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Resumo

A atual pandemia da COVID-19, causada pelo novo coronavirus SARSCoV-2, teve rapida disseminacao e resultou em
inimeros casos fatais. A coagulopatia é uma das principais complica¢fes dessa doenga, sendo possivel a ocorréncia
em qualquer paciente infectado pelo virus; um dos grupos de risco, as pacientes obstétricas, requer maior atencéo,
devido as alteracBes coagulativas e hemostaticas ja esperadas neste grupo. O objetivo da revisdo foi realizar um
levantamento bibliogréafico de artigos que abordam a relacéo entre hipercoagulopatia e gestantes infectadas pelo virus
SARS-COV-2. A pesquisa foi efetuada nas bases de dados Google Académico, Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
Scientific Electronic Library Online (Scielo) e PubMed. Foram utilizados os seguintes descritores “gestantes”,
“coagulopatia”, “doeng¢a sanguinea”, “COVID-19”, “alteragdes hematologicas”. Alteragdes de coagulacdo ocorrem
em pacientes gestantes ou ndo infectadas pelo SARS-COV-2. As gestantes sdo um grupo mais susceptivel a agravos,
devido ao processo de hipercoagulabilidade que ja ocorre naturalmente no periodo gestacional. Faz-se necessario mais
estudos que evidenciem essa associagdo, a fim de prover os cuidados e atendimento adequados a tais pacientes.
Palavras-chave: Gestantes; Coagulopatia; Doenca sanguinea; Alteracdes hematoldgicas; COVID-19.

Abstract

The current COVID-19 pandemic caused by the new SARSCoV-2 coronavirus, spread rapidly and resulted in
numerous fatal cases. Coagulopathy is one of the main complications of this disease, and it can occur in any patient
infected by the virus; one of the risk groups, obstetric patients, requires more attention, due to coagulative and
hemostatic changes expected in this group. The purpose of the review was to conduct a literature review of articles
that address the relationship between hypercoagulopathy and pregnant women infected by the SARS-COV-2 virus.
The search was performed in Google Scholar, Virtual Health Library (BVS), Scientific Electronic Library Online
(Scielo) and PubMed databases. The following descriptors were used “pregnant women”, “coagulopathy”, “blood
disease”, “COVID-19”, “haematological alterations”. Bleeding disorders occur in patients who are pregnant or not
infected by the SARS-COV-2. Pregnant women are a group more susceptible to aggravations, due to the
hypercoagulability process that already occurs naturally in the gestational period. More studies are needed to show
this association, in order to provide adequate care for such patients.
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Resumen

La pandemia actual de COVID-19, causada por el nuevo coronavirus SARSCoV-2, se propag6 rapidamente y resulto
en numerosos casos fatales. La coagulopatia es una de las principales complicaciones de esta enfermedad y puede
presentarse en cualquier paciente infectado por el virus; Uno de los grupos de riesgo, las pacientes obstétricas,
requiere mayor atencion, debido a los cambios coagulativos y hemostaticos esperados en este grupo. El objetivo de la
revision fue realizar un relevamiento bibliografico de articulos que abordan la relacién entre la hipercoagulopatia y las
embarazadas infectadas por el virus SARS-COV-2. La busqueda se realiz6 en las bases de datos Google Academic,
Virtual Health Library (BVS), Scientific Electronic Library Online (Scielo) y PubMed. Se utilizaron los siguientes
descriptores “mujeres embarazadas”, “coagulopatia”, “enfermedad de la sangre”, “COVID-19”, “alteraciones
hematoldgicas”. Las alteraciones de la coagulacion ocurren en pacientes embarazadas o no infectadas con SARS-
COV-2. Las mujeres embarazadas son un grupo mas susceptible a las lesiones, debido al proceso de
hipercoagulabilidad que ya ocurre de forma natural durante el embarazo. Se necesitan méas estudios para demostrar
esta asociacion, con el fin de proporcionar una atencion y un cuidado adecuados a estos pacientes.

Palabras clave: Mujeres embarazadas; Coagulopatia; Enfermedad de la sangure; Cambios hematolégicos; COVID-
19.

1. Introducéo

A COVID-19, também chamada de Sindrome Respiratéria Aguda Grave do coronavirus 2 (Sars-Cov-2), foi
identificada na China, tendo seu primeiro caso relatado no final de 2019, na cidade de Wuhan. No dia 30 de janeiro de 2020, a
doenca foi declarada pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) uma emergéncia de Saude e Publica de relevancia mundial,
e, em mar¢o do mesmo ano, declarou-se a COVID-19 como uma pandemia mundial.

