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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2. O primeiro
caso de COVID-19 foi identificado em 2019 na China e a partir desta data esse virus
desencadeou um sério problema de saude publica mundial. A forma de transmissao
do virus SARS-CoV-2, pode se dar por meio de aerossois, perdigotos, muco nasal,
contato intimo com pessoas infectadas, contato com superficies ou objetos
contaminados. Os sintomas podem se apresentar de forma leve, moderada, grave e
até mesmo critica. Apesar da Organizacdo Mundial da Salude (OMS) ter declarado o
fim da pandemia em 05 de maio de 2022, ainda pode ocorrer infec¢do pelo virus
SARS-CoV-2 e se 0 paciente evoluir para estado grave ou critico, a internacao
hospitalar pode se tornar necessaria. Este trabalho teve como objetivo descrever o
processo fisiopatolégico da COVID-19 que pode evoluir para Coagulacao
Intravascular Disseminada (CID) e/ou trombose em pacientes que se encontram em
fase critica, elucidando os principais parametros hemostaticos, bioquimicos e pro-
inflamatérios que sao Uteis para estabelecer o diagnostico, prognéstico e tratamento.
Este estudo mostrou que a avaliagdo clinica acompanhada de uma criteriosa
investigacdo laboratorial € de suma importancia para o progndstico e também para a
escolha da melhor conduta de controle das condi¢des clinicas do paciente. O estudo
também mostrou que os tratamentos utilizados estao relacionados ao controle dos
sintomas e/ou prevencao das complicacdes clinicas. Durante o estudo constatou-se
gue diferentes protocolos de tratamento que estdo disponiveis, empregando
diferentes farmacos, conforme a condi¢éo clinica e laboratorial do paciente, ndo
garantem uma total recuperacdo de todos os doentes. Foi possivel observar que
guando se tem um alto indice de suspeita clinica de embolia pulmonar e sinais de
estado hipercoagulavel, (marcadores inflamatérios elevados e D-dimero elevado),
deve-se considerar anticoagulagéo terapéutica, mesmo que os exames de imagem
demorem ou néo estejam disponiveis e desde que ndo haja contraindicacdes para tal

conduta terapéutica.

Palavras chave: COVID-19; Preditores de progndstico; Tratamento; Quadro critico.



ABSTRACT
COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus. The first case of
COVID-19 was identified in 2019 in China and since then this virus has triggered a
serious public health problem worldwide. The form of transmission of the SARS-CoV-
2 virus can occur through aerosols, droplets, nasal mucus, intimate contact with
infected people, contact with contaminated surfaces or objects. Symptoms can be mild,
moderate, severe and even critical. Despite the World Health Organization (WHO)
having declared the end of the pandemic on May 5, 2022, infection with the SARS-
CoV-2 virus can still occur and if the patient evolves to a serious or critical condition,
hospitalization can become required. This work aimed to describe the
pathophysiological process of COVID-19 that can progress to Disseminated
Intravascular Coagulation (DIC) and/or thrombosis in patients who are in a critical
phase, elucidating the main hemostatic, biochemical and pro-inflammatory parameters
that are useful to establish the diagnosis, prognosis and treatment. This study showed
that clinical evaluation accompanied by careful laboratory investigation is of paramount
importance for the prognosis and also for choosing the best approach to control the
patient's clinical conditions. The study also showed that the treatments used are
related to symptom control and/or prevention of clinical complications. During the study
it was found that different treatment protocols that are available, using different drugs,
depending on the clinical and laboratory condition of the patient, do not guarantee a
full recovery of all patients. It was possible to observe that when there is a high index
of clinical suspicion of pulmonary embolism and signs of a hypercoagulable state
(elevated inflammatory markers and elevated D-dimer), therapeutic anticoagulation
should be considered, even if the imaging tests are delayed or not available. available

and provided that there are no contraindications for such therapeutic conduct.

Keywords: COVID-19; Prognostic predictors; Treatment; Critical frame.
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1 INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 é um RNA-virus pertencente ao género [(-coronavirus e
representa o sétimo membro da familia Coronaviridae (Naqvi; et al. 2020). O nome
SARS-CoV-2 se deve ao fato de estar geneticamente relacionado ao coronavirus,
responsavel pelo surto da sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) em
2003 (OMS, S.D.).

O primeiro paciente infectado foi reconhecido no Hospital Central de Wuhan na
China, em 26 de dezembro de 2019, sucedendo na coleta da amostra do lavado
broncoalveolar e transcorrendo a caracterizacdo do genoma do virus e analises
filogenéticas, na qual foi possivel a identificacdo dessa nova cepa do virus, revelando
estar relacionado ao grupo de coronavirus do tipo SARS, onde ja havia ocorrido o
reconhecimento em morcegos na China antes de ter sido identificado a primeira
infeccdo em seres humanos (Wu; et al. 2020). Em 11 de marc¢o de 2020, a infeccao
desenvolvida pelo SARS-COV-2 que proporciona a doenca que ficou conhecida como
COVID-19, foi caracterizada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como uma
pandemia, sendo considerada uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional (ESPII) (OPAS, S.D.). Sabe-se que a infeccao por este virus desenvolve
multiplas infec¢gBes sistémicas em animais, e em humanos, principalmente no trato
respiratorio, desencadeando a sindrome respiratoria aguda, acompanhada de alguns
sintomas iniciais caracteristicos como tosse, febre, cansaco e em casos mais graves,
dificuldade respiratoria (Xintian; et al. 2020).

Os coronavirus apresentam quatro proteinas estruturais: glicoproteina Spike
(S), proteina de membrana ou matriz (M), nucleocapsideo (N) e proteinas do pequeno
envelope (E) (Mokhtari; et al. 2020). A proteina S associa-se ao seu receptor de
superficie da ceélula hospedeira durante a infeccdo, a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE-2), a qual atua como um receptor funcional da célula para a
infeccdo de SARS-CoV (Lau e Peiris, 2005). Essa associagdo entre a proteina S e o
receptor ACE-2 do hospedeiro ocorre por meio do dominio de ligagdo ao receptor
(RBD) que esta presente na subunidade S1 da proteina viral, seguindo pela fusdo da
subunidade S2 a membrana celular.

Os COVs diferem entre si principalmente em termos da sua interagdo com o
receptor do hospedeiro, assim sendo, as alteracbes na composi¢do residual da

proteina S impdem o mecanismo e a sua afinidade pelo receptor (Naqvi; et al. 2020),
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pois tanto os SARS-CoV quanto o SARS-CoV-2 usam a enzima ACE-2 como receptor
para infectar as células hospedeiras (Mokhtari et al. 2020).

Apos a sua entrada nas células epiteliais alveolares por meio do receptor ACE-
2 e a sua interagdo com 0s vasos sanguineos, ocorre a ativacdo da imunidade inata
do hospedeiro proporcionando uma liberacdo desordenada de citocinas pro-
inflamatorias:interleucina (IL); proteina induzida por interferon gama (IP); proteina
guimioatrativa de monécitos (MOC); proteina inflamatéria do macréfago (MIP);
interferon gama (IFN-y); fator de necrose tumoral tipo alfa (TNF-a), fenébmeno este
conhecido como “tempestade de citocinas” (Savla; Prabhavalkar; Bhatt, 2021). Dentre
as diferentes citocinas secretadas, merecem destaque: as interleucinas IL-1, IL-2, IL-
6, IL-8, IL-17, o fator estimulante de colbnias para granulécitos (G-CSF), o fator
estimulante de colbnias para granulécitos e mondcitos (GM-CSF) e as quimiocinas IP-
10 e MCP-1. Estas citocinas estéo elevadas no soro dos pacientes durante a doenca,
0 que pode levar ao quadro critico de infec¢édo, ocasionando uma disfuncéo pulmonar
grave e levar ao acumulo de células pré-inflamatérias nos pulmdes. Os niveis de IL-6
estdo diretamente relacionados ao nivel da carga viral e a presenca de mondcitos
(Nagvi; et al. 2020). A infecgdo aguda causada pelo SARS-CoV-2 provoca no local
uma lesdo aguda, ativando uma resposta inflamatoria local e sistémica. Essa resposta
inflamatoria aguda resulta na perda das propriedades anticoagulantes protetoras da
superficie endotelial e do glicocdlix, contribuindo na formacdo de trombos
microvasculares. A lesdo aguda das células endoteliais ocasiona a liberacdo de
diferentes fatores pro-coagulantes criticos, como por exemplo o Fator de von
Willebrand. (Levy; et al. 2021).

As manifestagdes clinicas da lesédo pulmonar aguda induzida pelo SARS-COV-
2 produzem a SDRA como a hipoxemia aguda, aumento da permeabilidade capilar e
edema pulmonar. Nos pacientes criticos, a resposta inflamatoria inicia-se com uma
trombose inflamatdria pulmonar e microvascular localizada. Posteriormente, a
resposta inflamatéria a infeccdo aguda desenvolve uma intensa tempestade de
citocinas que sao secretadas na microcirculagdo, ocasionando uma sindrome de
resposta inflamatoria sistémica (Levy; et al. 2021).

O diagndstico da infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode ser feito pelas técnicas de
identificagdo do acido ribonucleico (RNA) viral por meio da reagdo em cadeia da
polimerase apos a transcri¢ao reversa desenvolvida em tempo real (RT-gPCR) e teste

sorologico. O teste sorolégico consiste na identificacdo de anticorpos, porém a
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soroconversao ocorre entre 0 7° e 11° dias apds exposi¢ao ao virus. Apesar de alguns
pacientes desenvolverem precocemente, o diagnéstico da doenca quando na fase
aguda, se torna inviavel devido a demora natural da producéo de anticorpos. (Arent;
et al. 2020).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Mediante revisdo de literatura, descrever o processo fisiopatoldgico da COVID-19 e
elucidar os principais parametros hemostaticos, bioquimicos e pré-inflamatorios que

sdo Uteis para estabelecer o progndstico e o tratamento.

2.2 Objetivos Especificos

e Descrever as caracteristicas do virus SARS-CoV-2;

e Descrever o mecanismo de infeccéo celular pelo SARS-CoV-2;

e Descrever o mecanismo fisiopatolégico da COVID-19;

e Identificar e descrever as alteracbes dos biomarcadores hematoldgicos,
bioguimicos e pro-inflamatérios em pacientes de quadro grave e ndo grave da
COVID-19;

e Identificar e descrever as medidas adotadas para o tratamento dos pacientes
com COVID-19.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado por meio de uma revisdo bibliografica do tipo
narrativa, desenvolvido a partir de publicacdes cientificas disponiveis em base de
dados dos principais sites, como: PubMed, Scientific Electronic Online (Scielo),
Sciencedirect, Google Académico, Biblioteca Digital Brasileira de teses e Dissertagdes
(BDTD) e Portal Periodicos Capes. A metodologia utilizada foi com base nos seguintes
descritores: COVID-19, disseminated intravascular coagulation, coagulopathy,
pulmonary embolism, anticoagulant, prognostic, hemostasis, coronavirus, heparin,
biomarkers, better from clotting, treatment, coagulopathy induced by COVID-19,
venous thromboembolism (TEV), inflammation, D-dimer.

Os critérios de elegibilidade foram: estudos de coorte e estudos clinicos
publicados em portugués, inglés ou espanhol. Foram incluidos os artigos e as
pesquisas publicadas no periodo de 2019 a 2023. A triagem das pesquisas foi
realizada por meio da leitura dos titulos, dos resumos e dos textos completos, assim,
selecionando os artigos que abordassem a fisiopatologia, situacdes de coagulopatia,
biomarcadores de risco para progndstico, tromboembolismo venoso (TEV) e farmacos
para terapia em pacientes infectados com SARS-CoV-2.

