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Disturbios da coagulacdo em pacientes obstétricas infectadas pelo
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Coagulation disorders in obstetric patients infected with SARS-CoV-2 (COVID-19)
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(COVID-19)

Laila Naiane da Silva Bahia'*, Lavinia Prado Artiaga®, Mariana Souza Almeida!, Thaynara Rodrigues
de Paula?, Pablinny Moreira Galdino de Carvalho?.

RESUMO

Objetivo: Analisar os disturbios coagulativos que ocorrem em gravidas infectadas pelo SARS-CoV-2, com o
intuito de verificar quais séo os fatores que predispdem as gestantes ao agravamento da COVID-19. Reviséo
bibliografica: Ao analisar se a COVID-19 pode influenciar nos processos coagulativos que ocorrem
fisiologicamente durante a gestagdo, constatou-se que a “tempestade de citocinas”, ou seja, o estado
hiperinflamatdrio causado pelo virus, contribui para o agravamento da situacao hipercoagulativa da gestagéo.
Evidenciou-se, também, que ha uma elevacdo de D-dimero acima do esperado para a gestagdo, com
formacao de microtrombos placentéarios, indicando um pior prognéstico materno e fetal. Verificou-se que ha
maiores desfechos negativos envolvidos, porém ndo esta esclarecido que o agravo ocorra, hecessariamente,
por conta da infec¢é@o pelo SARS-CoV-2. Consideragdes finais: Ainda hd uma caréncia de estudos sobre os
agravos da COVID-19 em gestantes, porém, € importante ressaltar a necessidade de uma atencdo maior para
essas pacientes, em decorréncia das alteragcfes gestacionais que podem agravar o quadro da doenca.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the coagulative disorders that occur in pregnant women infected with SARS-CoV-2, in
order to verify which are the factors that predispose pregnant women to the worsening of COVID-19.
Bibliographic review: When analyzing whether COVID-19 can influence the coagulative processes that occur
physiologically during pregnancy, it was found that the “cytokine storm”, that is, the hyperinflammatory state
caused by the virus, contributes to the worsening of the hypercoagulative situation of pregnancy. It was also
evident that there is an elevation of D-dimer above the expected for pregnancy, with the formation of placental
microthrombi, indicating a worse maternal and fetal prognosis. It was found that there are greater negative
outcomes involved, however it is not clear that the disease occurs, necessarily, due to the SARS-CoV-2
infection. Final considerations: There is still a lack of studies on the problems of COVID-19 in pregnant
women, however, it is important to emphasize the need for greater attention for these patients, due to the
gestational changes that can aggravate the disease.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar los trastornos de la coagulacion que se presentan en gestantes infectadas con SARS-CoV-
2, con el fin de verificar cuales son los factores que predisponen a las gestantes al agravamiento del COVID-
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19. Revisién bibliografica: Al analizar si el COVID-19 puede influir en los procesos coagulativos que ocurren
fisiologicamente durante el embarazo, se encontré que la “tormenta de citoquinas”, es decir, el estado
hiperinflamatorio provocado por el virus, contribuye al agravamiento de la situacion hipercoagulativa de el
embarazo. También se evidencio que existe una elevacién del dimero D por encima de lo esperado para el
embarazo, con formacion de microtrombos placentarios, lo que indica un peor pronéstico materno y fetal. Se
encontro que hay mayores resultados negativos involucrados, sin embargo, no esté claro que la enfermedad
se produzca, necesariamente, debido a la infeccién por SARS-CoV-2. Consideraciones finales: Aln faltan
estudios sobre los problemas del COVID-19 en mujeres embarazadas, sin embargo, es importante enfatizar
la necesidad de una mayor atencién para estas pacientes, debido a los cambios gestacionales que pueden
agravar la enfermedad.

Palabras clave: COVID-19, Coagulacién, Gestantes.

INTRODUCAO

A doenca infecciosa ocasionada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19), recém descoberto, foi
elevada a categoria de pandemia pela World Health Organization (WHO) em mar¢o do ano de 2020, sendo
responsével por mais de 89 milhdes de casos até janeiro de 2021. A principal forma de contagio € através de
goticulas de saliva ou secrecdo nasal de uma pessoa infectada. Os sintomas mais comuns incluem: tosse
seca, febre e cansaco. Sendo que os mais graves incluem dificuldade respiratéria, dor pressorica no torax,
perda da fala ou movimento (WHO, 2020).

