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RESUMO

A COVID-19 € causada por um betacoronavirus, que se espalhou para diversos paises,
culminando em uma pandemia. E uma doenca sistémica e inflamatéria que afeta o trato
respiratorio, assim como pode provocar uma série de alteracdes organicas incluindo desordens
da coagulacdo, as quais podem estar associadas a gravidade e mortalidade. O presente trabalho
teve como objetivo investigar o perfil epidemiol6gico e os parametros laboratoriais da
hemostasia em pacientes com COVID-19, além de identificar fatores epidemioldgicos que
indicasse progressdao da doenca e descrever as alteracdes dos marcadores da hemostasia. A
pesquisa caracterizou-se como uma revisao sistemdtica, utilizou-se artigos cientificos originais
disponiveis nos bancos de dados (PUBMED, LILACS e SCIELO) utilizando palavras-chave pré-
estabelecidas, cujo o periodo de publicacdo foi de dezembro de 2019 a setembro de 2021. No
que diz respeito ao perfil epidemioldgico, a idade juntamente com as comorbidades foram
indicadores com maior associag¢do para a progressao e mortalidade dos pacientes com COVID-
19 e com anomalias da coagulacdo, sendo que, individuos com idade acima de 60 anos possuem
uma taxa de mortalidade de 73,3% em comparagao com os individuos na faixa etdria menor, e
pacientes com hipertensao apresentam maior prevaléncia na popula¢ao que evolui a ébito, com
50% em comparacdo com 37,9% dos pacientes que sobrevivem. O sexo masculino foi o mais
acometido pela COVID-19. Altera¢des da coagulagcdo s@o evidentes laboratorialmente, sendo
que o D-dimero foi o principal marcador de eventos trombéticos e mortalidade. Assim,
pacientes com idade superior a 60 anos e que possuem comorbidades sdo mais propensos a
evoluirem para um quadro mais grave da COVID-19. Dessa forma, a associacdo de aspectos
epidemiol6gicos e laboratoriais da hemostasia se fazem importantes para o monitoramento da

COVID-19, tendo em vista sua atuagdo no progndstico.

Palavras-chave: Betacoronavirus. Coagulacdo Sanguinea. Progndstico.



ABSTRACT

COVID-19 is caused by a betacoronavirus, which has spread to several countries, culminating
in a pandemic. It is a systemic and inflammatory disease that affects the respiratory tract, as
well as causing a series of organic changes, including coagulation disorders, which can be
associated with severity and mortality. This study aimed to investigate the epidemiological
profile and laboratory parameters of hemostasis in patients with COVID-19, in addition to
identifying epidemiological factors that could indicate disease progression and describing
changes in hemostasis markers. The research was characterized as a systematic review, using
original scientific articles available in the databases (PUBMED, LILACS and SCIELO) using
pre-established keywords, whose publication period was from December 2019 to September
2021 With regard to the epidemiological profile, age along with comorbidities were indicators
with the greatest association with the progression and mortality of patients with COVID-19 and
with coagulation abnormalities, with individuals over 60 years of age having a higher rate
mortality rate of 73.3% compared to individuals in the younger age group, and patients with
hypertension have a higher prevalence in the population that evolves to death, with 50%
compared to 37.9% of patients who survive. Males were the most affected by COVID-19.
Coagulation alterations are evident in the laboratory, and D-dimer was the main marker of
thrombotic events and mortality. Thus, patients over 60 years of age and who have
comorbidities are more likely to progress to a more severe condition of COVID-19. Thus, the
association of epidemiological and laboratory aspects of hemostasis are important for

monitoring COVID-19, in view of its role in prognosis.

Keywords: Betacoronavirus. Blood clotting. Prognosis.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China, foram
registrados diversos casos de problemas respiratérios graves de origem desconhecida, e que, a
posteriori, o grupo internacional de taxonomia viral identificou o agente causador,
denominando-o de Coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) como
o agente causador do surto de COVID-19, que assolou de forma exponencial diversas partes do
mundo (DUARTE, 2020; GORBALENYA et al., 2020). Este virus, pertence ao género
betacoronavirus do qual também fazem parte o SARS-CoV e MERS-CoV, no entanto,
observou-se que a patogenicidade do SARS-CoV-2 era maior que seus precedentes, levando-
se em consideracdo por sua ampla disseminacdo e com desfechos clinicos respiratérios
pronunciados, tornando-se assim, um grande problema de saide publica (ABDULJALIL;
ABDULJALIL, 2020; PAIVA; BERBERT; RAMOS, 2020).

Os sintomas mais comumente manifestados sao tosse seca, febre, fadiga e diarreia,
podendo evoluir para formas mais graves com pneumonia, sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), lesdes cardiacas, hepaticas e renais além de coagulopatia grave
(XAVIER et al., 2020; LEVI; THACHIL, 2020). Além disso, € observado uma resposta
inflamatéria grave devido a uma tempestade de citocinas induzida pela superativacdo do
sistema imunoldégico, ocasionado um estado de hipercoagulacdo e ativagdo plaquetéria
(DATTA et al., 2020).

Pesquisas recentes apontam que a coagulopatia por COVID-19 pode se manifestar como
embolia pulmonar e tromboembolismo venoso nos pacientes gravemente afetados aumentando
a mortalidade (LEVI et al., 2020; PINTO; OLIVEIRA, 2021). Além disso, dentre as alteragdes
do sistema hemostético, alguns marcadores laboratoriais podem ser mais estabelecidos para
avaliar as alteragdes da coagulagdo, a gravidade e o0 monitoramento da COVID-19 (BAO et al.,
2020; MARTIN-ROJAS et al., 2020; TANG et al., 2020).

Com base nisso, os dados laboratoriais da hemostasia podem fornecer informacdes
importantes, auxiliando os profissionais nas condutas laboratoriais e clinicas para o
monitoramento de disturbios da coagulagdo associada a COVID-19 (BATSCHAUER;
JOVITA, 2020; FLEURY, 2020).

Diante o exposto, tendo em vista que a COVID-19 pode causar diversas alteragdes nos
sistemas organicos incluindo na coagulagdo, serd que os exames laboratoriais da coagulagdo

podem auxiliar no monitoramento da COVID-19?
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Dessa forma, a investigacdo de estudos que associem tanto fatores epidemioldgicos
quanto os dados laboratoriais hemostéticos e a influéncia desta relacdo no desfecho da COVID-

19 tornam-se importantes para o monitoramento da doenca.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Investigar o perfil epidemiolégico e os marcadores da hemostasia em pacientes com

anomalia da coagula¢do na COVID-19.

2.2 Objetivos Especificos

e Identificar fatores epidemioldgicos (faixa etdria, sexo e comorbidades) que podem
aumentar o agravo da COVID-19;
e descrever as alteracdes dos marcadores da hemostasia e

e avaliar se os parametros epidemiolégicos e laboratoriais auxiliam no monitoramento da

COVID-19.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 SARS-CoV-2

Apesar da infeccio por SARS-CoV-2 estar atualmente em curso, outros surtos por
coronavirus permeiam a histéria. Esses patdgenos sdo responsaveis por atingir principalmente
o sistema respiratorio dos seres humanos e caracteristicas clinicas provenientes da infec¢do pelo
SARS-CoV-2 e outros coronavirus incluindo tosse seca, dificuldades respiratdrias e febre sdo
semelhantes, no entanto, caracteristicas tipicas tanto clinicas quanto laboratoriais sao aptas para

diferencia-las (HAMID; MIR; ROHELA, 2020).

3.1.1 Historico

Os coronavirus causam diversas doencas em animais, em que a peritonite infecciosa em
felinos foi a primeira doenca relacionada a estes virus a ser registrada no ano de 1912, e em
1937 o primeiro coronavirus foi isolado de galinhas (SILVA, 2003). Posteriormente, a mesma
infec¢do atingiu roedores, animais domésticos e humanos, contudo, a maior preocupacao
relacionava-se a agricultura e ndo a saide publica (WANG, 2015).

Somente em 1960 seu papel em doenga humana foi reconhecido através de quatro cepas:
229E, OC43, NL63 e HKUI, causando sintomas como o de resfriados e doengas respiratdrias
em individuos imunocomprometidos (SILVA, 2003; ZHU, 2020). No ano de 2002, houve um
surto de pneumonia atipica na provincia de Guangdong, sul da China, apresentando febre e
sindrome respiratdria, sendo denominada de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV)
e que em 2003 j4 havia atingindo 29 paises, mais de 8.000 casos confirmados e 916 mortes
(ZHONG et al., 2003; YIN; WUNDERINK, 2017). No ano de 2012 foi descoberto uma nova
doenca respiratdria grave com insuficiéncia renal, a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio
causada por coronavirus (MERS-CoV) com registro de 2.494 casos em 27 paises e 858 mortes
(WANG, 2015; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).

As cepas SARS-CoV e MERS-CoV possuem origem zoondtica, sendo os civetas de
palmeiras (Paradoxurus hermaphroditus) e os camelos dromedarios (Camelus dromedarius) os
respectivos reservatorios naturais (GUAN er al., 2003; AZHAR, 2014). No entanto, outras
pesquisas apontam que 0s morcegos sao os hospedeiros reservatorios de SARS-CoV e MERS-

CoV e que infectam civetas e os camelos tornando-os hospedeiros intermedidrios antes da
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dissemina¢do para os seres humanos (Figura 1) (LI ef al., 2005; ITHETE et al., 2013; YIN;
WUNDERINK, 2017; CUI,; LI; SHI, 2019).

Figura 1: Origens animais de coronavirus e seus respectivos hospedeiros.
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A sindrome respiratéria aguda grave por coronavirus (SARS-CoV) surgiu por meio da recombinagdo de
coronavirus relacionados a SARS de morcego infectando civetas e humanos. A sindrome respiratéria do Oriente
Meédio por coronavirus (MERS-CoV) espalhou-se de morcegos para camelos dromedarios sendo prevalentes
nestes animais. HCoV-229E e HCoV-NL63 geralmente causam infec¢des leves em humanos imunocompetentes
e seus progenitores sdo provenientes de morcegos africanos. HCoV-OC43 e HCoV-HKUI1, ambos também
inofensivos em humanos, provavelmente originados em roedores. A sindrome da diarreia aguda suina (SADS)
surgiu em leitdes e € uma doenca causada por uma nova cepa HKU2, denominada SADS coronavirus (SADS-
CoV) e ndo hd evidéncia de infeccdo em humanos.
Fonte: Adaptado de CUI; LI; SHI, 2019.

Em dezembro de 2019, foi relatado a internacdo de pacientes com diagndstico inicial de
pneumonia de etiologia desconhecida, provenientes do contato com o mercado atacadista de
animais umidos e frutos do mar da cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China (CHEN, 2020).

Com sintomas clinicos incluindo febre, tosse, sindrome do desconforto respiratdrio e outros
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sintomas graves, pesquisas realizadas determinaram que o agente causador era um novo
coronavirus definido como 2019-nCoV (DU TOIT, 2020). O Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (CITV) por sua vez, adotou Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-
CoV-2) denominando-o como o virus causador do surto de 2019-nCoV ou COVID-19
(DUARTE, 2020; GORBALENYA et al, 2020).

3.1.2 Etiologia

Os Coronavirus sdo virus envelopados com um genoma de RNA (4dcido ribonucleico)
de fita Unica e simples de sentido positivo com ampla distribuicdo entre os seres humanos,
outros mamiferos e aves, causando doengas respiratdrias, entéricas, hepaticas e neuroldgicas
(ABDULJALIL; ABDULJALIL, 2020; MISHRA et al., 2020; SU, et al., 2016; ZHU, 2020).
O termo ‘“‘coronavirus” refere-se a forma de visualizacdo em microscopia eletronica, vistos
como projecdes que terminam em pequenas gotas que se exteriorizam para a superficie do virus,
parecendo uma coroa (a palavra “corona” em latim tem o significado de coroa) (SU et al., 2016;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).

Os Coronavirus pertencem a familia Coronaviridae, ordem Nidovirales e subfamilia
Coronavirinae, sendo esta, composta por quatro géneros: Alfacoronavirus, Betacoronavirus,
Gamacoronavirus e Deltacoronavirus (CUI; LI; SHI, 2019). Até o ano de 2019 seis espécies
de coronavirus eram conhecidas por causarem infeccao em seres humanos, sendo as cepas do
género alfacoronavirus: 229E, NL63, e as cepas do género betacoronavirus: OC43 e HKU1
responsaveis por causarem quadros de resfriados e infeccoes leves do trato respiratorio superior
em pacientes imunocomprometidos (CUI; LI; SHI, 2019; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2020). As cepas que causam as SARS-CoV e MERS-CoV pertencem ao género
betacoronavirus, possuem origem zoondtica, sao altamente patogénicos e estao relacionados
com quadros graves de insufici€éncia respiratoria em humanos (CUI; LI; SHI, 2019;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).

