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ALTERACOES TROMBOEMBOLICAS EM PACIENTES ACOMETIDOS POR
COVID-19: UMA REVISAO DE LITERATURA.

Wallison Felipe da Silva Souza'; José Walber Gongalves de Castro?.
RESUMO

Este trabalho tem como objetivo descrever as alteracBes tromboembdlicas em pacientes
acometidos por COVID-19, fazendo uma abordagem sobre a formacdo de outras doencas.
Como metodologia tem-se um estudo do tipo revisdo de literatura integrativa através de uma
coleta de dados de artigos publicados entre os anos de 2015 a 2022. Foram selecionados 30
artigos incluidos em sintese quantitativa, que descreveram sobre alteracfes em exames como:
TAP- Tempo de Atividade da Protrombina, TTPA- Tempo da Tromboplastina Parcial Ativada
e D’ Dimero. As doengas relatadas foram principalmente: trombose, AVC isquémico, infartos
entre outros. Conclui-se que os estudos sobre os eventos tromboembolicos podem determinar
qual o melhor manejo para o tratamento e pos internacdo de um paciente acometido por
COVID-19, podendo ser um divisor de caminhos para as melhores profilaxias.

Palavras chave: Alteragdes Hematologicas. COVID-19. Hemostasia. Tempestade de citosina.

THROMBOEMBOLIC CHANGES IN PATIENTS AFFECTED BY COVID-19: A
LITERATURE REVIEW.

ABSTRACT

This work aims to describe thromboembolic changes in patients affected by COVID-19,
approaching the formation of other diseases. As a methodology, there is a study of the type of
integrative literature review through the collection of data from articles published between the
years 2015 to 2022. About 30 articles were selected, included in a quantitative synthesis, which
described changes in exams such as: TAP - Prothrombin Activity Time, APTT- Activated
Partial Thromboplastin Time and D'Dimer. The diseases reported were mainly: thrombosis,
ischemic stroke, heart attacks, among others. It is concluded that studies on thromboembolic
events can determine the best management for the treatment and post-hospitalization of a
patient affected by COVID-19, and may be a path divider for the best prophylaxis.

Keyword: Hematological changes. COVID-19. Hemostasis. Cytosine storm.

1 INTRODUCAO

O COVID-19 é um tipo de doenca que se originou a partir da Sindrome Respiratéria
Aguda Grave ou Severe Acute Respiratory Syndrome- SARS-CoV-2 sendo o causador de
diversas mudangas mundialmente, um virus que possui RNA fita simples, tem rapida
disseminacdo, atraves de diversos meios, um virus pertencente ao género Betacoronavirus,

estando relacionado como um grande causador de sindromes respiratorias, representando
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uma séria ameagca para saude publica, com alta taxas de mortalidade, se tornando um dos mais
letais a0 mundo nos Gltimos 2 anos e meio, podendo comprometer o sistema imunolégico,
hematoldgico desses pacientes (CREECH et al., 2021).

Diariamente, milhares de variantes do SARS-CoV-2 surgiram no mundo, evidenciando
0 desafio de reforgar a capacidade de deteccdo oportuna com ampliacdo e fortalecimento da
vigilancia epidemiolégica, vigilancia laboratorial e comunicacédo rapida, com desenvolvimento
de pesquisas em salde que possam apoiar as medidas de prevencédo e controle da pandemia
(BURKI, 2021).

COVID-19 é uma doenca respiratoria que atinge mundialmente a populacéo, tendo
pacientes que sdo acometidos de forma mais graves e outros ndo. Inicialmente ndo se tinha
profilaxias especificas, apenas as recomendagfes que poderiam ser tomadas em relacdo ao
virus, como uso de mascara, alcool 70% e isolamento social. Hoje com o0 avanco e eficacia
cientifica ja foram produzidas vacinas para que o numero de infectados diminuissem, reduzindo
assim a taxa de mortalidade (ZHANG et al.,2022).

Os processos de hemostasia e coagulacdo na maioria dos pacientes infectados se
encontram alterados. As coagulopatias e alteracdes na hemostasia primaria e secundaria, trazem
variacdes que estdo ligadas a alteragcdes tromboembdlicas e fazem com que, além da COVID-
19, esses pacientes venham a desenvolver algum tipo de distdrbio da coagulacdo que acarretara
em uma nova doenga ou sequelas (CARVALHO et al.,2022).

Diversos exames sdo alterados significativamente, alem do hemograma, exames de
coagulacdo como TAP, TTPa, D-dimero fazem com que os profissionais figuem atentos aos
eventos tromboembdlicos 0s quais podem ser apresentados por conta da infeccdo pelo virus,
induzindo que as condutas possam ser tomadas de formas diferentes, com o objetivo de
minimizar as doencas como trombose, AVC e cardiopatias (BELINASO et al., 2022). As
alteracdes tromboembdlicas podem deixar o paciente com diversos tipos de sequelas, sendo
algumas delas irreversiveis (ROSSI, 2020).

