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1. RESUMO E PALAVRAS-CHAVE

1.1. Resumo:

Introducio: A infecgdo pelo coronavirus pode gerar diversas repercussoes clinicas,
desde um simples resfriado até complicagcdes mais graves, como a hipercoagulabilidade. O
objetivo deste trabalho € revisar os aspectos fisiopatoldgicos, manifestagdes clinicas e manejo
da hipercoagulabilidade na infeccdo pelo virus SARS-CoV-2. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura conduzida em julho de 2021 com as plataformas Google
Académico, PubMed e Scielo. Resultados: A fisiopatologia estd relacionada a trés aspectos
fisiopatologicos principais, a estase venosa, hipercoagulabilidade e lesdo endotelial,
compondo a Triade de Virchow. Além disso, as manifestacdes clinicas da
hipercoagulabilidade podem ser tanto por trombose venosa como arterial, assim, evidencia-se
a importancia de limitar-se a anticoagulacao as indicagdes apropriadas. Na avaliagdo de um
paciente com hipercoagulabilidade ¢ necessario a realizacdo de exames laboratoriais. As
evidéncias atuais apontam um beneficio da anticoagulacdo para pacientes com indicacio
clara de anticoagulagdo plena, principalmente para pacientes graves com elevados niveis de
dimero-D, embora o uso de doses plenas de anticoagulantes nao deva ser recomendado de
rotina. Conclusdo: A fisiopatologia da hipercoagulabilidade ¢ dada pela Triade de Virchow,
sendo as manifestagdes clinicas mais comuns o tromboembolismo venoso e arterial, e o
manejo mais adequado, de acordo com a literatura, ¢ a anticoagulagdo plena para pacientes
com indicacao clara.

1.2. Palavras-chave de acordo com Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS):

COVID-19; Embolia e Trombose; SARS-CoV-2.



2. INTRODUCAO

O coronavirus ja ¢ reconhecido desde a década de 60 por ocasionar doencas
respiratdrias leves. Sete cepas de coronavirus humano que afetam o trato respiratdrio ja sdo
reconhecidas, sendo que trés afetam o trato respiratorio inferior ocasionando sintomas graves,
entre elas: SARS-CoV (Sindrome Respiratoria Aguda Grave do Coronavirus), MERS-CoV
(Sindrome Respiratéria do Oriente Médio do Coronavirus) e SARS-CoV-2 (sindrome
Respiratoria Aguda Grave de Coronavirus 2), este ultimo causador da COVID-19
(Coronavirus Disease - 2019). O SARS-Cov-2 foi identificado em dezembro de 2019 na
Provincia de Wuhan na China e declarado uma pandemia pela Organizacdo Mundial da
Saude em margo de 2020 (POLLARD, MORRAN e NESTOR-KALINOSKI, 2020).

A COVID-19 gera grandes preocupagdes ja que o seu espectro de manifestagdes ¢é
muito amplo, variando de uma infeccao assintomatica at¢ uma pneumonia grave podendo
evoluir para 6bito (DA SILVA et al., 2020). Além disso, apresenta alta infectividade e
viruléncia devido a afinidade do virus com os receptores da enzima conversora da
angiotensina 2 (ECA-2) que estd vastamente distribuido pelo organismo humano, como no
figado, coracdo, intestino delgado, rins, vasculatura e pulmdes gerando diversas repercussoes
sist€émicas (CARVALHO et al., 2020).

Ademais, a infec¢do viral ativa o processo inflamatdrio e trombotico, causando
aumento de citocinas inflamatdrias e hipercoagulabilidade. Dessa forma, a trombose venosa
profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP) e até mesmo a coagula¢do intravascular
disseminada (CIVD) podem ser consequéncias do SARS-CoV-2 (NASCIMENTO et al.,
2020). Apesar de ainda escassamente elucidado, estudos vém evidenciando correspondéncia
entre a gravidade e letalidade da doenca com o indice elevado de marcadores de coagulacao
entre os pacientes infectados (DE BORBA BATSCHAUER e JOVITA, 2020).

