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RESUMO

Introducéo: No ano de 2019 o mundo presenciou um dos maiores impactos na saude mundial, a
COVID-19 provocada pelo virus SARS-CoV-2, considerada uma doenca sistémica capaz de
afetar todos os sistemas e 6rgdo. O sistema de coagulacdo € um dos alvos a ter consequéncias,
pois gera uma resposta exacerbada de citocinas a qual contribui para uma coagulagéo
intravascular disseminada. Objetivo / Método: Analisar bibliografias que compreende sobre a
relacdo entre COVID-19 com problemas na coagulacdo sanguinea. Foi realizado uma revisao da
literatura online. Concluséo: Foi observado que houve um predominio de consequéncias diretas
e indiretas relacionadas a coagulagdo sanguinea na COVID-19; bem como a relevancia de exames

no envolvimento no prognostico evolutivo e na mortalidade de pacientes.

Palavras-chave: Trombose, COVID-19; SARS-CoV-2; Hipercoagulabilidade; Coagulacéo

Intravascular disseminada.



Figura 1.

LISTA DE FIGURAS

Coagulacdo e SARS-CoV-2



SARS
ANVISA
OoMS
TAP
TTPA
FIB
MERS
EPI
RT-PCR
ECA2
IL-1
IL-6
IP-10
MIP1o
MIP1B
MCP1
IFNy
JAK
ADP

LISTA DE ABREVIATURAS

Sindrome Respiratoria Aguda Grave
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Organizacdo Mundial de Saude

Tempo de Atividade da Protrombina
Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada
Fibrinogénio

Sindrome respiratéria do Oriente Médio
Equipamento de Protecdo Individual
Transcrigdo Reversa de Reacdo em Cadeia da Polimerase
Enzima Conversora de Angiotensina 2
Interleucina 1

Interleucina 6

Interferon Gamma Induced Protein 10
Proteina Inflamatdria Macrofago 1 Alfa
Proteina Inflamatdria Macrofago 1 Beta
Monocyte Chemoattractant Protein-1
Interferon-gama

Inibidores de Janus Kinase

Adenosina Difosfato



1

2

3

3.1
3.1.1
3.2
3.2.1.
4

SUMARIO

INTRODUGAO . ...ttt 10
METODOLOGIA. ...ttt 12
RESULTADO E DISCUSSAD.......c.ciieieeeeeiieereeisssiesiesesesssesisss s sensnnes 12
INFIamacao X COVIU-19......ccviiiiieie e 12
AtribuicGes dos exames laboratoriais a pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2. 13
Exames relacionados @ CoagulaG0............ccovrieieiiriiieieicee e 13
Exames relacionados @ CoaguIAGED............ccovririeiiiiiiiieeeee e 15
CONCLUSAD. ..ottt 17

REFERENCIAS. ..o oo oottt et e e et ee e e s e e e es e e et et e e et e e et e e s ea e e eseseesateesereeenans 18



10

1. INTRODUCAO

A COVID-19, uma doenca viral contagiosa, um dos maiores impactos na historia da
salde mundial, com surgimento em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, provincia de
Hubei na China. Obteve uma rapida disseminacéo e foi declarado pela Organizacdo Mundial
de Satde (OMS) como pandemia em marc¢o de 2020; além do aumento de casos, a gravidade
tornou-se visivel pela taxa de mortalidade. (EJAZ et al., 2021)

A doenca é definida como uma infeccéo respiratéria aguda provocada pelo virus SARS-
CoV-2. Esse agente etiologico foi associado devido a algumas semelhangas a outras epidemias
provocadas por SARS-CoV-1 em 2002 e MERS em 2012. Entretanto, nenhuma atingiu a
amplitude de pandemia como a SARS-CoV-2 em 2019. Vale ressaltar que alteracGes virais
incluem também células multi-nucleadas, peneumacitos atipicos nos espagos intra-alveolares e
celulas sinciciais que desencadeiam a SARS (CAMPOS et al., 2020).

Dentre os primeiros casos constatados de contaminacdo havia como similitude que os
individuos tinham vinculo a um mercado que comercializava frutos do mar e animais Vivos.
Através de pesquisas acreditam que a transmissdo inicial do virus tenha ocorrido de animais
para humanos. Foi realizado sequenciamento de genoma em alguns macacos e pangolins
comercializados na China e encontraram cepas parecidas ao do SARS-Cov-2. Porém existem
incdgnitas, pois ndo ha provas suficientes para afirmar o hospedeiro, no entanto, ndo descartam
a possibilidade dos animais selvagens estarem envolvidos (HU et al., 2020).