Assim como acontece na maioria das infec¢des, a COVID-19 ocasiona um aumento do estado inflamatério
corporal, tendo como uma das principais respostas laboratoriais 0 aumento de D-dimero (marcador da
geracdo de trombina e fibrindlise) gerando uma inflamagédo exacerbada, chamada de “tempestade de
citocinas”, diretamente proporcional a gravidade do quadro. Uma das consequéncias desse processo, é a
alteracdo na coagulacdo que desempenha um papel patogénico por ocasionar a formacdo de trombos em
varios 6rgados, diminuindo a irrigacdo sanguinea e agravando a leséo local (BENHAMOU D, et al., 2020).

As mulheres gravidas também sdo suscetiveis ao SARS-COV-2, estando entre 0s grupos vulneraveis a
doenca. Elas ainda possuem alta suscetibilidade para o desenvolvimento de hipertenséo e diabetes, ambos
fatores de risco para os agravos causados pelo novo coronavirus (MAKATSARIYA AD, et al., 2020). De
acordo com o Centro de Controle de Prevencao de Doencgas dos Estados Unidos, as gravidas com COVID-
19 ndo apresentam risco aumentado de morte, no entanto, S80 mais propensas a serem hospitalizadas e
necessitar de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e ventilagdo mecénica em relagdo as nao gravidas
(D'SOUZA R, et al., 2020).

A gravidez é um periodo em que muitas mudancas fisiolégicas ocorrem em um curto espaco de tempo,
sendo o sistema cardiovascular um dos mais afetados. Dentre essas alteracfes, é gerado um estado de
hipercoagulagéo, diminuigdo do fluxo venoso, com aumento da capacitancia venosa, compressao das veias
pélvicas pelo aumento do Utero gravidico e danos endoteliais devido as distensfes venosas. Todas essas
mudancas sao responsaveis por proteger a mulher de hemorragias durante o parto. Entretanto, mesmo
fisiologicas, essas alteracbes aumentam de 5 a 6 vezes o risco de tromboembolismo venoso, sendo
necessario o perfeito funcionamento dos sistemas compensataérios do corpo, como o sistema anticoagulativo,
fibrinoliticos e os fatores vasculares — éxido nitrico, prostaciclinas, dentre outros (MAKATSARIYA AD, et al.,
2020).

Neste contexto, pode-se perceber que a infeccao por COVID-19 durante a gravidez esta associada a um
alto risco de complicagBes trombéticas, devido ao estado de hipercoagulabilidade gravidico intrinseco e ao
estado hiperinflamatério que altera a cascata coagulativa durante a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Dessa
maneira, pacientes gestantes graves infectadas pelo novo coronavirus podem desenvolver coagulopatias com
bloqueio da microcirculagdo, ocasionando bloqueio de perfuséo e podendo levar a faléncia multipla de 6rgéos.
(MAKATSARIYA AD, et al., 2020).
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Portanto, essa revisdo teve como objetivo analisar a ocorréncia de coagulopatias e modificacdes
hematoldgicas devido a COVID-19 em pacientes obstétricas a fim de reunir informagdes importantes sobre
0s principais estudos, além de estabelecer a relagédo entre as alterag8es coagulativas inerentes a gestacao
com as complicacdes hemostaticas ocasionadas pelo SARS-CoV-2.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

De forma similar as infecgdes por SARS-COV ou MERS-COV, o SARS-CoV-2 provoca um estado
inflamatdrio exagerado, chamada de “tempestade de citocinas”, sendo que isso parece estar relacionado com
a gravidade da doenca. As alterac8es de coagulacdo surgem em decorréncia dessa resposta inflamatéria, as
guais comumente cursam com a formacao de trombos em varios 6rgaos, com reducéo do fluxo sanguineo
capilar e desenvolvimento de lesdes em locais vitais como os pulmdes, coracdo, cérebro e rins (BENHAMOU
D, et al., 2020).

Apesar de a maior parte das mulheres gravidas infectadas pelo SARS-CoV-2 ndo desenvolverem um
guadro grave da doenca, cerca de 3% podem cursar com um quadro clinico mais severo, resultando em maior
morbidade materna. A hipercoagulagéo fisioldgica, retardo do fluxo venoso, aumento da capacitéancia venosa,
compressdo mecénica das veias pélvicas pelo aumento uterino, dano endotelial pela distensdo venosa
associada ao comprometimento imunolégico esté relacionada com pior desfecho na infec¢éo por COVID-19
(MAKATSARIYA AD, et al., 2020). Dado este panorama, é justo considerar a populagéo obstétrica como um
grupo vulneravel em relacéo a essa doenca (RONNJE L, et al., 2020).

