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Resumo: No final do ano de 2019 foi registrado em Wuhan, na China, casos de
infeccdo por um novo tipo de coronavirus, o SARS-CoV-2, agente etioldgico da
COVID-19. O SARS-CoV-2 é responséavel por causar danos vasculares por dois
mecanismos principais: reposta imune citotoxica, que lesa 0s vasos sanguineos de
forma direta; e inibicAo da expressdo da enzima conversora de angiotensina II,
resultando em um efeito estimulante na cascata da coagulacdo e predispondo a
formacdo de trombos. Visto a escassez de informacdes acerca da COVID-19 e a
grande quantidade de casos de disturbios da coagulacdo em pacientes portadores
dessa patologia, foi proposta uma reviséo literaria com base em bibliografias sobre o
tema “COVID-19”. O estudo objetivou reunir informacgdes sobre a fisiopatologia da
COVID-19 e demonstrar como as alteracbes organicas provocadas por essa doenca
podem predispor a eventos tromboembdlicos. Como o receptor da ECA-Il esta
presente no parénquima pulmonar, sistema cardiovascular e renal, a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 resulta em um acometimento sistémico. Especificamente no tecido
vascular, a infecgao pelo virus da COVID-19 cursa com um aumento da permeabilidade
dos vasos, perturbacdo da microcirculacdo e ativacdo da coagulacdo. Ndo houve
diferenca significativa no numero de mortes entre os pacientes que receberam
tratamento com heparina e 0s que nao receberam. Porém, quando o tratamento com
heparina foi realizado em pacientes com escore SIC maior ou igual a quatro foi
associado a uma menor mortalidade. Portanto, concluiu-se que sdo necessarios mais
estudos observacionais sobre as repercussdes do tratamento com heparina em
pacientes portadores de COVID-19 a fim de se estabelecer critérios seguros para o
controle das alteragcfes da coagulacédo sanguinea provocadas pelo coronavirus.

Palavras-chave: Infeccbes por coronavirus; Fisiopatologia da COVID-19;
Coagulacao sanguinea.
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1. INTRODUCAO

Os coronavirus sao virus envelopados, constituidos por RNA e pertencentes a
familia coronaviridae (CORMAN et al., 2018). Esses patdgenos sdo conhecidos por
causar infecgcbes respiratérias em humanos no mundo desde os anos 60, sendo
responsaveis por duas epidemias entre 2002 e 2012 nas regifes da China e Oriente
Médio (CHENG et al., 2007; DE ALMEIDA et al., 2020).

No final do ano de 2019 foi registrado em Wuhan, na China, casos de infec¢cao
por um novo tipo de coronavirus, o Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2 (SARS-CoV-2), agente etioldégico da Coronavirus disease of 2019 (COVID-19)
(ALVES CUNHA et al., 2020). Em 11 de marc¢o de 2020, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) decretou pandemia global devido a disseminacdo do SARS-CoV-2 por
mais de 200 paises (WHO, 2020). Atualmente, segundo dados da WHO (2021),
existem mais de 164 milhdes de casos confirmados de COVID-19 no mundo e cerca
de 3,4 milhdes de mortes.

Acredita-se que o SARS-CoV-2 tenha origem zoondética, sendo 0 morcego
hospedeiro primario e o civeta hospedeiro intermediario (DE ALMEIDA et al., 2020).
O primeiro caso de contaminacdo humana ocorreu no mercado de Wuhan, onde
animais vivos sédo comercializados. A partir disso, foi registrada a transmisséao entre
pessoas por meio de contato direto e de goticulas contaminadas expelidas pela tosse
e espirros (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020).

O periodo de incubacdo do SARS-CoV-2 € em média sete dias e 0s principais
sintomas incluem febre, tosse, mialgia, fadiga, cefaleia e, menos comumente,
expectoracdo, vomitos e diarreia (HUANG et al., 2020). Além disso, observou-se em
pacientes infectados achados respiratorios anormais, como mdultiplas opacidades em
vidro fosco na tomografia de torax; leucocitose e niveis aumentados de citocinas pro-
inflamatdrias no plasma (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020).

