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RESUMO

Introducao: a COVID-19 esta associada a coagulopatia devido a ativacdo desregulada do sistema imunoldgico e
hemostatico. Objetivo: compilar informacdes das alteracdes na coagulacao sanguinea associadas a COVID-19. Método:
revisdo descritiva a partir de busca na base PubMed, utilizando os termos “coagulacdo sanguinea”, “fibrindlise” e
“testes laboratoriais”, com filtro para estudos clinicos, nos anos de 2019 a 2023. A Coagulopatia Associada a COVID-19
€ resultado da lesdo endotelial pela invasao direta do SARS-CoV-2, levando a inflamagdo microvascular e ativacao do
sistema complemento. A elevacdo de marcadores como fibrinogénio e D-Dimero refletiu essa hipercoagulabilidade e
relacionou com a gravidade da doenca. Foram preditores independentes para o TEV na UTI: idade avancada, sexo
masculino, doenca coronariana, infarto prévio e D-dimero elevado. Conclusao: a COVID-19 associa-se a alta incidéncia
de complicagdes tromboticas. Os dados apontam os principais parametros que se correlacionaram com a gravidade da
COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; hipercoagulabilidade; testes laboratoriais.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is associated with coagulopathy due to the dysregulated activation of the immune and
hemostatic systems. Objective: To compile information on blood coagulation changes associated with COVID-19.
Method: A descriptive review was conducted by searching the PubMed database using the terms "blood coagulation,”
"fibrinolysis,” and "laboratory tests,” with a filter for clinical studies from 2019 to 2023. COVID-19-associated
coagulopathy results from endothelial injury caused by the direct invasion of SARS-CoV-2, leading to microvascular
inflammation and complement system activation. The elevation of markers such as fibrinogen and D-dimer reflected
this hypercoagulability and correlated with the severity of the disease. Independent predictors for venous
thromboembolism (VTE) in the intensive care unit (ICU) included advanced age, male gender, coronary disease, prior
myocardial infarction, and elevated D-dimer. Conclusion: COVID-19 is associated with a high incidence of thrombotic
complications. The data highlight key parameters that correlated with the severity of COVID-19.

Keywords: COVID-19; hypercoagulability; laboratory tests.

RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 esta asociada a la coagulopatia debido a la activacion desregulada del sistema inmunolégico
y hemostatico. Objetivo: Compilar informacion sobre los cambios en la coagulacion sanguinea asociados con la COVID-
19. Método: Revision descriptiva a partir de la busqueda en la base de datos PubMed, utilizando los términos
"coagulacion sanguinea”, "fibrindlisis" y "pruebas de laboratorio”, con filtro para estudios clinicos, en los afios de 2019
a 2023. La coagulopatia asociada a la COVID-19 es el resultado de la lesion endotelial causada por la invasion directa
del SARS-CoV-2, lo que lleva a la inflamacion microvascular y la activacion del sistema complementario. La elevacion
de marcadores como el fibrindgeno y el D-dimero reflejé esta hipercoagulabilidad y se relacioné con la gravedad de la
enfermedad. Los predictores independientes para la tromboembolia venosa (TEV) en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) incluyeron la edad avanzada, el sexo masculino, la enfermedad coronaria, el infarto previo y el D-dimero elevado.
Conclusion: La COVID-19 se asocia con una alta incidencia de complicaciones tromboticas. Los datos sefalan los
principales parametros que se correlacionaron con la gravedad de la COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; hipercoagulabilidad; pruebas de laboratorio.
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O coronavirus humano é um agente que
afeta comumente o sistema respiratoério, podendo
causar também manifestacoes gerais. Consiste
em um virus envelopado, chamado SARS-CoV-2,
com espiculas de glicoproteinas que lhe conferem
uma aparéncia de "coroa". Esse virus desencadeia
uma resposta imune e hemostatica acentuada no
organismo, o que intensifica a acao dos fatores de
coagulacdo. Como resultado disso, ha uma
variabilidade na extensdo, gravidade e
mortalidade associadas a essas alteracoes (Hadid;
Kafri; Al-Katib, 2021).

A infeccao por SARS-CoV-2 frequentemente
€ assintomatica, mas 20% dos pacientes
necessitam de internacdo hospitalar, e o risco
estimado de letalidade da infeccao aumenta com
a idade, chegando a 14% em pessoas com 75 anos
ou mais. Além da insuficiéncia respiratéria, a
COVID-19 grave é caracterizada por altas taxas de
complicacoes tromboembolicas e, mesmo na
auséncia de  macrotrombos  clinicamente
relevantes, marcadores pré-coagulantes como os
D-dimeros frequentemente estao
substancialmente aumentados (Leentjens et al.,
2021).

O SARS-CoV-2 foi identificado em pacientes
que apresentavam uma forma de pneumonia
atipica, caracterizada por febre, tosse seca e
dispneia  progressiva. Informacdes iniciais,
oriundas da China, indicam que 81% dos casos de
COVID-19 manifestam sintomas leves a
moderados, incluindo aqueles que nao
desenvolvem pneumonia ou tém uma forma leve
da mesma. Cerca de 14% dos pacientes evoluem
para uma doenca grave, enquanto 5% tornam-se
criticos, sofrendo de faléncia respiratoria e
disfuncao em multiplos o6rgados, enfrentando um
risco sigmificativo de o6bito (Brandao et al.,
2020).

