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Explorando os mecanismos fisiopatoldgicos: trombose venosa profunda como

complicacéo da Covid-19.

Exploring pathophysiological mechanisms: deep vein thrombosis as a complication of Covid-
19.
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RESUMO

Introducdo.Em novembro de 2019, uma nova variante do virus coronavirus foi identificada.
O Sars-Cov-2, como foi nomeado. Virus de facil transmissdo, responsavel por causar doencas
respiratorias, complicacdes sisttmicas e possuir uma alta taxa de letalidade. Inicialmente,
caracterizada como uma pneumonia atipica, o convivio com a doenca possibilitou a
identificacdo da cascata de manifestacdes sistémicas, que em casos graves, correlaciona-se a 7
alteracbes na coagulacdo, que leva a casos tromboticos. Justificativa. Desse modo, o
proposito deste trabalho é apresentar uma revisdo de literatura por meio da analise dos
processos tromboembdlicos e condigdes pré-existentes associados a infeccdo por COVID-19.
Metodologia. A proposta temética sera desenvolvida por meio de um estudo bibliografico
utilizando artigos cientificos disponiveis nas bases de dados do SciELO, Google académico,
DynaMed, Science Direct e Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saide (BVS).
Resultados e discussdo. Diante disso, a compreensdo dos processos fisiopatoldgicos que
resultam em tais fenémenos trombaticos ainda é incompleta, porém, destaca-se a ativagdo da
cascata de coagulagdo, a principio estimulada pela angiotensina Il, e a expressdo de fator
tecidual em macrofagos resultando na formacgéo de trombina, a endotelite, a hipoxemia e a
coagulagdo intravascular disseminada. Dessa forma, conhecer esses mecanismos &
imprescindivel para entender as doencas e as correlacionarem, abrindo margem para novas
compreensdes e novas pesquisas sobre o tema.

Palavras-chave: Covid-19. Trombose. Complicag0es.
ABSTRACT

Keywords:

! Graduando em Medicina pela Afya Faculdade de Ciéncias Médicas de Itabuna.
2 Graduando em Medicina pela Afya Faculdade de Ciéncias Médicas de Itabuna.
3 Graduando em Medicina pela Afya Faculdade de Ciéncias Médicas de Itabuna.
4 Graduando em Medicina pela Afya Faculdade de Ciéncias Médicas de Itabuna.

5 Titulacdo. Professor orientador. Docente do Curso de Medicina da Afya Faculdade de Ciéncias Médicas de
Itabuna.



1 INTRODUCAO

A Covid-19 é uma doenca respiratoria causada pelo virus SARS-CoV-2, a qual é
responsavel por véarios eventos sistémicos, implicacdes em diversos 6rgdo e tecidos e com
uma alta prevaléncia para desenvolvimento de doencas cardiovasculares, hiperinflamacao,
desequilibrio do sistema renina-angiotensina-aldosterona e coagulopatias (MANTA, 2022).

Deste modo, a hiperinflamacdo causada pelo coronavirus promove a ativacdo das
células endoteliais e a disfuncdo endotelial, com inducdo a um estado pré-trombdtico
tornando os individuos com Covid-19 suscetiveis para o desenvolvimento de trombose
(BRANDOM, 2020).

De igual modo, conforme Chen, et al. (2020), a trombose venosa profunda (TVP),
consequente do estado e da tempestade de citocinas pré-inflamatorias e disfuncao endotelial, e
em decorréncia da infeccdo viral pelo SARS-CoV-2, é uma condicdo clinica de grande
gravidade, contudo, tratavel. A fisiopatogenia, logo, se da mediante a formacao de um trombo
no interior de uma veia profunda, geralmente em anatomia venosa da perna ou coxa. Ocorre
que, se ndo feita intervencdo em tempo, o coagulo pode se deslocar em direcdo as vias
pulmonares, podendo ocasionar tromboembolismo pulmonar (TEP).