O patologista alemao Rudolf Virchow elaborou a j& conhecida triade que leva seu
nome, a triade de Virchow, composta por trés fatores que aumentam a chance de ocorréncia
da trombose: lesdo endotelial, estase venosa e estado de hipercoagulabilidade (BORGES et
al, 2020).

Assim sendo, o presente estudo visa revisar os aspectos fisiopatologicos,
manifestagdes clinicas e manejo da hipercoagulabilidade na infeccdo pelo virus

SARS-CoV-2.

3. METODOLOGIA



Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura conduzida em julho de 2021. Foram
utilizados os bancos de dados Google Académico, PubMed e Scielo.

Foram utilizados os seguintes descritores na lingua portuguesa de acordo com
Descritores em ciéncias da Saude (DeCS): COVID-19; Embolia e Trombose; SARS-CoV-2.
Os descritores na lingua inglesa de acordo com o DeCS foram: COVID-19; Embolism and
Thrombosis; SARS-CoV-2.

As buscas foram realizadas sem restrigdes de datas, incluindo apenas estudos em

Inglés ou Portugués.

4. RESULTADOS

4.1. Fisiopatologia:

A fisiopatologia ¢ dada pela triade de Virchow, sendo que esses fatores vao atuar,
isoladamente ou em conjunto, para a formagdo de coagulos durante a infec¢ao grave pelo
COVID-19 (BORGES et al, 2020)

4.1.1 Lesao endotelial:

Existem evidéncias que a proteina Spike (S) do SARS-CoV-2 poderia ativar a via
alternativa do complemento levando a contribuicdo da lesao endotelial (YU et al, 2020).
Ademais, estudos demonstram que esse aumento da atividade do complemento também pode
ser explicada pela intensa deposicdo de fragcdes C5b-9 e C4d na microvasculatura de
pacientes infectados pelo virus, contribuindo para maior predisposi¢dao para eventos
tromboticos (MAGRO et al, 2020). Acrescentado a isso, existem outros fatores que
somam-se a lesdo endotelial, como os cateteres intravasculares e mediadores da resposta
inflamatoria sistémica aguda, incluindo citocinas, tais como Interleucina-6 e outros reagentes
de fase aguda (BEGBIE et al, 2000).

4.1.2 Estase:

Pacientes que estdo hospitalizados e em estado critico, independente do fator causal
ter sido o SARS-CoV-2, apresentam um quadro de imobilizagdo que pode causar a estase do
fluxo sanguineo e também contribuir para a formagao de trombose (BORGES et al, 2020).

4.1.3 Estado de hipercoagulabilidade:

Dimero- D ¢ um produto da degradacdo da fibrina, proteina envolvida com a
formacao de coagulo. Segundo o estudo, valores aumentados de dimero-d foram encontrados
em pacientes com COVID-19, sendo mais marcante em pacientes mais graves € com
prognosticos piores, que, embora essa elevacao ainda ndo seja plenamente explicada, pode

estar associada a ocorréncia macica de trombose microvascular (TANG et al, 2020). Por outro



lado, a resposta imunoldgica tardia e exacerbada libera citocinas inflamatorias que sdo fatores
que ativam a coagulagdo pela via do fator tissular, inibem a fibrinolise e vias anticoagulantes
enddgenas (TAY et al, 2020).

4.2. Manifestacoes clinicas:

O espectro de manifestagdes clinicas da infeccdo COVID-19 é amplo, variando desde
pacientes assintomaticos até graus variados de disfung@o orgénica e morte. Os sintomas mais
comuns s3o0 tosse seca, secrecao nasal, febre, fadiga, cefaléia e dispnéia. Um sintoma menos
comum, porém ainda prevalente, ¢ a diarréia. Estudos mostram que pessoas em torno da
meia-idade sdo mais predispostas a apresentarem a infec¢ao (Xu et al, 2020).

