercoagulabilidade adquirida, e a mortalidade aumentou.
Ayanianetal., | 299 pacientes | Os marcadores laboratoriais de inflamag&o e coagulopatia podem ajudar os médicos a
2020 internados identificar os pacientes que apresentam alto risco de deterioracdo clinica

Pawlowski et al.,

246 positivos e

Uma minoria dos pacientes ps COVID desenvolve tromboembolismo e, raramente,

2020 2460 negativos coagulopatia intravascular disseminada (DIC)
Helms et al 150 pacientes Apesar da anticoagulacdo, um grande nimero de pacientes com sindrome do
2020 B desconforto respiratério agudo (SDRA) secundaria a COVID-19 desenvolveu
complicacgdes tromboticas com risco de vida.
Khider et al., 96 pacientes (66 | A anticoagulacdo curativa pode prevenir a coagulopatia associada a COVID-19 e a
2020 foram positivos) lesdo endotelial.
Smadjaetal.,, |40 pacientes | A angiopoietina-2 é um fator preditivo relevante para admissdo direta na UTI em
2020 COVID-19 pacientes com COVID-19.
Savad et al 74 pacientes; 44 | Verificou-se um padrdo anormal dos pardmetros de coagulacdo e associacédo de idade
y2020 B homens e 30 | avancada e comorbidades com alta taxa de mortalidade em pacientes com COVID-19
mulheres. grave, o que deve ser levado em consideragdo no manejo hospitalar.
Pacientes  grupo | Pacientes com covid, hipertensos ndo-0 tém valores significativamente maiores de
Sardu et al., sanguineo ndo 0O | indices pro-trombéticos, bem como maior taxa de lesdo cardiaca e mortes em
2020 (n=92) vs. 0 (n = | comparagdo com pacientes 0. Além disso, o tipo de sangue ABO influencia o pior
72) prognéstico em pacientes hipertensos com infeccéo por covid-19.
Bocci et al., 40 pacientes com | Pacientes com SARS-CoV-2 com sindrome do desconforto respiratorio agudo
2020 COVID-19 apresentam atividade elevada de fibrinogénio e niveis elevados de dimero-D.

Kho et al., 2020

15 pacientes com
diagnéstico de EP

Com base em nosso estudo, niveis de dimero D> 2.000 ng / mL podem ser usados
como um limite para CTPA.

Friedrich et al.,
2020

31 pacientes

Encontramos alteracfes de coagulagdo em pacientes com COVID-19, indicando
hipercoagulabilidade significativa.
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4 DISCUSSAO
1- Fatores epidemioldgicos associados a coagulopatia induzida pelo COVID-19

A pneumonia causada pelo Sars-Cov-2 pode apresentar diversas complicagoes,
desde manifestacdes pulmonares graves como SDRA (sindrome da angustia respiratoria
grave) e TEP até coagulopatias, sendo essa Gltima mais associado a prognoéstico reservado
(HELMS et al., 2020). Nesse contexto, casos de maior gravidade e morbimortalidade
apresentavam fatores epidemioldgicos 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). Evidencia-se, assim, a importancia do rastreio de
patologias prévias para ofertar um melhor atendimento ao paciente enfermo, tendo em
vista a correlacdo da coagulopatia como fator de risco independente para eventos fatais
na populacéo diabética infectada pelo COVID-19 (CHEN et al., 2020).

Nessa perspectiva, a idade avancada se destaca como fator de risco para
complicacdo em comum na maioria dos artigos, sendo a média de idade dos pacientes
graves entre 65-60 anos (TANG et al., 2020), (XU et al., 2020) e (SAYAD; RAHIMI,
2020). Dentre esses pacientes, a idade tende a ser mais alta naqueles que ao longo da
internacdo, seja em UTI, seja em enfermaria, foram a o6bito, variando de 65,7- 73 anos
(WANG et al., 2020) e (XU et al., 2020). Isso se deve tanto a senescéncia do sistema
imunolégico de pacientes com idade mais avancada, prejudicando 0 combate organico a
infeccdo, como a maior frequéncia de comorbidades em pacientes mais velhos (SAYAD;
RAHIMI, 2020). Outro importante fator de risco na maioria dos estudos associado a
formas graves da doenca e a desfechos fatais é o sexo masculino, cuja frequéncia varia
de 84,2% em pacientes com covid que ndo sobreviveram a 46,6% naqueles que
sobreviveram (WANG et al., 2020).