No entanto, hd registros de que os coronavirus do género deltacoronavirus e
gamacoronavirus infectam aves e que também podem infectar mamiferos, sendo que, devido a
grande niimero de hospedeiros como morcegos e passaros ocasiona por conseguinte a maior
diversidade e especificidade desses virus a estes hospedeiros, dando origem a uma variedade
de mecanismos para os Coronavirus se ligarem e se replicarem (WOO et al., 2012; CUI; LI;

SHI, 2019).
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Dessa maneira, a sétima espécie de Coronavirus e terceira mais patogénica, o SARS-
CoV-2 pode ser classificado através de biologia molecular como novo coronavirus no género
betacoronavirus, sendo semelhante ao SARS-CoV e encontrados em morcegos (Figura 2)

(MARQUEZ-DIAZ et al., 2020).

Figura 2:Estrutura geral do virus SARS-CoV-2.
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O Nucleocapsideo (N) € uma proteina estrutural ligada ao genoma do RNA do coronavirus e, portanto, associa-se
a proteina da membrana viral (M) durante a montagem viral e facilita a produ¢do e o dobramento do RNA. A
proteina (S) por sua vez facilita a interacdo entre os virus e entrada nas células do hospedeiro através dos receptores
de superficie.

Fonte: Adaptado de AMAWI et al., 2020.

3.1.3 Epidemiologia e transmissao

A transmissdo do virus ocorre principalmente pelo contato com a pessoa infectada e
inalagdo de goticulas respiratdrias geradas quando a pessoa tosse, espirra, ou por goticulas de
saliva ou secrec@o nasal, aerossol, fomites ou objetos pessoais com subsequente contato com
as mucosas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020; XAVIER et al., 2020).
Apesar de que pacientes sintomdticos sejam considerados os principais focos de infeccao,
estudos também apontam que pacientes assintomdticos podem transmitir o virus (PAIVA;
BERBERT; RAMOS, 2020). O periodo de incubagdo apds o contdgio pode variar entre 2 a 14
dias desde a infeccdo até o inicio dos sintomas, que inclui febre, mialgia, tosse seca, fadiga,
diarreia, lesdo cardiaca e renal (XAVIER et al., 2020).

Estudos recentes cuja a intencdo era de descrever as caracteristicas desse novo
Coronavirus, apontam que os adultos e idosos sdo os mais infectados pelo SARS-CoV-2, com
predominio do sexo masculino, pessoas com baixa fun¢io imunoldgica e que possuem doencas

subjacentes como doencas cardiovasculares, cerebrovasculares, hipertensdo e diabetes sendo
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consideradas de alto risco (ABDULJALIL; ABDULJALIL, 2020; HAMID; MIR; ROHELA,
2020; PAIVA; BERBERT; RAMOS, 2020).

Com o aumento da velocidade de propagacdo da infeccdo a Organizacio Mundial de
Saude (OMS) declarou estado de emergéncia de saide publica de interesse internacional em 30
de janeiro de 2020 e, em 11 de marco de 2020 como pandemia (ABDULJALIL; ABDULJALIL,
2020). Em 22 de marco de 2020, o nimero de casos da infec¢do era de 292.142 em 189 paises
com aproximadamente 12.784 mortes (ABDULJALIL; ABDULJALIL, 2020;
WORLDOMETER, 2020). Mais de quatro milhdes de casos confirmados com mais de 283 mil
mortes foram notificadas mundialmente em 13 de maio de 2020 e, no Brasil, em 26 de fevereiro
de 2020 foi confirmado o primeiro caso na cidade de Sao Paulo, atingindo mais de 177 mil
casos notificados e 12 mil mortes em 12 de maio de 2020 (XAVIER et al., 2020). Segundo a
OMS, os dados coletados até 27 de setembro de 2021, o nimero de casos confirmados era de
234.551.981 com 4.746.205 de mortes causadas por SARS-CoV-2 mundialmente e, no Brasil
com 21.412.275 casos confirmados com 596.298 mortes (WHO, 2021).

3.1.4 Mecanismo de infeccao

Para que o SARS-CoV-2 entre na célula e realize o processo de replicacao viral, se faz
necessario a expressdo da enzima conversora da angiotensina tipo-2 (ECA2) nas células
humanas atuando como receptor de entrada, em que esta, liga-se a proteina Spike (S) do
envelope viral desencadeando o processo patogénico (DATTA et al., 2020). Segundo Zhao et
al., (2020) 83% da ECA2 se concentram no pulmdo expressas pelos pneumdcitos, o que
justifica, este 6rgdo, ser o sitio da infeccdo. No entanto, a ECA2 também & expressa nos
enterdcitos do intestino delgado, células endoteliais vasculares do coragdo, rins e cérebro, o que
pode estar associado a complicacdes nestes Orgdos e consequentemente nas manifestacoes
clinicas apresentadas pelos pacientes como falta de ar, dor no peito e diarreia (XIAO;
SAKAGAMI; MIWA, 2020).

A proteina S possui 1273 aminodcidos (aa), contendo duas regides importantes
denominadas de unidades de superficie S1 e S2, sendo elas responsaveis para a ligacdo e fusao
do envelope viral com a membrana celular (HOFFMANN et al., 2020; LI et al., 2020).
Hoffmann et al., (2020) relatam que a protease transmembranar serina 2 (TMPRSS2) ¢
essencial em tornar a proteina S apta para a interacdo com a ECA2 e patogénese no hospedeiro
infectado (Figura 3). Além disso, a TMPRSS2 € expressa no tecido pulmonar e nos ramos

bronquicos subsegmentares, prostata, c6lon, intestino delgado, rins e, a localizacdo simultanea
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da TMPRSS2 com ECA2 aumenta a entrada do virus nas células (DATTA et al., 2020; XIAO;
SAKAGAMI; MIWA, 2020). Dessa maneira, o SARS-CoV-2 promove a diminui¢do da
expressao da ECA2 que € responsdvel na protecdo contra lesdes pulmonares, o que leva ao
agravamento dos processos atréficos, fibréticos, pro-oxidantes e vasoconstritores (ZHANG et
al., 2020).

Figura 3: Liberacdo de ECA2 e entrada de SARS-CoV-2 nas células do hospedeiro.
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Enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2); Desintegrina e metaloprotease 17 (ADAM17); Serina protease
transmembranar 2 (TMPRSS2). A ECA2, ADAM17 e TMPRSS2 sdo expressos na membrana celular. Apds ser
eliminado pelo ADAM17, a ECA2 solidvel € liberada, neutralizando os efeitos da sinaliza¢do de Angiotensina II.
Alternativamente, a ECA2 celular também € eliminada pela TMPRSS2, o que resulta na fusdo da membrana celular
com SARS-CoV-2.

ADAM17

Fonte: Adaptado de XIAO; SAKAGAMI; MIWA, 2020.

Apbs o virus entrar nas células, o RNA viral € liberado no citoplasma, no qual é
traduzido e comega a se replicar. As particulas virais recém-formadas germinam no
compartimento intermedidrio situado entre reticulo endoplasmaético e complexo de Golgi, onde
formam-se as vesiculas contendo as particulas virais e se fundem com a membrana plasmatica
liberando o virus (LI et al., 2020).

Através das interacdes que o virus promove com as células do hospedeiro, o SARS-
CoV-2 induz uma resposta inflamatdria devido ao aumento progressivo da ativagao do sistema
imunoldgico e consequentemente a liberagdo de uma tempestade de citocinas pro-inflamatdrias
como a IL-1pB, IL-6, IL-12, IL-8, IL-33, TNF-0, TGFp, IFN-a, IFN-y, além de quimiocinas
como CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, desencadeando um ataque violento do
sistema imunolégico ao corpo (DATTA et al., 2020; LI et al., 2020). Desse modo, pode
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acarretar a faléncia multipla de 6rgaos, aumento de uma tendéncia incomum de hipercoagulacio
e ativacdo plaquetdria e consequentemente levar a morte em casos graves da infeccao (DATTA

et al., 2020).

3.2 SISTEMA HEMOSTATICO

A estabilidade funcional do sistema hemostitico é compreendida por uma série de
mecanismos regulados simultaneamente, controlando a perda excessiva de sangue e evitando a
formacdo de trombos em decorréncia da composicao abundante de fibrina (FRANCO, 2001).
Esse processo compreende interagdes complexas entre a resposta da parede vascular, as
plaquetas circulantes, fatores de coagulacdo, anticoagulantes naturais, e componentes do
sistema fibrinolitico, levando a formagao do codgulo e desfazé-los apds a reparagdo do dano
(HOFFBRAND, 2013).

Isto posto, a resposta hemostédtica depende de trés fases distintas: 1) hemostasia
primdria, 2) hemostasia secundaria ou coagulagdo e 3) hemostasia tercidria ou fibrindlise
(RODRIGUES et al., 2012) e que, na presenca de qualquer alteracdo desses mecanismos, a
hemostasia € comprometida desencadeando a formagao de trombos ou hemorragias (BERGER
etal.,2014).

A hemostasia primdria é compreendida como a primeira fase de formacao do trombo,
sendo que, apds a les@o vascular, ocorre a liberacao de vasoconstritores, os quais diminuem o
fluxo sanguineo local, além do fator tecidual (FT) e o Fator de von Willebrand (FvW) atuantes
na ativacdo do processo de coagulacio (RODRIGUES et al., 2012; HOFFBRAND, 2013). Em
seguida, as plaquetas formam um tampdo mecanico durante a resposta hemostdtica a lesdo
vascular e se ligam ao FvW, levando a adesdo das plaquetas ao subendotélio (HOFFBRAND,
2013). Finalmente, ocorre a secrecdo de diversas organelas plaquetérias, que, atuam como
agentes pro-agregantes sendo responsdveis pela ativagdo e o recrutamento de outras plaquetas
circulantes, levando a formac¢do de um tampao celular (BERGER et al., 2014).

Por sua vez, a hemostasia secunddria caracteriza-se pela ativagdo de uma série de
reagoes enzimaticas envolvendo proteinas pré-coagulantes presentes no plasma levando a
formacao do codgulo (RODRIGUES et al., 2012). Esse processo acontece através de duas vias,
em que a via extrinseca envolve elementos que usualmente ndo estdo no ambiente intravascular
e a via intrinseca, que € iniciada por componentes presentes no ambiente intravascular

(FRANCO, 2001).
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A via extrinseca é desencadeada por um fator externo ao sangue, o fator tecidual
(tromboplastina/ fator III), que entra em contato com o fator VII plasmético, ativando-o (FVIla),
formando o complexo FT/FVIla, e que, na presenca de célcio ativa diretamente o fator X (FXa)
(RODRIGUES et al., 2012; SANTOS et al., 2015). Além do mais, independentemente do
agente desencadeante, a iniciacdo da coagulacdo se faz mediante a expressdo do componente
critico, o FT, e sua exposicdo ao espaco intravascular (Figura 4) (FRANCO, 2001).

Na via intrinseca, ocorre a interacdo do Fator XII com superficies carregadas
negativamente do endotélio lesado, sendo necessario a presenca de outros componentes como
a pré-calicreina (PK) e do cininogénio de alto peso molecular (CAPM) essenciais para sua
ativacao (FXIIa) (SANTOS et al., 2015). O FXlla ativa o FXI (FXIa), que, por sua vez, ativa o
FIX (FIXa). O fator IXa juntamente como fator VIlla, fosfolipideos e fons célcio, forma o
complexo tenase intrinseco e cliva o fator X, tornando-o ativo (FXa) (RODRIGUES et al.,
2012). Ambas as vias, convergem na “via comum”, em que ocorre a ativacao do FX, e que, na
presenca do Fator V ativado (FVa), célcio e fosfolipideos forma-se o complexo protrombinase,
responsdvel por converter o Fator II (protrombina) em trombina na superficie celular das
plaquetas (SANTOS et al., 2015). A seguir, a trombina catalisa a protedlise de fibrinogénio
gerando, por fim, o codgulo de fibrina insolivel (RODRIGUES et al., 2012). A fibrina, por sua
vez, infiltra-se nos agregados de plaquetas onde ocorreu a lesdao vascular e converte o tampao
primério e instavel formado pelas plaquetas em tampdes hemostaticos firmes, definidos e

estaveis (HOFFBRAND, 2013).
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Figura 4: Esquema da cascata da coagulacdo, com divisdo em duas vias.
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Por fim, a fibrindlise ou hemostasia tercidria, responsabiliza-se pela remog¢do dos
depésitos de fibrina, restabelecendo o limen vascular e o fluxo sanguineo (RODRIGUES et al.,
2012). Inicialmente, se faz necessdrio a ativagdo do plasminogénio (PLG), uma proenzima
inativa, que é convertida em plasmina, uma enzima serino-protease ativa, através de dois
ativadores fisioldgicos, o ativador de plasminogénio do tipo tecidual (t-PA - ftissue-type
plasminogen activator) e o ativador de plasminogénio do tipo uroquinase (u-PA - urokinase-
type plasminogen activator) (FRANCO, 2001). O t-PA, que € expresso por células endoteliais,
liga-se a fibrina e aumenta sua capacidade de converter o plasminogénio ligado ao trombo em
plasmina, e esta ultima, degrada a rede de fibrina em produtos de degradagdo soliveis (PDF) e
D-dimero (LIMA, 2006; RODRIGUES et al., 2012; HOFFBRAND, 2013). A segunda via de
ativacdo ocorre quando u-PA converte o plasminogénio em plasmina, e esta, ativa as
metaloproteinases (MMPs), responsdveis pela degradacdo da matriz extracelular e no
remodelamento tecidual (RODRIGUES et al., 2012). Além disso, a inibicdo do sistema
fibrinolitico se da através dos ativadores do PLG mediante a¢do de inibidores especificos como
o inibidor do ativador de plasminogénio 1 (PAI-1 - plasminogen activator inhibitors), inibidor

do ativador de plasminogénio 2 (PAI-2 - plasminogen activator inhibitors), trombomodulina



27

(TM), a2-antiplasmina e a2-macroglobulina (Figura 5) (FRANCO, 2001; RODRIGUES et al.,
2012).

