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Resumo

A infec¢do causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 apresenta casos clinicos que variam de assintomaticos para graves.
Mesmo nos casos mais brandos, podem ser observadas sequelas relacionadas a um estado hipercoagulavel associado a
COVID-19, com a prevaléncia aumentada de Tromboembolismo Venoso (TEV). A ocorréncia de TEV é maior
principalmente em pacientes internados em unidades de terapia intensiva e requer terapia de anticoagulacdo, no
entanto, a trombogénse pds-COVID também pode ocorrer numa fase mais tardia, na auséncia de carga viral. Os
mecanismos pro-trombéticos relacionados a0 SARS-CoV-2 apresentam divergéncias no que se refere ao uso de
medicamentos antiplaquetérios e anticoagulantes em pacientes com suspeita ou confirmacdo de COVID-19. A
farmacologia e a aplicabilidade clinica dos farmacos anticoagulantes como as heparinas e 0s anticoagulantes orais,
serdo descritas neste estudo. Este estudo é um estudo explorat6ério com o objetivo de abordar as questdes relacionadas
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ao tratamento farmacol6gico e os mecanismos de acdo dos farmacos até entdo recomendados para o tratamento e
profilaxia dos eventos trombaticos em pacientes acometidos pela COVID-19.
Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Anticoagulantes; Tromboembolia venosa.

Abstract

Infection caused by the SARS-CoV-2 coronavirus presents clinical cases that range from asymptomatic to severe.
Even in milder cases, sequelae related to a hypercoagulable state associated with COVID-19 can be observed, with an
increased prevalence of Venous Thromboembolism (VTE). The occurrence of VTE is higher in patients, mainly
patients hospitalized in intensive care units and requires anticoagulation therapy, however, post-COVID
thrombogenesis can also occur at a later stage, in the absence of viral load. The prothrombotic mechanisms related to
SARS-CoV-2 differ with regard to the use of antiplatelet and anticoagulant drugs in patients with suspected or
confirmed COVID-19. The pharmacology and clinical applicability of anticoagulant drugs such as heparins and oral
anticoagulants will be described in this study. This study is an exploratory study aiming to address issues related to
the treatment hitherto recommended for thrombotic events in patients affected by COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Anticoagulants; Venous thromboembolism.

Resumen

La infeccion causada por el coronavirus SARS-CoV-2 presenta casos clinicos que van desde asintométicos hasta
graves. Incluso en casos leves, se pueden observar secuelas relacionadas con un estado de hipercoagulabilidad
asociado a COVID-19, con una mayor prevalencia de tromboembolismo venoso (TEV). La aparicion de TEV es
mayor en pacientes, principalmente pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos y requiere
tratamiento anticoagulante, sin embargo, la trombogénesis post-COVID también puede ocurrir en una etapa posterior,
en ausencia de carga viral. Los mecanismos protrombaticos relacionados con el SARS-CoV-2 difieren con respecto al
uso de farmacos antiplaquetarios y anticoagulantes en pacientes con COVID-19 sospechado o confirmado. En este
estudio se describiran la farmacologia y la aplicabilidad clinica de los farmacos anticoagulantes como las heparinas y
los anticoagulantes orales. Este estudio es un estudio exploratorio que tiene como objetivo abordar cuestiones
relacionadas con el tratamiento hasta ahora recomendado para eventos tromboticos en pacientes afectados por
COVID-19.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Anticoagulantes; Tromboembolia venosa.

1. Introducéo

A COVID-19 foi considerada uma pandemia pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) no dia 11 de margo de 2020
e se mantém, ainda em 2021, em alta prevaléncia em diversos paises do mundo. A doenga causada pelo coronavirus SARS-
CoV-2 a principio foi identificada como uma pneumonia grave de etiologia desconhecida. Contudo a infecgdo causada por esse
virus apresenta quadros clinicos que variam de assintomaticas a graves. Nesse sentido, 0 sintoma mais preocupante
apresentado pelos acometidos é a dispneia, que faz com que muitos pacientes procurem atendimento hospitalar e necessitem de
suporte ventilatorio.