A resposta inflamatoria desencadeada pela infeccdo por SARS-CoV-2 pode levara uma
série de eventos endoteliais que repercutem na hemostasia. Dessa forma, fica evidente que sdo
necessarios mais estudos que permitam conhecer com maior exatiddo 0Ss mecanismos
moleculares envolvidos com os eventos tromboembdlicos nos pacientes graves com COVID-
19 (NASCIMENTO et al., 2021).

As doencas tromboembaolicas podem acarretar em muitas sequelas, como por exemplo,

paralisacdo de uma parte do corpo; as alteracbes em exames nos quais sdo de suma importancia



para os fatores de coagulacdo que trazem limitaces para os pacientes,em periodos de internacéo
e pds internacdo. Dessa forma, o presente estudo descrevera as alteragcdes tromboembdlicas em
pacientes acometidos por COVID-19, destacando os disturbios observados e 0s perigos que
serdo enfrentados nesse periodo, podendo assim ser tomado uma postura plausivel em relacéo

as alteragdes destacadas.

2 DESENVOLVIMENTO

Trata-se de um estudo do tipo revisao de literatura integrativa com cunho descritivo com
0 objetivo de retratar sobre o0 assunto do tema de forma imparcial, mas contendo todos 0s seus
diversos aspectos, fornecendo informacdes mais amplas sobre o assunto e sintetizando o0s
resultados obtidos em pesquisas anteriores sobre o tema (MENDES et al., 2019).

O estudo foi elaborado no primeiro e segundo semestre do ano de 2022. A coletade dados
foi feita no decorrer dos meses: janeiro a novembro, através de bases de dados acessiveis via
internet como o Scielo, PubMed e Google académico, realizado no municipio de Juazeiro do
Norte-CE, através das palavras-chave “COVID-19", “Hemostasis”, “Hematological changes”
e “Cytosine storm”’.

Foi incluido no estudo artigos publicados entre os anos de 2015 a 2022 nos idiomas
inglés, portugués e espanhol, sendo excluidos artigos duplicados e de anos anteriores ao que foi
proposto, bem como aqueles que se caracterizam apenas no formato ceresumo. Além disso, foi
feita exclusdo dos artigos que, mediante leitura do titulo e do resumo, evidenciarem que nédo

aborda o tema Coronavirus.

FLUXOGRAMA 1: Coleta de artigos com critérios de inclusao e excluséo.



4.850 artigos
identificados no
bando de dados de
buscas.

Fonte: Souza, (2022)

1.000 artigos apds
eliminar os
duplicados.

3.000 artigos
excluidos.

850 artigos em texto
completo avaliados
para elegibilidade.

850 artigos
rastreados..

820 artigos em texto
completo excluidos
por ndo atender os

critérios de inclus&o.

30 artigos incluidos
em sintese
guantitativa.

Tabela contendo os artigos que foram selecionados para sintese.

TiTULO

COVID-19e
hipercoagulabilidade:
uma revisao.

O impacto da doenga
COVID-19 nas

AUTOR

Kichloo et al.
(2020)

Wool; Miller,
(2021)

OBJETIVOS
Investigar a
incidéncia de
trombose durante a
atual pandemia,
aprofundando sobre
0S mecanismos
propostos e
modalidade de
tratamento
utilizadas.
Revisar o estado

atual de

PRINCIPAIS
RESULTADOS

A presenca de
hipercoagulabilidade
é evidéncia para 0s
desenvolvimentos de
complicacbes
trombdticas em
pacientes com
COVID-19.

As evidéncias

atualmente



plaquetas e

coagulacao.

Coagulopatias
associada ao COVID-
19: uma exploracéo

de mecanismos.

conhecimento da
COVID-19 e
hemostasia.

Revisar os dados
sobre a coagulopatia

observada na

COVID-19 e de
Colling; Kanthi, estudos de
(2020) epidemias virais

anteriores para
explorar possiveis
mecanismos e

terapias.

disponiveis sugerem
que a coagulopatia
COVID-19
representa uma
combinacéo de
consumo localizado
de plaquetas
pulmonares, CIVD
de baixo grau. Sendo
associado ao
aumento da ativacédo
plaquetaria, bem
como agregacao de
plaquetas.

A presenca de
coagulopatia,
caracterizada por
elevacdes no D
Dimero e produtos
de degradacéo da
fibrina (FDPs), esta
consistentemente
associado a doencas
mais graves e
mortalidade. Os
achados laboratoriais
e clinicos iniciais
sugerem que esta
coagulopatia é
distinta de
Coagulacao
Intravascular

Disseminada
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A tempestade de
citocinas e 0 COVID-
19

Hu et al. (2021)

Revisar a
compreenséo atual
das caracteristicas e
tratamentos da
tempestade de
citocinas induzida
pelo COVID-19.
Além das
caracteristicas do
SARS-CoV-2 e as
caracteristicas
patoldgicas,
mecanismos
fisiopatologicos e
tratamentos de
citocinas induzida
pelo COVID-109.
Além disso,
sugerimos que a
identificacdo e o
tratamento da
tempestade de
citocinas sao
componentes
importantes para o
resgate de pacientes
com COVID-19

grave.

