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RESUMO
A COVID-19 é uma doenca infecciosa de alta
transmissibilidade causada pelo coronavirus 2 da

sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2).
Devido aos diferentes sintomas apresentados pelos
pacientes na fase inicial da doenga, torna-se
relevante a monitoriza¢do dos marcadores
bioldgicos associados a coagulagdo para um maior
controle da infeccdo. Dessa forma, o presente
estudo teve como objetivo discutir o impacto da
COVID-19 frente aos parametros da coagulagdo,
por meio de uma revisdo da literatura sobre a
fisiopatologia e os aspectos laboratoriais e
terapéuticos das coagulopatias nesses pacientes.
Foram analisados artigos cientificos indexados no
banco de dados eletrdnico Pubmed, no periodo de
janeiro de 2020 a maio de 2023, ¢ selecionados 44
artigos que atenderam ao propodsito do estudo. A
COVID-19 ¢ uma doenga multissistémica que
provoca uma série de complicagdes aos infectados,
principalmente no sistema respiratdrio,
imunologico e hemostatico. A fisiopatologia da
COVID-19 resulta da interacdo entre endotélio,
sistema imunologico, e sistema de coagulagdo,
levando a um estado hiper inflamatdrio e pro-
trombatico. Assim, sdo considerados
biomarcadores caracteristicos da coagulopatia por
COVID-19 grave o aumento do dimero-D,
fibrinogénio, fator VIII e FvW, sendo os niveis
elevados de dimero-D a alteracdo relatada com
maior frequéncia. Além disso, alguns pacientes
também apresentam prolongamento de TTPa e/ou
TP e graus variaveis de trombocitopenia. Nos
pacientes infectados pelo virus, recomenta-se o uso
de terapia farmacologica preventiva com
anticoagulantes, principalmente heparina, devido
ao risco de eventos tromboticos. Entretanto, torna-
se necessario o desenvolvimento de maiores
estudos para a verificagdo da eficacia terapéutica
desses medicamentos nos pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Covid-19, Sars-CoV-2,
anticoagulantes, transtornos da  coagulagdo
sanguinea, citocinas.
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1 INTRODUCAO

A COVID-19 ¢ uma doenga infecciosa de alta transmissibilidade de pessoa a pessoa e causada
pelo coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), resultando no
desenvolvimento de uma pandemia mundial em margo de 2020 (DOBESH; TRUJILLO, 2020; HADID
etal., 2021; LAZZARONI et al., 2021).

O virus foi descrito inicialmente em um paciente com pneumonia desconhecida, na cidade de
Wuhan, na provincia de Hubei, China, em dezembro de 2019 (DOBESH; TRUJILLO, 2020; IBA et
al., 2020a; LAZZARONI et al., 2021; MENACHERY; GRALINSKI et al, 2021).

Estima-se que a COVID-19, s6 no ano de 2020, tenha atingido mais de 10 milhdes de pessoas
mundialmente, e produzido mais de 500 mil mortes (GOSHUA et al., 2020).

Dados da Organiza¢do Mundial de Saude, estimam mais de 760 milhdes de casos confirmados
no mundo, desde o inicio da pandemia, at¢ meados do més de maio de 2023, e aproximadamente 7
milhdes de mortes.

No Brasil foram relatados, no mesmo periodo, cerca de 37 milhdes de casos € 700 mil mortes
(WHO, 2023).

O SARS-CoV-2 ¢ um virus envelopado de RNA, de fita simples e polaridade positiva (HADID
et al. 2021; LAZZARONI et al., 2021), pertencente a familia Coronaviridae (DOBESH; TRUJILLO,
2020), e que acomete o trato respiratério superior ou inferior humano (HADID et al. 2021; LANGER
et al., 2020).

Os principais sitios de replicacdo do virus sdo as células epiteliais pulmonares, linfocitos e
célula endotelial vascular, frequentemente associados aos achados clinicos da doenga (IBA et al.,
2020b).

As manifestagdes clinicas produzidas pelo SARS-CoV-2 sdo variadas, desde quadros
assintomaticos e leves, a quadros mais graves, os quais podem evoluir para a sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) e/ou faléncia multiplas dos o6rgaos (HADID et al. 2021; MENACHERY;
GRALINSKI et al, 2021).

Na infec¢do viral pelo SARS-CoV-2, ¢ comum o desenvolvimento de eventos de formagao de
coagulos e doenca intravascular disseminada na circulacdo sanguinea dos pacientes graves ou
hospitalizados (FLAM et al., 2021; IBA et al., 2020a; IBA et al., 2020b; DOBESH; TRUJILLO, 2020).

Esse fato ocorre devido a ativagdo da cascata da coagulagcdo, com o objetivo de limitar a
disseminagdo do virus (IBA et al., 2020a).

Em pacientes hospitalizados ¢ frequente o desenvolvimento de trombose (FLAM et al., 2021),
tromboembolismo venoso, trombose venosa profunda, embolia pulmonar (LANGER et al., 2020),
trombose arterial (IBA et al., 2020c), e no caso dos pacientes graves, a presenca de coagulopatia

sistémica progressiva ¢ observada (LANGER et al., 2020).
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Devido aos diferentes tipos de sintomas apresentados pelos pacientes na fase inicial da doenga,
torna-se relevante a monitoriza¢ao dos marcadores biologicos associados a coagulagdo para um maior
controle da infec¢ao pelo SARS-CoV-2 (ROSTAMI; MANSOURITORGHABEH, 2020).

Desta maneira, o presente estudo teve como objetivo discutir o impacto da COVID-19 frente
aos parametros da coagulacdo dos pacientes, por meio de uma revisdo da literatura sobre a

fisiopatologia e os aspectos laboratoriais e terapéuticos das coagulopatias nesses pacientes.

2 METODOLOGIA

Esta pesquisa foi elaborada através de uma revisdo da literatura sobre os aspectos
fisiopatologicos e terapéuticos das coagulopatias na COVID-19, por meio da busca ativa de artigos
cientificos indexados no banco de dados eletronico Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) no
periodo de janeiro de 2020 a maio de 2023.

Estabeleceu-se o uso dos descritores em satide durante a sele¢do dos textos bibliograficos nas
plataformas avaliadas, juntamente com o uso do operador booleano “AND” no sistema de busca na
base de dados, sendo utilizados as seguintes strings de busca: “(COVID-19[Title] OR
Coronavirus[Title]) AND Coagulopathy[Title] AND physiopathology” e “(COVID-19/Title] OR
Coronavirus[Title]) AND Coagulopathy/[Title] AND treatment/[Title]”.

Foram excluidos os artigos repetidos, incompletos e publicagdes que ndo discutissem sobre a
tematica e nao atendessem aos critérios de inclusdo sobre os aspectos fisiopatoldgicos e terapéuticos
das coagulopatias na COVID-19.

