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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas das coagulopatias associadas a infec¢do pelo novo coronavirus.
Revisdo bibliografica: Com o avangco da doenca percebeu-se que além de afetar o pulmado essa infeccao
também poderia predestinar doengas tromboliticas devido a alta capacidade inflamatéria e desordem
homeostatica, estresse oxidativo endotelial causado por hipdxia e coagulacao intravascular disseminada. A
infeccdo € marcada pelo aumento do D-dimero. Além disso, 0s pacientes apresentaram altos indices de
citocinas pré-inflamatérias no sistema circulatério, como as interleucinas 1 e 6 e Fator de Necrose Tumoral
(TNF), formando o conceito de tempestade de citocinas que causa uma grande lesdo endotelial.
Consideragdes finais: Em virtude da atual pandemia de Covid-19, tornou-se essencial o estudo de sua
fisiopatologia e de suas complicagdes, sendo uma das mais importantes os eventos tromboembdlicos que
decorrem da ativacdo do sistemaimune e datempestade de citocinas que causa uma inflamacé&o do endotélio
e um estado de hipercoagulabildade. Nesse sentido, é importante que o tratamento dos doentes seja avaliado
individualmente nessa situacdo, ponderando o risco beneficio da anticoagulacao profilatica além da avaliagéo
clinica bem-feita de modo a reduzir a morbimortalidade por essa condigao.

Palavras-chave: COVID-19, Emboliae Trombose, Pandemia.

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of coagulopathies associated with infection by the new coronavirus .
Bibliographic review: With the advancement of the disease, it was realized that in addition to affecting the
lung, this infection could also predestinate thrombolytic diseases due to high inflammatory capacity and
homeostatic disorder, endothelial oxidative stress caused by hypoxia and disseminated intravascular
coagulation. Infection is marked by an increase in D-dimer. In addition, patients had high levels of pro-
inflammatory cytokines in the circulatory system, such as interleukins 1 and 6 and Tumor Necrosis Factor
(TNF), forming the concept of a cytokine storm that causes a large endothelial injury. Final considerations:
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Due to the current Covid-19 pandemic, the study of its pathophysiology and its complications has become
essential, one of the most important being the thromboembolic events that result from the activation of the
immune system and the cytokine storm that causes a endothelium inflammation and a hypercoagulable state.
In this sense, it isimportant that the treatment of patients be evaluated individually in this situation, considering
the risk benefit of prophylactic anticoagulation in addition to a well-done clinical evaluation in order to reduce
morbidity and mortality from this condition.

Key words: COVID-19, Embolism and thrombosis, Pandemic.

RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas de las coagulopatias asociadas a la infeccién por el nuevo coronavirus.
Revision bibliogréafica: Con el avance de la enfermedad se percibié que ademas de afectar el pulmon, esta
infeccion también podia predestinar enfermedades tromboliticas por alta capacidad inflamatoria y trastorno
homeostatico, estrés oxidativo endotelial por hipoxiay coagulacion intravascular diseminada. La infeccion se
caracteriza por un aumento en el dimero D. Ademas, los pacientes tenian altos niveles de citocinas
proinflamatorias en el sistema circulatorio, como las interleucinas 1y 6 y el Factor de Necrosis Tumoral (TNF),
formando el concepto de una tormenta de citocinas que provocauna gran lesionendotelial. Consideraciones
finales: Debido ala actual pandemia de Covid-19, el estudio de su fisiopatologiay sus complicaciones se ha
vuelto imprescindible, siendo una de las mas importantes los eventos tromboembdélicos que resultan de la
activacion del sistema inmune y la tormenta de citoquinas que provoca un endotelio inflamaciény un estado
de hipercoagulabilidad. En ese sentido, es importante que el tratamiento de los pacientes sea evaluado
individualmente en esta situacion, considerando el riesgo beneficio de la anticoagulacié n profilactica ademas
de una evaluaciodn clinica bien hecha para disminuir la morbimortalidad por esta condicion.

