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Resumo

Objetivo: O presente estudo foi delineado com o objetivo de realizar uma revisao
sistematica da literatura acerca das alteragdes de coagulacdo presente nos pacientes
diagnosticados com COVID-19. Método: Esta revisdo sistematica envolve publica¢des em
periodicos indexados na base de dados da PubMed, entre janeiro de 2020 e fevereiro de
2021. Resultado: A amostra final foi de 10 artigos que atenderam aos critérios de
elegibilidade da presente revisdo. Dentre os artigos selecionados, foram identificadas
metodologias variadas, de modo que todos envolveram estudos experimentais realizados
no Brasil e no exterior. A presenga de disturbios de coagulagdo entre os pacientes
diagnosticados com COVID-19 ja ¢ descrita na literatura e tem sido uma condicdo cada
vez mais associada ao prognostico da doenga. A elevacdo do D-dimero merece destaque
dentre os marcadores que apontam para disturbios da coagulacdo em pacientes com
COVID-19, entretanto, outros biomarcadores, como FvW, trombomodulina e p-selectina
também exercem um papel importante na fisiopatologia. Esta revisdo sistematica permitiu
verificar a relacdo entre variados biomarcadores pro-coagulantes e a evolucdo clinica da
COVID-19. Conclusao: Esta revisdo sustenta que o mecanismo associado ao estado pro-
trombotico nesta doenga se difere daquele verificado na CIVD e em outras condigdes
clinicas. H4 a necessidade de novos estudos que permitam uma compreensdo mais ampla
acerca dos mecanismos fisiopatologicos que influenciam um estado pro-trombdtico nos
pacientes.

Palavras-chave: Coronavirus. COVID-19. Biomarcadores. Coagulacao.

Abstract

Objective: The present study was designed with the aim of conducting a systematic review
of the literature on coagulation alterations present in patients diagnosed with COVID-19.
Method: This systematic review involves publications in journals indexed in the PubMed
database, between January 2020 and February 2021. Results: The final sample consisted
of 10 articles that met the eligibility criteria of this review. Among the selected articles,
varied methodologies were identified, so that all involved experimental studies carried out
in Brazil and abroad. The presence of coagulation disorders among patients diagnosed with
COVID-19 has already been described in the literature and has been increasingly
associated with the prognosis of the disease. The elevation of D-dimer deserves to be
highlighted among the markers that point to coagulation disorders in patients with COVID-
19, however, other biomarkers such as vVWF, thrombomodulin and p-selectin also play an
important role in the pathophysiology. This systematic review allowed us to verify the
relationship between several procoagulant biomarkers and the clinical evolution of
COVID-19. Conclusion: This review supports that the mechanism associated with the
prothrombotic state in this disease differs from that seen in DIC and other clinical
conditions. There is a need for further studies that allow a broader understanding of the
pathophysiological mechanisms that influence a prothrombotic state in patients.
Keywords: Coronavirus. COVID-19. Biomarkers. Coagulation.



Introduciao

O coronavirus (CoV) ¢ um virus ndo-segmentado, envelopado e seu genoma ¢
constituido de RNA de fita simples, senso positivo (ssRNA+), pertencente a familia
Coronaviridae e a ordem Nidovirales. Sao amplamente encontrados em humanos e outros
mamiferos. Os primeiros CoVs humanos foram isolados em 1937, no entanto, somente em
1965 o virus foi descrito, em decorréncia do perfil em microscopia, semelhante a uma
coroa. A maioria das pessoas se infectam com o CoV ao longo da vida, sendo as criangas
pequenas mais propensas a se infectar. Os coronavirus mais comuns que infecta humanos
sd0 o alpha CoVs 229E e NL63 e beta CoVs OC43, HKU1!.

A COVID-19 ¢ uma doenca causada pelo Coronavirus Sars-CoV-2, um
betacoronavirus, descoberto em amostras de lavado broncoalveolar obtidas de pacientes
com pneumonia de causa desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China,
em dezembro de 2019. Rapidamente o virus se espalhou para outros continentes. Pertence
ao subgénero Sarbecovirus da familia Coronaviridae e é o sétimo coronavirus conhecido a
infectar seres humanos?.