(CIVD) induzida por
sepse e pode refletir
na hemostasia

desregulada.

A tempestade de
citocinas leva a
manifestacdes
clinicas deletérias ou
mesmo agudas,
mortalidade em
pacientes criticos
com COVID-19.
Imunidade adquirida
prejudica, respostas
inflamatorias inatas
descontroladas
podem estar
associadas ao
mecanismo da
tempestade de

citocinas.
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A patogénese e
tratamento da
tempestade de
citocina no COVID-
19.

Imunobiologia de
celulas T e

tempestade de

Revisar o
mecanismo de
ocorréncia e as
estratégias de
tratamento da

tempestade

Ye et al, (2020) inflamatoria
induzida pelo virus

COVID-19 na
tentativa de fornecer
orientagdes valiosas
sobre medicamentos
para o tratamento

clinico.

Levantar dado sobre
Luo et al. (2021) a possibilidade de

que as estratégias

A tempestade de
citocina causa
Sindrome do
desconforto
respiratorio agudo
ou disfuncéo de
multiplos érgdos, o
que leva a
deterioracéo
fisiologica e morte.
Controle oportuno
da tempestade de
citocinas em seu
estagio inicial
através de meios
como
imunomoduladores e
antagonistas de
citocinas, bem como
a reducdo da
infiltracdo de células
inflamatorias
pulmonares, € a
chave para melhorar
a taxa de sucesso do
tratamento e reduzir
a taxa de
mortalidade de
pacientes com
COVID-19.
Estudos clinicos
mais aprofundados

neste campo em todo
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citocinas do COVID-

19.

Tempestade de
citocinas e COVID-
19: uma croénica de

citocinas pro-

inflamatorias.

Fara et al. (2020)

imunoldgicas para
prevencéo e
tratamento de

infecgdo por SARS-

CoV-2 pode de fato

ser viavel.

Abordar as varias
alteracdes nos
componentes

celulares da resposta
imune corroborando
com as alteracdes
nos niveis de
citocinas ao discutir
fontes de citocinas e
funces bioldgicas.
Finalmente discutir
brevemente terapias
potencias que

tentam modular a

tempestade de

citocinas.

mundo s&o
urgentemente
necessarios, tanto
em termos de
reconstituicdo da
imunobiologia de
células T quanto de
reducdo da
tempestade de
citocinas, o que
abriria o caminho
para terapia de
COVID-19 no
futuro.

Foi demonstrado que
0 COVID-19 lanca
um sistema
imunologico de duas
fases resposta; na
fase inicial
(assintomatica pré-
incubacéo) a
resposta imune
adaptativa
desempenha um
papel critico na sua
tentativa de matar
células epiteliais
infectadas e, assim,
prevenir a replicacdo
viral, A segunda fase
aponta a uma falha

da imunidade
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Controlar a
tempestade de
. Tang et al. (2020)
citocinas é vital no

COVID-19.

Roberto et al.
(2020)

COVID-19 e eventos

tromboembodlicos.

adaptativa par
eliminar o virus,
consequentemente o
SARS-Cov-2 se

propaga.
Abordagens

) terapéuticas para
Resumir os avangos _
) gerenciar tempestade
na pesquisa de o
de citocinas pode
tempestades de
o ) fornecer um novo
citocinas induzidas

caminho para
pelo COVID-19,

. diminuir a
bem como possiveis _
] morbidade e
estratégias de _
mortalidade

intervencao para )
associadas ao

COVID-19.

Hiperativado

controlar as
tempestades de

citocinas. _
repostas imunes

inatas.
Recomenda-se
tromboprofilaxia de
rotina de todos 0s
Destacar as ]
o pacientes

complicacOes o

hospitalizados com

COVID-19,

independentemente

relacionadas a
trombose arterial e

venosa, em virtude )
do escore de risco,
dos eventos
) sendo esta
tromboembadlicos o
_ farmacoldgica ou
ocasionados pelo

SARS-CoV-2.

mecanica. O uso de
Anticoagulantes
orais e novos

tratamentos
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D- Dimero elevado
como um marcador

para eventos

tromboembolicos em
pacientes pediatricos
com COVID-19: uma

revisao sistematica.

Casagrande et al.

(2022)

Identificar se o nivel
de D-dimero
aumentado na
populacdo pediatrica
com COVID-19 é
um marcador de
risco para o
desenvolvimento de
eventos
tromboembdlicos.
Dessa forma, 0s
valores de D-dimero
poderiam ser
utilizados para
estabelecer medidas
profilaticas de
anticoagulacao,

quando necessario,

hemostaticos
oferecem grandes
vantagens que séo
ainda mais Gbvias
em tempos de crise.
A pandemia atual
destaca muitos
argumentos a favor
desses
medicamentos e
espera-se que tenha
um impacto
significativo no seu
uso a curto e longo
prazo
Podemos
concluir coma
analise dos artigos
que o D-dimero néo
€ um bom parametro
para avaliar o risco
de eventos
tromboembolicos na
faixa pediatrica. As
principais limitacfes
estdo no fato do D-
dimero aumentar em
qualquer tipo de
inflamacéo, ndo
sendo, portanto, um
marcador especifico,
e no fato de ele estar

aumentado mesmo

15



Quiais sao 0s
mecanismos celulares
relacionados aos
eventos
tromboembdlicos em
pacientes com
COVID-19.