A questao preponderante reside na

compreensao dos fatores subjacentes que levam
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alguns individuos a desenvolver a forma grave da
COVID-19. Estudos tém demonstrado uma
associacao significativa entre a gravidade da
doenca e marcadores do sistema imunoldgico. A
hipétese sugere que durante a resposta ao SARS-
CoV-2, a desregulacao do sistema imunoldgico e o
aumento dos niveis de citocinas pro-
inflamatorias desempenham um papel crucial na
causa da lesao tecidual, de maneira associada a
presenca de fatores de risco, como doencas
cardiovasculares e condicbes metabdlicas
(Junqueira et al., 2020).

Alguns fatores de risco estao mais
associados aos pacientes que desenvolvem um
quadro mais grave da doenca, sendo a hipertensao
arterial sistémica (HAS) o principal deles,
presente em cerca de metade dos afetados. Além
disso, o diabetes mellitus (DM) esta relacionado
ao agravamento da coagulopatia, devido ao
estado  pré- trombdtico causado pela
hiperglicemia, bem como a idade entre 60 e 65
anos (Silva et al., 2021).

Em relacdao a resposta imune exacerbada
nos pacientes com COVID-19, nota-se como
consequéncia a liberacdo excessiva de citocinas
inflamatorias como TNF-a, IL- 1, IL-6 e IL-8. Tais
moléculas, quando liberadas em grande
quantidade, induzem um quadro semelhante a
sindrome de ativacdo de  macrofagos,
desencadeando a expressao do fator tecidual nos
pulmées, o que resulta em eventos
tromboembodlicos, como tromboembolismo
pulmonar (TEP) e trombose venosa profunda
(TVP) (Kichloo et al., 2020).

Desse modo, é importante compreender o
impacto da doenca sobre o sistema imune e
hemostatico dos pacientes, especialmente em
relacao aos desfechos clinicos. Diante do tema,
este estudo tem como objetivo compilar
informacdes da literatura acerca de aspectos
relacionados as alteracdes na coagulacao

sanguinea relacionadas a COVID-19.
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Trata-se de uma revisao descritiva de
literatura sobre a hipercoagulabilidade no
contexto da COVID-19. Para isso, buscou-se
revisar conceitos importantes para a avaliacao
clinica de coagulopatia, bem como compilar
ensaios clinicos, de carater observacional, que
avaliaram o prognodstico de pacientes adultos
internados com COVID-19, com base em testes
laboratoriais.

Para a pesquisa das informacdes sobre a
avaliacdo clinica de coagulopatias, foram
utilizados livros e tratados conceituados na area
médica, assim como foram consultadas, a base de
dados PubMed, utilizando-se os termos
padronizados (MeSH Terms) para “coagulacao
sanguinea”, “fibrindlise” e “testes laboratoriais”,
priorizando-se “coagulacao intravascular
disseminada”, “coagulacao sanguinea”, “fatores
de coagulacdo sanguinea”, “transtornos da
coagulacdo sanguinea”, em suas respectivas
correspondéncias na lingua inglesa (MeSH Terms),
combinados por operadores booleanos “AND” e
“OR”.

Foram utilizados como critérios de
inclusao: estudos indexados no PubMed; estudos
publicados nos ultimos 5 anos (2019-2023);
estudos disponiveis nos idiomas inglés e portugués
e ensaios clinicos observacionais (selecionados
por meio do filtro de busca). Foram utilizados
como  critérios de  exclusao: estudos
experimentais; estudos realizados no contexto
pos-COVID-19; estudos sobre vacinas; estudos que
abordavam de maneira central outros temas;
estudos cujo resumo nao estava disponivel;
estudos que nao avaliaram marcadores
bioquimicos plasmaticos; estudos que nao
avaliaram o curso clinico da doenca; estudos cujo
texto completo nao estava disponivel e estudos

que abordavam populacoes infantis.
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analise. A triagem dos registros foi feita em etapas,
avaliando-se inicialmente os titulos e, em seguida,

o0s resumos e textos completos.

_ DeEwvovieNto

O resultado da pesquisa no PubMed com os

termos ((coagulation, disseminated
intravascular[MeSH Terms]) AND
(coronavirus[MeSH Terms])) OR
((coronavirus[MeSH  Terms]) AND  (blood
coagulation[MeSH Terms])) OR

((coronavirus[MeSH  Terms]) AND  (blood
coagulation factors[MeSH Terms])) OR
((coronavirus[MeSH  Terms]) AND  (blood
coagulation disorders[MeSH Terms])) retornou
1434 artigos publicados no periodo de 2019 a
2023. Apds adicao do filtro (estudo clinico
observacional) foram removidos 1314 estudos. Os
80 restantes foram analisados com base na leitura
do titulo, resumo e artigo completo sendo
selecionados 16 estudos que abordavam os
aspectos de interesse especifico do presente
estudo e portanto foram incluidos para analise
detalhada. Foram utilizados também 4 livros
importantes sobre o tema e publicado nos Gltimos

5 anos.