No dia 21 de janeiro de 2020, foi reportado o primeiro caso de COVID-19 nos
Estados Unidos da América (EUA), o caso foi de um homem de 30 anos, do estado de
Washington, que viajou para Wuhan, e foi diagnosticado com a doenga®. Na Unido
Europeia, os primeiros casos surgiram na Italia, no dia 31 de janeiro de 2020, os dois
primeiros casos confirmados de doenga respiratoria aguda (2019-nCoV), ambos tinham
historico de viagens para a cidade de Wuhan*. Em 26 de fevereiro, foi confirmado o
primeiro caso de novo coronavirus no Brasil®. O paciente era um homem de 61 anos que
viajou a Italia, e deu entrada no Hospital Albert Einstein no dia anterior®.

Essa doenca apresenta um quadro clinico que varia de infec¢des assintomaticas a
quadros respiratorios graves. Os casos assintomdticos sdo caracterizados por teste
laboratorial positivo para COVID-19 e auséncia de sintomas. Ja os casos leves envolvem
presenga de alguns sintomas, como tosse, dor de garganta ou coriza, seguido ou ndo de
anosmia, ageusia, diarreia, dor abdominal, febre, calafrios, mialgia, fadiga e/ou cefaleia.
Os casos moderados, por sua vez, podem englobar desde sintomas leves, a tosse persistente
e febre persistente diaria, até sinais de piora progressiva de outro sintoma relacionado a
doenca (adinamia, prostragdo, hiporexia, diarreia), além da presenca de pneumonia sem

sinais ou sintomas de gravidade. Nos casos graves considera-se a Sindrome Respiratoria
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Aguda Grave (Sindrome Gripal que apresente dispneia/desconforto respiratdrio ou pressao
persistente no torax ou saturacdo de oxigénio menor que 95% em ar ambiente) e outras
complicagdes, como: sepse e choque séptico, tromboembolismo e/ou faléncia multipla de
6rgdos, incluindo lesdo hepatica ou cardiaca aguda. Cerca de 80% das pessoas com
COVID-19 desenvolvem sintomas leves ou moderados, aproximadamente 15%
desenvolvem sintomas graves e, cerca de 5% apresentam a forma critica da doenga?.

Em relagdo as complicagdes da COVID-19, embora o comprometimento respiratdrio
seja a principal caracteristica da doenga, alguns estudos sugerem a presenca de distirbios
de coagulacdo associados a elevagdo de diversos biomarcadores, notadamente do D-dimero
circulante’®, Corroborando com essa hipdtese, ha estudos recentes envolvendo a autopsia
de pacientes com COVID-19 que demonstram a presenca de trombos de fibrina em
pequenos vasos e capilares distendidos e extensa deposi¢do de fibrina extracelular®.

Os D-dimeros sdo fragmentos de proteinas liberados na circulagdo quando um
coagulo sanguineo se decompde como resultado de processos normais do corpo ou com 0
uso de medicamentos fibrinoliticos prescritos. O nivel normal de D-dimero plasmatico ¢
geralmente inferior a 500 microgramas por litro (pug/L) e um nivel elevado desse
biomarcador por vezes se associa a presenca de trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar!®. H4 ainda estudos que destacam outras apresentagdes dos disturbios de
coagulacdo diante da doenca, como, por exemplo, o prolongamento do tempo de
protrombina (TP), altas taxas de tromboembolismo venoso (TEV) e achados clinicos
condizentes com coagulagdo intravascular disseminada (CIVD), o que demonstra a relagdo
entre alteragdes em determinados parametros de coagulagdo, tanto clinicos quanto
laboratoriais, € a evolug¢do da doenga'!-!4.