Incidéncia de eventos
tromboembdlicos na
COVID-19.

como utilizado no
protocolo em

adultos.

Revisar os possiveis
mecanismos que
desencadeiam este
fendmeno em
pacientes portadores
de COVID-109.
Dessa forma tornar
0 entendimento
Nascimento et al.
(2021)

fisiopatologico dos
mecanismos
imunologicos
relacionados a
doenca para a
compreensdo do
potencial de dano
epitelial que a
COVID-19 pode

promover.

Avaliar o perfil dos
pacientes com
diagnosticos de
Bernardi et al. tromboembolismo
(2021) venoso, a fim de
buscar fatores
preditivos para o

diagndstico precoce

sem a ocorréncia de
eventos

tromboembdlicos.

A resposta
inflamatoria
desencadeada pela
infeccdo por SARS-
CoV-2 pode levar a
uma série de eventos
endoteliais que
repercutem na
hemostasia. Dessa
forma, fica evidente
que SA0 necessarios
mais estudos que
permitam conhecer
com maior exatid@o
0S mecanismos
moleculares
envolvidos com 0s
eventos
tromboembolicos
nos pacientes graves
com COVID-19.
A prevaléncia de
TEV em pacientes
com COVID-19 é
elevada, devido a
hipercoagulabilidade
sistémica, mas
também por

alteracgdes locais
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AlteracOes da
coagulacao e COVID-
19: Uma associacao
entre aspectos
epidemiologicos e
laboratoriais para o
monitoramento da
COVID-19.

Fatores de risco para
manifestacoes

tromboembdlicas em

Lima et al. (2021)

Pereira et al.,
(2022)

e discutir a
necessidade e
duracéo
tromboprofilaxia em
casos de COVID-
19.

Investigar o perfil
epidemiologico e 0s
marcadores da
hemostasia em
pacientes com
anomalia da
coagulacdo na
COVID-19.

Avaliar os fatores de

risco para

manifestacoes

pulmonares. A
investigacdo de TEV
torna-se
imprescindivel para
0 adequado
tratamento precoce,
considerando os
individuos ja
gravemente
enfermos.

A infeccéo por
COVID-19 ocasiona
0 surgimento de
alteragdes da
coagulacéo;
levando-se em
consideracédo 0s
resultados dos
marcadores da
coagulacéo
demonstrados, nota-
Se que 0s pacientes
com COVID-19
frequentemente
possuem disturbios
da coagulacao,
especialmente
aqueles que evoluem
para quadros graves
e criticos.

O principal fator de
risco para o

desencadeamento do

17



pacientes internados
em unidade de
terapia intensiva com
COVID-19.

Identificacdo da
mudanca do perfil
dos marcadores
renais associados a
infeccédo por SARS-
CoV-2.

AlteracOes
hematoldgicas e
hemostasia na
COVID-19: uma

revisao de literatura.

tromboemboliticas
em pacientes
internados em
unidade de terapia
intensiva com
COVID-19.

Descrever as
alteracdes de
marcadores renais
nos exames
laboratoriais de
pacientes
hospitalizados com
COVID-19

relatando sobre os

Santos; Freitas et
al. (2022)

problemas
ocasionados ao
organismo humano
relacionado a
infeccao.
Tracar o perfil
hematoldgico
Pereira et al. (2021) decorrente da
infeccdo pelo virus
SARS-Cov-2,

quadro
tromboembolico
nesses pacientes foi
elevados niveis de
D-dimero; Com
relacéo ao
progndstico os niveis
elevados de D-
dimero também se
mostram efetivos em
uma medicdo, bem
com a presenca de
duas ou mais

comorbidades.

Demonstrou
mudancas no perfil
renal desses
pacientes, bem como
a importancia dos
biomarcadores
laboratoriais no
auxilio da avaliacao
do quadro clinico do
paciente e também a
atuacdo deles como
preditores da

gravidade da doenca.

Fica evidente que a
inflamacéo
desencadeada
associada a um dano

oxidativo elevado
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Quiais sao 0s
mecanismos celulares
relacionados aos
eventos
tromboembdlicos em
pacientes com
COVID-19?

Biomarcadores na
COVID-19: Uma

revisdo narrativa.

identificando as
principais alteragdes
encontradas no
leucograma,
eritrograma e
plaquetograma.
Reunir 0 maximo de
evidéncias
cientificas que
pudessem ser
apresentadas em
uma breve
Nascimento et al.
(2021)

comunicagéo sobre
0S possiveis
mecanismos
celulares envolvidos
nos eventos
tromboembdlicos de
pacientes com
COVID-19.
Uma revisao
narrativa sobre os
biomarcadores
utilizados na
COVID-19

) importantes no
Caixeta Lopes et al.