Um estudo realizado por Helms et al. (2020) com 150 pacientes, evidenciou a
ocorréncia de eventos trombéticos em 42,6% dos pacientes portadores de COVID-19
internados em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) na Franca. Destes, 25%
apresentaram Tromboembolismo Pulmonar (TEP) cerca de cinco dias ap0s internacéo.
Ademais, cerca de 95% dos pacientes analisados manifestaram niveis elevados de
dimero-D e fibrinogénio.

O SARS-CoV-2 é responsavel por causar danos vasculares por dois
mecanismos principais: reposta imune citotdxica, que lesa os vasos sanguineos de
forma direta; e inibicdo da expressao da enzima conversora de angiotensina Il (ECA II),
resultando em um efeito estimulante na cascata da coagulacao pela via do fator tissular
(FT) e predispondo a formacéo de trombos (DE ALMEIDA et al., 2020).

O tratamento da COVID-19 baseia-se no controle dos sintomas. Até 0 momento
ndo existem medicamentos com eficacia e seguranca comprovadas contra 0 SARS-
CoV-2 (DIAS, 2020). Alguns estudos recomendaram o tratamento da coagulopatia
associada a infeccdo pelo coronavirus, porém sua eficacia ainda esta em andlise, sendo
realizada tromboprofilaxia somente em pacientes internados (TANG, 2020).

Dessa maneira, visto a escassez de informacdes acerca da COVID-19 e a
grande quantidade de casos de disturbios da coagulacdo em pacientes portadores
dessa patologia, foi proposta uma revisao literaria sob o tema: “Mecanismo de infecgao
da COVID-19 e seu impacto na coagulagdo sanguinea”, a fim de reunir informagdes
sobre a fisiopatologia da COVID-19 e demonstrar como as alteracfes organicas
provocadas por essa doenca podem predispor a eventos tromboembalicos.
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2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo literaria com base em artigos cientificos e
bibliografias publicados sobre o tema “COVID-19”, evidenciando os aspectos
fisiopatolégicos da infeccdo pelo SARS-Cov-2 e os distirbios na coagulagéo
sanguinea provocados por essa patologia. As pesquisas foram feitas na base de
dados LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
portal de periddicos CAPES (Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior), SCIELO (Scientific Electronic Library Online) e Google Académico por meio
dos descritores “Infeccbes por Coronavirus”, “Fisiopatologia da COVID-19” e
“Coagulagao sanguinea”.

Com a utilizacdo desses descritores foram encontrados 5009 artigos, destes
foram escolhidos 328 estudos de carater exploratério e descritivo publicados em
portugués, inglés e espanhol, entre os anos de 2010 e 2021.

A partir da leitura criteriosa dos titulos e resumos foram selecionados 27 artigos
para leitura na integra. Acolheu-se os 20 estudos que comp&em o referencial tedrico
deste artigo, sendo incluidos trabalhos que atendem o objetivo do estudo, com foco
nas alteracoes fisiopatoldgicas do sistema circulatério causadas pela COVID-19 e
descartados os estudos duplicados e que nao abordam o tema proposto. Na Imagem
1 é possivel inferir o processo de selecéo da literatura que compde esta revisao.

IMAGEM 1: Fluxograma de selecéo das literaturas
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Fonte: O autor.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO DE DADOS

Dos vinte artigos que compdem a presente revisdo, quatorze correspondem a
revisdes de literatura, trés atualizagdes de conduta, um editorial, um estudo analitico
transversal e um estudo coorte retrospectivo. Na Tabela 1 é possivel inferir o tipo de
estudo escolhido por cada autor.