Desse modo, dadas as associacdes previamente demonstradas entre coagulacao,
parametros inflamatdrios e mortalidade em pacientes com COVID-19, faz-se necessario a
investigacdo dos varios marcadores envolvidos, dos preditores, dos disturbios de
coagulacdo em geral e das terapéuticas envolvidas nessa doenca. O presente estudo foi
delineado com o objetivo de realizar uma revisdo sistemdtica da literatura acerca dos

distirbios de coagulagdo presentes nos pacientes diagnosticados com COVID-19.



Material e Métodos

Trata-se de uma revisdo sistemadtica da literatura acerca da coagulagdo e infec¢do
pela COVID-19, em estudos publicados em periddicos indexados na base de dados da
PubMed, entre janeiro de 2020 e fevereiro de 2021. Foram empregados os descritores
coagulation, coagulopathy, hipercoagulability, COVID-19 e Sars-CoV-2. Os resultados de
cada um dos descritores foram relacionados entre eles por meio do operador booleano
"AND". Do mesmo modo, a realizagdo deste trabalho se desenvolveu seguindo as
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)'S.

O presente estudo foi executado em duas etapas: na primeira, os artigos foram
analisados, com base em seus titulos e resumos/abstract, nomeando os artigos de interesse.
A segunda etapa consistiu na avaliagdo dos textos completos. Nao houve discordancia
entre os autores.

Para selecdo dos artigos cientificos, foram empregados os seguintes critérios de
inclusdo: a) estudos desenvolvidos no Brasil ou no exterior; b) estudos redigidos em lingua
portuguesa ou inglesa; c) publicagdes entre 2020 e fevereiro de 2021. Como critérios de
exclusdo, foram desconsiderados: resenhas, comentarios, cartas, artigos de revisdo e meta-

analise.

Resultados

A partir da estratégia de busca bibliografica foram identificados 24 artigos que se
enquadravam nos critérios de inclusdo e exclusdo e apods a triagem dos titulos e resumos
foram selecionados 16 estudos para leitura completa. Num segundo momento, apods
aplicagdo dos critérios de inclusdo e leitura completa dos artigos selecionados, obteve-se
uma amostra de 10 artigos tUnicos e nao duplicados que atenderam a todos os critérios de
elegibilidade e foram incluidos na presente revisdo (Figura 1). A partir desta etapa, foi
procedido a confec¢do de uma tabela com quatro variaveis (identificagdo autoral com ano
de publica¢do do estudo; local do estudo, nimero da amostra e metodologia realizada) foi
realizado uma sintese comparativa entre os achados dos estudo que contemplaram o escopo
desta pesquisa, estabelecendo-se, uma correlagdo ao tema e posterior formulagdo dos

resultados e discussdo desta revisdo.



Pesquisa na base de dados

PubMed

Leitura dos Titulos,

Resumos e Abstract

Leitura dos artigos e

exclusdo dos discordantes

Andlise de conteudo dos

artigos

Resumos encontrados critérios

apos

elegibilidade: 24 artigos

Exclusdo apos leitura dos Titulos e
Resumos/Abstract: 8 artigos

Artigos ainda em consideragao: 16

Exclusdo apo6s leitura completa
dos artigos: 6 artigos

Artigos ainda em consideragao: 10

Selegao final

dos artigos: 10 artigos

Figura 1. Imagem ilustrativa das etapas do processo de revisdo.

de

Dentre os artigos selecionados, foram identificadas metodologias variadas, de modo

que todos envolveram estudos experimentais realizados em um ou mais centros de saude

de referéncia no Brasil e no exterior, envolvendo equipe especializada no manejo do

paciente em necessidade de atendimento apos infec¢do pelo Sars-CoV-2. A andlise

descritiva dos 10 artigos incluidos nesta revisdo esté sintetizada no Quadro 1.



Quadro 1. Analise comparativa entre os artigos selecionados sobre a coagulagdo em pacientes

infectados pelo Sars-CoV-2.

