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RESUMO

A COVID-19 é definida por uma doenca respiratdria gra-
ve gque cursa com uma alta transmissibilidade e alta vi-
ruléncia, possui como virus causador o SARS-CoV-2. Os
mecanismos de defesa do hospedeiro incluem citocinas
pré-inflamatdrias e proteinas do sistema complemento,
responsaveis por realimentar o ciclo de inflamagao e
trombose, uma vez que ativam a cascata de coagulagao.
Compreender o percurso da Covid-19 e a interagdo da
doenga com a imunidade, o endotélio e a coagulagao,
assim como a possivel progressao para o desdobramento
de doengas tromboembdlicas. A coleta de dados ocor-
reu nas plataformas SciELO, PubMed, ScienceDirect, a
respeito dos episddios tromboembdlicos em pacientes
acometidos pela COVID-19, publicados a partir de 2014,
usando critério de idade entre 40 e 80 anos e excluindo
estudos repetidos. Dentre os eventos tromboembdlicos
mais comuns observados em pacientes com COVID-19
estd o tromboembolismo venoso (TEV). As manifestagées
trombdticas podem surgir no decorrer ou apds o térmi-
no da infecgdo. A infecgdo inicialmente desenvolve uma
inflamagdo e uma ativagdo da cascata de coagulagao de
forma localizada, no entanto, com a progressdo da do-
enga e um maior desenvolvimento dos mecanismos de
defesa no organismo, uma possivel coagulopatia intra-
vascular disseminada pode acontecer. Os pacientes que
apresentam uma maior severidade no quadro da doenga
possuem maiores chances de desenvolver uma coagu-
lopatia associada a um mau prognéstico, sendo entdo,
mais propensos a desenvolverem eventos trombdticos.
Ademais, individuos que ja apresentavam comorbida-
des inflamatdrias cronicas, como diabetes, cardiopatias
e pneumopatias, sdo mais suscetiveis a complica¢des.
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ABSTRACT

COVID-19 is defined as a severe respiratory disease with
high transmissibility and virulence, with SARS-CoV-2 as
the causative virus. The host's defense mechanisms
include pro-inflammatory cytokines and complement
system proteins, which are responsible for relaying the
cycle of inflammation and thrombosis, since they activa-
te the coagulation cascade. To understand the Covid-19
pathway and the interaction of the disease with immuni-
ty, endothelium, and coagulation, as well as the possible
progression to the unfolding thromboembolic disease.
Data collection in SciELO, PubMed, ScienceDirect pla-
tforms regarding thromboembolic episodes in patients
affected by COVID-19, published from 2014, using age
criteria between 40 and 80 years and excluding repea-
ted studies. Among the most common thromboembo-
lic events observed in patients with Covid-19 is venous
thromboembolism (VTE). Thrombotic manifestations
may arise during or after the course of infection. The in-
fection initially develops inflammation and activation of
the coagulation cascade in a localized manner, however,
with disease progression and further development of de-
fense mechanisms in the body, a possible disseminated
intravascular coagulopathy (DIC) may occur. Patients with
more severe disease have a greater chance of develo-
ping a coagulopathy associated with a poor prognosis,
and are therefore more likely to develop thrombotic
events. Moreover, individuals who already had chronic
inflammatory comorbidities, such as diabetes, heart and
lung diseases, are more susceptible to complications.
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INTRODUCAO

Em marco de 2020, foi declarado pela Orga-
nizacdo Mundial de Saude (OMS) o surgimento de
uma nova pandemia causada pelo novo Coronavirus
(Sars-CoV-2), agente causador da Covid- 19%. O Sar-
s-CoV-2 é um virus de acido ribonucleico (RNA), cujo
material genético é representado por uma unica
molécula de RNA positivo. Estudos acerca desse
agente determinaram que hda aproximadamente 29
proteinas virais distintas, até o momento identifica-
das; entre elas, ressalta-se a glicoproteina de pico,
chamada de glicoproteina S, e a proteina N. A glico-
proteina S é responsavel por promover a entrada do
virus na célula hospedeira, através da ligacdo ao seu
receptor celular e a fusdo da membrana. Além disso,
a entrada do virus nas células é facilitada por uma
enzima denominada serino protease transmembra-
na tipo Il (TMPRSS2). Por outro lado, no que concer-
ne a proteina N, estudos identificaram seu papel
como reguladora do processo de replicacdo viral?.