Além das mazelas deixadas nos casos mais severos da doenca, também vém sendo observadas sequelas naqueles que
manifestaram quadros mais brandos do virus. Ha relatos de pacientes recuperados que apresentaram alteraces duradouras nos
sistemas neurolégico, muscular ou circulatério. Entre as consequéncias relatadas em longo prazo destacam-se fadiga e fraqueza
muscular, efeitos como fibrose pulmonar, trombose, embolia e Acidente Vascular Encefalico (AVE), insuficiéncia renal
cronica e lesGes hepaticas, bem como o possivel desenvolvimento de doengas neuroldgicas desencadeadas pela infeccao
(Rocha, 2020; Estevao, 2020; Souto, 2020).

Estudos observacionais tém descrito um estado de hipercoagulacdo associado a COVID-19, com a prevaléncia de
Tromboembolismo Venoso (TEV). Esse quadro ocorre principalmente em individuos criticos, ainda que haja a utilizagdo de
anticoagulacdo profilatica. Entretanto essa relacdo entre o TEV e as infecgdes causadas por virus, como da imunodeficiéncia
humana (HIV), hepatite C e influenza, ndo é nova, ja que fora evidenciada na literatura médica (Marques, S4, Lupi, Brasil, &
Ristow, 2017; Ramacciotti et al., 2019). Sob essa perspectiva, a COVID-19 tem chamado a atencdo de angiologistas e
cirurgides vasculares, pois os sintomas estdo associados a inflamagdo do sistema vascular e a hipercoagulabilidade que
desencadeiam manifestagfes clinicas como vasculite de pequenos vasos e trombose micro e macrovascular de artérias e/ou
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veias (Huang et al., 2020). Sendo assim, considerando que eventos trombéticos estdo associados a maior mortalidade, torna-se
importante o entendimento do TEV p6s-COVID-19 para melhor manejo farmacoldgico durante o periodo de internacédo e apés

alta hospitalar, além da reavaliacdo periddica dos riscos e beneficios desta abordagem.

2. Metodologia

O presente trabalho trata-se de um estudo descritivo exploratorio, do tipo transversal, com abordagem qualitativa. E
descritivo quando o pesquisador busca retratar a realidade como ela é, sem se preocupar em modifica-la. Todavia tem carater
avaliativo para facilitar a compreensdo do assunto em pauta.

Uma vez delimitado o tema da investigacdo, realizou-se um estudo exploratdrio, a fim de investigar o tratamento
preconizado, no periodo de fevereiro a maio de 2021, para eventos tromboticos dos pacientes acometidos pela COVID-19.

A coleta de dados se deu por pesquisa em bancos de dados eletrnicos e fontes digitais, como artigos, livros e revistas
cientificas. A busca limitou-se aos seguintes descritores: SARS-CoV-2, coronavirus, COVID-19 e farmacologia do COVID-
19, publicados em lingua portuguesa e inglesa, no periodo de fevereiro a maio de 2021. Dessa busca, emergiram 79
documentos, sendo 47 artigos.

O procedimento seguinte consistiu em uma leitura analitica, cuja finalidade foi ordenar as informacdes contidas nas
fontes, possibilitando a obtencdo de respostas. Como critério de inclusdo dos artigos, selecionaram-se os que continham a
abordagem farmacoldgica de eventos tromboembolicos, enfatizando a Trombose Venosa Profunda (TVP) pds-COVID-19,
tema desta pesquisa. Os artigos selecionados advém da base de dados informatizados BVS, Cochrane, SciELO, PubMed e
Science Direct e dos sites oficiais do Ministério da Saide e de universidades brasileiras e internacionais.

3. Resultados e Discusséo
A Fisiopatologia Da Trombose

A trombose € considerada um processo patoldgico de ativagdo e propagacdo imprdpria da resposta hemostatica do
organismo. Caracteriza-se pela formagdo de trombo na luz do vaso em leito venoso, caso o coagulo se desenvolva em uma
veia, ou arterial, se estiver em uma artéria (Simdes & Pinto, 2014).