Ao total foram selecionados 44 artigos, que atenderam ao propdsito do estudo. Posteriormente,
para um melhor desenvolvimento do estudo, optou-se pela separacdo da pesquisa na estrutura de
topicos para cada uma das strings de busca utilizadas.

Inicialmente, buscou-se discutir a fisiopatologia das coagulopatias, em seguida, as

caracteristicas laboratoriais destas, e por fim, os aspectos terapéuticos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Utilizando as strings de busca, foram identificados 44 artigos no Pubmed que continham como
assunto principal a fisiopatologia da COVID-19 e/ ou os aspectos laboratoriais e terapéuticos das

coagulopatias nesses pacientes (Quadro 1).

Quadro 1. Resultado da pesquisa bibliografica com os aspectos relacionados a fisiopatologia e tratamento das coagulopatias
associadas a COVID-19.

Autor (ano) Aspecto analisado Conclusdes
Coagulopatias e -COVID-19 induz hipercoagulabilidade com microangiopatia
IBA et al. . ~ -
(2020a) tromboembolismo venoso | e formagdo de trombo local;
na COVID-19. -Necessidade de monitorar dimero-D e fibrinogénio.
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LANGER Complicagdes tromboticas | -COVID-19 mostra-se associada a um estado de
et al. em COVID-19 na hipercoagulabilidade grave causado por inflamagdo sistémica
(2020) hospitalizagdo. e endotelite viral.
LEVI & CIVD e microangiopatia -Coagulopatia associada a COVID-19 mimetiza outras
THACHIL trombotica (MAT) na coagulopatias sistémicas, como CIVD ou MAT, no entanto
(2020) COVID-19. com caracteristicas clinicas e laboratoriais diferentes.
Potenciais mecanismos da | -Envolvimento do sistema de coagulacdo devido a inflamagao
CONSTAN- ~ L - X
70 coagulagdo apoés a infec¢do | na pneumopatia por COVID-19;

et al. (2020)

pelo SARS-CoV-2 e o uso
da heparina no tratamento.

-Adicdo de heparina no regime terapéutico poderia ter um
impacto favordvel na progressdo da COVID-19.

Desregulagdo do sistema

-Lesao pulmonar na COVID-19 associada a uma combinagao
entre o efeito citopatico do virus e o desequilibrio do SRA,

DIAMOND renina-angiotensina (SRA) . . . .
(2020) na modulacio da inflamacao | COM excesso de receptor de angiotensina AT1 e insuficiente
ha COVID-1o, | ECAZ:
) -SRA como alvo terapéutico na doenca pulmonar.
. [ -Manifestacdes importantes da infecgdo grave por COVID-19
Uso de antineoplasicos para | . X X A .. ~
SAINI et al reducdo de inflamagio sdo semelhantes a neoplasia, ou seja, inflamagdo, disfungéo
(2020) grave induzida por SARS- 1mun'ologlc’a e coagulopatia; i . i ' i
CoV-2 ¢ coagulopatia -Antlneoplasmos na reducdo de inflamagdo, disfungdo
) imunoldgica e coagulopatia na COVID-19 grave.
JAYARAN- -Modelo de imunotrombose ilustra a interagdo entre o sistema
GAIAH Resposta imunotrombdtica | imunoldgico inato e a coagulag@o;
et al. exacerbada na CAC. -Vias adicionais de relevancia na CAC incluem liberagdo de
(2020) citocinas e ativa¢do do complemento.
-Incidéncia de TEV de 0 a 8% em pacientes com COVID-19
Associacdo entre COVID- | nas enfermarias gerais, 16 a 35% na UTIL e at¢ 58% em
MARIETTA 19, coagulopatia e autopsias;
(2020) tromboembolismo venoso | -Patogénese da CAC ocorre principalmente em nivel
(TEV). microvascular, com envolvimento tardio de vasos venosos ¢
arteriais.
-Resposta do hospedeiro ao SARS-CoV-2 leva a proliferagédo
Tratamento ¢ cuidados em de citocinas pro-inflamatorias, dano endotelial macigo ¢
KIPSHIDZE relacio & coaculonatia viral manifesta¢des vasculares;
et al. em gacien tesgc ompCOVID- -Anticoagulantes parenterais, como heparina ¢ HBPM, tém
(2020) p 19 sido amplamente utilizados no tratamento dos pacientes;
‘ -Anticoagulantes orais diretos e antiplaquetarios também sdo
uteis no manejo desses pacientes.
-Aumento acentuado do dimero-D e trombocitopenia
moderada correlacionados com maior risco de interna¢do em
Achados laboratoriais da terapia intensiva e taxa de mortalidade;
MEZALEK coasulopatia associada 4 -Padrdo de CAC mais comum em hospitalizados: elevagdes
et al. COVgI;D- lp 9 e complicacses | N°S niveis de fibrinogénio e dimero-D, e ndo deve ser
(2020) trombé ticaI; ¢ interpretado erroneamente como CIVD;
‘ -Ao contrario da CIVD classica por sepse ou trauma, 0
prolongamento do TTPa e/ou TP ¢é minimo e a
trombocitopenia ¢é leve em pacientes com COVID-19.
. -Fisopatologia da CAC esta associada a tempestade de
VAeIt):lSZ imunorigggggiiuii fecgio citocinas pro-inflamatorias, a danos nas células endoteliais,
. ao envolvimento cardiovascular e a uma resposta
(2020) por COVID-19. imunomediada desequilibrada.
Aspectos fisiopatologicos | -Endoteliopatia devido a infecgdo endotelial direta por SARS-
IBA et al do SARS-CoV-2 ligadosao | CoV-2 e o dano indireto da inflamagdo tem papel
(202 Ob). sistema imunologico e as | predominante na CAC;
respostas -Controle intensivo da tromboinflamagdo é necessario para
tromboinflamatérias. melhorar o desfecho da COVID-19.
-Prevaléncia geral estimada de TEV foi de 14,1%;
A -TEV em 22,7% dos pacientes com COVID-19 na UTI;
NO(;) (1)32&(:)t)al. :Crii:iinf;?ndégg\{]i T9 -Risco de TEV de 8% em néo internados na UTI;
p " | -Pacientes que desenvolveram TEV apresentaram niveis mais
elevados de dimero-D.
BOONYA- Incidéncia de TEV, TVP e | -Incidéncia de TEV foi de 28 e 10% em pacientes com
WAT tromboembolismo arterial COVID-19 na UTI e fora da UTI, respectivamente;
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et al. (TEA) em pacientes com | -Incidéncia de TVP foi maior em estudos com protocolo de
(2020) COVID-19. triagem utilizando ultrassonografia de compresséo;
-Incidéncia de TEA no ambiente de UTI foi baixa (3%).
-Recomendagdo de avalia¢do dos niveis de dimero-D, TP e
Orientagdes gerais no contagem de plaquetas em todos os pacientes que apresentam
THACHIL manejo provisorio de COVID-19;

et al. (2020)