Com o surgimento dessa nova doenga 0 mundo inteiro foi desafiado a se atualizar e ir
em busca de conhecimento; foi empregado uso de tecnologias para facilitar a comunicagao
evitando o contato, entre os profissionais da salde e pacientes, o propdsito € a sobrevivéncia
diante de uma doenca avassaladora, sobretudo além da falta de informacdo ainda persiste a
desigualdade sociais, econémicas e demograficas que entram em pauta com as estimativas
globais e nacionais da covid-19 (CAMPOS et al., 2020).

A transmissdo do SARS-CoV-2 pode ocorrer através do contato com pessoas infectadas,
como pela saliva, secre¢des e goticulas respiratorias. De modo direto ao tossir, falar e espirrar;
ou de modo indireto onde ao expelir secrecdes e goticulas contaminadas, o virus podera
permanecer no ambiente por horas ou até dias, tornando-se superficies sujeitas a transmissao
por fémites caso sejam tocadas (OPAS, 2020).

Com base em estudos sabe-se que o virus penetra pelas mucosas do nariz, boca e olhos
de modo em que seja necessario 0 uso de EPIs como maéscara cirdrgica e protecdo ocular. Aos

profissionais de saude que tem contato direto com os pacientes infectados devem utilizar
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méscara N95, capote, luvas, protetor ocular e avental impermeével. Tornou-se indispensavel a
presenca de alcool em gel em todos os estabelecimentos e o distanciamento social. Tais
parametros tem o intuito de protecéo e prevencdo e a ndo disseminacédo da doenca (GARCIA et
al; 2021).

O tempo de inicio da SARS relacionada ao COVID-19 geralmente ocorre entre 8 a 12
dias. O periodo médio de incubacdo da doenca € de 5 dias, variando de 2 a 14 dias. Os infectados
/podem se apresentarem assintomaticos ou sintomaticos; com grande relevancia aos sintomas
aos que ja possuem comorbidades. Embora ainda ndao compreendida totalmente, a
contaminacdo do virus ndo se restringe a apenas um mecanismo fisiopatologico, por esse
motivo é vista como uma doenga sistémica. Podendo se manifestar nos sistemas pulmonares,
hematoldgicos, cardiacos, renais, gastrointestinal e neurolégico (BLOMBERG et al., 2021).

Aos sintomaticos comumente apresentam febre, tosse, fadiga, dispneia e mialgia. E de
grande relevancia a tempestade de citocinas inflamatdrias, a qual intensifica para um quadro
grave e sisttmico; podendo ter progressdo para insuficiéncia respiratoria e cardiaca, sepse,
faléncia renal e 6bito (HICKMANN et al., 2020). Acredita-se que alguns dos meios para as
sequelas da covid se desenvolveram por uma toxicidade direta do virus, dano ao endotélio
provocando tromboinflamacdo e desequilibrio da resposta imune e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (GUPTA et al., 2020).

Mediante de todo quadro clinico apresentado pelos pacientes, obtém vérias evidéncias
laboratoriais como uma leve diminuicdo de glébulos brancos caracterizados por linfopenia,
elevacdo de niveis séricos de ferritina e proteina C reativa, alta velocidade de
hemossedimentacdo. Do mesmo modo que pacientes que ja possuem complicagdes sistémicas
podem apresentarem uma elevacdo nos niveis nas transaminases; alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST) e creatinina expondo para possiveis novas
complicacdes (SHI et al., 2020).

O diagnostico da doenca pode ser realizado pelo RT-PCR; no PCR as amostras podem
ser obtidas por meio de swab nasal e oral, ou pela secrecdo respiratoria como escarro, lavado
traqueal ou broncoalveolar; é recomendado que a coleta seja realizada ap6s o surgimento dos
sintomas. Todavia o diagnostico da COVID-19 deve ser associado aos sintomas e ou, exames
complementares (NOGUEIRA; SILVA., 2020).

Em fevereiro de 2021 foi colocado em pratica um plano o qual visava prevencéo, as
vacinas sendo um grande avanco, no total foram quatro tipos de imunizantes administrados no

Brasil: CoronaVac, AstraZeneca, Pfizer e Janssen, mostraram houve uma redugdo de
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internacOes e mortes por COVID-19 principalmente no grupo dos idosos evidenciando a
importancia da vacinagdo. (RIBEIRO, 2022).