Os subtipos da trombose permitem a classificacdo do trombo de acordo com quatro caracteristicas. A primeira € a
estrutura, podendo ser trombos vermelhos, ricos em hemécias, comuns em veias; brancos, que sdo compostos majoritariamente
por plaquetas e fibrinas, tipicos das artérias; hialinos, predominantemente de fibrina, tais como em capilares; e mistos, que s&o
0s mais comuns, formados por estratificagdo fibrinosas e crudricas. A segunda consiste em sua localizagdo, constituindo
trombos venosos, cardiacos, arteriais ou capilares. A terceira caracteristica é o efeito de interrupcdo do fluxo sanguineo, sendo
oclusivos, murais, parietais ou semiocludentes e canalizados. E a Gltima refere-se a presenca de infec¢do, em que o trombo
pode ser séptico ou asséptico (Smith, 2021; Grossman, & Porth, 2015).

A hemostasia, em contrapartida, € caracterizada pelo estado normal do fluxo laminar do sangue, mantido pela
harmonia entre forgas antitromboéticas e pro-trombdticas, fundamental para o controle de eventos hemorragicos ou de
processos tromboembélicos (Miranda, 2015). O equilibrio do tampdo hemostatico pode ser perturbado por trés principais
anormalidades descritas na teoria da Triade de Virchow. Nela, lesdes endoteliais, distirbios do fluxo sanguineo, como a estase
sanguinea, e estado de hipercoagulabilidade sanguinea convergem para o desenvolvimento de eventos trombéticos (Mesquita
Junior et al., 2013).

O endotélio vascular, que consiste em uma camada de células que reveste a parede interna dos vasos sanguineos, em

situacOes fisioldgicas, participa da homeostase vascular ao promover alteragdes funcionais adaptativas. Em tais modificagdes,

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24991

Research, Society and Development, v. 11, n. 1, 12311124991, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24991

as células endoteliais atuam secretando substancias pré ou anticoagulantes que oportunizam a adesdo celular e 0s mecanismos
vasoativos (Bahia et al. 2004). Esse endotélio, entretanto, quando lesado, expde a matriz extracelular subendotelial e o fator de
Von Willebrand, o qual funciona como uma ponte de adesdo entre o coladgeno subendotelial e o receptor plaquetario Gpllb
(Berger et al. 2014). Esse processo de ativacdo endotelial induz a producdo de quantidades maiores de fatores prd-coagulantes,
como moléculas de adesdo plaquetérias, e teciduais, além de sintetizar menores quantidades de moléculas anticoagulantes,
como trombomodulina, PGI2 e t-PA (Kumar et al., 2016).

Sob condigdes ideais de fluxo sanguineo laminar normal, plaquetas e outras células do sangue sdo encontradas no
centro do lumen do vaso, separadas do endotélio por uma camada plasmatica em movimento lento (Alves et al., 2015). Quando
o fluxo sanguineo é alterado, observam-se os fendmenos de turbuléncia, caracterizados pela perda do fluxo linear, que
contribui, sobretudo, para a formacéao de trombose arterial e cardiaca.

Outra possivel alteracdo € a estase, na qual ocorre eventual estagnacdo completa do fluxo sanguineo. Esse evento é,
pois, um importante elemento formador de trombose venosa (Baruzzi et al., 1996). Ambos os fatores contribuem para a
ativacdo de células endoteliais, induzindo ao aumento da atividade pré-coagulante. Porém a estase, por representar uma
diminuicdo acentuada na velocidade do fluxo sanguineo, favorece o contato de plaquetas e leucécitos com o endotélio
vascular, bem como torna mais lenta a eliminacdo dos fatores de coagulacdo ativados, por impedir o influxo de inibidores dos
fatores de coagulacdo (Kumar et al., 2016).

A hipercoagulabilidade sanguinea é o aspecto mais comumente associado aos riscos de desenvolvimento da trombose
venosa e, por definicdo, € uma alteracdo de ordem priméria ou secundéria que modifica o equilibrio das vias de coagulacéo
(Kumar et al., 2016). Nesse caso, os trombos formados sdo compostos por elementos figurados correlacionados a fibrina e
podem originar-se nas artérias, nas veias, no cora¢do e na microcirculagdo. Os trombos arteriais, por sua vez, desenvolvem-se
em locais de pressdo elevada e fluxo turbilhonado, sendo constituidos por plaquetas e fibrina. Por fim, os venosos formam-se
em regiBes de estase e sdo ricos em hemdcias e fibrinas e pobres em plaquetas (Baruzzi et al., 1996).

