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PREFÁCIO

O livro Especialidades Médicas - Atualizações sobre COVID-19 reúne capítulos que 
abrangem múltiplos aspectos clínicos e as principais alterações observadas até o momento 
na COVID-19, doença causada pelo SARS- CoV-2, de grande impacto mundial. 

As atualizações são de conhecimento crescente e adquiridas diante da pandemia 
atualmente em curso, no qual evidencia complicações agudas e crônicas, como também 
efeitos catastróficos nas diversas especialidades médicas.

Além disso, o livro apresenta descrições de doenças já existentes que se tornaram 
complicações da COVID-19, com atualizações sobre sintomas, controle e características 
das manifestações, e por fim, critérios clínicos e epidemiológicos na pandemia. 

Parabenizo todos os autores que puderam aplicar suas experiências científicas, 
além da vivência na prática clínica e de ensino, com a importante missão de colaborar com 
os avanços do enfrentamento endêmico, econômico e social provocados pela pandemia.

Esta obra oferece uma atualização das bases fisiopatológicas da medicina clínica e 
detalha avaliação de sintomas e o manejo eficaz de doenças no ambiente atual de pandemia 
e com atenção ao paciente. Os textos são complementados por fotografias, radiografias, 
ilustrações e quadros demonstrativos.

Por fim, pela característica da análise, este trabalho descreve o cenário atual das 
especialidades médicas com base nos prognósticos pautados em observações e evidências 
clínicas, de modo a oferecer uma visão crítica dos dados sobre a pandemia. 

Bruna Auta Damasceno de Almeida, acadêmica do curso de Medicina da 
Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME/FUNJOB)
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RESUMO: O vírus SARS-CoV-2 é o causador de 
uma síndrome respiratória aguda denominada 
COVID-19 que disseminou para diversos 
continentes a partir de uma província na China 
no ano de 2019. Apesar de ser uma doença de 
caráter respiratório, alterações cardiovasculares 
e anormalidades na hemostasia também têm 
sido descritas. Esse achado reforça que o 
modelo clássico de cascata de coagulação, bem 
como os testes convencionais estão centrados 
nas proteínas plasmáticas, e isso não reflete 
a fisiopatologia trombo-imuno-inflamatória da 
patologia. Apesar de ainda não estar totalmente 
esclarecido, é certa a correlação entre COVID-19 
e eventos trombóticos como a coagulação 
intravascular disseminada (CIVD), trombose 
venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (TEP). 
O objetivo desse trabalho é tentar compreender 
a relação entre os mecanismos hemostáticos e 
a infecção pelo COVID-19, de acordo com o que 
é sabido atualmente. Trata-se de uma revisão 
integrativa da literatura de artigos científicos 
pesquisados na base de dado PubMed, abordando 
artigos no idioma inglês, que foram publicados nos 
anos de 2020 e 2021. Os descritores utilizados 
na plataforma foram “hemostasia”, “trombose”, 
“covid-19” e “artigos científicos”. Como resultado, 
foi verificado que a síndrome respiratória causada 
pelo COVID-19 é sabidamente causadora de 
fenômenos tromboembólicos e tem mostrado um 
novo entendimento sobre a trombose, baseada 
em uma tríade um pouco diferente daquela 
classicamente sabida, centrada em um modelo 
micropatológico/celular: expressão elevada 
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de fator tecidual (FT), hipercoagulabilidade e hipofibrinólise. Portanto, compreender a 
fisiopatologia da doença permitirá decidir por melhores condutas e modificar positivamente 
seu desfecho.
PALAVRAS-CHAVE: Hemostasia, Trombose, Coronavírus SARS CoV-2

HEMOSTASIS AND COVID-19
ABSTRACT: The SARS-CoV-2 virus is the cause of an acute respiratory syndrome called 
COVID-19 that spread to several continents from a province in China in 2019. Despite being a 
respiratory disease, some cardiovascular changes and abnormalities coagulation parameters 
have also been described, but have not yet been fully clarified. This finding reinforces that 
the classic coagulation cascade model, as well as conventional tests are centered on plasma 
proteins, and this does not reflect the thrombo-immune-inflammatory pathophysiology of the 
pathology. But, although it is still not completely clear, the correlation between lethality and 
elevations of coagulation markers is certain and the main events involved are: disseminated 
intravascular coagulation (DIC), deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PTE). 
The aim of this work is to understand the relationship between hemostatic mechanisms and 
infection by COVID-19. This is an integrative review of the literature of scientific articles 
researched in the PubMed database, covering articles in the English language, which were 
published in the years 2020 and 2021. The descriptors used on the platform were “hemostasis”, 
“thrombosis”, “covid-19” and “scientific articles”. As a result, it was found that the respiratory 
syndrome caused by COVID-19 is known to cause thromboembolic phenomena and has 
shown a new understanding of thrombosis, based on a slightly different triad, centered on a 
micropathological / cellular model, which is characterized by: high expression of tissue factor 
(FT); hypercoagulability; hypofibrinolysis. One should explore its possible pathophysiology 
and elucidate better behaviors that can modify the outcome, preventing complications and 
deaths.
KEYWORDS: Hemostasis, Thrombosis, Coronavírus SARS CoV-2