Apesar de em sua grande maioria dos casos se manifestar em formas leves, existem
casos que evoluem com complicagdes. Segundo a Equipe de Epidemiologia de Resposta a
Emergéncias de Pneumonia por Coronavirus, 0os grupos mais propensos a apresentarem essas
complicagdes sdo idosos, principalmente acima dos 80 anos de idade e pessoas com
problemas cardiovasculares e Diabetes Mellitus. Das complica¢des, as mais comuns sao
pneumonia, sindrome da angustia respiratdria aguda, hipotensdo, miocardite, injuria hepatica
aguda e eventos tromboembolicos (VARGHESE et al, 2020).

Assim como o espectro de manifestagdes da COVID-19, a sintomatologia
tromboembolica nesta doenca também apresenta diferengas entre os pacientes acometidos.
Em um grande estudo com cerca de 3000 pacientes hospitalizados, tendo a maioria recebido
anticoagulagdo profilatica, os fatores de risco para tromboembolismo venoso (TEV) foram:
idade avancada, sexo masculino, etnia hispanica, doenga coronariana, infarto do miocardio
prévio e D-dimero aumentado na admissdo hospitalar (BILALOGLU et al, 2020).

Além da trombose venosa, a arterial, inclusive no sistema nervoso central, também
pode ocorrer. No mesmo estudo de BILALOGLU et al. (2020) evidenciou-se acidente
vascular cerebral em 1,6% e infarto do miocardio em 8,9% dos pacientes e os fatores de risco
foram semelhantes aos encontrados para trombose no leito venoso.

Em um estudo de autdpsia em pacientes falecidos pelo COVID-19, PATEL et al.
(2020) constatou trombose microvascular nos pulmdes e anormalidades de perfusdo
pulmonar evidenciados por doenga tromboembodlica.

O sangramento ¢ menos comum que a hipercoagulabilidade em pacientes com
COVID-19 e pode ocorrer, principalmente no contexto da anticoagulacdo. No estudo de
HELMS et al. (2020) de 150 pacientes, apenas 4 (2,7%) apresentaram complicagdes
hemorragicas, sendo um deles devido a complicagdes pela oxigenacdo por membrana

extracorpérea. Ja PATELL et al. (2020) avaliou a incidéncia de trombocitopenia induzida por



heparina em pacientes expostos a tal droga no contexto do COVID-19 e trés de cinco
pacientes que foram tratados com um inibidor direto da trombina parenteral tiveram um
evento hemorragico significativo.  Assim, evidencia-se a importancia de limitar-se a
anticoagulagdo as indicag¢des apropriadas.

4.3. Avaliacao da hipercoagulabilidade:

Os testes laboratoriais de rotina para pacientes internados sao: hemograma completo,
estudos de coagulacdo (tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada),
fibrinogénio e dimero D. Este ultimo tem como objetivo auxiliar na avaliacdo da gravidade
da doenga e seu aumento, portanto, esta associado a um mau prognostico. (RAMOS e
OTA-ARAKAKI, 2020).

Assim, nos pacientes com este distirbio ¢ comum ver um D-dimero alto, fibrinogénio
alto, tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) normais
ou levemente aumentados, trombocitopenia leve ou trombocitose, e contagem de plaquetas
normais. Porém, pardmetros como TTPa, baixo fibrinogénio e trombocitopenia grave
sugerem que outra condicdo pode estar presente, sendo necessario uma investigacao
adicional. Ja para pacientes ambulatoriais, os testes de coagulacdo de rotina ndo sdo
necessarios. A sintomatologia e o exame fisico desses pacientes sdo semelhantes a pacientes
hospitalizados (ZHANG, YAN, FAN Q, 2020).

4.4. Manejo:

Embora a hipercoagulabilidade possa impactar negativamente o prognostico dos
pacientes, a terapia anti-trombdtica carrega riscos inerentes como o aumento de
sangramentos. Assim, somada a escassez de evidéncias robustas, o manejo da
hipercoagulabilidade na COVID-19 ainda ¢ incerto. (CONNORS et al., 2020).