Comorbidades sdo muito frequentes na populacdo gravemente enferma com
COVID-19, dentre elas a HAS se apresenta com expressiva prevaléncia, em torno de
43,9% naqueles criticos (internados em UTI e com necessidade de VM ou que estavam
com FiO2 maior ou igual a 60%) (XU et al., 2020) e 24,3% em pacientes internados, em
enfermaria ou em UTI (WANG et al., 2020). Isso se deve a correlacdo entre o receptor da
ECA 2 com as espiculas-S do virus Sars-Cov-2, o qual se utiliza desses receptores para
infectar células que o apresentem, em especial as do endotélio vascular pulmonar
(SARDU et al., 2020). Dessa forma, a HAS entra como fator de risco para as formas
graves da doenga, sendo também mais prevalente na populacdo que vai a Obito em
comparacgéo a sobrevivente (52,6% vs 18,2%) (WANG et al., 2020).
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Dentre as outra condi¢cdes frequentemente associadas a incidéncia e a formas
graves da doenca, o0 DM se apresenta com uma prevaléncia variando de 10,3% em
pacientes hospitalizados com covid (WANG et al., 2020) a 21,1% em pacientes graves
internados, os quais sdo definidos por FR maior ou igual a 30irpm, SatO2 menor ou igual
a 93% ou fracdo PaO2/FiO2 menor ou igual a 300 mmHg (Zhang et al., 2020). O DM
tem importante papel no agravamento da coagulopatia induzida pelo covid, tanto é que
24,8% daqueles com o bindmio COVID+DM2 desenvolve coagulopatia, consequéncia
do estado protrombdtico induzido pela hiperglicemia do paciente diabético, que aumenta
a osmolaridade sérica e agrava a agressdo a parede vascular, estimulando a cascata da
coagulagdo. A coagulopatia como complicagdo da doenca no diabético se mostrou como
causa de mortalidade mais importante que lesdo cardiaca e renal agudas, o oposto do
padrdo visto na populacdo ndo diabética, e por fim se destacando como maior fator de
risco extrapulmonar de morte e faléncia organica maltipla no paciente hospitalizado com
covid (CHEN et al., 2020).

De fato, comorbidades, em especial, idade avancada, HAS e DM, desempenham
um importante papel na génese e agravamento de complicacdes decorrentes da infecgédo
causada pelo Sars-Co-2. Dentre os desfechos que favorecem, a coagulopatia se apresenta
como importante fator para aumento de morbimortalidade, principalmente associada ao
aumento dos desfechos trombéticos, como TVP, TEV, IAM, IRA e AVCi.

2 - Fisiopatologia da Coagulopatia induzida pelo Sars-Cov-2

A patogénese das complicacfes tromboticas em pacientes com COVID-19
permanece obscura (MANNE et al., 2020), no entanto, lesdes do endotélio vascular,
ativacdo plaquetaria e liberacdo de citocinas pro-inflamatérias parecem desempenhar
algum papel neste processo (ZHANG et al., 2020). Além destes mecanismos, outras
teorias foram formuladas acerca da coagulopatia na COVID-19. O ativador do
plasminogénio tecidual (PAT) é um catalisador da producdo de plasmina, sendo
antagonizado pelo inibidor 1 do ativador do plasminogénio (PAI-1 ou SERPINEL).
(SIDARTA-OLIVEIRA et al., 2020) Propde-se que a infecgdo por SARS-CoV-2 oprime
a via pro-fibrinolitica, normalmente protetora, e aumenta a expressao de PAI-1. Além
disso, em todos os pacientes com COVID-19 encaminhados para quatro unidades de
terapia intensiva (UTI) de um hospital terciério francés, observou-se a presenca de uma

sindrome de resposta inflamatdria sistémica, avaliada por elevacdo do fibrinogénio, que
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seria responsavel pela ativacdo da coagulacdo do sangue em grande parte dos pacientes
com COVID-19. (HELMS et al., 2020)

Estudo clinico prospectivo realizado em Utah, EUA, propds que a hiper-
reatividade plaquetaria, impulsionada em parte pelo aumento da geracéo e liberacédo de
tromboxano A2 e evidenciada por expressao aumentada de P-selectina e maior formacéo
de agregados de plaquetas-leucocitos circulantes (PLAS), poderia contribuir para a
fisiopatologia da infeccdo por SARS-CoV-2. Assim, as plaquetas destes doentes
apresentaram respostas funcionais alteradas com aumento da adesdo, disseminacéo e
agregacdo, com regulacdo positiva da sinalizacdo da via de MAP quinase (MAPK).
Foram ainda observadas mudancas no transcriptoma plaquetario a partir da analise do
sequenciamento do RNA de plaquetas dos participantes do estudo, identificando-se 3325
genes diferencialmente expressos em pacientes com COVID-19, criticos ou ndo, em
comparacdo com individuos saudaveis. (MANNE et al., 2020)

