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Probabilidade de eventos Tromboembodlicos em pacientes com COVID-19:
patogénese e profilaxia

Probability of Thromboembolic events in patients with COVID-19: pathogenesis and prophylaxis
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RESUMO

Objetivo: Analisar, por meio de uma revisdo narrativa, o0s mecanismos fisiopatolégicos que predispéem a
ocorréncia de eventos trombdticos e tromboembdlicos em pacientes com Covid-19 e a necessidade de
tromboprofilaxia nessas situacdes. Revisdo bibliografica: A Covid-19 pode transcorrer com sequelas pos-
infeccao, destacando-se os eventos trombaoticos, responsaveis por elevada mortalidade. A patogénese exata
da trombose nesses pacientes nédo é totalmente esclarecida, mas sabe-se que a doenga promove resposta
inflamatéria exacerbada, a qual cursa com endotelite, hipercoagulabilidade, reducdo da fibrindlise e
hipoxemia. A coagulagéo intravascular disseminada, a qual estdo sujeitos os pacientes infectados, também
contribui para o surgimento de tromboembolismo arterial e venoso. Portanto, a Covid-19 predispde ao
surgimento de outras afecgfes vasculares, como tromboembolismo pulmonar e acidente vascular encefélico,
além da doenca de Kawasaki em criancas. No intuito de prevenir esses eventos, recomenda-se o0 uso de
heparina de baixo peso molecular em dose profilatica, associado as terapéuticas mecénicas, tanto no
ambiente hospitalar, como na atencdo primaria. Consideragdes finais: A patogénese da Covid-19 ainda
deve ser elucidada. Diante da gravidade dos eventos trombdéticos da doencga, propde-se teorias baseadas na
existéncia de multiplos fatores favoraveis ao desenvolvimento desta condigdo. Diante disto, a profilaxia
antitrombdtica, atua como fator significante na prevencao de fendbmenos pré-coagulantes.

Palavras-chave: Coronavirus, COVID-19, Embolia pulmonar, Embolia e trombose, Trombose.

ABSTRACT

Objective: To analyze, through a narrative review, the pathophysiological mechanisms that predispose the
occurrence of thrombotic and thromboembolic events in patients with Covid-19 and the need for
thromboprophylaxis in these situations Bibliographic review: Covid-19 may cause post-infection sequelae,
especially thrombotic events, responsible for high mortality. The exact pathogenesis of thrombosis in these
patients is not fully understood, but it is known that the disease promotes an exacerbated inflammatory
response, which courses with endothelitis, hypercoagulability, reduced fibrinolysis and hypoxemia.
Disseminated intravascular coagulation, to which infected patients are subjected, also contributes to the onset
of arterial and venous thromboembolism. Therefore, Covid-19 eventually predisposes to the emergence of
other vascular disorders, such as pulmonary thromboembolism and stroke, in addition to Kawasaki disease in
children. In order to prevent these events, the use of low-molecular-weight heparin in a prophylactic dose is
recommended, associated with mechanical therapies, both in hospitals and primary care. Final
considerations: The pathogenesis of Covid-19 is still to be elucidated. Given the severity of the disease’s
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thrombotic events, theories based on the existence of multiple factors that favor the development of this
condition are proposed. Therefore, antithrombotic prophylaxis acts as a significant factor in preventing
procoagulant phenomena.

Key words: Coronavirus, COVID-19, Pulmonar embolism, Embolism and trombosis, Thrombosis.