Para uma melhor compreensao do impacto
da infeccao pelo SARS-CoV-2 sobre a coagulacao,
€ preciso detalhar alguns conceitos. O primeiro
deles é a hemostasia, a qual se refere a
capacidade do organismo em prevenir perdas
sanguineas, diante do dano a um vaso (Van Der
Meijden; Heemskerk, 2019). Esse processo pode
ser analisado através das seguintes etapas:
constricao vascular e formacao do tampao
plaquetario (hemostasia primaria), formacao do
coagulo sanguineo (hemostasia secundaria) e,
apos o eventual crescimento do tecido fibroso
para o reparo permanente do vaso, fibrindlise e

recanalizacao do vaso (hemostasia terciaria)

Uma vez identificados, os registros obtidos (Hall; Hall, 2021).

pela busca na plataforma do PubMed foram Esse sistema complexo que rege a

exportados para uma planilha eletronica para hemostasia € mantido em um estado inativo pelas
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células endoteliais, as quais revestem
internamente toda a rede circulatoria. Diante de
uma lesao  vascular, as  propriedades
antitromboticas desse grupo de células sao
perdidas e componentes trombogénicos da parede
dos vasos subendoteliais, em especial o fator
tecidual, sdao expostos no lumen dos vasos. Como
resultado, ocorre a rapida formacao do coagulo,
composto por agregados de plaquetas e uma rede
de fibrina na area lesionada (Goldman; Schafer,
2020).

A hemostasia primaria consiste na resposta
imediata de vasoconstricio e de ativacao
plaquetaria que ocorre mediante a lesao do vaso.
O trauma na parede vascular faz com que a
musculatura lisa ali presente se contraia,
reduzindo, assim, o fluxo sanguineo para o local
do dano e facilitando a agregacao de plaquetas
(Hall; Hall, 2021). A ativacao das plaquetas é
iniciada com a adesao a  superficie
desendotelizada do vaso, mediada pela interacao
do Fator de Von Willebrand com os receptores da
glicoproteina la e Ib da membrana plaquetaria
(Van Der Meijden; Heemskerk, 2019). Uma vez
aderidas, as plaquetas liberam adenosina
difosfato (ADP) e tromboxano A2 (TXA2) que agem
em conjunto no recrutamento e na ativacao de
mais plaquetas no local da lesao. Por meio da
glicoproteina llIb/llla, mais plaquetas se agregam
ao local, formando o tampao plaquetario inicial
e, ainda, instavel (Hoffbrand; Steensma, 2019).

A hemostasia secundaria se refere ao
processo de formacdo do coagulo propriamente
dito, que ocorre de maneira simultanea e
interdependente da hemostasia primaria, a fim
de efetivar o controle da perda sanguinea. Trata-
se de um processo complexo, que se da através da
cascata de coagulacao, a qual envolve diversos
fatores de coagulacdo e pode ser compreendida
essencialmente por meio de trés etapas: (1)
formacao do ativador da protrombina, (2) catalise
da conversao da protrombina em trombina, (3)
conversao do fibrinogénio em fibrina. Assim, o
produto final dessa etapa, a fibrina, se adere ao

tampao plaquetario, formando o emaranhado de
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plaquetas, células sanguineas e plasma, chamado
coagulo (Hall; Hall, 2021). E dessa forma que o
tampao anteriormente instavel é estabilizado,
garantindo a hemostasia definitiva (Hoffbrand;
Steensma, 2019).

Ainda que o detalhamento da cascata de
coagulacao nao faca parte do escopo deste
trabalho, se faz necessario mencionar alguns
pontos chave desse processo, importantes para a
compreensao da avaliacao clinica da coagulacao,
discutida adiante. A malha de fibrina ¢é
estabilizada por ligacées cruzadas covalentes
mediadas pelo fator XIIl. A trombina é produzida
a partir de seu zimogénio, sob acao do fator X
ativado (Xa) e seu cofator, o fator Va. Essa
sequéncia de reacdes em cadeia € conhecida
como via final comum da coagulacao (Van Der
Meijden; Heemskerk, 2019). Por sua vez, o fator X
pode ser ativado de duas formas: através da via do
fator tecidual (via extrinseca) ou pela via de
ativacao por contato (via intrinseca). Considerada
a principal via fisiolégica de ativacdao da
coagulacao, a via extrinseca tem seu inicio a partir
da formacdao do complexo fator texidual/fator
Vlla, que ocorre com a lesao tecidual (Goldman;
Schafer, 2020). A via intrinseca, por sua vez,
comeca com o trauma ao proprio sangue ou com
a exposicao do sangue ao colageno da parede
vascular traumatizada. Nesse sentido, ocorre uma
série de reacdes enzimaticas iniciadas pelo fator
XIlI, pelo cininogénio de alto peso molecular e pela
pré-calicreina, que resultam também na ativacao
do fator X (Hall; Hall, 2021). A figura 2 mais
adiante ilustra a cascata de coagulacao no
contexto da sua interpretacao clinica.