No que diz respeito ao cenario epidemioldgico advindo com a era da COVID-19, faz-
se necessaria também, por ora, a compreensdo sobre a vasta realidade numérica de
enfermidades existentes, com a ressalva das comorbidades cardiovasculares, como
hipertensdo arterial sistémica; cerebrovasculares; nefropatias, como a doenca renal cronica
(DRC); diabetes; além das infeccdes e afecgdes pulmonares. Nesta verdade, o entendimento
sobre as enfermidades mais prevalentes evidencia que tais pacientes sdo mais suscetiveis as
complicacdes provenientes da infecgéo pelo SARS-COV-2 (DENG, 2021).

Assim sendo, o crescimento exponencial no nimero de casos de COVID-19
sobreposto a prevaléncia de complicagdes, dentre estas, a trombose venosa profunda (TVP),
aponta para medidas de profilaxia, com subdivisdes de grupos entre pacientes internados e
ndo internados. Para os pacientes ndo internados, ndo h& recomendacdo consolidada de que a
farmacoprofilaxia com heparina deve ser realizada, exceto em casos envolvendo pacientes
com risco aumentado para TVP, avaliado pelo score de Caprini (indice de avaliacdo usado
pelas diretrizes de cardiologia para a aplicabilidade de profilaxia farmacoldgica para TVP.
Neste score, 0s pacientes com score 8 e sem risco de sangramento podem estar aptos a

intervencdo com Heparina de Baixo Peso Molecular (ROSSI, 2020).



Por outro lado, os pacientes internados pela COVID-19, visando a minimizagdo de
desfechos que possam levar os pacientes a Obito, devem receber a heparina, desde que
possuam score de Caprini acima de 8, com recomendacdo de dose aumentada ou dobrada de
farmacoprofilaxia e, extensdo desta, por até 30 dias via oral ou parenteral (ROSSI, 2020).

Nesta sucessdo, TVP esta na terceira posi¢do dentre as doengas cardiovasculares mais
prevalentes em todo o mundo, atras apenas de eventos, como acidente vascular encefalico
(AVE) e infarto agudo do miocéardio (IAM). Ademais, impacta diretamente em aumento da
mortalidade, com estimativa de 100.000 obitos anualmente, dentre as causas evitaveis de
mortes em hospitalizados (TAL et al., 2020).

Para além disso, consoante Weinberg, I. et al. (2021, niveis de D-dimero superiores a
20 vezes aos valores considerados como normalidade estdo diretamente relacionados com um
risco estimado de 3 vezes em desenvolver quadros clinicos de TVP.

Ademais, assim como 0s pacientes internados por infecgdo ativa do SARS-CoV-2,
pacientes p6s-Covid, com fatores de risco associados a eventos passados e/ou atuais de
acidente insuficiéncia cardiaca, hipertensao, diabetes, neoplasias, doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC), diagndstico de obesidade grau 11, apresentam vulnerabilidades similares a
desenvolvimento de TVP apds alta hospitalar. Somados a esses fatores, incluem-se o tempo
de imobilizacdo do paciente, utilizacdo de ventilacdo mecanica e grau de desidratacdo do
paciente (THOLIN et al., 2021).

Para Kadono Y, et al. (2020), dentre todos os fatores supracitados para o0
desenvolvimento de eventos associados a TVP, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 somada a
historia pregressa de TVP € um grande fator de risco, ja que pode, eventualmente, aumentar
em até 25% o risco de episodios tromboticos novos. Portanto, a dimenséo percentual aponta
para uma investigacdo clinica mais acurada e direcionada a estes pacientes, com vistas a
reducdo de tais complicacoes.