Em um estudo retrospectivo com 2773 individuos hospitalizados com COVID-19,
786 (28%) receberam anticoagulagdo sistémica. A anticoagulacdo foi associada com melhora
na sobrevida em pacientes intubados (71% versus 37% nos que ndo receberam
anticoagulacdo). Entretanto, esse subgrupo contemplou apenas 14% de toda a coorte
estudada. Analisando a coorte por completo, ndo houve diferenga na sobrevida entre os dois
grupos. (PARANJPE et al., 2020).

RENTSCH et al., 2021, avaliaram em uma coorte prospectiva, 4297 pacientes
hospitalizados com infeccdo severa, sendo que 84% dos participantes receberam
anticoagulagdo profilatica nas primeiras 24 horas da admissdao. O estudo encontrou melhora
na sobrevida no grupo da interven¢do (mortalidade acumulada em 30 dias: 14,3% versus

18,7% no controle).



Em outro estudo retrospectivo com 449 individuos com infec¢do severa pelo
COVID-19, a profilaxia com enoxaparina (40-60 mg/dia) foi associada a melhora na
sobrevida de 28 dias em pacientes com dimero-D elevado (TANG N et al., 2020).

Apesar do aparente beneficio demonstrado pelos estudos observacionais,
principalmente para pacientes graves e com niveis elevados de dimero-D, a dose da
anticoagulacdo ainda ¢ outra questdo incerta. Alguns ensaios clinicos foram realizados em
2021 na tentativa de elucidacdo desse questionamento.

O ensaio clinico INSPIRATION, randomizou 600 individuos internados em unidade
de terapia intensiva com COVID-19, para receberem enoxaparina em dose intermediaria (1
mg/kg) ou em dose profilatica (40 mg/dia). O aumento na dose de Enoxaparina ndo impactou
o desfecho composto primario (trombose, mortalidade em 30 dias e utilizagdo de oxigenacao
por membrana extracorporal) [Hazart ratio: (HR) 1,06; intervalo de confianga (IC):
0,83-1,36] (SADEGHIPOUR et al., 2021).

O ensaio clinico ACTION, randomizou 615 individuos hospitalizados com
COVID-19 e dimero-D elevado, para receberem dose terapéutica de anticoagulagdo ou dose
profilatica. No grupo da intervengdo foi utilizado principalmente rivaroxaban (15 ou 20
mg/dia) versus dose profilatica de heparina de baixo peso molecular. No desfecho composto
primario (sobrevida, tempo de hospitalizagdo e duragdo do uso de oxigénio suplementar, em
30 dias), ndo houve diferenga estatisticamente entre os dois grupos (Win ratio: 0,86; IC:
0,59-1,22) (LOPES et al., 2021). O Win ratio ¢ um método de analise que avalia a propor¢ao
de individuos que atingem o desfecho primario no grupo da intervengdo, dividido pelo
nimero de individuos no controle que atingem o mesmo desfecho. Nesse método, ha um peso
maior que prioriza a ordem dos desfechos avaliados (sobrevida no estudo ACTION) (DONG
et al., 2019).

Os ensaios clinicos REMAP-CAP, ACTIV-4a, ATTACC, randomizaram 1074
individuos hospitalizados com COVID-19 grave. O grupo da intervencdo recebeu
anticoagulacdo em dose plena, enquanto o controle recebeu dose profilatica padrdo. O
desfecho primario foi o tempo livre de mecanismos para suporte de Orgdos (suporte
hemodinamico, suporte respiratdrio ou terapia de substitui¢do renal). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (Odds ratio: 0,88; IC: 0,67-1,16). Entretanto, foi
observado reducdo de eventos tromboticos maiores no grupo da intervencgdo (5,3% versus

10,7% no controle) (REMAP-CAP, ACTIV-4A, AND ATTACC INVESTIGATORS, 2021).



