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O novo coronavirus, designado como virus da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2, sigla em inglés), é o
responsavel pelo surto da pneumonia viral que foi identificada
pela primeira vez na cidade chinesa de Wuhan ao final de
2019 e que rapidamente se espalhou acometendo 184 paises.
A experiéncia adquirida nos Gltimos meses descreve diferentes
apresentagbes clinicas com gravidade variavel, desde infecgao
assintomdtica até ébito por disfungdo organica mudltipla.
Recentemente, a Organizagdo Mundial de Satde (OMS)
definiu o complexo processo de adoecimento por esse virus
como doenca causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19,
sigla em inglés).

A COVID-19, cuja notificagdo é crescente em diferentes
paises, atualmente afeta mais de um milhdo de pessoas,
segundo a OMS, que a caracterizou como pandemia.’
No Brasil, até o dia 29 de abril de 2020, foram confirmados
73.235 casos da infeccao e 5.083 6bitos, com taxa de
letalidade de 6,9%.> A hospitalizagdo é necessdria em até
20% dos pacientes infectados por SARS-CoV-2, e 5% a 10%
deles terao indicagao de internagdo em terapia intensiva por
necessidade de suporte hemodindmico e/ou ventilatério.>”
A taxa de mortalidade varia de 0,8% a 12% de acordo com o
pafs, possivelmente como consequéncia de mdltiplos fatores,
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dos quais se destaca a estrutura do sistema de satde.*'" Os
pacientes que desenvolvem as formas moderada e grave
da doenca apresentam manifestagoes predominantemente
decorrentes de acometimento do sistema respiratério, com
quadro clinico variando de pneumonia leve a sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA).”'13

As complicagbes, em geral, ocorrem entre o 72 e o0 122
dia da doenca.’' A SDRA é a manifestagao clinica mais
grave e caracteriza-se por hipoxemia, infiltrado pulmonar
bilateral e fenétipos variaveis de apresentagdo, como o perfil
de complacéncia pulmonar normal e baixo potencial de
recrutamento pulmonar até o perfil de baixa complacéncia
pulmonar e alto potencial de recrutamento pulmonar. De 20%
a 30% dos pacientes terdo complicagoes cardiovasculares,
como isquemia miocardica, sindrome corondria aguda,
miocardite, arritmias, insuficiéncia cardfaca e choque.
Insuficiéncia renal ocorre em aproximadamente 30-50% dos
pacientes criticos infectados pelo SARS-CoV-2 e 30% deles
necessitardo de terapia de substituigao renal.'*'”

O SARS-CoV-2 entra nas células via receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), que esta presente nos
alvéolos. A forma grave da infeccao é caracterizada por uma
resposta inflamatéria imunolégica intensa, evidenciada pela
presenca de neutréfilos, linfécitos, monécitos e macréfagos.'®
Necrépsias minimamente invasivas revelam dano alveolar
difuso, formacdo de membrana hialina e infiltrado inflamatério
intersticial mononuclear, com trombose em microcirculagao."”
Foram relatados nesses pacientes niveis elevados de citocinas
pré-inflamatérias (interleucinas 1 e 6, fator de necrose
tumoral e interferon-y) no sangue, uma condi¢ao denominada
“tempestade de citocinas”.

Trombose e danos a 6rgaos extrapulmonares também sao
observados sem a presenga comprovada do virus nos locais,
postulando-se que a infecgao pelo SARS-CoV-2 envolva intensa
resposta inflamatéria, com estado de hipercoagulabilidade e
isquemia, agravados por hipoxemia.''*?° No Brasil, achados
preliminares de autépsias minimamente invasivas realizadas
por pesquisadores da Faculdade de Medicina de Sdo Paulo
mostraram resultados semelhantes aos encontrados na China.*’
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O dimero-D, um produto da degradagao da fibrina, quando
elevado, tem sido associado a maior taxa de mortalidade.?
A opinido de especialistas, baseada em experiéncia clinica e
andlise de poucos estudos descritivos, destaca o papel do estado
de hipercoagulabilidade na fisiopatologia da COVID-19, uma
vez que o nivel de dimero-D aumenta progressivamente com
a exacerbagdo da infecgdo. A fase da doenca em que ocorre o
desenvolvimento de SDRA e a piora do padrao radiolégico é
marcada pela elevacao expressiva de dimero-D, observando-
se nos casos mais graves injdria miocdrdica e coagulagdo
intravascular disseminada (CIVD).? 24

A resposta inflamatdria sistémica em pacientes com infecgao
pode resultar em lesao endotelial com consequente aumento na
geracao de trombina e redugao da fibrinélise endégena.?** Esse
estado pré-trombético é denominado coagulopatia induzida
pela sepse (SIC, sigla em inglés) e precede a CIVD.?* Os
diversos mecanismos envolvidos na SIC agem simultaneamente,
culminando em um estado pré-hemostatico. Aparentemente, os
fatores mais importantes que medeiam esse disttrbio do sistema
de coagulagao durante a sepse sdo as citocinas inflamatérias.