A hemostasia terciaria, assim como as
demais, € uma resposta a lesao vascular, porém
no sentido da destruicao do coagulo e de sua rede
de fibrinas, processo conhecido como fibrindlise
e alguns de seus componentes merecem
destaque. O primeiro deles é o plasminogénio
presente no sangue e no fluido tecidual. Essa pro-
enzima é convertida em plasmina de duas
maneiras: por ativadores da parede vascular

(ativacdo intrinseca) ou dos tecidos (ativacao
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extrinseca). A via mais importante ocorre
mediante a liberacao de ativador tecidual de
plasminogénio (TPA) por parte das células
endoteliais, depois de estimulos como
traumatismo, exercicio e estresse emocional. O
TPA, por sua vez, se liga a fibrina, aumentando a
sua capacidade de conversao do plasminogénio no
local do trombo (Tiede; Zieger; Lisman, 2022).
Essa caracteristica localiza e restringe a geracao
de plasmina junto a fibrina do coagulo, o que
também limita a extensao do trombo em
formacao (Hoffbrand; Steensma, 2019).

Outras substancias também contribuem
para o balanco da hemostasia, sobretudo no
controle da fibrinolise. O TPA é inativado pelo
inibidor do ativador de plasminogénio (PAl). A
proteina C ativada estimula a fibrinolise por
destruir os inibidores plasmaticos de TPA. Em
contraponto, a trombina inibe a fibrindlise ao
ativar o inibidor de fibrindlise ativado por
trombina (TAFI), o qual impede a ligacao do
plasminogénio ao coagulo de fibrina (Van Der
Meijden; Heemskerk, 2019). Outros produtos da
fibrinolise também sao inibidores competitivos da
trombina e da polimerizacao da fibrina. Além
disso, a plasmina livre € inibida localmente pela
o2-antiplasmina. A ©2-macroglobulina também
tem acao inibitéria importante sobre a plasmina
circulante (Hoffbrand; Steensma, 2019).

Certamente, a capacidade de um
organismo de conter suas perdas sanguineas €
essencial a sua sobrevivéncia. Por outro lado, a
coagulacao descontrolada do sangue causaria a
oclusao perigosa de vasos sanguineos (trombose),
caso mecanismos de anticoagulacao natural,
como a inibicao de fatores de coagulacao, a
diluicao pelo fluxo sanguineo e a propria
fibrinolise, ndo estivessem operantes (Hoffbrand;
Steensma, 2019).

O endotélio integro é o que promove a
fluidez sanguinea, contribuindo para a diluicao
pelo fluxo sanguineo e impedindo a ativacao
plaquetaria e o acumulo de fibrina. Além do
sistema fibrinolitico descrito anteriormente,
sistemas

ressaltam-se 0s seguintes
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antitromboticos fisiologicos: (1) antitrombina I,
(2) proteina C e proteina S e (3) inibidor da via do
fator tecidual (TFPI) (Goldman; Schafer, 2020).

A antitrombina é o mais potente inibidor
direto da trombina e de outros fatores de
coagulacao, enquanto a heparina potencializa sua
acao ao se ligar a antitrombina acelerando as
reacoes (Hoffbrand; Steensma, 2019). Heparina e
proteoglicanos de sulfato de heparina estao
presentes naturalmente nas células endoteliais,
exercendo seu efeito de modo fisiologico, de
maneira  prioritaria sobre as superficies
vasculares e menos no fluido plasmatico
(Goldman; Schafer, 2020).

A proteina C ativada, com seu cofator, a
proteina S, ambas proteinas vitamina K-
dependentes - funcionam como inibidores dos
fatores da cascata de coagulacao Va e Vllla
(Hoffbrand; Steensma, 2019). A proteina C é
ativada pela trombina, que, para exercer esse
efeito, precisa se ligar ao receptor
trombomodulina  expresso  na  superficie
endotelial da vasculatura intacta e aos
glicosaminoglicanos semelhantes a heparina (Van
Der Meijden; Heemskerk, 2019). Com isso, a
trombina tem a sua capacidade de clivar o
fibrinogénio reduzida e passa a clivar e ativar a
proteina C, de maneira mais expressiva,
intensificando a anticoagulacao no local da lesao
(Goldman; Schafer, 2020).

Ademais, o TFPI atua como inibidor da

protease plasmatica, encerrando o processo da

coagulacao induzido pelo fator tecidual. O TFPI é

sintetizado nas células endoteliais e esta presente

no plasma e nas plaquetas. Dessa forma, a propria

ativacao das plaquetas provoca o seu acumulo no
sitio da lesdao. Assim, de maneira local, ele inibe os
fatores Xa, Vlla, além do fator tecidual, limitando

a coagulacao (Hoffbrand; Steensma, 2019).

De fato, é possivel analisa-la com base na
triade de Virchow, composta por lesao endotelial,

estase, estado de hipercoagulabilidade. Nesse
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contexto, as células endoteliais sao lesionadas
pela invasao direta do SARS-CoV-2, o que
contribui para o surgimento de inflamacao
microvascular, exocitose endotelial e endotelite,
pontos essenciais na evolucao clinica da doenca
grave (Cuker; Peyvandi, 2023). Em um estudo
transversal com dois grupos de pacientes com
quadro de COVID-19, um de internados em
Unidade de Terapia Intensiva (UTIl) e outro em
enfermaria, marcadores de ativacao de células
endoteliais e de plaquetas, como o antigeno de
Von Willebrand e a P-selectina solivel, estiveram
significativamente elevados no grupo da UTI em
comparacao ao grupo da enfermaria, o que
parece indicar maior dano ao endotélio desses
pacientes (Goshua et al., 2020).