complicagdes dos pacientes
com coagulopatias

-Monitoramento de TP, dimero-D, contagem de plaquetas e
fibrinogénio pode ser 1til para determinar o progndstico em

associadas a COVID-19. pacientes com COVID-19 que requerem internacao
hospitalar.
Tromboelastografia com -Tromboelastografia com mapeamento de plaquetas

mapeamento de plaquetas

caracteriza melhor o espectro de anormalidades relacionadas

HRAI:IJ ECet para orientar o tratamento | a coagula¢do da COVID-19;
. adequado e melhorar a -Esse método pode orientar terapias mais especificas e
(2020) . . . . .
sobrevida de pacientes com | personalizadas para pacientes infectados.
CAC.
HIPPENS- Uso terapéutico da heparina | -Plausibilidade da  heparina para COVID-19 ¢
TEEL em pacientes com suficientemente robusta para justificar ensaios clinicos
et al. hipercoagulatividade randomizados urgentes para determinar a seguranca ¢ a
(2020) associada a Covid-19. eficacia dessa terapia.
Tratamento anticoagulante ¢ -Tr.?rapla anticoagulante, principalmente com heparina de
TR . baixo peso molecular, parece estar associada a um melhor
TANG et al. a diminui¢do da mortalidade oo ’
. progndstico em pacientes graves com COVID-19 que
(2020) em pacientes com COVID- L o .
19 grave com coagulopatia atendam aos critérios do escore de coagulopatia induzida por
" | sepse ou com dimero-D acentuadamente elevado.
-Reduzir a carga de citocinas e agentes de coagulacdo
BALAGHO- Potencial da plasmaférese | anormais por plasmaférese pode ser util no manejo da
LI terapéutica no tratamento de | COVID-19;

et al. (2020)

pacientes com COVID-19.

-Baixa disponibilidade e necessidade de profissionais
treinados sdo as limitagdes desse método terapéutico.

Uso de medicamentos para

-Tromboprofilaxia de rotina deve ser realizada em todos os

nglfﬁo_ o tratamento na CIVD em | pacientes;
ot al pacientes com COVID-19, | -Aumento do dimero-D e a gravidade da doenga sdo os fatores
@ 026) em associagdo com indicativos para iniciar o inicio precoce do tratamento.
alteracdes laboratoriais.
. . -SARS-CoV-2 produz um estado inflamatorio e
Aspectos fisiopatologicos, . . . . e ~
~ hipercoagulavel, além de hipofibrinolitico, ndo observado na
DOBESH & de prevencgdo e de Co . .
maioria dos outros tipos de coagulopatia;
TRUJILLO tratamento do . .
. -Todos os pacientes hospitalizados com COVID-19 devem
(2020) tromboembolismo venoso . . .
ser considerados de alto risco e receber anticoagulantes para
na CAC. .
profilaxia de TEV.
-Aumento nas concentragdes de dimero-D e fibrinogénio nos
ROSTAMI & Nivel plasmatico de ?Ztsi:zt?l?: ls?sdjl CAIO:/];?&:-SI 9n;os niveis de dimero-D esta
MANSOURI- Dimero-D em pacientes . A .
. ~ . associado a um progndstico ruim;
TOR- com infecgdo pelo Covid- . .
-Comorbidades podem desencadear um aumento nos niveis
GHABEH 19. . . ,
(2020) de dimero-D em pacientes com COVID-19;
-Avaliar os niveis de dimero-D e os parametros de coagulagio
pode ser 1til no controle da COVID-19.
Fatores relacionados a -Como resultado da ativacdo e disfungdo endotelial, os niveis
infeccdo viral pelo SARS- | de citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6 e TNF-a),
CoV-2 associados a quimiocinas (MCP-1), antigeno do vWF, atividade do vWF e
ZHANG et al. . ~ . N i
(2020) disfungdo endotelial, cascata | fator VIII estdo elevados;
inflamatoria, sobretudo, IL- | -Niveis mais altos de reagentes de fase aguda (IL-6, proteina
6, proteina C reativa e C reativa e dimero-D) também estdo associados a infecgdo
dimero-D. por SARS-CoV-2.
-Endoteliopatia esta presente na COVID-19 e provavelmente
Endoteliopatia e patogénses | associada a doencas criticas e dbito;
GOSHUA et . SN ) ~ . . .
al. (2020) da coagulopatia associada a | -Identificagdo precoce da endoteliopatia e estratégias para

COVID-19.

mitigar sua progressao podem melhorar os resultados na
COVID-19.
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Entendimento atual e
implicagdes para o

-Ativagdo plaquetaria, trombose e deplecdo de fator de
coagulagdo e plaquetas levam a faléncia de multiplos 6rgéos
€ sangramento,

LIU et al. tratamento antitrombético -Pacientes em tratamento antitromboético devem ser
2020 ) submetidos a  anticoagulagdo  pos-procedimento e
na trombose e coagulopatia
or C OVID—gl 9 P anticoagulagdo prolongada apos trombolise intravenosa para
p ’ reduzir o risco de complicagdes tromboticas durante os
estagios iniciais e intermediarios da COVID-19.
) -Reducdo da fibrindlise pode ser mais prejudicial na
GORLINGER Reducio da fibrinélise na coagulopatia associada a COVID-19;

& coa Elo atia associada & -Concentragdes elevadas de dimero-D refletem um aumento
LEVY & CpOVID-19 da deposi¢do de fibrina (microtrombose) em vez de um
2021 ’ aumento da quebra de fibrina (fibrindlise) na COVID-19