Em um estudo retrospectivo na China com 39 pacientes com COVID-19 e 32
controles, objetivando avaliar a expressdo de moléculas de adesdo de células endoteliais
em pacientes com COVID-19, observou-se elevacao da fractalquina (FKN), molécula de
adesdo intercelular-1 (ICAM-1) e molécula de adeséo celular vascular-1 (VCAM-1).
(TONG et al., 2020) Um outro estudo de centro Unico e transversal incluindo 19 pacientes
com COVID-19 admitidos em uma UTI na China, propds que uma atividade elevada do
fator VIII poderia contribuir para o status de hipercoagulabilidade na COVID-19, bem
como a positividade de anticorpos antifosfolipidios (aPLs), presente em todos o0s
participantes com eventos trombéticos sintomaticos. (ZHANG et al., 2020)

Uma andlise retrospectiva de 74 pacientes com COVID-19 internados em um
hospital na China, sendo 27 pacientes com coagulopatia e 47 controles, propds que a
disfuncdo da coagulacdo em pacientes com COVID-19 pode estar relacionada a lesédo
hepéatica em um circulo vicioso. A disfuncdo da coagulacdo foi associada positivamente
com transferases hepéticas elevadas (CHEN et al., 2020) Em um estudo transversal de
centro unico, com 68 pacientes adultos hospitalizados (>18 anos) com COVID-19 e 13
controles assintomaticos nao hospitalizados, evidenciou-se 0 aumento de marcadores de
células endoteliais e da ativacdo plaquetaria em pacientes de UTI em compara¢do com
pacientes ndo-UTI, incluindo o Fator de Von Willebrand e a P-selectina soluvel. A
elevacdo do PAI-1 também foi observada, reforcando a possibilidade de inibicdo da
fibrindlise na coagulopatia associada a COVID-19. (GOSHUA et al., 2020) Um outro

estudo de coorte observacional prospectivo, unicéntrico, conduzido em um hospital
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universitario na Franca, observou que entre os pacientes positivos para COVID-19, 64%
apresentaram células endoteliais circulantes (CECs) acima do limite definido, sugerindo
lesdo endotelial induzida pelo SARS-CoV-2. (KHIDER et al., 2020)

Um outro estudo realizado com 71 participantes na Alemanha também mostrou
que na COVID-19 grave ha forte ativacdo de neutréfilos que adotam um fendétipo de baixa
densidade, com tendéncia a formacdo espontanea e pronunciada de NETs dentro dos
microvasos, com rapida oclusdo dos vasos afetados, devido a quebra dos mecanismos
homeostaticos de degradacdo do NETs na vigéncia de condicdes inflamatorias.
(LEPPKES et al., 2020) Em um estudo de coorte desenvolvido no Brasil, observou-se
que pacientes com COVID-19 grave apresentaram aumento da expressao de P-selectina
e ativacdo plaquetéria, com aumento da formacdo de agregados plaquetas-mondcitos em
comparacdo com participantes do grupo controle ou infectados com doenca leve ou
assintomatica. Além disso, a sintese de TXAZ2 nas plaguetas, bem como os niveis de IL-
6, proteina C reativa (PCR), D-dimeros e fibrinogénio no plasma estavam aumentados na
COVID-19 grave, explicitando a inflamagdo sistémica e ativacdo da coagulagéo.
(HOTTZ et al., 2020)

Em um estudo prospectivo com a analise de 40 pacientes com infec¢do por
SARS-CoV-2 admitidos em um departamento de emergéncia, com critérios de
hospitalizacdo, foi observado o aumento significativo dos niveis de E-selectina e
angiopoietina-2 em pacientes transferidos para UTI (p=0,009 e p=0,003,
respectivamente), marcadores que se encontram aumentados no contexto de ativacdo de
células endoteliais e/ou inflamacdo. (SMADJA et al., 2020) Analise retrospectiva de 147
pacientes com COVID-19 admitidos em trés UTIs na China, correlacionou a disfungéo
da coagulacdo com multiplos indicadores de inflamac&o. (LIU et al., 2020) Essa disfuncédo
pode manifestar-se por trombose venosa, arterial ou microvascular, sendo postulado que
a endotelopatia e a ativacdo plaquetaria podem ser fatores importantes na fisiopatologia
de coagulopatia na COVID-19 (GOSHUA et al., 2020); no entanto, é provavel outros
fatores além das plaguetas também contribuam para respostas imunes e tromboticas
prejudiciais resultantes da infecgdo por SARS-CoV-2 (MANNE et al., 2020).

