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RESUMO

A Covid-19 é uma doencga respiratoria potencialmente grave causada pelo RNA virus SARS-CoV-2,
gue apresenta um risco aumentado de tromboembolismo. Portadores de doencas cardiovasculares,
hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus, doengca pulmonar obstrutiva crénica e o0s
imunodeprimidos tém maior probabilidade de desfechos adversos. Uma incidéncia relativamente alta
de doenca trombotica e tromboembdlica tem sido observada em portadores de COVID-19, além disso,
interacbes medicamentosas entre terapias contra COVID-19 e agentes antiplaquetarios ou
anticoagulantes, e a interrup¢do inadvertida de drogas anticoagulantes podem, também, contribuir
para o estado pro-trombaotico encontrado nesta doenca.
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SUMMARY

Covid-19 is a potentially serious respiratory disease caused by the RNA virus SARS-CoV-2, which carries
an increased risk of thromboembolism. Patients with cardiovascular disease, systemic arterial
hypertension, diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease and immunocompromised
individuals are more likely to have adverse outcomes. A relatively high incidence of thrombotic and
thromboembolic disease has been observed in patients with COVID-19, yet drug interactions between
therapies against COVID-19 and antiplatelet or anticoagulant agents, and the inadvertent discontinuation

of anticoagulant drugs may also contribute to the condition prothrombatic found in this disease.
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1. INTRODUCAO

Em 1937 foi descoberto um virus que causava infec¢des respiratérias, jA no ano de 1965, o virus foi
nominado como “coronavirus” por ser semelhante a uma coroa quando visto de um microscopio. Em
dezembro de 2019 ocorreu um surto de pneumonia, na cidade de Wuhan, localizada na provincia de
Hubei, e logo foi se alastrando por toda China. O novo coronavirus é denominado de SARS-CoV-2,
origina uma doenga respiratéria chamada de COVID-19 provocando uma sindrome respiratéria aguda.
Os primeiros casos na China foram classificados como uma “pneumonia de etiologia desconhecida”, pois
néo tinha a identificagcdo do agente causador, com a sua alta transmissibilidade se espalhou para o resto
do mundo em pouco tempo, assim no dia 11 de mar¢o de 2020 a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
declarou pandemia (BATSCHAUER & JOVITA, 2020).

Além dos achados clinicos e laboratoriais encontrados na COVID-19, alteracBes cardiovasculares e
anormalidades nos pardmetros de coagulacdo também foram descritas. A relagdo das alteracdes nos
mecanismos de coagulacdo de pacientes e o aumento dos indices de letalidade apontam para a
ocorréncia de eventos trombéticos como a coagulagdo intravascular disseminada (CIVD), trombose
venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) (BATSCHAUER & JOVITA, 2020).

A evolugéo do COVID-19 para um tromboembolismo vem surgindo cada vez mais em pessoas infectadas
pelo virus e estas complicagbes estdo sendo relativamente graves. A trombose acomete cerca de um
terco dos pacientes com COVID-19 internados e em UTIl. Um estado de hipercoagulabilidade e

alteracdes hematoldgicas tem sido descritos em até um terco dos pacientes infectados (ROSSI, 2020).

Este artigo teve como objetivo realizar uma revisdo da literatura com a tematica envolvendo
tromboembolismo e a COVID19 para auxiliar os profissionais de saude nas condutas laboratoriais,

clinicas e terapéuticas.

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisédo de literatura onde foram consultadas as bases de dados
SciELo, PebMed, NCBI e Google Académico por artigos com a tematica envolvendo tromboembolismo e
a CoviD19.



3. REVISAO DA LITERATURA

O novo coronavirus, designado como virus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), é 0
responsavel pelo surto da pneumonia viral que foi identificada pela primeira vez na cidade chinesa de
Wuhan ao final de 2019 e que rapidamente se espalhou acometendo 184 paises. Diferentes
apresentagfes clinicas com gravidade variavel, desde infeccdo assintomatica até 6bito por disfuncao
organica multipla estdo relacionadas a Covid-19. Evidéncias demonstram uma interagdo cruzada entre
inflamacé@o e coagulacdo como demostrado na Figura 1. Em circunsténcias normais, a ativagdo da
coagulacdo é controlada por trés importantes vias anticoagulantes fisiologicas: o sistema antitrombina, o
sistema ativado da proteina C e o inibidor da via do fator tecidual. Na sepse, todas as trés vias sofrem
disfuncdo. Em meio a todo esse desbalanco do sistema de coagulacdo, a fibrindlise endégena é
amplamente reduzida (NASCIMENTO & OLIVEIRA, 2020).

