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RESUMO

Introducdo: A COVID-19 é responsavel por provocar uma resposta inflamatéria profunda, que tem
como consequéncia diversos mecanismos pro-coagulantes. O objetivo do presente trabalho é expor
as relacBes existentes entre os marcadores de coagulopatia ha COVID-19 - D-Dimero, PT, PTTa e
fibrinogénio - com as taxas de mortalidade e com o progndstico em pacientes acometidos pela
doenca. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura sobre marcadores de
coagulacdo na COVID-19 em relagdo ao prognostico e mortalidade. A pergunta que norteou a
pesquisa foi “Qual a relacdo entre os marcadores de coagulacdo (D-Dimero, PT, PTTa e
Fibrinogénio) e o prognéstico e mortalidade na COVID-197?". Ap6s aplicac@o dos critérios de inclusédo
e excluséo, foram encontrados 43 artigos, dos quais 5 foram selecionados para compor o presente
trabalho. Resultados e discussdo: o quadro pré-coagulatério na COVID-19 aparece com mais
evidéncia conforme a doenca se agrava nos pacientes, possivelmente devido a “tempestade de
citocinas” durante o estagio inicial da infecgdo. Os marcadores de coagulagdo sdo importantes na
predicao de progndstico e classificacdo de risco dos pacientes, visto que podem indicar risco elevado
de doencgas por distirbios hemostéticos. Tendo a mortalidade em questdo, ndo foram encontrados
estudos que relacionam marcadores de coagulabilidade e mortalidade. Dessa forma, nédo é possivel
estabelecer conexdo direta entre esses dois fatores. Considerages finais: Portanto, conclui-se que
0os marcadores de coagulopatia na COVID-19 podem ajudar a definir o prognéstico do paciente.
Entretanto, ndo se pode relacionar diretamente a mortalidade devido a multifatorialidade da clinica
envolvida na doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Coagulacdo. Hematologia. Dimero-D. COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is responsible for provoking a deep inflammatory response, which has
consequently several procoagulant mechanisms. The aim of this study is to expose the relationships
between coagulopathy markers in COVID-19 - D-D-Dummer, PT, PTTa and fibrinogen - with mortality
rates and prognosis in patients affected by the disease. Methodology: This is an integrative review of
the literature on coagulation markers in COVID-19 in relation to prognosis and mortality. The question
that guided the research was "What is the relationship between coagulation markers (D-Dummer, PT,
PTTa and Fibrinogen) and prognosis and mortality in COVID-19?". After applying the inclusion and
exclusion criteria, 43 articles were found, of which 5 were selected to write the present study. Results
and discussion: the procoagulatory picture in COVID-19 appears with more evidence as the disease
worsens in patients, possibly due to the "cytokine storm" during the initial stage of infection.
Coagulation markers are important in predicting prognosis and risk classification of patients, as they
may indicate high risk of disease from hemostatic disorders. With mortality in question, no studies
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were found that related coagulability and mortality markers. Thus, it is not possible to establish a direct
connection between these two factors. Final considerations: Therefore, it is concluded that
coagulopathy markers in COVID-19 can help define the patient's prognosis. However, it cannot be
directly related to mortality due to the multifactoriality of the clinic involved in the disease.

KEYWORDS: Coagulation. Hematology. D-Dimer. COVID-19.