3 - Biomarcadores e Parametros para Fendmenos Tromboembolicos na Covid-19
Pacientes com coronavirus que desenvolvem o tipo grave da doencga apresentam
anormalidades hemostéaticas que se assemelham a coagulopatia intravascular disseminada

juntamente a sepse, com a diferenca que a presenca do coronavirus aumenta a chance de

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.2, p. 8478-8501 mar./apr. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

8490

trombose em vez de sangramento (MANNE et al., 2020). Hipercoagulabilidade
sustentada associada a episodios tromboéticos sdo eventos comuns em pacientes
criticamente enfermos (ZHANG et al., 2020). Os estudos mostram baixa atividade dos
anticoagulantes naturais e valores dramaticamente elevados de fibrinogénio (FIB) , tempo
de protrombina (PT), Tempo de tromboplastina parcial ativada (APTT), D-dimeros
(ZHANG et al., 2020), podendo indicar que a coagulopatia associada ao Sars-cov-2 é
uma endotelopatia que repercute em aumento da ativacdo plaquetdria e da
hipercoagulabilidade, levando as manifestacGes clinicas pro-tromboticas associadas a
COVID-19 (GOSHUA et al., 2020)

O Quadro 1 revela um compilado de informacGes de medianas sobre os
biomarcadores e pardmetros coagulatorios mostrando valores comparativos entre
pacientes com Covid-19 considerados leves, pacientes graves e/ou internados em UTI e
aqueles que faleceram por complicacdes decorrentes dessa doenca. Ao analisarmos 0s
valores de D-dimero, como um marcador indireto da ativacdo da coagulagéo, percebemos
diferencas significativas entre seus valores na doenca grave e nos participantes do
controle (TONG et al., 2020), assim como niveis consideravelmente maiores em nao
sobreviventes (MARTIN-ROJAS et al., 2020), sugestionando-se que existe uma forte
associacdo entre numeros elevados de D-dimero e a ocorréncia de trombose (HELMS et
al., 2020). O estudo Wang et al. (2020) sustenta ainda mais esse principio ao mostrar que
durante a progressiva resposta trombo-inflamatoria ao Sars-cov-2, a elevagdo deste

marcador € proeminente, podendo ser considerado como preditor de mortalidade.

Quadro 1 - Valores de D-dimero em pacientes com quadro leve, grave ou 6bito por Covid-19

D-dimero (ng/ml)
Pais Objeto de Estudo Covid Covid . Autor/Ano
Leve Grave Obito

39 infectados e 32 controle 350 4490 - Tong et al. 2020
19 pacientes internados (5 6bitos) - 2720 3610 Zhang et al., 2020
449 pacientes grave (134 dbitos) - 1470 4700 Tang et al. 2020

China 74 (19 graves, 55 estagio terminal) - 2400 6200 Chen et al. (2020)
61 controle e 71 infectados - 550 - Zhang et al., 2020
243 pacientes (30 ébitos) - 970 2560 Wang et al. (2020)
147 pacientes (35 6bitos) - 1300 7800 Liu et al. 2020
380 (149 leve e 231 grave) 420 7240 - Liao et al. 2020
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48 pacientes infectados 700 4200 - Goshua et al., 2020

EUA 102 infectados e 17 controle - 2849 - Stefely et al. 2020
69 pacientes e 71 6bitos 1600 5900 5800 | Ayanian et al. (2020)

Franca 150 pacientes infectados - 2270 - Helms et al. 2020
N=40 (20 enfermaria, 20 UTI) 732 1128 - Smadja et al. (2020)

Italia 40 pacientes (17 mortes) - 851 3762 Bocci et al. (2020)
Alemanha | 22 infectados e 14 controle - 2400 - Hoechter et al. 2020
Espanha 206 pacientes (18 mortes) 385 - 1472 Mmh&%?&s ctal

Brasil 35 infectados, 11 controle 192 4205 - Hottz et al. (2020)

Em termos de fatores coagulantes, as atividades do fator V e do fator VII (Quadro
2) se apresentaram elevadas em pacientes em estado grave porém foram muito mais
baixas no grupo em estagio terminal do que nos outros grupos (ZHANG et al., 2020).
Também é possivel observar elevada atividade do fator de VWL, necessario para manter
os niveis normais do fator VIl plasmético e contribuindo para 0 aumento da agregacao
plaquetaria (HOECHTER et al.,, 2020). Essas descobertas indicam possiveis
biomarcadores candidatos para futuros ensaios clinicos de investigacdo de formacéo de
trombos e terapias de anticoagulacdo (STEFELY et al., 2020) (GOSHUA et al., 2020).
Assim como a possibilidade do fator VII atuar como um marcador valioso do avango da
doenga (ZHANG et al., 2020).

