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RESUMO

Segundo a Organizagcao Mundial da Saude (OMS, 2022), até outubro de 2022
foram registrados mais de 620 milhdes de infectados pelo SARS-Cov-2 ao redor
do mundo,sendo 6,5 milhées de mortes confirmadas por complicagcées causadas
pela COVID-19. Com o objetivo de avaliar o estado de hipercoagulabilidade em
paciente com a doenga realizou-se uma revisao sistematica de artigos publicados
entre 2019 a 2022,com etapas precisamente operacionalizadas a responder a
questdao norteadora: "Pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2 podem
desenvolver estado de hipercoagulabilidade? ” utilizando a estratégia PICO. Para
a consecucao da dimensaobibliografica da pesquisa foram encontrados 5 artigos
gue apresentaram conteudo relevante para compor esta revisao. Foi apresentado
em estudos que ha sim complicagcdes expressivas no ambito respiratorio e
cardiovascular, sendo mais gravespor COVID-19 devido ao aumento nos niveis
de D-dimero, que reflete a associacdo do aumento da mortalidade devido ao
agravamento da doenca. Concluiu-se que a doenca causada pelo virus da SARS-
CoV-2 altera as vias de coagulacdo quando comparados com pacientes
saudaveis, onde o paciente pode chegar ao estado de hipercoagulabilidade,

podendo leva-lo a uma tromboembolia e por consequéncia a o6bito.

Palavras-chave: Coagulacdo Sanguinea. SARS-CoV-2. Covid-19.

1. INTRODUCAO

Sendo uma doencga viral respiratéria, a COVID-19 é responsavel pela



infecgdono trato respiratorio baixo, causando uma Sindrome Respiratoria Aguda
Grave desencadeada pelo virus (SARS-COV-2). De forma a tratar-se de uma
espéecie de pneumonia de decorréncia viral, comprometendo o funcionamento dos
pulmdes e consequentemente das trocas gasosas responsaveis pela oxigenagao
do organismo (WANG et al., 2020).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2022), até outubro de
2022 foram registrados mais de 620 milhdes de infectados pelo virus SARS-Cov-
2 ao redordo mundo, sendo 6,5 milhdes de mortes confirmadas por complica¢oes
causadas pelaCOVID-19. No Brasil, até outubro de 2022, o numero de infectados
chegou a mais de
34 milhdes de infectados e um total de 687.962 em todo o territorio brasileiro.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022)

A causa da inflamacéao ocasionada pela infeccdo da COVID-19 é associada
a variagao na coagulacéao, que ativa a alteracdo da hemostasia intensificando por
consequente a cascata de citocinas proé-inflamatérias. Nesse sentido, se faz a
ativacdodo sistema trombolitico pela proteina C. Por consequéncia, ativam as
plaquetas na formacao de fibrina por meios alternativos, elevando assim a
manifestacao do fator tecidual nos mondcitos (NASCIMENTO et al. 2020).

De forma a compreender melhor essa associacao entre a coagulopatia e a
infeccdo por COVID-19, alguns estudos ainda estdo em andamento, visando a
possibilidade de doencgas respiratorias e vasculares estarem intimamente ligadas
(MACARI et al., 2020). Buscando assim a reflexdo que contribui para o melhor
tratamento profilatico, elucidando as incidéncias de eventos vasculares venosos,
por meio de revisao bibliografica, além de ressaltar um marcador prognéstico, em
conjuntocom alteracdes sistémicas ocasionadas pela doenca, este estudo possui
o objetivo deavaliar o estado de hipercoagulabilidade em paciente com a COVID-
19.

2. METODOLOGIA E METODO DA PESQUISA

2.1 Abordagem



Trata-se de uma revisao sistematica de artigos publicados entre 2019 a
2022 com etapas precisamente operacionalizadas a responder a questao
norteadora: "Pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2 podem desenvolver

estado de hipercoagulabilidade? ”.

A pergunta norteadora foi elaborada através da estratégia PICO, acrénimo

paraPessoa, Intervencao, Comparacao e “Outcomes” (desfecho).