O método de exclusdo dos artigos (apés leitura dos titulos, resumos e dos
textos completos) foi 0 ndo atendimento a um ou mais dos critérios de inclusao:
alteracbes dos biomarcadores hemostaticos, fatores de risco na avaliagcdo
prognéstica, tratamento em fase clinica leve, moderada, grave ou critica associada a
COVID-19. Também foram excluidos, os artigos que envolveram reacdes a vacinas e
gue envolveram outros tratamentos que ndo apresentaram a eficicia clinica esperada
nos estudos, cujo uso foi desaprovado pela Food and Drug Administration (FDA) e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 Caracteristicas entre hospedeiro e os sintomas da COVID-19

A idade média do hospedeiro humano para o SARS-CoV-2 é em torno de 50
anos, contudo, é possivel adquirir a infeccdo em todas as idades. Entretanto, as
manifestacdes clinicas diferem entre si devido a idade, assim como homens mais
velhos (> 60 anos) que apresentam comorbidades sdo mais suscetiveis a adquirir
doencas respiratérias graves que demandam hospitalizacdo ou até a suceder a morte,
a maioria dos jovens e criancas possuem apenas doencas leves sem pneumonia ou
pneumonia leve ou até mesmo assintomaticos (HU; et al. 2021)

Os sintomas mais frequentes da infec¢éo incluem febre e tosse seca, 0s menos
frequentes sao producéo de escarro, dor de cabeca, hemoptise, diarreia, anorexia, dor
de garganta, anosmia, dor no peito, calafrios, nauseas e vomitos. A maior parte das
pessoas no estudo de Hu e outros autores (2021), apresentaram sinais de doenca
posteriormente a um intervalo de tempo de incubacao entre 11 a 14 dias, sendo mais
frequente em torno de 5 dias, dispneia e pneumonia presentes em alguns dos
pacientes neste estudo, decorreram em um periodo médio de 8 dias desde o comeco

da doenca.
4.2 Mecanismo de infeccao

Ainvasdo do SARS-CoV-2 em células apds sua entrada em hospedeiros requer
clivagem sequencial da glicoproteina spike nos locais de clivagem S1/S2 e de S2'. O
SARS-CoV-2 possui uma insergdo poli basica (PRRAR) no local de clivagem S1/S2
que pode ser clivada pela enzima furina, uma enzima transmembrana, com
participacédo da Serina Protease 2 (TMPRSS2) e da Catepsina B / L no processo de
endocitose celular. O sequenciamento das proteases em varios locais e tecidos do
corpo, proximo ao receptor ACE-2, demonstrou o tropismo tecidual do SARS-CoV-2
(Hu; et al. 2021). A Figura 1 ilustra a entrada dos COVs nas células, a qual envolve
duas vias diferentes: fusdo da membrana plasmatica (via inicial) ou a fusdo do
endossoma (via tardia). Dependendo do tipo da célula, a presenca de proteases
exégenas e de membrana como serina 2 (TMPRSS2), desencadeia a via de fuséo.
Se a entrada do virus ndo ocorrer pela via de fusdo, o0 SARS-CoV-2 é endocitado e
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clivado pelas enzimas catepsina B e L (CATB/L) (Chen; et al. 2021). Durante o
processo da infeccdo, ocorre uma alteracdo estrutural da proteina S desde a sua
ligacdo no receptor até a fusdo da membrana, desta forma, envolve o processo de
clivagem da proteina S, a qual possui a presenca de um motivo de clivagem para a
furina (FCM). Apesar da furina ser a principal protease responsavel pela clivagem
preparatoria, a clivagem total de S1/S2 é posteriormente desenvolvida pela acdo de
outras enzimas. Assim, a clivagem de S2 é de suma importancia para estimular a
fusdo do SARS-CoV-2 a membrana da célula alvo, proporcionando sua ligacdo ao
receptor ACE-2. ApGs aligacao da proteina S ao receptor ACE-2, ocorre uma clivagem
no dominio S2 exercida pela protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2), o que
favorecerdA a internalizacdo na membrana plasmatica (Takeda, 2022).
Resumidamente, a clivagem da subunidade S2 proporciona a fusdo da bicamada
lipidica do virus com a da célula hospedeira, ocasionando a entrada do complexo

ribonucleoproteina viral no interior da célula alvo (Lamers e Haagmans, 2022).

Figura 1 - Mecanismo de entrada do SARS-Cov-2 na célula hospedeira
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tardia para entrada do virus na célula hospedeira. FCM: ponto de clivagem pela furina, Fonte: TAKEDA,
M. 2022, Modificada.
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Além das interacBes do SARS-CoV-2 com o receptor ACE-2 do hospedeiro,
gue € expresso em niveis muito baixos nas células epiteliais e olfativas, acredita-se
gue também pode ocorrer interacfes entre a neuropilina-1 (NRP1), proteina de
membrana expressa em altos niveis nos epitélios voltados para o ambiente externo.
Nesse sentido, os virus podem buscar intera¢cdes multivalentes fracas para aumentar
a afinidade com o receptor ACE-2 (Cantuti-Castelvetri; et al. 2020). Desta forma, a
NRP1 se liga a sequéncia RRAR presente na subunidade S1 gerada pela clivagem
S1/S2 intermediada pela furina, aumentando a interacao entre ACE-2 e SARS-CoV-2
(Takeda, 2022).

O virus SARS-CoV-2 sem o local de clivagem da furina S1/S2 foi identificado
em baixas concentracbes em células isoladas de furdes infectados e néo foi
transmitido a animais sentinelas co-alojados, ao contrario do virus do tipo selvagem.
Os estudos revelam que o local de clivagem da furina € um determinante muito

importante para a transmissao do SARS-CoV-2 (Peacock; et al. 2021).

4.3 Fisiopatologia da COVID-19

Diferentes citocinas pro-inflamatorias estdo aumentadas em pacientes com
COVID-19, dentre elas destacam-se: fator de necrose tumoral-qa, IL-1(3, IL-6, IFNy e
GM-CSF. Estas citocinas intermediam a inflamagdo e a coagulagdo. Os niveis
circulantes de citocinas elevados ocorrem de maneira simultdnea no sangue e no
tecido pulmonar (Levy; et al. 2021). O recrutamento de células do sistema imune se
deve a elevacao das citocinas inflamatérias e de quimiocinas que direcionam essas
células para os tecidos infectados, estimulando a expresséao do fator tecidual nas
células endoteliais vasculares e nos mondcitos e macrofagos. A Figura 2 mostra que
a expressdao do fator tecidual celular ativa a via extrinseca da cascata de coagulacdo
e consequentemente proporciona a formacdo de coagulos de fibrina tanto local,
guanto de maneira disseminada (Iba; et al. 2020).

Em pacientes com COVID-19, a infecgéo das células alveolares acarreta em
rompimento do epitélio, ocasionando uma significativa fase exsudativa e uma leséo
alveolar difusa (LAD). Esse fenébmeno leva a um desequilibrio entre a ativacdo e
fisiologia da cascata da coagulacdo e inibicdo da fibrindlise. Esse procedimento
desenvolve a formacdo de membranas hialinas, exsudatos ricos em fibrina,

protegendo o0s alvéolos contra o acumulo de liquido, porém, delimita
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significativamente a troca de oxigénio. Também ocorre a formacdo de trombos de
fibrina, identificados nos pequenos vasos arteriais ha maioria dos casos com COVID-
19. Pacientes em estado grave com trombos de fibrina exibem altos niveis de D-
dimeros, e estdo relacionados diretamente a efeitos fatais em pacientes com COVID-
19. A diminuig&o de plaguetas circulantes se deve ao fato delas estarem sendo usadas
na coagulacdo durante o processo da infeccdo. Assim, a anticoagulacao profilatica
precoce evidenciou prevenir a progressao da doenca para a fase grave e reducao dos
casos de mortes em pacientes hospitalizados com COVID-19. A fase pré-trombética
pode estar associada a um sistema classificado como imunotrombose, em que o
sistema imune e o da coagulacdo sanguinea trabalham em sinergismo para impedir a

disseminacéo do patdgeno (Lamers e Haagmans, 2022).

Figura 2 — llustragdo: mecanismo da formacé&o de trombo na COVID-19
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Fonte: Iba; et al. 2020, modificada.

Na imunotrombose, as células imunes, principalmente os neutrofilos, interagem
e ativam as plaquetas e os fatores da cascata da coagulacéo (Fig. 2), proporcionando
um quadro de coagulopatia e trombose em pacientes com COVID-19. Na maioria dos
casos foi verificada coagulacao intravascular disseminada (CID) antes da morte e
durante a hospitalizacdo. Observacdes anatomo-patoldgicas indicaram que as redes
extracelulares produzidas pelos neutrofilos, traducéo de Neutrophil Extracellular Traps

(NETSs), sé@o os aspectos primordiais para a formacéo de trombos em niveis micro e
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macro vasculares. Contudo, a participacdo de varios elementos envolvendo
plaquetas, células endoteliais, fatores de coagulacdo e fosfatos inorganicos, sao
essenciais para desencadear a coagulacdo intravascular induzida pelos NETs. A
ativacdo da produgdo de fator tissular e a participagdo do eixo
plaguetas/NETs/trombina, s&o fatores primordiais no processo da imunotrombose
observada na COVID-19 (Zhu; Chen; Liu, 2022).

As células pro-inflamatérias ao serem ativadas, induzem uma ampliacdo das
respostas inflamatérias por meio de vias pro-trombéticas com a participacdo de
padrdes moleculares associados a danos (DAMPS) e padrdes moleculares associados
a patégenos (PAMPSs), os quais desenvolvem leséo endotelial mais acentuada no local
onde iniciou a infeccao (Levy; et al. 2021). Em pacientes com COVID-19 e com niveis
séricos de TNF- a e IL-13 elevados, observa-se adesdo de mondcitos, disfuncao
endotelial, hipercoagulabilidade e infiltrados de mondcitos (NING, Q.; et al. 2022).
Outros elementos como elastase e catepsina G, secretadas por neutroéfilos ativados,
também podem desativar os inibidores da via do fator tecidual, potencializando a

ativacao da cascata da coagulacéo (Zhu; Chen; Liu, 2022).

4.4 Diagnostico

Levando em consideracdo a presenca precoce de sintomas em situacdes
clinicas, a pesquisa do virus é de suma importancia para o diagnostico da COVID-19.
Apesar das técnicas moleculares possuibilitarem diagndstico mais preciso para a
identificacdo especifica de patégenos, além de possuir alto custo e ndo ser acessivel
a toda a populagédo, ndo sdo extensiveis a infeccbes assintométicas ou estudos
epidemiologicos, entretanto testes sorolégicos mais adequados para e vigilancia

populacional (Anka; et al. 2020).

4.4.1 Teste Rapido Imunocromatografico para pesquisa de Antigeno Viral (TR-
AQ)

Os testes de deteccédo de anticorpos possuem a funcéo de detectar a resposta
imunologica dos pacientes por meio da identificacao de IgA, IgM e/ou IgG em relacao
ao SARS-COV-2. Os principais métodos utilizados sdo: Imunoensaio por
Quimioluminescéncia  (CLIA), Ensaio  Imunoenziméatico (ENZYME-Linked

Immunosorbent Assay - ELISA) e Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia
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(ECLIA) (Secretaria de estado de Saude - MG, 2022a). Contudo, o uso é limitado no
diagnostico da COVID-19 dado que, fornece diagnadstico tardio devido as propriedades
da infeccdo do SARS-COV-2, é indicado o uso 14 dias apds o inicio dos sintomas
(Secretaria de estado de Saude - MG, 2023Db).