Figura 5: Representacio esquematica do sistema fibrinolitico.
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Fonte: LIMA, 2006.

No entanto, um novo modelo da cascata de coagulacdo que se baseia em reacdes da
coagulacdo através de processos simultdneos em superficies celulares tem mostrado mais
clareza desse processo in vivo, demonstrando ainda, que as vias extrinseca e intrinseca nao sao
independentes, mas atuam integralmente na superficie da membrana das células envolvidas
(ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013; SANTOS et al., 2015).

Este modelo caracteriza-se pelo envolvimento de trés fases: iniciacdo, amplificacdo e
propagacdo, em que, a fase de iniciacdo é desencadeada por células que expressam FT na
superficie da membrana, ocasionando a interagdo do FT com FVII da corrente sanguinea,
ativando-o (FVIIa) e formando o complexo FI/FVIIa, que por sua vez, inicia a coagulag¢do por
ativar o FX e o FIX (Figura 6) (RODRIGUES et al., 2012).

Ja na fase de amplificagdo que ocorre na superficie das plaquetas, requer a trombina
produzida na fase de iniciacdo, a qual desempenha ativacdo dos cofatores FV e FVIII nas

plaquetas ativadas, dissocia o complexo FYW/FVIII permitindo que o FvW desempenhe a
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adesdo e agregacdo plaquetdria, bem como ativa o FXI (FXIa) que, com os fatores ativados na
superficie plaquetdria o processo de propagacao se inicia (FERREIRA et al., 2010).

Finalmente, a propagacdo que também ocorre na superficie das plaquetas ativadas,
caracteriza-se pelo acentuado recrutamento de plaquetas ao local da lesdo, produzindo os
complexos tenase e protrombinase, resultando assim em uma grande quantidade de trombina e
consequentemente na formagdo do codgulo de fibrina (FERREIRA et al., 2010; BERGER et
al.,2014).

Vale lembrar que, apesar da cascata de coagulacdo ndo refletir e complexidade da
hemostasia in vivo, os testes como TP e TTPa possuem sensibilidade para descobrir alteragdes

dos fatores de coagulacdo em pacientes com distirbios hemostaticos (FERREIRA et al., 2010).

Figura 6: Modelo de coagulacido baseado em superficies celulares.
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3.3 HIPERCOAGULABILIDADE E COVID-19

Apesar da infeccdo pelo SARS-CoV-2 manifestar-se principalmente por febre e tosse
seca, em casos mais graves da doenca pode-se desenvolver a sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), choque e disfungdo em diversos 6rgdos, e muitos apresentam
anormalidades da coagulacdo que se assemelham a outras coagulopatias associadas a infec¢des
graves como na coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) e eventos trombdticos estando
associadas a mortalidade (LEVI et al., 2020).

O SARS-CoV-2 entra nas células do hospedeiro através do receptor da ECA2
amplamente expressas pelos pneumdcitos, células do miocardio e endoteliais (BATSCHAUER;
JOVITA, 2020). Na lesdo destas células, ocorre o aumento da resposta inflamatdria decorrente
a atividade de macroéfagos, neutréfilos e linfécitos, desencadeando o processo oxidativo e
liberacdo de citocinas (tempestade de citocinas) estimulando um processo pré-coagulante
(PINTO; OLIVEIRA, 2021). Dessa maneira, ocorre a expressao do fator tecidual produzindo
trombina, e que juntamente com o fibrinogénio ocorre a formagao do codgulo de fibrina (IBA
et al., 2020). Além disso, o COVID-19 provoca ativacdo anormal do sistema renina-
angiotensina, o que explica a vasoconstri¢ao e diminui¢ao do fluxo sanguineo, aumentando a
expressao do Fator de von Willebrand e que, junto com as citocinas pré-inflamatorias
desencadeia a formag¢ao do codgulo, diminuindo a atividade fibrinolitica e da via anticoagulante
enddgena (Figura 7) (IBA et al., 2020; PINTO; OLIVEIRA, 2021). H4 hipéteses ainda de que
a lesdo endotelial seja o primeiro passo para a desestabilizagdo do sistema de coagulagdo, pois

trata-se de um importante regulador da coagulacdo e fibrindlise (PINTO; OLIVEIRA, 2021).
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Figura 7: Formacdo de trombo na COVID-19.

SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2); ECA2 (Enzima conversora de angiotensina 2); NO (Oxido
nitrico); TMPRSS2 (Serina protease transmembranar 2); TF (Fator tecidual); FvW (Fator de von Willebrand);
ADAMTS13 (Desintegrina e metaloprotease trombospondina 1, membro 13).

Fonte: Adaptado de IBA et al., 2020.

Em resposta a infeccdo, simultaneamente aos processos anteriormente citados, ocorre a
formacdo de NETs (Neutrophil extracellular traps- armadilhas extracelulares de neutréfilos)
que sdo estruturas formadas por DNA e proteinas secretadas pelos neutréfilos durante processos
inflamatérios (BATSCHAUER; JOVITA, 2020). NETs estimulam a formacdo e deposi¢do de
fibrina durante a captura dos microrganismos além de causar adesdo plaquetdria, estando
associado ao surgimento de eventos trombéticos tanto arteriais quanto Venosos
(BATSCHAUER; JOVITA, 2020; COSTANZO et al., 2020).

A hipercoagulabilidade trata-se de um estado de coagulacdo excessiva e que pode ser
provocada por alguns fatores como cancer, inflamacdo ou lesdes vasculares podendo se
complicar até a CIVD (PINTO; OLIVEIRA, 2021). Pacientes com comorbidades pré-existentes
como hipertensdo, diabetes, doencas coronarianas e doenga pulmonar obstrutiva cronica
possuem maior suscetibilidade a desenvolver doenga grave por COVID-19 e, quando
relacionado com idade avancada possuem pior progndstico. Diversos fatores sdo considerados,
sendo que vdrias doencas coexistem em idosos, predispondo a disfun¢do endotelial e
comprometimento da coagulagcdo, seguindo da resposta imunoldgica que € diferente entre

jovens e idosos e, por fim, niveis de plasminogénio/plasmina elevados que sdo encontrados em



31

pessoas com distirbios coexistentes em que a plasmina aumenta a viruléncia e a infecciosidade
do SARS-CoV-2, por meio da clivagem das proteinas de pico (COSTANZO et al., 2020).

E notével a consténcia de alteracdes de alguns marcadores da coagulagdo. Na COVID-
19 evidencia-se niveis elevados de D-dimero, trombocitopenia e prolongamento dos testes de
coagulacdo coincidindo com os achados na CIVD, entretanto, em situagdes diferentes a
COVID-19, a CIVD apresenta-se com trombocitopenia severa, diminuicdo dos fatores de
coagulacdo bem como niveis dos anticoagulantes endégenos severamente diminuidos (LEVI;
THACHIL, 2020). Além do mais, achados histopatolégicos de pacientes com COVID-19
mostraram depdsitos trombéticos microvasculares ricos em plaquetas em pequenos vasos
pulmonares e acimulo de células inflamatérias, como neutréfilos em capilares alveolares,
sendo compativel com a microangiopatia trombética (MAT) (LEVI; THACHIL, 2020).

Nesse contexto, a avaliagdo laboratorial pode contribuir para o monitoramento do estado
de coagulacdo de pacientes com COVID-19, e que a hipercoagulabilidade pode aumentar o

risco de complicacdes tromboembdlicas (LEVI et al., 2020).

3.4 AVALIACAO LABORATORIAL

O laboratério possui fungdes essenciais para o diagndstico de patologias, além de
fornecer informagdes criticas a equipe clinica, orientando-os sobre o curso da doenca, como
uma ferramenta que auxilia na terapia implementada além de ser um importante marcador
progndstico (FLEURY, 2020). A avalia¢do laboratorial da coagulagdo se faz necessdrio, pois
objetiva identificar a causa e a intensidade do defeito hemostatico presentes tanto em doengas
hemorrédgicas quanto em tromboses (ZAGO; FALCAO:; PASQUINI, 2013).

De acordo com o propdsito da andlise, as técnicas avaliam a hemostasia primdria,
coagulacdo e fibrindlise, sendo classificados em testes funcionais e imunolégicos. Os testes
funcionais consideram a atividade da proteina a ser testada e incluem os métodos
coagulométricos e amidoliticos (ensaios cromogénicos), ao passo que, os testes imunologicos
detectam e quantificam proteinas por meio de anticorpos monoclonais e policlonais
independentemente da fungdo da proteina de interesse, através do método de imunoeletroforese
e 0 método Imuno-Enzima-Ensaio (ELISA) (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

O método coagulométrico baseia-se no tempo em que o plasma leva para a formacao do
codgulo de fibrina, e que pode ser visualizado no interior do tubo tanto em técnicas manuais
quanto fotometricamente, sendo empregado em exames como o tempo de protrombina (TP),

tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), tempo de trombina (TT) bem como na
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dosagem de fibrinogénio e fatores de coagulacdo (Figura 8) (ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2013).

Figura 8: Vias da cascata de coagulacdao e métodos coagulométricos.
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Fonte: ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013.

Ja os ensaios amidoliticos, avaliam a atividade da proteina especifica utilizando
substratos cromogénicos, em que, sdo empregados na andlise da atividade plasmdtica da
antitrombina, atividade plasmadtica da proteina C e atividade plasmédtica do plasminogénio
(ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).

Para avaliacdo global da fibrindlise e para quantificacido de proteinas, especialmente as
envolvidas no sistema de regulacdo da coagulagdo como antitrombina, proteina C, proteina S,
plasminogénio, D-dimero e Produtos de degradacdo de fibrina utilizam-se os métodos tanto
imunoldgico-nefelometria quanto ELISA (ZAGO; FALCAO:; PASQUINI, 2013).

Dessa maneira, as tecnologias empregadas para a contagem e diferenciagdo das células
sanguineas e plaquetas, exige o registro de alteragdes no campo eletromagnético, no qual €
diferente em cada tipo celular. O método de impedancia por exemplo, fundamenta-se na
determinacdo de mudangas na condutividade de um meio condutor, ou seja, as células
sanguineas passam por uma pequena abertura com diametro e comprimento predefinidos entre
dois eletrodos (zona de detec¢do). Mudancgas na condutividade do meio sdo proporcionais ao

volume celular, possibilitando a contagem e separacdo das células, ocasionando a contagem

exata de cada célula (Figura 9) (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013).
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Figura 9: Esquematizacdo do principio da impedancia elétrica.
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Fonte: ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013.

No entanto, quando duas ou mais células entram simultaneamente, a contagem ocorre
de maneira inexata. Alternativamente, desenvolveram-se metodologias cujo propdsito era
conduzir um fluxo controlado de amostra pela abertura, ocasionando a passagem das células
em fila simples pela zona de deteccdo, evitando assim, a sobreposi¢ao das células e evitando a
contagem incorreta. A focalizacio hemodindmica € um desses métodos, sendo amplamente

utilizada na automacao hematolédgica (Figura 10) (SILVA et al., 2016).

Figura 10: Método de focalizagao hemodinamica.
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Fonte: SILVA et al., 2016.
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A radiofrequéncia por sua vez, determina o volume e a complexidade do ntcleo celular,
utilizando uma corrente eletromagnética de alta voltagem (Figura 11). Dessa forma, a juncao
da impedancia e radiofrequéncia, pode estabelecer informacdes para identificar as células, bem

como, sensibilidade de alerta morfol6gico (SILVA et al., 2016).

Figura 11: Aplicacdes conjuntas de impedancia e radiofrequéncia.
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Fonte: SILVA et al., 2016.

Outro método utilizado como metodologia primdria ou em combinagdo com a
impedancia € o método Sptico ou citometria de fluxo. Nesse sistema, o fluxo da amostra,
habitualmente obtido por focalizagdo hemodindmica, € direcionada por meio de uma camara de
fluxo, por onde passa uma fonte de laser monocromadtica em fase (SILVA et al., 2016). A
medida em que as células seguem seu percurso, as células provocam alteracdes nos feixes de
luz, e a quantidade de vezes que a luz dispersa, reflete-se no fotodetector, ocorrendo a contagem
(Figura 12). As informacdes obtidas de cada célula sdo apresentadas em forma de graficos,
sendo um método amplamente empregado para a contagem de eritrdcitos, leucdcitos e plaquetas

(SILVA et al., 2016).
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Figura 12: Principio de intera¢do das células com a luz em analisadores hematolégicos.
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Fonte: SILVA et al., 2016.

3.4.1 Ensaios laboratoriais para monitoramento da hemostasia

3.4.1.1 Contagem de plaquetas

No hemograma, diversas informacdes sobre as células sanguineas sdo comtempladas,
inclusive a contagem de plaquetas, em que estas, participam ativamente da resposta imune, na
hemostasia, coagulagdo e na resposta inflamatéria (FLEURY, 2020).