A lesdao endotelial provocada pela invasao
viral provoca a producao de interleucina 12 (IL-
12) e interferon gamma (IFN-y) por células
dendriticas, macréfagos e células NK. Essas
citocinas pro-inflamatorias estimulam células T
CD4+ imaturas a se diferenciarem em células TH1,
cuja principal funcao € a producao de mais IFN-y e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). O IFN-y
possui exerce papel central na resposta antiviral
como ativador de macréfagos e indutor da
producao de imunoglobulina G (IgG) pelos
linfocitos B. Nesse cenario inflamatorio, sao
também produzidas as interleucinas 1, 6 e 8
(IL-1, IL-6 e IL-8), as quais contribuirao para os
efeitos de quimiotaxia de células inflamatorias,
estimulo a diferenciacao celular, expressao
celular de moléculas de adesao e producao de
proteinas de fase aguda. Assim, a resposta
inflamatoria é amplificada a nivel local e
sistémico (Brandao et al., 2020). A lesao
endotelial pode ocorrer também mediada pelo
sistema complemento, de maneira associada
com a degradacao do curso clinico da doenca.
A ativacao do sistema complemento pelo SARS-
CoV-2 parece induzir a ativacao de neutrofilos e
a netose, o que resulta na intensificacao da
ativacao do sistema complemento, formando
uma alca de retroalimentacao inflamatdria. Com

isso, ha a inducado de um estado de
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hipercoagulabilidade com a lesao endotelial e a
formacao de microtrombos. Finalmente, esse
processo pode culminar em injuria renal aguda
(IRA), acidente vascular encefalico (AVE) e
sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) (Java
et al., 2020). Esse mecanismo pode justificar os
achados de um estudo com pacientes internados
em UTI infectados por SARS-CoV-2, nos quais o
marcador de ativacao do complemento C3a
esteve significativamente maior nos individuos
que foram a o6bito durante a internacao (Lipcsey
et al., 2021). Ainda sob a dtica da triade de
Virchow, a estase do fluxo sanguineo é um
elemento intrinseco dos pacientes hospitalizados
e em estado grave por conta da imobilizacao,
independetemente da COVID-19. Ja o estado de
hipercoagulabilidade surge diante de varias
alteracdes dos fatores protromboéticos induzidas
pela doenca (Cuker; Peyvandi, 2023).

A mais proeminente dessas alteracoes sao
as elevacoes de fibrinogénio e de D- Dimero.
Enquanto o primeiro é um precursor da fibrina, a
constituinte essencial do coagulo, o segundo é um
produto da degradacao da rede de fibrina pela
plasmina (Cuker; Peyvandi, 2023). Notavelmente,
a elevacao desses marcadores esta
correlacionada a gravidade da doenca. Em um
estudo conduzido com pacientes internados, o D-
Dimero elevado (>2500) na admissao foi preditor
de complicacoes associadas a coagulacao durante
a internacao, sangramento, doenca grave e obito
(Al-Samkari et al., 2020).

Tradicionalmente, testes de triagem sao
utilizados na avaliacao dos pacientes com
suspeita clinica de coagulopatia, especialmente
no contexto da COVID-19: contagem de plaquetas,
tempo de protrombina (TP) e tempo de
tromboplastina parcial ativado (TTPa) (Goldman;
Schafer, 2020).

Os demais testes de triagem permitem a
avaliacdo das vias extrinseca e intrinseca da

coagulacao, bem como da conversao central de
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fibrinogénio em fibrina. O (TP) é uma analise
laboratorial utilizada para avaliar a funcao de
diversos fatores de coagulacao sanguinea da via
extrinseca, incluindo os fatores VII, X, V,
protrombina e fibrinogénio. Esse teste envolve a
adicao de tromboplastina tecidual (geralmente
obtida de um extrato cerebral) ou fator tecidual
sintético, juntamente com lipidios e calcio, ao
plasma citratado. O tempo de coagulacao
considerado normal varia de 10 a 14 segundos,
sendo que os resultados podem também ser
expressos como Razao Normalizada Internacional
(RNI), uma medida padronizada da capacidade de
coagulacao do sangue em relacao a um valor de
referéncia internacional. Trata-se de um exame
atil ao acompanhamento da administracao de
anticoagulantes dicumarinicos como a varfarina
(Hoffbrand; Steensma, 2019).

O (TTPA) é um ensaio laboratorial utilizado
para avaliar a atividade de diversos fatores de
coagulacao sanguinea das vias intrinseca e
comum, incluindo os fatores VIII, IX, Xl e XII, além
dos fatores X, V, protrombina e fibrinogénio. Para
realizar este teste, trés componentes sao
adicionados ao plasma citratado: fosfolipidio, um
ativador de superficie (como o caulim) e ions de
calcio. O tempo considerado normal para a
coagulacao nesse teste varia de 30 a 40 segundos
e o exame é particularmente Gtil no
acompanhamento dos efeitos da heparina
(Hoffbrand; Steensma, 2019).