O virus da COVID-19 (SARS-COV-2) é um virus de RNA, ou seja, seu material genético consiste em uma molécula
Gnica de RNA. Vale ressaltar também que nele, encontram-se cerca de 29 proteinas virais. Dentre elas, cabe citar a
glicoproteina de pico cuja funcéo é permitir a entrada do virus na célula através de sua ligagdo aos receptores de membrana e a
proteina do nucleocapsideo que regula a replicacdo viral (Uzunian, 2020).

Foi relatado em todo o mundo que pacientes internados com a doenca supracitada, estdo desenvolvendo
anormalidades laboratoriais, dentre elas, merecem destaque, a hipercoagulabilidade, estase venosa, turbuléncia e eventos
tromboembdlicos (Iba et al., 2020).

Apesar dos resultados dos exames laboratoriais em pacientes obstétricas se assemelharem com os resultados da
populagdo em geral, percebe-se que a resposta inflamatoria neste primeiro grupo, principalmente quando infectados por
COVID-19, se mostra mais grave. Nesse viés, durante surtos virais anteriores, a comorbidade e mortalidade materna foi,
significativamente, alta. Ademais, ressalta-se que em pacientes obstétricas, a interpretacdo dos testes de coagulagcdo pode ser
mais desafiadora visto que a gravidez em si ja apresenta aumento na suscetibilidade de doencas por coagulacdo (Benhamou,
Keita, Ducloy-Bouthors, 2020).

Desse modo, devido as propor¢des tomadas pela pandemia e o limitado conhecimento a respeito da forma como o
SARS-COV-2 relaciona-se com alteracdes de coagulagdo em mulheres gravidas, faz-se necessario o estudo deste tema. Isso
porque ha poucos registros publicados, até entdo. Portanto, o aprimoramento acerca do assunto é permitido e uma posterior
contribuicdo com a comunidade cientifica é realizada.

Devido ao panorama atual da pandemia, a covid-19 destaca-se como um assunto relevante. Apesar de ja muito
discutido, ha poucos estudos que relaciona o virus SARS-COV-2 com coagulopatia em gestantes. A gravidez é, geralmente,
considerada um estado de alto risco no contexto de condi¢Bes infecciosas, pois as altera¢des imunoldgicas promovidas por ela
podem aumentar a suscetibilidade a patdgenos e suas complicacdes (Seyda et al., 2020). Nesse contexto, a complexa interacao
entre a resposta imune a infeccdo e a ativacdo de vias de coagulacdo resulta em um estado pro-coagulante em pacientes
afetados por COVID-19 (Seyda et al., 2020). Assim, € necessario que mais informagdes sejam obtidas para facilitar o

prognostico médico.
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Os objetivos consistem em realizar uma revisdo bibliografica a fim de identificar alteracbes na coagulagdo de
gestantes infectadas pelo virus SARS-COV-2. Especificamente, espera-se aprimorar os conhecimentos sobre o virus e

alteracGes na coagulacdo em gestantes.

2. Metodologia

O estudo trata-se de uma revisdo narrativa realizada através do levantamento bibliografico de artigos; para tal,
utilizaram-se os seguintes descritores: ‘“gestantes”, ‘“coagulopatia”, “doenga sanguinea”, “COVID-19”, “alteragdes

LERNT3 LERNT3 LEENT

hematologicas”, “pregnant”, “pregnant woman”, “coagulopathy”, “blood disease” associados ao operador boleano AND.
Foram empregados como bases de dados a Biblioteca Virtual em Sadude (BVS), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e
PubMed. Os critérios de inclusdo foram: artigos que associam a COVID-19 com coagulopatia em gestantes, escritos em
portugués ou inglés e de acesso gratuito e na integra. Excluiram-se trabalhos de conclusdo de curso (TCC), monografias,

dissertacdes e artigos duplicados.