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo da literatura as informagGes foram
encontradas nas bases de dados Google Académico, SciELo (Scientific Eletronic Library
Online), PubMed (National Library of Medicine), com artigos envolvendo COVID-19 e
coagulacdo. Para busca dos artigos foram utilizadas as seguintes terminologias: Trombose;
COVID-19; Coagulacdo; Dimero-D. Foram aplicados os critérios os quais foram utilizados para

selecdo dos artigos ao conteudo deste estudo.

3. RESULTADO E DISCUSSAO

3.1 Inflamagéo X Covid-19

O virus tem como alvo principal células epiteliais das vias aéreas, alveolares, células
endoteliais vasculares e macrdéfagos no pulmao, todos os quais expressam o receptor-alvo a
ECAZ2. Para que aconteca a replicacdo, o virus é endocitado e libera seu material, com esse
acontecimento as proprias células infectadas irdo desencadear processos de sinalizacdo para
liberacdo de IL-1 na camada endotelial para que aconteca apoptose (TAY et al., 2020).

Ao acontecer a morte celular, as outras células adjacentes também irdo secretar
citocinas pro inflamatoérias e quimiocinas como por exemplo IL-6, IP-10, MIP1a, MIP1 e
MCPL1. Essas proteinas fardo uma sinalizacdo para o sistema imune em especial mondcitos e
macrofagos vao sinalizar com IFNy para estimular as células a produzir mais citocinas, sendo
um feedback positivo com intuito a destruir o virus (TAY et al., 2020).

As citocinas sdo importantes na resposta imunoldgica contra o virus, porém podem ter
resposta pro inflamatdria TH1 e resposta anti-inflamatoria TH2. Estudos mostraram que casos
graves da covid-19 estdo relacionados a uma tempestade de citocinas com um aumento
significativo de interleucina 2 e interleucina 6 sendo essas moléculas pré inflamatdrias, ou seja,
elas ativam o processo de inflamacéo em consequéncia da grande producao dessas substancias
a agressao ao organismo e consideravelmente maior levando ao desequilibrio hemodinédmico e
destruicdo de 6rgaos alvos (KOWALEWSKI et al., 2020).

Existe uma interacdo entre a resposta imune com o sistema de coagulacdo e o endotélio,

pelos processos inflamatorios. A hiperinflamacédo ativa as plaquetas, e prejudica o endotélio
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gerando um disturbio e estase sanguinea, gerando uma trombose venosa e arterial. Foi notado
na SARS que os codgulos formados ndo sdo destruidos como deveriam, ou seja, ha uma
fibrindlise inconclusa, isso gera uma grande quantidade de fibrina insoltvel no espaco alveolar.
Por esse motivo suspeitam que o fibrinogénio extravasa do plasma pelo dano alveolar, dessa
forma consequentemente, a fibrina insoltvel favorece a fibrose pulmonar e parada respiratoria
até a morte do paciente (BRANDAO et al., 2020).

Notando a gravidade da tempestade de citocinas se faz necessario um tratamento para
controle, através de pesquisas 0s especialistas optam em utilizar antagonistas de interleucina-1
e antagonistas de interleucina-6 os quais impedem que seja exercido o efeito destes sobre os
receptores. Para impedir a sinalizagdo celular e o recrutamento de novas citocinas estudos
apontam na utilizacdo de JAK; essas sdo umas das principais escolhas de tratamento para

reduzir os danos causados pelo sistema imune durante a covid-19 (YE et al., 2020).

3.1.1 Atribuigdes dos exames laboratoriais a pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2

Os laboratorios de andlises clinicas exercem uma funcdo muito significativa nos
cuidados oferecidos aos pacientes acometidos pela COVID-19. Mediante diversos exames
solicitados pela equipe médica é possivel ter resultados exatos e precisos, podendo fornecer
dados para pesquisas, auxiliar no diagnéstico e monitoramento terapéuticos. (OPAS, 2020)

Assim sendo, essencial na verificacdo do estado de salde ou investigacdo de doencas,
individuos infectados em estado grave apresentam exames laboratoriais alterados, através dos
resultados os profissionais se orientam para como devem proceder nas proximas fases
(NOGUEIRA,; SILVA, 2020).