Outro teste que pode ser aplicado é o
tempo de coagulacao da trombina ou tempo de
trombina (TT), um ensaio laboratorial que
demonstra sensibilidade a deficiéncia de
da mensuracao da velocidade de conversao de
fibrinogénio em fibrina, na ultima fase da
coagulacao. Esse teste envolve a adicao de
trombina bovina diluida ao plasma citratado em
uma concentracao que resulta em um tempo de
coagulacao variando de 14 a 61 segundos em
plasmas normais (Hoffbrand; Steensma, 2019).

Outros componentes podem ter suas

concentracoes avaliadas para melhor
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compreensao do estado atual da hemostasia em
um paciente especifico. O fibrinogénio pode ser
mensurado por diferentes métodos. Ja a dosagem
de fatores da coagulacao pode ser feita por meio
de um plasma deficiente apenas no fator que se
deseja avaliar, o qual apresenta um tempo de
coagulacao prolongado, seja TP ou TTPA (Tiede;
Zieger; Lisman, 2022). Como o plasma utilizado
apresenta os demais fatores de coagulacao em
niveis normais, a adicao de um plasma normal vai
encurtar os valores do tempo de coagulacao, de
maneira proporcional a concentracao do fator em
questao no plasma adicionado (Zago; Falcao;
Pasquini, 2013).

A quantificacao das proteinas reguladoras
da coagulacao, a saber, a antitrombina, proteina
C e proteina S, é valiosa na avaliacao de pacientes
que apresentam sintomas de trombose venosa,
visando a deteccdo de trombofilia. A
concentracao dessas proteinas pode também
estar diminuida devido ao seu consumo em outras
condicGes, como ocorre na coagulacao
intravascular. A determinacao de antitrombina
pode ser feita principalmente por método
funcional e o seu nivel esta reduzido em pacientes
em uso de heparina. Também é possivel dosar a
proteina C por método imunologico ou por
métodos funcionais (Tiede; Zieger; Lisman,
2022). Analogamente, seu cofator, a proteina S,
também pode ser dosada, sobretudo por enzimo-
imuno-ensaio, com um anticorpo monoclonal
capaz de identificar a proteina S livre no plasma
(Zago; Falcao; Pasquini, 2013).

A avaliacdo da atividade fibrinolitica € outro
aspecto de grande relevancia no estudo das
coagulopatias. A atividade fibrinolitica do plasma
pode ser avaliada através do tempo de lise do
coagulo de sangue total ou tempo de lise da
euglobulina (TLE), sendo a euglobulina a fracao
obtida com a precipitacao de proteinas como
plasminogénio, fibrinogénio, ativador tecidual do
plasminogénio (t-PA), inibidor do ativador
tecidual do plasminogénio (PAI-1) e a D2-
antiplasmina (Van Der Meijden; Heemskerk,

2019). Os componentes dessa fracao também
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podem ser dosados de maneira isolada por
métodos funcionais (Zago; Falcao; Pasquini,
2013).

Os produtos de degradacao da fibrina (PDF)
sao otimos marcadores de atividade fibrinolitica,
com importantes aplicacoes clinicas. Os métodos
atuais permitem identificar diferentes
fragmentos de fibrina ou de fibrinogénio
degradados pela plasmina (VAN DER MEIJDEN;
HEEMSKERK, 2019). Nesse contexto, merece
destaque o D-dimero, o Unico subproduto que
deriva exclusivamente da fibrina, e nao do
fibrinogénio. Assim, a sua dosagem é especifica
para indicar a atividade fibrinolitica secundaria a
formacao de fibrina, como a que ocorre na
trombose e na CIVD (Zago; Falcao; Pasquini,
2013).

Em uma coorte com pacientes internados
com quadro de COVID, individuos com quadros
graves apresentaram na admissao D-dimero, PDF e
produtos de degradacao do fibrinogénio mais
altos. Tais niveis apresentaram uma tendéncia
semelhante de primeiro aumentarem, para
depois diminuirem, mantendo-se acima dos
valores de referéncia durante a internacao (Chen
et al., 2020). Esse padrao também foi descrito em
um estudo retrospectivo com pacientes
internados em UTI que foram a obito, dos quais
90% apresentaram D-dimero e PDF elevados, com
reducdo continua de seus valores especialmente
apos o inicio da terapia de anticoagulacao (Shi et
al., 2021). Outros estudos evidenciaram a
correlacao da elevacao do D-dimero e de PDF com
a mortalidade (Anakli et al., 2021; Luo et al.,
2021), com a incidéncia de tromboembolismo
venoso (Al-Samkari et al., 2021), bem como com
a gravidade da doenca em pacientes
hospitalizados (Pereyra et al., 2021).