RESUMEN

Objetivo: Analizar, a través de uma revision narrativa, los mecanismos fisiopatoldgicos que predisponen a la
ocurrencia de eventos tromboticos y tromboembdlicos en pacientes con Covid-19 y la necesidad de
tromboprofilaxis en estas situaciones. Revisidn bibliografica: Covid-19 puede tener secuelas posteriores a
la infeccién, especialmente eventos trombaticos, responsables por una alta mortalidad. La patogenia exacta
de la trombosis en estos pacientes no se comprende completamente, pero se sabe que la enfermedad
promueve una respuesta inflamatoria exacerbada, que cursa con endotelitis, hipercoagulabilidad, fibrindlisis
reducida e hipoxemia. La coagulacidn intravascular diseminada, a la que se someten los pacientes infectados,
también contribuye a la apariciéon de tromboembolismo arterial y venoso. Por lo tanto, Covid-19 eventualmente
predispone a la aparicion de otros trastornos vasculares, como tromboembolismo pulmonar y accidente
cerebrovascular, ademés de la enfermedad de Kawasaki en los nifios. Para prevenir estos eventos se
recomienda el uso de heparina de bajo peso molecular en dosis profilactica, asociada a terapias mecanicas,
tanto en el ambito hospitalario como en atencién primaria. Consideraciones finales: La patogenia de Covid-
19 queda por dilucidar. Dada la gravedad de los eventos trombdticos de la enfermedad, se proponen teorias
basadas en la existencia de multiples factores que favorecen el desarrollo de esta condicion. Por tanto, la
profilaxis antitrombdtica acta como un factor significativo en la prevencion de fenémenos procoagulantes.

Palabras-clave: Coronavirus, COVID-19, Embolia pulmonar, Embolia y trombosis, Trombosis.

INTRODUCAO

A doenga causada pelo virus SARS-CoV-2, nomeada Covid-19, pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), foi identificada, pela primeira vez, em Wuhan, na China, ao final do ano de 2019, atingindo proporc¢fes
globais no inicio de 2020 (ALI MAM e SPINLER SA, 2021). Na América do Sul, o Brasil foi o primeiro pais a
relatar um caso confirmado de infec¢do por esse virus e, desde entao, apresenta um contexto epidemiolégico
complexo, com 7.675.973 casos notificados até o final do ano de 2020 (BRASIL, 2021; LOBO AP, et al., 2020).
Nesse contexto, foram identificados, até o dia 23 de Junho de 2021, 18.169.881 casos e 507.109 6bitos
confirmados, com taxa de letalidade de 2,8%. Além disso, foram registrados 16.483.635 pacientes
recuperados e 1.179.137 em acompanhamento (BRASIL, 2021).

O SARS-CoV-2 é um virus de Acido Ribonucleico (RNA) que infecta a célula humana através da ligagéo
enzima-receptor ACE2, correspondente a enzima conversora de angiotensina 2, a qual possui grande
expressao nas células alveolares dos pulm&es e nos tecidos cardiaco e vascular (MESA JEG, et al., 2021).
Observou-se que os pacientes que apresentam sintomatologia, mais comumente, se manifestam com sinais
e sintomas inespecificos, como o mal-estar geral, a artromialgia, a astenia, a tosse, a febre, a cefaleia, a
odinofagia, a anosmia e a ageusia (BELTRAN MB, et al., 2021). Ademais, as evolucdes desfavoraveis da
Covid-19, por exemplo a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), foram identificadas, em especial, nos
pacientes idosos, do sexo masculino, com doencgas cardiovasculares e/ou metabdlicas, em que se inclui,
principalmente, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, Doencga Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC) e obesidade (BRANDAO SCS, et al., 2020; CUNHA MJS, et al., 2021).

Apesar de a SRAG ser uma das principais manifestacdes da Covid-19, a afinidade do virus por tecidos
extrapulmonares permite que 0s pacientes apresentem sintomatologias nao respiratérias, dentre elas, os
acometimentos cardiovasculares, renais, neurolégicos e os eventos tromboembdlicos venosos e arteriais (ALI
MAM e SPINKLER SA, 2021). Nesse sentido, propde-se que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 predispbe a um
estado pro-trombatico, responsavel por elevar a possibilidade de desenvolvimento de trombose arterial, de
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trombose venosa profunda (TVP) e, consequentemente, de Tromboembolismo Pulmonar (TEP) (AZEVEDO
RB, et al., 2021). Nessa perspectiva, as vasculaturas pulmonar, das pernas, do baco, do coracéo e do cérebro
sao frequentemente acometidas, o que favorece a ocorréncia de faléncia multipla de érgdos e acentuada
morbimortalidade nos casos graves (ALI MAM e SPINKLER SA, 2021).