1 |  INTRODUÇÃO
A síndrome respiratória aguda causada pelo vírus SARS-CoV-2 (COVID-19) foi 

descrita pela primeira vez na China em dezembro de 2019 e espalhou-se rapidamente 
por todo o mundo. A Organização Mundial da Saúde (OMS) classificou a COVID-19 como 
uma pandemia e a doença contribuiu por um aumento na mortalidade mundial, justificada, 
principalmente, como uma síndrome do desconforto respiratório agudo grave (NOUGIER, 
2020).

A infecção afeta principalmente o sistema respiratório com uma variedade de 
apresentações clínicas: Desde pacientes assintomáticos àqueles com pneumonia viral e 
hipóxia significativa, evoluindo para uma síndrome do desconforto respiratório agudo grave. 
(KRUSE, 2020). Os desfechos negativos ocorrem especialmente em pacientes masculinos 
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com mais de 60 anos de idade e naqueles com outras comorbidades e, além disso, estão 
fortemente associados a coagulopatia, tromboembolismo venoso (TEV), tromboembolismo 
pulmonar (TEP) e falência de múltiplos órgãos (GÖRLINGER, 2020).

Desta forma, o dano pulmonar não é a única razão que justifica a mortalidade 
do COVID-19. Não há na literatura uma estimativa precisa da incidência de eventos 
tromboembólicos em pacientes hospitalizados com COVID-19, mas calcula-se que entre 
5% a 85% dos mesmos fenômenos tromboembólicos (JIMÉNEZ, 2020). 

Diante do exposto, o objetivo desse trabalho é compreender a relação entre 
os mecanismos hemostáticos e a infecção pelo COVID-19, revisando o processo de 
hemostasia fisiológico e buscando identificar quais alterações se aplicam ao COVID-19 
na coagulação e na fibrinólise, bem como buscar atualização acerca da propedêutica da 
hemostasia neste quadro. 

2 |  MÉTODOS
O presente estudo foi realizado no formato de revisão integrativa da literatura do 

tipo qualitativa sobre o tema COVID-19 e hemostasia. Para tal, foi realizado levantamento 
bibliográfico no período compreendido entre janeiro de 2020 e abril de 2021, utilizando o 
PubMed como base de dado. Utilizou-se os seguintes descritores: COVID-19, hemostasia, 
trombose e artigos científicos.

Os critérios de inclusão para a escolha dos artigos foram considerados os artigos 
completos, aprovados ou pré-aprovados. Os critérios de exclusão foram: Trabalhos sem 
o esclarecimento suficiente sobre o assunto, incompletos e fora do período selecionado.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÕES

3.1 A Hemostasia fisiológica
Classicamente, a hemostasia tem sido conceituada em duas partes: hemostasia 

primária, resultando na adesão e ativação das plaquetas, e hemostasia secundária, 
resultando em ativação e regulação da cascata de coagulação.

As plaquetas são críticas para a resposta hemostática: Inicialmente, minimizam 
a perda de sangue, formando um tampão sanguíneo imediato e friável; em seguida, 
fornecem uma ampla superfície de contato ativa para fatores de coagulação e para a 
formação de fibrina, fortalecendo a estrutura do coágulo. A ativação das plaquetas gera 
mudanças conformacionais das mesmas, alterando seu formato discoide para uma esfera 
irregular, com extensões de pseudópodes que auxiliam na ligação de outras plaquetas e 
liberando vesículas com diversos mediadores pró-coagulantes. Isso aumenta a capacidade 
de adesão plaquetária e maximiza a interação dos fatores de coagulação com a superfície 
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das plaquetas (WING, 2021). 

A cascata de coagulação clássica divide-se em dois modelos clássicos: as vias 
intrínsecas e a extrínseca, que convergem para uma via comum gerando trombina. 
A geração de trombina é a reação bioquímica central da hemostasia e, dentre diversas 
ações, a trombina é responsável pela conversão do fibrinogênio em fibrina. No modelo 
clássico, a coagulação inicia-se pela via extrínseca: Fator VII circula pelo sangue e quando 
encontra o Fator Tecidual (FT), liberado pelo endotélio traumatizado, formam um complexo 
que ativa o fator X na via comum. Já a via intrínseca (também conhecida como via de 
ativação de contato), o fator XII sofre auto ativação quando em contato com superfícies 
com cargas negativas (superfícies não endoteliais, endotoxinas, microrganismos). Uma 
vez ativado, ocorrem reações que culminam com a ativação do fator X (via comum). Para 
evitar que a coagulação (isto é, a geração de trombina) seja um evento descontrolado e 
sistêmico, existem diversos mecanismos anticoagulantes naturais, como a antitrombina, a 
trombomodilina e a proteína C (WING, 2021). 