Palabras clave: COVID-19, Emboliay trombosis, Pandemia.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, um surto de doen¢a de Coronavirus 2019 (Covid-19) que ocorreu inicialmente na
cidade de Wuhan, localizada na China se espalhou pelo mundo, sendo declarada em margo de 2020 como
uma pandemia pela Organiza¢cdo Mundial da Saide (OMS) (GOMEZ-MESA JE, et al., 2021; BILLETT HH, et
al., 2020; LEVY JH, et al., 2021).

A Covid-19 é uma doenca heterogénea, variando da forma assintomatica até a morte de maneira rapida
em alguns pacientes (BILLETT HH, et al., 2020). Embora a maior parte dos pacientes com a doenga tenha
de forma predominantemente infec¢do do trato respiratério, ha uma parcela que evolui para uma condicéo
mais grave e sistémica, que se caracteriza por pirexia de padréo resistente ao tratamento, lesdo pulmonar
aguda com Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), choque e disfuncdo orgénica, associados
a alta mortalidade (WOOL GD e MILLER JL, 2021; CONNORS JM e LEVY JH, 2021; LEVI M, et al., 2020).
80% dos pacientes infectados pelo novo coronavirus podem ser assintomaticos ou apenas levemente
sintométicos, mas cerca de 10% desenvolvem sintomas respiratérios graves que evoluem para SDRA e 2 a
5% morrem (WOOL GD e MILLER JL, 2021; ASAKURA H e OGAWA H, 2021).

Os homens séao infectados com maior frequéncia do que as mulheres, e os idosos e pacientes com
comorbidades (tais quais doengas cardiovasculares, hipertensdo arterial sistémica, diabetes e obesidade) sdo
mais propensos a desenvolver doengas mais graves. Entretanto, a doenca grave pode se desenvolver
mesmo em jovens e naqueles sem comorbidades, e muitos pontos permanecem obs curos sobre quais fatores
contribuem para os resultados (ASAKURA H e OGAWA H, 2021; LI Y, et al., 2020).

Muitos pacientes com 0 novo coronavirus apresentam distlrbios de coagulacdo que simulam outras
coagulopatias de cunho sistémico em conjunto com infec¢c8es graves, tais quais a Coagulacao Intravascular
Disseminada (CIVD) ou microangiopatia trombética, mas a Covid-19 tem caracteristicas distintas (LEVI M, et
al., 2020; HADID T, et al., 2020).
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A coagulopatia em pacientes com a doenca Covid-19 est4 relacionada a um risco elevado de mortalidade.
A importancia dessas anormalidades da coagulacao em associacéo ainfeccao pelo novo coronavirus esta se
tornando cada vez mais clara na medida que uma proporc¢éo substancial de pacientes com Covid-19 grave
desenvolve, as vezes nao reconhecidas, complicagcées tromboembdlicas venosas e arteriais (LEVI M, et al.,
2020; HADID T, et al., 2020). A incidéncia de complica¢des tromboticas é de 16 a 69% em pacientes com
Covid-19 internados em terapia intensiva (WOOL GD e MILLER JL, 2021).

Dada a pandemia global em curso, h4 uma necessidade urgente de entender as manifestacdes
trombéticas relacionadas a infecgdo pela Covid-19 (AL-SAMKARI H, et al., 2020). O objetivo do estudo foi
analisar as caracteristicas das coagulopatias associadas ainfec¢ao pelo novo coronavirus.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
A Covid-19

Os coronavirus séo virions redondos e envelopados com cerca de 80 a 220 nm de didmetro que contém
um genoma de RNA de fita simples de sentido positivo cercado por uma membrana extracelular contendo um
involucro de glicoproteinas de pico. O termo corona em latim se traduz em coroa e foidado a esses virus
devido a presenga do invélucro da espiga que se assemelhava a uma “estrutura semelhante a uma coroa”
usando microscopia eletrénica (POLLARD CA, et al., 2020).

Os coronavirus foram implicados em doengas humanas desde o final da década de 1960, onde foram
identificados como os agentes causadores de doencas respiratdrias que apresentavam sintomas leves
associados ao resfriado comum. Sete cepas de coronavirus humanos foram caracterizadas, quatro das quais
séo conhecidas porinfectar o trato respiratdrio superior e causar sintomas leves, enquanto as outras trés séo
conhecidas por suas caracteristicas graves causadoras de doengas do trato respiratério inferior, incluindo o
seguinte: Sindrome Respiratéria AgudaGrave (SARS-CoV), Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS -
CoV) e Covid-19 (SARS-CoV-2) (POLLARD CA, et al., 2020).