Quadro 2 - Valores de Fator V e Fator VIl em pacientes com quadro leve, grave ou 6bito por Covid-19

Fator V (1U/dL) Fator VII (1U/dL)
Pais Objeto de Estudo Covid | covid | - . Covid | covid | .. Autor/Ano
Obito Obito
Leve | Grave Leve | Grave
EUA | 102 infectados e 17 controle - 150 - - 298 - Stefely et al. 2020
China N=19 (5 6bitos) - 160 68 - 98,5 58 Zhang et al., 2020
Franca 150 pacientes - 136 - - 341 - Helms et al. 2020
206 pacientes (18 6bitos) ) i Martin-Rojas et al.
Espanha 111,6 1159 | 819 66.2 (2020)

No tocante aos niveis de Plaquetas (Quadro 3), as analises foram bastante
discordantes. No estudo do HOECHTER et al. (2020) a maioria das contagens de
plaquetas no grupo COVID-19 estavam dentro da normalidade. Em contrapartida o
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estudo Liao et al. (2020) afirma que a contagem de plaquetas diminuiu em individuos
com doenga grave, refletindo seu consumo e geragéo de trombina, mas afirma que esse
aumento pode ser decorrente do consumo prolongado de vérios outros fatores
coagulatorios. Quando comparado aos ndo sobreviventes, foi visto que estes tinham
contagem de plaquetas mais baixa, sendo associado a um mau prognéstico (MARTIN-
ROJAS et al., 2020). Com toda essa divergéncia, infere-se que a contagem de plaquetas

pode ndo ser um marcador sensivel para coagulopatia de COVID-19 (TANG et al., 2020).

Quadro 3 - Valores de plaquetas em pacientes com quadro leve, grave ou 6bito por Covid-19
Plaquetas (x 10% L)
Pais Objeto de Estudo Covid Covid . Autor/Ano
Obito
Leve Grave
107 pacientes infectados (19 6bitos) - 175 122 Wang et al. (2020)
19 pacientes infectados (5 6bitos) - 214 88 Zhang et al., 2020
China
74 pacientes infectados - 254 88 Chen et al. (2020)
380 pacientes (149 leve e 231 grave) 198 105 - Liao et al. 2020
150 pacientes infectados - 200 - Helms et al. 2020
Franca 30 controle e 66 pacientes infectados - 167,5 - Khider et al. (2020)
40 pacientes infectados 205,5 165 - Smadja et al. (2020)
Alemanha | 22 infectados e 14 pacientes controle - 227 - Hoechter et al. 2020
Espanha 206 pacientes infectados (18 6bitos) 262 i 203 Martin-Rojas et al.
(2020)
Italia 40 pacientes infectados (17 6bitos) - 228 185 Bocci et al. (2020)

Reafirmando a ideia que a coagulacdo desempenha uma funcdo essencial na
progressdo da doenca, nota-se diferencas relevantes nos niveis de PT e APTT (Quadro
4), Fibrinogénio e AT quando comparados 0s grupos com a doenca leve aos grupos com
COVID-19 grave e 6bito. (JIN et al., 2020) (ZHANG et al., 2020). Em paridade com
pacientes controles e com a doenga leve, aqueles com SDRA COVID-19 grave ou 6bitos
tinham tempo de protrombina, antitrombina, e fibrinogénio significativamente maiores
(LIAO et al., 2020) (FRIEDRICH et al., 2020). Esses dados s6 corroboram com o cenario
de que disturbios de coagulacdo sanguinea sdo proeminentes em individuos adoentados
(L1U et al., 2020) e um curso mais longo da doenga pode causar um circulo vicioso de
disfuncdo coagulatéria, promovendo a ndo sobrevivéncia dos pacientes (CHEN et al.,
2020)
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Quadro 4 - Valores de Protrombina (PT) e Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (APTT) em pacientes
com quadro leve, grave ou 6bito por Covid-19

PT (s) APTT (s)
Pais Objeto de Estudo Covid | Covid | .. | Covid | Covid | .. Autor/Ano
Obito Obito
Leve | Grave Leve | Grave
N=380 (149 leve e 231 13 16,60 - 36,20 | 38,80 - Liao et al. 2020
grave)

147 pacientes (35 6bitos) - 14 15,9 - 40,6 42,4 Liu et al. 2020
243 infectados (30 0bitos) - 14 14,9 - 39,2 41,4 | Wang et al. (2020)
China 71 infectados e 61 controles - 11,60 - 26,30 - Zhang et al. (2020)
74 pacientes infectados - 14,9 16,9 - 41,5 46,4 Chen et al. (2020)
19 pacientes (5 6bitos) - 15,2 17,7 - 46,75 | 71,9 | Zhangetal., 2020
107 pacientes (19 6bitos) - 12,8 12,6 - 31,7 | 32,7 | Wangetal. (2020)
Franca 150 pacientes infectados - 84 - 1,2 Helms et al. 2020
Espanha | 206 pacientes (18 6bitos) 12.7 14 29.5 29.9 | Martin-Rojas et al.