5. DISCUSSAO

A hipercoagulabilidade nos casos de pacientes com COVID-19 parece estar nao
ligada a somente um unico fator causal, mas sim um emaranhado de fatores, em que um fator
ou outro pode se sobressair, porém apresentando dependéncia entre si, tendo todos
participacgdes para a formagao do desfecho, que seria o evento tromboembolico. Dessa forma,
tanto a lesdo endotelial, como a estase sanguinea e o estado de hipercoagulabilidade podem
desempenhar papel na evolugdo dessa possivel complicagdo pelo SARS-COV-2 (BORGES et
al, 2020).

As manifestagdes clinicas da infecgdo pelo SARS-CoV-2 sdo um desafio para o
manejo dos pacientes acometidos, visto que sdo muito diversificadas podendo levar a graves
complica¢des como a trombose que também apresenta um amplo espectro de manifestagdes
clinicas. Ao analisar os estudos atuais sobre o tema, nota-se que a presenca de eventos
tromboticos no COVID-19 apresenta incidéncias maiores no inicio da pandemia do que no
decorrer da mesma, embora ainda igualmente preocupante. Os motivos para a redugao ainda
sd0 obscuros, pode-se associar ao fato de maior conhecimento sobre o diagndstico e
tratamento da patologia com o decorrer do tempo e assim um melhor manejo (BILALOGLU
et al, 2020).

A avaliagdo clinica de distirbios da hipercoagulabilidade ¢ limitada, sendo necessario
a complementacdo com exames laboratoriais para seu adequado diagnostico e manejo. Além
disso, o diagnostico de trombose venosa profunda ou embolia pulmonar pode ser um desafio,
pois os sintomas da embolia pulmonar e da COVID-19 se sobrepdem e os estudos de imagem
podem nao ser viaveis (RAMOS e OTA-ARAKAKI, 2020).

O beneficio do uso de anticoagulantes ainda ¢ controverso, carecendo de maiores
evidéncias. Grande parte dos estudos sdo observacionais, com grande heterogeneidade dos
grupos avaliados. Entretanto, as evidéncias atuais apontam para um beneficio da
anticoagulacdo, principalmente para pacientes graves com elevados niveis de dimero-D.
Ensaios clinicos randomizados comparando dose profilatica de anticoagulantes versus dose
plena falharam em demonstrar beneficio com essa pratica. Dessa forma, até o presente
momento, o uso de doses plenas de anticoagulantes ndao deve ser recomendado de rotina
(REMAP-CAP, ACTIV-4A, AND ATTACC INVESTIGATORS, 2021).

Essa analise estd em consondncia com as principais diretrizes sobre o tema. A diretriz
publicada pelo ASH em 2021, sugere o uso de doses profilaticas versus doses intermediarias
de anticoagulantes para pacientes graves, nos quais ndo apresentam suspeita ou confirmagao

de tromboembolismo venoso (baixo nivel de evidéncia).



6. CONCLUSAO

A infeccao pelo Sars-coV 2 implica em uma ampla gama de sintomas. Os mais
simples, de mais facil manejo, até complicacdes mais complexas, como os eventos
trombdticos, nos quais o manejo ainda ndo foi completamente elucidado. A fisiopatologia
desses eventos € composta pela Triade de Virchow, sendo constituida pela lesdo endotelial,
estase venosa e estado de hipercoagulabilidade; fatores que vao atuar, isoladamente ou em
conjunto, para a formacdo de codgulos durante a infec¢do grave pelo COVID-19,
aumentando, dessa maneira, a chance de ocorréncia da trombose. Sendo as manifestagdes
clinicas mais comuns o tromboembolismo venoso e arterial. O manejo mais adequado, de
acordo com a literatura, ¢ a anticoagulacao plena para pacientes com indicagdo clara, com
isso, seu correto manejo, propicia uma melhor sobrevida aos pacientes e atenuam as perdas

por essa pandemia.
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