2.2 Estratégia de busca

Foram selecionados descritores a partir do vocabulario controlado para
indexacdo de artigos cientificos e outros documentos da area biomédica
Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS/MeSH). Os descritores selecionados

foram: CoagulacdoSanguinea, SARS-CoV-2, COVID-19 e Incidéncia.

A busca bibliografica foi realizada em plataformas indexadas SCIELO e
PUBMED com a seguinte sentenca de busca com os operadores booleanos
‘AND” e “OR”: Coagulacao Sanguinea AND SARS-CoV-2 AND Covid-19 OR

Incidéncia.

2.3 Estratégia de selecao dos estudos

Todos os artigos encontrados foram incluidos no processo de selecao. O
primeiro passo foi a exclusao de artigos duplicados, artigos de revisao, normativas

e publicagao de orientagcdo e conduta de associagdes cientificas.

Foram incluidos artigos publicados que obedecessem ao recorte temporal
de dezembro de 2019 a agosto de 2022, textos na integra e nas linguas portugués,
espanhol e inglés. Inicialmente realizou a exclusao pela leitura do titulo. Os titulos
gue nao possuem SARS-CoV-2 ou Covid-19 foram retirados. Procedeu-se com a
analise criteriosa dos resumos dos artigos. Sendo mantidos aqueles que se
adequarem ao objetivo principal do estudo e a linha conceitual do mesmo. Essas

etapas foram realizadas nos meses de agosto e setembro de 2022.

Os artigos selecionados foram organizados para extragbes sistematicas dos
dados. Foram estriados os nomes dos principais autores, ano de publicagao,
limitagbes, principais resultados, principais conclusbées. Os dados foram



apresentados em tabelasbibliograficas.

3. RESULTADOS

Para a consecucdo da dimensdo bibliografica da pesquisa foram
encontrados através da estratégia de selecao detalhada anteriormente 22 artigos
no banco de dados da Scielo e 153 na PubMed, com os filtros de inclusdo. Ao
aplicar os critérios de exclusao, obteve-se 9 artigos na Scielo e 35 na PubMed,
sendo assim, 44referéncias no total. Ap6s uma leitura integral dos artigos citados,
foram selecionados5 artigos que apresentaram conteudo relevante para compor

esta revisao. (Figura 1)

Figura 1 - Fluxograma de sele¢do de artigos para revisdo sistematica da literatura do
estado dehipercoagulabilidade em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.
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A tabela 1 descreve os principais resultados encontrados nos estudos
selecionados para esta revisdo. No estudo de Obispo e colaboradores, foi
apresentado 5,8% de eventos tromboéticos em 61 pacientes de 1.041 que testaram
positivo para COVID-19, sendo uma incidéncia maior entre pacientes com

cancer

(9,3%). Esses resultados se assemelham ao estudo de Cunha et al. que
descrevem oaumento de 25% de casos de tromboembolismo nos departamentos
de Angiologia e Cirurgia Vascular apos o inicio da pandemia da COVID-19, sendo

a maioria pacientescom alguma comorbidade.

Corroborando com o estudo dos autores supracitados a pesquisa de Seara
et al. relatou que a hipdxia em pacientes com quadros agravados de COVID-19
pode estimular a trombose através da hiperviscosidade sanguinea associado ao
aumento de chances de Tromboembolismo Venoso (TEV) por conta da

imobilizacao dospacientes.

A pesquisa realizada por Lyra e colaboradores se assemelha a revisao feita
porHayiroglu onde encontra-se aumento significativo dos niveis de fibrinogénio e
D- dimero e mudanca nas vias de coagulacao entre infectados com a COVID-19,

principalmente em pacientes que apresentam um estagio mais grave da doenca.

Seara e colaboradores relatam que o uso precoce de heparina de baixo
peso molecular (HBPM) em pacientes infectados com SARS-CoV-2 que
apresentaram um indice elevado de D-dimero foi indicado por varias sociedades
cientificas, e foram adotados por varios hospitais e unidades de cuidado intensivo,
Cunha et al. também relata que em sua pesquisa evidéncias demonstraram uma
reducdo significativa na mortalidade em pacientes com D-dimero altamente
elevados (>3x limite superior do normal) quando foi utilizada tromboprofilaxia com

heparina nao fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso molecular (HBPM).