(2020)

EUA | 102 infectados e 17 controle - 15,1 - 38,1 - Stefely et al. 2020

Com base nos achados e discussdes, conclui-se que a maior parte dos doentes
graves frequentemente possuem disturbios de coagulagcdo (ZHANG et al., 2020). Romper
a interacdo viciosa de ativacdo da coagulacdo sanguinea (demonstrada por nimeros
elevados de D-dimero) e sindrome da resposta inflamatdria sistémica (avaliada por alto
fibrinogénio) pode ser um auxilio Gtil para definir uma estratégia terapéutica precisa,
reduzindo a mortalidade (HELMS et al., 2020) (LI1U et al., 2020). Além das implicacdes
terapéuticas importante, os marcadores laboratoriais de coagulopatia podem ajudar 0s
médicos a identificar os pacientes que apresentam elevado risco de piora clinica
(AYANIAN et al., 2020), recomendando-se a utilizag&o de PT, Fibrinogénio e DD como
biomarcadores associados a uma sobrevida inferior na populacédo infectada com COVID-

19 enquanto AT Il é associado a uma sobrevida superior (LIU et al., 2020)

4- Desfechos da Coagulopatia Causada pelo Covid-19

A infeccdo pelo SARS-Cov2 evolui, comumente, com as complicacdes da
coagulopatia em cerca de 62,7% dos casos, como TVP, TEP, IAM e AVC isquémico,
associada a morbimortalidade. (MANNE et al., 2020 ) (STEFELY et al., 2020), (XU et
al., 2020). Um estudo de coorte evidenciou que elevados niveis de atividade do fator V

(> 150 IU/dL) associam-se com maior ocorréncia de TVP/TEP (33%) comparado com
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pacientes de menor atividade do fator V (<150) (13%) com a ocorréncia em 47% de
coagulos de linha e de TVP ou TEP em 23% (P=0, 03). Além disso, houve ocorréncia de
TVP/TEP em 30% dos pacientes que cursaram com titulos de fator V e VIII
simultaneamente elevados, enquanto nos casos em que os titulos de fator V e V111 estavam
baixos, ndo ocorreu TVP ou TEP. (STEFELY et al., 2020)

A doenca causada pelo coronavirus apresenta complicagdes trombdticas tais como
a ocorréncia de codgulos arteriais, codgulos de linha, sangramentos, TEV, trombose
pulmonar com microangiopatia, isquemia mesentérica e acro-isquemia pedal; e
complicacbes hemorragicas como hematomas intra e extra-axiais, hematoma
intraparenquimatoso (ZHANG et al., 2020) e (HELMS et al., 2020) E relatado, ainda, a
ocorréncia de coagulopatia consumptiva semelhante a coagulopatia intravascular
disseminada, em que ha o desenvolvimento de eventos trombdticos e hemorragicos como
manifestacdes clinicas dos disturbios de coagulacdo causados pelo Sars-Cov-2, aos quais
ja podem ocorrer na primeira semana ap6s o diagnostico da doenca. (PAWLOWSKI C et
al., 2020)

Dentre os distUrbios da coagulacdo, a trombocitopenia abaixo de 125 x 109/ L a
admissdo em uti entrou como um dos fatores independentes de aumento da mortalidade
na populacdo acima de 60 anos. (XU et al., 2020). Em contrapartida, estima-se que haja
um aumento em cerca de 30% no risco de complicacBes tromboticas nos pacientes graves
que possuem fatores de risco cardiovascular (obesidade, diabetes, hipertensdo) (MANNE
et al., 2020).