q
grave.
-COVID-19 predispde a trombose arterial e venosa, que ¢é
atribuida ao estado inflamatério, disfung¢do endotelial,
Coagulopatia macro ¢ ativagdo plaquetaria e estase sanguinea;
MANOLIS et micro-vascular viral, -Padrdo mais comum ¢ a trombose arterial pulmonar, com
al. tromboembolismo ¢ manejo | oclusdo trombodtica de artérias pulmonares e infarto do
(2021) profilatico e terapéutico na | parénquima pulmonar;
infeccdo por SARS-CoV-2. | -Biomarcadores relacionados a coagulagdo e ativagdo
plaquetaria como ferramentas uteis de diagndstico e
prognostico para a CAC, entre eles, o dimero-D.
HADID et al Coagulagdo e -Proposta de sistema de pontuacdo para a CAC (CIC Scoring)
’ anticoagulagcdo na COVID- | e estratificagdo de pacientes para terapia anticoagulante com
(2021) g p p P g
19. base em categorias de risco.
-Inibigdo da via do complemento pode se tornar um novo alvo
Potencial papel da inibicio no tratamento de pacientes com infecgdo grave, nos quais
WANG et al. do sistema complemento ocorreu ativagdo significativa; . .
(2021) como alvo terapdutico para -Inibigdo do complemento poderia se dar por meio de
C OVIDp- 19 p combinagdo de terapia antiviral ou outras terapias anti-
’ inflamatorias ou imunoldgicas que mitigassem a tempestade
de citocinas na COVID-19.
-Infecgdo por SARS-CoV-2 induz disfungdo imunologica,
Imunidade. lesio endotelial lesdo endotelial generalizada, coagulopatia associada ao
S . complemento e microangiopatia sist€émica;
PER(Iz((:)(Z)St al. eci)(r)sgilelr(;lizﬁg ;I;dgg(\i;llg(jr -Desfecho clinico da COVID-19 parece ser dependente da
p 19 resposta individual do hospedeiro e fatores genéticos ou
' biologicos predisponentes podem modular o grau de
gravidade da doenca.
Demonstracdo do estado de | -Parametros elevados da curva de calibrag@o, juntamente com
hipercoagulabilidade na niveis elevados de dimero-D, fator VIII, antigeno vWF e
FAN et al coagulopatia associada a fibrinogénio, suportam a presenga de coagulopatia associada
(2021) ’ COVID-19 em pacientes a COVID-19;
criticos por pardmetros de | -Parametros da curva de calibragdo como nova abordagem
hemostasia e analise da para avalia¢do da hipercoagulabilidade associada a COVID-
curva de calibragao. 19 grave, além dos testes viscoeldsticos.
-Gatilho subjacente da CAC engloba a imuno-trombo-
inflamagéo;
LIPPI et al Coagulopatia associada & -CAC inicia-se com lesdes vasculares a microvasculatura
' i pulmonar;
(2021) COVID-19. -A medida que a doenga progride, o estado pro-trombotico
torna-se sist€mico, culminando em trombose de multiplos
Orgaos.
-Trombose por COVID-19 inclui macro e microtrombose,
sendo que o diagnoéstico desta tltima depende de marcadores
ASAKURA & Coagulopatia associada a de coagulggao ¢ ﬁbrmohse;N o .
OGAWA COVID-19 ¢ coagulagio -Anormalidade de coagulagdo/ fibrinolitica mais frequente na
(2021) intravascular disseminada COVID-19 é o aumento do dimero-D, ¢ sua relacdo com o

prognostico tem sido discutida;
-Poucos estudos discutiram mudangas nos niveis de dimero-
D ao longo do tempo e avaliaram outros testes de coagulagdo;
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-Em vez de fornecer um tratamento uniforme, deve-se
selecionar o método de tratamento mais adequado para a
gravidade e o estagio da doenca.

Heparina terapéutica em

-Heparina terapéutica ndo foi significativamente associada a

SHOLZBERG | comparagao a profilatica em | uma redugdo no desfecho primario;
et al. internados com COVID-19 | -No entanto, a chance de morte em 28 dias diminuiu;
(2021) moderada e niveis -Redugdo de risco maior de sangramento.
aumentados de dimero-D.
-Associacdo entre concentracdo aumentada de dimero-D e
mau prognostico;
LEENTIJENS Coagulopatia associada a | -Outros marcadores de coagulopatia, como contagem de
et al. COVID-19 e agentes plaquetas e tempo de protrombina, geralmente sdo normais ou
(2021) antitromboticos levemente elevados em pacientes ndo criticos, com alteragdes
progressivas observadas quando a condigdo clinica do
paciente piora.
-Critérios diagndsticos de CAC:
(A)COVID-19 comprovada e (B) dois ou mais dos seguintes
critérios: (1) Diminuigdo na contagem de plaquetas
(<150x10%L); (2) Aumento do dimero-D (>2x o limite
superior da normalidade); (3) Tempo de protrombina
- prolongado ou Razdo Normalizada Internacional (INR) > 1,2;
IBA et al. Proposta d? deﬁnlg.ao d? (4) Diminuicdo do nivel de fibrinogénio; (5) Presenca de
coagulopatia associada a
(2021) COVID-19 trombose.
-Risco de CAC:
(A) Um dos cinco critérios acima e¢ (B) um dos seguintes
critérios: (1) Aumento do nivel de fibrinogénio; (2) Aumento
do fator de von Willebrand (>2x o limite superior da
normalidade); (3) Presenga de anticoagulante lupico e/ou
anticorpos antifosfolipides de alto titulo.
-Decisdes sobre diagndstico, monitoramento e tratamento da
CAC devem ser tomadas com base na compreensdo do
LINDSAY Monitoramento e tratamento | historico médico do paciente, curso clinico e risco percebido,
et al. da coagulopatia associada a | em conjunto com as diretrizes das Sociedades e resultados de
(2021) COVID-19. ensaios clinicos.
-Profilaxia de TEV deve ser fornecida a todos os pacientes
hospitalizados com COVID-19, a menos que contraindicado.
Uso continuo de -Uso continuo de anticoagulante oral ndo foi associado a
FLAM et al. anticoagulante oral e o risco | redugdo do risco de COVID-19 grave, indicando que o
(2021) de admissdo hospitalar na | prognéstico ndo seria modificado pelo inicio precoce do uso
COVID-19. continuo ambulatorial.
-Tanto as vias de remodelagdo da matriz extracelular
Papel da infecgdo desreguladas quanto as proteinas de coagulagdo circulantes
MENACHE- respiratoria pelo SARS- sdo caracteristicas da COVID-19 grave e frequentemente
RY & CoV-2 em relagdo as continuam apos a resolugdo da infec¢do aguda;
GRALINSKI manifestagdes sistémicas, | -Proteinas de coagulagdo se mostraram eficazes como
(2021) sobretudo em relagdo as biomarcadores para doengas graves;
coagulopatias. -Anticoagulantes sdo um dos pilares da terapéutica da
COVID-19 em pacientes hospitalizados.
-Niveis aumentados de dimero-D sdo frequentes;
-Alguns pacientes também apresentam prolongamento de
TTPa e/ou TP e graus variaveis de trombocitopenia;
-Na tempestade de citocinas, a IL-6 parece desempenhar
LAZZARO- Interacdo entre inflamacao, pgpel fundgrpental - iridu'g do de estado  de
. A . hipercoagulabilidade a nivel sistémico e local;
NI infecgdo viral e sistema de . ,
~ . -Mecanismos especificos do SARS-CoV-2 parecem
ctal coagulagdo na coagulopatia desempenhar um papel adicional ao inibir a fibrinolise através
(2021) associada a COVID-19. . . . .
do sistema renina-angiotensina;
-Profilaxia com heparina deve ser prescrita a todos os
hospitalizados com COVID-19, devido a hipercoagulagao
decorrente da inflamagdo e do virus, e dos fatores de risco
cardiovasculares concomitantes.
PLASEK Mecanismos e tratamento -CAC apresenta aumento nos niveis de fibrinogénio, dimero-
et al. direcionado ao hospedeiro | D e FvW, consumo de desintegrina e metaloproteinase
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(2022) na coagulopatia associada a | (ADAMTS13), ativagdo e desregulagdo do complemento e
COVID-19. niveis elevados de citocinas plasmaticas;

-Além da anticoagulagdo, surgiram recentemente quatro
diferentes vias terapéuticas direcionadas ao hospedeiro que
influenciam a CAC: (1) Anticorpos monoclonais anti-fator de
von Willebrand; (2) Inibidores ativados do complemento C5a;
(3) ADAMTS13 recombinante; e (4) Anticorpos anti-IL-1 e
IL-6.