4.4.2 Teste molecular em tempo real (RT-gPCR)

O teste molecular em tempo real (RT-qgPCR) possui a finalidade de identificar
a presenca do acido ribonucleico (RNA) do SARS-COV-2 pela reacdo em cadeia da
polimerase ap0s a transcri¢ao reversa, desenvolvida em tempo real. Considerado até
0 presente momento, teste de padrao-ouro em diagnéstico de pacientes com sintomas
da COVID-19 em fase aguda, sendo coletado amostra do trato respiratério até o 14°
dia apos inicio dos sintomas (Secretaria de estado de Saude - MG, 2022a). A RT-
gPCR deve ser utilizada em todos os casos sintomaticos que durante a triagem
exibem TR-AG nao reagente e em 10% dos que apresentarem reagente para TR-AG.
A contraprova € de suma relevancia para fornecer dados para vigilancia laboratorial e
genbmica em relacédo a Sindrome Gripal (SG) (Secretaria de estado de Saude - MG,
2023b).

4.4.3 Teste de amplificacdo isotérmica (RT-LAMP)

O teste de amplificacéo isotérmica (RT-LAMP) detecta o RNA do virus da
COVID-19 no decorrer do periodo ativo da infeccdo do virus. E um método simples
gue identifica com eficiéncia e agilidade o virus SARS-COV-2 em amostras clinicas e
estd sendo utilizado como alternativa & metodologia da RT-gPCR na rede de saude

suplementar (Secretaria de estado de Saude - MG, 2023b).

4.4.4 Testes rapidos de antigeno (TR-AQ)

Os testes rapidos de antigeno (TR-Ag) possuem a finalidade de identificar antigenos
virais especificos. Sao testes simples e de facil execu¢cdo com amostras de swab
nasofaringeo ou nasal com a liberacdo do resultado entre 20 minutos, séo
recomendados o uso entre o 1° e 0 5° dia logo apds o inicio dos sintomas. E baseado

na deteccao da proteina N do SARS-COV-2, possibilitando a deteccédo de infeccéo de
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diversas variantes genéticas, porém nao a identificacdo genbmica (Secretaria de
estado de Saude - MG, 2022a). Em casos de amostras provenientes de Unidades
Sentinelas, suspeita de reinfeccdo, caso de 6bito e viajantes que realizaram viagens
internacionais até 14 dias em outros paises antes do inicio dos sintomas, ndo devem
ser realizados testes de antigeno, sendo o teste RT-qPCR exclusivo para essas

situacOes (Secretaria de estado de Saude - MG, 2023b).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1- Parametros laboratoriais dos pacientes com COVID-19

Do ponto de vista laboratorial, inicialmente o hemograma pode identificar uma
contagem normal de linfécitos ou uma linfopenia leve. Na segunda semana, ocorre
uma evolucdo dos sinais e dos sintomas, podendo iniciar o aparecimento de tosse
seca, febre e também a artralgia e mialgia. O hemograma pode ser acompanhado de
linfopenia, que também pode comecar a se acentuar, tendendo a um prognadstico ruim.
A presenca de leucocitose acompanhada por neutrofilia pode indicar uma coinfecgéo
bacteriana. Nesta fase, considerada por muitos autores como fase aguda, 0s
biomarcadores comecam a aumentar de acordo com a evolucdo da infeccgéao,
principalmente os marcadores inflamatérios, como a proteina C reativa (PCR). Este
marcador possui uma alta sensibilidade, porém uma baixa especificidade. No entanto,
guando se compara a todos os biomarcadores de fase aguda da COVID-19, a PCR é
a que melhor exibe aumento nos niveis séricos (Junior e Lourenco, 2020).

Apos a admissado hospitalar, é possivel observar nos exames laboratoriais dos
pacientes com Covid-19 a progressao da doenca, em relacdo a pacientes de quadro
nao grave e quadro grave. O Quadro 1 apresenta os achados laboratoriais de
pacientes com COVID-19 na China, no momento da admisséao hospitalar em estado
grave e ndo grave. Nesse quadro pode-se observar que é possivel acompanhar a
evolucao da doenca por meio da avaliacdo de biomarcadores hematolégicos, como o
Tempo de Protrombina (TP), fibrinogénio, Tempo de Tromboplastina Parcial ativada
(TTPa) e contagem absoluta e relativa de neutrdfilos. Esses biomarcadores vao se
apresentar dentro dos valores de referéncia (VR) para os pacientes ndo graves e

graves, porém, observa-se uma progressao no aumento dos valores em relacédo ao
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grupo de pacientes do quadro clinico ndo grave para 0s grupos de pacientes em

guadro clinico grave. Nos pacientes ndo graves, 0s valores se apresentaram mais

préximos de VR. Ja nos pacientes em estado grave, de acordo com a evolucédo da

doenca, os biomarcadores, mesmo estando dentro da faixa de referéncia, estdo

préximos dos limites de VR, podendo indicar um aumento progressivo em relacao aos

valores de pacientes em quadro nao grave.

Quadro 1 - Resultados laboratoriais na admissdo hospitalar dos pacientes com Covid-19

Achados laboratoriais Grupo grave, n= 35 Grupo ndo grave, n=55 p-valor
Contagem de leucécitos (x109%L) 8,25(1,82 - 13,96) 5,29 (2,82 - 16,83) n=54 < 0,001
Contagem de neutrofilo (x10°/L) 7,54(1,01 - 12,84) 3,25 (1,30 - 14,85) n=55 < 0,001
Contagem de linfécitos (x109/L) 0,74(0,26 - 2,01) 1,29 (0,35 - 3,47) n=54 < 0,001
Contagem de hemacias (x10*?/L) 4,24(2,57 - 5,17) 4,18 (2,79 - 5,53) 0,700
Hemoglobina (g/L) 133,00 (70,0 - 169,0) 132,00 (69,0 - 164,0) 0,562
Proteina C reativa (mg/L) 86,41 (0,87 - 328,45) (n=30) 6,24 (0,0 - 141,83) n=47 < 0,001
Contagem de plaquetas (x10°%/L) 181,0 (51,0 - 469,0) 229,0 (75,0 - 446,0) 0.093
TTPa (seg.) 27,90 (22,40 - 56,90) 28,20 (16,40 — 60,60) n=52 0,597
TT (seg.) 17,60 (14,60 - 23,90) n=34 18,40 (15,30 - 24,80) n=52 0,171
TP (seg.) 12,80 (10,80 - 19,70) n=34 12,95 (10,10 - 18,60) n=52 0,584
Fibrinogénio (g/L) 3,89 (1,15 - 6,50) n=34 2,78 (1,15 - 5,0) n=52 0,001
D-dimero (mg/L) 1,80 (0,16 - 140,94) n=34 0,63 (0,11 - 21,20) n=53 < 0,001
RNL 9,95 (1,35 - 36,13) 2,24 (0,84 - 15,99) n=54 < 0,001

Legenda Quadro 1; TTPa: Tempo de tromboplastina parcial ativada; TT: Tempo de trombina; TP: Tempo de
protrombina; FIB: Fibrinogénio; NRL: Razao neutrdfilo / linfécito. Fonte: SHI, S.; et al. 2021.

O Quadro 1 também mostra que em pacientes graves houve uma queda nos

valores de linfécitos e um aumento na contagem dos neutréfilos, proporcionando uma

razao de neutréfilos em relacdo aos linfocitos (RNL) acima dos valores ideais (Shi; et

al. 2021). De acordo com Liao e outros pesquisadores (2020), a RNL esta diretamente

relacionada ao risco de morte, principalmente nos pacientes com SDRA, fenbmeno
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também observado em um estudo realizado por Mazur e Romanichen (2022). Neste
estudo, os autores alegaram que o aumento da RNL pode ser explicado pela inducéo
de apoptose dos linfocitos iniciada pela concentracdo de citocinas que foram
produzidas durante a evolucao da doenca.

Geralmente, os valores para a contagem de plaquetas e de eosindfilos séo
consideravelmente baixos nos pacientes que se encontram em estado grave (Liao; et
al. 2020). E possivel observar no Quadro 1 que, em analogia dos grupos de paciente
ndo grave e do grupo de pacientes grave, h4 uma alteracdo nos parametros
hematolégicos como aumento da contagem de neutréfilos, diminuicdo dos valores de
linfocitos, aumento da raz&do entre neutrofilo e linfocito (RNL), do Tempo de
Protrombina, do D-dimero, dos produtos de degradacéao da fibrina, da PCR, da Lactato
Desidrogenase (LDH), da contagem de leucdcitos e da ferritina sérica.

Pacientes com necessidade de cuidados intensivos em quadro grave
apresentaram niveis de biomarcadores inflamatérios, como PCR, ferritina e alguns
biomarcadores da coagulacdo sanguinea como D-dimero acima dos niveis normais.
No entanto, nenhuma diferenca na contagem de hemacias, concentracdo de
hemoglobina, contagem de plaquetas, TTPa e TP foi encontrada entre pacientes com
diferentes gravidades. As altera¢cdes no leucograma concomitante ao aumento dos
biomarcadores inflamatdrios indicam uma reacdo inflamatéria proporcionada pela
COVID-19 em pacientes que apresentaram ou nao coinfeccdo, os parametros de
coagulacdo, assim como TP e D-dimeros, sdo caracteristicas nos casos criticos
(Sebotaio; Asturian; Neto, 2022).

5.2- Biomarcadores que indicam gravidade clinica

A infeccgao viral pelo Sars-CoV-2 desencadeia uma reagao desregulada referida
como a “tempestade de citocinas” durante o estagio inicial da infeccao. No decorrer
da tempestade de citocinas, uma série de mediadores inflamatérias como IL-6, IL-8,
IL-12, IL-1B, IFN-y e TNF-a, como também outros biomarcadores como PCR, ferritina
e D-dimero encontram-se aumentadas na circulagdo sanguinea, principalmente
naqueles em estado grave. A seguir sera feita uma breve descricdo de alguns desses
marcadores que se encontram em niveis elevados no sangue dos pacientes com
COVID-109.



25

5.2.1 Interleucina 6 (IL-6)

Os pacientes com Covid-19 podem apresentar niveis séricos de citocina IL-6
elevados no momento da hospitalizacdo. Essa citocina pode atuar como um preditor
forte, independente da sobrevida do paciente. A IL-6 supera PCR, D-dimero e ferritina
em termos de robustez ao diagndstico e progndstico. Dentre as citocinas presentes
na COVID-19, a IL-6 é de suma relevancia para o desfecho da doenca (Queiroz; et al.
2022).

A IL-6 € uma citocina de inflamacao de fase aguda e cronica, esta envolvida na
diferenciacdo de células T CD4 virgens e no alcance da resposta imune, atua em
células T, células B, hepatdcitos, células progenitoras hematopoiéticas e células do
sistema nervoso central. A IL-6 € produzida por células do sistema imune, porém, €
produzida substancialmente por macréfagos e células T ativadas na COVID-19.
Pesquisadores observaram um vigoroso estimulo na producdo de IL-6 durante a
chamada “tempestade de citocinas” em relacdo a COVID-19, estimulada pela
hiperproducdo e hiperativagdo de células T. Consequentemente, a IL-6 em niveis
elevados juntamente com outros fatores, agem em células endoteliais dos capilares
pulmonares, aumentando assim a permeabilidade de proteinas séricas e células
inflamatérias dos vasos para os tecidos, favorecendo o aumento dos niveis de IL-6
nos pulmdes e, sobretudo, no soro dos pacientes, podendo levar a uma resposta
imune excessiva e desordenada, acarretando em casos mais graves (Coperchini;
Chiovato; Rotondi, 2021).