Uma crise mundial sanitaria mundial comegou a se instalar em dezembro de 2019, devido aos primeiros
casos diagnosticados de Covid-19, em Wuhan. Essa doenca ficou conhecida pela alta disseminagédo e por
acometer de formarapida e progressiva o sistema respiratério. Com o aumento dos casos de Covid-19, esta
foidecretada pela Organizagdo Mundial da Saide como uma pandemia (APOLINARIO AP, et al., 2021). A
sintomatologia apresentada pelos pacientes infectados pelo novo coronavirus podem variar desde individuos
assintomaticos até quadros graves até 6bito (ORSINI MA, et al., 2020).

Com o avanco da doenca percebeu-se também que essa infeccdo poderia predestinar doencas
tromboliticas junto com a SARS-CoV-2, esses achados de coagulopatias sdo decorrentes da alta capacidade
inflamatéria e desordem homeostatica, estresse oxidativo endotelial causado por hipéxia e coagulacado
intravascular disseminada (APOLINARIO AP, et al., 2021).

Em torno do 7° ao 12° dia dos sintomas transcorrem as complicacBes decorrentes da doenca. A
manifestacdo grave da infec¢do pelo novo coronavirus é tem como marca uma resposta imunolégica
acentuada, que se caracteriza participacdo de linfécitos, mondcitos, neutr6filos e macréfagos. Ha dano
alveolar difuso, infiltrado inflamatdrio intersticial mononuclear com trombose na microcirculagdo e formacéo
de membrana hialina (ORSINI MA, et al., 2020; APOLINARIO AP, et al., 2021).

Nesse quadro, os pacientes apresentam elevados indices de citocinas pré-inflamatérias, como interferon-
g, interleucinas 1 e 6 e fator de necrose tumoral (TNF), o que forma a tempestade de citocinas, responsavel
por grande lesdo endotelial. Nas células endoteliais, isso causa uma intensa geracdo de trombina e na
reducdo da fibrindlise, o que aponta para um estado hipercoagulavel. Ademais, o estado de hip6xia gerado
na forma grave da patologia pode estimular a trombose, pelo aumento da viscosidade sanguinea e por uma
via de sinalizacdo dependente do fator de transcricdo provocado por hipéxia (ORSINI MA, et al., 2020).

A injuria fora do trato respiratério juntamente com os distirbios de coagulagdo mostram que a infec¢ao
pelo SARS-CoV-2 consiste em uma severa resposta inflamatéria, com estado de hipercoagulabilidade,
isquemia e exacerbado por hipoxemia (POLLARD CA, et al., 2020).
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As taxas de eventos de tromboembolismo venoso na Covid-19 sdo consideravelmente mais altas do que
as relatadas anteriormente em pacientes cirlrgicos e nao cirdrgicos com doengcaaguda internados na unidade
de terapia intensiva e pelo menos trés vezes maiores do que em pacientes criticos e ndo criticos internado no
hospital com outras infec¢des respiratérias virais. Além do tromboembolismo venoso, foi relatado aumento da
prevaléncia de eventos trombaticos arteriais, como infarto do miocardio e cerebral (até 3%, IC 95% 2-5% em
um ambiente de UTl) (DOBESH PP e TRUJILLO TC, 2020).

Fisiopatologia da coagulopatia induzida pela Covid

Em individuos saudaveis, o endotélio vascular mantém a homeostase através da regulagdo da
competéncia imunolégica, equilibrio inflamatério, barreiras juncionais apertadas, estabilidade hemodinamica,
bem como vias trombadticas e fibrinoliticas perfeitamente equilibradas. Na Covid-19 a desregulacdo de muitas
dessas vias surgiu como um mediador de doenca grave. A constelagdo de distirbios clinicos e de
biomarcadores observados no Covid-19 pode ser classificada em interrupcdo do equilibrio imunolégico,
renina-angiotensina-aldosterona e trombético, todos os quais convergem para o endotélio vascular como uma
via comum (SIDDIQI HK, et al., 2021; LEVY JH, et al., 2021).