Partindo desse pressuposto, essa revisdo narrativa objetiva analisar os mecanismos fisiopatolégicos que
aumentam a probabilidade de ocorréncia de eventos tromboembolicos em pacientes infectados por SARS-
CoV-2 e a necessidade de tromboprofilaxia nessas situacdes.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Associacao entre a Covid-19 e os eventos trombéticos

Sabe-se que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 no organismo € caracterizada pela interagdo entre proteinas
virais de superficie, proteina spike (S), e a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), que promove a
endocitose seguida de transcricdo, traducéo e replicacdo do genoma viral, com posterior apoptose celular, a
piroptose (MOUSAVIZADEH L e GHASEMI S, 2021; CHAN NC e WEITZ JI, 2020; PRICE LC, et al., 2020).
Este processo produz Padrbes Moleculares Associados a Danos (DAMPS), que causam stress oxidativo no
organismo e, consequentemente, producdo macica de citocinas e quimiocinas (PRICE LC, et al., 2020). Esta
resposta inflamatéria gera consequentes disfungdes organicas e supressdo da resposta imune adaptativa, o
gue favorece a replicacdo viral (BARRETTA AA, et al., 2020).

Estas citocinas, liberadas em decorréncia da resposta antigénica, sdo estimuladas pela sintese de
Interleucina-6 (IL-6), gerando, sequencialmente, aumento dos niveis séricos de Fator de Necrose Tumoral-
alfa (TNF-a). Esta, incapaz de conter o processo infeccioso, produz uma resposta hiperinflamatéria sistémica
associada a les6es teciduais, bem como maior expressdo de mediadores pré-inflamatérios, como IL-1pB; IL-
1RA; IL-7; IL-8; IL-9; IL-10; Fator Estimulador das Coldnias de Granulécitos e Macrofagos (GM-CSF);
Interferon-gama (IFN-¥); Interferon-gama Induzido por Proteina 10 (IP10); TNF-a e Fator de Crescimento
Endotelial Vascular (VEGF) (AARESTRUP FM, 2020).

Diante do exposto, tem-se presenciado sequelas pés-Covid-19, como comprometimento funcional,
dificuldade em realizar as atividades de vida diaria, modificacdo do desempenho profissional e prejuizo nas
interacBes sociais, principalmente em pacientes que apresentaram a forma grave da doenca (SANTANA AV,
etal., 2021). Dentre as afec¢des encontradas, posteriormente a recuperacdo do quadro infeccioso, destacam-
se perda de peso significativa, caquexia, perda gradual das fun¢des pulmonar e renal, doencas crdnico-
degenerativas do sistema nervoso e fenémenos cardiovasculares e trombéticos (ANKER MS, et al., 2021,
WANG F, et al., 2020; PANITCHOTE A, et al. 2019).

Em relagdo aos fendmenos tromboembodlicos, identificou-se que de 20% a 50% dos pacientes
hospitalizados com Covid-19 manifestaram elevacdo do D-dimero, produto da degradacdo da fibrina
reticulada, e do tempo de protrombina, identificando prevaléncia de eventos tromboéticos em relacdo aos
hemorragicos (GOMEZ-MESA JE, et al, 2021; CHAN NC e WEITZ JI, 2020). Estes achados estio
relacionados a maior mortalidade intra-hospitalar e predizem a necessidade de elevado suporte ventilatério
(GOMEZ-MESA JE, et al., 2021). Sabe-se ainda que aproximadamente 69% dos pacientes que apresentaram
Covid-19 desenvolveram tromboembolismo venoso e 71% dos pacientes que morreram de Covid-19
apresentaram critérios compativeis com distlrbios da coagulacgédo, principalmente a coagulagéo intravascular
disseminada (BRANDAO SCS, et al., 2020).

Patogénese dos eventos trombéticos na Covid-19

Os exatos mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais a infec¢éo pelo coronavirus atua no desenvolvimento
da trombose ainda ndo sdo totalmente elucidados. No entanto, acredita-se que a angiotensina Il, potente
vasoconstritor, predispde a um estado de hipercoagulabilidade ao elevar a producdo de Fator Tecidual (FT).
Nesse processo, o FT, regulado por plaquetas, por leucécitos e por células endoteliais, ativa as vias extrinseca
e intrinseca da cascata de coagulacéo para a formacao de trombina (MIESBACH W e MAKRIS M, 2020).
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Esta transforma o fibrinogénio em fibrina e ativa as plaquetas, o que corresponde a um modo de
estabilizacdo de coagulos. Esse processo ocorre de forma rapida e resistente a fibrindlise, a qual esta reduzida
devido ao aumento da expresséo do inibidor do ativador de plasminogénio-1, e também devido ao processo
inflamatério (CHAN NC e WEITZ JI, 2020). Portanto, as coagulopatias e eventos trombéticos podem ser
desencadeados mediante 0 aumento da angiotensina Il e a reducdo da angiotensina 1-7, que extingue a
producéo de 6xido nitrico e favorece a adesédo de leucécitos e de plaquetas, bem como a constricdo vascular
e a liberacdo de citocinas, decorrentes da infeccdo pelo SARS-Cov-2 (MIESBACH W e MAKRIS M, 2020; IBA
T, et al., 2020).