Referéncia Local do estudo Pacientes Metodologia
envolvidos (n) utilizada
MAHEVAS et al., 2020 Franca 14 Estudo clinico
retrospectivo
multicéntrico
AL-SAMKARI et al., Estados Unidos da 400 Estudo clinico
2020" América retrospectivo
multicéntrico
CHISTOLINI et al., Sapienza University 27 Estudo clinico
2020'% Hospital, Roma, observacional
Italia
GOSHUA et al., 2020 Yale New Haven 81 Estudo transversal de
Hospital, New centro Unico
Haven, Estados
Unidos da América
LEMOS et al., 2020*° | Hospital das Clinicas 20 Estudo clinico
(USP), Ribeirao randomizado aberto,
Preto, Brasil fase 2
LUO et al., 2020 Chongqing Medical 85 Estudo de coorte
University, Wuhan, retrospectivo
China
MENAGER et al., 2021?> | University Hospital 82 Estudo de coorte
of Anger, Franca retrospectivo
RAMIRO et al., 2020 | Zuyderland Medical 172 Estudo prospectivo
Center, Holanda de caso-controle
SIVALOGANATHAN et | Brighton University 180 Estudo clinico
al., 2020* Hospital e Sussex randomizado
University Hospital, controlado
Reino Unido
VIECCA et al., 2020% Sacco University 10 Estudo clinico de
Hospital, Milao, caso-controle/ Prova
Italia de Conceito

A somatoria dos 10 artigos revisados totalizou mais de 1.000 pacientes, entre casos e
controles. Foram analisados diversos biomarcadores desses pacientes, tais como D-dimero,
Fator de von Willebrand, p-selectina, trombomodulina, citocinas, série trombocitopénica,
dentre outros. Também foi discutida a relacdo clinica entre esses marcadores e a evolugdo
clinica da doenga, bem como sua resposta a diferentes agentes terapéuticos.

A publicacdo de artigos relacionados a COVID-19 ¢ um fendmeno recente, haja vista
o curto periodo desde o inicio dos primeiros surtos de infec¢do, o que permite inferir que
todos os artigos sdo consideravelmente novos diante da comunidade cientifica. Contudo,
pelo mesmo motivo citado acima, este ¢ um tema ainda em constante atualizacdo. Deste

modo, a andlise critica das publicacdes neste estudo permite a observacdo, com maior
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abrangéncia, da relacdo entre o estado de coagulacao dos individuos e suas alteragdes apos

o diagnoéstico da doenca.

Discussao

A presenga de distirbios de coagulacdo entre os pacientes diagnosticados com
COVID-19 ja ¢ descrita na literatura e tem sido uma condicdo cada vez mais associada ao
prognostico da doenca. A elevacdo do D-dimero merece destaque dentre os marcadores
que apontam para disturbios da coagulacdo em pacientes com COVID-19. Em um ensaio
clinico envolvendo 400 pacientes divididos em graves (n=144) e ndo graves (n=256) todos
com dosagem de D-dimero na avaliagdo inicial, verificou-se que, nos pacientes graves, a
proporcao de eventos tromboticos, bem como de eventos hemorragicos, foi maior: 18,1%
(95% 1IC; 12,1-25,3%) de eventos tromboticos - ante 4,7% (95% IC; 2,4-8,0%) nos
pacientes ndo graves - ¢ 7,6% (95% IC; 3,9-13,3%) de eventos hemorragicos - ante 3,1%
(95% IC; 1,4-6,1%) nos pacientes ndo graves. Ademais, a elevacao do D-dimero associou-
se ndo somente a eventos tromboticos € hemorragicos, mas a evolucao para forma grave e
morte!”.