RESUMEN

Introduccion: El COVID-19 es responsable de provocar una respuesta inflamatoria profunda, que tiene
como consecuencia varios mecanismos procoagulantes. El objetivo de este estudio es exponer las
relaciones entre los marcadores de coagulopatia en COVID-19 - D-D-Dummer, PT, PTTa y
fibrindgeno - con las tasas de mortalidad y el prondstico en pacientes afectados por la enfermedad.
Metodologia: Se trata de una revision integradora de la literatura sobre marcadores de coagulacion en
COVID-19 en relacion con el pronéstico y la mortalidad. La pregunta que guio la investigacion fue
"¢,Cual es la relacién entre los marcadores de coagulacién (D-Dummer, PT, PTTa y Fibrindgeno) y el
prondstico y la mortalidad en COVID-19?". Después de aplicar los criterios de inclusion y exclusion,
se encontraron 43 articulos, de los cuales 5 fueron seleccionados para escribir el presente estudio.
Resultados y discusion: el cuadro procoagulatorio en COVID-19 aparece con mas evidencia a medida
gue la enfermedad empeora en los pacientes, posiblemente debido a la "tormenta de citoquinas"
durante la etapa inicial de la infeccién. Los marcadores de coagulacién son importantes para predecir
el prondstico y la clasificacion del riesgo de los pacientes, ya que pueden indicar un alto riesgo de
enfermedad por trastornos hemostéaticos. Con la mortalidad en cuestion, no se encontraron estudios
gue relacionaran marcadores de coagulabilidad y mortalidad. Por lo tanto, no es posible establecer
una conexion directa entre estos dos factores. Consideraciones finales: Por lo tanto, se concluye que
los marcadores de coagulopatia en COVID-19 pueden ayudar a definir el prondstico del paciente. Sin
embargo, no puede relacionarse directamente con la mortalidad por multifactorialidad de la clinica
implicada en la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Coagulacion. Hematologia. D-d-din. COVID-19.

INTRODUCAO

O surto de vérias doencas infecciosas impactou significativamente a vida de milhdes de
pessoas. Essas doencas ndo apenas sobrecarregaram as instalacdes médicas e de saude publica,
mas também os ambientes econbmicos, cientificos e politicos. Uma dessas doencas infecciosas
ocorreu no final de 2019, pouco antes do maior festival chinés, sendo ela, a COVID-19. O coronavirus
€ um virus de RNA da familia Coronaviridae, causadora de infec¢des respiratorias. Esse virus foi
isolado pela primeira vez em 1937 e descrito como tal em 1965, em decorréncia do seu perfil na
microscopia semelhante a uma coroa. Diante disso, SARS-CoV-2 (sindrome respiratoria aguda grave
coronavirus 2), um novo coronavirus identificado inicialmente em Wuhan, na China, em dezembro de
2019. Esse virus é responsavel por provocar a doenga COVID-19, considerada pandemia mundial
pela OMS em marco de 2020, devido & sua rapida disseminacéo geogréfica.* 2

Na COVID-19 ha graus variados de gravidade, sendo que 80% séo casos leves, 15% ha
manifestagbes de gravidade como hipoxemia, dispneia e alteragdes pulmonares em exames de
imagem, e apenas 5% dos casos sdo pacientes criticamente doentes com SARS (Sindrome

Respiratéria Aguda), choque e/ou disfungdo de multiplos 6rgdos (SDMO). @ As manifestagGes

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.4,n.1, 2023

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
REClMAz ISSN 2675-6218
BIOMARCADORES DE COAGULOPATIA EM PACIENTES COM COVID-19
Lara da Silva Paiva, Suelen de Lima Avelino, Thoméas Carvalho Costa, Izadora Pires de Oliveira, Elisangela Vaz Kochhann,

Camila Alencastro Costa Moreira, Eric Azara Oliveira, Luiz Gabriel Gongalves Cherain, Gabrieli Bonometti Sturza
clinicas mais frequentes, nos casos leves, sdo respectivamente febre, fadiga e tosse seca, sendo que
esse quadro clinico representa a maioria dos casos. Ja na COVID-19 grave, ha predominio de
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), sepse, SDMO e doenca tromboembodlica. ¥ Em
resumo, a exposi¢cdo ao virus pode resultar em infeccdo assintomatica ou desenvolvimento de
sintomas que podem variar de sintomas leves do trato respiratorio superior a pneumonia grave com
insuficiéncia respiratéria, hipercoagulacdo, manifestacdes hiperinflamatérias e, eventualmente, morte
por faléncia de mdltiplos 6rgéos. ©