Sabe-se que a cascata de coagulagéo é ativada em casos de infec¢des virais, com o intuito de evitar a
disseminacado do patdégeno, sendo que em caso de infec¢do pelo SARS-CoV-2, a atividade pré-coagulante é
aumentada por via do fator tecidual. Em quadros graves da COVID-19, sdo observadas lesfes na
microcirculag&o pulmonar, e potencialmente em outros 6rgdos, com acometimento endotelial, que favorece a
formacéo de codgulo microvascular e angiopatia. Ja na circulacdo sistémica, pode ocorrer a formacéo de
trombose nos grandes vasos, devido a hipercoagulabilidade com hiperfibrogenemia (IBA T, et al., 2020).

Com o intuito de preparar o corpo da mulher para o parto e desenvolvimento fetal, sdo necessarias certas
adaptacdes. Cabe destacar as modificac6es hematolégicas que ocorrem como a maior producgéo de fatores
coagulativos, principalmente, os fatores VI, IX e X, e do préprio fibrinogénio, 50% acima do valor sérico
normalmente achado. A queda acentuada da atividade fibrinolitica é também notével, tornando a gravidez um
fendmeno hipofibrinolitico. Outra mudanca que justifica esse deslocamento é o aumento de anticoagulantes
enddgenos, como a Antitrombina (AT) e a proteina S. Na gravidez, jA se espera uma menor Resisténcia
Vascular Pulmonar (RVP), associado a um maior débito cardiaco, aumentado em mais de 40% do valor pré-
gravidez, sobretudo, apds 8 semanas gestacionais, reforcando ainda mais o ambiente pré-trombético. Dessa
maneira, a gestacao é fisiologicamente um evento pré-trombotico e hipofibrinolitico (PILLAY OS, et al., 2016).

O perfil pr6-coagulante no SARS-CoV-2 mostra-se, repetidamente, com niveis elevados de D-dimero,
estabelecido, até o presente momento, como um marcador de trombose nessa doenga, esse que representa
um produto de degradacéo do fibrinogénio e do coagulo de fibrina pela plasmina, aparece em situacdes
clinicas como o Tromboembolismo Pulmonar (TEP) e Trombose Venosa Profunda (TVP) (SATHLER PC,
2020).

Além disso, acerca dos érgdos acometidos por microtrombos pés-COVID-19, analisou-se que apesar do
receptor da Enzima Conversora de Angiotensina-2 (ECA2), principal receptor de entrada viral, ocorrer em
diversos 6rgdos (rim, coracdo, figado, cérebro, ossos, pele), estd presente inclusive no principal 6rgéo
acometimento pela doenca, o pulméo (VINAYAGAM S e SATTU K, 2020).

Deve-se salientar ainda que a lesdo hepatica est4 associada a infec¢do grave por COVID-19, podendo
haver disfuncéo dos hepatécitos e alteracdo das enzimas hepéticas, sendo o figado o segundo 6rgdo mais
acometido pelo virus, atras somente dos pulmdes (RONNJE L, et al., 2020). Verifica-se ainda que um D-
dimero > 3 mg/L, repetia-se 50-70% dos casos ndo recuperados frente a 1-5% dos casos de bom progndstico,
associou-se piores prognosticos conforme o aumento da dosagem verificada desse marcador (LEVI M e
HUNT JB, 2020).
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Em quadros de coagulopatia, pode haver situacdes tromboticas ou hemorragicas, e, nesses casos, ha um
consumo maior do fator de coagulacédo, devido a ativacdo concomitante da cascata de coagulacdo e
fibrinolitica (KOUMOUTSEA EV, et al., 2020). A coagulopatia e o0 aumento do D-dimero sdo manifestacfes
caracteristicas na COVID-19, e estéo relacionadas com um pior progndstico da doenca (IBA T, et al., 2020).

No que diz respeito a transmisséo do virus por meio da amamentacao, ainda ndo ha evidéncia de que o
patdgeno possa estar presente no leite materno de pacientes infectadas. Portanto, a preocupagdo maior é de
gue a méae possa transmitir o virus por meio de goticulas durante a amamentacao e nao pelo leite materno
em si, sendo a continuacéo ou interrupcao do aleitamento decidido conforme preferéncia da paciente e da
equipe médica (PACHECO-ROMERO J, et al., 2020).

Com o avancar da gravidez, tanto o volume de plasma renal quanto a taxa de filtracao glomerular aumenta,
comparando com mulheres ndo gravidas, a taxa sobe para 40-65% e 50-85%, respectivamente. Além disso,
tanto a resisténcia vascular aferente quanto a eferente aumentam, podendo facilitar o aparecimento de uma
hipertenséo glomerular (PILLAY PS, et al., 2016). O SARS-CoV-2, ao ligar-se ao receptor ECA2, gera uma
desregulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, levando a trés eventos que pioram o quadro da
coagulopatia: a ativacédo do sistema complemento, perdurando a hipercoagulabilidade e a microangiopatia, a
hipoxia e a hipotensédo, ambas podendo resultar em uma insuficiéncia renal aguda (VINAYAGAM S e SATTU
K, 2020).