E conhecida uma consideravel afinidade da
glicoproteina S com o seu receptor celular proteico,
a enzima conversora de angiotensina (ECA), a qual
esta presente principalmente nas células pulmona-
res, mas também é encontrada nas superficies das
células endoteliais, que revestem os vasos sangui-
neos. Devido a isso, a infec¢do é responsavel por
ocasionar o aumento do risco de coagulopatia indu-
zida por septicemia, causada por uma resposta in-
flamatadria sistémica que gera uma disfuncdo endo-
telial e microtromboses. Essas microtromboses, por
sua vez, podem desenvolver um bloqueio do fluxo
sanguineo em diversas areas especificas, levando a
inumeras complicagdes vasculares.® Ademais, os va-
sos sanguineos inflamados e lesados desencadeiam
o recrutamento das células inflamatdrias que auxi-
liam na defesa e possuem papel fundamental na
imunidade, sendo assim, quanto mais hostil se mos-
trar a doenca, maior sera o recrutamento celular
observado®.

E evidente que o SARS-Cov-2 é altamente

IDENTIFICAGAD

EXCLUSAO

transmissivel, dado que o contagio pode ocorrer di-
retamente, pelo contato com pessoas infectadas, ou
indiretamente, pelo contato com superficies ou ob-
jetos utilizados pela pessoa infectada. Além disso,
ressalta-se que, apesar de o virus atingir preferen-
cialmente as vias respiratdrias, os pacientes podem
desenvolver disturbios de coagulacdo e estarem
suscetiveis a episddios relacionados a Trombose Ve-
nosa Profunda (TVP), sendo a segunda causa de
Obitos (10%) em individuos com diagnéstico de co-
vid-19°. A TVP se refere ao desenvolvimento de um
codgulo sanguineo em uma veia profunda, sendo
sua manifestagdo clinica mais grave conhecida como
embolia pulmonar, uma vez que um émbolo forma-
do foi capaz de migrar para os pulmdes®. Sendo as-
sim, as disfunc¢0es cardiovasculares estao diretamen-
te relacionadas com as altera¢Ges no fluxo e na
coagulagdo sanguinea, uma vez que a desregulacado
imunolégica e o alto nivel de citocinas pré-inflama-
torias podem ser a principal causa de lesdo tecidual®.

A partir das informacgdes apresentadas, o
objetivo desta revisdo é apresentar a associagao dos
eventos tromboticos nos pacientes acometidos pelo
virus SARS-Cov-2. Adicionalmente, pretende-se elu-
cidar o percurso da covid-19 e a interacdo da doen-
¢a com a imunidade, o endotélio e a coagulagao,
assim como fatores de risco para o desenvolvimen-
to de doengas tromboembodlicas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica acerca das
repercussoes da infeccdo pelo SARS-Cov-2 sobre o
sistema vascular (venoso e/ ou arterial). O levanta-
mento da bibliografia foi feito entre os meses de
novembro de 2021 e janeiro de 2022. Foram sele-
cionados 23 artigos publicados a partir de 2014,
usando critério de idade entre 40 e 80 anos e ex-
cluindo estudos repetidos, utilizando SciELO, Pub-
Med e ScienceDirect como bases de dados. Os des-
critores usados foram “COVID-19”, “Trombose”,
“SARS-Cov-2”(Figura 1).

INCLUSAQ

Figura 1: Fluxograma sobre o processo de selegdo dos artigos
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REVISAO
Coagulopatias na COVID-19

As manifestacOes trombdticas em pacientes
com COVID-19 podem surgir no decorrer ou apds o
término da infecgdo. Os individuos que apresentam
uma severidade maior no quadro da doenca, sendo
esses usualmente idosos com mais de 60 anos, pes-
soas obesas, cardiopatas e hipertensas, possuem
maiores chances de desenvolver uma coagulopatia
associada a um mau progndstico, sendo entdao, mais
propensos a manifestarem eventos trombdticos,
incluindo embolismo pulmonar (EP), trombose ve-
nosa profunda (TVP), trombose arterial e trombose
intracateter”?!. Casos de coagulopatia intravascular
disseminada (CID) também sdo descritos.

No entanto, o tromboembolismo venoso
(TEV) apresenta-se como o evento trombdtico mais
comum, em func¢do do quadro de hipercoagulabili-
dade instaurado pela doenca. Vale ressaltar que,
apesar de ser um fator preponderante, nem todos
os enfermos com trombose manifestavam proble-
mas circulatdrios anteriores, o que ratifica a partici-
pacdo direta do SARS-CoV-2 no surgimento de com-
plicacdes vasculares. Diante disso, atualmente usa-se
também o termo coagulopatias associadas ao co-
vid-19 (CAC)8.