As alteracbes hemostaticas mais consistentes com COVID-19 sdo trombocitopenia e
elevacdao do dimero D, que estdo associadas a maior necessidade de ventilacdo mecéanica,
internacdo em terapia intensiva e morte. ® A COVID-19 é responsavel por provocar uma resposta
inflamatéria profunda, que tem como consequéncia diversos mecanismos pro-coagulantes. Assim, a
coagulopatia associada ao virus pode ser considerada uma endoteliopatia, que repercute em
hipercoagulabilidade, levando as manifestagdes clinicas pré-trombéticas associadas a infecgdo.”

A coagulopatia relacionada & COVID-19 se apresenta como um aumento na concentracéo de
D-dimero, uma diminuicdo modesta na contagem de plaquetas, alteracdes no tempo de protrombina e
Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) mas com uma concentragdo média normal de
fibrinogénio. ® Apesar de haver disparidade entre estudos sobre a relagdo de cada marcador acima
descrito e a COVID-19, é imperativo que a infec¢do pela COVID-19 estd amplamente relacionada a
cascata de coagulagdo, visto que afeta diretamente as células endoteliais, que expressam ECA-2,
uma enzima que faz parte do mecanismo fisioldgico renina-angiotensina-aldosterona. (? Assim que o
mecanismo renina-angiotensina-aldosterona sofre alteragdo, leva o sistema cardiovascular aos
distirbios de coagulacdo. As alteragbes clinicas e laboratoriais demonstram presenca de
coagulopatia em até 50% nos pacientes que apresentam manifestacbes graves da COVID-19,
representando, portanto, a coagulopatia como um importante marcador de gravidade e de
mortalidade da doenca. ©

A elevagdo dos niveis de D-dimero demonstra um sinal de mau prognéstico. Os leucdcitos
ativados podem danificar o endotélio capilar interrompendo o estado tromboprotetor das células
endoteliais, o que resulta na liberacdo de ativadores de plasminogénio, explicando, entéo, as altas
concentrac6es de D-dimero como produto de degradacao da fibrina na tentativa do organismo de
desfazer os coagulos.® 1 A literatura demonstra uma forte associacdo entre a elevacdo dos
numeros de D-dimero e a ocorréncia de trombose, ao indicar que durante a progressiva resposta
trombo-inflamatoria ao Sars-CoV2 ocorre uma importante elevagdo desse marcador.(? 13)

Além disso, altas taxas de tromboembolismo venoso e de coagulagdo intravascular
disseminada (CIVD) desencadeados pela infeccdo do novo coronavirus séo reflexos de um estado de
hipercoagulabilidade, de disfuncdo vascular e de hiperinflamagéo causados pela infeccdo de SARS-
CoV-2. ™ O tempo de protrombina (PT) é um exame laboratorial que avalia a via extrinseca da

cascata de coagulacdo, sendo que nesta os fatores Il, VIl e X sdo vitamina K-dependentes. Estudos
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apontam que em pacientes com COVID-19 em situa¢do grave h4 um prolongamento do tempo de
protrombina em comparacéo a pacientes ndo graves, o que evidencia a importancia desse marcador.
®

O marcador Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA), o qual avalia a via intrinseca
(fatores VIII, IX, Xl e Xll) e a via comum (fatores V e X, fibrinogénio, protrombina) da cascata da
coagulac3o, e o fibrinogénio ndo demonstraram alteracdes significativas na maioria dos estudos.® A
andlise dos seguintes marcadores: D-Dimero, PT, TTPA, e fibrinogénio tem grande relevancia devido
a forte correlacéo entre a coagulopatia desenvolvida em decorréncia da infeccdo por SARS-Cov-2 e a
gravidade e prognéstico da doenca. A partir disso, é evidente que a monitorizacdo desses
marcadores é imprescindivel aos pacientes graves com COVID-19.