(2022)

monitoramento da
evolucdo da doenca
para casos graves.
Sendo necessario
avaliar parametros
hematoldgicos,

inflamatérios,

que ird comprometer
a hemostasia e
fisiologia
leucocitaria de
pacientes com
COVID-19.

A resposta
inflamatoria
desencadeada pela
infecdo por SARS-
CoV-2 pode levar a
uma serie de eventos
endoteliais que
repercutem na

hemostasia.

Analisar os dados
apresentados e
perceber a grande
relevancia que os
biomarcadores
laboratoriais tém
junto aos pacientes
com COVID-19;
Atraveés das anélises
do hemograma,
coagulograma, D-
dimero, gasometria,

lactato
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Desordem dos

eventos trombéticos

ocasionados pela
resposta imune da
COVID-19.

Tromboprofilaxia e
anticoagulacéo na
COVID-19.

Coagulagéo e
anticoagulagéo na
COVID-19.

Castro et al. (2021)

Goémez-Limon et
al. (2022)

Hadid et al. (2021)

coagulatorios e

bioquimicos.

Descrever a

desordem dos

eventos tromboticos

ocasionados pela

resposta imune na

COVID-19, analisar

biomarcadores pré-
inflamatérios como
IL- e TNF-a.

Pretende resumir as
evidencias
publicadas até agora
e fornecer uma visao
mais ampla dos
fenbmenos
fisiopatoldgicos que
ocorrem nesse
estado
hiperinflamatorio.
Revisar o efeito do
COVID-19 nos

desidrogenase,
ferritina, troponina e
das enzimas
hepaticas.

A COVID-19 em
circunstancias
clinicas pode

manifestar além do
respiratorio,
problemas
vasculares e
associado a
sindromes
metabolicas pode ser
razdo de pacientes
evoluirem a fases
criticas, proteinas
pré-inflamatorias
mediadas
principalmente pro
viral.

A infeccéo por

SARS-CoV-2 no seu

espectro
imunopatogénico é
um processo
inflamatério com
componentes de
dano vascular
endotelial e
protrombotico.
E evidente que a

anticoagulagéo
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O impacto da doenca
COVID-19 nas
plaquetas e

coagulacao.

Complicacdes
tromboticas em
pacientes com
COVID-19:
mecanismos

fisiopatologicos,

parametros de
coagulacéo
individualmente,
discutir suas
relacbes com a
gravidade da
COVID-19,
progressao da
doenca e
mortalidade, revisar
sindromes de

coagulopatia.

Revisar o estado

) atual do
Wool; Miller )
conhecimento sobre
(2021)
COVID-19 e
hemostasia.
Revisar as relacdes
mecanicistas entre
inflamacéo e
GASECKA et al. T
trombose, discutir as
(2021)

complicagdes
macrovasculares e

microvasculares e

desempenha um
papel fundamental
na gestéo de
infeccdo por
COVID-19, mas um
agente e dose de
anticoagulagéo
ideias permanecem

incertas.

As evidéncias
atualmente
disponiveis sugerem
que a coagulopatia
COVID-19
representa uma
combinacdo de
consumo localizado
de plaquetas
pulmonares, CIVD
de baixo grau e
variavelmente uma
microangiopatia
trombdtica.
COVID-19 causado
pelo SARS-CoV-2,
nos estagios mais
graves pode ser
considerada como
uma doenga

tromboinflamatoéria
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diagnéstico e

tratamento.

COVID-19,
imunotrombose e
tromboembolismo
VeNnoso: mecanismos

bioldgicos.

resumir a profilaxia, =~ em vez de do que

diagnostico e uma infecdo. De

tratamento do fato, a presenca de

tromboembolismo microtromboticos

em pacientes doenca pulmonar

afetados por
COVID-19.

levou a suspeita de
que macro ou
microembolismo
pode desempenhar
um papel na
fisiopatologia e
deterioracdo clinica

dos pacientes com

COVID-19.
Esta revisdo de
ultima geragao
exploraré os
mecanismos i
. Uma compreensdo
patobiologicos da
da complexa

imunotrombose e

interacdo entre esses
TEV no COVID-19,

processos é
com foco em:

) necessaria para
coagulopatia

Loo et al. (2021) desenvolver e avaliar

associada ao
COVID-19,

patologia, disfuncéo

COMO NoVos

tratamentos afetam o

) TEVea
endotelial e _
o imunotrombose no
hemostasia, sistema
COVID-19.

imunologico e
trombose,
associagoes

genéticas e
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Tempestade de
citocinas no COVID-
19: imunopatogénese

e terapia.

Alteracoes
hematoldgicas
associadas a infeccéo
por COVID-19.

trombética adicional
mecanismos.
Resumir o
conhecimento atual
sobre a
etiopatogenia das
tempestades de
Zanza et al. (2022) citocinas, analisando
seu papel na
COVID-19¢e
fornecendo uma
analise critica das
terapias usadas para

trata-la.