A cascata inflamatéria, desencadeada pela presenca de citocinas, induz a expressao de fator tecidual em
macréfagos, o que contribui para a ativagdo da coagulacdo e interrompe a producdo de trombina (GOMEZ-
MESA JE, et al., 2021). Esta hipercoagulabilidade decorre do envolvimento dessas moléculas na formagéo
anbémala de coagulos, na hiperativacdo plaquetaria e na regulacdo negativa das vias anticoagulantes
fisiologicas (MIESBACH W e MAKRIS M, 2020).

Ademais, ao considerar que o SARS-CoV-2 acarreta endotelite, que € a inflamac¢éo da camada endotelial
dos vasos, compreende-se que a atividade antitrombdtica do lGmen vascular encontra-se reduzida. Em
condi¢des normais, as células endoteliais regulam o ténus vascular, a permeabilidade, a adeséo celular e a
anticoagulagéo, por meio da sintese de 6xido nitrico (NO) (BERNARD I, et al., 2020).

Este é responsavel por impossibilitar a adesdo de leucdcitos e de plaquetas, a migragdo de células
inflamatorias para a parede do vaso, a proliferagdo de células musculares lisas e por suprimir a apoptose e a
inflamac&@o. Na Covid-19, no entanto, essas funcdes estdo prejudicadas, o que propicia alteracdo pro-
coagulante do limen vascular, formacao de imunotrombose nos vasos e mé circulacdo de érgaos afetados
(IBAT, etal., 2020).

Além desses processos, a hipoxemia provocada pelo acometimento pulmonar pode gerar vasoconstri¢cao,
inflamacgé&o e, consequentemente, trombose (CHAN W e WEITZ M, 2020). Esse fato pode ser explicado pela
regulacdo positiva do inibidor do ativador do plasminogénio e pela ativacdo da sintese endotelial de proé-
coagulantes, como o fator tecidual e de Von Willebrand, por meio da via de sinalizacdo dependente do fator
de transcricdo (KATNENI UK, et al., 2020). Observa-se também maior viscosidade sanguinea nessa situacao
(GOMEZ-MESA JE, et al., 2021).

Compreende-se ainda que a Coagulacdo Intravascular Disseminada (CID), sindrome adquirida
caracterizada por ativacd@o intravascular da coagulacdo, predisposta pela infec¢do por Covid-19, também
aumenta a probabilidade de ocorréncia de tromboembolismo venoso e arterial nas pessoas acometidas pela
doenga (SAVIOLI F e ROCHA LL, 2020). A sua patogénese é complexa e multifatorial, embora acredita-se
gue esta relacionada ao aumento exacerbado da secrecdo de mediadores inflamatérios, resultante da
resposta inflamatéria sistémica (DI MINNO A, et al., 2020). Infere-se também que este fendmeno esta
presente em cerca de 71,4% dos pacientes cujo ébito é atribuido & Covid-19, em comparag¢do com 0,6% nos
sobreviventes (CHAN W e WEITZ M, 2020).