O objetivo do presente trabalho é expor as relagdes existentes entre os marcadores de
coagulopatia na COVID-19 - D-Dimero, PT, PTTa e fibrinogénio - com as taxas de mortalidade e com

0 prognéstico em pacientes acometidos pela doenca.

METODO

Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura sobre marcadores de coagula¢cdo na COVID-
19 em relagéo ao progndstico e mortalidade. Essa categoria de estudo consiste em uma coleta ampla
e posterior andlise dos estudos relatados na literatura a fim de realizar uma sintese do conhecimento
até entao publicado.

A revisdo integrativa teve como fases de pesquisa: definicdo do tema, elaboracdo da
pergunta norteadora, busca ou amostragem na literatura, coleta de dados e analise critica dos
estudos incluidos. Seguindo a sequéncia, ap6s a escolha do tema “D-Dimero, PT, PTTa e
Fibrinogénio e a relacdo com a mortalidade e o prognéstico na COVID-19”, a pergunta que norteou a
pesquisa foi “Qual a relacdo entre os marcadores de coagulacdo (D-Dimero, PT, PTTa e
Fibrinogénio) e o progndstico e mortalidade na COVID-197".

A busca na literatura se fez por meio das bases de dados PubMed, Scielo, LILACS e Google
Scholar. Foram utilizados os descritores “coagulopathy markers” e “COVID-19” contidos no DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), combinados entre si através do operador booleano “AND”.

Como critérios de inclusédo foram utilizados, além dos descritores, periodo de publicacdo de
2020 a 2022 e textos disponiveis na integra nos idiomas portugués e/ou inglés. Para critério de
exclusdo, foram retirados da pesquisa o0s seguintes estudos: Revisdo sistematica, Andlise e Livros e
documentos.

Os descritores “coagulopathy markers” e “COVID-19” foram utilizados como critérios de
inclusédo, ademais o filtro de periodo de publicacdo dos artigos utilizada foi “dltimos 5 anos”. Os
estudos de Revisdo sistematica, analise de livros e documentos foram excluidos da pesquisa.
Estudos que ndo abordavam os quatro marcadores D-Dimero, PT, PTTa e fibrinogénio foram

excluidos da pesquisa.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A escolha dos artigos ocorreu através da leitura de titulos, resumos e, quando necessaria, a
leitura completa dos textos para a coleta conforme os critérios de inclusédo e exclusao. Foram
encontrados 43 artigos, dos quais 5 foram selecionados para compor o presente trabalho e estao

expostos na tabela 1.

Tabela 1. Estudos escolhidos para compor a reviséo.

Autor e Tipo de Nimero de D-Dimero PT PTTPa Fibrinogénio
ano estudo pacientes valor de (1,5-4,5)
inclusos referéncia (%)
IBANES, Estudo 19 1000 (600— 12,7 30 (26-31) | 6,2(4,8-7,6)
2020 (15) Retrospectivo 4200) (12,2—
13,3)
RANUCCI, Estudo 16 3,5(2,5-6,5) — 36,4 (29- 794 (583-933)
2020 (16) Observacional 41,6)
Retrospectivo
HOECHTER, | Estudo 36 2,4 (2,0, 3,9) — 29 (26, 32) | -
2020 (17) Retrospectivo
CHEN XU, Estudo 58: sintomas leves | 3258,36 + 13,98 | 32,34+ -
2020 (18) Retrospectivo + 3639,27 +297 |7,18
30: sintomas
graves
CHEN, 2020 | Estudo 261 0,76 +/- 1,27 — — 5,15
(29) Observacional
Retrospectivo