Resumir as
alteracoes
hematoldgicas,
incluindo os indices
sanguineos,
indicadores de
coagulacdo e outros
marcadores

Al-Saadi (2021) laboratoriais
bioquimicos

associados em

diferentes estagios

da infeccdo por
COVID-19,
destacando o
significado
diagnostico e

prognaostico.

Recentemente, 0
desenvolvimento e a
entrega em larga
escala de vacinas
eficazes na
prevencéo da
infeccdo por SARS-
CoV-2 aumentam a
esperanca de que a
pandemia possa
finalmente ser
controlada.
Alteracdes
hematoldgicas sutis
podem aparecer no
inicio da infeccéo
por COVID-19; a
doenca progressiva
associa-se a
alteracdes
hematoldgicas
significativas que
podem conduzir o
plano de manejo e
prever o resultado do
paciente. Pesquisas
em todo o mundo
caracterizaram a
manifestacdo clinica,
radiolégica e

laboratorial
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AlteracOes
hematoldgicas
associadas a infeccao
por COVID-19.

Mudancas nos
parametros
hematoldgicos de
rotina em pacientes
com COVID-19:
correlagdo com
achados de imagem,
RT-PCR e desfecho.

Relatar alteragbes
laboratoriais e
anormalidades

hematoldgicas em
pacientes com

COVID-19 e sua

Gajendra (2022) assoclagao com
diagndstico precoce,
prognastico e
gravidade da doenca
tem sido
repetidamente
discutida na
literatura.
Revisar parametros
sanguineos de
rotina, carga viral
Javadi et al. (2022) respiratoria superior
e imagens do torax
em pacientes com
COVID-19

recuperados e

associada a
pandemia; no
entanto, mais

estudos iraquianos
S80 essenciais para
relatar o perfil
clinico e
hematoldgico da
populacdo iraquiana
nas trés ondas que

atingiram o pais.

Alteracdes
hematoldgicas e
bioguimicas em

investigacoes
laboratoriais
auxiliam no
reconhecimento da
progressao da

doenca.

Achados sugerem
que uma combinacdo
de marcadores
bioguimicos de
rotina e parametros
hematoldgicos
(incluindo

hemoglobina,
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Enfrentando a
tempestade COVID-
19: LicOes das
sindromes
hematoldgicas de

citocinas.

expirados e avaliou
possiveis
correlacdes.
Métodos:

Resumir as
caracteristicas
clinicas,
mecanismos
patoldgicos, terapias
padréo e
investigacionais

para CSS em trés

sindromes
ENGLAND et al. hematoldgicas de
(2022) tempestade de

citocinas bem
definidas:
linfohistiocitose
hemofagocitica
secundaria (SHLH),
doenca de
Castleman
multicéntrica
idiopatica (iMCD)

contagem de
neutrofilos e
plaquetas) com
escore de tomografia
pulmonar pode ser
benéfico para o
diagndstico,
avaliacdo da
gravidade da doenca
e prognaostico nos

casos hospitalizados

A COVID-19 tem
muitas semelhancas
clinicas e
patologicas com
outros distdrbios de
tempestade de
citocinas. A terapia
para condicdes
classicas de CSS,
como iMCD e HLH
secundaria, foi
dificultada pelo
baixo numero de
pacientes, falta de
clareza diagndstica e
fisiopatologia
incompletamente

compreendida.
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De acordo com Rodrigues et al. (2021), a resposta inflamatoria desencadeado pela
COVID-19 pode levar a uma série de eventos endoteliais na hemostasia, como visto em estudos
Araljo; Lima (2020) esses eventos endoteliais sdo vistos como coagulopatias, um estado
chamado de hipercoagulabilidade, fazendo com os fatores do quadro de coagulacgdo, células
epiteliais e as plaquetas interajam entre si de forma falha, ndo acontecendo os processos de
forma eficaz.

Para Kichloo et al. (2020), diversos achados sdo caracteristicos, como +-a presenca de
hipercoagulabilidade é uma grande evidencia para engrandecimento de complicacdes
trombéticas em pacientes com COVID-19, sendo assim a hipercoagulabilidade determinada
como um tipo de predisposicdo para eventos tromboticos, segundo Pivetti et al. (2021) o que
causa esse estado de hipercoagulabilidade sdo mediadores inflamatorios que se ativam devido
uma resposta desregulada e progressiva que 0 virus causa no paciente, potencializando assim a
ocorréncia de eventos tromboticos.

Conforme Wool Miller (2021) a coagulopatia COVID-19 representa uma combinacao
de consumo de plagquetas pulmonares, pois esta associado ao aumento da ativagdo plaquetaria,
bem como agregacao de plaquetas, segundo Fleury (2020) esta combinagao acontece como uma
forma de resposta do corpo, para que o sistema de coagulacdo siga normalmente.

Relacionado a isso, Colling (2020) explica que a presenca dessas coagulopatias é
caracterizado pela elevagdo de D’ Dimero e FDPs, estando consistentemente associado a
doencas mais graves ou mortalidade, pois segundo Belinaso et al. (2022) esses fazem com que
alerta que eventos tromboticos aconteca aumente, induzindo condutas que possam ser tomadas
diferentes, minimizando doencas como trombose, AVC e cardiopatias, 0S mesmos sao
marcadores importantes da coagulacéo e ativacdo da fibrinolise.