Além disso, a cascata inflamatéria, associada a fibrindlise prejudicada, pode ser responsavel pelo
surgimento de um padrdo micro-trombotico, que eventualmente cursa com doengas graves, tornando-se
potencialmente letal, uma vez que se resulta em microangiopatia trombotica oclusiva difusa associada a dano
alveolar e a angiogénese vascular (MANOLIS AS, et al., 2021). A microangiopatia pulmonar € um fenbmeno
desencadeado pela Covid-19, sendo caracterizada por desenvolvimento de trombose primaria dos capilares
pulmonares, diferentemente do Tromboembolismo Venoso (TEV), que € gerado pela migracdo de um émbolo
(BRANDAO SCS, et al., 2020). Isto posto, ressalta-se que a formacdo dos émbolos e dos microtrombos
pulmonares apresentam composicdes dispares, visto que nestes predominam plaquetas e fibrinas, enquanto
0s primeiros retratam as caracteristicas dos trombos de origem. Dessa maneira, salienta-se, por fim, que os
microtrombos capilares alveolares prevalecem nesses pacientes em compara¢cdo com 0s acometidos por
outros virus respiratérios, como o da Influenza A, subtipo Hemaglutinina 1 Neuroaminidase 1(H1N1) (DI
MINNO A, et al., 2020).
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Nos casos pediatricos, as alteracdes de coagulacdo do Covid-19 por agresséo vascular foram descritas
pela Associacdo de Pediatras de Cuidados Intensivos do Reino Unido, pela Associacdo Espanhola de
Pediatria e pela Sociedade Italiana de Pediatras em pacientes com caracteristicas de sindrome do choque
téxico ou doenca de Kawasaki, a qual consiste em uma doenca inflamatéria de médios vasos. A sua etiologia
nao é bem compreendida, embora propde-se que possa ser desencadeada por agentes infecciosos, dentre
0s quais 0 SARS-CoV-2, e por resposta inflamatéria exacerbada em criangcas com predisposicao genética
(BRANDAO SCS, et al., 2020). Dessa forma, nos portadores dessa condi¢do, a infeccdo por Covid-19
desencadeia um quadro de endotelite com prejuizo do fluxo sanguineo para o coragédo, e, consequentemente,
com o desenvolvimento de trombos coronarianos (XU S, et al., 2020).

A incidéncia de TEV em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 € aproximadamente sete a oito vezes
maior quando comparada com a das demais infec¢des respiratdrias (DI MINNO A, et al., 2020). Para mais,
em pacientes criticos, esse risco agrava-se, uma vez que os que fatores como imobilidade, ventilagdo
mecanica e necessidade de cateteres centrais ampliam a possibilidade de eventos tromboembdlicos em
pacientes hospitalizados (SAVIOLI F e ROCHA LL, 2020). Dessa forma, constata-se que a incidéncia de
Tromboembolismo Venoso (TEV) foi de 47% nas Unidades de Terapia Intensiva (UTIl) e de 3,3% na
enfermaria geral. Além de hospitalizacdo na UTI, ressalta-se que a maior contagem de leucdécitos, a maior
proporcéo de neutréfilos/linfécitos, em associagdo com a elevacdo do D-dimero, constituem condicdes que
propiciam o surgimento dessa condicdo (GOMEZ-MESA JE, et al., 2021).

Correlagéo entre a embolia e a Covid-19

Considera-se, ainda, que as complicacfes trombaticas, observadas principalmente em pacientes graves
internados em UTI, sdo elevadas. Dentre essas, destaca-se a embolia pulmonar aguda (EP) e arterial
sistémica, a trombose venosa profunda (TVP), o acidente vascular cerebral isquémico e o infarto do miocardio,
tendo a EP sido referida em cerca de 18% dos pacientes acometidos pela Covid-19 (KLOK FA, et al., 2020;
DI MINNO A, et al., 2020). Diante disso, constata-se que estes pacientes se tornam vulneraveis ao
desenvolvimento de faléncia de multiplos érgédos devido a formagdo de coagulos a partir de estimulos pro
tromboticos, os quais ocasionam ocluséo microvascular (RIBES A, et al., 2020).

Para que esse risco seja avaliado, pode-se utilizar o D-dimero e a tomografia computadorizada. Niveis
desse exame laboratorial acima de 1 ug/ml constitui indicador de pior progndstico, posto que valores dentro
da normalidade possibilitam a exclus&o do risco de tromboembolismo nos pacientes estaveis com baixo risco
de piora do quadro. No entanto, € necesséria cautela nessa interpretacdo, uma vez que a especificidade
desses valores é baixa (BOMPARD F, et al., 2020). A tomografia computadorizada (TC), por sua vez, permite
evidenciar ndo apenas a presenca de caracteristicas hipercoagulaveis na afec¢éo por Covid-19 grave, como
também de prejuizo acentuado na circulacéo e perfusdo pulmonar, em decorréncia de angiopatia pulmonar e
de trombose (MANOLIS AS, et al., 2021). Por fim, a TC com contraste também pode ser utilizada para excluir
a possibilidade de tromboembolismo pulmonar (TEP). Caso o contraste ndo seja empregado ou ndo seja
possivel elucidar o motivo da afec¢éo, pode-se realizar o exame de angiografia pulmonar, a fim de excluir o
diagnéstico (LEONARD-LORENT I, et al., 2020).