A IL-6 é uma das citocinas inflamatorias mais importantes, realiza sinalizacao
de forma particular, apesar de atuar pelo receptor ligado a membrana, atua também
de forma exclusiva através de um receptor sollvel. Essas duas vias diferem
fortemente em suas consequéncias bioldgicas, pois a sinaliza¢do classica por meio
de receptor ligado a membrana (mIL-6) € regenerativa e protetora, ja a sinalizagédo
pela via de receptor soluvel (sIL-6) & severamente pro-inflamatoria. A IL-6 de receptor
soluvel atua na regulacdo da resposta inflamatéria, assim como também na
diferenciacdo de células B e por consequéncia na producdo de anticorpos. Desta
forma, a IL-6, atua em duas vias na producéo da tempestade de citocinas (INPI, 2020).

Na inflamacédo aguda, a IL-6 é liberada por varios tipos de células do sistema
imunologico, como macréfagos e monaocitos, e células que nédo fazem parte do sistema

imune, como células endoteliais vasculares, fibroblastos e células mesenquimais, em
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resultados aos estimulos por DAMPs/PAMPs e/ou outras citocinas, como IL-1 ou TNF-
a. Além do mais, a IL-6 desenvolve a ativacdo da cascata de coagulacdo mediante a
regulacdo de fatores teciduais nos mondcitos, consequentemente estimulando a
ativacdo da cascata da coagulagcdo em formar trombina e por consequéncia a
formacao de coagulos de fibrina. O complexo IL-6 e sIL-6R também ativa diretamente
as células endoteliais, assim, ocorrendo a liberacdo de IL-6, IL-8 e MCP-1, e o
recrutamento de células imunes e inibidor do ativador de plasminogénio-1 (PAI-1) para
desenvolver a ativagdo da cascata da coagulacdo. Em pacientes em estado critico
com niveis séricos elevados de IL-6, foram observados parametros de coagulacéo
anormal como niveis elevados de fibrinogénio e de PAI-1 (Kang; kishimoto, 2021).
Sayah e outros autores (2021) em estudo prospectivo com 153 pacientes,
dosaram os valores dos niveis de IL-6 e obtiveram um ponto de corte para usar na
estratificacdo dos pacientes em risco de severidade e risco de morte. Assim, quando
os niveis de IL-6 forem iguais a 42 pg/mL, possivelmente o paciente se encontra em
um risco maior do que 90% de severidade e quando for, igual a 83 pg/mL ha um alto
risco de mortalidade com elevada predicdo em progredir para morte em uma mediana
de 3 dias. A Figura 3 mostra que, pacientes em nivel ambulatorial, a IL-6 se manteve
no mesmo nivel durante os 28 dias de acompanhamento. Por outro lado, pacientes
hospitalizados mostraram valores elevados no momento da internacéo, com reducao

no decorrer da melhora, durante 28 dias de internagéo.

Figura 3 - Niveis de IL-6 nos pacientes com COVID-19 hospitalizados e ambulatoriais
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A IL-6 possui compatibilidade significativamente positiva com outros
parametros inflamatorios, como a PCR, a RNL, a ferritina e a contagem de neutrofilos,
entretanto, possui correlagbes negativas com a contagem de linfocitos e com a
contagem de plaquetas. Além do mais, observou-se que a IL-6 esta substancialmente
mais elevada em pacientes com diabetes e/ou hipertensdo em relacdo a outros
pacientes com COVID-19.

Assim sendo, a IL-6 se apresenta como um bom biomarcador de inflamacéao,
principalmente nos pacientes com COVID-19 em estado grave e em fase aguda.
Portanto, a IL-6 se mostra um bom indicador de prognéstico de fase critica (Velavan;
et al.2021). Grifoni e outros autores afirmam em seu estudo (2020), que a IL-6 acima
de 25 pg/mL foi observado como fator de risco independente para a analise combinada
de idade acima de 60 anos, comorbidades, D-dimero > 500 microg/L, LDH > 500 U/L,
contagem de linfécitos < 1,0x10°. As concentracdes médias de IL-6 no soro dos
pacientes que atenderam os critérios para analise combinada foram substancialmente
mais elevadas do que nos pacientes que nao realizaram a combinacéo. McElvaney e
outros autores (2021) relataram encontrar uma concentracdo sérica da IL-6 de 400-
1100 pg/mL na primeira coleta da amostra sanguinea, porém houve diminuicdo para

cerca de 55 pg/mL apés um periodo de 72 horas em relacdo a primeira coleta.

5.2.2 Ferritina

A secrecao da ferritina € ativada pela presenca das citocinas inflamatorias IL-
18, TNF-qa, IL-1a e a IL-6, as quais se encontram elevadas nos pacientes com COVID-
19, sobretudo nos pacientes em quadro critico. A ferritina pode atuar como um
indicador prognostico da gravidade da infec¢éo, estando diretamente relacionado com
um quadro de hiperinflamacao (Souza Junior; et al. 2022).

Diversos pacientes com COVID-19 e com ferritina sérica > 300ng/mL,
apresentaram um aumento de 9 vezes o risco de morte antes da alta. O aumento
crescente de ferritina circulante indica ndo apenas resposta de fase aguda, como
também desempenha um papel importante na inflamac&o. E uma proteina intracelular
de armazenamento de ferro, que se diversifica em quantidade de acordo com o tecido
e estado fisiolégico da célula (Habib; et al. 2021).
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O aumento dos niveis de ferritina sérica proporciona um aumento dos niveis de
ferro trivalente no sangue, o qual danifica as paredes arteriais, fenébmeno que pode
também estimular a formacéo de trombos. Além disso, o ferro trivalente desempenha
uma influéncia mutua na inflamacdo e na coagulacdo, pois algumas citocinas
inflamatérias também atuam como pro-coagulantes. Como por exemplo, a IL-1 e a IL-
6 além de ativar a expressédo do fator tecidual, elas também ativam a expresséao de
ferritina (SOUZA JUNIOR,; et al. 2022).

A Figura 4 mostra a média dos valores dos niveis de ferritina dos pacientes com
COVID-19. Nessa figura pode-se observar que os niveis de ferritina se apresentam
elevados nos primeiros dias apos a internacdo e a medida que a melhora clinica do
paciente vai progredindo, ocorre um declinio gradativo até niveis normais. Esse
fenbmeno ocorre em um periodo de aproximadamente 28 dias apos a hospitalizacédo
(Velavan; et al. 2021).

Figura 4 - Niveis de ferritina em pacientes hospitalizados e ambulatoriais com COVID-19
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Fonte: VELAVAN, T.P.; et al. 2021, modificada, p=0.016.

A literatura descreve que o ferro livre advindo da hiperferritinemia pode
aumentar o risco de morte em pacientes com COVID-19. Sabe-se que a proteina viral
se liga ao grupo heme, proporcionando a sua dissociacdo e liberacdo do ferro na
circulacdo. Desta forma, o ferro livre pode desencadear sérios danos. A ligacdo da
proteina viral ao grupo heme da hemoglobina além de ocasionar hemolise pode levar

a uma hemoglobina disfuncional e acarretar em hipoxia. O deslocamento do ferro livre
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danifica as células endoteliais, assim como a ferritina acumulada demasiadamente
favorece a inflamacédo endotelial, impedindo a permeabilidade alvéolo-capilar. A
resposta inflamatoria aguda esta relacionada aos indicadores de ferro, assim como a
ferritina sérica, a qual se encontra aumentada nos estados agudos da inflamacao
(Sampaio; Sacramento; Almeida, 2022, P.16).

Ao comparar a gravidade da condicao clinica do paciente com a sindrome
hiperferritinémicas, observa-se que ocorre uma elevacao da ferritina, oscilando de 300
a 5.000ng/mL, principalmente naqueles que também apresentam uma tempestade de
citocinas, febre, CID, leucopenia e, em alguns casos, sindrome do desconforto
respiratorio agudo. Assim que a ferritina € secretada durante a reacdo inflamatoria,
parte do ferro presente é liberado, ocorrendo aumento significativo de ferro livre na
circulacdo. O ferro livre excedente é detectavel na circulacdo sanguinea dos pacientes
em condi¢cfes inflamatérias e possui potencial para produzir danos a reacdo
inflamatoria devido a sua capacidade de estimular um quadro pro-coagulante. Galicia
Garcia e outros autores (2021), observaram que a ferritina sérica em pacientes com
COVID-19, no momento da admissao hospitalar, atua como preditor de progndstico,
pois valores acima de 1.100ng/mL serviram para prever a necessidade de intubacao
dos pacientes internados em unidade de terapia intensiva (UTI). Valores acima de

2.500ng/mL indicaram risco de morte.

5.2.3 D-dimero

Sabe-se que os pacientes com Covid-19 podem desencadear um quadro de
trombose a nivel de leito vascular pulmonar e posterior fibrindlise. Nesses pacientes,
os valores de D-dimero estdo substancialmente elevados. O aumento dos niveis de
D-dimero é um reflexo da formag&o de coagulos de fibrina e da fibrindlise. O seu
aumento significativo nos pacientes com COVID-19 estad associado a ativacdo da
coagulacéo e da tempestade de citocinas. Apesar dos valores médios de D-dimeros,
muitas vezes nao poderem ser comparados diretamente com as publica¢cdes por nao
serem descritos em unidades correspondentes a D-dimero (DDU) ou em unidades
equivalentes de fibrinogénio (FEU), a estratificacdo de pacientes com COVID-19 em
maior risco ocorre quando os valores de D-dimero estdo acima de 1000ng/mL,
independente das unidades de medida (DDU ou FEU). Valores de D-dimero em

aumento progressivo, apontam gravidade e progressdo da COVID-19, e podem ser
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utilizados como preditor de progndstico para avaliacdo da necessidade de cuidados
intensivos mais severos (Wool e Miller, 2021). Oualim e outros autores (2020),
observaram que niveis de D-dimero acima de 1360 ng/mL, no quinto dia, em pacientes
com quadro grave de COVID-19, esté relacionado a maiores chances de morte intra-
hospitalar, sendo um preditor muito Util de mortalidade.

Independentemente da idade e sexo, pacientes que necessitaram de intubacao
apresentaram valores de D-dimero 3 vezes mais elevado na admissdo do que os
pacientes que ndo houveram a necessidade de intubacdo. Nemec e colaboradores
(2022) observaram que, pacientes com valores de D-dimero abaixo de 2000 ng/mL,
exibiram baixa necessidade de intubacao e menor risco de morte do que o0s pacientes
gue apresentaram valores de D-dimeros mais elevados.

Diversas pesquisas demonstram uma estreita relacdo entre o aumento nos
niveis de fibrinogénio e D-dimero com um prognadstico ruim. A Figura 5 mostra que os
pacientes hospitalizados apresentaram niveis mais elevados de D-dimero,
aproximadamente trés vezes mais alto do que os pacientes ambulatoriais. Vale
ressaltar que niveis elevados de D-dimero poderdo proporcionar ao paciente com
COVID-19 uma maior probabilidade de desenvolver coagulopatia intravascular
pulmonar, como também um quadro de tromboembolismo sistémico em razdo do
intenso aumento de citocinas pro-inflamatorias e de proteinas de fase aguda como a
ferritina e o fibrinogénio (Velavan; et al. 2021).

