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COMENTARIO

Perfil de coagulag¢ao em pacientes com COVID-19
grave: o que sabemos até aqui?

Coagulation profile in severe COVID-19 patients: what do we
know so far?

Pacientes com casos graves da doenca por coronavirus 2019 (COVID-19)
podem apresentar comprometimento de um dnico 6rgio, porém alguns
deles progridem para outras disfungoes sistémicas ou faléncia de multiplos
6rgaos. Um dos mais importantes marcadores de mau progndstico em tais
pacientes é o desenvolvimento de coagulopatias. Esses pacientes criticos
podem ter pardmetros de coagulacio anormais, o que, por sua vez, pode levar
a uma hipercoagulabilidade e aumentar o risco de eventos tromboembodlicos.
Igualmente, pacientes com COVID-19 grave tém sido associados com a
ocorréncia de coagulagio intravascular disseminada (CIVD) e maior risco de
6bito."

Em publicagio recente, Tang et al.” avaliaram retrospectivamente o perfil
de coagulagio em 183 pacientes com pneumonia pelo novo coronavirus
(tanto sobreviventes quanto nio sobreviventes). Quando da admissio, os nio
sobreviventes tinham niveis mais elevados de dimero D, produtos da degradagao
de fibrina e tempo de protrombina do que os pacientes sobreviventes. Mais
ainda, os autores identificaram que 71,4% dos ndo sobreviventes tinham critérios
para diagnédstico de CIVD. Adicionalmente, os nio sobreviventes tinham niveis
mais baixos de fibrinogénio e antitrombina (AT) durante o periodo final de sua
hospitalizagao.

Em outro estudo retrospectivo, Llitjos et al.®) triaram 26 pacientes com
COVID-19 grave quanto a presenga de tromboembolismo venoso em duas
unidades de terapia intensiva (UTIs) pela utilizagio de ultrassonografia
desde a coxa até o tornozelo. Apesar de todos os pacientes estarem em uso de
anticoagula¢io, seja profildtica ou terapéutica, a incidéncia de trombose venosa
profunda foi de 53,8%, tendo sido identificada embolia pulmonar em 23%
dos casos. Além disso, os autores encontraram tromboembolismo venoso em
56% e embolia pulmonar em 33% dos pacientes submetidos 4 anticoagulagao
terapéutica por ocasido da admissiao 3 UTT. Embora nesses pacientes tenham se
avaliado os niveis de fibrinogénio, dimero D e contagens de plaquetas, os niveis
de AT nio foram avaliados.

Um estudo observacional prospectivo analisou o perfil de coagulagio
em pacientes com COVID-19 grave e avaliou a melhora de estados de
hipercoagulabilidade apds a implanta¢io de um protocolo de tromboprofilaxia.
Nesse estudo, Ranucci et al.? relataram o perfil de coagulagio de 16 pacientes.
Quando da admissio & UTI, todos estavam em uso profildtico de heparina de
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baixo peso molecular (HBPM). Com base no protocolo,
a dose de HBPM poderia ser aumentada, e os niveis de
AT seriam corrigidos se abaixo de 70%. Além disso,
seria possivel acrescentar clopidogrel, caso a contagem de
plaqueta estivesse acima de 400.000/uL. E digno de nota
que 25% desses pacientes tinham niveis baixos de AT. Apés
o ajuste da dose de anticoagulantes baseado nos exames
convencionais de coagulacio e nos testes viscoeldsticos que
sugeriram hipercoagulabilidade, os autores concluiram
que o perfil de coagulagdo tendeu a normalizacio.

Mais ainda, Panigada et al.®’ avaliaram 24 pacientes
com COVID-19 entubados na UTI e avaliaram seus
perfis de coagulagio e de tromboelastografia. Os autores
observaram que os valores K e R eram, respectivamente,
50% e 83% menores nos pacientes com COVID-19.
Igualmente, o angulo K e os valores de amplitude méxima
foram, respectivamente, 72% e 83% maiores nesses
pacientes, o que sugere um estado hipercoaguldvel. Além
disso, os niveis de fibrinogénio, dimero D, fator VIII e
antigeno do fator de Von Willebrand estavam aumentados.
Por outro lado, os niveis de AT estavam diminuidos.