O SARS-CoV-2 usa a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2) para facilitar a entrada nas células-
alvo e iniciar a infeccdo. Esta entrada viral na célula é ainda mediada pela serina protease 2 transmembrana
(TMPRSS2) e catepsina L que clivam a proteina S na particula viral para permitir o acoplamento com
ACE2. As células endoteliais (ECs) em geral e os pericitos cardiacos em particular expressam abundante
ACE2, tornando-os um alvo direto da infecgdo por SARS-CoV-2 (SIDDIQI HK, et al., 2021).

As complicagBes tromboembdlicas sédo a marca registrada do novo coro navirus que pode causar a morte
mesmo naqueles pacientes que se encontram assintomatico. O SARS-CoV-2 provoca um efeito inflamatério
agudo com hipercoagulabilidade, ativacdo plaquetaria e disfuncédo endotelial. Embora essa apresentacéo se
assemelhe a coagulopatiainduzida por sepse (SIC) devido a infec¢cBes bacterianas e CIVD, existem varias
diferencas importantes (IBA T, et al., 2020; LEVY JH, et al., 2021).

Na Coagulopatia Induzida pela Covid-19 (CAC), os pacientes apresentam inicialmente niveis aumentados
de fibrinogénio, dimeros D aumentados, mas pequenas alteragbes no tempo de protrombina e na contagem
de plagquetas em comparagdo com a sepse bacteriana aguda que pode produzir trombocitopenia, tempos de
protrombina prolongados e niveis diminuidos de antitrombina(IBA T, et al., 2020; CONNORS JM e LEVY JH,
et al., 2021).

E sabido, também, que os niveis de citocinas inflamatérias estdo elevados no Covid-19 e o excesso de
producdo de citocinas inflamatérias pode induzir linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH)/Sindrome de
Ativacdo de Macrofagos (SAM) que pode resultar em um distdrbio de coagulacdo trombdtica. Embora a
fisiopatologiado HLH/SAM pareca semelhante ao Covid-19, o nivel de citocina relatado é muito menor no
Covid-19. Por outro lado, o desarranjo endotelial, ¢ predominante na Covid-19. Além de HLH/MAS, varias
doengas trombéticas, como microangiopatia trombdética e sindrome antifosfolipide, podem ocorrer, e as
caracteristicas dessas doencas sdo semelhantes ao CAC (IBA T, et al., 2020; CONNORS JM e LEVY JH, et
al., 2021).

Uma caracteristica importante do CAC é o dano endotelial microcirculatdrio na circulagdo pulmonar e em
outros leitos vasculares. Como o SARS-CoV-2 infecta diretamente a célula endotelial vascular causando
danos celular e apoptose, a atividade antitrombdtica da superficie luminal é notavelmente diminuida. Na
Covid-19, tanto o dano alveolar quanto o distarbio microcirculatério associado a formagédo de trombos
contribuem para a disfungao respiratéria. Na autépsia, os achados relatados incluem aformacé&o de coagulos
nas arteriolas pulmonares com dano alveolar difuso e membranas hialina. A funcdo endotelial normal refere-
se a capacidade de regular o tdénus vascular, a permeabilidade, a adesé&o celular e a anticoagulacéo (IBA T,
et al., 2020; AL-SAMKARI H, et al., 2020).

Células endoteliais saudéveis sintetizam 6xido nitrico (NO) pela converséo deL -arginina em L - citrulina
por 6xido nitrico sintase. O NO liberado pelo endotélio previne a adeséo de leucdcitos e plaquetas, migragédo
de células inflamatérias para a parede do vaso, proliferacdo de células musculares lisas e suprime apoptose
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e inflamagdo. O SARS-Cov-2 entra nas células endoteliais por endocitose e € mediado por uma interagédo da
ACE2 e a protease transmembranar serina 2, que libera uma parte da proteina spike e ajuda o0 SARS-COV 2
para entrar na célula endotelial. As células endoteliais infectadas perdem sua capacidade de manter as
funcdes fisiolégicas acima mencionadas. Subsequentemente, o dano do endotélio leva a alteracdo pro-
coagulante do lumen vascular, formacao de imunotrombose e mé circulagcdo do 6rgéo (LI Y, et al., 2020; IBA
T, etal., 2020).