A resposta inflamatéria e o estado de hipercoagulabilidade ocasiona uma
sindrome obstrutiva tromboinflamat6ria na microvasculatura pulmonar, cardiaca e renal
com coagulos formados por neutréfilos, plaquetas e fibrinas, evidenciadas em estudos
post-mortem e iniciadas através de uma agregacdo intravascular de neutréfilos
extracelulares, ocasionando trombos na microcirculacdo e danificando érgdos. (DO
ESPIRITO SANTO et al., 2020 ) e (LEO NICOLAI et al. 2020) e (LEPPKES M et al.,
2020). Pacientes criticos exibiram achados de necrose hemorrdgica pulmonar apds
agregacdo plaquetéria e consumo de plaquetas por dano tecidual pulmonar. (XU et al.,
2020). Um estudo com 150 pacientes teve um indice correspondente a 25% de ocorréncia
de TEP, sendo a maioria acometendo regido de localizacdo troncular e lobar. Neste
mesmo estudo, 96,6% dos pacientes que realizavam hemodialise evoluiram com
coagulagdo no circuito com vida util média do circuito reduzida pela metade (de 3 dias

para 1,5 dias), enquanto que, dos 12 pacientes (8%) que necessitaram de ECMO, 1 deles
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evoluiu com insuficiéncia respiratdria complicada com choque cardiogénico proveniente
de TEP precisando realizar ECMO veno-arterial. (HELMS et al., 2020).

A coagulopatia induzida pelo virus é tdo significativa que, apesar da terapia ou
profilaxia —antitrombotica  farmacologica, ha& persisténcia do estado de
hipercoagulabilidade e seu pico costuma ser atingido entre a 3% e 42 semana de doenca
(FRIEDRICH MS et al., 2020) Séo candidatos a investigacdo de TEP pacientes com
COVID que cursam com agravamento da dispneia, D-dimero em niveis acima de 2000
ng / mL e deterioracdo clinica aguda. Os achados cardiacos para TEP em exames
complementares geralmente sdo inespecificos. Apenas 7% dos casos de TEP em uma
andlise retrospectiva apresentou o padrdo classico S1Q3T3, enquanto 47% evidenciou
taquicardia sinusal e 33% exibiu sobrecarga ventricular direita no eletrocardiograma. Dos
pacientes que realizaram Ecocardiograma transtoracico (40%), nao foram apresentadas
alteracdes significativas. (JASON KHO et al., 2020)

Foi evidenciado em um estudo post mortem com 12 pacientes, cerca de 67% dos
homens apresentavam trombose recente no plexo venoso prostatico e em todos 0s casos
que havia TVP, ambos os membros inferiores estavam acometidos. (WICHMANN et al.,
2020) Em contrapartida, um estudo de Wuhan Union Hospital com 380 pacientes
analisou as complicacGes trombdticas e hemorragicas ocorridas em pacientes nédo
sobreviventes (55 pacientes) em que 15% correspondeu a coagulagdo intravascular
disseminada (CIVD) ; 5% TEV; 5% hemorragia gastrointestinal; 4% hemataria; 4% IAM
e 2% AVC ; de forma que foi observado que a coagulopatia induzida por sepse (SIC)
antecede sempre a CIVD. Dessa forma, pode-se tornar uma ferramenta util acompanhar
a pontuacgéo SIC de forma precoce. (DANYING LIAO et al, 2020).

5 - Terapia anticoagulante em pacientes com infec¢ao grave pelo COVID -19
Dentre as complicagdes mais relatadas e relacionadas a alta mortalidade em
infectados com COVID-19, tem-se a coagulopatia, a qual se caracteriza pela ativacéo e
sustentacdo da cascata de coagulagéo, que desempenha um importante papel no agravo
da doenca, principalmente em enfermos de estado critico. Dessa forma, é importante
diagnosticar os distdrbios de coagulagdo no inicio da infeccdo e instituir a terapia
anticoagulante a fim de impedir o decaimento clinico do paciente e obter desfechos
clinicos favoraveis (ZHANG et al., 2020). Faz-se necessaria, entdo, firmar as diretrizes
de profilaxia de trombose (PAWLOWSKI et al., 2020) e realizar mais estudos para se

entender as possiveis consequéncias dessa aplicacao.
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A terapia anticoagulante pode diminuir a ameaga de trombose e,
consequentemente, da mortalidade. Foi observado que esta atua positivamente contra a
disfungdo endotelial, bem como no impedimento da entrada do virus nas células
endoteliais (KHIDER et al., 2020). Em publicacdes recentes, conforme foi visto séries
elevadas de coagulacdo plasmatica, sugerem-se doses maiores de anticoagulacdo
profilética, assim como, havendo risco de agregacdo plaquetaria, também seja feito uso
antiagregantes plaquetarios (HOECHTER et al., 2020). Alguns estudos evidenciaram
taxas mais baixas de complicagcdes tromboticas, incluindo dano cerebral vascular, ao
instituirem terapia anticoagulante em infectados por SARS-COV-2 que estavam
hospitalizados e que apresentaram elevados niveis de D-dimero (YAGHI et al., 2020), ou
seja, em quatro vezes maior do valor limite superior de D-dimero normal. (YANG LIU
et al., 2020)