TABELA1 — Tipo de estudo por cada autor

ESTUDO POR AUTOR TIPO DE ESTUDO
(A) ALVES CUNHA, 2020 Revisao de literatura
(B) BARROS, 2020 Revisao de literatura
(C) BENEZIT, 2020 Estudo analitico transversal
(D) BOURGONUJE, 2020 Reviséo de literatura
(E) BRANDAO, 2020 Revisdo de literatura
(F) CARVALHO, 2020 Reviséo de literatura
(G) CASELLA, 2020 Editorial
(H) CHEN, 2020 Revisao de literatura
() DE ALBUQUERQUE, 2020 Revisao de literatura
(J) DE ALMEIDA, 2020 Revisao de literatura
(K) IECS, 2020 Atualizacdo
(L) KLOK, 2020 Estudo coorte retrospectivo
(M)NASCISMENTO, 2020 Atualizagéo
(N) ORSINI, 2020 Reviséo de literatura
(O)ROSSI, 2020 Revisao de literatura
(P) SOEIRO, 2020 Atualizacéo
(Q) UMAKHANTAN, 2020 Reviséo de literatura
(R) VATTIMO; LUNARDI, 2020 Revisao de literatura
(S) VIELMA-GUEVARA, 2020 Revisao de literatura
(T) YUKI, 2020 Reviséo de literatura

Fonte: O autor.

O virus causador da COVID-19 consegue entrar nos tecidos por intermédio da
ECA-Il, importante regulador do sistema renina-angiotensina, que atua degradando
angiotensina Il em angiotensina 1-7 (CARVALHO et al., 2020). Assim, h4 uma ligagdo
da glicoproteina S viral ao receptor da ECA-Il, o que desencadeia uma diminuicdo da
sua expressao e da sua producao a niveis genémicos (DE ALMEIDA et al., 2020).

Como o receptor da ECA-Il esta presente no parénquima pulmonar, sistema
cardiovascular e renal, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 resulta em um acometimento
sistémico. Especificamente no tecido vascular, a infec¢ao pelo virus da COVID-19 cursa
com um aumento da permeabilidade dos vasos, perturbacdo da microcirculacédo e
ativacao da coagulacdo (CARVALHO et al.; SOEIRO et al., 2020). Essas alteracdes
podem resultar em hipertenséo sistémica, arritmias cardiacas, formacéo de trombos e
aumento de sindromes coronarianas agudas (DE ALMEIDA et al., 2020).

Além de favorecer a entrada do virus nas células hospedeiras, o0s receptores da
ECA-Il beneficiam a replicacdo viral subsequente, sendo um dos fatores principais da
patogenia viral a interacdo do virus com estes receptores. Ha uma hipotese de que em
pacientes do sexo masculino, devido a alta expressao de receptores da ECA-Il, ha uma
maior prevaléncia nos casos (UMAKHANTAN et al., 2020).
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De acordo com Yuki et al. (2020) o ciclo de vida do virus passa por cinco etapas:
fixagdo, penetracdo, biossintese, maturacdo e liberacdo. No Quadro 1 é possivel
identificar as cinco fases e suas caracteristicas.

QUADRO 1 — As cinco etapas de desenvolvimento do SARS-Cov-2

Fase Caracteristicas

Ligagéo O virus se liga aos receptores do hospedeiro

O virus entra nas células hospedeiras por
Penetracdo endocitose ou fusdo de membrana e o RNA
viral entra no nucleo para replicacdo

RNA mensageiro é usado para fazer novas

Biossintese . e
proteinas virais
Maturacéo Formagé&o de novas particulas virais
Liberacdo Liberacdo das novas particulas virais

Fonte: YUKI et al., 2020.

Existem estudos que demonstram que a infec¢do pelo coronavirus cursa com
uma regulacao negativa nos receptores da ECA-Il, diminuindo a expressédo destes e
podendo causar lesdes miocardica e pulmonar. Ainda que essa associa¢cao ocorra, nao
h& aumento da mortalidade em pacientes que fazem uso de medicac¢des inibidoras da
enzima conversora de angiotensina e bloqueadoras do receptor de angiotensina. E
indicado manter a utilizacdo de tais medicacfes, uma vez que os beneficios do uso
sobrepdem os possiveis riscos, se existirem (SOEIRO et al., 2020).