Ibanes et al. relataram em um estudo prospectivo, o uso da tromboelastometria rotacional
(ROTEM) em pacientes com COVID-19 grave e compararam a eficacia do exame ao teste de
coagulacdo laboratorial padrdo. De acordo com os resultados, os pacientes com COVID19
apresentaram um estado de hipercoagulabilidade, no qual os marcadores laboratoriais estéo
descritos na tabela 1, com padrédo de tromboelastometria caracterizado por diminuicdo da capacidade
fibrinolitica e aumento paradoxal dos niveis de dimero D. Além disso, 26,31% dos pacientes
apresentaram complicacdes trombéticas (2 trombose venosa profunda, 2 embolia pulmonar e 1
isquemia miocdardica) e dois pacientes apresentaram sangramento e complicacdes tromboticas. A
respeito da mortalidade ndo houve mortes atribuidas a complicacbes tromboéticas evidentes ou
sangramento. 9

Ranucci et al. observaram em um coorte retrospectivo, que os valores medianos dos

parametros de coagulacdo mostraram prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativada
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(TTPa), com contagem de plaquetas dentro da normalidade, havendo um paciente com trombocitose.
Quatro pacientes (25%) apresentaram niveis de antitrombina (AT) abaixo do limite inferior da
normalidade; o valor mediano do fibrinogénio foi superior ao limite superior da normalidade e todos os
pacientes apresentaram valores superiores a 400 mg/dL. Os valores de D-dimero e IL-6 foram
superiores ao limite superior da faixa normal em todos os pacientes. Apdés aumento da
tromboprofilaxia, houve normalizacdo dos valores em aproximadamente duas semanas. Foram
relatadas 7 mortes por hipoxia e faléncia multipla de 6rgéos. *6)

O estudo de Hoechter et al. teve como objetivo avaliar parametros coagulatérios de pacientes
com SDRA devido a COVID-19, comparando com pacientes sem a infeccao viral estabelecida.
Enquanto o TTPa e os niveis de fibrinogénio ndo diferiram significativamente entre os grupos, o INR
foi menor e a antitrombina foi significativamente maior no grupo COVID-19 em comparagdo com o
grupo ndo COVID-19. Os niveis de D-dimero e a pontuacdo de coagulacao intravascular disseminada
(CID) foram significativamente mais baixos no grupo COVID-19. Assim, foi possivel relacionar que,
nos pacientes com SDRA relacionada a COVID-19, ha um alto potencial pré-coagulante, mesmo com
baixos valores de D-dimero. 7

Ao comparar o padrdo coagulatério em pacientes com COVID-19 moderada e grave, Chen Xu
et al. relataram que ndo houve diferenca estatistica no TTPa e fibrinogénio entre os 2 grupos. No
entanto, tempo de protrombina (TP), tempo de trombina (TT) e D-dimero foram significativamente
maiores no grupo de pacientes graves, mostrando que a progressdo do padrdo pro-coagulatério
acompanha a gravidade da doenca, relacionando a um mal progndstico. 8

A relacdo de valores entre pacientes saudaveis, com COVID-19 grave e com a doeng¢a no
estagio critico foi estabelecida por Chen et al. em seu estudo retrospectivo. Foi identificado na
admissao hospitalar que os pacientes em estado critico possuiam valores de D-dimero aumentados,
plaquetas e linfécitos diminuidos, quando comparados aos outros grupos de pacientes. 9

Em resumo, o quadro pré-coagulatério na COVID-19 aparece com mais evidéncia conforme a
doenca se agrava nos pacientes, possivelmente devido a “tempestade de citocinas” durante o estagio
inicial da infeccdo. Os marcadores de coagulagdo sdo importantes na predicdo de progndstico e
classificacdo de risco dos pacientes, visto que podem indicar risco elevado de doencas por distUrbios
hemostaticos.

Tendo a mortalidade em questdo, ndo foram encontrados estudos que relacionam
marcadores de coagulabilidade e mortalidade. Dessa forma, ndo é possivel estabelecer conexao

direta entre esses dois fatores.

CONSIDERACOES

Portanto, conclui-se que os marcadores de coagulopatia na COVID-19 podem ajudar a definir
0 prognostico do paciente. Entretanto, ndo se pode relacionar diretamente a mortalidade devido a

multifatorialidade da clinica envolvida na doenca.
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