1.2. Exames relacionados a coagulagéo

O dimero-D também conhecido como D-dimero é um marcador bioldgico, que se faz
presente no sangue quando ha degradacdo da fibrina uma proteina utilizada na formacéo de
trombos ou coagulos. Ou seja, caso haja alteragcdes na coagulacdo, € comum que tenha uma
maior quantidade de dimero-D circulante. Pela literatura o dimero-D € uma proteina de mistura
heterogénea também conhecida como heterodimero onde possui fragmentos com ligacdo D=D.
O valor de referéncia no sangue é de até 0,500 pd/mL ou 500 ng/mL (RIBEIRO, 2022).
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Existem uma série de etapas para que finalmente este marcador apareca, tudo se inicia
quando ocorre uma lesdo no endotélio expondo colédgeno juntamente com ADP estimula o
recrutamento de plaquetas e o fator de Von Willebrand, ird fazer a adeséo na regido lesionada.
Na sequéncia essas plaquetas comegam a secretar uma série de moléculas ADP, serotonina e o
fator de crescimento derivado de plaquetas, que vao desempenhar diversas fungdes, como
quimiotaxia, hemostasia, vasoconstricdo e reparo tecidual; esquematizando e formando o
complexo sistema da coagulacdo (NASCIMENTO et al., 2020).

Todos os mecanismos do sistema de coagulacdo devem ser regulados, um desses
mecanismos € a eliminacdo pela fibrindlise do coagulo de fibrina apds ele ter exercido sua
funcdo; o plasminogénio disponivel se transforma em plasmina destruindo todo o coagulo.
Compreende que a fibrina € um polimero formado por monémeros D e E que se intercalam,
consequentemente ao ser destruido teremos a liberacdo de diversos produtos, e o dimero-D é
um deles (RIBEIRO, 2022).

O método de dosagem e analise de dimero-D pode ser realizado com amostras de sangue
total ou plasma citratado coletado no tubo azul. Frisando que este marcador pode ser dosado
de forma quantitativa e qualitativa, sendo os principais utilizados; ensaios de imunoabsorcao
enzimatica (ELISA), ensaio de imunofluorescéncia e ensaios de aglutinacdo em latex. Vale
ressaltar que tem possibilidade de sobrevir interferentes durante a analise, capazes de ocasionar
resultados falso-positivos, como por exemplo anticorpos heterofilicos, sendo algumas vezes
necessaria desempenhar método alternativo, como o tratamento com agentes neutralizadores
(RIBEIRO, 2022).

Pelo fato dos sinais e sintomas da trombose venosa profunda (TEP) serem muitas das
vezes inespecificos, a dosagem de dimero-D se torna valido pois valores normais ou reduzidos
do dimero-D, diminui a possibilidade de TEP; porém apenas o exame de dimero-D
isoladamente ndo permite diagnosticar uma trombose (HAYDROGLU et al., 2020).

Pode ocorrer variaches nos niveis de dimero-D conforme a quantidade de veias
acometidas, amplitude e volume do trombo. Em casos de tromboses proximais e mais ampla
apresentam niveis elevados de dimero-D do que as contidas as panturrilhas, o que se torna
significativo na avaliacdo de doenca tromboembolicas (ALBRICKER et al., 2022).

Na maioria das vezes é recomendado acompanhar os niveis de dimero-D na admisséo
do paciente e a cada 24 e 48 h como intuito de acompanha o quadro clinico do paciente e
progressdo na covid (MORENO; et al., 2021).

Em alguns estudos avaliaram que idosos >70 anos podem apresentar concentragdes de

dimero-D acima do valor de referéncia, portanto recomendam evitar realizar o teste em idosos
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e quando necessario optar pelo método de imagem para auxiliar no diagnostico de trombose.
(ALBRICKER et al., 2022).

3.2.1. A importéncia da dosagem de dimero-D na covid

A dosagem do dimero-D é essencial, embora ndo seja um marcador especifico para a
doenca, esta associado a gravidade e ao risco de mortalidade. Em casos de Covid-19 o aumento
da quantidade de dimero-D é corriqueiro, pois ao tentar combater o virus o sistema imune libera
citocinas em abundancia, e em decorréncia provoca lesdo nos vasos sanguineos e ativa o sistema
de coagulacdo (Figural). Em vista disso ha, producdo de grande quantidade de fibrina e,
consequentemente ao degradar eleva os niveis de dimero-D na circulacdo (ORSINI et al., 2020).