A ocorréncia de TVP pode evoluir para um quadro pés-trombético, em que ha deslocamento de um émbolo para
outros sitios anatdmicos. O evento ocasionado por esse desvio é a Embolia Pulmonar (EP), principal causa de o6bitos evitaveis
em leitos hospitalares (Engelhorn et al., 2002).

Os trombos venosos se formam, em geral, em locais onde a circulagdo sanguinea é mais lenta, a exemplo dos vasos
distais com tendéncia a se estenderem em dire¢do ao fluxo. Este, se diminuido, favorece a adesdo de hemdcias e fibrina a
parede do vaso, formando um trombo (Alves et al., 2015). ApGs a obstrucéo venosa, se 0s trombos se desprenderem da parede
vascular podem ser transportados em direcdo ao coracdo e a artéria pulmonar, com consequente embolizacdo, agravando o
quadro do paciente (Albuguerque & Vidal, 1996). No entanto os trombos podem sofrer lise por meio da ativacdo de fatores
fibrinoliticos, os quais permitem a recuperacdo da funcdo do vaso, ou podem ser resistentes a essa ativa¢do e causar uma
obstrucdo parcial ou completa da veia. Por fim, os trombos podem se reorganizar e se tornar vascularizados, ocorrendo uma
recanalizagdo que origina o limen (Piccinato, 2008).

A localizagdo do trombo apresenta importancia clinica, visto que a manifestagdo venosa ocorre tanto em veias
superficiais quanto em veias profundas do membro inferior. O primeiro caso é sintomatico, formando-se na jungdo safeno-
femoral e demonstrando baixa chance de embolizacdo (Alves et al., 2015). J& 0 segundo acontece frequentemente na regido do
joelho, nas veias poplitea, femoral ou iliaca. Esse Ultimo, em geral, é assintomatico e, quando se manifesta clinicamente,

através de Tromboembolismo Pulmonar (TEP), pode ser fatal (Baruzzi et al., 1996).

Cascata de coagulacao

A cascata de coagulagdo envolve uma sequéncia de processos de ativagdo proteolitica que leva a formagdo de
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trombina, a qual estd envolvida na prote6lise da cascata. Ela pode ser dividida em duas vias: extrinseca e intrinseca. Contudo
ambas convergem para um ponto comum a partir da ativacdo do fator X (Guerra, 1968).

A via extrinseca utiliza elementos sanguineos e que vado além do espaco intravascular. Ela se inicia em uma lesdo
tecidual de modo que haja secrecdo do Fator Tecidual (FT), também conhecida como tromboplastina, a partir das células
endoteliais. A tromboplastina, por sua vez, ird ativar o fator VII (FVII), produzindo um complexo FVII ativado/FT (FVI1a/FT).
Esse complexo sera responsavel pela ativagao do fator X (Guerra, 1968).

Ja a via intrinseca recebe esse nome porque todos os seus componentes estdo presentes na circulagdo sanguinea
(Ferreira et al., 2010). Nela, sera necessaria apenas uma superficie celular de carga negativa para interagdo com o fator XII
(FXII), de Hangeman, o qual, por sua vez, ¢ ativado em fator Xlla pelo seu cofator, o Cininogénio de Alto Peso Molecular
(CAPM). O CAPM ¢ responsavel por converter a pré-calicreina (PC) em calicreina, que acelera a ativacdo do FXII. O FXlla
converterd o fator XI em fator Xla, resultando na ativagéo do fator IX (FIXa). O FIXa, juntamente com o fator Vllla e com 0s
fons Ca®, dard origem ao complexo tenase intrinseco, cujo papel é realizar a clivagem do fator X em fator Xa (FXa)
(Rodrigues et al., 2012).