Figura 1. Processo Inflamatério e Trombolitico associado ao novo coronavirus.
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Fonte: NASCIMENTO & OLIVEIRA, 2020.

Individuos infectados pelo novo coronavirus podem apresentar distdrbios de coagulagédo, aumentando o

risco de trombose. A trombose é uma condi¢éo clinica em que ha a formacao de um coagulo sanguineo
em uma veia profunda do corpo, geralmente, na parte inferior da perna, na coxa ou na pelve. A sua
complicagdo mais grave € a chamada embolia pulmonar, quando um coagulo percorre 0s vasos
sanguineos do nosso corpo e atinge os pulmdes, podendo ser fatal. A trombose acomete cerca de um
terco dos pacientes com covid-19 internados em UTI e aumenta o risco de ter trombose porque promove
anormalidades na coagulacao (TSUKUDA et al, 2020).

Muitos pacientes com COVID-19 tém anormalidades de coagulacdo que mimetizam outras coagulopatias
sistémicas associadas a infeccdes graves, como coagulacdo intravascular disseminada ou

microangiopatia trombotica. A coagulopatia resultante da COVID-19 pode ocorrer tanto na circulagao


https://www.cdc.gov/ncbddd/dvt/facts.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32367170/

venosa quanto arterial e estd associada a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias que podem causar
disfuncdes do glicocdlice presente nas células endoteliais, responsaveis por criar uma barreira contra a
agregacdo de plaquetas e células sanguineas, contribuindo para o desenvolvimento de eventos
trombdéticos e endoteliais (BORGES et. al. 2020).
A coagulopatia vem sendo muito vista e tratada na Covid-19, relacionada ao estado de hipercoagulabilidade
descrita juntamente a doenca, entretanto os processos que acarretam tal estado ainda permanecem
desconhecidos e necessitam maior investigacdo devido ao tempo de surgimento de tal virus. O mecanismo
de coagulacdo tem como base 3 componentes: células endoteliais, plaquetas e fatores de coagulacao.
Infeccdes severas podem provocar um superestimulo nos fatores de coagulacdo, formando uma cadeia de
coagulacéo disseminando por todo o organismo. Um quadro inflamatério agudo causado pela COVID pode
evoluir para uma hipdxia e manifestacdes tromboticas, tal assunto vem sido abordado em diversos artigos
recentes publicados. A trombose microvascular afeta varios 6rgdos entre eles o figado, coragcdo, mas o
principal sdo os pulmdes, causando embolia em até 30% dos casos (NASCIMENTO & OLIVEIRA, 2020;
PASSOS, 2020). Na Figura 2 esta apresentado uma Angiotomografia de tdrax onde se pode observar a

presenca de tromboembolismo pulmonar.

Figura 2. Angiotomografia de torax — Seta amarela: identifica falha de enchimento na por¢éo distal da artéria
pulmonar com extensao aos ramos segmentares do lobo superior direito, compativel com tromboembolismo
pulmonar.

Fonte: PASSOS, 2020

Algumas hip6teses sobre a hipercoagulabilidade e a coagulacao intravascular disseminada em pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 é que o0 virus entra na célula pelo receptor angiotensina 2, que estédo
altamente presentes nas células pulmonares, além do miocardio e em outras células epiteliais. A lesédo
dessas células gera uma resposta inflamatéria que libera mais citosinas e fator de necrose tumoral,
consequentemente estimulo pré-coagulante. E fundamental citar o estado de “tempestade de citocinas”
no processo inflamatério e na coagulagdo da COVID-19, a liberacdo de células de carater inflamatorio

aumenta a expressdo de fator tecidual em células endoteliais e macréfagos nos tecidos atingidos,