A CIVD na sepse é uma resposta inflamatéria aguda,
que leva a lesao endotelial e tissular e, finalmente, a faléncia
de maltiplos 6rgaos. Dessa maneira, a identificacio de
pacientes com coagulopatia é de grande importancia para
definir quanto ao inicio ou a nio terapia anticoagulante.
A eficicia da anticoagulagio para a CIVD associada a
sepse ainda é controvertida. Segundo as orientagdes da
International Society of Thrombosis and Haemostasis ISTH),
as HBPM sio consideradas superiores a heparina nao
fracionada para o tratamento de trombose e a profilaxia de
trombose venosa, embora nio suportado por evidéncia de
alta qualidade.©

Em um estudo retrospectivo, Tang et al.” avaliaram os
perfis de coagulagio e os desfechos de 449 pacientes com
COVID-19 grave. Analisou-se, também, a mortalidade aos
28 dias entre pacientes que usaram e os que nao utilizaram
heparina. Receberam heparina por pelo menos 7 dias
99 pacientes (22%) e, destes, 97 (21,6%) cumpriram os
critérios para coagulopatia induzida por sepse (CIS). Os
autores avaliaram a associagdo entre a terapia com heparina
e os desfechos, segundo o escore de CIS, e observaram que
o tratamento com heparina se associou com taxas mais
baixas de mortalidade em pacientes com escores de CIS
> 4, o que nao foi observado para pacientes com escore
de CIS < 4. Mais ainda, os autores observaram reducio
de 20% na mortalidade entre os que utilizaram heparina
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nos casos em que a dosagem de dimero D foi superior a
3ug/mL.

Convém mencionar que o exame de dimero D tem
seu uso restrito a afastar a presenca de trombose, jd
que tem baixa especificidade e elevada sensibilidade,
sendo, portanto, propenso a fornecer resultados falsos-
positivos.® Mais ainda, um teste negativo de dimero
D pode ser utilizado no processo decisério para
descontinuagio da terapia anticoagulante em pacientes
com tromboembolismo venoso; esta abordagem, contudo,
ainda ¢ discutivel, sendo necessdrio que se realizem outros
estudos para validar essa proposta.”

A CIVD ¢ uma sindrome adquirida, que se caracteriza
pela ativacio intravascular da coagulagio, a qual pode
decorrer de diferentes causas. Pode causar dano a
microvasculatura que, se suficientemente grave, pode
provocar disfun¢io de érgios. Embora a causa possa ser
varidvel, a ativagao da coagulacio sistémica é um fené6meno
frequentemente observado na CIVD."?

O diagnéstico de CIVD em pacientes criticos ¢
realizado com utilizacio de testes convenionais de
coagulagio, os quais podem determinar apenas 5%
da geragio de trombina e nio sio apropriados para
discriminar entre pacientes com estados protrombdticos
e os com maior risco de sangramento. Por outro lado, os
testes viscoeldsticos avaliam toda a formagao do codgulo e
sua degradacio, sendo capazes de caracterizar se o paciente
tem um estado hipo ou hipercoaguldvel, o que os torna
uma boa ferramenta para manejo da CIVD.!

O perfil de coagulagio em casos graves de COVID-19
¢ complexo e pode ter diferentes quadros. Muitos desses
pacientes podem ter um estado hipercoaguldvel em razao
da resposta inflamatéria, comorbidades, imobilizagao, uso
de ventilagio mecanica e/ou oxigenagido por membrana
extracorpérea. Um ponto-chave nesses pacientes é definir
as melhores estratégias de exames, para avaliar o risco de
um evento troboembélico.

Embora os estudos clinicos possam sugerir a ocorréncia
deum estado protrombético em pacientes com COVID-19
grave, até aqui os dados sdo insuficientes para dar suporte
a0 uso sistemdtico de anticoagulagao terapéutica nesses
pacientes. Neste momento, sugerimos que se realizem
mais estudos com foco nos testes de coagulagio para
promover melhor compreensio do perfil de coagulacio
em pacientes com COVID-19 grave, melhor avaliagio
dos riscos relacionados a coagulopatia e adequado suporte
com relagao a anticoagulago terapéutica.
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