-Fisiopatologia da COVID-19 resulta da interacdo entre o
endotélio, o sistema imunolodgico, e o sistema de coagulagao,
levando a um estado hiper inflamatério e pré-trombotico;

ALNIMA Patogénese e tratamento da . ‘o .
ot al. coagulopatia por COVID- -Biomarcadores caracterlstlcos’ para coagulopAat.la por
(2022) 19 COVID-19 grave: aumento fie dimero-D, fibrinogénio, fatqr
) VIII e FvW; niveis normais a aumentados de TP; niveis
normais de TTPa; niveis reduzidos de antitrombina e proteina
C; e contagem de plaquetas normal a reduzida.
-Inflamagdo e endoteliopatia caracterizaram a doenga
vascular;
CACCIOLA Mecanismos celulares e -Coagulopatia e plaquetopenia caracterizaram a hemostasia
et al. moleculares na coagulopatia | vascular;
(2022) por COVID-19. -Hipofibrindlise caracteriza a trombose vascular;

-Inibidor da via do fator tecidual ¢ um marcador progndstico
de doenca vascular grave.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

Legenda: CAC= Coagulopatia associada a COVID-19; CIVD = Coagulag¢ao intravascular disseminada; ECA2= Enzima de
Conversora de Angiotensina 2; FvW= Fator de von Willebrand; HBPM= heparinas de baixo peso molecular; IL:
Interleucina; MAT= microangiopatia tromboética; SRA = sistema renina-angiotensina; TEA = tromboembolismo arterial;
TEV= tromboembolismo venoso; TP= Tempo de Atividade da Protrombina; TTPa= Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativada; TVP = trombose venosa profunda; UTI= Unidade de Terapia Intensiva.

3.1 FISIOPATOLOGIA DAS COAGULOPATIAS EM PACIENTES COM COVID-19

A COVID-19 ¢ uma doenga infeciosa multissistémica que provoca uma série de complicagoes
organica aos pacientes infectados, resultando em complicagdes no sistema respiratdrio, imunologico,
hemostatico e alteracdes endoteliais (GIUSEPPE et al., 2021; ALNIMA et al., 2022).

Na concepg¢ao de Boonyawat et al. (2020) e Hidesaku & Haruhiko (2021), muitos
pesquisadores apontaram a presenca de altos niveis inflamatérios como o principal fator de
desencadeamento de coagulos nos vasos sanguineos, principalmente, em pacientes hospitalizados nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTI).

Ao comparar pacientes infectados com a COVID-19 sem necessidade de internagao, as chances
de desenvolver um evento de tromboembolismo venoso foi 18% menor quando comparado aos
pacientes que precisaram de assisténcia intensiva e multidisciplinar (BOONYAWAT, et al. 2020).

Marietta, Coluccio e Luppi (2020) e Mezalek (2020) também corroboraram esses resultados,
mostrando que os pacientes de UTI apresentaram maior probabilidade de desenvolver eventos
tromboembdlico venosos, quando comparado a outros pacientes.

Em estudos em tecidos patologicos, observou-se que em mais de 50% dos pacientes que
faleceram por infeccdo pelo SARS-CoV-2 foram detectados processos tromboliticos no sistema

circulatdrio e pulmonar (GIUSEPPE et al., 2021).
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A infeccao pelo SARS-CoV-2 resulta no processo da patogénese de coagulopatias por
diferentes mecanismos (IBA et al., 2021; LAZZARONI et al., 2021), entretanto, 0 mesmo nao se
encontra totalmente esclarecido.

A ativagdo e a disfun¢do endotelial associada a infecg¢ao pelo coronavirus sugerem a acao de
uma série de fatores bioquimicos que desencadeiam a disfungdo, logo ela pode ser classificada em
ativacdo endotelial reversivel tipo I e II, que sdo caracterizadas respectivamente pela liberacdo e a
sintetizagdo de proteinas que podem provocar o aparecimento de vasculite e trombose (HAYIROGLU
et al., 2020; BINGWEN et al., 2020).

Conforme argumentam Cacciola (2022) e Perico et al. (2021) na infec¢ao pelo SARS-CoV-2,
o sistema imunoldgico libera citocinas para combater a infeccao.

No entanto, em algumas pessoas, a resposta imune pode ficar descontrolada, levando a uma
producdo excessiva de citocinas, o que resulta em uma inflamacdo generalizada. Essa resposta
imunoldgica exagerada pode levar a danos nos tecidos e 6rgaos do corpo.

A depender da extensdo da lesdo, pode ocorrer a destrui¢do de células endoteliais que podem
produzir endotelite vascular pulmonar e microtrombos capilares alveolares (HAYIROGLU et al., 2020;
HRANIJEC et al., 2020). Costanzo et al. (2020) e IBA et al. (2021) citam que esse fendmeno ¢
conhecido como coagulopatia associada a COVID-19 (CAC), a qual estd associada a uma maior
predisposi¢do para a formagao de codgulos sanguineos.

A ativacdo dos receptores bioquimicos auxilia na interagdo com as demais substancias e
enzimas do equilibrio celular (HAYIROGLU et al., 2020).

O SARS-CoV-2 possui tropismo pelas células que expressam receptores da enzima conversora
da angiotensina 2 (ECA2) (IBA et al., 2020a; SAINI et al., 2020), os quais sdo encontrados nos
pneumocitos tipo 11, presentes nos pulmaes.

Contudo, outros tecidos apresentam a glicoproteina de superficie, entre eles: coracdo, rim e
intestino (IBA et al., 2020a; KIPSHIDZE et al., 2020; SAINI et al., 2020; LAZZARONI et al., 2021;
GORLINGER; LEVY, 2021). Individuos infectados pelo SARS-CoV-2 que apresentam comorbidades,
como hipertensdo, obesidade e/ou outras doencas subjacentes, tendem a desenvolver uma alta resposta
inflamatoria, coagulante e apoptdtica ao sistema renina-angiotensina (DIAMOND, 2020; LIU et al.,
2021; MANOLIS et al., 2021).

Tais complicagdes, podem estar associadas a alteracdes degenerativas que o virus impulsiona
nas células sanguineas sadias (DIAMOND, 2020). A desregulacdo do papel da ECA2, sugere estes
como alguns fatores de risco na Covid-19 (LAZZARONI et al., 2021).