Evidéncias demonstram uma interacdo cruzada entre
inflamagao e coagulagdo, com a inflamagao induzindo
a ativagdo da coagulacdo e a coagulagdo acentuando a
atividade inflamatéria (Figura 1).2%2 As plaquetas tém um
papel central no desenvolvimento das anormalidades da
coagulagdo na sepse e podem ser ativadas diretamente
por mediadores pré-inflamatérios, como o fator ativador
de plaquetas, bem como por meio da trombina gerada. A
ativagao de plaquetas também pode estimular a formagao de
fibrina por mecanismo alternativo. A expressao de P-selectina
na membrana plaquetaria ndo apenas medeia a adesao de
plaquetas a leucdcitos e células endoteliais, mas também
aumenta a expressao do fator tecidual nos mondcitos.
Em circunstancias normais, a ativagao da coagulagao
é controlada por trés importantes vias anticoagulantes
fisiologicas: o sistema antitrombina, o sistema ativado da
proteina C e o inibidor da via do fator tecidual. Na sepse,
todas as trés vias sofrem disfuncdo. Em meio a todo esse
desbalango do sistema de coagulagao, a fibrindlise endégena
é amplamente reduzida.

Coagulagdo:

+Dimero-D

+Produto de degradacédo da fibrina
+Ttpae TP
sPlaquetas

Células

SARS-CoV-2

< —_—
v
4
s v

Tempestade de citocina
1 IL-6, IL-2, IL-4, TNFa

Células

e g Citocinas pré-inflamatérias

mononucleares

~

Fibrinogénio
-> Fibrina

) 7 V: : ' [
coagulacao Q )

» inflamatérias

Comprometimento =
Interrupgao

da fibrindlise

das vias normais
da coagulagdo

Ativacdo Plaquetaria l
—_——

Endotélio vascular

Coagulo de fibrina
e plaquetas

Figura 1 - O novo coronavirus, SARS-CoV-2, ativa o processo inflamatério e trombatico, e a infecgéo por ele causada esté relacionada a aumento de citocinas inflamatérias
(tempestade de citocinas) e distrbios da coagulagdo, com predisposi¢éo a formagéo de trombos. As células mononucleares interagem com as plaquetas ativadas e a
cascata da coagulagéo, que ativam as células inflamatérias por meio da ligagéo da trombina e do fator tecidual com receptores especificos ativados por protease e da
ligagéo da fibrina ao receptor Toll-like 4. A ativagéo das células inflamatérias resulta na liberagéo de citocinas pré-inflamatérias, que levam a comprometimento das vias
normais da coagulagao e interrupgéo da fibrindlise. PAR: receptor ativado por protease; TLR4: receptor Toll-like 4; Ttpa: tempo de tromboplastina parcial ativada; TP: tempo
de protrombina; IL: interleucina; TNFa; fator de necrose tumoral-a. Figura adaptada de: Levi M, van der Poll T#

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(5):829-833

830



831

Nascimento et al.
Anticoagulacao em COVID-19 grave

Ponto de Vista

De acordo com critérios estabelecidos pela Sociedade
Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH, sigla em
inglés), é possivel identificar melhores desfechos clinicos nos
pacientes com SIC recebendo terapia anticoagulante.”* O uso
de anticoagulantes, sobretudo nos pacientes em estado critico,
nao é isento de riscos e pode estar relacionado a complicagbes
hemorragicas graves. Portanto, a indicagao dessa modalidade
terapéutica deve ser personalizada, respeitando os perfis de
risco trombético e hemorragico.

A sindrome hemofagocitica (SHF) é caracterizada por
uma resposta inflamatdria sistémica desencadeada pela
ativacao e proliferagao inapropriada dos linfécitos, que
ativam macrofagos e histiocitos, que fagocitam células
hematoldgicas. Essa sindrome é associada a grande produgao
de citocinas inflamatérias. O quadro clinico inicial da SHF é
marcado pelos achados de sindrome de resposta inflamatéria
sistémica e, na suspeigao de sua evolugao, podem-se observar
quadro neurolégico, alteragées na funcao hepatica, CIVD,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia e ferritina elevada.
Esse quadro pode ser desencadeado por infecgoes, inclusive
COVID-19, na qual alguns casos apresentam grande liberagao
de citocinas, principalmente interleucina 6, associada a
resposta inflamatéria sistémica e CIVD. Deve-se pensar em tais
condigdes de acordo com os achados clinicos e laboratoriais,
devendo ser definida uma abordagem terapéutica precoce na
tentativa de reversao do quadro.?®