Corroborando com essa hipotese, um estudo clinico realizado em Wuhan,
envolvendo 85 pacientes, encontrou niveis de D-dimero acima dos valores de referéncia
(até 550 mg/L) em 58,82% de todos os pacientes estudados. No que tange aos 12 pacientes
do estudo que evoluiram para oObito, 91,67% apresentaram D-dimero elevado®'. Esses
achados sustentam o que foi anteriormente encontrado em um pequeno estudo de caso
controle, que verificou um estado proé-trombotico, com D-dimero 3 vezes maior que o
limite méximo em 5 pacientes com faléncia respiratoria severa e infiltrado pulmonar
bilateral. Apos 7 dias de tratamento com agentes antiplaquetarios, verificou-se tendéncia
de queda do D-dimero (p=0,749)?°. De modo semelhante, ja foi descrita uma maior
proporcao de liberagdo bem-sucedida de ventilagdo mecanica e melhora nas trocas gasosas
em pacientes que, devido ao tratamento com enoxaparina em dose terapéutica,
apresentaram uma queda acentuada do D-dimero, quando comparados a pacientes que
receberam anticoagulagio profilatica (RR: 4,0; IC 95%: 1,035-15,053; p=0,031)%.

O mecanismo da coagulopatia associada a COVID-19, também pode estar
relacionado com a lesdo endotelial e com a ativagdo plaquetaria. A avaliacdo de

biomarcadores de lesdo endotelial e ativagdo plaquetdria em 68 pacientes, 48 deles
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internados em centros de terapia intensiva (CTI) verificou que o fator de von Willebrand
(FvW), um importante fator na génese da coagulagdo, estava elevado, em média, 565% nos
pacientes internados em CTI (DP 199) e 278% nos pacientes ndo internados em CTI (DP
133), em relacdo a valores normais. O FvW também foi associado a uma maior
mortalidade, dentre os pacientes analisados (1=0,38; p=0,0022)'°. Outros biomarcadores
que estiveram elevados e que estdo fisiopatologicamente associados a coagulagdo, como a
P-selectina e a trombomodulina, foram relacionados a um pior prognéstico da doenca
(p<0,0001 e p=0,0078, respectivamente)!®. Do mesmo modo, exames laboratoriais
colhidos em 27 pacientes com COVID-19 na capital da Italia, pais fortemente afetado pela
pandemia ao longo do primeiro semestre de 2020, também encontrou niveis elevados de
FvW (319,54%; p=0,1), bem como de fator VIII (FVIII) (209,07%; p=0,66) e do cofator de
ristocetina FvW (FvW RCo) (310,6%; p=0,12)'8. Esse mesmo estudo também verificou
um potente estado de hipercoagulabilidade em pacientes gravemente enfermos com
COVID-19, sugerindo que o uso de heparina de baixo peso molecular (HBPM) em altas
doses ¢ uma opgao para profilaxia tromboembolica.

Ja em relacdo ao uso dos antagonistas da vitamina K (AVK), como a Varfarina, um
importante farmaco anticoagulante, em pacientes com COVID-19, dois estudos analisados
nesta revisdo demonstraram resultados relativamente proximos, embora ndo conclusivos.
Na Franga, um estudo de coorte, realizado no ano de 2021, avaliou 82 pacientes (média +
DP idade, 88,8 + 4,5 anos; 48% mulheres). Destes, 73 sobreviveram a COVID-19 até o
sétimo dia do estudo, enquanto 9 morreram. Constatou-se que houve uma tendéncia de uso
mais frequente de AVK naqueles que ndo sobreviveram no dia 7 (33,3% versus 8,2%, p =
0,056). Considerando nao usar AVK como referéncia (RR=1), o RR para mortalidade em 7
dias naqueles que usam AVK regularmente foi de 5,68 (IC 95%: 1,17; 27,53).
Consistentemente, os pacientes com COVID-19 em uso regular de AVK apresentaram uma
menor sobrevida em relagdo aos demais (p = 0,031)?2. Assim, o principal resultado deste
estudo de coorte ¢ que, independentemente de todas as covaridveis medidas, o uso regular
de AVK antes da COVID-19, isto ¢, devido a algum outro distirbio de coagulacdo ja
presente, foi associado a uma menor taxa de sobrevida em pacientes idosos frageis
hospitalizados com COVID-19. O outro estudo envolvendo AVK, este realizado no Reino
Unido, também verificou que pacientes que necessitam de varfarina podem ter um risco de

mortalidade elevada diante da COVID-19, embora este achado tenha tido reduzida
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significincia estatistica (p=0,42)**. De modo geral, pode-se afirmar que esses achados
sugerem que a presenca de distirbios de coagulagdo, j4 existente nesses pacientes
independentes da infeccdo, tendem a se agravar consideravelmente com a doenga, de modo
que a necessidade de tratamento anticoagulante ja existente antes da infec¢do se associa
diretamente ao progndstico pds-infeccdo com Sars-CoV-2.