A replicacdo do virus ocorre principalmente nas células epiteliais do trato respiratério

(MENACHERY; GRALINSKI, 2021), contribuindo para a lesdo pulmonar aguda (IBA et al., 2020a),
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que sao mediadas por macréfagos, apoptose de neutrédfilos e linfocitos nos alvéolos pulmonares (IBA
etal., 2020c).

O sistema imunoldgico dos pacientes infectados pelo virus, na COVID-19 produz uma resposta
sincronica exacerbada de citocinas pro-inflamatorias, proteinas quimiotaticas de monocitos 1 (MCP-
1) e da cascata da coagulagdo extrinseca (HADID et al., 2021; MENACHERY; GRALINSKI, 2021;
IBA et al.,, 2020a), as quais sdo frequentemente associadas ao desenvolvimento da coagulacio
intravascular sistémica, sindrome de disfun¢cdo de multiplos 6rgdos e mortalidade na doenca (IBA et
al., 2020a).

Esta ¢ mediada pela imunidade inata (VADASZ; BRENNER; TOUBI, 2020; LAZZARONI et
al., 2021), que estimula a expressio do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-0) em
monocitos/macrofagos e células endoteliais vasculares (IBA et al., 2020b; DOBESH; TRUJILLO,
2020), Interferon-10, Interleucina-1 (IL-1), Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-8 (IL-8) e o aumento da
hipercoagulabilidade (HADID et al., 2021; MENACHERY; GRALINSKI, 2021; LAZZARONI et al.,
2021; VADASZ; BRENNER, TOUBI, 2020; CACCIOLA, 2022).

Outros fatores podem contribuir para o efeito pré-coagulante durante a infecgdo pela COVID-
19, como a fosfatidilserina da membrana celular, as armadilhas extracelulares de neutrofilos e os
padroes moleculares associados a danos (DAMPs), tanto nos espagos intra-alveolares, quanto
intravasculares (IBA et al., 2020c). Além de hiperinflamagao, linfo-histiocitose hemofagocitica
secundaria (LAZZARONI et al., 2021).

A liberagdo da cascata destes mediadores inflamatdrios produz um processo fisiologico ativado
pelas colonias de granulocitos (HADID et al., 2021; IBA et al., 2020a) que induz a expressao de fator
tecidual por outras células dentro dos pulmdes, esse processo contribui para o aumento da coagulopatia
pulmonar e trombose microvascular (HADID et al., 2021).

A IL-6 ¢ responsavel pela sintese dos fatores hemostaticos (fibrinogénio e fator VIII), que
atuam no aumento da permeabilidade vascular (LAZZARONI et al., 2021), e formacdo de trombos
devido ao processo inflamatorio (IBA et al., 2020a).

O sistema fibrinolitico sofre supressdo devido a reducdo da atividade do ativador de
plasminogénio e aumento da expressao do ativador de plasmina (IBA et al., 2020a).

A sindrome do desconforto respiratdrio agudo (SDRA), associada a sepse bacteriana, pode
provocar edema intersticial alveolar grave, com aumento da infiltracdo neutrofilica e da
permeabilidade vascular nos alvéolos pulmonares (DOBESH; TRUJILLO, 2020).

A presenca da coagulopatia durante o processo infeccioso pode contribuir para a
trombocitopenia, como também, a produgdo das citocinas pode estimular a proliferacdo da linhagem
megacaridcita e elevagdo da quantidade dos megacariocitos gerando uma trombocitose (LAZZARONI

etal., 2021).
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As plaquetas ativadas ligam-se ao endotélio danificado, o que contribui para aceleragdao do dano
endotelial devido ao processo inflamatdrio e aceleragdo da reagdo trombotica (IBA et al., 2020a).

A trombocitopenia ndo ¢ um achado relevante na etapa inicial da infec¢do pelo coronavirus,
esta sugere que a mesma nao se correlaciona com a coagulacao intravascular disseminada (IBA et al.,
2020a).

Alnima et al. (2022) discorre que a primeira resposta do corpo ao SARS-CoV-2 ¢ um processo
inflamatorio que causa uma disparidade no endotélio que ajusta, substancialmente, o estado natural de
flexibilidade e forga do sistema vascular, coagulagdo, entre outros.

Quando ha tal desequilibrio, as chances de desenvolver um processo trombolitico aumenta
significativamente, em especial, em idosos com o sistema imunologico comprometido (MARIETTA;
COLUCCIO; LUPPI, 2020; MEZALEK, et al., 2020).

A Figura 1 esquematiza a atuagdo do SARS-CoV-2 no corpo humano. A COVID-19 ¢ uma
doencga complexa e a resposta imunologica pode variar de pessoa para pessoa.

Destacando as principais citocinas, como a IL-1, IL-6 e o TNF-a, os quais desempenham um
papel importante na regula¢ao da resposta inflamatdria. Durante a tempestade de citocinas, os niveis
desses marcadores podem aumentar significativamente, resultando nos principais achados clinicos-

laboratoriais presentes na doenca.
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Figura 1. Representagdo esquematica simplificada do processo das coagulopatias na infec¢do do SARS-CoV-2. A ativagdo

e a disfungdo das células endoteliais estdo diretamente associadas ao processo da hemostasia sanguinea em paciente com

COVID-19, a qual esta ligada as modificag¢des teciduais ocorridas durante o processo infeccioso pelo virus, sendo este

diretamente ligado ao equilibrio dos vasos sanguineos. A liberagdo e sintetiza¢ao das proteinas durante a ativac¢ao endotelial

pode provocar o aparecimento de vasculite e trombose, resultante da ativagdo plaquetaria, hipercoagulabilidade e aumento

da expressao das citocinas inflamatorias pelo sistema imunolégico na COVID-19.
2,

e
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Infecgio pelo SARS-CoV-2
6 a / {Tropismo pelos receptores de ECAZ2)

Principal local de replicac8o do virus: células epiteliais do Trato Respiratério

AVALIACAO DA HEMOSTASIA Ativacio de citocil pré-infl
TDimeme — VR = <05 mg/mL IL-6, IL-2, IL-4, IL-8, TNF-a, Inteferon-10

4 TP (via extriinseca) —» VR=11a14s
TTPa (via intrinseca) —»VR =30 a 40s
+ Plaguetas — VR = 150.000 a 450.000 células/mm3

Processo inflamatdrio
(alteracao da permeabilidade vascular)

Ativagao dos fatores da coagulagao Aco da
(extrinseco = fatores XII, XI, IX e VIl e infrinseco = fatores llle VIj ——»  tromboplastina
tecidual

Ativacao Plaquetaria
’ ' > (sistema comum) %

| %:‘}’}

Formacéo de coagulo de fibrina
Células endoteliais

Fibrinogénio em fibrina = fibrina estavel

CELULAS ENDOTELIAIS DO MUSCULO LISO

Fonte: Esquema elaborado pelos autores (2023), a partir de informagdes adaptadas de DOBESH & TRUIJILLO (2020),
ZHANG et al. (2020) e MENACHERY & GRALINSKI (2021).