Em um estudo que comparava os desfechos de pacientes gravidas e ndo gravidas acometidas com a
Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS ou SARA), na época do surto por SARS-CoV (2002-2004), notou-
se que o aparecimento da trombocitopenia era maior em mulheres ndo gravidas, contrario ao que se pensava.
Concluiu-se que apesar da infec¢do existir, essa ndo demonstrou impactos significativos comparados a
dificuldade da propria gravidez (LAM CM, et al., 2004).

Em comparagdo aos casos graves, a diferenca na pesquisa ja era bem mais visivel, o grupo de mulheres
gravidas com SARS era mais acometido por sepse, Coagulacdo Intravascular Disseminada (CID),
necessitava mais de ventilagdo mecanica e de maiores dias de internacéo (10 dias a mais que no segundo
grupo), além de maior incidéncia de Insuficiéncia Renal Aguda (LAM CM, et al., 2004). De acordo com 0s
dados do Centro de Controle e Prevencdo de Doengas dos Estados Unidos (EUA), conclui-se algo
semelhante, as gestantes acometidas por SARS-CoV-2 ndo apresentariam um risco maior de morrer, em
relacdo as ndo gestantes, mas sim, um potencial maior de serem hospitalizadas, necessitando de UTI e
ventilagdo mecénica (D’'SOUZA R, et al., 2020).

Ademais, é possivel que a SARS-CoV-2 esteja relacionada com a presenca de coagulopatia intraoperativa
durante partos cesarianos. A teoria foi sugerida apdés o relato de uma gestante de 26 anos (G1P0), a qual foi
submetida a uma cesérea sem saber os resultados do teste para a infeccdo de COVID-19. Apds o
procedimento observou-se atonia uterina e sangramento moderado na regido, mesmo apés a administracédo
de ocitocina, ap6s isso, ocorreu a administracdo de 0,2 mg de Metilergometrina por via intravenosa,
melhorando seus sintomas. Com os resultados em maos, perceberam que ela era uma paciente assintomatica
da doenca que apresentava um D-dimero e LDH elevados, com fatores de coagulagdo, plaquetas, TP e INR
normais. Observou-se que, quanto mais anormais estiverem os resultados da paciente, maior a chance de
sangramento durante o parto, por isso é necessario que o médico responsavel tome cuidado e verifique os
resultados dos testes de modo a prevenir hemorragias (KINSEY KE, et al., 2020).

Em relacdo ao manejo de pacientes diagnosticados com COVID-19, sem altera¢cédo do D-dimero, do Tempo
de Protrombina e do fibrinogénio, a monitoracéo deve ser didria, e caso haja alteracéo, é preconizado a
monitorizacdo uma ou duas vezes diariamente. De forma geral, é licito considerar a administracdo de
Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM), j& que esta relacionada com um melhor progndstico quanto a
mortalidade, dessa forma, promove maior seguranca para o estado hemodindmico do paciente (mortalidade
de 64,2%% para o grupo que nao utilizou HBPM versus 40%). O sangramento ativo é considerado uma
complicagdo rara da SARS-CoV-2 (THACHIL J, et al., 2020). Vale ressaltar que ndo é recomendado usar
apenas biomarcadores para guiar a conduta cinica, pois isso pode ser prematuro e potencialmente perigoso
(D’'SOUZA R, et al., 2020).
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Um estudo realizado na Franca demonstrou que a administracdo de HBPM com dose profilatica em
mulheres infectadas, com risco moderado a severo para tromboembolismo (durante o tempo em que 0s
sintomas estdo presentes), reduziu os riscos de hemorragia. Entretanto, ndo ha um consenso para essa
administragao em gestantes, apenas é aconselhado o uso em pacientes que tenham um risco tromboembdlico
aumentado (independente de infecgdo) e/ou apés cesarea (BENHAMOU D, et al.,, 2020). Observou-se,
também, que a profilaxia deve ser individualizada considerando os seguintes fatores: (1) severidade da
doenca, (2) se a paciente esta no hospital ou isolada em casa, (3) a ocorréncia da doenca em relacéo ao
tempo do parto, e (4) o risco pré-trombatico, conferido por comorbidades, trombofilias herdadas ou adquiridas,
como na gravidez, no periodo po6s-parto, bem como também, atualmente, a infeccdo por SARS-CoV-2
(D’'SOUZA R, et al., 2020).