A contagem plaquetdria como a de células sanguineas ocorre através de método de
impedancia ou conjuntamente a outros métodos, tendo como objetivo detectar a
trombocitopenia, caracterizada pela diminuicio do nimero de plaquetas, ou seja, inferior a
150.000/uL sendo uma causa comum em doencas hemorrigicas, anomalias da coagulacao,
infeccOes virais em casos de HIV, influenza, dengue e o virus da hepatite C (CAQUET, 2017;
FLEURY, 2020). Quando ocorre uma lesdo induzida pela infeccdo viral, pode-se levar a
ativacdo, agregacdo e retencao das plaquetas, levando a deplecdo das mesmas, resultando na
diminui¢do da produg¢do e o aumento do consumo, e isto, associa-se principalmente aos casos
de gravidade especialmente na coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) e

microangiopatia trombética (MAT) (CAQUET, 2017; FLEURY, 2020).
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3.4.1.2 Dosagem do antigeno do Fator de von Willebrand (FvW:Ag)

Sintetizado pelas células endoteliais e megacaridcitos, o Fator de von Willebrand
colabora para a adesdo das plaquetas ao endotélio vascular e que se liga no plasma ao fator VIII,
transportando-o e protegendo da protedlise (RODRIGUES et al., 2012, CAQUET, 2017).

Sua dosagem implica na descoberta da doenca da von Willebrand (VWD) diante de
eventos hemorrdgicos e quando encontrado niveis elevados, associa-se ao processo
inflamatdério, neoplasias ou até mesmo na gravidez, com valor de referéncia de 50 a 150%, além
disso, seus valores também podem ser expressos em U/dL, considerando assim, valores de
FvW:Ag 50% o equivalente a (<50 U/dL) (CAQUET, 2017: HOFFBRAND, 2013;
DALMOLIN, 2015). Ademais, o diagndstico pode ser feito pela Atividade Cofatora de
Ristocetina (FYW:RCo) que mede a velocidade de aglutinacdo plaquetdria ao acrescentar
ristocetina, bem como, pela dosagem imunoldgica do antigeno do FvW (FvW:Ag) e pela

medida da atividade do fator VIII (CAQUET, 2017).

3.4.1.3 Dosagem de fibrinogénio e tempo de trombina (TT)

A determinacdo do fibrinogénio pode ser realizada pelo método coagulométrico de
acordo com o método de Clauss, tendo como valor de referéncia em individuos normais o
equivalente entre 2 a 4 g/LL (LIU et al., 2020; PANIGADA et al.,2020).

Produzido no figado, essa glicoproteina sofre acdo pela trombina e é convertida
constituindo o codgulo de fibrina (LABTEST, 2016). Além disso, a hiperfibrinogenemia ¢é
observado nos processos inflamatérios de modo geral, enquanto a queda pode revelar CIVD,
pois o fibrinogénio € consumido em casos de fibrindlise reacional (CAQUET, 2017).

O TT determina o tempo de conversao do fibrinogénio em fibrina, ou seja, apds a adi¢ao
de trombina ao plasma citratado, e que a concentracio de fibrinogénio e a presenga de inibidores
de fibrina influenciam no resultado final, sendo utilizado como método de rastreio de

desfibrinogenemia e no uso de anticoagulantes (ZAGO; FALCAO:; PASQUINI, 2013).

3.4.1.4 Tempo de protrombina (TP)

Consiste na avaliacdo por método coagulométrico da via extrinseca da coagulacdo

através da medi¢cdo do tempo de coagulacdo do plasma citratado e recalcificado na presenca de
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tromboplastina (fator III), ativando o FX, avaliando assim, os niveis de procoagulantes
envolvidos na fase inicial da coagulacdao (FERREIRA et al., 2010; CAQUET, 2017). Além
disso, este teste avalia anormalidades nos fatores VII, V, X e II que sdo dependentes de vitamina
K, e do fibrinogénio, tendo como valor normal o tempo entre 10 a 14 segundos (SANTOS et
al., 2015; LABTEST, 2016).

O TP também pode ser expresso como RNI ou INR (Relagdo Normalizada
Internacional) que se trata de uma relacdo entre o TP do paciente e um TP controle, e que este
nimero € elevado ao indice de sensibilidade internacional (ISI) especifica da tromboplastina

utilizada possuindo valores normais entre 1 a 1,30 (Figura 13) (CAQUET, 2017).

Figura 13: Calculo da Razdo Normalizada Internacional.
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Fonte: CAQUET, 2017.

3.4.1.5 Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)

Por sua vez, o TTPa € utilizado para avaliar deficiéncias herdadas ou adquiridas da
coagulacdo das vias intrinseca e comum, tais como fatores XII, XI, IX, VIII, X, V, Il e
fibrinogénio, além de monitorizagdo de terapia anticoagulante (FRANCO, 2001;
HOFFBRAND, 2013). Baseia-se no método coagulométrico e avalia o tempo gasto para que a
coagulacdo ocorra do plasma, que € recalcificado na presenca de um fator de contato (cefalina),
que atua como substituto do fosfolipideo da membrana plaquetaria, e que, em individuos

normais este tempo situa-se entre 30 a 40 segundos (LABTEST, 2016; CAQUET, 2017).
3.4.1.6 D-dimero e Produtos de degradacdo de fibrina (PDF)

No processo de trombolise, ou seja, na degradacdo de fibrina do codgulo, ocorre a
liberacdo de dimeros (dois mondmeros unidos por ligacdes covalentes) provenientes do
fragmento D de fibrina (D-dimero), e seu aparecimento no sangue demonstra a ocorréncia da

hipercagulabilidade e consequentemente na formacao de trombos (CAQUET, 2017).
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Este teste fundamenta-se no método imunolégico (ELISA) ou testes latex quantitativos
e seu objetivo € detectar os D-dimeros, que sdo fragmentos derivados exclusivamente da fibrina
e atua como teste especifico para mostrar a atividade fibrinolitica, sendo um importante
marcador que contribui para o diagndstico de doencas tromboembdlicas e na coagulacao
intravascular disseminada (CIVD) (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013; CAQUET, 2017).

Os niveis de D-dimero plasmético encontram-se elevados na fase aguda da trombose.
Dessa forma, sua dosagem >500 ng/mL nao confirma a presenga de eventos trombdticos, no
entanto, o valor potencial da sua dosagem € na exclusdao de doencgas tromboembdlicas, ou seja,
quando seus valores estdo <500 ng/mL (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013; CAQUET,
2017).

Ja os PDF sdo produtos de degradacao do fibrinogénio e fibrina, em que sao utilizados
por exemplo em pacientes em tratamento trombolitico, pois os niveis de D-dimero estdo baixos,
predominando os produtos de degradacdo de fibrinogénio (ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2013).
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de Estudo

O trabalho realizado seguiu os principios de uma revisdo sistemdtica, desenvolvida a
partir da selecdo de artigos cientificos criteriosamente selecionados com base na especificidade
da temética abordada. Dessa forma, foram selecionados trabalhos com resultados quantitativos

e com reprodutibilidade.

4.2 Procedimentos da pesquisa

A busca pelo material foi realizada no periodo entre marco de 2021 a setembro de 2021
e foram selecionados artigos cientificos originais que abordassem o estudo de anomalias da
coagulacgao associadas a infeccdo por COVID-19 e que possuissem clareza em suas descrig¢oes.
Foram considerados artigos nacionais e/ou internacionais que foram apurados dos bancos de
dados PUBMED, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
SCIELO (Scientific Eletronic Library Online) publicados entre dezembro de 2019 a setembro
de 2021. Além disso, outros materiais foram utilizados para compor o referencial tedrico.

Para a pesquisa, foram utilizadas as palavras-expressdes: COVID-19, coagulopatia,
alteracdes da coagulacdo, hipercoagulabilidade, eventos trombdticos, progndstico e pacientes

criticos com suas diversas combinagdes.

4.3 Critérios de inclusido

e Artigos de cardter retrospectivo e prospectivo e que abordassem anomalias de
coagulacao e COVID-19 de forma clara;

e Estudos que apresentassem dados analiticos (descritivos e estatisticos) condizentes com
a epidemiologia dos pacientes, bem como os dados laboratoriais (metodologias
empregadas semelhantes);

e Estudos publicados no periodo estabelecido;

e Artigos escritos em portugués, inglés ou espanhol.
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4.4 Critérios de exclusao

e Foram excluidos os artigos que ndo eram compativeis com o objetivo desta revisao
sistemdtica;

e Trabalhos que ndo compreendiam o idioma e tempo estabelecido para esta pesquisa;

e Artigos que nio estavam disponiveis na integra, ou que nao fossem retrospectivos e

prospectivos;

4.5 Selecao de dados

Foi realizada uma leitura exploratéria (leitura de titulos) com finalidade de coletar
material que atendesse aos objetivos deste estudo. Em seguida houve uma leitura mais criteriosa
dos resumos e por fim, os artigos foram incluidos ou excluidos através da leitura do texto

completo (Figura 14).

Figura 14: fluxograma representando a sele¢do dos artigos.
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Fonte: Autoria prépria, 2021.
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4.6 Analise dos dados

Nesta etapa foi realizado a andlise e interpretacdo dos resultados, em que os valores
referentes aos dados epidemiol6gicos e laboratoriais dos artigos foram agrupados e expressos
em grificos e tabelas feitas no programa Excel. Os resultados foram comparados entre si e

discutidos de acordo como propdsito deste estudo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s a etapa de selecdo, atribuindo os critérios de inclusdo e exclusao, foram utilizados

um total de 13 artigos (Quadro 1).

Quadro 1: Artigos incluidos para a andlise, com base nos pacientes com COVID-19 e

alteracdes da coagulagio.
Ano da

Aut Titul
HEORES Puplicacao o

BAO et al,, 2020 2020 SARS-CoV-2 induced thrombocytopenia as an important biomarker significantly correlated with abnormal

coagulation function, increased intravascular blood clot risk and mortality in COVID-19 patients

CUI et al., 2020 2020 |Prevalence of venous thromboembolism in patients with severe novel coronavirus pneumonia

Prominent coagulation disorder is closely related to inflammatory response and could be as a prognostic

LIU et al., 2020 2020 |, . . .
era indicator for ICU patients with COVID-19

RANUCCI et al.,
2020

TANG et al., 2020 2020

2020 |The procoagulant pattern of patients with COVID-19 acute respiratory distress syndrome

Abnormal coagulation parameters are associated with poor prognosis in patients with novel coronavirus
pneumonia

Haematological characteristics and risk factors in the classification and prognosis evaluation of COVID-19:
a retrospective cohort study
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Fonte: Autoria prépria, 2021.

Dentre os estudos selecionados, alguns se apresentaram com maior relevincia no
tocante da faixa etdria. Tang et al., (2020) em um estudo retrospectivo com 183 pacientes em
estado grave, os quais, avaliaram seus parametros de acordo com o nimero de pacientes
sobreviventes com os que ndo sobreviveram, obtiveram a média total de idade de 54 anos, sendo
que, nos pacientes sobreviventes foi de 52 anos e os pacientes que evoluiram a ¢bito obtiveram
a média de 64 anos. Analogo a isso, Liu et al., (2020), Martin-rojas et al., (2020) e Wang et al.,
(2021) demostraram que os pacientes que ndo sobreviveram, a faixa etdria € mais elevada
(Gréfico 1). No entanto, ao investigar a prevaléncia de tromboembolismo venoso (TEV) em 81
pacientes internados em UTI, Cui et al., (2020) encontraram um total de 20 pacientes que
desenvolveram TEV nos membros inferiores, os quais possuiam idade mais avancada, com uma

média de 68 anos em comparagdo com os 61 pacientes que ndo desenvolveram TEV com média
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etdria de 57 anos. Liao et al., (2020) ao avaliarem 380 pacientes em vérios estigios de COVID-
19, acharam uma diferenca de mais de uma década entre os pacientes criticos com 68 anos e

dos pacientes com doenga moderada com a faixa etdria em média de 56 anos (Grafico 1).

Griafico 1: Principais estudos com média de idade dos pacientes com COVID-19
sobreviventes e 6bitos, com e sem TEV e com doenca moderada e critica.
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Fonte: Autoria prépria, 2021.

Sayad e Rahimi (2020) ao desenvolverem um estudo com finalidade de determinar a
influéncia da idade e comorbidades com o nivel dos parametros da coagulagdo como a
contagem de plaquetas, TP, TTPa, D-dimero e fibrinogénio incluiram 74 pacientes internados
em uma UTI, 50 (68%) tinham idade > 60 anos e 27 (32%) com faixa etaria < 60 anos, tendo a
taxa de mortalidade nos pacientes com idade de 60 anos ou mais de 73,3%, enquanto na faixa
etdria < 60 anos foi de 26,3%. Além disso, 0s mesmos autores mostram que, no grupo dos ndo
sobreviventes (39 pacientes) a faixa etdria € maior em compara¢do com os sobreviventes (35
pacientes) com 66,5 e 63,6 anos respectivamente.