Em suma, o FXa, em conjunto com um complexo de ions célcio, uma superficie de fosfolipidios e a presenca do fator
V ativado (ativado pela trombina), é capaz de converter a protrombina (FII) em trombina (FII ativado). A trombina ira atuar na
conversdo de fibrinogénio em fibrina. Esta Gltima, por outro lado, em conjunto com o complexo fator XIIIA e os ions Ca?*,
realiza uma ligagdo cruzada, gerando o coagulo de fibrina insoltvel (Rodrigues et al., 2012).

Dessa maneira, alguns fatores da cascata de coagulacdo serdo alvos de farmacos, os quais serdo abordados
posteriormente com maior detalhamento. Vale ressaltar que ha farmacos inibidores diretos e indiretos do FXa; os que impedem
a conversdo de FIl em Flla; os que impossibilitam a sintese dos fatores dependentes de vitamina K; e farmacos que sdo
inibidores diretos da trombina. Dessa forma, utilizam-se esses medicamentos com o intuito de evitar alguns mecanismos
trombéticos em pacientes confirmados ou com suspeita de COVID-19. A Figura 1 retrata a cascata de coagulacdo e os locais

de acéo de fArmacos anticoagulantes.
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Figura 1: Cascata de coagulacdo e pontos de atuacdo dos principais farmacos anticoagulantes.
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Fonte: Kumar et al. (2016), adaptado pelos autores.

A Trombose Venosa Profunda

A Trombose Venosa Profunda (TVP) é causada pela formacdo de trombos nas veias profundas, localizadas nos

musculos e ao longo dos 0ssos. Sua ocorréncia € mais comum na parte inferior do corpo, mas pode afetar a veia cava, as veias

jugulares internas e a circulacdo dos membros superiores. Caracteriza-se clinicamente por dor espontanea ou a palpagdo da

perna ou da coxa, inchagco da perna, do pé e/ou do tornozelo, vermelhiddo e/ou mudanca do tom da pele e aumento da

temperatura do membro ou da area afetada.

Os trombos, nesse sentido, provocam oclusdo parcial ou total do sistema venoso profundo. Portanto a complicagéo

imediata mais grave associada a TVP é a Embolia Pulmonar (EP), que acontece apds o desprendimento de um trombo e a

consequente obstrucdo do fluxo sanguineo na artéria pulmonar, ocasionando eventos cardiorrespiratorios (Farhat et al. 2018).

A TVP proximal acomete as veias iliaca, femoral e poplitea. A trombose distal, por sua vez, atinge as veias

localizadas abaixo da poplitea. Entretanto o risco de EP e Sindrome Pds-Trombética (SPT) causada por TVP proximal é maior.
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Em contrapartida, existe a possibilidade de desenvolvimento de trombose distal que afeta 0 segmento proximal em até 20% das
ocorréncias, 0 que demanda o diagnostico e o tratamento de ambos os casos como TVP proximal (Miranda, 2015).

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de TVP podem ser classificados como hereditarios e idiopaticos ou
adquiridos. Os primeiros sdo representados pela resisténcia a proteina C ativada, tendo como causas mutacdo no fator V de
Leiden e no gene da protrombina G20210A, deficiéncia de antitrombina, de proteina C e de proteina S, alta homocisteinemia e
aumento do fator VIII e do fibrinogénio. Ja& os adquiridos tém como exemplo a presenca da sindrome do anticorpo
antifosfolipideo, cancer, hemoglobindria paroxistica noturna, obesidade, gravidez e puerpério, doencas mieloproliferativas,
sindrome nefrética, hiperviscosidade — como macroglobulinemia de Waldenstrom e mieloma mdltiplo —, doenca de Behget,
trauma, cirurgias, imobilizaco e terapia estrogénica (Miranda, 2015).

Os dados epidemiol6gicos sobre o desenvolvimento de Tromboembolismo Venoso como um evento pés-COVID-19
ainda sdo de dificil acesso, porém alguns trabalhos estabeleceram essa relagdo por meio de estudos retrospectivos. Dessa
forma, uma pesquisa conduzida no Hospital Israelita Albert Einstein analisou prontuérios de 484 casos confirmados de
COVID-19. Desses, 13 apresentaram Tromboembolismo Venoso concomitante, em grande maioria, ao regime de terapia
intensiva (Cunha et al., 2020). Sendo assim, a prevaléncia de TEV nesses pacientes hospitalizados foi de 2,7%.