Legenda: IL: Interleucina; TNF-o= Fator de Necrose Tumoral alfa; TP= Tempo de Atividade da Protrombina; TTPa=
Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada; VR: valor de referéncia.

3.2 ASPECTOS LABORATORIAIS DA COAGULOPATIA ASSOCIADA A COVID-19

Nos casos de CAC, evidéncias cientificas sugerem a ocorréncia de anormalidades nos
marcadores da hemostasia primaria, coagulacdo e dos parametros fibrinoliticos (dimero-D, degradagao
do fibrinogénio, tempo de protombina e atividade de antitrombina), além do aumento do consumo de
desintegrina e metaloproteinase resultando em aumento dos niveis de citocinas/quimiocinas
plasmaticas (IBA; CONNORS; LEVY, 2020; LAZZARONI et al., 2021; PLASEK et al., 2022).

Entre os parametros basais hemostaticos avaliados durante a infec¢do pelo SARS-CoV-2, para
todos pacientes infectados, encontra-se: tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), tempo de
protrombina (TP), fibrinogénio, produtos da degradacdo da fibrina, dimero-D e contagem de plaquetas
(HADID et al., 2021).

Em um estudo desenvolvido na China, 50% dos pacientes que foram a 6bito apresentaram

alteragdes dos niveis basais com prolongamento de TP de 3 segundos, e/ou TTPa de 5 segundos, além
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de aumento progressivo de Dimero-D em concentragdo superior a 1 mg/L, o que contribuiu para um
aumento em 18 vezes no risco de morte (LANGER et al., 2020).

Na rotina laboratorial, o nivel do marcador biologico dimero-D é comumente utilizado para a
deteccao de trombose em pacientes.

Na infec¢ao pela COVID-19, diversos estudos apontam que no inicio da doenga a concentragao
plasmatica dos marcadores dimero-D e fibrinogénio sofre um aumento de 3 a 4 vezes, podendo estar
relacionado ao mau prognoéstico da doenca (ROSTAMI; MANSOURITORGHABEH, 2020).

Boonyawat et al. (2020) apontam que em pacientes de gravidade torna-se necessario um maior
monitoramento para nao desenvolver eventos de tromboembolismo e outras complicagdes
hemostaticas devido ao SARS-CoV-2.

Leentjens et al. (2021) e Levi & Thachil (2020) apontam que alteragdes plasmaticas na
concentracdo do dimero-D, que ¢ um produto da degradag¢do da fibrina e do fibrinogénio, sugere
presenca de patologia da coagulacdo. maior gravidade.

Foi observado que quanto maior a concentracdo do dimero-D e do fibrinogénio, mais greve ¢
a patologia, pois, o organismo desenvolve uma potente resposta inflamatoria, uma coagulopatia
plaquetaria e coagulopatia sistémica do tipo qualitativa quanto quantitativa.

Por outro lado, se a concentragdo do dimero-D e do fibrinogénio reduzirem drasticamente, ha
a possibilidade de que os pacientes em situacdo mais criticas sejam levados ao 6bito devido ao
desenvolvimento de patologias de coagulagdo, trombose venosa profunda e coagulagdo intravascular
disseminada.

As estratégias com relacdo a essas complicagdes ocasionadas pela SARS-CoV-2 sdo bastante
complexas, uma vez que o tratamento vai depender exclusivamente da gravidade da doenca.

Segundo a literatura, na fase cronica da doenga recomenda-se a avaliacdo do fibrinogénio em
conjunto com o dimero-D. Isso se deve ao fato de o fibrinogénio ser produzido em quantidade
consideravel pelo figado, decorrente da estimulagdo hepatica extrema, e ser um dos pardmetros de
avaliacdo de uma das fases da coagulagao.

Assim, o fibrinogénio e o dimero-D podem ser utilizados para diagnosticar ou descartar
possiveis problemas trombdticos venosos decorrentes da infec¢do pelo SARS-CoV-2, principalmente
em pacientes hospitalizados (THACHIL et al., 2020; IBA et al., 2020). O Quadro 2 resume as

caracteristicas dos principais exames laboratoriais avaliados na CAC.
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Quadro 2. Principais exames laboratoriais avaliados nas coagulopatias durante a infec¢do pelo SARS-CoV-2.
Exames Valor de

. . A Comentario Indicacéo
laboratoriais referéncia
Plaquetas 150'900 a 450.000 Alteragdes nos valores de referéncia Avaha’gao da coagulagdo
células/mm3 sanguinea
Diagnostico de
TP Ocorre altera¢des dos niveis basais sangramentos;

11 a 14 segundos Monitorizag@o do uso
terapéutico de
anticoagulantes (orais).

Monitoramento de terapia

com prolongamento do tempo.

TTPa ~ o . .
Ocorre alteragdes dos niveis basais com heparina;
30 a 40 segundos L .

com prolongamento do tempo. Avaliag¢do em conjunto com
TP.

Recomendado para a avaliacdo da Marcador de fibrindlise de

gravidade da doenga e ndo como coagglo;

Dimero-D < 0,5 mg/mL . - Avaliagdo de trombose
critério para escolha e manutencéo da .
. venosa profunda e embolia

terapéutica.

pulmonar.
Fibrinogénio 200 a 400 mg/dL Arvahagao em conjunto com o Indl'cador de DIC em
dimero-D pacientes graves

Fonte: Quadro elaborado pelos autores (2023), a partir de informagdes adaptadas de FLAM et al., (2021), LAZZARONI
etal., (2021), DOBESH & TRUJILLO (2020), ZHANG et al. (2020) e MENACHERY & GRALINSKI (2021).

Legenda: DIC= Doenca Isquémica Cardiaca Grave; TP= Tempo de Atividade da Protrombina; TTPa= Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada

A presenca de trombocitopenia (valores inferiores a 150 x 10° /L) nestes pacientes é incomum,
sendo estd associada a um maior risco de gravidade da doenca (DOBESH; TRUJILLO, 2020; IBA et
al., 2020b; LAZZARONI et al., 2021).

Enquanto que nas formas leves da doenca, geralmente os niveis de plaquetas e os marcadores
da coagulacdo se mostram com valores de referéncia normais.

Contudo, uma parcela dos pacientes pode produzir trombocitose reativa (decorrente do estado
inflamatério agudo), TTPa e TP reduzidos (DOBESH; TRUJILLO, 2020; IBA et al., 2020b;
LAZZARONTI et al., 2021).

Em relacdo a presenca de sangramentos nos pacientes com COVID, esse fato ¢ incomum,
entretanto a presenga de tromboembolismo pulmonar possui incidéncia consideravel em pacientes
criticos (DOBESH; TRUJILLO, 2020).