O sexo também € um fator considerado importante em muitos estudos. Liao et al.,
(2020) demonstram que 206 (54%) eram do sexo masculino e 174 (46%) pertencia ao sexo
feminino, do qual, 55 (14%) de 6bitos foram notificados, e que, dos 55 pacientes que morreram
40 (73%) eram homens e 15 (27%) eram mulheres. Resultados semelhantes foram encontrados
por Tang et al., (2020) apresentando 98 pacientes do sexo masculino com 85 pacientes
pertencentes ao sexo feminino, notificando 21 ébitos, dos quais, 16 eram homens e 5 eram
mulheres (Tabela 1). Outros estudos também demostram que a populagdo masculina € mais
prevalente (BAO et al., 2020; HELMS et al., 2020; RANUCCI et al., 2020). No entanto, Cui

et al., (2020) obtiveram em sua amostra 44 mulheres (54%), assim como Wang et al., (2021),
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que tinham 100 (50,3%) mulheres em sua amostra. Panigada et al., (2020) trouxeram apenas o

nimero de pacientes utilizados em seu estudo (24 pacientes) sem mais detalhes dos mesmos.

Tabela 1: Caracteristicas da populacdo de estudo com COVID-19 enfatizando o sexo e

obitos.
Populacao do Sexo Total de Obitos
Estudo Masculino Feminino (Masc/Femi)
BAO et al ., 2020 n= 178 106 72 7
CUI et al., 2020 n= 81 37 44 8
FAN et al., 2020 n=12 11 1 2
HELMS et al., 2020 n= 150 122 28 13
LIU et al, 2020 n= 147 80 67 35
RANUCCI et al., =16 15 1 7
2020
TANG et al., 2020 n= 183 08 85 21 (16/5)
LIAO et al., 2020 n= 380 206 174 55 (40/15)
MARTIN-ROJAS et
al. 2020 n= 206 131 75 18 (11/7)
WANG et al., 2021 n= 199 99 100 24 (16/8)
CHEN et al., 2020 n= 1105 604 501 217

SAYAD; RAHIMI,

2000 n=74 44 30 39 (23/16)

Fonte: Autoria prépria, 2021.

As principais comorbidades encontradas nos pacientes com COVID-19 e que
apresentavam anomalias de coagulacdo foram a hipertensdo, como a condi¢do preexistente mais
evidenciada, seguida de diabetes e doengas coronarianas (Tabela 2).

Dos 178 pacientes avaliados por Bao ef al., (2020), 93 possuiam disturbios coexistentes,
e que 58 (32,6%) eram hipertensos € 31 (17,4%) pacientes eram diabéticos. Do mesmo modo,
Helms et al., (2020), Liu et al., (2020), e Wang et al., (2021), revelam que a hipertensdo € a
comorbidade de maior prevaléncia dos pacientes acometidos por COVID-19 seguido de

diabetes.
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Tabela 2: Principais comorbidades apresentadas pelos pacientes com COVID-19 e que
possuiam alteracoes da coagulacdo.
Comorbidades

Doencgas
Coronarianas (%)

Hipertensao (%) Diabetes (%)

Outros * (%)

BAO et al,, 2020 58 (32,6) 31 (17,4) 10 (6,2) 25 (14,0)
CUI et al., 2020 20 (25) 8 (10) - 35 (43)
FAN et al., 2020 6 (50) 5(41,7) - 7(58,3)
HELMS et al., 2020 72 (48) 30 (20) ; 25 (16,6)
LIU et al.,, 2020 67 (45,6) 31 21,1) 26 (17,7) 19 (12,9)
RANUCCI et al.,

2020 i i i > BL3)
TANG et al., 2020 ; - - 75 (41)
LIAO et al., 2020 114 (30) 61 (16) 22 (6) 97 (25.5)
MARTIN-ROJAS

; ; - 161 (78,2
et al., 2020 61(782)
WANG et al, 78 (39.4) 41 (20,6) 24 (12,1) 25 (12,5)

2021
CHEN et al., 2020 304 (27.5) 138 (12,5) 59 (5.,3) 125 (11,3)
SAYAD; RAHIMI,

2000 - - - 51 (68.9)

* Hipertensao; Diabetes; Doenca cerebrovascular; Cancer; Doencas renais; Doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC); Hepatite B.
Fonte: Autoria prépria, 2021.

Nesse contexto, é possivel observar que fatores epidemioldgicos sdo estratégias tteis
para identificar casos graves e de mortalidade, bem como o rastreio de alteracdes da coagulacio.
Em infec¢des passadas causadas por Coronavirus (SARS-CoV e MERS-CoV), notou-se que a
idade avangada contribuiu como preditor para mortalidade (CHOI et al., 2003; HONG et al.,
2018). Os trabalhos recentes demonstram que os casos de gravidade e os que ndo sobrevivem
por COVID-19 possuem faixa etdria entre 52 a 76 anos (TANG et al., 2020; MARTIN-ROJAS
et al., 2020) destacando a similaridade deste fator de risco. Tal fato pode estar associado ao
processo de senescéncia do sistema imunoldgico, dificultando o combate a infeccao, bem como
o aumento de doencas subjacentes em pacientes com idade avancada (SAYAD; RAHIMI,

2020).
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Outro fator de risco relacionado a desfechos clinicos mais graves € o sexo masculino,
sendo este, capaz de ter taxa de mortalidade maior, o que pode ser explicado através da
expressao de reguladores da ECA2 e da TMPRSS?2, pela resposta imunolégica impulsionada
por hormdnios sexuais, assim como pelo estilo de vida (WANG et al., 2021).

As comorbidades sdo constantemente evidenciadas em individuos infectados pelo
SARS-CoV-2. Dos 67 pacientes graves que possuiam hipertensdo, a prevaléncia foi de 45,7%
dentre os pacientes que ndo sobreviveram e de 45,5% dentre os que sobreviveram (LIU et al.,
2020). Liao et al., (2020) mostram que dos 380 pacientes infectados por COVI-19, 114 (30%)
eram hipertensos, e desses, 37 em estado moderado da infeccdo e 28 em estado critico. Além
disso, os mesmos autores mostram que o maior percentual da populac¢ao de estudo era composto
pelo sexo masculino, idade superior a 60 anos e 48% possuiam comorbidades.

Dessa maneira, a hipertensdo se faz um fator de risco e estd associada ao estado de
gravidade da doenga, tendo prevaléncia de 39,5%, sendo mais prevalente na populacdo que vai
a 6bito em comparagdo aos que sobrevivem (50,0% vs 37,9%) (WANG et al., 2021).

Outra comorbidade frequentemente notificada é o diabetes mellitus do tipo 2 (DMT?2).
Esta condi¢do é apresentada com prevaléncia de 9% em pacientes no estado moderado da
doenca e de 20% em pacientes criticos (LIAO et al., 2020). O DMT?2 possui papel importante
para o agravo da coagulopatia promovida pelo COVID-19, tanto que 24,8% dos pacientes que
encontravam-se infectados pelo COVID-19 e possuiam DMT2 desenvolveram coagulopatia,
possivelmente em decorréncia do estado protrombdtico do DMT2 promovido pela
hiperglicemia, promovendo a disfuncdo de células endoteliais, desencadeando assim a ativa¢ao
da coagulagdo (CHEN et al., 2020). Niveis de glicose elevados em pacientes graves também
foram notificados por Bao et al., (2020), tendo percentual de diabetes (51%) em comparacao
do grupo ndo grave com (25,6%), sugerindo maior disfun¢do organica e a ativagdo da
coagulac@o nos pacientes mais enfermos.

Com objetivo de relacionar os achados laboratoriais com os desfechos hemostéticos
apresentados pelos pacientes com COVID-19, alguns autores apresentam seus resultados de
acordo com exames especificos. Sendo eles: contagem plaquetéria, dosagem de antigenos do
FvW (FvW:Ag), fibrinogénio, TP, TTPa, D-dimero e PDF avaliados neste estudo.

No que se refere a contagem de plaquetas, nota-se que, a contagem plaquetaria
encontra-se dentro dos valores normais de referéncia na maior parte dos estudos (Tabela 3). No
entanto, ao avaliar a trombocitopenia induzida por SARS-CoV-2 como possivel marcador de
gravidade de COVID-19, Bao et al., (2020) demonstram que no momento da admissdo, os

pacientes graves apresentaram contagem de plaquetas inferior do que os pacientes ndo graves
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(186 X 10°/L vs 251 X 10°/L, p= 0,000) respectivamente. Os mesmos autores ainda informam
que dos 7 6bitos contabilizados, 6 possuiam trombocitopenia durante a hospitalizacao.

A contagem de plaquetas foi estatisticamente significativa mais baixa em pacientes
criticos do que os com doenca grave (105 X 10°/L vs 227 X 10°/L, p= 0,001) respectivamente
(LIAO et al., 2020). Estes autores ainda relatam que a trombocitopenia (<100 X 10° células/L)
foi registrada em 42 (49%) de 86 pacientes em estado critico, que é uma frequéncia
significativa, quando comparado com os 145 pacientes em estado grave, onde apenas 20
(14%) apresentaram este achado.

Além disso, Martin-Rojas et al., (2020) viram que os ndo sobreviventes
apresentaram a contagem de plaquetas mais baixa em compara¢do aos sobreviventes
(203 X 103/uL vs 262 X 10%/uL, p= 0,013) estando associado a um progndstico ruim. O
registro do quantitativo de plaquetas em pacientes com comorbidades, com idade igual
ou superior a 60 anos e dos que nao sobreviveram foram menores, sendo que dos 22
pacientes que apresentaram trombocitopenia, 68% tinham 60 anos ou mais, 72%

possuiam comorbidades (SAYAD; RAHIMI, 2020).



48

Tabela 3: Resultados da contagem de plaquetas de acordo com o desfecho clinico de

Autor Amostra

Valor de referéncia

gravidades em pacientes com COVID-19.

Valores das Plaquetas

49 pacientes graves e 9 Nao Graves Graves
BAO et al., 2020 =
era 129 o graves Lo ERUR SR 251 186
Nao TEV* TEV**
., 202 1 paci — )
CUI et al, 2020 81 pacientes graves 125-350 X 10°/L 248.8 246.6
LIU et al, 2020 147 E)acientes graves 35 195-350 X 10°/L. Sobreviventes N3ao sobreviventes
nao sobreviventes) 221 155
RANUCCI et al., 16 pacientes oraves 150450 X 10°/L Admissdo Acompanhados 7 dias
2020 P & 271 320
380 pacientes (86 com Graves Criticos
LIAO et al., 2020 doenga critica e 145 em X 10°/L
estado grave) 227 105
MARTIN-ROJAS 206 pacientes (18 ndo 140-400 X 10*/uL. Sobreviventes Ndo sobreviventes
et al., 2020 sobreviventes) H 262 203
199 pacientes (70 com B e s
WANG et al., doenca moderada e 129 9 228 229
2021 com doenca grave) com 2L Sobreviventes N3ao sobreviventes
24 nao sobreviventes 230 221
1105 pacientes (138 9 Sem DMT2 Com DMT2
., 202
CHEN etal, 2020 o DMT2) X107L 206 211
Sobreviventes N3ao sobreviventes
74 pacientes (39 ndo 223 193
SAYAD; RAHIMI, soreviventes; 51 com i, Sem comorbidades Com comorbidades
2020 comorbidades; 50com 218 186
idade > 60 anos) < 60 anos > 60 anos
229 196
FAN et al., 2020 12 pacientes graves 125-360 X 10°/L 275.,5
HELI\Z/IOSZ(e)t al. 150 pacientes graves  125-400 X 10°/L 200
PANIGzAOI;OA etal, oy pacientes graves 130-400 X 10°/L 348

* Pacientes cujo ndo foi identificado o surgimento de Tromboembolismo Venoso. ** Pacientes que apresentaram
Tromboembolismo Venoso; DMT?2 (diabetes mellitus do tipo 2).
Fonte: Autoria prépria, 2021.

No que se refere aos niveis de fibrinogénio (Tabela 4) as andlises foram bastante
homogéneas. Ranucci et al., (2020) demonstram que dos 16 pacientes avaliados, todos
apresentaram niveis plasmadticos de fibrinogénio acima do limite superior de normalidade. Da
mesma forma, a média dos niveis de fibrinogénio entre sobreviventes e ndo sobreviventes foram

superiores aos valores considerados normais, segundo o estudo de Martin-Rojas et al., (2020).
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Resultados semelhantes foram encontrados por Panigada et al., (2020), Wang et al., (2021),
Fan et al., (2020) e Helms et al., (2020).

Enquanto isso, Liu et al., (2020) avaliando a importancia das altera¢des do sistema da
coagulacdo em 380 pacientes com COVID-19, tiveram em seus resultados um leve aumento do
fibrinogénio, mas ndo o suficiente para ser significativo com os outros parametros avaliados.

Em outro estudo de caréter retrospectivo multicéntrico realizado por Liao et al., (2020)
os niveis de fibrinogé€nio encontraram-se significativamente menores em pacientes com doenga
critica do que naqueles em estado grave da doenca, sendo que dos 86 pacientes criticos 17

(20%) tinham fibrinogénio (<2g/L).

Tabela 4: Resultados dos niveis plasméticos de fibrinogénio de acordo com os desfechos
clinicos de gravidade em pacientes com COVID-19.