A infecgdo pelo SARS-CoV-2 em sua apresentagdo mais
grave marcada por disfungdo organica, como insuficiéncia
respiratoria aguda, atende aos critérios diagnosticos de sepse.*
Estudos observacionais recentes correlacionam estado de
hipercoagulabilidade a forma grave de COVID-19, onde SIC e/ou
CIVD parecem estar presentes na maioria dos casos fatais.>?'-233*
A redugdo da pressao arterial de oxigénio encontrada nos
pacientes criticos contribui direta e indiretamente para o
desenvolvimento da sindrome isquémica.** De acordo com o
exposto, € razoavel alinhar a fisiopatologia pro-trombdtica ja
descrita na sepse com aspectos intrinsecos do novo coronavirus
e, portanto, analisar individualmente o potencial beneficio do
uso de anticoagulantes em grupos selecionados de pacientes.
Um estudo retrospectivo realizado no hospital de Tongji
(Wuhan, China) descreveu a ocorréncia de menor taxa de
mortalidade nos pacientes com COVID-19 grave que fizeram
uso de anticoagulante, heparina nao fracionada ou heparina
de baixo peso molecular (HBPM), e apresentavam escore SIC
= 4 e/ou dimero-D muito elevado (> 6 vezes o limite superior
da normalidade).>®

A terapia anticoagulante em pacientes com COVID-19
grave e indicios de SIC e/ou com dimero-D muito elevado em
associagao a outros biomarcadores que denotam gravidade,
na auséncia de contraindicagdo a anticoagulagao, pode ser
considerada uma estratégia terapéutica fundamentada no
consenso de especialistas e em poucos estudos retrospectivos.
Adicionalmente, essa estratégia requer a utilizagao de
protocolos institucionais rigidos que permitam a vigildncia e a
rapida intervengdo frente a complicagoes. A Figura 2 apresenta
o algoritmo de avaliagdo da trombogénese em pacientes
com COVID-19, além de uma proposta de tratamento.
Nao existem, todavia, dados suficientes para determinar

N

aspectos importantes a elaboragao do plano terapéutico,
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como a escolha da melhor droga, sua dosagem e regime de
administracdo e a duragao do tratamento.

Séo necessarios mais estudos, sobretudo prospectivos, para
melhor fundamentar a indicagao da terapia anticoagulante em
pacientes criticos infectados pelo novo coronavirus. O possivel
beneficio de se reduzir o estado de hipercoagulabilidade
deve ser balanceado com o risco de sangramento. E possivel
que a terapéutica anticoagulante seja mais benéfica quando
iniciada na fase pré-trombdtica do que nos quadros avangados,
quando o risco de sangramento é maior. Em se optando pela
anticoagulagao, parece razoavel o uso de HBPM como farmaco
de escolha em pacientes estaveis e com depuracao normal de
creatinina (dose de 1 mg/kg de 12/12h, subcutanea). Em caso
de choque ou depuracao de creatinina abaixo de 50 ml/min/m2,
é preferivel o uso de heparina intravenosa (18 Ul/kg/h), tendo
como alvo um tempo de tromboplastina parcial ativada entre
1,5 e 1,8. Entretanto, nao ha evidéncias que fundamentem a
ampla utilizagao de heparina em dose terapéutica na COVID-19.

Em conclusao, a fisiopatologia da COVID-19 envolve ativagao
da resposta inflamatéria e indugao do sistema trombético.
No momento, consenso de especialistas sugere tratamento
com anticoagulante para pacientes que tenham fenétipo pro-
coagulante (dimero-D elevado, prolongamento de tempo de
protrombina e aumento dos niveis plasmaticos de fragmentos da
fibrina). Mais estudos sdo necessarios para confirmar o real papel
da anticoagulagao na prevengao de complicagoes da COVID-19.
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CRITERIOS DE GRAVIDADE
Frequéncia respiratéria 2 30 respiragées/min
Saturagéo arterial de Oz < 93% em repouso

Pa02/FiO2 < 300

Evidéncia radiolégica de acometimento pulmonar
superior a 50% em 24 - 48 horas

Escore SIC da ISTH

Y Y

Critério Pontuagao Parametro

1 100-150

Plaquetometria }

(x10%/L)
<100

* 12-1-4
* >4
}

Escore SOFA

Critérios de Gravidade

(na auséncia de contraindicacao)

COVID-19

(Diagnéstico confirmado)

(1 ou mais critérios)

Escore SIC 2 4/CIVD
e/ou Dimero-D > 6x LSN

TERAPIA ANTICOAGULANTE
PODE SER CONSIDERADA

Figura 2 - O diagndstico de COVID-19 deve ser confirmado conforme as recomendagdes da Organizagdo Mundial de Satde.* Pacientes com critérios de gravidade®*
em associagdo com escore de coagulopatia induzida pela sepse = 4 ou coagulagdo intravascular disseminada e/ou valores de dimero-D > 6 vezes o limite superior da
normalidade podem se beneficiar da terapia anticoagulante. RNI: razéo de normatizagéo internacional; SIC: coagulopatia induzida pela sepse; ISTH: International Society
on Thrombosis and Hemostasis; SOFA: sequential organ failure assessment; CIVD: coagulagéo intravascular disseminada; LSN: limite superior da normalidade.
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