Ademais, os principais fatores de risco elucidados para o desenvolvimento de TEP incluem IMC acima de
30kg/m2, faixa etéria avancada, além da elevagéo supracitada do D-dimero e da proteina C-reativa. Todavia,
nao foram identificadas discrepancias no que tange ao sexo, a etnia ou a histdria de doenca cardiopulmonar
(DI MINNO A, et al., 2020). Além do acometimento pulmonar, observou-se também o acidente vascular
cerebral isquémico como importante complicacdo da doenca causada pelo SARS-CoV-2, originado,
principalmente, pela oclusdo de grandes vasos cerebrais (VOGRIG A, et al., 2021). Dessa forma, torna-se
importante reconhecer a condic¢ao clinica do paciente, uma vez que doenca cardiovascular prévia, bem como
historico de AVC s&o indicativos de pior prognostico de Covid-19 (TREJO-GABRIEL-GALAN JM, 2020).

Tromboprofilaxia na Covid-19

A TEV constitui um agravo a salde que acomete em torno de 1 a cada 1.000 individuos adultos por ano
(CUNHA MJS, et al., 2021). Tendo em vista a alta incidéncia de processos trombéticos venosos ou arteriais
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entre os pacientes que contraem Covid-19, torna-se necessario prevenir esses eventos, de modo a impedir
maiores complicacdes e os desfechos desfavoraveis, gerados pelo quadro infeccioso e inflamatério (SAVIOLI
F e ROCHA LL, 2020; MESA JEG, et al., 2021; PILLAI P, et al., 2021).

Diante do exposto, torna-se necessario atentar-se a trombolise e a anticoagulacdo, considerando-se a
relacdo entre risco e beneficio da terapia e da prevencao anti tromboembdlica (PILLAI P, et al., 2021). No
entanto, a despeito da profilaxia adequada, verifica-se elevada prevaléncia de TEV em pacientes com COVID-
19 (CUNHA MJS, et al., 2021). O risco de eventos tromboembodlicos, analisado por meio de padrdes proé-
inflamatérios e da histéria prévia, além da severidade da doengca devem ser avaliados para se definir a
instituicdo de anticoagulante em dose profilatica ou intermediaria. Deve-se reavaliar o quadro a cada 24 a 48
horas e, caso necessario, ajustar a dosagem, como em situagdes de elevacédo de D-dimero e de sintomas
graves (VIVAS D, et al., 2020).

Diante disso, a administracdo de heparina de baixo peso molecular pode ser considerada, de acordo com
0 peso, para todos os hospitalizados (VIVAS D, et al., 2020; MIESBACH W e MAKRIS M, 2020; MESA JEG,
et al., 2021). A vista disso, em pacientes graves, a profilaxia deve ser instituida precocemente, uma vez que
estes apresentam maior probabilidade de desenvolver eventos trombdéticos com a progressdo do quadro
inflamatorio, a despeito do baixo risco na admissdo (FAJARDO JAG, et al., 2021; CARBONELL AP, et al.,
2020; MIESBACH W e MAKRIS M, 2020; MESA JEG, 2021). Nesse sentido, observou-se reducdo da
mortalidade apds 7 dias de uso de enoxaparina 40-60 mg, com concomitante melhora da presséo parcial de
02 (PAO2) e diminuicdo da formagdo de microtrombos, assim como reducdo de trombina e eventos
trombdéticos venosos (VIVAS D, et al., 2020).

Recomenda-se, também, manter o uso deste medicamento por, pelo menos, um més, uma vez que, além
da acao antitrombdtica, a medicacao também pode contribuir para a mitigagcao do processo anti-inflamatério.
Em casos de trombose de origem arterial ou de Acidente Vascular Encefélico (AVE), os médicos devem
considerar terapia antiplaquetaria (FAJARDO JAG, et al, 2021). Ademais, o uso de anticoagulante ndo deve
estar restrito ao ambiente hospitalar, devendo o profissional de salde avaliar a sua aplicabilidade na atencéo
priméria a salde, a depender da condic¢ao clinica prévia do paciente (CARBONELL AP, et al., 2020).