Valor de referéncia Valores do Fibrinogénio

: Nao Graves Graves
49 pacientes graves e
BAO et al., 2020 2-4
crd 129 no graves gL 323 3,62
147 pacient Sobreviventes Naio sobreviventes
LIU ef al., 2020 pacichiies graves gL
(35 ndo sobreviventes) 5 49
RANUz(i)g(I) et al., 166 T iR e 200-400 mg/dL Ad7ngzsao Aconpan?;czios 7 dias
380 pacientes (86 com Graves Criticos
LIAO et al, 2020 doenga critica e 145 2-4 o/,
4.8 3,96
em estado grave)
MARTIN-ROJAS 206 pacientes (18 nao Sobreviventes Nao sobreviventes
200-400 mg/dL.
et al., 2020 sobreviventes) me/ 575 526
199 pacientes (70 com Moderado Graves
WANG et al., doenga moderada e 45 55
2021 129 com doenga 2-44L Sobreviventes Nio sobreviventes
grave) com 24 ndo
sobreviventes 5.1 5.8
183 pacientes graves Sobreviventes Nao sobreviventes
TANG et al., 2020 . 2-4
ea (21 nao sobreviventes) oL 4,51 5,16
Sobreviventes N3ao sobreviventes
74 pacientes (39 ndo 3,38 3,36
SAYAD; RAHIMI, soreviventes; 51 com Sem comorbidades Com comorbidades
2020 bidades; 50 24l
cor'nor idades; 50com 2.69 3.45
idade > 60 anos) < 60 anos > 60 anos
4,49 2.4
FAN et al., 2020 12 pacientes graves 1,8-4,5 g/L 7,5
HELMS et al., .
2020 150 pacientes graves 2-4 o/, 6,9
PANIGZAO];S etal, 24 pacientes graves 165-350 mg/dL 680

Fonte: Autoria propria, 2021.
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Os niveis plasmaticos do antigeno do FvW (FvW:Ag) demonstrados por Panigada et
al., (2020) que, ao avaliarem o estado de hipercoagulabilidade em pacientes gravemente
enfermos, 11 pacientes realizaram a dosagem do FvW:Ag, e que foi notificado o aumento
acentuado do FvW:Ag nos 11 pacientes (Tabela 5). Este achado também foi demonstrado no
estudo de Fan et al., (2020) em que os 12 pacientes internado em UTI apresentaram o antigeno
do FvW marcadamente elevados, com valor médio de 320%. Em um estudo prospectivo
multicéntrico realizado por Helms et al., (2020) em que foram analisados os riscos de trombose
em pacientes em estado grave da infeccdo por COVID-19, também tiveram resultados

significativamente aumentados do FvW:Ag.

Tabela 5: Resultados dos niveis plasméticos do antigeno do Fator de von Willebrand em
pacientes com COVID-19 grave.

Valor de Valores do Antigeno do fator de

referéncia Von Willebrand (FvW:Ag)
FAN et al., 2020 12 pacientes graves 56-160% 320%
HELMS et al., 2020 150 pacientes graves 50-150% 455%
PAN IG?O% et al, 11 pacientes graves  40-165 U/L 529 U/L

Fonte: Autoria prépria, 2021.

E possivel observar que na circunstancia da hemostasia primdria, parimetros como a
contagem de plaquetas e a dosagem do FvW:Ag sdo fatores importantes para o rastreamento de
desordens da hemostasia em nivel inicial e relacionados com o estado inflamatério através dos
niveis elevados de fibrinogénio.

Os pacientes em estado grave de COVID-19 possuem maior possibilidade de apresentar
trombocitopenia, pois a COVID-19, assim como outras infec¢des virais podem afetar a
hematopoese e consequentemente impactar na maturacdo dos megacariécitos e na producdo
plaquetdria (BAO et al., 2020). A incidéncia de trombocitopenia na COVID-19 é menor que
em infeccdes por outros Coronavirus, no entanto aumenta com a doenca progressivamente
grave (LIAO et al., 2020). Esse processo, também acontece em decorréncia da destruigdao
imunoldgica das plaquetas, lesdes pulmonares que causam ativacdo, agregacdo e retencao de
plaquetas induzindo a formacgdo de trombos, resultando na diminui¢@o da produgdo e a ativacao

e consumo plaquetdrio e megacariopoese prejudicada, sendo util para o reconhecimento da

presenga e gravidade da COVID-19 (FLEURY, 2020; LIAO et al., 2020).
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No que diz respeito ao FvW:Ag seus valores aumentados sugerem que a
hipercoagulabilidade pode ser originada através da disfuncdo endotelial sendo demonstrado
pelos niveis muito elevados tanto do antigeno quanto do cofator da ristocetina (PANIGADA et
al., 2020; HELMS et al., 2020; FAN et al., 2020). Além disso, hd sugestdes de semelhanga
entre microangiopatia trombética (MAT) e ao aumento de FvW devido a lesdo vascular
provocada pela infec¢do por SARS-CoV-2 (MARTIN-ROJAS et al., 2020).

O fibrinogénio diminuiu gradativamente ao longo do curso da doenca em ndo
sobreviventes, porém, encontrava-se mais elevado durante os estigios iniciais da COVID-19,
no qual pode ser explicado por ser uma proteina reativa aguda, sendo consumida no decurso da
doenca (LIAO et al., 2020). Martin-Rojas et al., (2020) também encontraram uma relacdo do
fibrinogénio com outras proteinas de fases agudas como a proteina C reativa e a procalcitonina.
Ja no estudo de Ranucci et al., (2020) ao relacionarem o estado inflamatério com a coagulagao,
observaram que os pacientes possuiam valores elevados de IL-6, que é uma citocina pro-
inflamatoéria responsdvel por induz a expressao de FT e sintese de fibrinogénio, tendo correlacao
significativa entre a IL-6 e os niveis de fibrinogénio.

Os resultados obtidos do tempo de protrombina (TP) e o do TTPa, avaliados no estudo
de Bao et al., (2020) mostram um significativo aumento do TP em pacientes pertencentes ao
grupo grave do grupo nao grave (14,5 s vs 12,7 s, p= 0,000) respectivamente (Tabela 6). Os
mesmos autores relatam em seu estudo que dos 49 pacientes do grupo grave, 5 pacientes
apresentaram TP prolongado por mais de 3 s, enquanto apenas 1 paciente do grupo nio grave
o apresentou. Condizente a isso, Tang et al., (2020) compararam os parametros da coagulagdo
entre sobreviventes e ndo sobreviventes, em que o dltimo grupo apresentou TP mais prolongado
13,6 s vs 15,5 s respectivamente, porém o TTPa ndo apresentou diferengas estatisticas
significativas. Liu et al., (2020) por sua vez, relatam que a porcentagem do TP prolongado por
mais de trés segundos foide 15,6%, enquanto do TTPa prolongado por mais de 5 s foide 36,7%.

Liao et al., (2020) também relatam que o grupo de pacientes em estado critico possui
TP significativamente maiores do que naqueles com doenga grave. No entanto, a maioria dos
pacientes encontravam-se tanto com TP quanto TTPa nas faixas normais no momento da
admissdo, explicando, pois, que a hipercoagulabilidade ocorre no momento inicial da infec¢ao
por COVID-19 ocasionando o tempo prolongado dos fatores de coagulagdo, mas a terapia
anticoagulante pode ser a explicacdo do aumento do TP em estagios finais da doenca.

Os demais estudos demonstram que tanto o TP quanto o TTPa estavam dentro dos
valores normais ou ligeiramente prolongados, mas sem resultados estatisticamente

significativos.
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Tabela 6: Resultados do TP e TTPa de acordo com os desfechos clinicos de gravidade em
pacientes com COVID-19.

Valor de Valor de
referéncia (s) referéncia
Nao Graves Graves Nao Graves Graves
BA ., 202 2-1 21-
Oetal,2020  92-15s 12,7 14,5 37s 25.99 2925
Nao TEV * TEV ** Nzo TEV * TEV **
., 202 11-1 27-4
CUlI et al., 2020 6s 15.6 15.4 7-45 s 35.6 39.9
Sobreviventes Nao sobreviventes Sobreviventes Nao sobreviventes
LIU et al., 2020 (s) 14 15.9 (s) 406 4.4
RANUCCI et al., RNI Admissao Acompanhados 7 dias 2435 Admissao Acompanhados 7 dias
2020 1,08 1,13 36,4 44,1
Sobreviventes Nao sobreviventes Sobreviventes Nao sobreviventes
TANG et al., 2020 11,5-14,5s 13.6 155 29-42 s 412 448
Graves Criticos Graves Criticos
LIAO et al., 2020 (s) 13.7 16.6 (s) 376 38.8
MARTIN-ROJAS 10.5-13.5 Sobreviventes Nao sobreviventes 27-38 s Sobreviventes Naio sobreviventes
et al., 2020 ’ ’ 12,7 14 29,5 29,9
Moderado Graves Moderado Graves
WANG et al., © 13,7 14,2 © 39 40,2
2021 Sobreviventes Naio sobreviventes Sobreviventes Naio sobreviventes
14 14,9 39,2 414
Sem DMT2 Com DMT2 Sem DMT2 Com DMT2
CHEN et al., 2020 (s) 113 116 (s) 26,7 7
Sobreviventes Naio sobreviventes Sobreviventes Naio sobreviventes
SAYAD; RAHIMI, ©) 15,1 16 ) 39 39,1
2020 Sem comorbidades  Com comorbidades Sem comorbidades  Com comorbidades
14,4 16 38,2 394
FAN et al, 2020 11,7-14s 14,6 27-37s 38,4
HELMS et al., 202C RNI 1-1,15 1,12 0,7-1,2 1,2
PANIG;(EOA et al, RNI0.8-1.2 1.16 0,8-1,2 0,98

* Pacientes cujo ndo foi identificado o surgimento de Tromboembolismo Venoso. ** Pacientes que apresentaram
Tromboembolismo Venoso; RNI (Razdo Normalizada Internacional); (s) segundos; TP (tempo de protrombina);
TTPa (tempo de tromboplastina parcial ativada); DMT?2 (diabetes mellitus do tipo 2).

Fonte: Autoria prépria, 2021.

No que se refere aos niveis plasmaticos de D-dimero, sua elevagao foi observada por
Liu et al., (2020), em que, os pacientes ndo sobreviventes apresentaram niveis muito superiores
(7,8 mg/L) em comparacdo com os sobreviventes (1,13 mg/L) que também se encontravam
altos (Tabela 7). Na mesma perspectiva em distinguir os valores de D-dimero entre pacientes
sobreviventes e nao sobreviventes Martin-Rojas et al., (2020), Tang et al., (2020), Sayad e
Rahimi (2020) e Wang et al., (2021) mostram que os ndo sobreviventes possuem D-dimero
mais elevado (385 vs 1472 ng/mL), (0,61 vs 2,12 pg/mL), (0,97 vs 2,56 pg/mL) e (4,8 vs 5,3
pg/mL) respectivamente.

Quando relacionado a evolucdo clinica da doenga, Wang et al., (2021) demonstraram
que pacientes em estado grave possuem D-dimero mais elevado (1,6 pg/mL) enquanto os
pacientes em estado moderado apresentam uma média de (0,5 pg/mL). Semelhante a isso, Bao
et al., (2020) relataram que em pacientes em estado grave o D-dimero era superior, enquanto

nos pacientes que nio evoluiram a gravidade, a média encontrada enquadra-se no perfil de
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normalidade. Liao et al., (2020) demonstraram em seu estudo que os paciente criticamente
enfermos por COVID-19 possufam valores muito elevados em relacdo aos pacientes em estado
grave da infec¢do.

Ao dividirem a populagdo de estudo entre pacientes que apresentavam diabetes mellitus
tipo 2 dos que ndo a possuiam, Chen et al., (2020) obtiveram resultados de D-dimero superiores
no grupo com DMT?2 (1,17 pg/mL) em relacdo ao grupo sem DMT?2 (0,73 pg/mL). Sayad e
Rahimi (2020) por sua vez, avaliaram pacientes com comorbidades e sem distirbios
coexistentes obtendo resultados sem diferencas entre ambos o0s grupos, no entanto,
encontravam-se elevados, pois todos os pacientes estavam em estado grave da doenca.

Em um estudo realizado na China, determinaram que no grupo de pacientes que
desenvolveram tromboembolismo venoso (TEV) o D-dimero era de (5,2 pg/mL), muito maior
que o grupo sem TEV (0,8 pg/mL) (CUI et al., 2020). Os demais estudos, por se tratarem de

pacientes em estado grave de COVID-19 encontravam-se em sua maior parte elevados.
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Tabela 7: Resultados dos niveis de D-dimero de acordo com os desfechos clinicos de

gravidade em

Valor de

pacientes com COVID-19.