3. Resultados e Discussao

De acordo com os dados e informacg®es, divulgados em todo o mundo, os pacientes hospitalizados infectados pelo
virus da COVID-19 estdo, frequentemente, desenvolvendo alteragdes hematoldgicas correspondentes a hipercoagulabilidade e,
clinicamente, a eventos tromboembolicos (Iba et al., 2020). Ranucci et al (2020) relataram como principais alteragdes,
associadas aos distarbios de coagulagdo, o aumento de D-dimeros e dos niveis de fibrinogénio. Panigada et al (2020)
observaram resultados semelhantes, incluindo o aumento dos niveis de fibrinogénio, da ativagdo plaquetéria e das variaveis
viscoelasticas. Tang et al (2020) também relataram aumento de D-dimero e produtos de degradacéo da fibrina associados com
tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) ligeiramente a moderadamente aumentados.
Uma ampla variedade de sintomas pode ser apresentada nos relatos de casos de COVID-19. Assim, 0s pacientes ficam
predispostos as condicBes patoldgicas na circulacdo venosa e arterial, como a trombose. Os aumentos marcantes na fibrina/
fibrinogénio sdo sinais iniciais de coagulopatia por COVID-19 (Gunduz, 2021).

Ji et al (2020) apontam a elevacdo de D-dimero como uma consequéncia da plasmina ativada e do aumento da
atividade fibrinolitica. Iba et al (2020) associam o aumento dos niveis de fibrinogénio e da geragdo de trombina a cascata de
coagulacdo, iniciada em infecgBes virais, como forma de defesa do hospedeiro contra os patdégenos. Benhamou, Keita e
Ducloy-Bouthors (2020) sugerem que a infeccdo por COVID-19 causa uma resposta inflamatoria exagerada, comumente
chamada de “tempestade de citocinas”. Assim, conclui-se que a coagulopatia é uma caracteristica frequente na infecgdo por
SARS-CoV-2 e o0s niveis de D-dimero elevados sdo o achado mais comum (lba et al., 2020). Ressalta-se que alteracdes da
coagulagdo podem ter um papel patogénico direto, principalmente por causar trombos (macro e micro) em varios 6rgéos,
reduzindo o fluxo sanguineo nos capilares e agravando a lesdo local (Benhamou, Keita, Ducloy-Bouthors, 2020).

Em surtos virais anteriores, a mortalidade e morbidade materna de gestantes foi especialmente alta, entretanto os
quadros clinicos de pacientes obstétricas, com infec¢do por COVID-19, ndo foram piores do que os da populagdo em geral,
mas a resposta inflamatdria nessas pacientes parece ser mais grave (Benhamou, Keita, Ducloy-Bouthors, 2020).Ronnje et al
(2020) sugerem que as respostas imunoldgicas induzidas pela gravidez podem exagerar o curso da infeccdo por COVID-19 e,
por ser um estado de hipercoagulacdo, a gestacdo estd associada ao alto risco de complicacdes trombdticas maternas. De
acordo com Prabhu et al (2020), 78,6% das mulheres gravidas com COVID-19 eram assintomaticas e mesmo nesse grupo, foi
afirmado que a presenca do virus SARS-Cov-2 aumenta significativamente a chance de se desenvolver trombose. Em gravidas
sem COVID-19 a taxa do risco absoluto de complicacdes tromboembélicas é de 0,1%, ja quando hé associagdo de gravidas

com infeccdo por COVID-19, essa taxa aumenta para 0,98% e 0,28% para as complicacdes homeostaticas e tromboembdlicas,
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respectivamente. Nesse sentido, foram encontrados nas placentas de 48% das gravidas diagnosticadas com COVID-19,
vestigios de eventos tromboembdlicos nos vasos fetais. Entretanto, o trabalho de Rodrigues, Baia, Domingues e Barros (2020)
apresenta dados que nao relacionam gestantes portadoras de COVID-19 com coagulopatias. Desse modo, mulheres gravidas
infectadas pelo SARS-Cov-2 possuem os mesmos riscos de mulheres ndo infectadas. No entanto, relata que a forma grave da
doenca pode ser mais recorrente em pacientes portadoras de comorbidades como obesidade, asma e diabetes.

Segundo Benhamou, Keita e Ducloy-Bouthors (2020), a interpretacdo dos testes de coagulacdo e possiveis
anormalidades, em gestantes infectadas pelo coronavirus, pode ser muito desafiador, pois os resultados sdo confundidos por
alteracGes de coagulacdo normalmente induzidas pela gravidez. JE Mongula et al (2020), afirmam que nos pacientes
portadores da COVID-19 ndo gravidas, a deposicao de fibrina ocorre no pulmao gerando grave sintomatologia; ja nas gestantes
portadoras de tal patologia, essa deposicdo pode ocorrer na placenta, onde a paciente podera desenvolver coagulopatia
associada a COVID-19.