A infeccdo pulmonar pelo SARS-CoV-2 apresenta uma intensidade maior de
microtrombose, endotelite e angiogénese intussusceptiva quando comparado a outras
infeccdes pulmonares de igual intensidade, porém causadas por outros patdgenos
(CASELLA et al., 2020). Nascimento et al. (2020) coloca como critérios de gravidade
para a COVID-19 frequéncia respiratria maior ou igual a 30 incursdes respiratdrias por
minuto, saturacao arterial de oxigénio menor ou igual a 93% em repouso, relacdo da
presséo parcial de oxigénio com a fracdo inspirada de oxigénio inferior ou igual a 300 e
evidéncia radiologica de acometimento pulmonar superior a 50% em 24 a 48 horas
(NASCIMENTO et al., 2020).

Em pacientes graves devido a COVID-19 foram encontradas altas concentra¢des
de citocinas e mediadores proé-inflamatérios como IL-6, proteina sérica-C, IL13, IL-1Ra,
IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, FGF basico, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10, MCP1, MIP1A, MIP1B,
PDGF, TNF-a, VEGFR e com destaque para o dimero-D. Essa “tempestade de
citocinas” é associada a intensa estimulagcdo de macrofagos e mondcitos. A grande
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guantidade de mediadores causa um dano celular e tecidual importante além do quadro
inflamatério sistémico e especialmente pulmonar (DE ALMEIDA et al., 2020).

O dimero-D é um produto de degradacéo relacionado a fibrina, com alta
sensibilidade para casos de tromboembolismo, porém baixa especificidade
(MONACHINI, 2002; BOURGONLJE, 2020). Nos casos de infec¢ao pelo virus causador
da COVID-19 os valores de dimero-D sdo importantes na determinacéo do prognéstico
dos pacientes, mesmo ndo sendo um bom marcador para diagnéstico (VATTIMO;
LUNARDI, 2020). O aumento do dimero-D é progressivo de acordo com a piora da
infeccdo. Quando elevado, este marcador tem sido associado a uma maior taxa de
mortalidade. A exacerbacao para um quadro de Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo (SDRA) apresenta aumento expressivo de dimero-D (NASCIMENTO et al.,
2020).

O periodo de incubacdo da COVID-19 vai de dois a quatorze dias (VIELMA-
GUEVARA, 2020), com média de sete dias, e o quadro clinico é variavel (VATTIMO;
LUNARDI, 2020). A hiposmia e hipogeusia caracteristicas da infec¢ao pelo SARS-CoV-
2 podem ser consequéncia de um tropismo do coronavirus pela invasdo do bulbo
olfatério, podendo causar um dano no sistema nervoso central (BENEZIT et al., 2020;
ZAMBRANO et al., 2020). Além da hipogeusia e hiposmia podem estar presentes 0s
sintomas mais tipicos de infec¢cdes de vias aéreas (VATTIMO; LUNARDI, 2020;
VIELMA-GUEVARA, 2020), como mostrado no Quadro 2.

Do sétimo ao décimo sétimo dia apds infeccdo as complicagBes costumam
ocorrer. A resposta imunoldgica exacerbada tem a presenca de mondcitos, linfécitos,
neutrofilos e macrofagos. Em estudos de necropsia, foram encontrados danos
alveolares difusos, infiltrado inflamatorio intersticial mononuclear e trombose na
microcirculacdo. Foram também encontrados indices relevantes de citocinas proé-
inflamatdrias na circulagdo (ORSINI et al., 2020). No Quadro 2 estéo listados sintomas
tipicos da COVID-19 e as complicagbes comuns.

QUADRO 2 — Clinica na infeccao por COVID-19

Sintomas comuns Complicacbes
Febre
Insuficiéncia respiratéria aguda
Hipogeusia
Mialgia
Sindrome do desconforto respiratério agudo
Hiposmia
Fadiga Parada cardiaca
Tosse nédo produtiva Parada respiratéria
Dispneia Sepse
Diarreia Insuficiéncia renal

Complicag6es neuroldgicas, hepaticas e

Dor toracica ) o
gastrointestinais

Pneumonia Morte
Fonte: VIELMA-GUEVARA, 2020; VATTIMO; LUNARDI, 2020.
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A partir da progressao e agravamento do quadro respiratério, pode ocorrer uma
insuficiéncia das camaras cardiacas direitas, conhecida como “cor pulmonale”. Esta
acontece devido ao aumento da pressdo pulmonar, que gera uma sobrecarga do
coracdo, diminuindo sua capacidade e tornando seu funcionamento inadequado
(MENDES et al., 2020).