De acordo com Hu et al. (2021), a tempestade de citocinas leva a manifestacdes clinicas
deletérias ou mesmo agudas, sendo uma resposta explosiva, hiperativada e descontrolada do
sistema imune, esses mediadores, vao se tornando um dano para o corpo, segundo Ye (2020) a
mesma causa sindrome do desconforto respiratério ou até mesmo disfuncdo de mdaltiplos
6rgaos, podendo ndo ser apenas fisioldgicos, mas levando até a faléncia dos mesmos.

Luo et al. (2021) em seus estudos clinicos mais aprofundados neste campo, pode
demonstrar possibilidades para que aja uma reducdo da tempestade de citocinas e uma
reconstituicdo da imunobiologia de células T, como citado em estudo de Fara et al. (2020) essa

tempestade desempenha papel critico na tentativa de matar células epiteliais infectadas,
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prevenindo a replicacdo viral, existem muitas semelhancas clinicas e patolégicas com o
disturbio da tempestade de citocina e outras patologias, descreve England et al. (2022)

Segundo Tang et al. (2020) abordagens terapéuticas como uso de anticoagulantes
especificos, podem fornecer um novo caminho para diminuir a morbidade e mortalidade
associadas a COVID-19. Em estudo de Napoledo et al. (2021), a gravidade da tempestade de
citocinas podia ser evidenciada principalmente por niveis de IL-6 e IL-10 as quais sempre séo
vistas como presuntivos para o quadro de gravidade ou agravamento da doenca podendo chegar
a mortalidade.

Como visto por Roberto et al. (2020), o uso de anticoagulantes orais e novos tratamentos
hemostaticos oferecem grandes vantagens que sdo ainda mais ébvias em tempos de crise, para
gue sejam evitados eventos como a coagulacéo intravascular disseminada (CIVD) abrangendo
uma intensa ativacdo de processos inflamatdrios, o uso de terapias anticoagulantes se faz
benéfico, evitando assim eventos trombaticos pela ativagdo desse sistema, segundo Orsini et al.
(2020).

Para Casagrande et al. (2022), o D- dimero ndo é um bom marcador para avaliar o risco
de eventos tromboembdlicos na faixa pediatrica, pois devido aos niveis de marcadores se
alterarem exatamente para eventos inflamatorios, em faixa pediatrica ele pode se alterar sem
gue 0 paciente esteja em ocasido de evento trombotico.

Segundo Bernardi et al. (2021), a prevaléncia de tromboembolismo venoso (TEV) em
pacientes acometidos por COVID-19 ¢é elevada, devido a hipercoagulabilidade sistémica, a
investigacdo da mesma torna-se imprescindivel para que o tratamento adequado posso ser
realizado precocemente. Conforme Rossi (2020), as alteracdes tromboembdlicas podem deixar
0 paciente com diversos tipos de sequelas, sendo algumas delas irreversiveis, devido isso a é de
suma importancia que exames complementares para rastreio de eventos tromboembdlicos
estejam sempre presentes na rotina de pacientes acometidos pelo o virus.

Os estudos de Lima et al. (2021), demonstram que a infeccdo pelo o virus ocasiona o
surgimento de alteracbes da coagulacdo, levando em consideracbes os resultados dos
marcadores de coagulacdo, demonstrando que frequentemente pacientes podem desenvolver
disturbios da coagulacdo, que pode estar envolvidos tanto em quadros mais graves, CoOmo em
quadros criticos. Segundo Pereira et al. (2022), estes progndsticos de niveis elevados de
marcadores como D-dimero mostram efetividade de quadro tromboembdlicos e presenca de
duas ou mais comorbidades, demonstrando que esses marcadores sdo eficazes para distdrbios

da coagulacéo.
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De acordo com Carvalho Santos et al. (2022), os marcadores de perfil renal demonstram
mudancas, sendo de suma importancia para auxilio e avaliacdo laboratorial desses pacientes e
segundo Pecly et al. (2021), devido a citotoxicidade viral, a leséo renal pode estar associada ao
mal prognostico do paciente, sendo ela umas das diversas causas de morte.

De acordo com Pereira et al. (2021) ha uma evidencia que a inflamagéo desencadeada
associada a um dano oxidativo elevado ira comprometer a hemostasia e fisiologia leucocitéria
dos paciente, segundo De Paula et al. (2021), os leucdcitos sofrem diversas alteracées, que serao
determinantes ao curso ou gravidade que a doenca se encontra, durante inicio da infeccdo a
contagem de leucécitos se encontra normal ou discretamente reduzida, porém a depender da
gravidade da doenca pode encontrar uma leucopenia em cerca de 28,1% a 68,1% dos pacientes,
entretanto a presenca de leucocitose esta mais associada a maior mortalidade.