Um achado em comum e relevante que aproxima os estudos selecionados
e ostornam semelhantes é que todos recomendam o tratamento trombo-profilatico
em pacientes internados com Covid-19, independentemente da idade e
comorbidade. Uma vez que todos os estudos concluiram que a infecgédo pela

Sars-CoV-2 causam alteragdes trombdticas clinicamente perceptiveis.



Tabela 1 - Descricdo dos artigos para revisao sistematica da literatura do estado de
hipercoagulabilidade em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.

TITULO AUTORES ANO TIPOS DE ESTUDO RESULTADO
Prevaléncia Berta Obispo, 2021 Estudo longitudinal de Aumento de trombose em
de trombose Jacobo Rogado, coorte unico em 1.127 pacientes que testaram
em pacientes  Nuria Munoz- pacientes com positivo para COVID-19,
comcéancere Rivasetal. confirmacgao de COVID- sendo uma porcentagem
infeccao por 19 sendo eles 86 com ainda maior em pacientes
SARS-CoV-2 algum tipo de cancer na  com cancer.

Enfermaria Geral do
Hospital Universitario
Infanta Leonor em
Madri, Espanha.
A atuagdo da Bernardo 2020 Revisao Bibliografica do  Percebeu-se que a maior
Angiologia e Cunha, Aline tipo Narrativa, sem parte dos pacientes
da Cirurgia Barbosa, auxilio de plataformas graves internados por
Vascular na Marcos Aréas, indexadoras. Utilizou-se  COVID-19 possuem
pandemia de Paulo Roberto os seguintes critérios de  alteragbes laboratoriais
Covid-19 Prette, Stenio busca: “Coronavirus and dignas de atengdo, como
Karlos Alvim e venous thrombosis”, linfopenia, neutrofilia,
Fernanda de “Coronavirus and aumento do tempo de
Castro thrombosis”, “COVID-19  protrombina e elevagao
and venous thrombosis”  dos niveis de D-dimero.
e “COVID-19
Coronavirus and
thrombosis”.
Abordagem Teresa Seara, 2020 Uma pesquisa Evidenciou-se que com o
da Hemostase André Caiado, bibliografica nas risco de complicacées
e Anabela bibliotecas de saude trombéticas, coagulopatia
Anticoagulacd Rodrigues e Pubmed e Medlin, com e CID nos doentes com
o no Contexto  Antonio Robalo palavras chaves: COVID-19 recomenda-se
da Infecéo por Anticoagulantes; a emissao de orientagdes
SARS-CoV-2 Coagulacdo Sanguinea; relativas a monitorizacéo
COVID-19; Infecgdes da hemostase e
por Coronavirus; terapéutica anticoagulante
Tromboembolia Venosa. que pode beneficiar estes
doentes.
Variagdes de  Mert llker 2020 Revisao de Literatura Aumento no resultado do

Fibrinogénio e
D-dimero e
Recomendacd
es de
Anticoagulaca
o no Covid-19:
revisao de
literatura

Hayiroglu, Tufan
Cinar e Ahmet
llker Tekkesin.

com as bases de dados
Pubmed, Embase e
Cochrane.

D-dimero em pacientes
positivos para COVID-19,
com incidéncia maior para
casos mais graves.



Utilidade
Clinica de
analisadores
de ensaio D-
Dimero Point-
Of-Care para
exclusao de
tromboemboli
smo pulmonar
em pacientes
com COVID-
19

Roberto Lyra, 2021
Isabelle Souza,
Antbnio Augusto
de Freitas
Peregrino,
Cassio Maia
Pessanha,
Isabella
Barbosa
Meireles, Carlos
Roberto Lyra da
Silva

Revisao Sistematica

Analisadores Point-of-
Care apresentaram
sensibilidade 95% e VPN
97% superior ao ensaio
Enzyme Linked
Immunosorbent Assay
com uma média de 95
minutos a menos.