Valores do D-dimero

referéncia

49 pacientes graves e 129 Nao Graves Graves
BAO et al., 2020 o graves 0-0,55 mg/L 0.42 1,05
5 * k%
CUI et al., 2020 81 pacientes graves  0,0-0,5 pg/mL NaOOT;;V TESVZ
147 pacientes graves (35 Sobreviventes Nao sobreviventes
LIU et al., 2020 . 0-0,55 mg/L
era nao sobreviventes) 1,13 7,8
RANUCCI et al,, 2020 16 pacientes graves 0,0-0,5 pg/mL Ad13n1§sa0 Acompanlzlaglos 7 dias
183 pacientes graves (21 Sobreviventes N3o sobreviventes
TANG et al., 2020 . 0,0-0,5 pg/mL
ead ndo sobreviventes) ng) 0,61 2,12
380 pacientes (86 com Graves Criticos
LIAO et al., 2020 doenga critica e 145 em 0-0,55 mg/L
estado grave) 1,36 7,24
MARTIN-ROIJAS et al., 206 pa01en.tes (18 ndo <500 ngfor Sobreviventes Nao sobreviventes
2020 sobreviventes) 385 1472
199 pacientes (70 com Moderado Graves
WANG et al, 2021~ doeneamoderadae 129 o o 0.5 1,6
com doenca grave) com 24 - = -
50 sobrevivent Sobreviventes Nio sobreviventes
néo sobreviventes 0.97 2.56
1105 pacientes (138 com Sem DMT2 Com DMT2
CHEN et al., 2020 DMT2) 0,0-0,5 pg/mL 0.73 117
74 pacientes (39 ndo Sobrzvg/entes Niao sol;reg,wventes
SAYAD; RAHIMI, 2020 soreviventes; 51 com 0,0-0,5 pg/mL — —
. Sem comorbidades Com comorbidades
comorbidades)
5,1 5,1
FAN et al.,, 2020 12 pacientes graves 0,0-0,5 pg/mL 1,7
HELMS et al., 2020 150 pacientes graves 0-0,55 mg/L 2,27
PANIGADA et al., 2020 24 pacientes graves <500 ng/mL 4877

* Pacientes cujo ndo foi identificado o surgimento de Tromboembolismo Venoso. ** Pacientes que apresentaram
Tromboembolismo Venoso; DMT?2 (diabetes mellitus do tipo 2).
Fonte: Autoria prépria, 2021.

No tocante aos niveis de produtos de degradag@o de fibrina (PDF), poucos estudos o
fizeram. No entanto, Liao et al., (2020) encontraram um aumento significativo de PDF entre
pacientes criticos dos pacientes em estado grave da doenca (Tabela 8). Os demais estudos que
avaliaram PDF tiveram seus valores aumentados em pacientes graves € em nao sobreviventes.
Tang et al., (2020) por exemplo, associam os niveis dos marcadores relacionados a fibrindlise
(D-dimero e PDF) moderadamente ou fortemente aumentados em todas as mortes, sugerindo

que a ativacdo de coagulagdo seja um evento comum condicionando uma hiperfibrindlise.
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Tabela 8: Resultados dos niveis de Produtos de Degradacdo de Fibrina (PDF) segundo seus
respectivos autores.

Valor de Valores do Produto de

referéncia  Degradacio de Fibrina (PDF)

147 pacientes graves (35 Sobreviventes Nao sobreviventes
LIU et al., 2020 ; 5,9
erd nao sobreviventes) gL 4.8 70,8
TANG et al., 2020 183 E)amentes graves (21 < 5.0 g/l Sobreviventes Nao sobreviventes
nédo sobreviventes) 4 7,6
380 pacientes (86 com Graves Criticos
LIAO et al., 2020  doenga critica e 145 em  <5,0 pg/mL
estado grave) 4.2 28,2
199 pacientes (70 com Moderado Graves
d derada e 129
WANG ef al, 2021 Cocnsa MOCErGac 2y =5 o gl 4 52
com doenca grave; 24 nao
. Sobreviventes Nao sobreviventes
sobreviventes) 4 0.2

Fonte: Autoria prépria, 2021.

Diante a infeccio por SARS-Cov-2, alteragdes hemostdticas sdo observadas e
associadas ao estado de hipercoagulabilidade decorrente a infeccdo. Tais perturbag¢des, podem
estar correlacionadas a alguns fatores, incluindo idade avancada, a presenca de distirbios
coexistentes e elevacdo dos marcadores da coagulacio (BATSCHAUER; JOVITA, 2020;
SAYAD; RAHIMI, 2020).

Na andlise dos parametros de coagulagdao Tang et al., (2020) revelaram que os ndo
sobreviventes apresentavam niveis de D-dimero, e PDF maiores e prolongamento de TP no
momento da admissao, o que pode ser explicado pela circulagao de trombina livre, ativando as
plaquetas e estimulo da fibrindlise. Além disso, 15 (71,4%) dos nao sobreviventes
compreendiam aos critérios de coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) a medida que
apenas 1 (0,6%) dos sobreviventes se encaixou, sugerindo entdo, que estes parametros estao
associados ao progndstico. Corroborando a isto, Liu et al., (2020) em seu estudo de coorte
retrospectivo descobriram que a COVID-19 pode desencadear anomalias da coagulagdo,
representado pelo prolongamento do TP, aumento dos produtos da fibrindlise (PDF e D-
dimero), bem como na diminui¢do do anticoagulante enddgeno, a antitrombina III e fatores
inflamatorios. Dessa maneira, as concentracdes desses biomarcadores estdo relacionados ao
progndstico, pois fornece informacdes elementares da coagulacio para avaliar os pacientes com

maior risco de morte.



56

Dentre os distdrbios da coagulacdo, a trombocitopenia foi um importante marcador
encontrado por Bao et al., (2020) em que, pacientes do grupo grave possuiam baixo nimero de
plaquetas, TP mais prolongado e D-dimero elevado em comparagc@o com o grupo ndo grave, e
que estes fatores estavam relacionados com a taxa de CIVD com 6,1% no grupo grave em
comparacdo com 0% do grupo ndo grave. Dessa forma, anomalias da coagulacdo foram
associados no contexto de gravidade da doencga, aumento do risco de CIVD e aumento de
mortalidade (BAO et al., 2020).

Eventos trombéticos e hemorrdgicos foram comuns em pacientes que nao
sobreviveram, sendo que dos 55 6bitos notificados, 8 (15%) apresentaram CIVD, 3 (5%)
tromboembolismo venoso, 2 (4%) infarto agudo do miocardio e 3 (5%) com hemorragia
gastrointestinal, sendo que, o TP prolongado , aumento de D-dimero e trombocitopenia foram
associados a um risco aumentado de morte (LIAO et al., 2020).

Um dos achados laboratoriais mais encontrados em pacientes com COVID-19 grave
foi o aumento do D-dimero, este achado pode estar relacionado com o mau progndstico e maior
risco de trombose, pois 23 (11,1%) pacientes apresentaram eventos trombéticos (MARTIN-
ROIJAS et al., 2020).

Um alto risco de TEV em pacientes graves com COVID-19 foi apresentado no estudo
de Cui et al., (2020) com prevaléncia de 25%. Os mesmos autores ainda informam que os
pacientes com TEV possuiam idade mais avangcada e D-dimero mais elevado, desse modo,
pacientes mais velhos e com mais doencas subjacentes sdo mais propensos a disfuncdo
imunolégica e maior risco de TEV, e o D-dimero elevado atua tanto como preditor de trombose
bem como na identifica¢do de grupos com tendéncia a TEV.

Em um estudo francé€s com objetivo de avaliar a ocorréncia de eventos tromboembdlicos
entre pacientes com SDRA ndo COVID-19 e pacientes com SDRA com COVID-19, mostram
que no grupo com 150 pacientes SDRA com COVID-19, 64 apresentaram complicagdes
tromboticas sendo a embolia pulmonar (EP) com maior prevaléncia (16,7%), e que, dos 25 que
apresentaram EP, 24 eram homens e possuiam idade média de 62 anos (HELMS et al., 2020).
Uma resposta inflamatoria também foi identificada pelos niveis elevados de fibrinogénio e
FvW.

Apesar de apresentar valores normais de plaquetas, TP e TTPa, o fibrinogénio, D-
dimero e FvW apresentaram-se elevados, estes achados ndo se associam a CIVD, no entanto,
caracteriza o perfil de hipercoagulabilidade e um estado inflamatdrio grave, e isso explica a
ocorréncia de TEV em alguns destes pacientes (PANIGADA et al., 2020). Possivelmente, esta

hipercoagulabilidade possa ocorrer por causa do aumento dos fatores pro-coagulantes e
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diminui¢do dos anticoagulantes endégenos como a antitrombina, ou até na ocorréncia
simultanea entre eles dois (PANIGADA et al., 2020). Em outro estudo que ao analisarem 12
pacientes internados em UTI, Fan et al., (2020) demonstram que os niveis elevados de D-
dimero, antigeno de FvW e fibrinogé€nio suportam as alteracdes de coagulacdo em decorréncia
da COVID-19. O perfil pré-coagulante também foi encontrado no estudo de Ranucci et al.,
(2020) sugerindo que os niveis elevados de IL-6 induz a expressdo de FT e fibrinogénio, bem
como o D-dimero como possivel indicador da geracdo de trombo e fibrindlise, pois quando
administrado a tromboprofilaxia os valores desses marcadores tendem a regredir. Nessa
circunstancia, caracteristicas tromboimflamatérias podem ser tteis para julgar a gravidade da
doencga bem como no prognostico (WANG et al., 2021).

A coagulopatia foi encontrada em 24,8% dos pacientes com DMT2 e COVID-19 e foi
um fator de risco importante para mortes e complicacdes pulmonares, o que significa que a
coagulopatia possui papel crucial na patogénese da morte em pacientes infectados por COVID-
19 com DMT?2 (CHEN et al., 2020). Do mesmo ponto de vista, Sayad e Rahimi et al., (2020)
afirmam que os parametros anormais de coagulacdo, idade avangada associada a alta taxa de
comorbidades com progndstico desfavoravel, e que testes de coagulagdo como a contagem
plaquetéria, TP, TTPa, D-dimero e fibrinogénio devem ser realizados no momento da admissao

hospitalar para servir como informacdes progndsticas fundamentais.
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6 CONCLUSAO

Diante de todos os dados apresentados neste estudo, pode-se inferir que a infec¢io por
COVID-19 ocasiona o surgimento de alteracdes da coagulacdo, e o perfil dos acometidos por
essas alteracdes sdo de individuos de idade mais avancada, do sexo masculino e com
comorbidades, sendo a hipertensdao a mais associada. A idade avancada foi um dos fatores
determinantes para a instalacao da infec¢do, ocorréncia da hipercoagulacdo, bem como preditor
de mortalidade, no qual pode estar relacionado com processo de senescéncia. Além disso, as
comorbidades, especialmente hipertensdo e diabetes mellitus estdo intimamente relacionadas
com a progressao da infeccdo e alteracdes da coagulagdo, tanto € que os pacientes gravemente
enfermos e que evoluiram a 6bito tinham, em grande parte, distirbios coexistentes. Apesar do
sexo masculino ser o mais afetado, estudos que abordem influéncia do sexo na infec¢do por
COVID-19 se fazem necessdrio.

Levando-se em consideracio os resultados dos marcadores da coagulagcdo
demonstrados, nota-se que pacientes com COVID-19 frequentemente possuem distirbios da
coagulacdo, especialmente aqueles que evoluem para quadros graves e criticos. A
trombocitopenia junto ao aumento do FvW:Ag sdo importantes indicadores da atividade
hemostatica primaria e do estado inflamatério grave evidenciado pelos niveis de fibrinogénio.
A hemostasia secunddria avaliada pelos niveis TP e TTPa ndo foram bem esclarecidos, no
entanto, quando associados a outros marcadores da coagulacdo podem ter efeito progndstico
quando realizados na fase inicial da doenga. O achado laboratorial mais comum foi aumento
significativo de D-dimero, que por sua vez, foi o0 marcador com melhor concordincia com o
progndstico de eventos trombdticos.

Além disso, a avaliagdo dos fatores epidemiolégicos e laboratoriais sdo importantes
parametros que auxiliam o corpo clinico no monitoramento € manejo da COVID-19 o mais
cedo possivel, tendo em vista que, a COVID-19 provoca um quadro de hipercoagulabilidade

desencadeado pelas alteracdes da coagulacdo e que esta relacionado com a mortalidade.



59

7 REFERENCIAS

ABDULJALIL, J. M.; ABDULJALIL, B. M. Epidemiology, genome, and clinical features of
the pandemic SARS-CoV-2: arecent view. New microbes and new infections, v. 35, p.
100672, 2020.

AMAWI, H. et al. COVID-19 pandemic: an overview of epidemiology, pathogenesis,
diagnostics and potential vaccines and therapeutics. Therapeutic delivery, v. 11, n. 4, p. 245-
268, 2020.

AZHAR, E. 1. et al. Evidence for camel-to-human transmission of MERS coronavirus. New
England Journal of Medicine, v. 370, n. 26, p. 2499-2505, 2014.

BAO, C. et al. SARS-CoV-2 induced thrombocytopenia as an important biomarker
significantly correlated with abnormal coagulation function, increased intravascular blood clot
risk and mortality in COVID-19 patients. Experimental Hematology & Oncology, v. 9, n. 1,
p. 1-8, 2020.

BATSCHAEUR, A. P. B.; JOVITA, H. W. Hemostasia e COVID-19: fisiopatologia, exames
laboratoriais e terapia anticoagulante. Revista Brasileira de Analises Clinicas, v. 52, n. 2, p.
138-142, 2020.