Dentre os anticoagulantes, a heparina de baixo peso molecular (HBPM) foi usada
na maior parte dos infectados, também pelo seu efeito anti-inflamatério, para prevenir a
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) e o tromboembolismo venoso (TEV),
especialmente em enfermos graves. ComplicacBes hemorragicas de intensidade leve
ocorreram em alguns pacientes, mas, na maioria, foram ausentes. Levantou-se a hipotese
de que doses maiores de heparina diminuiriam, em porcentagem, as complicacdes
(TANG et al., 2020). Em uma pesquisa de carater observacional feito com 40 pacientes
na UTI de um hospital na Itélia, todos receberam dose completa, incluindo Enoxaparina
0,5 mg/kg, SC, duas vezes ao dia, HNF 7.500 U, SC, trés vezes ao dia ou infusdo de
heparinizacdo de baixa intensidade, porém ao final de uma semana as anormalidades
tromboelastograficas persistiram (BOCCI et al., 2020). Embolias pulmonares,
principalmente, foram observadas em enfermos acometidos por grande desconforto pelo
acumulo de fluidos nos pulmoes secundaria ao COVID-19, apesar de anticoagulacédo
(HELMS et al., 2020). Julga-se que é benéfico, entdo, aumentar a quantidade de heparina
nos pacientes graves que possuem D-dimero elevado, levando-se em consideragédo a dose
méaxima do medicamento, e prolongar o tempo de tromboprofilaxia, principalmente
guando ha mais fatores pré coagulantes além da COVID-19 (FRIEDRICH et al., 2020).

Concluindo, para minimizar os efeitos da coagulopatia, foi consistente, em muitos
estudos, adicionar a terapia anticoagulante no manejo clinico, visando a reducédo da
mortalidade e a limitacdo da disseminacao sistémica do coronavirus (KHIDER et al.,
2020). Medicacdo mais aceita foi a heparina, a qual é de facil administragdo, pode ser

usada ambulatorialmente e, quando indicada, em ambientes clinicos (AYERBE et al.,
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2020). Porem, é importante salientar que mesmo aplicando a anticoagulagéo profilatica
ou terapéutica complica¢6es trombdticas ocorreram (HELMS et al., 2020). Logo, estudos
sdo esperados para direcionamento de medidas 6timas que diminuam a gravidade dos

efeitos da coagulopatia.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O Sars-cov-2 causa uma pneumonia com multiplas formas de manifestagdes
clinicas e de complicacdes, desde quadros gripais leves até coagulopatia com aumentos
dos desfechos tromboembolicos. Nesse contexto, torna-se imprescindivel ressaltar o
papel de comorbidades associadas, assim como de caracteristicas de grupos populacionais
especificos, para tornar essas complicacdes mais frequentes em determinadas parcelas
sociais. Dentre esses grupos se destacam os pacientes acima de 60-65 anos, hipertensos,
obesos e diabéticos, esses ultimos em especial se apresentam com um nimero maior de
complicagdes tromboembolicas associadas ao novo virus.

Apesar de ainda ndo esclarecida a patogénese exata dessas complicagdes, 0
aumento de PAI-1, Tromboxano A2 e fibrinogénio, associado ao estado imunotrombotico
da infeccdo, promove e mantém o estado de ativacao e agregacdo plaquetaria. Além disso,
haveria ainda a contribuicdo de uma endotelopatia que cursa com aumento da reatividade
plaquetéria.

No tocante aos desfechos da coagulopatia associada ao COVID-19, deve-se dar
énfase ao aumentos de eventos tromboembolicos como TVP, TEP, IAM e AVCi. Nessa
perspectiva, € de suma importancia rastrear pacientes com covid e fatores de risco para
complicacgdes tromboembolicas, a exemplo da pesquisa de TEP em pacientes com piora
subita do quadro clinico respiratorio e elevacdo do D-dimero. Dentre os casos de maior
gravidade, p6de se identificar parametros semelhantes, como reducdo da AT, aumento de
fibrinogénio, D-dimero, fatores da coagulacdo 5, 8 e de Von Willebrand, além do
alargamento de TTPA, PT e INR. Tais parametros se associaram a um maior numero de
internacdes em uti e aumento da mortalidade, servindo como indicador prognostico.

Dessa forma, em vista dos impactos negativos da coagulopatia associada a
infeccdo, é de suma importancia um diagnostico 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 complicacdo. Por fim, a terapia
anticoagulante entra como uma importante arma no arsenal terapéutico para reduzir o

risco de eventos tromboembolicos em pacientes de risco, em especial com a HBPM.
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