Segundo Makatsariya et al (2020), uma mulher gravida passa por diversas transformagdes durante a gestacao,
principalmente quando se remete ao sistema cardiovascular, onde temos mudancas como hipercoagulagdo fisioldgica,
retardamento do fluxo venoso, aumento da capacitancia venosa, entre outras, sendo todas importantes para precaver
hemorragia no parto. No entanto, tais mudangas favorecem o risco de tromboembolismo venoso em até 5 a 6 vezes mais que 0
normal, e € por isso que existe o sistema compensatorio que através de mecanismos particulares irdo manter o equilibrio, isso
quando se fala de uma gravidez normal e saudavel.

Os principais distdrbios de coagulagdo observados ao longo do curso normal da gestacdo sdo: aumento da
concentracdo de fibrinogénio e dos valores de D-dimero; queda da contagem de plaquetas; encurtamento do tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) e do tempo de protrombina (TP), devido ao acentuado aumento da concentracao
plasmatica da maioria dos fatores de coagulacéo e reducgdo do nivel de antitrombina Il (Ronnje et al., 2020; Benhamou, Keita,
Ducloy-Bouthors, 2020).

Porém, ressalta-se que a coagulopatia associada 8 COVID-19 ndo foi totalmente descrita no momento de apresentacéo
no inicio da pandemia e a literatura sugere, para a populacdo ndo gravida, um possivel componente pré-trombogénico
associado a COVID-19. Desse modo, essa doenca se relaciona com disturbios de coagulacdo tanto para gestantes, quanto para
a populacdo geral (Makatsariya et al., 2020).

Segundo Cubas et al (2020), é considerado a vulnerabilidade das mulheres grévidas quando infectadas pelo SARS-
Cov-2. Nesse estudo, foram relatadas 3 mortes por COVID-19 de mulheres gravidas, sendo uma delas causada por acidente
vascular cerebral que é um episodio intimamente atrelado a formacdo de trombos. Desse modo, é possivel inferir que a
COVID-19 esta relacionada com a coagulopatia em gestantes. Além disso, foi estabelecida uma média de 33,3% das gestantes
infectadas pelo virus da COVID-19, apresentarem sintomas como eclampsia e pneumonia, sendo o primeiro decorrente de
eventos tromboembdlicos.

O trabalho de George Nesr et al (2020) foi realizado com pacientes gestantes e portadoras de trombocitopenia imune
(PTI) com infeccdes leves por Covid-19. No estudo nota-se que a infec¢do por Covid-19 foi um fator para o agravamento da
coagulopatia em quest&o.

O estudo realizado por Kadir et al (2020) destacou questdes hemostaticas especificas durante a gravidez. Foram
construidas recomendagdes preliminares para ajudar no cuidado de gravidas afetadas por COVID-19 com coagulopatia ou
complicagdes trombdticas. O estudo revelou que portadoras da COVID-19 demonstram uma taxa de letalidade comparavel
entre gestantes e ndo gestantes, entretanto gravidas com tempo de gestacdo avancada tem mais propensdo a adquirir doencas

graves.
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4. Concluséao

A partir dos resultados encontrados e analisados nessa revisdo narrativa, pode-se concluir que as alteracdes
tromboembdlicas e hematoldgicas estdo nitidamente presentes em gravidas, pessoas portadoras de COVID-19 e em pacientes
com coagulopatias. Portanto, com a infec¢do por COVID-19, podem ocorrer alteracfes adicionais de coagulagdo, as quais
podem acentuar a gravidade da doenca e existem preocupacdes consideraveis quanto ao risco de complicagdes tromboticas e
coagulopatia em pacientes obstétricas, embora ainda faltem dados robustos. A infec¢do pelo SARS-Cov-2 é um agravante ao
processo de hipercoagulabilidade, que ja ocorre naturalmente durante o periodo gestacional. As mulheres gravidas devem ser
consideradas um grupo vulneravel na populacédo e sua exposi¢cdo ao COVID-19 deve ser evitada.

Tal discussdo confirma a necessidade de novos trabalhos, experiéncias e fornecimento de dados voltados para esta
area, através de pesquisas de campo, visto que ainda ndo ha evidéncias concretas a cerca da COVID-19 como causa Unica para

0 agravamento de coagulopatias em gestantes.
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