Fonte: Produzido pelos autores

4, DISCUSSAO

Na COVID-19 as exacerbacoes das manifestacdes clinicas ocorrem apés
o tempo de incubacédo viral, cerca do 79 ao 122 dia ap6s o surgimento da
sintomatologiapreliminar. Cerca de 20% precisam de internagbes com cuidados
respiratorios devidoa reducao da saturacédo de oxigénio, com comprometimento
do funcionamento pulmonar. De forma mais agravada, alguns desses pacientes
apresentam ainda um quadro de hipoxemia e infiltrado pulmonar bilateral,
registrando taxas de 20-30% de complicagbes derivadas a nivel cardiovascular e
30-50% a nivel renal (WANG et al., 2020).

As sequelas no sistema respiratorio ndo sdo as unicas, de forma que
Passos et al. (2020) apresenta em estudos que ha sim complicagdes expressivas
no ambito cardiovascular, sendo mais graves por COVID-19 devido ao aumento
nos niveis de D-dimero, que reflete a associacdo do aumento da mortalidade
devido aoagravamento da doenca. Isso reflete a disturbios de coagulagéao
sanguinea, aumentando assim o risco de acidentes vasculares encefalicos
isquémicos (AVEi), infarto agudo do miocardio (IAM) e eventos trombéticos nos
pacientes que tiveram altamédica apos o0 agravamento da doenca.

Observa-se assim nessa patologia a ocorréncia de eventos que decorrentes

da hipdxia acarretam hipercoagulabilidade e isquemias, comprometendo a



hemostasia do organismo afetado. De forma clinica, a hipétese do uso de
anticoagulantes tem setornado padréo para pacientes graves com COVID-19,
promovendo um equilibrio hemostatico, evitando hemorragias, formacédo de

trombos, a nivel pulmonar e cerebral(FRANCO, 2020).

Na ativacao inadequada da cascata de coagulagao durante a infec¢ao por
COVID-19, ha um aumento de dinamismo pré-coagulante de forma que a
inflamacaosistémica alavanca uma disfuncao endotelial. Uma oferta reduzida de
oxigénio associada a essa alteracdo hemostatica favorece para a formagao de um
trombo sobre uma placa aterosclerética ja pré-existente instavel, tornando-a
vulneravel na coronariana (LEVI et al., 2020). Nessas alteragbes de parametros
na coagulagao, ha o favorecimento de mobilizagcdo de trombos e niveis elevados
de dimeros-D, onde a tromboembolia venosa aumenta o risco e sinais de
hipertensao pulmonar ou disfuncado ventricular direita. Sendo por fim clinico de
prognostico dos pacientes internados o usode heparina de baixo peso molecular
(HASHEMI et al., 2020).

Apos a publicacdo para o tratamento farmacolégico do COVID-19, a
Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira, a Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia e a Sociedade Brasileira de Infectologia, onde o uso de
heparina é recomendado parafins profilaticos de rotina para tromboembolismo
venoso, sendo fraca sua recomendacao dose terapéutica (ex.: enoxaparina 1
mg/kg subcutanea (SC) a cada 12 horas), ainda sendo baixo seu nivel de
evidéncia (TANG et al., 2020; SBPT, 2020).

A heparina foi capaz de reduzir as alteragées conformacionais, onde a
heparinafoi capacitada a inibir em 40-80% o virus SARS-COV-2 em células de
macacos no estudo de Mycroft-Wesst et al. (2020). A utilizacdo de heparina nao
fracionada e de baixo peso molecular ainda precisa de mais estudos para que a
comprovagao de atividade inibitéria do virus seja ativa, tornando-a uma
capacidade terapéutica efetiva(MYCROFT-WEST et al., 2020).



5. CONCLUSAO

Concluimos através dessa revisao sistematica, que a doenga causada pelo
virus da SARS-CoV-2 altera as vias de coagulacdo quando comparados com
pacientes saudaveis, levando assim o0 paciente ao estado de
hipercoagulabilidade, uma vez que os trombos causados podem chegar aos
pulmdes e ao coragado, onde opaciente pode ter uma tromboembolia e por

consequéncia, obito.

Portanto, vemos a necessidade de mais estudos e pesquisas acerca do
assunto e da criagdo de um protocolo de exames laboratoriais para
monitoramento dos infectados pela COVID-19 a fim de detectar quaisquer

coagulos sanguineos antesde qualquer agravante.
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