BERGER, M. et al. Hemostasia: uma breve revisdo. Caderno pedagégico, Lajeado, v. 11, n.
1, p. 140-148, 2014.

CAQUET, R. 250 exames de laboratério: prescricao e interpretacao. 12. Ed. Rio de
Janeiro: Thieme Revinter Publica¢des, 2017.

CHEN, N. et al. Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel

coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. The lancet, v. 395, n. 10223, p.
507-513, 2020.

CHEN, X. et al. Coagulopathy is a major extrapulmonary risk factor for mortality in
hospitalized patients with COVID-19 with type 2 diabetes. BMJ Open Diabetes Research
and Care, v. 8, n. 2, p. 001851, 2020.

CHOI, K. W. et al. Outcomes and prognostic factors in 267 patients with severe acute
respiratory syndrome in Hong Kong. Annals of internal medicine, v. 139, n. 9, p. 715-723,
2003.

COSTANZO, L. et al. Coagulopathy, thromboembolic complications, and the use of heparin
in COVID-19 pneumonia. Journal of vascular surgery. Venous and lymphatic disorders,
v. 8, n. 5, p. 711-716, 2020.

CUL J.; LI, F.; SHI, Z. L. Origin and evolution of pathogenic coronaviruses. Nature Reviews
Microbiology, v. 17, n. 3, p. 181-192, 2019.

CUI, S. et al. Prevalence of venous thromboembolism in patients with severe novel
coronavirus pneumonia. Journal of Thrombosis and Haemostasis, v. 18, n. 6, p. 1421-1424,
2020.



60

DALMOLIN, M. L. Avaliacao da hemostasia em caes: fator de Von Willebrand e tempo
de protrombina e tromboplastina parcial ativada. 2015. 78 f. (dissertacdo — mestrado em

ciéncias veterindrias). Porto Alegre: Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, 2015.

DATTA, P. K. et al. SARS-CoV-2 pandemic and research gaps: Understanding SARS-CoV-2
interaction with the ACE2 receptor and implications for therapy. Theranostics, v. 10, n. 16,
p. 7448-7464, 2020.

DUARTE, P. M. COVID-19: Origem do novo coronavirus. Braziliam Journal of Health
Review, v. 3, n. 2, p.3585-3590, 2020.

DU TOIT, A. Outbreak of a novel coronavirus. Nature Reviews Microbiology, v. 18, n. 3, p.
123-123, 2020.

FAN, B. E. et al. COVID-19 associated coagulopathy in critically ill patients: a
hypercoagulable state demonstrated by parameters of haemostasis and clot waveform
analysis. Journal of Thrombosis and Thrombolysis, v. 51, n. 3, p. 663-674, 2021.

FERREIRA, C. N. et al. O novo modelo da cascata de coagulacido baseado nas superficies
celulares e suas implicagdes. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, v. 32, n. 5,
p. 416-421, 2010.

FLEURY, M. K. A COVID-19 e o laboratério de hematologia: uma revisao da literatura
recente. Revista Brasileira de Analises Clinicas, v. 52, n. 2, p. 131-137, 2020.

FRANCO, R. F. Fisiologia da coagulacdo, anticoagulacdo e fibrinélise. Medicina.
Hemostasia e Trombose, v. 34, p. 229-237, 2001.

GORBALENYA, A. E. et al. Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus: The
species and its viruses—a statement of the Coronavirus Study Group. Nature Microbiology, p.
1-15, 2020.

GUAN, Y. et al. Isolation and characterization of viruses related to the SARS coronavirus
from animals in southern China. Science, v. 302, n. 5643, p. 276-278, 2003.

HAMID, S.; MIR, M. Y.; ROHELA, G. K. Noval coronavirus disease (COVID-19): A
pandemic (Epidemiology, Pathogenesis and potential therapeutics). New microbes and new
infections, p. 100679, 2020.

HELMS, J. et al. High risk of thrombosis in patients with severe SARS-CoV-2 infection: a
multicenter prospective cohort study. Intensive care medicine, v. 46, n. 6, p. 1089-1098,
2020.

HOFFBRAND, A. V. Fundamentos em hematologia. 6. ed. Porto Alegre: Artmed, 2013.

HOFFMANN, M. et al. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2 and TMPRSS?2 and Is
Blocked by a Clinically Proven Protease Inhibitor. Cell, v. 181, n. 2, p. 271-280, 2020.



61

HONG, K. H. et al. Predictors of mortality in Middle East respiratory syndrome (MERS).
Thorax, v. 73, n. 3, p. 286-289, 2018.

IBA, T. et al. The unique characteristics of COVID-19 coagulopathy. Critical Care, v. 24, n.
1, p. 1-8, 2020.

ITHETE, N. L. et al. 2013. Close relative of human Middle East respiratory syndrome
coronavirus in bat, South Africa. Emerging infectious diseases, v. 19, n. 10, p.1697, 2013.

LABTEST. Guia Técnico. 2016. Disponivel em: https://labtest.com.br/wp-
content/uploads/2016/09/Guia_Tecnico Coagulacao.pdf. Acesso em: 09 de agosto de 2021.

LEVI, M. et al. Coagulation abnormalities and thrombosis in patients with COVID-19. The
Lancet Haematology, v. 7, n. 6, p. 438-440, 2020.

LEVI, M.; THACHIL, J. Coronavirus Disease 2019 Coagulopathy: Disseminated
Intravascular Coagulation and Thrombotic Microangiopathy. Semin Thromb Hemost, v. 46,
n. 7, p. 781-784, 2020.

LI, W. et al. Bats are natural reservoirs of SARS-like coronaviruses. Science, v. 310, n. 5748,
p. 676-679, 2005.

LI, X. et al. Molecular immune pathogenesis and diagnosis of COVID-19. Journal of
pharmaceutical analysis, v. 10, n. 2, p. 102-108, 2020.

LIAO, D. et al. Haematological characteristics and risk factors in the classification and
prognosis evaluation of COVID-19: a retrospective cohort study. The Lancet Haematology,
v.7,1n. 9, p. 671-678, 2020.

LIMA, J. Trombofilias e gravidez. Boletim da SPHM, v. 21, n. 3, p. 6-23, 2006.

LIU, Y. et al. Prominent coagulation disorder is closely related to inflammatory response and
could be as a prognostic indicator for ICU patients with COVID-19. Journal of thrombosis
and thrombolysis, v. 50, n. 4, p. 825-832, 2020.

MARTIN-ROJAS, R. M. et al. COVID-19 coagulopathy: an in-depth analysis of the
coagulation system. European Journal of Haematology, v. 105, n. 6, p. 741-750, 2020.

MARQUEZ-DIAZ, F. et al. Posicién del Colegio de Medicina Interna de México
acerca del nuevo coronavirus, 2019. Medicina Interna de México, v. 36, n. 1, p.
87-93, 2020.

MISHRA, V. P. et al. Ongoing COVID-19 pandemic: Current Status of Nepal. Europasian
Journal of Medical Sciences, v. 2, n.1, p.81-84, 2020.

PAIVA, A. M.; BERBERT, L. R.; RAMOS, K. M. Pandemia COVID-19. Pandemia da
COVID-19: uma visao multidisciplinar. Ponta Grossa - PR: Atena, 2020.


https://labtest.com.br/wp-content/uploads/2016/09/Guia_Tecnico_Coagulacao.pdf
https://labtest.com.br/wp-content/uploads/2016/09/Guia_Tecnico_Coagulacao.pdf

62

PANIGADA, M. et al. Hypercoagulability of COVID-19 patients in intensive care unit: a
report of thromboelastography findings and other parameters of hemostasis. Journal of
Thrombosis and Haemostasis, v. 18, n. 7, p. 1738-1742, 2020.

PINTO, T. S.; OLIVEIRA, J. R. Disttirbios da coagulacao em pacientes infectados por SARS-
CoV-2. Revista Newslab, 2021. Disponivel em: https://newslab.com.br/artigo-cientifico-
disturbios-de-coagulacao-em-pacientes-infectados-por-sars-cov-2/. Acesso em: 25 de agosto
de 2021.

RANUCKCI, M. et al. The procoagulant pattern of patients with COVID-19 acute respiratory
distress syndrome. Journal of Thrombosis and Haemostasis, v. 18, n. 7, p. 1747-1751,
2020.

RODRIGUES, E. S. et al. Novos conceitos sobre a fisiologia da hemostasia. Revista da
Universidade Vale do Rio Verde, v. 10, n. 1, p. 218-233, 2012.

SILVA, L. J. A globalizac¢do da doenca. Revista da Satide Publica, v. 37, n. 3, p. 273-274,
2003.

SILVA, P. H. et al. Hematologia Laboratorial: teoria e procedimentos. Porto Alegre:
Artmed, 2016.

SANTOS, A. A. et al. Coagulagao sanguinea e modelos de sinalizacdo: uma revisao de
literatura. Braz. J. Surg. Clin. Res, v. 11, n. 1, p. 20-23, 2015.

SAYAD, B.; RAHIMI, Z. Blood coagulation parameters in patients with severe COVID-19
from Kermanshah Province, Islamic Republic of Iran. Eastern Mediterranean Health
Journal, v. 26, n. 9, p. 999-1004, 2020.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA (SBP). Novo coronavirus (COVID-

19). Documento Cientifico, Departamento Cientifico de Infectologia, n. 14, 2020. Disponivel

em: https://www.sbp.com.br/fileadmin/user _upload/22340d-DocCientifico_-
Novo_coronavirus.pdf. Acesso em: 18 de fevereiro de 2021.

SU, S. et al. Epidemiology, genetic recombination, and pathogenesis of coronaviruses.
Trends in microbiology, v. 24, n. 6, p. 490-502, 2016.

TANG, N. et al. Abnormal coagulation parameters are associated with poor prognosis in
patients with novel coronavirus pneumonia. Journal of thrombosis and haemostasis, v. 18,
n. 4, p. 844-847, 2020.

TIBURI, R. G. B. et al. Coagulopatia induzida pelo estado inflamatorio da infeccdo pela
COVID-19. Brazilian Journal of Health Review, v. 4, n. 2, p. 8478-8501, 2021.

YIN, Y.; WUNDERINK, R. G. MERS, SARS and other coronaviruses as causes of
pneumonia. Respirology, v. 23, n. 2, p. 130-137, 2017.

XAVIER, A. R. et al. COVID-19: manifesta¢des clinicas e laboratoriais na infec¢do pelo
novo coronavirus. J Bras Patol Med Lab, v. 56, p. 1-9, 2020.


https://newslab.com.br/artigo-cientifico-disturbios-de-coagulacao-em-pacientes-infectados-por-sars-cov-2/
https://newslab.com.br/artigo-cientifico-disturbios-de-coagulacao-em-pacientes-infectados-por-sars-cov-2/
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/22340d-DocCientifico_-_Novo_coronavirus.pdf
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/22340d-DocCientifico_-_Novo_coronavirus.pdf

63

XIAO, L., SAKAGAMLI, H.; MIWA, N. ACE2: The Key Molecule for Understanding the
Pathophysiology of Severe and Critical Conditions of COVID-19: Demon or Angel?.
Viruses, v. 12, n. 5, p. 491, 2020.

WANG, J. et al. Thrombo-inflammatory features predicting mortality in patients with
COVID-19: the FAD-85 score. Journal of International Medical Research, v. 48, n. 9, p.
0300060520955037, 2021.

WANG, W. et al. Discovery, diversity and evolution of novel Coronaviruses sampled from
rodents in China. Virology, v. 474, n. 1, p. 19-27, 2015.

WOO, P. C. Y. et al. Discovery of seven novel Mammalian and avian coronaviruses in the
genus deltacoronavirus supports bat coronaviruses as the gene source of alphacoronavirus and
betacoronavirus and avian coronaviruses as the gene source of gammacoronavirus and
deltacoronavirus. Journal of virology, v. 86, n. 7, p. 3995-4008, 2012.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Coronavirus desease (COVID-19).
Disponivel em: https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019. Acesso
em: 01 de maio de 2021.

WORLDOMETER. Coronavirus. Disponivel em:
https://www.worldometers.info/coronavirus/. Acesso em: 17 de margo de 2021.

ZAGO, M. A.; FALCAO, R. P.; PASQUINI, R. Tratado de hematologia. 1 ed. Sdo Paulo:
Atheneu, 2013.

ZHAOQ, Y. et al. Single-Cell RNA Expression Profiling of ACE2, the putative receptor of
Wuhan 2019-nCov. BioRxiv, 2020.

ZHANG, H. et al. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) as a SARS-CoV-2 receptor:
molecular mechanisms and potential therapeutic target. Intensive Care Med, v. 46, p. 586—
590, 2020.

ZHONG, N. S. et al. Epidemiology and cause of severe acute respiratory syndrome (SARS)
in Guangdong, People's Republic of China. The Lancet, v. 362, n. 9393, p. 1353-1358, 2003.

ZHU, N. et al. A novel coronavirus from patients with pneumonia in China, 2019. New
England journal of medicine, v. 382, n. 8, p. 727-733, 2020.


https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
https://www.worldometers.info/coronavirus/