A hiperviscosidade sanguinea é outra
alteracao notada, capaz também de promover o
estado de hipercoagulabilidade. Essas
anormalidades podem variar de acordo com o
estado da inflamacdao e com o quao breve o
tratamento com drogas antiinflamatoérias e

antivirais for iniciado (Cuker; Peyvandi, 2023).
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Os termos
Coagulopatia Associada a COVID-19 (CAC) tém

sido usados mais recentemente para descrever o

tromboinflamacao e

estado de anormalidade de coagulacao induzido
pelo SARS-CoV-2, o qual parece ser distinto da
CIVD, ainda que alguns pacientes possam vir a
apresenta-la (Shi et al., 2021; Cuker; Peyvandi,
2023). Nesse estado, € comum serem observadas
alteracoes nos testes de coagulacao padrao, com
o0 aumento do tempo de protrombina (TP) e no
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA),
maiores niveis de fibrinogénio e de D-dimero e
elevacao na contagem de plaquetas, achados
esses que foram também descritos em todos os
estudos contemplados por esta revisao que se
propuseram a avaliar esses parametros (Al-
Samkari et al., 2020; Chen et al., 2020; Goshua
et al., 2020; Abdeen et al., 2021; Anakli et al.,
2021; Luo et al., 2021; Pereyra et al., 2021; Shi
et al., 2021; Grandone et al., 2022). Por meio de
ensaios mais especificos, € possivel notar também
nos pacientes que desenvolvem a CAC outras
alteracdes como a elevacao sutil do antigeno de
Von Willebrand, de maneira consistente com a
lesdo endotelial, além de pequenas reducdes na
antitrombina e discretos aumentos na proteina C
(Al-Samkari et al., 2020; Goshua et al., 2020;
Anakli et al., 2021; Henry et al., 2021; Grandone
etal., 2022).

E proposto que o estado de
hipercoagulabilidade seja causado pelo shutdown
da capacidade de fibrindlise do organismo, isto é,
pela queda abrupta da funcao desse processo,
dando origem a altas taxas de faléncia renal e de
eventos tromboembodlicos nos pacientes que
desenvolvem a CAC (Cuker; Peyvandi, 2023). Uma
coorte prospectiva foi capaz de demonstrar
reducdes significativas na relacao entre a
atividade da protease ADAMTS13 - responsavel
pela clivagem inicial do fator de Von Willebrand
ainda no inicio da formacao do coagulo - e seu
subproduto, o proprio fator de Von Willebrand,
nos pacientes que desenvolveram lesao renal
aguda grave e naqueles que desenvolveram

formas mais severas da COVID-19, com um padrao
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sugestivo de microangiopatia secundaria (Henry
et al., 2021). Além disso, em outra coorte
prospectiva na qual gestantes internadas foram
acompanhadas, observou-se que essa mesma
reducao na relacao entre ADAMTS13 e o fator de
Von Willebrand esteve associada de maneira
independente a ocorréncia de parto pré-maturo
(Grandone et al., 2022). Por fim, um estudo
retrospectivo identificou o aumento da
velocidade de hemossedimentacao (VHS) em
niveis superiores a 40mm/h como um marcador
preditor de trombose ainda na admissao (Al-
Samkari et al., 2020).

Nesse sentido, a CAC tem sido descrita
como um estado CIVD-like, isto &€, semelhante a
CIVD, termo que inicialmente foi utilizado para
descrever o0s casos graves de COVID-19
especialmente pelo fato de muitos desses
individuos alcancarem os critérios para a CIVD, os
quais sao baseados na presenca de uma condicao
previamente associada a CIvD
concomitantemente a achados laboratoriais (Fei
et al., 2020; Cuker; Peyvandi, 2023). De fato,
uma coorte prospectiva que avaliou 75 Obitos
ocorridos em UTI ainda no inicio de 2020 na China,
classificou 66,7% dos casos como CIVD (Shi et al.,
2021). No entanto, CAC e CIVD se diferenciam no
fato de que o achado clinico mais relevante na
COVID-19 é a trombose, enquanto que o principal
na CIVD descompensada é o sangramento.
Ademais, os parametros laboratoriais apresentam
alteracoes distintas. Ainda que ambos quadros
possam aumentar os niveis de D-dimero, na
COVID-19, sao observados tipicamente a elevacao
do fibrinogénio e um aumento da atividade do
fator VIII, o que sugere que o consumo
exacerbado dos fatores da coagulacao, tipico da
CIVD aguda, nao ocorre nesse contexto. Assim, o
estado de hipercoagulabilidade nos pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 é mais similar a CIVD
compensada do que a CIVD aguda, com contagem
de plaquetas e TTPA tipicamente elevados ou
preservados (Al-Samkari et al., 2020; Chen et al.,
2020; Fei et al., 2020; Cuker; Peyvandi, 2023).
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Ainda que amplamente utilizados, testes
tradicionais de coagulacao baseados em amostras
de plasma possuem limitacées, uma vez que nao
consideram a interacao dos fatores de coagulacao
com plaquetas, elementos celulares do sangue e
o endotélio vascular. Além disso, esses testes
refletem inadequadamente a hemostasia in vivo,
sendo sensiveis apenas a deficiéncias graves
(maior que 50%) nos fatores de coagulacao e nao
levando em conta fatores como a hipotermia,
uma vez que sao conduzidos a temperatura
corporal normal (37°C). Isso torna a analise de
distarbios  hemostaticos complexos, como
trauma, pods-parto, hepatopatias, cirurgias e
dengue, desafiadora com esses métodos
convencionais (Crochemore et al., 2017).