Quando comparado a infeccdo humana por SARS-CoV-1, ocorreu elevagdo do ativador de
plasminogénio tecidual pela estimulacdo do nucleocapsideo nas células do epitélio pulmonar. Esse
aumento ocorre mediante a acao do fator de crescimento transformador (TGF) e do inibidor do ativador
1 (PAI-1), o que pode se relacionar a fibrose nos pulmdes (DOBESH; TRUJILLO, 2020).

Vale destacar que na concepcao de Balagholi et al. (2022) o processo de desregulagdo na
producdo de anticorpos ocasionados, em especial, por patologias cronicas quando associadas ao SARS-
CoV-2, promovem uma maior lesdo tecidual decorrente da liberagcdo destas proteinas, provocando

assim, o agravamento dos sinais e sintomas da COVID-19.
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Além disso, quando o individuo tem o potencial de desenvolver ou ja possuir uma hipoxia
grave, em conjunto com uma grande quantidade de citocinas, este fica mais vulneravel a possuir

anormalidades clinico-laboratoriais.

3.3 ABORDAGEM TERAPEUTICA DA COAGULOPATIA ASSOCIADA A COVID-19

O tratamento da CAC ¢ bastante diversificado, pois € necessaria uma avaliagdo de acordo com
a gravidade e risco de a doenga evoluir para o quadro de tromboembolismo venoso e/ou coagulacao
intravascular disseminada. Entre as abordagens terap€uticas dessas coagulopatias encontra-se o uso de
anticoagulantes, entre elas a heparina (HIDESAKU; HARUHIKO, 2021; TANG et al., 2020).

Na COVID-19, a coagulopatia difere das altera¢cdes na hemostasia induzida por infec¢ao
bacteriana (IBA et al., 2020a). A resposta inflamatéria induzida pelos monoécitos e macréfagos
intensifica a produgdo de trombina.

Desta forma, medicamentos que atuem na inibi¢do da atividade da trombina podem ser uma
interessante abordagem terapéutica (DOBESH; TRUJILLO, 2020).

Entre as opgdes de tratamento medicamentoso profilatico para pacientes hospitalizados com
confirmacdo de infeccdo pelo SARS-CoV-2, encontram-se os anticoagulantes (ZHANG; TECSON;
MCCULLOUGH, 2020; FLAM et al., 2021), entre eles, a heparina nao fracionada ¢ a heparina de
baixo peso molecular (HBPM) (WHO, 2023), visto que nesses pacientes comumente ocorrem
incidentes trombogénicos devido a natureza da doenga.

Contudo, a eficacia dessa classe terapéutica em decorréncia da progressdo fisiopatologica,
apesar de interessante, ainda ndo se encontra totalmente esclarecida (ZHANG; TECSON;
MCCULLOUGH, 2020; FLAM et al., 2021).

Em um estudo de coorte desenvolvido na Suécia para avaliacio do uso continuo de
anticoagulantes orais em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, estes ndo foram associados a um
risco reduzido de infec¢do ou mortalidade pela COVID-19 (FLAM et al., 2021).

No caso do uso farmacologico por 7 dias da HBPM em pacientes graves, estes desenvolveram
coagulopatia séptica induzida (SIC) (LANGER et al., 2020). Dessa forma, recomenda-se, o uso dessa
heparina quando ocorrer aumento dos niveis plasmaticos das células T, células B, citocinas
inflamatorias e dimero-D (DOBESH; TRUJILLO, 2020), assim como nos pacientes que apresentarem
niveis de dimero-D quatro vezes superiores ao valor de referéncia (DOBESH; TRUJILLO, 2020).

A profilaxia com heparina ndao mostrou efeito relevante na taxa de mortalidade de pacientes
tratados com o medicamento, entretanto se mostrou uma escolha interessante no tratamento da SIC
(LANGER et al., 2020).

Contudo, a Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia orienta a administragao

profilatica regular da HBPM em pacientes hospitalizados com COVID-19, independente do
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desenvolvimento da SIC, com excecdo de quando o paciente tem contraindicacdo ao uso de
anticoagulantes.

O processo resultante leva a uma imunotrombose, devido a perda das funcdes antitrombotica e
anti-inflamatdria das células endoteliais, resultando na desregulacdo da cascata da coagulagdo
sanguinea.

Em niveis plasmaticos elevados de dimero-D, na faixa de 1,5-2,0 mg/L, ¢ recomendado o uso
profilatico de anticoagulantes para preven¢do do tromboembolismo venoso, independentemente do
grau de acometimento clinico do paciente (LANGER et al., 2020).

As dosagens farmacologicas recomendadas para os pacientes com infec¢ao pelo SARS-CoV-
2, em relagdo as heparinas nao fracionadas e de baixo peso molecular utilizadas de maneira profilaticas
e terapéuticas, sdo diferentes.

A grande maioria dos farmacos disponiveis administra-se por via subcutdnea. Entre as opg¢oes
disponiveis no mercado se encontra: dalteparina, enoxaparina, nadroparina, tinzaparina e heparina nao
fracionada.

Assim, dados presentes na literatura recomendam como dose profilatica e de tratamento da
dalteparina, enoxaparina, nadroparina, tinzaparina e heparina nao fracionada respectivamente: 5.000UI
uma vez ao dia e 200 U/kg ao dia; 40mg uma vez ao dia e Img/kg; 2.850UI uma vez ao dia e 171
Ul/kg uma vez ao dia; 4.500UI uma vez ao dia e 175 Ul/kg uma vez ao dia; 5.000 unidades duas vezes/
trés vezes ao dia (IBA et al., 2020a).

Além disso, Balagholi et al. (2022) citam, como um potencial mecanismo para diminuir o nivel
de citocinas produzidas durante a infec¢ao pelo SARS-CoV-2, o uso dos agentes coagulantes e a terapia
baseada em plasmaferese.

A utilizacdo dessa terapia visa reduzir os niveis de citocinas e a normalizagdo da hemostasia

sanguinea, resultando em aumento de oxigena¢do nos tecidos.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A infeccdo pelo SARS CoV-2 provoca uma série de complicacdes clinicas relacionadas
principalmente ao sistema respiratorio.

Contudo, esse virus produz importantes distirbios tromboembolicos (periféricos e sistémicos)
nos pacientes devido a ativagdo exacerbada do sistema imunologico, que tenta conter a infecgdo viral,
resultando na formagao de codgulos venosos, aumento e/ou diminui¢cdo plaquetaria na circulagao
sist€mica e alteracdes endoteliais.

Entretanto, nem todos os pacientes com a infeccdo apresentam a disturbios da coagulagdo

sanguinea. Esta ¢ prevalente, sobretudo, em pacientes graves e hospitalizados.
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Nos pacientes infectados pelo virus, recomenta-se o uso de terapia farmacologica preventiva
com anticoagulantes, principalmente heparina, devido ao risco de eventos trombdticos.
Entretanto, torna-se necessario o desenvolvimento de maiores estudos para a verificacdo da

eficacia terapéutica destes medicamentos para os pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.
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