Outro estudo realizado na Universidade Federal do Espirito Santo avaliou 41 pacientes internados com a forma grave
da COVID-19, entre os quais sete apresentaram Tromboembolismo Venoso (Bernardi, et al. 2021). Apesar de pouco
abrangentes, os dados sugerem que a investigagdo de TEV nos pacientes com COVID-19 torna-se imprescindivel para o

adequado tratamento precoce, a fim de evitar desfechos fatais.

Eventos trombéticos p6s-COVID-19

O agravamento dos pacientes acometidos pela COVID-19 estd diretamente associado ao aumento de doengas
cardiovasculares, sobretudo de TEV (Huang et al., 2020). Isso porque a liberacdo em excesso de citocinas como IL-6 leva a
uma resposta inflamatéria exacerbada e, por conseguinte, ao aumento do risco de producdo de trombos (Tang, Li, Wang, &
Sun, 2020). Existe, ainda, a suspeita de que componentes genéticos colaboram para uma maior propensdo de desenvolvimento
de TEV (Zhou, et al. 2020). Nesse esteio, identificou-se um numero surpreendente de eventos trombéticos reportados em
virtude da COVID-19, uma vez que a TVP foi detectada por ultrassom Doppler em 15% dos pacientes que apresentaram
quadro de pneumonia associado a presenga de D-dimero elevado (Ahmed et al., 2020).

Embora a relacdo entre a elevacdo de D-dimero — produto da degradacdo da fibrina, substancia produzida pelo
organismo quando hé tentativas de desfazer coagulos — e a COVID-19 seja relevante, ela ndo é exclusiva, uma vez que a
elevacéo desse marcador ja foi descrita em outras doencas virais com zika e chikungunya (Ramacciotti et al. 2019).

O endotélio integro e funcional é formado por uma camada de glicocélix e secreta fatores ativadores de plasminogénio
tecidual, moléculas que impedem a ligagdo das plaquetas ou bloqueiam o inicio da cascata de coagulagdo (Ahmed et al., 2020).
Estudos demonstraram, contudo, que o SARS-CoV-2 tem a capacidade de invadir as células endoteliais, gerando lesbes e
disfuncdo da parede endotelial vascular e, dessa maneira, predispondo a formacéo de trombos (Ackermann et al. 2020). Em
resposta a invasao viral, a disfungdo endotelial estimula o desenvolvimento da trombose por meio da ativacdo de um estado
hiperinflamatorio. Nesse cendrio, ha a liberacdo de citocinas inflamatérias, como IL-6, TNF-a, IL-2, entre outras (Zhang et al.,
2017), o que pode levar a sindrome de tempestade de citocinas.

A trombogénese pds-COVID-19 pode ocorrer em uma fase tardia da doencga, quando ndo ha mais presenca viral,
porém ainda se observa disfungdo endotelial com perda de glicocalix e da integridade celular (Ahmed et al., 2020). O fluxo
sanguineo encontra-se anormal em razao do aumento da viscosidade sanguinea pela hiperativagdo do sistema imune, associado

as altas concentracBes de fibrinogénio e a redugdo do fluxo microvascular decorrente da hipoxia causada pelos danos
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pulmonares oriundos da infeccdo. Ademais o estado de hipercoabilidade e hiperviscosidade sanguinea é estimulado pelo
desequilibrio no controle do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), provocado pela capacidade de o virus se ligar
ao receptor da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2) presente em células endoteliais de diversos tecidos, sobretudo do
tecido pulmonar (Ahmed et al., 2020; Helms et al. 2020; Reno et al., 2015).

A formagdo de microtrombos e a angiogénese reacional estimulada pelo processo inflamatério caracterizam o
distdrbio microvascular de diversos 6rgdos. Elas, associadas as anormalidades do fluxo sanguineo, contribuem ainda mais para
a lesdo endotelial vascular (Bray et al., 2020).