AlteragcOes hematoldgicas tém sido descritas
em até um terco dos pacientes afetados pela co-
vid-19, sendo sua observa¢do um importante mar-
cador de desfechos desfavordveis. Estudos recentes
investigaram a frequéncia de tromboembolismo
venoso, identificando sua presenca em até 40% dos
pacientes. Se realizada uma busca ativa de TEV por
meio de ultrassonografia de membros inferiores,
essa taxa pode chegar a quase 70% dos pacientes
em UTIs®,

FUNDAMENTAGAO E FISIOPATOLOGIA

A fim de explicar esse cenadrio, é importante
salientar que a inflamacdo e a coagulacdo sdo me-
canismos essenciais de defesa do hospedeiro, e suas
respostas aumentam a medida que a gravidade da
doenca se estende, podendo potencialmente causar
lesdo no individuo®2. Os mecanismos de defesa do
hospedeiro incluem citocinas pré-inflamatdrias,
como interleucina (IL)-1B, IL-6, fator de necrose tu-
moral-a (TNFa) e proteinas do sistema complemen-
to, que podem induzir coagulopatia.®

Ademais, a expressao do fator tecidual em
mondcitos/macréfagos, ativagdo de neutrdfilos e

armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETs) pro-
duzem ativagdo de trombose**?(Figura 2).
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Figura 2. llustragdo esquematica dos mecanismos de defesa do hospe-
deiro

Tanto a inflamagdo quanto a coagulagdo es-
tdo localizadas no pulmao em estagios iniciais, mas
com a evolugdo da doenga e um maior desenvolvi-
mento dos mecanismos de defesa no organismo, a
hipercoagulabilidade torna-se sistémica e prossegue
para uma possivel coagulopatia intravascular disse-
minada (CID).

Nessa situacdo, ha a elevagdo do dimero D
(produto da degradacdo da fibrina) que é explicada
pelo aumento da regulagao da fibrindlise local nos
alvéolos, gerada pelo ativador do plasminogénio do
tipo uroquinase (uPA) liberado por macréfagos alve-
olares®,

Quanto a investigacdo da fisiopatologia, sa-
be-se que os eventos trombdticos decorrentes da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 estdo relacionados a um
qguadro inflamatdrio e pré-agregante, em que todos
os componentes da triade de Virchow parecem estar
envolvidos, a saber lesdo endotelial, estase e hiper-
coagulabilidade.

AinjUria ao endotélio é causada justamente
pela invasdo direta das células endoteliais pelo virus
via receptores ECA-2, liberagdo de citocinas inflama-
torias, ativacdo do complemento e lesdo direta de
cateteres intravasculares.

A lentificagdo do fluxo sanguineo, por sua
vez, ocorre devido a imobilizagdo que acaba natu-
ralmente acontecendo em pacientes hospitalizados.
Por fim, o estado hipercoagulavel se instala em razao
de fatores pro-trombdticos circulantes elevados,
como atividade elevada do fator de Von Willebrand,
fator VIII, D-dimero, fibrinogénio, armadilhas extra-
celulares de neutréfilos, microparticulas pré-trom-
boticas e fosfolipidios aniGnicos®.
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BASES IMUNOLOGICAS DOS EVENTOS
TROMBOTICOS

Basicamente, o que acontece é um fenGme-
no que passou a ser conhecido como imunotrom-
bose, desencadeada por agentes infecciosos no
sangue, incluindo os virus, e que tem como objetivo
identificar patdgenos e restringir mecanicamente
sua propagagdo. Nesse caso, ha uma interagdo entre
macroéfagos, leucdcitos polimorfonucleares, plaque-
tas, fatores de coagulagdo e proteinas imunoefeto-
ras, formando trombos na microvasculatura. Vale
lembrar que, em condigdes fisioldgicas, o organismo
dispGe de mecanismos inibidores de eventos trom-
boéticos. No entanto, diante de um quadro infeccio-
so, ha reducdo da expressdao de anticoagulantes
enddgenos, como a trombomodulina, e, por outro
lado, ha libera¢do de citocinas inflamatérias e ativa-
¢do plaquetdria, culminando na formacgao de trom-
bos?e.

Em pacientes diagnosticados com a covid-19,
especialmente aqueles com comorbidades, como
diabetes, hipertensao arterial e cardiopatias, é rela-
tivamente comum que se observe uma resposta
imunolégica exacerbada, expressa pela popular
“tempestade” de citocinas. Esses mediadores qui-
micos, liberados por macrofagos alveolares, células
epiteliais e polimorfonucleares, sdo responsaveis por
realimentar o ciclo de inflamagdo e trombose, uma
vez que ativam a cascata de coagulac¢do pela via do
fator tissular, inibem a fibrindlise, ao elevar o PAI-1,
e inibem as vias anticoagulantes endégenas, como
a antitrombina e as proteinas C e S,

Outrossim, os leucdcitos polimorfonuclea-
res, mobilizados pelo quadro infeccioso, além de
permitirem a ativagdo do fator tissular (tromboplas-
tina) via citocinas inflamatdrias, parecem estar en-
volvidos também na formacao de redes extracelu-
lares de neutrdfilos. Estes, por sua vez, sdo capazes
de ativar o sistema de coagulacdo via fator Xll e
novamente inibir as proteinas anticoagulantes. A
propdsito, estudos recentes revelam que pacientes
com niveis elevados de ativacao de neutrofilos cos-
tumam apresentar complicagdes trombdticas?e.