Tanto a microtrombose pulmonar sistémica quanto o tromboembolismo s&o comumente observados no
Covid-19. Acredita-se que essa figura tipica seja o resultado da hipercoagulabilidade devido a fungéo
endotelial desregulada dos vasos pulmonares e inflamagéo sistémica. Além do trombo venoso profundo que
resulta em evento embdlico, a formacao in situ nas artérias pulmonares pode ser o principal motivo da
disfuncdo pulmonar (IBA T, et al., 2020; AL-SAMKARI H, et al., 2020).

Em pacientes com comorbidades, condi¢c6es pré-inflamatdrias afetam a hemostasia por bloqueio da
fibrindlise e inducdo de condi¢cBes pré-trombdéticas por meio da ativacdo de células endoteliais e células
imunes inatas por meio da liberagdo de vérios fatores, incluindo fator tecidual, VWF e armadilhas
extracelulares de neutréfilos (NETs) que promovem trombose. O aumento da inflamacdo é comumente
observado em pacientes com Covid-19, enquanto os casos graves sdo caracterizados por desregulacdo
imunoldgicae hiperinflamac&do, comum aumento acentuado da interleucina sérica (IL)-6 (KATNENI UK, et al.,
2020).

A respostainflamatéria inclui uma rede complexa de fatores, desencadeados porinsultos como infecgéo,
trauma ou toxicidade. Em geral, isso é iniciado por receptores de reconhecimento de padrdo de dano
encontrados em uma variedade de leucdcitos. Isso leva ao recrutamento e translocacédo de outros leucdcitos,
liberacdo de citocinas e outros mediadores inflamatérios, ativacdo do complemento e ataque fisico
de patégenos ou células infectadas. Especificamente na inflamagdo sistémica associada ao Covid-19, a
doenga grave esta associada ao aumento dos niveis de citocinas, como IL-6, TNF-a e interleucina-2. Niveis
de, porexemplo, IL-6 também foram associados a resultados em Covid-19 grave (GASECKA A, et al., 2021;
ARYAL MR, etal., 2020).

Esses pacientes desenvolverdo sintomas mais graves e avangardo para um estagio no qual a replicagéo
viral descontrolada levara a apoptose de pneumacitos e células endoteliais que, por sua vez, ativardo as
plaquetas, induzirdo fatores de coagulagdo e levardo ao aumento dainflamagao piorando ainda mais a lesao
vascular e aumentando a coagulagcdo (DOBESH PP e TRUJILLO TC, 2020).

ManifestagGes tromboéticas na Covid-19

O monitoramento de dimeros é importante na coagulopatia de Covid-19. Embora o D -dimero esteja
inicialmente elevado, outros testes laboratoriais convencionais de coagulagdo, incluindo Tempo de
Protrombina (TP), Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (TTPa) e contagem de plaquetas, séo
frequentemente normais e ndo séo indicadores Uteis do risco trombdtico. O aumento do fator VIII e do fator
von Willebrand (VWF), potencialmente a presenga de anticorpos antifosfolipides, e 0 aumento da atividade
do sistema complemento também séo relatados, no entanto, o monitoramento desses biomarcadores nao é
pratico. A patogénese da coagulopatia no Covid-19 é complexa, mas o CAC tipico pode ser diagnhosticado
pelo aumento do dimero D, niveis elevados de fibrinogénio e VWF, mas PT, a PTTa e contagem de plaquetas
relativamente normais (IBA T, et al., 2020).