Através de registros a literatura apontam que no coronavirus ha um maior risco de
trombose venosa evidenciada pela elevacdo do D-dimero consequentemente acompanhada de
embolia pulmonar. De outra maneira pode afetar provocando nos vasos da microcirculagao
pulmonar uma trombose local, gerando sobrecarga pressérica sobre o ventriculo direito. Tudo

isso pode resultar em uma dilatacdo e disturbio ventricular (ALBRICKER et al., 2022).

Figura 1. Coagulacdo e SARS-CoV-2 Disponivel em: SciELO - Brasil - COVID-19 e Estado
de Hipercoagulabilidade: Uma Nova Perspectiva Terapéutica COVID-19 e Estado de
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Portanto o aumento dos niveis desse marcador no sangue podem ser indicativos de
infeccdo e, em conformidade os valores, podem sinalizar maior gravidade da doenga. Em
associacdo temos os precursores tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA) e fibrinogénio (FIB) eles podem ou néo se alterar em pacientes contaminados,
ndo deixando de destacar os individuos acometidos que ja possuem algum tipo de comorbidade
(BRANDAO et al., 2020).

E importante enfatizar que o aumento desse marcador pode aparecer em outras
condi¢cdes como no cancer, doencas hepaticas, gestacdo, idosos e infeccdes. Os pacientes, ao
serem recebidos, podem apresentar fatores de risco ou outras situacGes que favorecem a
elevacdo do dimero-D (ORSINI et al., 2020). Todavia de forma concisa o dimero-D em
(cutoff > 2.000 mg/L) estd correlacionado com a mortalidade 4x vezes comparado com
pacientes com niveis normais (LEI et al., 2020).

Pessoas que passam por infeccdes virais estdo sujeitos a evoluir para septicemia
associada a disfuncdo organica. Isso é uma das principais causas da (CIVD) Coagulacdo
intravascular disseminada (ORSINI et al., 2020). A coagulopatia associada a COVID-19
decorre de perturbac6es aos trés elementos da triade de Virchow hipercoagulabilidade, estase
venosa e lesdo endotelial. Pacientes considerados em um estégio critico da doenca evoluem
com insuficiéncia respiratéria aguda, necessitando de ventilagdo mecénica invasiva sob pressao
positiva, contribuindo para o aumento de p6s-carga ventricular (ALBRICKER et al., 2022).

Quando hd o embasamento clinico de conexdo entre o coronavirus com lesdes
vasculares, hipercoagulabilidade e o maior risco de trombose, muitas das vezes 0s
anticoagulantes sdo empregados para um melhor prognéstico de pacientes hospitalizados ou em
condicdo de evoluir para os danos. O uso de heparina é comum e predomina com bons
resultados para pacientes em estado grave da covid-19 (SOUSA et al., 2021).

Atraveés da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia, baseada em
experiencias clinicas os melhores desfechos nos pacientes com coagulopatia induzida pela
sepse receberam anticoagulantes. Entretanto a utilizacdo de anticoagulantes em pacientes em
estado grave, hd maiores riscos de problemas hemorragicos. Desse modo essa terapia deve ser
individualizada e seguindo o perfil tromboético e hemorragico de cada paciente (LEI et al.,
2020).
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4. CONCLUSAO

Atraveés da realizagdo de pesquisas cientificas, estd sendo possivel compreender melhor
a fisiopatologia da doenca, a infeccdo por SARS-CoV-2 afeta negativamente o sistema de
coagulacao em diferentes niveis.

Pela alta incidéncia de eventos tromboembdlicos na COVID-19 a dosagem de Dimero-
D juntamente com outros marcadores que monitoram coagulacdo mostrou-se importante na
evolucéo e prognostico de pacientes contaminados, estando associado a gravidade e ao risco de
mortalidade.

Entretanto se faz necessério frisar que mesmo ap06s o contdgio com o virus, alguns
pacientes podem apresentar complicagdes na coagulagdo e necessitar de intervencdes e um
monitoramento. O dimero-D pode ajudar no diagnéstico precoce de pacientes alertando para
mais cuidado ou novas condutas.

Por se tratar de uma doenca que se alastrou de forma rapida e intensa, muitos foram os
desafios a se enfrentar e um deles é a falta de conhecimento, e a caréncia na supervisdo por
exames complementares; sendo também fonte de pesquisas para fornecer bases bioldgicas para
melhorar a terapia clinica de anticoagulacdo. Entretanto espera-se que possam orientar oS
pacientes em relacdo aos exames clinicos durante e ap6s a contaminacdo e monitorar

parametros laboratoriais com intuito de reduzir as complicacdes e a taxa de mortalidade.
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