Os estudos mostram que os niveis de D-dimero aumentam de maneira
desproporcional em relagcdo aos resultados encontrados para TP/RNI, TTPa,
contagem de plaquetas e niveis de fibrinogénio. Achados como estes sao atipicos
para CID referente aos critérios estabelecidos pela Sociedade Internacional de
Trombose e Hemostasia (ISTH). Opostamente ao modelo presente na CID classica
por trauma ou sepse bacteriana, na COVID-19, TTPa e/ou TP é minimamente
prolongado, a trombocitopenia é leve (contagem de plaquetas 100-150 x 109%L), nédo
€ comum encontrar hipofibrinogenemia e a hiperfibrindlise é atipica. Desta forma, para
a coagulopatia associada a COVID-19 foram propostos trés estagios, sendo eles: D-
dimero elevado estagio 1, D-dimero elevado concomitante a TP/RNI e TTPa
levemente prolongados e trombocitopenia leve no estagio 2, e estagio 3 para 0s
pacientes em estado critico da doenca, apresentando resultados de exames clinicos

com progressao para CID classica (Wool e Miller, 2021).
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Figura 5 - Niveis de D-dimero em pacientes hospitalizados e ambulatoriais com COVID-19
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Fonte 5: VELAVAN, T.P.; et al. 2021, modificada, p<0,001

Segundo Velavan e outros autores (2021), durante a progressao do quadro
clinico dos pacientes com COVID-19 e principalmente quando atinge o estado critico,
observa-se que o aumento dos niveis de D-dimero ndo é acompanhado da presenca
de outros indicadores classicos encontrados na circulagdo de pacientes com
coagulacdo intravascular disseminada (CID) desencadeada por uma infeccéo
bacteriana, como hipofibrinogenemia, TP e TTPa prolongados, trombocitopenia e

reducao da atividade fibrinolitica (Velavan; et al. 2021).

5.2.4 Proteina C reativa (PCR)

A PCR é uma proteina liberada pelo figado na circulacdo sanguinea, onde
identifica e promove a opsonizacdo das bactérias apos a sua invasao ao hospedeiro.
Ao identificar esses patdgenos, a PCR promove a ativagdo do sistema complemento.
A funcao da PCR na patologia da COVID-19 pode abranger a defesa do hospedeiro e
a inflamacéo. Na resposta inflamatoria, ela liga aos patdégenos e proporciona a sua
exclusao pelas células fagociticas. Além disso, a PCR pode apresentar efeitos anti-
inflamatorios por impedir a quimiotaxia de neutrdfilos, entretanto, quando se tem uma
elevacao de IL-1, IL-6, e TNF-alfa, ela pode também desenvolver respostas pro-
inflamatorias. Desta forma, os niveis séricos durante a admissao possuem bons
resultados para predicdo da gravidade da doenca e do progndstico. Pacientes que
possuem PCR elevado na admissédo devem ficar em observacao e podem receber um

tratamento mais criterioso (Luo; et al. 2020).
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Niveis de PCR aumentados também podem ser utilizados como preditor de
pneumonia severa em pacientes com COVID-19. Altos niveis séricos de PCR em
infeccOes severas por SARS-CoV-2 esta associado a producéo excessiva de citocinas
inflamatérias. Desta forma, a producdo excessiva de PCR desperta e prediz um
prognadstico ruim da doenca (Tabassum; et al. 2021).

A PCR € o mais sensivel dentre os biomarcadores, entretanto, possui menor
especificidade em relacdo aos que respondem a reacéo inflamatoria de fase aguda da
COVID-19. O aumento dos niveis séricos esta correlacionado com maior gravidade
da doenca, os maiores valores médios ocorrem durante a fase de progressao da
doenca (Goulart; et al. 2021). A secrecdao inicia entre 4 e 10 horas apos o estimulo
inflamatorio e alcanca pico maximo em 48 horas. Por apresentar uma meia-vida de 19
horas, pode ocorrer elevagéo dos niveis de PCR antes mesmo que 0s sinais vitais do
paciente sejam atingidos ou que ocorra elevacao dos leucdcitos (Stringer; et al. 2021).

O valor da PCR possivelmente deve ser correlacionado com outros
biomarcadores. Apesar de moderada, desempenha a funcéo de biomarcador preditivo
para quadros graves da COID-19 na admisséo, sendo adequada para identificar
pacientes com prognéstico ruim quando combinada com outros biomarcadores de
gravidade da COVID-19 (Vuillaume; et al. 2021). Stringer e outros autores (2021)
relatam que a PCR foi utilizada para auxiliar na triagem, no diagnéstico e no
progndstico, pois se mostrou uma ferramenta rapida e acessivel no manejo clinico,
principalmente nos periodos mais longos de acompanhamento, fornecendo o
progndstico da doenca e auxiliando nas discussdes prévias sobre a terapia, ventilacao
e cuidados paliativos.

A Figura 6 mostra o aumento nos niveis de PCR. A observacao nos pacientes
em estado critico, de um aumento dos niveis de PCR em paralelo com a elevacdo dos
niveis de D-dimero (Figura 5), pode ser explicada pela presenca de um processo
inflamatério em fase aguda que estd auxiliando na instalacdo de um quadro de
coagulopatia. Devido ao fato do aumento da producdo de PCR ser induzida pela
destruicéo tecidual e por citocinas pré-inflamatdérias, pacientes com COVID-19 e em
estado critico manifestam um fendmeno de reacéo inflamatoria agressiva conhecida
como “sindrome da tempestade de citocinas”. Pacientes ambulatoriais que nao
apresentam niveis de PCR elevados, especialmente no decorrer da infeccao
respiratoria leve, ndo ha risco proeminente de apresentar alguma coagulopatia
(Velavan; et al. 2021).
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Figura 6 - Niveis de PCR em pacientes hospitalizados e ambulatoriais com COVID-19
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Sharifpour e outros autores (2020) observaram que os niveis de PCR se elevam
de forma linear durante a primeira semana de internacdo, com apice no quinto dia, e
gue logo apés a primeira semana, 0s niveis diminuem. Os maiores valores durante 0os
primeiros 7 dias foram substancialmente relacionados ao tempo de internacéo na UTI.
Desta forma, valores médios da PCR durante todo o tempo de interna¢éo, assim como
a oscilacdo dos niveis séricos nos primeiros sete dias de internacdo, sao preditores
ndo sé da mortalidade como também do tempo de internagdo em UTI.

Vaquero-Roncero e outros autores (2021) demonstraram que a presenca de
niveis de PCR 20,91 mg/L em pacientes com COVID-19 no instante da admisséo
hospitalar com sensibilidade e especificidade de 77% em relacdo a necessidade de
internacdo em UTI. Foi observado também, que quase 70% dos pacientes internados
com niveis de PCR = 0,91 mg/L e de ferritina acima de 969 ng/mL, precisaram de
cuidados intensivos. Isso indica que esses parametros podem também antever com
precisdo o prognéstico. Pacientes com caracteristicas inflamatérias compreendendo
PCR < 0,91 mg/L e ferritina < 969 ng/mL contribui na identificacdo de menor risco na
demanda de cuidados intensivos. Quando os niveis de PCR =4 mg/L tem-se um alto
valor preditivo de progndsticos ruins. Por outro lado, pacientes com valores baixos irdo
apresentar boa progressdo da doenga. Desta forma, PCR = 4 mg/L na admisséo
hospitalar pode ser observada como um preditor confiavel da severidade da doenca e

do elevado risco de morte (Stringer, et al. 2021).
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5.3 - Tratamento e Controle da COVID-19

Sabe-se que no inicio da infeccdo pelo SARS-CoV-2, ocorre uma intensa
replicacdo do virus e com o avancar da doenga pode ocorrer um impulsionamento de
uma desequilibrada resposta inflamatéria e imunolégica, podendo ocorrer sérios
danos celulares e até mesmo teciduais. Assim, as terapias antivirais nos momentos
iniciais apos a infec¢éo, proporcionam uma resposta mais efetiva no inicio do processo
de infeccdo, ao passo que, terapias imunossupressoras/anti-inflamatérias certamente
seriam mais favoraveis nos estagios mais tardios da doenca. A maioria das terapias
medicamentosas dos pacientes hospitalizados nao produziram eficacia no tratamento
da COVID-19, exceto, Baricitinibe (Quadro 2A) e Tocilizumabe (Quadro 2B) em
pacientes que estavam em uso de oxigénio suplementar e corticosterdides (Brasil.
Ministério da Saude, 2022). Porém, alguns estudos demonstraram beneficios em
relacdo aos antivirais Paxlovid e Rendesivir no inicio da infeccdo quando o quadro
clinico se encontra leve, Quadro 2C. Quanto a incognita em relacdo aos beneficios do
tratamento com anticoagulantes devido ao risco de sangramento maior, os estudos
listados no Quadro 2B e 2D indicam haver seguranca referente ao risco/beneficio do
uso de anticoagulantes em doses terapéutica em pacientes nao criticos, entretanto,
em pacientes criticos € recomendado o uso em doses profilaticas para prevencao de

tromboembolismo.

Quadro 2-A - Influéncia das condic¢des clinicas e dos resultados dos exames laboratoriais na escolha
do tratamento do paciente com COVID-19

Condicdes para selecédo
Estado geral do tratamento Tratamento Autores
Sem O, suplementar -RT-PCR: positivo, Anticoagulacdo em
- D-dimero > 4 x LSN (VR: dose terapéutica: SPYROPOULOS,
O, em mascara ou | deacordo com critérios do | - Enoxaparina: 1 mg/kg [ A.C.; etal. 2021
cateter nasal em baixo laboratdrio) SC, 2x/dia
fluxo.
Sem O; Suplementar Anticoagulacédo em The ATTACC
-RT-PCR-SARS-CoV-2: dose terapéutica: Investigators;
O, em Mascara ou positivo, - Enoxaparina: 1 mg - The ACTIV-4a
cateter nasal com baixo | - D-dimero =2 x LSN (VR: SC, 2x/dia ; .
fluxo de acordo com critérios do | - Dalteparina: 100 Ul/kg Invaer?élg_]rar;[grs,
laboratdrio) - SC, 2x/dia REMAP-CAP
- Tinzaparina: 175 Ul/kg . :
- SC, 1x/dia 2021
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O, em méascara ou
cateter nasal em baixo

fluxo

O, cateter nasal em alto
ventilacao

fluxo ou
mecanica NI

ferritina

- RT-PCR: Positivo,
- Ter um ou mais destes
biomarcadores acima do
LSN (VR: De acordo com
critérios do laboratério):
PCR, D-dimero, LDH ou

Baricitinib 4 mg VO,
1x/dia (méx. 14 dias) +
tratamento padréo®.

MARCONI, V.C,;
etal. 2021

Legenda quadro 2-B: LSN: Limite superior do normal, SC: Via subcutanea de administracdo de

farmacos, NI:

N&o invasiva, VR: Valor de referéncia, (1):

Corticosterdides ef/ou antivirais,

anticoagulantes em dose profilatica, de acordo com a pratica clinica local. Fonte: Arquivo pessoal

Quadro 2-B - Influéncia das condic¢8es clinicas e dos resultados dos exames laboratoriais na
escolha do tratamento do paciente com COVID-19

Condicdes para selecdo do
Condicéao geral tratamento Tratamento Autor
O, cateter nasal
em baixo fluxo
ou Mascara Tocilizumab:
- 800 mg se pc >90 kg, IV;
O, cateter nasal | - RT-PCR: positivo, - 600 mg se pc >65 e <90 kg,
em alto fluxo ou | - PCR: 275 mg/L, \VA RECOVERY
ventilacao - SPO: <92% - 400 mg se pc >40 e <65 kg, Collaborative
mecanica NI Ve Group, 2021
- 8 mg/kg se o pc <40 kg, IV
O, em ventilagéo
mecanica
IV/ECMO
Oz em méascara | - RT - PCR: positivo,
ou cateter nasal | - SPO2: £93% ou FR: >30min,
em baixo fluxo |- Ter um ou mais destes 4 | Tocilizumab: BROMAN, N.:
O; cateter nasal | biomarcadores acima dos | - 400 mg para <60 kg, IV et al. 2022
em alto fluxo ou | valores de referéncia; - 600 mg para 60-90 kg, IV e
ventilagdo - PCR: 275 mgl/L, - 800 mg para >90 kg, IV
mecanica NI - D-dimero: > 1,5 mg/L,
- IL-6: > 11,8 (2x LSN),
O, em ventilagdo | - Ferritina: >300ug/L em
mecéanica mulheres ou >800ug/L em
VI/ECMO homens (2x LSN).
O, cateter nasal
em alto fluxo ou
ventilacao - RT - PCR positivo,
mecanica NI - PCR: 275 mg/L, Tocilizumab REMAP-CAP
- FR: 30min/L - 8 mg/pc, IV (Max.800mg) 1 Investigators,
O, em ventilagéo | - FiO2: >0,4% ou 2x/dia 2021
mecéanica
VI/ECMO

Legenda: NI: Nao Invasiva, VI: Ventilagdo Invasiva, ECMO: Oxigenag&do por membrana extracorpérea,
IV: Via intravenosa de administracdo de farmaco, pc: peso corporal, SPO2: Saturacédo Periférica de
oxigénio, FR: Frequéncia Respiratéria, FiO2: Fracao Inspirada de Oxigénio. Fonte: Arquivo pessoal
Quadro 2-D: Influéncia das condigdes clinicas e dos resultados dos exames laboratoriais na
escolha do tratamento do paciente com COVID-19
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Quadro 2-C - Influéncia das condi¢6es clinicas e dos resultados dos exames laboratoriais na escolha
do tratamento do paciente com COVID-19.