Na pandemia do COVID-19, observa-se a possibilidade de a resposta inflamatéria ser mais severa em
gestantes. Esse é um dado de dificil confirmacao, ja que a maior parte dos estudos realizados ocorre em nao
gestantes. Além disso, durante uma gestacdo normal, ha o aumento dos valores de D-dimero e da
concentracdo de fibrinogénio, a contagem de plaquetas pode decair, o tempo de ativagdo parcial de
tromboplastina e de protrombina sdo menores devido ao aumento importante de fatores de coagulacdo no
plasma (BENHAMOU D, et al., 2020). Entretanto, ndo ha valores de referéncia estabelecidos para avaliar a
severidade das coagulopatias em gestantes (D’'SOUZA R, et al., 2020).

Observa-se que, em gestantes, ha o risco de hipercoagulopatia, mas ndo ha aumento no risco de
sangramento, portanto, ndo h& necessidade de correcao farmacolégica em pacientes que ndo estdo com
sangramento expressivo. No entanto, essa hipercoagulopatia, em decorréncia da infeccdo por COVID-19,
aumenta expressivamente a morbidade por elevar o risco tromboembolitico, que ja é elevado na gestagéo e
no pos-parto (BENHAMOU D, et al., 2020). Através de relatos de caso, foi possivel perceber que a SARS-
CoV-2 também causa processos patolégicos na placenta. Isso porque a placenta, quando infectada,
apresenta-se muito anormal: no parénquima hé o aumento da fibrina perivilosa (> 30-40%) e extensdo da
placa corial para a placa decidual, reducdo do espaco interviloso (30-50%), segundo MONGULA JE, et al.
(2020), e deposicao de fibrina o que causa necrose do trofoblasto (MAKATSARIYA AD, et al., 2020).

Kadir RA, et al. (2020) relatam que, as alteragdes fisioldgicas inerentes a gestacédo elevam um possivel
risco por complicacdes relacionadas com essa atual doenca. As alteracdes na resposta imune, por exemplo,
tornam a gestante relativamente imunocomprometida. Isso deixa ainda mais complexo estabelecer a relacéo
da COVID-19 com a coagulopatia e, por isso, estabelece que, até 0 momento, os distirbios coagulativos ndo
parecerem mais favoraveis para gravidas do que em relagdo a populagcdo geral. No entanto, ha certas
caracteristicas hematolégicas visiveis que se repetem em pacientes severos por COVID-19 como a reducao
da Contagem de Plaquetas (CP) para abaixo de 150 x 103 células/mm3, observada em até 80% dos pacientes
gue ndo sobreviveram e até 70% dos casos dentre os recuperados, sendo que em gestantes esse valor ainda
€ considerado normal e também um D-dimero elevado, marcador de alta mortalidade com a COVID-19.

Da mesma forma, para Pacheco-Romero J (2020), ainda ndo h& informacg@es suficientes para classificar
as mulheres gravidas como um grupo que nao apresentaria maior risco em relagdo a COVID-19, sobretudo,
porque as condutas clinicas da doenca em si contam com evidéncias de baixa qualidade, sendo de grau D
ou nivel 3 e 4. Dessa maneira, apesar das nogdes fisiolégicas do estado hipercoagulativo na gravidez ser
bem estabelecido, ainda sdo necessarios estudos para que seja possivel estabelecer a relagdo do SARS-
CoV-2 com a gestacéo.

CONSIDERACOES FINAIS

As alteragdes imunol6gicas, hematol6gicas e cardiovasculares que ocorrem naturalmente na gestante
podem predispor ao agravamento da infeccdo pelo SARS-CoV-2, principalmente em decorréncia de
modificacdes coagulativas. Dessa forma, a gestacao é uma condicdo em que ha um estado hipercoagulativo
e hipofibrinolitico, e isso, somado a uma condi¢é@o hiperinflamatéria caracteristica da COVID-19 aumenta a
chance de morbimortalidade materna. No entanto, notou-se uma caréncia de estudos e protocolos que
informem claramente a relagdo entre gestacéo e infec¢éo pelo novo coronavirus, sendo que muitos dados
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sao conflitantes sobre o estabelecimento do manejo adequado para pacientes obstétricas infectadas pelo
virus. Portanto, apesar da caréncia de dados, tem-se claramente estabelecido que se deve haver uma maior
atencgdo para esta populagdo, uma vez que as alterages fisioldgicas da gestacdo podem aumentar o risco
de agravamento da COVID-19, principalmente em gravidas que apresentam morbidades.
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