A ocorréncia de sindrome de tempestade de citocinas (STC), que se caracteriza por
hiperinflamacdo sistémica, lesdo endotelial e ativagdo da cascata de coagulacdo, também ja
foi verificada em pacientes com COVID-19. Na Holanda, foi avaliada a eficicia do
tratamento com glicocorticoides e tocilizumabe em pacientes com COVID-19 e STC em
86 individuos com dosagem de D-dimero, PCR e ferritina, todos importantes
biomarcadores associados ao estado pro-coagulatorio. O estudo correlacionou a STC a
presenga de embolia pulmonar. Como desfecho, concluiu que o tratamento com
metilprednisolona e tocilizumabe, quando necessario, aumenta em 79% a probabilidade de
um paciente atingir melhora clinica significativa (RR: 1,8; 95% IC 1,2-2,7)*}. Esses
achados evidenciam a importancia da reducao do estado inflamatdrio e, consequentemente,
pro-trombdtico, para a melhora da condigdo clinica do paciente com COVID-19.

Por fim, uma série multicéntrica francesa selecionou 14 pacientes com infec¢ao por
Sars-CoV-2 para analise de trombocitopenia imune decorrente da infeccdo. Todos os
pacientes, exceto um, tinham uma contagem de plaquetas inicial <20 x 10%L e 11
pacientes tinham uma contagem de plaquetas <10 x 10°/L. Em todos os casos, foi obtida
uma contagem normal de plaquetas anterior ou o paciente ndo tinha historia anterior de
sangramento. Este estudo concluiu que o distarbio de coagulacdo que predispde a
trombocitopenia imune desses pacientes ocorre, sobretudo, apés uma semana de evolugao.
Ademais, demonstrou que seu mecanismo se difere daquele encontrado em outras
condi¢des, como a coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) e a trombocitopenia
provocada por sepse, reforcando uma ligagdo mais direta entre a trombocitopenia imune e
a infecgdo pelo Sars-CoV-216.

Desse modo, a realiza¢do desta revisdo sistematica permitiu verificar a relagdo entre
variados biomarcadores pro-coagulantes e a evolugdo clinica da COVID-19. Ha de se
destacar o papel do D-dimero que, quando em dosagens elevadas, ¢ um forte indicativo de
ma evolucdo da infeccdo. Pode-se verificar também que o mecanismo que se associa ao

estado pro-trombotico na COVID-19 se difere em alguns aspectos daquele verificado na
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CIVD e em outras condigdes clinicas. O estado dos pacientes por vezes se apresenta como
um hiperinflamagdo sistémica, e ndo restrita as vias respiratorias, o que explica a boa
resposta de pacientes graves a corticoides e imunobiologicos.

Notavelmente, dado o curto periodo envolvendo os estudos acerca da COVID-19,
ainda em constante atualizacdo, ndo hd um consenso que explica o mecanismo da
hipercoagulagdo associada a doenca. No entanto, a avaliacdo adequada e continua dos
biomarcadores destacados nesta revisdo, certamente permite um melhor manejo do
paciente, sobretudo aquele em estado grave. E importante salientar a necessidade de novos
estudos que permitam uma compreensdo mais ampla acerca dos mecanismos
fisiopatologicos que influenciam um estado pro-trombotico nos pacientes com COVID-19
e, por conseguinte, que permitam o desenvolvimento de esquemas terapéuticos cada vez

mais eficazes.
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