Por fim, sob os fundamentos da evidéncias relacionadas as alteragdes
multissistémicas advindas da infeccdo pelo SARS-CoV-2, a pesquisa se debrugou sobre a
necessidade de analisar a relagcdo da Covid-19 com o desenvolvimento de trombose nos sexos
masculino e feminino, a fim de, levantar hipoteses sobre a correlagdo de ambas as patologias,
contribuicbes ao meio cientifico e estimulos potenciais para mais pesquisas sobre o recorte
tematico. E assim, firmar proposito cientifico de identificar a correlacéo entre a Covid-19 e a
Trombose, bem como os processos fisiopatologicos envolvidos, além da presenca de outros

fatores de risco que possam estar relacionados tais desfechos em salde,



2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo se caracterizou como sendo de pesquisa exploratéria. Foi realizada uma
revisdo de literatura nas bases de dados, SCIELO, Google académico, DynaMed, Science
Direct e Portal Regional da Biblioteca Virtual em Salude (BVS), para isso foram utilizados o0s
seguintes descritores: “Covid-197, “Trombose” e “Relacdo entre Covid-19 e Trombose”.
Como critérios de inclusdo foram utilizados: anos de publicacdo entre 2017 a 2023, artigos
que tratavam a fisiopatologia do Covid-19 e da Trombose, artigos que tratavam da correlagéo
entre ambos, além de artigos publicados nas linguas Portuguesa e Inglesa. Como critérios de
exclusdo, foram utilizados os seguintes: livros, artigos que ndo possuiam os descritores
estabelecidos, artigos que ndo correlacionaram Covid-19 e Trombose, artigos que ndo sejam
dos anos de 2017 a 2023, artigos que ndo sejam inglés e portugués. Apos os critérios foram
selecionados artigos, os quais foram utilizados para elaborar os resultados e discussdes

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Covid-19

A Covid-19 é uma doenca causada pelo virus SARS-COV-2 uma nova variante do
coronavirus descoberta na China no final de 2019, inicialmente, caracterizada como uma
pneumonia atipica, uma cascata das manifestacGes sistémicas foi logo identificada (MANTA,
2022). Vale ressaltar que o espectro dessas manifestacdes sistémicas causadas pela Covid é
muito amplo desde de uma infecgdo assintomatica até evoluir para um obito (SILVA, 2021).
Sabe-se que 0 SARS-COV-2 é de facil transmissdo, por meio de goticulas que se espalham
qguando a pessoa portadora do virus tosse ou espirra e, de maneira geral, as formas mais
graves da Covid-19 acometem portadores de distarbios sisttémicos cronicos, como doengas
renais, cardiacas, pulmonares, hipertensos e diabéticos (SILVA, 2021).

Além disso, maioria das manifestacdes fisiopatoldgicas ocorrem devido ao virus da
Covid-19 ter como porta de entrada a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), um
elemento importante no sistema renina-angiotensina-aldosterona, pois essa enzima €
responsavel por controlar a pressdo arterial (BRANDON, 2021). O virus se liga a diversas
células dos 6rgdos, nos quais estdo presentes a ECA2, uma enzima responsavel por essa
ligacdo (SILVA, 2021).



Dessa maneira, 0 sistema imunoldgico protetor leva a liberacdo de moléculas como a
proteina C reativa, fibrinogénio, ferritina, dimero D e citocinas pré-inflamatdrias, incluindo a
interleucina-6 (IL-6). Uma resposta exacerbada e progressiva a infeccao viral, com a sintese
de IL-6 e outros mediadores inflamatorios (denominada tempestade de citocinas) contribui
para ativar o sistema complemento e a cascata de coagulacdo, causando, dessa forma, uma
desregulacdo a um estado de hipercoagulabilidade, que potencializa a ocorréncia de trombose
(FARIAS et al., 2021).

Nesta sucessdo, 0 gene da ECA2 estd presente no revestimento epitelial de 6rgaos,
como 0s rins, intestino, pulmdes e vasos sanguineos (SILVA, 2021). Destaca-se, como
principal exemplo, no que tange a expressao génica supracitada, o epitélio pulmonar, cuja
funcdo é o reconhecimento da proteina S, sintetizada pelo SARS-CoV 2, deflagrando o inicio
da infeccdo. Deste modo, quando o virus realiza a sua sinalizacdo no hospedeiro, da-se inicio
a replicacdo de poliproteinas através dos ribossomos (SILVA, 2021).