Por sua vez, o sistema fibrinolítico funciona com o objetivo de restaurar a 
permeabilidade e evitar que a fibrina cause a obstrução permanente dos vasos lesados, 
restaurando o fluxo sanguíneo.  No processo de formação do coágulo, o fator Xa e a 
trombina estimulam as células endoteliais saudáveis a liberar o ativador do plasminogênio 
tecidual (t-PA) e o ativador do plasminogênio do tipo uroquinase (u-PA), os principais 
ativadores do plasminogênio, que será então convertido em plasmina. A plasmina é uma 
enzima proteolítica de amplo espectro e uma de suas ações é degradar diversos fatores 
da coagulação produzindo os chamados produtos de degradação da fibrina, incluindo o 
D-dímero (WING, 2021).

Naturalmente, a fibrinólise também é um processo que precisa de controle. 
Os mediadores que podem inativar a plasmina são a α2-antiplasmina, o inibidor de 
plasminogênio tipo 1 (PAI-1) e o inibidor da fibrinólise ativado pela trombina (TAFI), atuando 
como antifibrinolíticos naturais (WING, 2021).

Desta forma, a hemostasia é um complexo e redundante sistema em que ocorrem 
simultaneamente a interação da coagulação, da anticoagulação natural, da fibrinólise, da 
anti fibrinólise natural e dos elementos celulares (plaquetas e células do endotélio), num 
perfeito e harmônico equilíbrio de forças.

3.2 Coagulação no COVID-19
As complicações tromboembólicas do COVID-19 ocorrem devido a um efeito 

inflamatório agudo (tempestade de citocinas), resultando em hipercoagulabilidade, ativação 
plaquetária e disfunção endotelial (IBA, 2020). Apesar de essa descrição se assemelhar 
à coagulopatia induzida pela sepse, existem várias diferenças marcantes que merecem 
destaque.
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Os pacientes com COVID-19 que apresentam distúrbios tromboembólicos evoluem 
com níveis aumentados de fibrinogênio e D-dímero, contudo, ocorrem pequenas alterações 
no tempo de protrombina e contagem de plaquetas quando comparados à pacientes com 
sepse (IBA, 2020). Também é conhecido que a cascata inflamatória do COVID-19 possui 
marcadores inflamatórios mais elevados que a sepse como, por exemplo, a interleucina-6 
(IL-6), proteína C reativa (PCR) e lactato desidrogenase (LDH) (GÖRLINGER, 2020).

O excesso de produção de citocinas inflamatórias induz uma ativação exagerada 
de macrófagos, exacerbando o distúrbio de coagulação relacionado ao COVID-19 
(GÖRLINGER, 2020).

Uma das características marcantes na infecção pelo novo coronavírus é o dano 
endotelial na microcirculação, que diminui a atividade antitrombótica natural da superfície 
do endotélio. A função endotelial fisiológica permite a regulação do tônus vascular, a 
permeabilidade, a adesão celular e a anticoagulação. Células endoteliais normais produzem 
óxido nítrico que impede a adesão de leucócitos e plaquetas, a migração de células 
inflamatórias para a parede do vaso, proliferação de células musculares lisas, supressão 
da apoptose e inflamação. Todas estas funções são comprometidas diante da infecção pelo 
vírus SARS-CoV-2, levando a um estado pró-coagulante marcante (IBA, 2020).

3.3 Fibrinólise no COVID-19
Como vimos, os pacientes COVID-19 parecem ter o seu equilíbrio hemostático 

alterado para um estado de hipercoagulabilidade, aumentando ainda mais a mortalidade 
da doença (HEINZ, 2021). Percebe-se ainda que, além da alta geração de trombina, há 
também um claro comprometimento na fibrinólise. Diversos estudos mostraram níveis 
elevados de marcadores pró-fibrinolíticos (como tPA) mas também e, principalmente, de 
marcadores antifibrinolíticos (como PAI- e TAFI), criando um desequilíbrio em favor da 
anti fibrinólise, isto é, de um estado em que a fibrinólise se mostra pouco funcionante. 
Naturalmente, isso favorece ou reforça a formação de trombos e dificulta a sua dissolução 
(NOUGIER, 2021).