O tratamento da COVID-19 consiste basicamente em medicagbes que aliviem
os sintomas manifestados pelos pacientes. Os estudos demonstram que as medicacdes
tais como Cloroquina, Hidroxicloroquina e Ivermectina ndo possuem beneficios no
tratamento bem como na remissdo do quadro (VATTIMO; LUNARDI, 2020).
Umakhantan et al. (2020) concluiu que pacientes que receberam os farmacos anti-
malaricos apresentaram risco significativamente maior de morte e efeitos colaterais
indesejados como arritmias. J& o vermifugo nédo foi recomendado para uso in vivo
(MARRA et al., 2020).

Todos os autores que compdem esta revisdo de literatura correlacionam a
hipercoagulabilidade ao estado de inflamacdo prolongada presente nas infec¢des de
maior gravidade. A resposta inflamatéria sistémica nos pacientes infectados pode
cursar com lesdo endotelial e consequente aumento de protrombina e fibrindlise. Esse
estado que favorece eventos trombdéticos é conhecido como coagulopatia induzida por
sepse (do inglés Sepsis-induced coagulopathy — SIC) (NASCIMENTO et al., 2020).
Alves Cunha et al. (2020) apresenta o escore de SIC como método de identificacdo do
estado de hipercoagulabilidade que pode acompanhar o quadro de infec¢édo pelo virus
da COVID-19. Este escore ainda foi trazido por alguns autores como critério para inicio
da anticoagulacéo profilatica (BRANDAO et al., 2020, NASCIMENTO et al., 2020).

O escore de SIC leva em consideracdo a contagem de plaquetas, tempo de pré-
trombina e o escore de Sepsis Related Organ Failure Assessment (SOFA)
(NASCIMENTO et al., 2020). J4 o escore de SOFA deve ser feito em todos o0s pacientes
internados em unidades de terapia intensiva. A primeira avaliacao 24 horas apo6s a
admissao e posteriormente a cada 48 horas. Este escore € obtido a partir da atribuicéo
de pontos (um a quatro) a varidveis como contagem de plaquetas, indice de
oxigenacao, administracdo de medicacdo vasoativa, creatinina e escala de coma de
Glasgow (HISSA et al., 2013).

Brandéo et al. (2020) concluiu que ndo houve diferenca significativa no nimero
de mortes entre 0s pacientes que receberam tratamento com heparina e 0os que néo
receberam. Porém, quando o tratamento com heparina foi realizado em pacientes com
escore SIC maior ou igual a quatro foi associado a uma menor mortalidade. Casella et
al. (2020) alerta para a resisténcia a anticoagulagdo com heparina (tanto a de baixo
peso molecular quanto a fracionada) nos pacientes infectados pelo virus da COVID-19.
Para Barros et al. (2020) ha um subdiagnéstico de casos de microembolia pulmonar, o
que levaria a considerar que a embolia ja estava presente no periodo pré-hospitalar,
justificando a resposta inferior ao esperado a profilaxia.

Klok et al. (2020) recomenda a profilaxia com farmacos antitrombéticos
estritamente a pacientes admitidos nas unidades de terapia intensiva. O Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria da Argentina (2020) sugere que seja administrado
heparina em pacientes com quadros de moderados a graves, mesmo ainda nao
havendo um consenso a respeito da tromboprofilaxia. Na Imagem 2 tem-se um
algoritmo para avaliagdo de trombogénese em pacientes com COVID-19 bem como
proposta de tratamento profilatico.
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IMAGEM 2 — Algoritmo de avaliacédo de trombogénese

Diagnostico confirmado de COVID-19 de
acordo com a OMS

Presenca de 1 ou mais critérios de gravidade

Escore S1C maior ou igual a 4 efou dimero D
maior que 6x o limite superior de
normalidade

Considerar terapia anticoagulante na
auséncia de contraindicacio

Fonte: NASCIMENTO et al., 2020.