Estado geral

Exames e
Resultados

Condicbes para
selecdo do tratamento

Tratamento

Autores

Sem 02
suplementar

RT-PCR  (variante
Omicron): positivo.

- > 60 anos de idade;

- sintomas leves ou
moderados e

- fatores de alto risco
para progressdo em
casos graves,
comorbidades e
gravidade na primeira
internacado hospitalar.

Paxlovid (nirmatrelvir
300 mg + 100 mg
ritonavir): VO, 12 em
12h/5 dias

ZHONG,; et al. 2022

Sem O;
suplementar

RT - PCR - SARS -
CoV-2: positivo

- > 60 anos de idade;
- sintomas leves ou
moderados

Paxlovid (nirmatrelvir
300 mg + 100 mg
ritonavir): VO, 12 em
12h/5 dias +
tratamento  padréo
do local de estudo.®

WENG, C.; etal. 2023

Sem (OF]
suplementar

RT-PCR: Positivo

Inicio dos sintomas até o
sétimo dia com pelo
menos um fator de risco:
- 260 anos,

- obesidade ou algumas
comorbidades médicas
existentes.®@

Remdesivir 1V:
- 200 mg no 1° dia e
- 100 mg 2° e 3° dia.

GOTTLIEB, R.L.; et
al. 2021

Sem 02
suplementar

RT-PCR-SARS-
CoV-2: Positivo

- Inicio dos sintomas até
0 8° dia.
- ldade média: 65 anos.

Remdecivir:

-200 mg, IV nodia 1,
- 100 mg IV +
tratamento padréo p/
10 dias.®

ALl K., et al. 2022

Sem O;
suplementar

Teste de antigeno ou
RT-PCR: Positivo

Inicio dos sintomas até o
7° dia com alto risco de
progresséo para COVID-
19 grave®

Rendecivir:

- 1200 mg, IV no 1°,
-100 mg, IV no 2°e
3° dia de tratamento

PICCICACCO, N., et
al. 2022

Legenda: VO: Via oral de administracéo, IV: Via intravenosa de administracdo, 1 Inalacdo de oxigénio conforme
necessario. 2 Hipertenséo, doenca cardiovascular ou cerebrovascular, diabetes mellitus, obesidade (indice de
massa corporal [IMC; peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros] 230), comprometimento
imunoldgico, insuficiéncia renal crénica leve ou moderada, doenca hepética cronica, doenc¢a pulmonar cronica,
cancer ou doenca falciforme. 3 Consiste em critérios médicos de corticosterdide dexametasona, anticorpo
monoclonal tocilizumabe e oxigénio. 4 Idade >/= 65 anos, Diabetes Mellitus, Doenca Renal Crénica, Doenca
cardiovascular, Doenca Respiratoria Cronica — incluindo DPOC ou asma (em uso diario de medicamentos de
manutenc¢do), doenga pulmonar intersticial, fibrose cistica ou hipertensdo pulmonar, Hipertensdo, Doenca
falciforme, Imunossuprimidos, Gravidez, Resposta vacinal deficiente ndo vacinada. Fonte: Arquivo pessoal
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Quadro 2-D - Influéncia das condi¢des clinicas e dos resultados dos exames laboratoriais na escolha

Condicao geral

CondigOes para
selecéo do
tratamento

Tratamento

Autor

O, cateter nasal em
alto fluxo ou
ventilagdo mecéanica
NI

O, em ventilacédo
mecéanica IV/ECMO

- RT-PCR-SARS-CoV-
2: Positivo,

- Pacientes em estado
critico.

Anticoagulacdo em dose
profilatica;

- HNF 5000 Ul SC, 2 ou 3 x
ao dia.

- Enoxaparina: 40 mg SC,
1x/dia.

- Tinzaparina: 4500 Ul SC,
1x/dia

- Dalteparina: 5000 Ul SC,
1x/dia

The REMAP-CAP
Investigators, The

ACTIV-4a

Investigators, and
ATTACC

The
Investigators
2021

O, cateter nasal em

Anticoagulag&o em dose

alto fluxo ou profilatica:
ventilagdo mecénica | - RT-PCR: Positivo, - Heparina néo fracionada, FUJIWARA S.; et
NI - Presencga de alguma | IV; al. 2021
comorbidade - Heparina de célcio, SC;
O, em ventilacédo - Anticoagulantes orais e
mecénica IV/ECMO - Warfarina
O, cateter nasal em | - RT-PCR: Positivo,
alto fluxo ou|- Ter um ou mais
ventilagdo mecéanica | destes biomarcadores | - Baricitinib 4 mg VO, 1x/dia
NI acima do LSN (VR de | (max. 14 dias) + tratamento | ELY, EW.; et al.
acordo com critérios do | padréo®. 2022
O, em ventilagcdo | laboratério): PCR, D-
mecénica IV/ECMO dimero, LDH ou
ferritina
O, cateter nasal em | - RT-PCR: positivo; Anticoagulantes HBPM
alto fluxo ou | - Falta de ar; em dose profilatica: SHEN, L.; et al
ventilagdo mecénica | - FR = 30 vs/min; - Enoxaparina 40mg SC, | 2022
NI - SPO2: < 93%; 1x/dia por 7 dias ou mais ou
- PO2/FIO2: <300 | - 40 mg 2x/dia durante 7 dias
O, em ventilagdo | mmHg; ou mais.
mecénica IV/ECMO -Plaquetas: < 30 X
10%L
O, em ventilagdo Baricitinib: 4 mg, VO, 1x/dia | Recovery
mecéanica IV/ECMO RT-PCR: Positivo por 10 dias ou até a melhora, | Collaborative
se houver antes, + | Group. 2022

Tratamento padrdo @.

Legenda: VI: Ventilagdo mecéanica invasiva, ECMO: Oxigenag¢&do por membrana extracorporea. SC: Via
Subcuténea de administragdo de farmacos, VO: Via oral de administracdo de farmacos, IV: Via
intravenosa de administracdo de farmacos, FR: Frequéncia respiratéria, PO,: Pressdo parcial de
Oxigénio, FIO.: Fragdo inspirada de Oxigénio, LSN: Limite superior do normal, VR: Valor de referéncia,
HNF: Heparina ndo fracionada, HBPM: Heparina de baixo peso molecular, (1) corticosteroides,
antivirais, vasopressores e tromboprofilaxia, de acordo com a pratica clinica local para tratamento da
COVID-19. (2) Corticosterdide na forma de dexametasona, administrado como liquido oral ou
preparacao intravenosa 6 mg 1x ao dia por 10 dias. Na gravidez, deve-se usar prednisolona 40 mg
administrada por via oral (ou hidrocortisona intravenosa 80 mg duas vezes ao dia), quando necessario
altas doses de corticosteroides, usa-se dexametasona 20 mg uma vez ao dia por 5 dias, seguido de
dexametasona 10 mg uma vez ao dia por 5 dias. Fonte: Arquivo pessoal
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5.3.1- Uso de antivirais e outros farmacos

Buscando um tratamento adequado para a COVID-19, varios medicamentos
incluindo antivirais foram usados. A seguir sera feita uma breve descricdo dos

mesmaos.

5.3.1.1- Paxlovid

O Paxlovid € um dos principais medicamentos antivirais que inibe a replicacédo
viral nas células hospedeiras. E composto por dois farmacos, que sdo eles:
Nirmatrelvir, que possui como mecanismo de ac¢éo a inibicdo da replicacéo viral com
foco na protease 3CL do SARS-CoV-2, e Ritonavir, que atrasa o metabolismo de
Nirmatrelvir inibindo o citocromo P4503A e CYP2D. Estudos clinicos mostram que em
5 dias de tratamento com Paxlovid o risco de morte e de hospitalizagdo diminuiu em
89%, indicando a eficicia na diminuicdo da transicdo de estagio leve para grave
(Weng; et al. 2023).

5.3.1.2- Rendesivir

O Rendesivir é um pré-farmaco inibidor da RNA polimerase do SARS-CoV-2,
em estudo envolvendo pacientes com Covid-19 ndo hospitalizados e em alto risco de
progressdo da doenca para quadro grave, foi observado que esses pacientes ao
receber tratamento durante 3 dias de Rendesivir tiveram uma reducdo em 87% do
risco de hospitalizagcdo ou morte (GOTTLIEB, R.L.; et al. 2022). Pacientes a nivel
ambulatorial com multiplos fatores de risco para COVID-19 no sentido de evolugéo
para quadro grave, apresentou uma menor probabilidade de hospitalizagéo e visitas
ao pronto-socorro quando fizeram uso do Remdesivir (Piccicacco; et al. 2022).

5.3.1.3- Baricitinibe

O Baricitinibe é um inibidor da sintese de fatores transcricao e, licenciado para
o tratamento de dermatite atOpica e artrite reumatoide. O tratamento com Baricitinibe
mais o tratamento padrdo (incluindo o uso de corticosterdides) em paciente com

guadro grave de COVID-19 e em uso de VMI (Ventilacdo mecanica invasiva) ou
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ECMO (Oxigenacdo por membrana extracorpdrea) decorreu em diminuicdo da
mortalidade por todas as causas em relacao ao placebo e tratamento padréao (Ely; et
al. 2022).

5.3.1.4- Tocilizumabe

A IL-6 possui dois tipos de receptores: receptor de IL-6 ligado & membrana
(mIL-6R) e receptor de IL-6 soluvel (sIL-6R). A IL-6 se liga ao sIL-6R para assim se
ligar a Gp130 na membrana celular e finalizar a transducéo de sinal, desempenhando
assim a sua atividade pro-inflamatoria. O Tocilizumabe se liga especificamente ao
receptor sIL-6R e ao mIL-6R, inibindo a transducéo de sinal. Além da COVID-19, ele
também € utilizado no controle da artrite reumatoéide (Xu; et al. 2020).

Nos pacientes que usaram Tocilizumabe, observou uma melhora clinica
significativa e um menor indice de mortalidade em relacdo ao controle (REMAP-CAP
Investigators, 2021).

s

A ferritina é o Unico biomarcador que indica os efeitos da terapia com
Tocilizumabe em pacientes com quadro grave. Estdo associados a gravidade do
guadro clinico dos pacientes com COVID-19 a ativacdo anormal de células mieldides,
niveis elevados de ferritina, niveis aumentados de IL-6 e outros biomarcadores da
inflamacdo. Contudo, os niveis de ferritina diminuiram consideravelmente apds a

terapia com Tocilizumabe nos pacientes com COVID-19 grave (Tom; et al. 2022).