Conforme Gémez-Limon et al. (2022), a infeccdo € um processo com componentes de
dano vascular endotelial e trombotico, como de Castro Colares (2021) circunstancias clinicas
podem manifestar além de processos com dano vascular e trombotico, respiratorios, associados
a sindromes metabdlicas, sendo esses mais uma razdo para os pacientes evoluirem para fases
criticas, estes danos endoteliais e trombdticos levem a disturbios nos processos de hemostasia
primaria do paciente.

De acordo com Hadid et al. (2021), a anticoagulacdo desempenha um papel fundamental
na gestdo de infeccdo por COVID-19, como citado por Wool; Miller (2021) a coagulopatia
representa uma combinacdo de consumo localizado de plaquetas pulmonares, fazendo com que
0 uso de anticoagulacdo se torne importante para a incidéncia de CIVD seja de baixo grau.

Nos achados de Gasecka et al. (2021) em estagios mais graves podem ser considerados
como doencas tromboinflamatéria em vez de apenas uma infeccdo, como por exemplo
pacientes que apresentam alteracGes em diversos exames especificos para hemostasia e
coagulacdo. Piveti et al. (2021) aponta que o virus gera um tipo de resposta desregulada,
ativando diversos tipos de mediadores inflamatorios, pode ser caracterizado como uma doenca
sistémica tromboinflamatoria.

Os estudos de Zanza et al. (2022) demonstram gque o desenvolvimento e distribuicdo de
vacinas, aumentaram a eficacia de prevencdo do virus, fazendo com que processos como
imunotrombose ou outros tipos de disturbios sejam evitados, devido a imunizacdo pela vacina,
fazendo com que o paciente tenha menos riscos de adquirir o risco e caso venham a acontecer
a infeccdo o mesmo pode ter um quadro que ndo se ele ao ponto de ter alteragOes

tromboembdlicas como citado por Loo et al. (2021).
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Conforme Al-Saadi (2021), alteracdes hematoldgicas podem aparecer no inicio da
infeccdo, e a progressividade da doenca pode estar sempre associado a essas alteragdes, a
avaliacdo de critérios hematoldgicos, como leucograma, eritrograma e plaquetograma fazendo
correlagbes com o quadro que o paciente se encontra, torna-se preventivo para que o melhor
manejo seja tomado, reforca Pereira et al. (2021).

Segundo Gajendra (2022), alteracfes hematoldgicas e bioguimicas auxiliam no
reconhecimento e progressao da doenca, como citado por Calegaro (2021) exames basicos
como a Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS), Ferritina sérica, Aspartato aminotransferase
(AST), Alanina aminotransferase (AST), Gama Glutamil Tranferase (GGT) auxiliam para
demonstrar o quadro em que 0 paciente se encontra, se 0 virus, a tempestade de citocina ja pode
ter danificado orgaos que se espera ndo serem danificados.

Em concordancia com Javadi (2022), diversos achados sugerem que a combinacéo de
exames bioquimicos e outros exames da rotina laboratorial séo benéficos para o prognostico da
doenca, pois essa deteccdo acontecendo de forma conjunta se vé em qual estado a doenga se
encontra, além de determinar qual a melhor maneira que o profissional pode seguir a ajudar na
melhoria do quadro do paciente.

Muguet et al. (2022) considera a trombose como um processo patoldgico de ativacédo e
propagacdo desajustada da resposta homeostatica do organismo, relatados em estudos de
Campos et al. (2020) uma grande incidéncia de trombose é relatada em pacientes acometidos
pelo virus devida o estado de hipercoagulabilidade que é destacado nesses pacientes.

Segundo Orsini et al. (2020) A coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) é
caracterizada e definida como uma sindrome adquirida, estando frequentemente associada a
doencas infecciosas, sendo a COVID-19 uma grande intensificadora da ativacdo de processos
inflamatdrios, fazendo com que aconteca ativacao do sistema trombatico, as alteracdes que o
virus causa nos fatores de coagulacdo destaca essa predisposicao que o0s pacientes desenvolvem

para eventos tromboembolicos, reforca Muguet et al. (2022).

4 CONCLUSAO

Portanto, os exames como TAP- Tempo de Atividade da Protrombina, TTPA- Tempo
da Tromboplastina Parcial Ativada, D’ Dimero s3o exames que dentro do contexto apresentado
no estudo, tem uma grande relevancia para identificar quais 0s processos de hemostasia e

coagulacdo. Ao se encontrarem alterados, demonstram assim 0s eventos tromboembolicos
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como trombose, AVC isquémico, dentre outros, ressaltando a importancia de exames
complementares como exames hematolégicos e bioquimicos, para que a melhor chave
diagndstica seja fechada em relacdo aos pacientes.

Conclui-se que os estudos sobre os eventos tromboembdlicos relacionados a pacientes
acometidos por COVID-19, tem suma importancia tanto académica, como profissional,
determinar quais os melhores manejos para o tratamento e pos internacdo de um paciente
acometido por COVID-19 faz-se importante, podendo ser um divisor de caminhos para as
melhores profilaxias e a diminuicdo de casos graves da doenca, evitando assim 0s eventos

tromboembodlicos,
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