Com base nos achados laboratoriais, ha relatos de CIVD em >70% dos pacientes que sucumbem a
infeccdo. Outros estudos retrospectivos relataram taxas tromboticas superiores a 20% a 30% (AL-SAMKARI
H, et al., 2020). Os eventos tromboembdélicostém uma mortalidade significativamente maior em pacientes
com Covid-19 grave do que em pacientes sem Covid-19 (SEDLACZEK O, et al., 2021). Vérios estudos
relataram uma maior incidéncia de eventos trombdéticos, particularmente embolia pulmonar, como uma
complicacdo frequente em pacientes com Covid-19. Estudos relataram taxa geral de 69% de
Tromboembolismo Venoso (TEV) em pacientes graves com Covid-19 internados em UTl (KATNENI UK, et
al., 2020; LEVY JH, et al., 2021).
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O D -dimero é produzido no sangue como resultado da degradacédo do polimero de fibrina estabilizado
(fibrina reticulada com fator Xlll) pela plasmina. Ou seja, o trombo é formado no corpo pela ativacdo da
coagulacdo e é decomposto pela ativagdo fibrinolitica. Muitos artigos relataram que niveis elevados de D -
dimero estdo associados a gravidade. No entanto, se uma grande quantidade de trombo se formar no corpo,
mas ndo for dissolvida (representando a condi¢gdo mais grave para 0 corpo), o aumento do D -dimero pode
ser leve (ASAKURA H e OGAWA H, 2021; LI Y, et al., 2020).

Anticoagulag@o em pacientes com 0 novo coronavirus

A estratégia de anticoagulagdo para pacientes internados ocorre usando heparina como anticoagulante
primario. A utilizacdo de heparina ndo fracionada ou heparina de baixo peso molecular depende de varios
fatores, incluindo a funcao renal. O beneficio da heparina de baixo peso molecular é a dosagem padrédo sem
a necessidade de titular e/ou monitorar os niveis de coagulagdo. A estratégia ideal de tromboprofilaxia para
pacientes hospitalizados com Covid-19 ainda precisa ser determinada (LEENTJENS J, et al., 2021; DOBESH
PP e TRUJILLO TC, 2020).

Além do tipo de heparina usada clinicamente, esta a questdo em andamento se aumentar 0s niveis de
anticoagulacdo para a dosagem intermediaria ou completa de antitrombdticos melhora os resultados em
pacientes com Covid-19. O papel daterapia antitromboética no Covid-19 deve ser balancear se o beneficio da
reducdo datrombose é compensado por um aumento no risco de sangramento (KICHLOO A, et al., 2020).

Estudos retrospectivos recentes dos Estados Unidos observam uma menor incidéncia de eventos
tromboembdlicos em pacientes que recebem uma dose ajustada de anticoagulagdo com base em doenga
critica e biomarcadores como D-dimeros e fibrinogénio (LO MW, et al., 2020; LAZZARONI MG, et al.,
2021). Em pacientes pGs alta e internados, mas com possibilidade de deambulacdo, a tromboprofilaxia
farmacoldgica ndo é recomendada rotineiramente (DOBESH PP e TRUJILLO TC, 2020).

Alguns estudos ndo demonstraram diferenca estatisticamente significativas na mortalidade, tempo de
ventilagdo mecéanica ou tempo de internagdo em pacientes que receberam e aqueles que nao receberam
terapia anticoagulante cronica. Além disso, varias pequenas séries de casos descrevem complicacfes
hemorragicas importantes em pacientes com Covid-19 que receberam tromboprofilaxia de dose intermediaria
(DOBESH PP e TRUJILLO TC, 2020).

Dessaforma, torna-se evidente a necessidade de avaliar cada paciente de formaindividualizada de acordo
com seu quadro clinico e exames laboratoriais para analisar se compensa a anticoagulacéo profilatica frente
ao risco de eventos hemorragicos (KICHLOO A, et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Em virtude da atual pandemia de Covid-19, tornou-se essencial o estudo de sua fisiopatologia e de suas
complicagBes, sendo uma das mais importantes os eventos tromboembdlicos que decorrem da ativacao do
sistema imune e da tempestade de citocinas que causa uma inflamagdo do endotélio e um estado de
hipercoagulabildade. Nesse sentido, é importante que o tratamento dos doentes seja avaliado individualmente
nessa situacdo, ponderando o risco beneficio da anticoagulacdo profilatica além da avaliacdo clinica b em-
feitade modo a reduzir a morbimortalidade por essa condigao.
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