Dessa maneira, 0 SARS-CoV 2 penetra no corpo atraves do trato respiratério por meio
dos cilios apicais, faz ligacdo com o receptor ACE2 existente nos pulmdes, se multiplica no
epitélio da mucosa do trato respiratério e nas células epiteliais alveolares por meio dos
microvilos, ocasionando a danificacdo do epitélio da mucosa bronquica e das células epiteliais
alveolares (YAO XH et al, 2020).

Trombose

O principal mecanismo de ocorréncia da trombose venosa profunda esta relacionado a
trés fatores: estase venosa, estados de hipercoagulabilidade e lesdo endotelial, também
conhecido como Triade de Virchow. A lesdo endotelial desencadeada pela cascata da
coagulagdo, comumente, se da por trés vias: pela exposi¢do da camada subendotelial ativando
a tromboplastina tecidual, pela formacgdo de citocinas endoteliais (TNF, IL-1, etc.) e pela
liberacdo de toxinas em virtude de necrose ou de lesdo tecidual. J& a hipercoagulabilidade esta
relacionada aos fatores trombofilicos primarios ou secundarios (trombofilia), os quais levam a
formacdo de trombos venosos em ambiente de estase, a baixa tensdo de oxigénio e 0 aumento
da expressdo de genes pro-inflamatérios, podendo ser de forma hereditaria ou adquirida
(TAVARES E ORTIZ, 2021).

Estudos mostram que, na forma hereditaria, existe resisténcia a proteina C, ativada
principalmente pelos fatores V e VIII e XI da cascata de coagulacéo, pela mutagéo do gene da
protrombina G20210A, pela deficiéncia de antitrombina, pela deficiéncia de proteina C, pela

deficiéncia de proteina S, pela hiperhomocisteinemia e, por Gltimo, pelo aumento do



fibrinogénio. Enquanto os adquiridos estdo relacionados com sindrome do anticorpo
antifosfolipidio, a exemplo: o cancer, a hemoglobindria paroxistica noturna, idade maior de
65 anos, obesidade, gravidez e o puerpério, as doencas mieloproliferativas, a sindrome
nefritica, dentre outras (FERREIRA, 2017).

A formacdo do coagulo ocorre através da cascata da coagulacdo sanguinea pela acéo
da via intrinseca e extrinseca, resultando na formacdo da trombina que age sobre o
fibrinogénio circulante formando a rede de fibrina. O desequilibrio entre os fatores
trombogénicos e os protetores a favor dos primeiros desencadeia a trombose venosa. O
primeiro passo na formacgdo do trombo é a adesdo e agregacdo plaquetaria sobre a clspide da
valvula venosa, assim, camadas de fibrina se ligam a este agregado plaquetario e atraem
grandes quantidades de glébulos brancos e vermelhos. Posteriormente, novas plaquetas se
agregam sobre a superficie destes globulos que mantém o processo. O trombo se propaga de
forma anterdgrada e retrogradamente, o que propicia, frequentemente, o seu desprendimento e
migracdo até atingir, geralmente, o leito arterial pulmonar. Poucos trombos continuardo a se
estender as veias iliacas. A estase venosa e a lesdo endotelial sdo consideradas fatores
desencadeantes, ao passo que a hipercoagulabilidade pode ser considerada fator predisponente
(TAVARES E ORTIZ, 2021).

Uma das principais complicagdes relacionada a trombose é a embolia venosa, a qual,
caso exista um trombo numa veia profunda, este pode se deslocar através da corrente
sanguinea em direcdo ao coracdo direito e, em uma artéria pulmonar, pode impulsionar a
obstrucdo parcial ou total do vaso. A sintomatologia depende do tamanho do trombo, do local
afetado e de antecedentes de doencas cardiorrespiratorias. As primeiras alteragcdes sao:
hipoxemia, aumento do espago morto, aumento do trabalho ventilatorio e pneumoconstri¢éo
(KERNITSKEI, 2021).