Contudo, no atual contexto, a inexisténcia de uma escala de avaliagcdo de risco trombético para pacientes
com Covid-19 e/ou p6s-Covid-19 dificulta a padronizagéo da profilaxia para essas complicacbes (CONNORS
JM e LEVY JH, 2020). Além disso, ressalta-se que todos os pacientes imobilizados, de baixo ou de alto risco
para eventos tromboembodlicos, devem se beneficiar da terapia preventiva mecanica (CARBONELL AP, et al.,
2020; VIVAS D, et al., 2020). Tendo isso em vista, a fisioterapia e o uso de meias elasticas sao alternativas
profilaticas e terapéuticas adequadas nesse cenario, sendo que naqueles pacientes ndo necessitam
internacdo hospitalar, deve-se estimular a deambulacéo e considerar a profilaxia de acordo com o paciente
(LOPEZ-REYES R, et al., 2021).

Cabe ressaltar que ajustes nas dosagens dos antitrombdticos devem ser previamente avaliados em caso
de insuficiéncia renal, sendo o ritmo de filtracdo glomerular (RFG) o principal pardmetro a ser analisado
(CONNORS JM e LEVY JH, 2020). Dessa forma, alguns farmacos, como a Dalteparina, Nadroparina e a
Tinzaparina, ndo sao recomendados para pacientes com RFG menores do que 30 ml/min, devido ao
significativo efeito nefrotoxico destes. Ademais, em pacientes com alto risco de hemorragia ou com
sangramento ativo, o profissional deve considerar apenas a tromboprofilaxia mecénica, a fim de evitar o
desencadeamento ou o agravamento do sangramento e, consequentemente, o choque hipovolémico
(CARBONELL AP, et al., 2020). O uso desta medicacdo também esta contraindicada se a contagem de
plaquetas estiver abaixo de 25000/ml (VIVAS D, et al., 2020).

Além disso, devido a interagdo medicamentosa entre anticoagulantes orais, antivirais e antagonistas de
vitamina K, recomenda-se o uso de heparina n&o fracionada ou de baixo peso molecular, associado ou ndo
a profilaxia mecanica (CARBONELL AP, et al.,, 2020; MESA JEG, et al.,, 2021). No caso de pacientes
diagnosticados com Covid-19 que apresentam evento trombdético concomitante, seja na terapia intensiva ou
na enfermaria, o0 uso da heparina nao-fracionada é preferivel (MIESBACH W e MAKRIS M, 2020; MESA JEG,
et al., 2021). Por fim, os anticoagulantes orais, como o rivaroxaban, apixaban e ticagrelor, podem apresentar
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concentracdo aumentada no organismo, e por isso nao devem ser indicados em situacdes de uso conjunto
com antirretrovirais, como lopinavir e ritonavir (CONNORS JM e LEVY JH, 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

Observa-se que 0 SARS-CoV-2, por sua aparente conformacéo estrutural e genética, promove uma reacao
imune predisponente a uma resposta inflamatéria rapida e, em alguns casos, exacerbada e sistémica,
acometendo, de forma consideravel, o sistema cardiovascular. Diante disso, as teorias propostas consideram
gue a patogénese dos eventos tromboticos na Covid-19 relaciona-se as interacdes entre as proteinas virais
e as células do individuo. Destaca-se, portanto, a ativagcao da cascata de coagulacao, inicialmente provocada
pela angiotensina Il, e a expressao de fator tecidual em macroéfagos resultando na formacao de trombina, a
endotelite, a hipoxemia e a coagulacgéo intravascular disseminada. Nesse cenério, a tromboprofilaxia assume
suma importancia na preveng¢do de desfechos desfavoraveis com possiveis intervengbes em diferentes
ambitos. Nessa perspectiva, a heparina de baixo peso molecular, principal droga de escolha em pacientes
hospitalizados, associada a terapia mecanica, destaca-se como terapéutica benéfica na prevencao de
processos trombdéticos.
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