Apoés a alta hospitalar, ha indicacdo de uso de anticoagulantes em pacientes com
baixo risco de sangramento pela alta incidéncia e gravidade dos quadros. Deve ser
avaliado cada caso antes de iniciar a profilaxia pés-COVID (ROSSI et al., 2020). Para
Barros et al (2020), a profilaxia deve durar de sete a quatorze dias apoés a alta hospitalar
em dose habitual. Nos pacientes com risco elevado de tromboembolismo venoso a
farmacoprofilaxia com posologia moderada deve ser considerada (BARROS et al.,
2020).

Em pacientes pediatricos o estado de hipercoagulabilidade pode acontecer
independentemente da idade, porém, ha uma tendéncia maior de acontecer em
adolescentes obesos. Deve-se atentar para criancas com patologias crénicas e/ou
complexas, com um cuidado especial se for de origem neuroldgica, genética,
metabolica ou cardiaca (FIOCRUZ, 2020).

A Sindrome Inflamatéria Multissistémica da Crianca (MIS-C) pode acontecer em
criancas infectadas pelo SARS-CoV-2. Geralmente tais pacientes apresentam quadros
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mais graves e marcadores inflamatorios alterados. A clinica é semelhante a de outros
quadros (principalmente Doenca de Kawasaki), porém em meio a uma pandemia, deve-
se sempre avaliar a possibilidade de ser causada por COVID-19 (FIOCRUZ, 2020).

Os critérios para diagnoéstico de MIS-C, de acordo com a Organizacdo Mundial
de Saude, incluem idade entre 0 e 19 anos, com febre por mais de 3 dias adicionados
a laboratorio compativel e ao menos dois dos seguintes sinais: Rash ou conjuntivite
bilateral com auséncia de secrecao purulenta ou sinais de inflamacao nas mucosas ou
tegumento; hipotensédo ou choque; alteragbes coronarianas (ao ecocardiograma, ou
troponina, ou NT-pr6-BNT); evidéncia de coagulopatia (CAMPOS et al., 2020, RAMOS
et al., 2020).

Todos os quadros de MIS-C potencialmente associados a COVID-19 devem ser
notificados no Ministério da Saude de forma obrigatéria (SBP, 2020).

O virus causador da SARS-CoV-2 tem como caracteristica uma alta
transmissibilidade. Mesmo que o individuo infectado ndo apresente nenhum sintoma,
possui a capacidade de infectar muitas outras pessoas. Essa transmissibilidade alta em
situacBes nas quais medidas de contensdo da propagacdo do virus ndo sdo bem
empregadas favorecem o aparecimento de mutacdes, sendo um risco alto a nivel
populacional (CHEN et al., 2020).

Para tentar conter a disseminacdo do coronavirus sdo utilizadas medidas que
diminuem ao maximo a exposicdo. O uso de mascaras deve ser estimulado, mas
também deve haver a utilizacdo de medidas em conjunto. Higiene adequada das
maos, distanciamento social de pelo menos um metro e meio entre pessoas e etiqueta
da tosse devem compor tais medidas de protecdo (DE ALBUQUERQUE et al., 2020).

4. CONCLUSAO

A alta concentracdo de citocinas e mediadores pro-inflamatérios somada a
ativacdo de receptores ECA-lIl sdo responsaveis por causar um estado de
hipergoagulabilidade em pacientes portadores da COVID-19, sendo a elevacao
exponencial do dimero-D o principal marcador de mau progndstico da infeccao.

Diante dos diferentes estudos analisados, ainda existem controvérsias quanto
a indicacdo de tromboprofilaxia para pacientes diagnosticados com COVID-19,
entretanto alguns autores colocam critérios clinicos e laboratoriais bem estabelecidos
para o inicio anticoagulacao profilatica e manutencao, em casos especificos, pos alta
hospitalar. Apesar disso, é necessaria a realizacdo de analises maiores para
assegurar a utilizacado dessas medidas terapéuticas.

Portanto, conclui-se que sdo necessarios mais estudos observacionais sobre
as repercussoes do tratamento com heparina em pacientes portadores de COVID-19
a fim de se estabelecer critérios seguros para o controle das altera¢cdes da coagulacao
sanguinea provocadas pelo coronavirus.
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