Dessarte, no microambiente, a marca pato-
l6gica da covid-19 sdo os trombos de fibrina de pla-
guetas de pequenos vasos difusos e megacariécitos
intravasculares nos principais érgaos, incluindo o
coragao, pulmoes, rins, figado e gordura mesentéri-
ca. Achados microscépicos em autdpsias também
demonstraram lesdo capilar pré-inflamatoria, con-
gestdo capilar com deposi¢do de fibrina luminal e
angiogénese?’.

ALTERACOES HEMATOLOGICAS

Diante do cenario apresentado sobre a as-
sociacdo da covid-19 e eventos trombéticos, é im-
portante o monitoramento de altera¢ées na hemos-
tasia durante o percurso da infeccdo viral. As
altera¢Oes mais frequentemente relatadas sdo um
aumento nos niveis de dimero D, uma trombocito-
penia moderada e um leve prolongamento do tem-
po de protrombina.

A elevacdo do D-dimero ao exame atua
como um biomarcador que reflete a ativa¢ado da he-
mostasia e da fibrindlise. Na pratica, sua dosagem
acaba sendo um exame ndo muito especifico, tendo
mais utilidade na exclusdo de trombose. Nesse sen-
tido, é consenso na ciéncia de que ndo ha precisa-
mente um valor de D-dimero capaz de prever a mor-
bimortalidade associada a covid-19%.

Vérios mecanismos de trombocitopenia no
covid-19 foram propostos?. Entre eles, o SARS-CoV-2
pode reduzir a producdo de plaquetas por infec¢do
de células da medula dssea, hemofagocitose ou al-
teracdo do pool de megacaridcitos presentes nos
pulmdes. Outra proposta inclui a “tempestade de
citocinas” que parece estar associada, em alguns
pacientes, com hemofagocitose®. A infec¢do tam-
bém pode causar trombocitopenia com autodestrui-
¢do especifica mediante autoanticorpos e complexos
imunoldgicos de forma semelhante a outras infec-
¢Oes?t. Finalmente, o virus pode aumentar o consu-
mo de plaquetas através da formagao de trombos
na microcirculagdao, como bastante sugerido por
relatdrios de autdpsia que exibem a presenca de
microtrombos plaquetdrios em vasos pulmonares
de pequeno calibre?.

Os niveis de fibrinogénio durante o curso do
covid-19 sdo elevados, particularmente na SDRA,
como esperado em qualquer sindrome inflamatdria
forte, mas em contraste com os altos niveis de di-
mero D, ndo sdo sinais de mau prognéstico. No en-
tanto, fibrinogénio elevado pode contribuir para a
hiperviscosidade do plasma observada em pacientes
com covid-19, um fator conhecido por aumentar o
dano ao endotélio e o risco de trombose?.

CONCLUSAO

E notério que o SARS-CoV-2, responsavel
pela covid-19, é um virus altamente transmissivel.
Porém, a principal preocupacgdo na pandemia se deu
devido a sua alta viruléncia, sendo uma doencga que
cursa com graves altera¢des tromboembdlicas devi-
do uma exacerbada atuagdo do sistema imunolégi-
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co e, assim, causando mudancgas na cascata de coa-
gulacdo sanguinea devido ao desenvolvimento de
um processo inflamatério sistémico e recrutamento
exacerbado de citocinas pré-inflamatdrias e inter-
leucina que resultam em uma disfunc¢do endotelial
e microtromboses, que, por sua vez, podem desen-
volver isquemia em diversas areas do organismo.

Nesse ambito, os desdobramentos da pro-
gressdo da doenca incluem danos intravasculares
principalmente nos 6rgdaos como coragao, pulmaes,
rins, figado e gordura mesentérica, uma vez que esta
relacionado a trombos de fibrina de plaquetas de
pequenos vasos difusos e megacaridcitos intravas-
culares.

Portanto, em relacdo a associa¢dao da co-
vid-19 com os eventos tromboticos, é importante o
monitoramento de altera¢cdes na hemostasia duran-
te o percurso da doenga, assim como o controle dos
niveis de dimero D, que, se elevados, podem alertar
para eventos trombdticos e um leve prolongamento
do tempo de protrombina, uma vez que podem ser
considerados marcadores de gravidade da doenga
respiratdria aguda causada pelo SARS-CoV-2.
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