desencadeando a cascata de coagulacdo e a agregagdo plaquetaria. Além disso, mecanismos
fisiologicos de coagulagéo e fibrolise sao prejudicados pelas citosinas pro- inflamatérias, que impedem a
regulacdo adequada dahomeostasia (BATSCHAUER & JOVITA, 2022).
A Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) orienta 0 manejo das coagulopatias
relacionadas ao COVID-19 com base em parametros laboratoriais disponiveis. O mais comum é o
aumento do Dimero-D, trombocitopenia (em casos mais severos), troponina e proteina c-reativa. A
avaliacdo clinica da presenca de TEV e TEP deve ser realizada em pacientes com diagnéstico
confirmado de COVID-19, o acompanhamento dos niveis de Dimero-D também é apontado com um
progndstico fiel aos casos (LIPPI; PLEBANI; HENRY, 2020).
O D-dimero é um marcador indireto da geragdo de trombina, estando, portanto aumentado em situacfes
de ativacdo da hemostasia, e estudos vém mostrando que, quando elevado, associa-se a maior taxa de
mortalidade. Alguns autores observaram que a piora clinica e radioldgica dos pacientes foi marcada pelo
aumento expressivo do D-dimero, o que pode representar uma interagdo cruzada entre inflamacéo e
coagulacdo: a inflamagdo induz a coagulacdo que, por sua vez, acentua 0 processo inflamatoério. A
heparina parece ter papel nos dois processos (efeitos anticoagulante e anti-inflamatério) (SANT'ANNA,
2020).
Hé& estudos que dizem que a terapia anticoagulante com heparina de baixo peso molecular (HBPM) deve
ser considerada em todos os casos de COVID-19; propriedades anti-inflamatérias da heparina vem sendo
benéficas para as infecgdes pelo SARS-CoV-2. Em casos mais graves usa-se uma tromboprofilaxia mais
agressiva, como HBPM ou HNF e de forma mais prolongada, pela prevaléncia de eventos trombéticos
serem extremamente altos oferecendo melhora de progndstico e diminuicdo da mortalidade (BASTOS,
2020; SAN'TANNA, 2020).
A dose regular de HBPM subcuténea é de 30 mg 2x/dia ou 40 mg/dia. Para pacientes com obesidade
[indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/mz), escore de Caprini > 8 e DD elevado (200-3500 ng/mL),
considerar 60 mg, SC, 2x/dia; para pacientes com insuficiéncia renal (Clearence de creatinina < 30
mL/min), considerar heparina ndo fracionada (HNF) 5000 Ul, SC 3x/dia; para paciente com histéria de
trombocitopenia induzida por heparina, considerar Fondaparinux, 2,5 a 5 mg, SC, 1x/dia.
Para agqueles com contagem de plaquetas < 30.000 ou contraindicac&o absoluta para anticoagulacéo, usar
dispositivos de compressao pneumatica intermitente. Para pacientes em estado critico, a HNF pode ser
indicada nos casos em que se considera haver risco aumentado de sangramento e necessidade de
procedimento invasivo. No uso da HNF, considerar o risco de contaminacdo associado a necessidade de
coleta de amostra sanguinea seriada. A HBPM pode ser usada na dosagem de 1 mg/kg 2x/dia para
proteger a equipe do risco de contaminagdo, associada ao uso de HNF. Pacientes internados em estado
grave ou critico devem ter os niveis de tempo de atividade da protrombina (TAP), TTPa, DD, fibrinogénio e
produto de degradacdo de fibrina mensurados, rotineiramente, uma vez que a elevacdo desses

marcadores esta associada a pior prognéstico e a alta prevaléncia de TEV e 6bito (ROSSI, 2020).



4. CONCLUSAO

Sabe-se que a trombose venosa ou pulmonar (TEV) e (TEP) acontece devido a uma hiperinflamacao do
organismo provocando uma desregulacéo do sistema de coagulacéo do individuo. Dessa forma, entende-
se que pessoas com cancer, obesidade, doencas cardiovasculares, mobilidade reduzida e trombofilia tem
uma maior incidéncia de surgimento e complicacdo da trombose nos casos de COVID-19.

Ainda que a condicéo dos individuos infectados pelo SARS-CoV-2 pode evoluir para distirbios graves de
coagulacdo com isso aumentando o risco de trombose. Existem formas de prevencdo e tratamento se
caso a trombose seja descoberta precocemente como o uso de anticoagulantes e realizacao de
tromboprofilaxia habitual em todos pacientes hospitalizados e também aumentar a vigilancia e a suspeita

clinica nos hospitais.
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