5.3.2- Anticoagulacéo

Tendo em vista que a COVID-19 esta associada a um risco aumentado de
tromboembolismo venoso (TEV) e tromboembolismo arterial (TEA), fenbmenos que
afetam principalmente aqueles com doenga muito grave, a maioria das diretrizes
recomendam que se avalie esse importante risco (NIC. 2023). No entanto, ha davidas
se a anticoagulacdo é capaz de reduzir o TEV ou o TEA em comparagdo com uma
dose profilatica de anticoagulantes. Em meio a inexisténcia de um tratamento
especifico para os quadros de COVID-19, alguns medicamentos séo receitados e
usados durante a infeccédo pelo novo coronavirus como forma de evitar complicacbes
e/ou sequelas graves. Os anticoagulantes, como as enoxaparinas e as heparinas
sodicas, sdo alguns deles. A seguir sera feita uma breve descricdo dos principais



40

anticoagulantes usados no controle do avanc¢o da Covid-19 e dos sintomas de TEV e
CID. (Brasil. Ministério da Saude, 2022)

5.3.2.1- Heparinas

A heparina faz parte de uma familia de glicosaminoglicanos sulfatados
(mucopolissacarideos) e é armazenada nos granulos dos mastécitos. Por¢cdes de
heparina, como por exemplo a enoxaparina e a dalteparina, chamadas de heparinas
de baixo peso molecular (HBPMs), ou o pentassacarideo sintético, o fondaparinux,
possuem um tempo de acdo prolongado em comparacdo com a heparina néo
fracionada. A heparina ndo fracionada é usada em situa¢des excepcionais, como nos
pacientes com insuficiéncia renal, em que as HBPMs sao contra indicadas (Ritter; et
al. 2022). A acdo das heparinas nao fracionadas, de baixo peso molecular, e do
fondaparinux é atuar como um catalisador da atividade da antitrombina-Ill ao promover
a formagdo de um complexo com a antitrombina-lll e serino-proteases-alvo,
principalmente a trombina, Fator lla da cascata da coagulacdo. Apés a ligacdo do
complexo heparina-antitrombina-lll ou “derivado da heparina’-antitrombina-lll a
serino-proteases alvo, ocorre a sua dissociacdo do complexo Antitrombina-lll-enzima,
ficando disponivel para uma nova catalise de inibicdo promovida por outras moléculas
de antitrombina-IIl (Hilal-Dandan e Brunto. 2015).

A Figura 7 mostra que a antitrombina-Ill age como uma “armadilha kamikaze”
para a trombina e outros fatores de coagulacdo como os Fatores 1Xa, Xa, Xla e Xlla.
Cabe destacar que as heparinas de diferentes pesos moleculares apresentam
diferentes atividades anticoagulantes. Essas diferentes atividades originam-se das
condicbes exigidas para que a ligacdo da heparina a antitrombina-lll ocorra e
posteriormente a inativacdo da trombina e do fator Xa pelo complexo heparina-
antitrombina-lll. As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) realizam a catalise
eficientemente da inibicdo do fator Xa pela antitrombina-lll. No entanto, realizam a
catalise com menos eficiéncia sobre a inibicdo da trombina pela antitrombina-Ill. Por
outro lado, a heparina nao-fracionada (HNF) possui tamanho suficiente para realizar
uma ligagéo a trombina em concomitancia com a antitrombina-Illl. As HBPM exibem
uma atividade anti-Xa e antitrombina (anti-11a) trés vezes maior do que a heparina néo
fracionada, sendo um agente terapéutico mais seletivo do que as HNF (Armstrong e
Golan, 2014).
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A heparina nao fracionada e as heparinas de baixo peso molecular sao
administradas pela via intravenosa (IV) ou subcutéanea (SC). A acdo da heparina
ocorre logo apos a sua administracdo venosa, entretanto, quando € administrada pela
via subcutanea, demanda até 60 minutos para ocorrer o inicio da sua atividade. O
tempo de eliminacdo ou meia-vida & cerca de 40 - 90 minutos. Em ocasifes de
urgéncia, frequentemente inicia-se a terapia com uma dose intravenosa em bolus,
posteriormente, infusdo a uma velocidade constante. O TTPa é o teste laboratorial de
escolha para determinar o ajuste de dose e alcancar os valores dentro do limiar e/ou
limite previsto (Ritter; et al. 2022).

Figura 7 - llustracdo do mecanismo de acdo das heparinas néo fracionadas, de baixo peso
molecular e dos inibidores seletivos do Fator Xa.

Classe de anticoagulante Efeito sobre trombina Efeito sobre fator Xa

Heparina ndo fracionada

a5 t 1
(cerca de 45 unidades de sacaridics { Trombina

PM cerca de 13.500)

Liga-ze & antittombina NI (AT
e a trombina
(nativa a rombina)

Liga-se & antitrombina HI (ATIN)
por meio ¢o pentassacaridio
(suficiente para inativar o fator Xa)

Heparinas de baixo peso moleculas
(HBPM)

{cerca de 15 unidades de sacaridio
PM cerca de 4.500)

Inibidores seletivos do fator Xa

£
| Trombina ) \,:I
\ Z A
£ ‘
HEPM

Liga-ze a antitrtombina NI (AT,

mas ndo a trombina (inativa
precariamente a trombina)

Nenhum efeito sobre rombina

Liga-ze 4 antitrombina NI (ATIN)
po: meio do pentassacaridio
{(suticente para inativar o 1alor Xa)

Fondaparinux”
Liga-se & antitrombina NI (ATIN)
por meio do pentassacasidio
{suliciente para inativar o falor Xa)

Fonte da figura 7: (ARMSTRONG, A.W.; GOLAN, D.E., 2014, P. 395.), Modificada.

A terapia com heparinas é empregada tanto na prevencdao profilatica, como no

tratamento de distlrbios tromboembdlicos. Para a prevencao profilatica contra
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trombose, a administracdo das heparinas se da em doses inferiores as indicadas para
terapia da doenca tromboembodlica. Devido a cascata da coagulacdo funcionar como
um sistema de amplificacdo, a administracdo de doses inferiores a concentracao de
heparina circulante no inicio da producdo do Fator Xa € muito efetiva (Armstrong e
Golan, 2014).

A administracdo das HBPM se da preferencialmente pela via subcutanea,
apresentam meia-vida de eliminacdo mais prolongada que a heparina néao fracionada,
independente da dose, devido ndo haver cinética de primeira ordem. Desta forma, é
possivel prever melhor os seus efeitos, os intervalos entre as doses sao maiores e as
doses podem ser administradas uma ou duas vezes ao dia. Diferentemente das
heparinas nao fracionadas (NHFs), as HBPM nao prolongam o TTPa e o efeito de uma
dose padronizada € razoavelmente previsto, ndo sendo necessario acompanhamento
laboratorial. A eliminacdo, em sua maioria, se da pela via renal, desta forma, pacientes
gue possuem insuficiéncia renal, as HNFs sdo mais adequadas (Ritter; et al. 2022). O
monitoramento da terapia com HNF é muito importante para garantir o efeito
anticoagulante dentro da faixa terapéutica, uma vez que ao ser administrada em doses

excessivas, tem-se um maior risco de sangramento.

5.3.2.2- Inibidores do fator Xa: Rivaroxabana, Apixabana, Edoxabana e
fondaparinux

A rivaroxabana, apixabana e a edoxabana sao inibidores direto do fator Xa da
cascata da coagulacao. A biodisponibilidade oral da rivaroxabana é elevada, quando
administrada junto a alimentacdo. Logo que administrada por via oral, o apice
plasmatico é atingido entre 2 a 4 horas. A sua excrec¢do, cerca de um tergo, se da pela
urina sem sofrer alteragdo metabdlica e o remanescente € alterado e eliminado pela
urina e fezes. Possui uma meia-vida entre 5 e 9 horas em pacientes com 20 a 45 anos
de idade. Em idosos a sua meia-vida se eleva, assim como também, em pacientes
com funcgéo hepatica ou renal comprometida. Em comparac¢do com a rivaroxabana, a
apixabana exibe 50% de biodisponibilidade e uma absorcdo estendida, acarretando
em 12 horas de meia-vida em doses regulares. A sua eliminacéo se da pela via renal

e pelas fezes. A edoxabana é administrada pela via oral 1x/dia, apresenta

biodisponibilidade de 62% e o éapice da concentracdo do farmaco na corrente
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sanguinea se da entre 1 a 2 horas apos a administracéo e ndo ha alteracdo promovida
por alimentos. A sua meia-vida plasmatica gira em torno de 10 a 14 horas e sua
eliminacao ocorre pela via urinaria (Zehder. 2017).

O fondaparinux realiza ligagdo com elevada afinidade a antitrombina Ill,
promovendo a inativagéo com eficiéncia do fator Xa. Exibe meia-vida extensa de 15
horas, proporcionando a administracdo diaria de dose uUnica pela via subcutanea
(Zehder. 2017). A administracdo por via subcutdnea alcanca o apice dos niveis
plasmaticos em 2 horas e a sua eliminacdo se da pela via renal. Pacientes com
insuficiéncia renal ndo devem fazer uso do fondaparinux. O fondaparinux pode ser
administrado a pacientes em dose fixa 1x/dia e ndo necessita monitoramento da

cascata da coagulacéo (Hilal-Dandan e Brunto, 2015).

5.3.2.3- Inibidores diretos da trombina: Bivalirudina e Argatroban

Devido a trombina desempenhar varias funcées consideraveis para contribuir
no processo hemostatico, assim como a conversao proteolitica do fibrinogénio em
fibrina, a ativacdo do fator XIII para ligar-se a polimeros de fibrina por meio de ligacées
cruzadas e produzir um coagulo estavel, ativacdo das plaquetas e também na inducéo
da liberacdo de prostaciclina (PGI2), t-PA e PAI-1 por meio do endotélio, é necessario
aguardar para que os inibidores direto da trombina produzam resultados efetivos sobre
a coagulacao.

Os inibidores diretos da trombina (Figura 8), a bivalirudina e o argatroban, séo
inibidores especificos da trombina com atividade irrelevante em relagdo a atividade
antifator Xa. A bivalirudina € um peptideo sintético e realiza ligacdo tanto no sitio ativo
guanto no sitio externo da trombina. A bivalirudina é excretada pela urina e exibe meia-
vida reduzida (aproximadamente 25 minutos).

O argatroban é um inibidor direto da trombina que, diferentemente dos outros
inibidores direto, realiza ligacdo apenas no sitio alvo e ndo possui interacdo com 0s
sitios externos da trombina, além do mais, diferentemente também dos outros
inibidores direto da trombina, a sua excrecdo se d& pela vesicula biliar,
consequentemente ndo ha contraindicacdo para pacientes com insuficiéncia renal
(Armstrong e Golan, 2014).

O argatroban possui meia-vida curta e a sua administracdo se da por infusao

intravenosa continua e acompanhada pelo monitoramento do TTPa. N&o ha
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interferéncia em sua eliminacéo em casos de presenca de doencgas renais, entretanto,
é fundamental a reducéo da dose em pacientes que apresentam doencas hepaticas.
(Zehder. 2017).

Figura 8 - llustracdo do mecanismo dos inibidores direto da Trombina

Classe de anficoagulante Efeilo sobre trombina Efeito sobre fater Xa

- Sitio de reconhecimentio

" o substrato (exoasitio)
Trombina  — Sitio calalitico
Sitio de " {=itio ativo)
ligacan da
T a il R T . hepanina L i the mml b Y a
Inibidores diretos da trombina Argatroban MNenhum eleito sobre o fator Xa

Trombina |
" 4

_ Bivalirudina

Trambina J
&/

Inativam selefivamente a trombina

Fonte: ARMSTRONG, A.W.; GOLAN, D.E., 2014, P.395, modificada.