A expressdo de elementos teciduais que funcionam como iniciadores da cascata de coagulacdo, por serem receptores
para o fator de coagulacdo VIII, é estimulada por citocinas inflamatorias como TNF-alfa, endotoxinas e interleucinas. A
liberacdo de histamina, TNF-a, IL-8 e IL-6 ainda se correlaciona a maior liberacdo do fator de Von Willebrand, o que favorece
a agregacdo plaquetaria. Além disso, durante a infecgdo, ha elevada producdo de fibrinogénio, proteina de fase aguda que
perdura na fase pés-COVID-19, aumentando o risco trombdtico (Boccia et al., 2020; Gralinski et al. 2018).

O sistema complemento, por sua vez, tem uma participacdo importante nesse processo, pois manifesta acbes pro-
inflamatérias que favorecem a degranulagdo de mastécitos e o recrutamento de leucécitos na parede vascular, sendo
considerado um estimulo & hipercoagulabilidade, conforme citado acima. Logo moléculas do sistema complemento, como a
C3a e Cbha, relacionam-se também com o aumento da expressdo de fatores teciduais e do fator de Von Willebrand, o que
beneficia a agregacdo plaquetaria. Do mesmo modo, as proteinas MASP-1 e MASP-2 atuam nesse processo estimulando a
conversdo da protrombina em trombina e do fibrinogénio em fibrina, o que induz a ativagéo da cascata de coagulacdo (Boccia
etal., 2020).

O tropismo do SARS-CoV-2, por meio da ligacdo da proteina spike com a enzima conversora de angiotensina-2
(ECA-2) presente nas células endoteliais, leva a uma desregulacdo do SRAA (Imai et al. (2005). Esse receptor funciona como
um regulador negativo do sistema. Assim ndo ha um controle negativo sobre a a¢do da angiotensina Il (Verdecchia et al.,
2020). Estudos demonstram que o bloqueio do receptor ECA-2 esta relacionado a formagdo acentuada de trombos e ao
aumento de seu tamanho, enquanto sua fungdo amplificada apresenta efeito antitrombético (Fraga-Silva et al.). Isso porque a
ativagdo da angiotensina Il conduz a producdo de inibidores de plasminogénio do tipo 1, ocasionando um estado pro-
trombotico (Van Leeuwen et al., 1994). Apesar do envolvimento da ECA-2 na agdo do virus SARS-CoV-2, fArmacos que
inibem o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona ndo estdo envolvidos na piora do prognoéstico da COVID-19.
(Vaduganathan, et al. 2020).

Manejo farmacolégico da trombose p6s-COVID-19

A farmacologia associada aos mecanismos pro-trombaticos relacionados ao SARS-CoV-2 apresenta divergéncias no
que se refere ao uso de medicamentos antiplaquetérios e anticoagulantes em pacientes com suspeita ou infec¢do confirmada
por COVID-19. A heparina, nessa perspectiva, &€ um dos principais medicamentos de escolha para tratar essa forma mais grave
da doenca. Sob essa Otica, a farmacologia e a aplicabilidade clinica dos farmacos anticoagulantes — como as heparinas e 0s

anticoagulantes orais — serdo descritas a seguir.

Anticoagulantes de uso parenteral

° Heparina Néo Fracionada (HNF) e Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM)

Ao notarem o grande nimero de eventos tromboticos em pacientes com COVID-19, diversas entidades internacionais
criaram diretrizes para a prevengdo e 0 manejo do quadro pro-trombotico dos acometidos pela moléstia. Entre essas

instituicGes, destacam-se a Royal College of Physicians (Spyropoulos et al. 2020) a Anticoagulation Forum (Barnes et al.
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2020), a American College of Chest Physicians (Moores et al. 2020), bem como a American Society of Hematology (Izcovich
et al. 2020),46, e a International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (Thachil et al. 2020).