Correlacéo entre Covid-19 e Trombose

Compreender a relagéo entre 0s mecanismos da homeostase e a infecgéo pela COVID-
19 torna-se de fundamental importdncia para auxiliar no entendimento sobre como se
desenvolve a alteracdo hemostatica que leva a trombose (DE BORBA BATSCHAUER et al.,
2020). As principais complicacdes responsaveis pela elevada taxa de morbimortalidade séo as
tromboticas, contribuindo significativamente para faléncia de multiplos 6rgaos (GJONBALAJ
etal., 2022).

Destarte, os efeitos que o virus Sars-Cov-2 tem causado nos individuos séo diversos.

Estudos demonstram que pacientes com a Covid- 19 possuem maior risco de desenvolver a
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trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar. Isso se d& devido a
necessidade do organismo em produzir a maior resposta inflamatéria e responsiva de
linfdcitos e células responsaveis pela sua defesa (GOMES, 2021). Nesse sentido, € importante
ter ciéncia do mecanismo fisioldgico que regula a homeostase corporea no que tange ao
processo inflamatorio.

Nessa Otica, o endotélio vascular em condicGes fisioldgicas opera de diversos
mecanismos inibidores de eventos tromboticos e inflamatérios. De forma oposta, estimulos
patoldgicos em nivel celular ou molecular estimulam uma resposta trombogénica endotelial,
como o aumento da expressdo do Fator Tecidual (FT) e do plasminogen activator inhibitors
(PAI-1), ativacdo plaquetaria, liberagdo de citocinas inflamatorias e reducéo de expressao de
anticoagulantes endégenos, como a trombomodulina (CASELLA, 2020).

A COVID-19 estéa relacionada aos eventos de coagulopatia mostrados, principalmente,
em pacientes em estado critico infectados com SARS-CoV-2 devido a fatores pré-coagulantes
aumentados. Além disso, devido a tempestade de citocinas causada pelo virus, 0 aumento da
incidéncia de embolia pulmonar e trombose microvascular pulmonar se relacionam com a
doenca, por meio do recrutamento e ativacdo dos globulos brancos, ou seja, células
responsaveis pelo mecanismo de defesa do organismo (MOTA, 2021).

Conforme Casella (2020), essas citocinas inflamatdrias também sdo macicamente
liberadas por macréfagos alveolares, células epiteliais e polimorfonucleares pela resposta
imunoldgica tardia e exacerbada mediada por interferons. Realimentando o circulo vicioso da
inflamacdo e trombose, as citocinas sdo fatores quimiotaticos para leucdcitos, ativam a
coagulacao pela via do fator tissular, inibem a fibrinolise ao elevar a expressdao do PAI-1 e
inibem vias anticoagulantes enddgenas, como a antitrombina, a proteina C e seu cofator, a
proteina S.

Além disso, o virus SARS-CoV-2 utiliza como principal receptor para adentrar na
célula, a enzima conversora de angiotensina-2 (ACE-2). Nesse sentido, infere-se que a ligacédo
do SARS-CoV-2 a ACE-2 leva a resposta inflamatoria (local e sistémica), lesdo endotelial e a
um desequilibrio nos sinais pré6 e anticoagulante, com consequente trombose macro e
microvascular (FARIAS et al., 2021).