O paciente pode apresentar eventos tromboembólicos ligados à hipercoagulabilidade 
e à hipofibrinólise, mas é importante ressaltar que outros mecanismos também podem 
ocorrer e ainda carecem de elucidação (CREEL-BULOS, 2021).

3.4 Propedêutica da Hemostasia no COVID-19
Ao se analisar parâmetros de coagulação em pacientes com COVID-19, foi possível 

identificar achados comuns, como, por exemplo, o aumento do D-dímero, do tempo de 
protrombina (TP) e do tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa); ocorrem também 
altos níveis de inibidor de PAI-1) e do TAFI-1. Entretanto, os testes mais promissores 
para se estudar a hemostasia no COVID-19 tem sido os testes viscoelásticos, como a 
Tromboelastometria Rotacional (ROTEMÒ) e a Tromboelastografia (TEGÒ) (SPIEZIA, 
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2020; HEINZ, 2021; NOUGIER, 2020).

O D-dímero é um produto de degradação da fibrina e encontra-se elevado na maioria 
dos pacientes portadores de TEV aguda; porém, não é um exame específico e também está 
elevado em idosos, gestantes e puérperas, no pós-operatório, em portadores de câncer e 
em outros distúrbios que apresentam estímulos inflamatórios (WEITZ, 2017).  Observou-se 
que em 80% dos indivíduos hospitalizados pela COVID-19 o D-dímero estava aumentado 
(> 500ng/mL-1). Pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) tinham níveis 
de D-dímero maiores quando comparados com os pacientes não-UTI, e dentre esses, 
foi demonstrado que um valor acima de 3.000 ng/mL-1 constitui um biomarcador de mau 
prognóstico (NOUGIER, 2020).

Testes convencionais de coagulação (plaquetas, RNI, TP e TTPa) são de pouca 
relevância em coagulopatias complexas multifatoriais pois são realizados em amostra 
de plasma à 37ºC, não levando em consideração a interação fisiológica do processo de 
hemostasia in vivo, além de sofrerem alterações mais tardiamente (CROCHEMORE, 2017). 

No contexto da COVID-19, a inflamação e o estado hipercoagulável certamente 
podem afetar negativamente o prognóstico do paciente, pois são fatores bem conhecidos de 
risco para complicações, como trombose venosa, trombose arterial, deposição persistente 
de fibrina nos espaços alveolares e no parênquima pulmonar, dano endotelial pulmonar. 
Contudo, tais avaliações não estão amplamente disponibilizadas para uso corriqueiro na 
investigação (NOUGIER, 2020).

Os testes viscoelásticos (TEGÒ e ROTEMÒ) são feitos a partir de uma amostra 
de sangue total, mensurando as anormalidades viscoelásticas em todos os estágios da 
geração, manutenção e lise do coágulo, reproduzindo de forma fidedigna a hemostasia in 
vivo (JUNIOR, 2020). Ambos os testes medem graficamente a formação (e a sua dissolução) 
em função do tempo, assim como permitem medir certas variáveis relacionadas tanto à 
formação do coágulo (coagulação) como a sua dissolução (fibrinólise). São, desta forma, 
bastante similares (WEITZ, 2017).

As evidências sugerem que os testes viscoelásticos podem detectar mais 
precocemente a coagulopatia da infecção por COVID-19. Na Tromboelastografia (TEGÒ) a 
variável LY30 (lysis at 30 minutes) mede o quanto do trombo foi degradado em 30 minutos. 
Quando diminuída ou ausente (indicando hipofibrinólise) pode ser usada para sugerir 
pacientes com alto risco para a ocorrência de eventos trombóticos (WRIGHT, 2020). Já 
NO ROTEMÒ, a variável MCF (maximum clot firmness) analisa gráfica e numericamente 
a estabilização do coágulo, após a polimerização da fibrina. Os estudos têm indicado um 
aumento nesta variável, sugerindo a hipercoagulabilidade do paciente (CROCHEMORE, 
2017). Portanto, os testes viscoelásticos permitem um diagnóstico mais rápido e preciso 
das alterações hemostáticas no COVID-19, possibilitando um manejo mais direcionado 
nestes casos (WRIGHT, 2020).
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4 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
É fundamental identificar as estratégias ideais para se evitar as complicações 

tromboembólicas nos pacientes com COVID-19, desde aqueles com formas clinicamente 
leves àqueles com formas graves. A combinação dos testes viscoelásticos com a dosagem 
do D-dímero parecem ser os melhores marcadores da coagulopatia e podem indicar a 
terapia antitrombótica adequada, tão necessária para a redução dos eventos trombóticos, 
reduzindo-se assim a morbimortalidade da patologia.
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