No contexto da COVID-19, isso nao seria
diferente. Diante disso, testes viscoelasticos,
como a tromboelastometria rotacional (ROTEM®)
e a tromboelastografia (TEG®), preenchem essas
lacunas, a partir da analise do sangue total,
oferecendo resultados mais abrangentes e
dinamicos sobre a formacdo, estabilizacao e
dissolucao de coagulos, refletindo a hemostasia in
vivo no contexto clinico. O perfil de
coagulabilidade obtido é uma representacao do
tempo necessario para a formacao das primeiras
cadeias de fibrina, a cinética de coagulacao, a
resisténcia do coagulo e, por fim, a sua
dissolucdo. As caracteristicas fisicas do coagulo
dependem da interacdo entre fibrinogénio,
plaquetas e proteinas do plasma. Esse processo
resulta em um grafico caracteristico que
representa as diversas etapas da coagulacao,
permitindo uma avaliacao qualitativa do processo
(Crochemore et al., 2017).

De fato, o estudo de Elaa e colaboradores
(2022) identificou em 88% dos pacientes
acompanhados pelo menos dois parametros da
tromboelastometrias rotacional sugestiveis de
hibercoagulabilidade, destacando a importancia
dos testes viscoelasticos também na avaliacdo da

CAC. De maneira analoga, um estudo
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observacional prospectivo  identificou a

hipercoagulabilidade e a hipofibrindlise,
avaliadas por meio da tromboelastometria
rotacional, presentes desde a admissao na UTI e
persistentes ao longo do curso clinico de
pacientes com COVID-19 grave, apesar do
tratamento anticoagulante. Esse perfil foi mais
expressivo em pacientes com quadros mais
graves, com a hipofibrinolise mais prevalente e
mais grave nos pacientes que nao sobreviveram

(Rodrigues et al., 2023).

As manifestacoes tromboembdlicas da

COVID-19 sao vastas e variam amplamente entre
individuos. No entanto, foi possivel identificar nos
estudos contemplados pela metodologia adotada
fatores de risco associados a essas manifestacoes.

No que diz respeito a principal consequéncia
da CAC, a incidéncia de tromboembolismo venoso
(TEV), conceito que inclui trombose venosa
profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar
(TEP) em sua definicao, uma coorte retrospectiva
multicéntrica, com 3239 pacientes internados com
COVID-19 grave, apontou que o sexo masculino e o
D-dimero aumentado (>1000) no momento da
admissao em UTI foram preditores indepententes
de TEV (Al-Samkari et al., 2021). Com efeito, esses
achados sao semelhantes aos descritos por outro
grande estudo da literatura médica, que
identificou, na analise multivariada, idade
avancada, sexo masculino, doenca coronariana,
infarto do miocardio prévio e D-dimero elevado
(>500) na admissao no hospital como fatores de
risco para a TEV, além de ter correlacionado o
quadro ao aumento do risco de mortalidade, com
um Hazard ratio ajustado de 1,37 (IC 95%, 1,02 -
1,86) (Bilaloglu et al., 2020).

De maneira analoga, no contexto dos
pacientes internados fora da UTI, € notavel que o
risco de TEV também é maior, ainda que em uma
menor proporcao do que aqueles designados a
medicina intensiva. Sob tal 6ética, ganham

destaque como fatores de risco o sexo masculino e
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a idade avancada (Cuker; Peyvandi, 2023). Uma
coorte retrospectiva com 586 pacientes reportou
que o potencial de predicao de mortalidade dos
marcadores bioquimicos hematoldgicos é limitado
comparado a idade avancada (Pereyra et al.,
2021). Realmente, foi possivel notar nas
populacdes dos estudos analisados maiores médias
de idade e maiores percentuais de sexo masculino
nos grupos de pacientes que desenvolveram
quadros mais graves da doenca ou que

apresentaram piores desfechos

I |

A COVID-19 estd associada a uma alta
incidéncia de complicacoes tromboticas, o que
pode ser explicado pela interacao complexa e
Unica entre os coronavirus e as células
endoteliais, a resposta inflamatéria local e
sistémica, e o sistema de coagulacado. A presente
revisdo revelou os principais parametros de
coagulacao e inflamacao, que se correlacionaram
com a gravidade da COVID-19. Os principais
marcadores preditores de eventos
tromboembodlicos e gravidade da doenca descritos
nos estudos clinicos analisados foram:
fibrinogénio, D-dimero, produtos de degradacao
da fibrina, produtos da degradacao do
fibrinogénio e relacdo ADAMTS13/Fator de von
Willebrand.

Com o avanco da pandemia, a Coagulopatia
associada a COVID-19 pdde ser melhor descrita e
compreendida. Propoe-se que o estado de
hipercoagulabilidade seja causado pela dimuicao
abrupta da capacidade de fibrindlise do
organismo. Assim, a coagulopatia associada a
COVID-19 tem sido descrita como um estado CIVD-
like, isto é, semelhante a coagulacao
intravascular disseminada, ja que ela nao
apresenta o consumo exacerbado de fatores da
coagulacao. Ademais, merecem destaque para
esse quadro os fatores de risco para eventos
tromboembdlicos: sexo masculino e idade

avancada.
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