Ademais, o desenvolvimento da Trombose Venosa Profunda (TVP) relaciona-se
também a fatores de risco individuais como, por exemplo, idade, obesidade, trombofilia
hereditaria ou adquirida, cancer ativo, gravidez e pds-parto. Sendo assim, somando-se esses
fatores, ha uma exponencial chance de desenvolvimento do quadro de trombose (FARIAS,
2021).
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De acordo com estudo retrospectivo multicéntrico, nos primeiros dois meses de
epidemia realizados na China, pacientes infectados com COVID 19, avaliados durante as duas
primeiras semanas de internacdo, demonstraram uma frequéncia relevante na alteracdo dos
fatores de coagulacdo, principalmente nos individuos onde a doenca instalou se de forma mais
grave, necessitando de cuidados e tratamentos intensivos. Nesses pacientes, cerca de 46,4 %
mostraram valores de dimero D igual ou superior a 0,5 e tempo de protrombina alargados,
levando a desfechos negativos na evolugcdo da infeccdo, bem como piores progndsticos,
sugerindo quadros de sepse e coagulacdo intravascular disseminada com aumento de 11,4%
em mortalidade. E de grande relevancia monitorizacdo seriada dos fatores de coagulagio na
admissdo e durante o curso da doenca, a fim de identificar de forma precoce possiveis
complicacdes e de forma preventiva, reduzindo a mortalidade desses pacientes (FLEURY,
2020).

Com base no estudo de relato de caso feito pela Universidade Federal do Espirito
Santo, em paciente que retorna ao servico de salde com clinica de tromboembolismo apds 11
dias de inicio dos sintomas e sorologia positiva, 0 virus SARS-CoV-2, reverbera clinica
extrapulmonar, tendo como as mais rotineiras, alteracbes hematoldgicas, com grande
quantidade de casos de eventos tromboembdlicos como TEP e TVP, secundario a um estado
de hipercoagulabilidade, sendo a tromboprofilaxia com heparina de baixo peso molecular a
primeira linha de tratamento, uma terapéutica de exceléncia para o desfecho de melhores
prognosticos nesses pacientes acometidos. Destaca-se a importancia em relacdo ao tempo da
profilaxia, ja que esses eventos podem ocorrer de forma tardia, apds cura e alta da doenca,
principalmente, em individuos que possuem comorbidades associadas de forma mais grave
(SILVEIRA et al, 2021).

4 CONCLUSAO

A partir da anélise das evidéncias cientificas, & imperioso ratificar que a infec¢do pelo
SARS-CoV-2 implica um contexto de consequéncias no que tange a saude humana,
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destacando-se além dos processos infecciosos pulmonares e insuficiéncia respiratdria aguda, a
prevaléncia exponencial de complicagOes cardiovasculares. Para tanto, a trombose venosa
profunda (TVP) configura-se como um exemplo de tais complicacdes, sobretudo, associada a

desfechos agudos como o tromboembolismo pulmonar (TEP).

Outrossim, uma maior prevaléncia destes eventos cardiovasculares esta
intrinsecamente relacionada as alteragdes na cascata de coagulacéo e ativagdo imunologica de
forma exacerbada e patologica. Somam-se a tais particularidades funcionais: liberacdo
exagerada de citocinas, como a interleucina 6, com seu efeito pré-coagulante; ativacdo
demasiada do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA); deficiéncia nas proteinas C e
S; aumento dos indices de fibrinogénio; D-dimero; fator VIII; prolongamento do tempo de

protrombina (TP) e do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), dentre outros.

Nesta direcdo, a partir da compreensao das informacg6es supracitadas e discutidas, 0s
dados encontrados na literatura cientifica ressaltam a expressiva imprescindibilidade, em um
contexto epidemioldgico, de medidas profilaticas para minimizacdo dos riscos advindos dos
efeitos sistémicos da infeccdo do SARS-CoV-2 e, ndo sendo possivel a profilaxia
oportunamente, os impactos positivos do reconhecimento precoce das complicacdes e

intervencao terapéutica adequada e imediata.

Com tais medidas, espera-se a superacdo desta perspectiva em salde com efeitos a
longo prazo em melhor qualidade de vida e nos indices de salde da popula¢do em suas mais

variadas formas e dimensoes.
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nos termos do artigo 33, da Resolugfio n ® 04/2021, do Conselho Superior da Afya Faculdade de Ciéncias
Meédicas de Itabuna
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