5.3.3- Terapia com Anticoagulantes

Em um estudo realizado em individuos com COVID-19, a terapia com
anticoagulantes foi realizada nos pacientes que apresentaram indicadores de
trombose como indicadores inflamatorios e D-dimeros em altos niveis em torno do 7°
ao 14° dia, sendo o valor de D-dimero cerca de trés vezes maior, foram os que
receberam anticoagulantes. Eles receberam heparina de baixo peso molecular
(HBPM) na dose de 100 U/KG duas vezes ao dia, por 3-5 dias. O tempo de
gotejamento de heparina parenteral deve ser precisamente controlado em pacientes
internados em UTI, com valor do tempo de tromboplastina ativada (TTPa) de 60 a 85
segundos. Posteriormente, passaram a receber uma dose subcutanea de enoxaparina
(1 mg/kg) duas vezes ao dia. Foram avaliados e comparados os biomarcadores
inflamatorios. Apoiado no primeiro e no segundo resultado laboratorial, houve
diferenca na diminuicdo da contagem de leucocitos e D-dimero nos casos graves,

diminuic&o da relagéo neutrdfilo-linfécitos e PCR nos casos moderados e linfocitos em



45

elevacao em casos criticos. Em oposicao a avaliacao inicial, a verificacdo do estado
inflamatorio por meio do segundo e terceiro exame foi apurado que houve diferencas
em cada grupo de gravidade. Foram encontrados no exame de marcadores de
inflamacéo a diminuicdo de leucocitos em casos moderados e grave, reducdo de
neutréfilos em casos moderados, graves e criticos, ampliagdo na contagem de
linfécitos em casos moderados, acarretando no aumento de linfocito nos casos
moderados e graves, reduzindo a RNL em casos moderados, graves e criticos.
Também houve reducdo dos niveis de PCR, nos casos moderados e graves, como
também reducdo dos niveis de D-dimero em todos os quadros clinicos dos pacientes
(Romadhon; et al. 2022).

A Figura 9 ilustra os resultados obtidos em um estudo que foi realizado em 2021

com 5.597 pacientes, usuarios e nao usuarios de anticoagulantes.

Figura 9 - Probabilidade de internacéo entre pacientes ambulatoriais com COVID-19 em uso ou
néao de anticoagulantes.
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Legenda: Pacientes em uso de anticoagulantes (linha azul), Pacientes ndo usando anticoagulante (linha
vermelha). Fonte: HOZAYEN, S.M.; et al. 2021, modificada

Os resultados ilustrados na figura acima evidenciam que 160 usuarios de
anticoagulantes, sem diagndstico prévio de COVID-19, obtiveram beneficios durante

o tratamento. Esses pacientes ja eram usuarios de anticoagulantes, possuiam idade
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avancada, comorbidades cardiovasculares e imunolégicas. Tratados inicialmente
como pacientes ambulatoriais, aqueles que estavam prescritos qualquer classe de
anticoagulante, envolvendo varfarina, anticoagulante oral direto (apixabana,
rivaroxabana, dabigatrana, edoxaban) ou enoxaparina por pelo menos 90 dias antes
do diagnostico. Nao houve diferenca consideravel nos niveis de D-dimero entre todos
0s pacientes do grupo de anticoagulacdo. Foi encontrada uma reducao de 43% do
risco de internacao hospitalar entre pacientes em uso de anticoagulacdo ambulatorial
por pelo menos 90 dias antes do diagndstico de COVID-19 (Hozayen; et al. 2021).
Com base nesses resultados, os parametros inflamatérios foram avaliados
(Figura 10 e Quadro 3). Houve uma melhora expressiva dos parametros de inflamacao
nos pacientes de quadro moderado, ja nos casos graves, houve melhoras
consideraveis incluindo reducdo de leucécitos, reducdo de neutréfilos, aumento de
linfécitos, reducdo de RNL, reducdo dos niveis de PCR e de D-dimero. Nos pacientes
em quadro critico e com suporte ventilatorio, sucederam na obtencéo dos resultados
em cada variavel que delimita a inflamacdo, com excecdo para a reducdo de
leucécitos. A relacdo consideravel do estado inflamatorio no décimo terceiro dia com
o falecimento fundamentado em comorbidades do paciente, foi analisada em casos

moderados e criticos com suporte ventilatorio (Romadhon; et al. 2022).

Figura 10 - Perfil dos parametros inflamatérios ap6s o uso de anticoagulantes
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Fonte da figura 10: ROMADHON, P.Z.; et al. 2022, Modificada.
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Com base na teoria dos disturbios da hipercoagulacdo, h4 uma correlacao
relativa entre as duas vias, que sao elas: o sistema imune e a formacao de trombina,
na qual é capaz de diminuir a resposta inflamatoria. Foi constatado que a diminuicao
nos biomarcadores inflamatorios, ndo estavam consideravelmente relacionadas com
a mortalidade. Desta forma, apos a utilizacdo de anticoagulantes foram encontradas
alteracdes benéficas nos biomarcadores inflamatérios como leucdcitos, neutrofilos,
linfocitos, PCR e D-dimeros. Foram encontradas diferencas consideraveis entre os
pacientes em quadro grave do ponto de vista clinico, assim sendo, os valores de
biomarcadores de inflamacéo e de hipercoagulabilidade atuam sincronizados com a
gravidade do paciente. Apesar de nem todos os biomarcadores inflamatdrios
apresentarem resultados benéficos apos a terapia com anticoagulantes, em suma
maioria, apresentaram bons resultados quanto as variaveis inflamatérias. Em vista
disso, a administracdo de anticoagulantes sucede em atuagdo assim como os anti-

inflamatorios em pacientes com COVID-19 (Romadhon; et al. 2022).

Quadro 3 - Relagéo entre parametros inflamatérios e condicéo clinica, apds anticoagulagéo

Parémetros avaliados na Figura 10 e Moderado p Severo p Estado p
outros (%) (%) critico (VP)
(%)

Diminui¢éo de Leucdcitos 69.09 <0.05 57.86 0.01 51.85 0.60
Diminui¢é@o de Neutrofilos 77.27 <0.05 70.71 <0.05 65.43 <0.05
Aumento de Linfécitos 25.45 <0.05 30.71 <0.05 19.75 <0.05
Aumento absoluto de Linfocitos 34.55 <0.05 39.29 0.00 35.80 0.013
Diminuicé@o da relagao Neutrdfilo-linfocito 78.18 <0.05 70.71 <0.05 62.96 0.135
Diminui¢é@o da Proteina C Reativa 69.09 <0.05 73.57 <0.05 72.84 <0.05
Diminui¢éo de D-dimero 73.64 0.05 71.43 <0.05 76.54 <0.05
Diminuicédo do estado inflamatorio 32.73 32.86 16.05

Dias até a morte (Média) 30.50 11.70 12.95 <0.05
Correlagédo entre estado inflamatorio e 0,337 <0.05 0.136 0.139 0,25 0.05
morte (r)

Legenda: VP: Ventilacdo Pulmonar; Fonte: ROMADHON, P.Z.; et al. 2022

A coagulopatia intravascular e a trombose microvascular estdo envolvidas na

evolucdo para SDRA. Comorbidades e imobilidade do paciente, assim como
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“tempestade de citocinas” e alteragbes endoteliais induzidas pelo virus, sdo alguns
dos fatores de risco para a trombose por COVID-19. D-dimero elevado em cerca de 4
vezes o0 limite superior do normal, indicam risco de 2 vezes maior de TEV ou
mortalidade (Spyropoulos; et al. 2021). A anticoagulagcdo em dose terapéutica com
heparina (geralmente, heparina de baixo peso molecular) aumenta as chances de
sobrevida até a alta hospitalar, reduzindo a necessidade de suporte de 6rgdos em
nivel UTI nos pacientes nado criticos. Os beneficios da anticoagulacdo em doses
terapéuticas aumentam em paciente com nivel base de D-dimero elevado,
principalmente em pacientes idosos. Em um estudo dos grupos The ATTACC
Investigators; The ACTIV-4a Investigators; and The REMAP-CAP (2021), observaram
que pacientes internados na UTI, em estado nado critico (sem receber o suporte
ventilatério) ao receberem tratamento com anticoagulantes em dose terapéutica
(Enoxaparina: 1 mg/kg SC 2x/dia, Dalteparina: 100 kg/Ul SC 2x/dia, Tinzaparina: 175
unidades anti-Xa/kg SC 1x/dia, Heparina néo fracionada: administracdo continua de
acordo com protocolo local) obteve 97,3% de éxito na melhora da sua condigéo clinica.

Sholzberg e outros autores (2021), analisaram em sua pesquisa randomizada
com 465 pacientes de quadro modesto da COVID-19 nao internados em UTI e niveis
de D-dimero acima do limite ideal durante a admissdo em enfermarias hospitalares,
gue a heparina em dose terapéutica (enoxaparina: 1 mg/kg, SC e administracdo em
12h - 12h, Dalteparina: 200 unidades de atividade (U) / kg SC 1x/dia, Tinzaparina: 175
U/ KG, SC, 1x/dia) ndo possui uma relacdo substancialmente menor de prevencao a
morte, ventilacdo mecanica ou internacdo na UTI em analogia a heparina profilatica
(Enoxaparina: 40mg SC 1x/dia, Dalteparina: 5.000U SC 1x/dia, Tinzaparina: 4.500U
SC 1x/dia, Fondaparinux: 2.5mg SC 1x/dia). Sobretudo, a heparina em dose
terapéutica foi relacionada a uma atenuagéo consideravel das chances de morte por
todas as causas e possui chances baixas de sangramento maior, desta forma, eles
confirmaram no estudo que, a utilizacdo de heparina em dose terapéutica & favoravel
em pacientes de quadro moderado da COVID-19, internados em enfermarias
hospitalares.

No estudo multicéntrico de 525 pacientes desenvolvido por Shen e outros
autores (2021), demonstrou o beneficio em pacientes de quadro grave usuarios de
HBPM fazendo o uso continuo por sete dias ou mais. A terapia utilizada foi baseada
em enoxaparina de dose profilatica, 40 mg via SC uma vez ao dia e ou enoxaparina

40 mg 2x/dia. Demonstrando um menor risco de vida por todas as causas na
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internacao hospitalar que pacientes na qual ndo receberam a terapia, possuindo maior
beneficio na terapia profilatica em pacientes de quadro grave ou critico, idosos e

aqueles com niveis de D-dimero e IL-6 elevados (Shen; et al. 2021).

6 CONCLUSAO

Diante do que foi apresentado € possivel observar que os pacientes com
COVID-19 podem apresentar uma evolucdo do seu quadro clinico para uma condicdo
grave e até mesmo critica com alto risco de mortalidade, evolucdo esta que requer
internacdes hospitalares. Esta revisdo bibliografica ressalta as principais
caracteristicas biolégicas do virus SARS-CoV-2, o seu mecanismo de infec¢éo, as
consequéncias fisioldgicas, em termos da ativacdo de um intenso processo
inflamatorio e tromboembdlico, nos pacientes com COVID-19. Ter a avaliacdo clinica
acompanhada da avaliacdo laboratorial € de suma importancia para o prognéstico e
escolha do melhor controle das condi¢fes clinicas do paciente. Este estudo também
mostra que os tratamentos utilizados estdo relacionados ao controle dos sintomas
e/ou prevencdo das complicacdes clinicas. Foi possivel observar que diferentes
protocolos de tratamento que estdo disponiveis, empregando diferentes farmacos,
conforme a condicdo clinica e laboratorial do paciente, ndo garantem uma total
recuperacdo de todos os doentes. No entanto, as evidéncias indicam serem as
melhores opc¢Bes disponiveis no sentido de prevenir e controlar as complicacbes

clinicas decorrentes da infec¢éo pelo virus SARS-CoV-2.
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