Tornou-se consenso 0 tratamento profilatico para Tromboembolismo Venoso em todos os pacientes hospitalizados
que ndo apresentassem contraindicacBes ao uso dos farmacos. A ISTH (Thachil et al. 2020), por exemplo, recomendou 0
monitoramento da condicdo hepatica e renal, além dos parametros sanguineos, como D-dimero, tempo de protrombina,
contagem plaquetaria e niveis de fibrinogénio, uma ou duas vezes ao dia em todos os enfermos. Ademais a ISTH recomendou
0 uso de Heparina N&o Fracionada (HNF), assim como Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM) em todos os pacientes, de
forma profilatica, até mesmo nos que ndo apresentavam alteragdes significativas desses marcadores de coagulacdo (Moores et
al. 2020). A Organizacdo Mundial da Salde, por outro lado, sugere o uso preferencial de HBPM em dose profilatica uma vez
ao dia ou, em segundo caso, de HNF por via subcutanea, na dosagem de 5.000 unidades, duas vezes ao dia (World Health
Organization, 2020).

A heparina € uma das drogas bioldgicas mais antigas relacionadas & hemostasia, ao tratamento e a prevencao de
Tromboembolismo Venoso (Gray et al., 2008). Sua acdo anticoagulante se da pela ligagdo com um cofator plasmatico que
possui a capacidade de levar a inativagdo da trombina (fator I1a) (Brinkhous et al., 1939). Além do efeito sobre a trombina, a
antitrombina I11, como foi nomeado esse cofator (Abildgaard, 1968), também possui a capacidade de modular outros fatores de
coagulagdo, intensificando ainda mais sua propriedade antitrombética (Bussey & Francis, 2004). Desde que foi iniciado seu
uso clinico nos anos 1950 (Theilen, Carr, & Fowler, 1950; Best, 1959), a heparina permanece como uma das drogas de escolha
para intervencdo em eventos trombdticos (Kruger et al., 2019; Mazilu et al. 2012). Da mesma forma, existem estudos que
mostram que a heparina possui a capacidade de modular a resposta inflamatéria, estando envolvida no processo imunoldgico,
na permeabilidade vascular e na protecdo endotelial, por exemplo Mazilu et al. (2021).

A Heparina Néo Fracionada (HNF) consiste em polimeros lineares que possuem estrutura quimica heterogénea e, por
iss0, encontram-se como preparagdes polidispersas, ou seja, apresentam massas molares variaveis (Mulloy et al., 2000). Apesar
dessa caracteristica, os polimeros sdo formados pela repeticdo de dissacarideos trissulfatados, que irdo divergir em sua
capacidade de acdo dependendo de sua composicdo. As moléculas de heparina de maior potencial anticoagulante exibem um
sitio de ligagdo conservado, cuja constituigdo é um pentassacarideo que contém o residuo 3,6 di-O-sulfated, 2-N-sulfated
glucosamine, de vinculagdo com a antitrombina. Para além desse importante componente, a fim de apresentar sua maxima
funcionalidade, é importante que a molécula tenha tamanho suficiente para interagir ndo somente com a antitrombina, como
também com a trombina (fator I1a) e, assim, promover uma ligacdo covalente entre esses dois compostos (Bussey & Francis,
2004; Al Dieri et al. 2003; Hirsh et al. 2001).

A HNF, por ndo ser absorvivel de forma eficiente no trato gastrointestinal, deve ser utilizada por via parenteral como
injecdo subcutanea ou por administracdo intravenosa (Hull et al. 1986). O farmaco atinge seu pico de atividade muito
rapidamente se aplicado dessa forma, possibilitando seu uso quando ha necessidade imediata de intervencdo. Ademais a droga
tem sua meia-vida de 30 a 90 minutos, tornando necessaria sua utilizacdo duas vezes ao dia (Nutescu et al., 2016). Convém
destacar que a HNF ndo possui um padrdo de acdo dose-resposta e esta relacionada ao desenvolvimento de trombocitopenia
como efeito colateral. Por isso sua utilizacdo deve ser monitorada de forma rigorosa (Bussey & Francis, 2004; Hull, et al.
1986).

A Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM) comecou a ser produzida nos anos 1970, a partir da quebra enzimatica
da heparina ndo fracionada (Hao et al., 2019). O objetivo era criar moléculas que apresentassem o sitio pentassacaridico de
ligagdo com a antitrombina 111 e possuissem melhores caracteristicas farmacologicas, possibilitando uma utilizagéo facilitada e
mais segura dessa classe de anticoagulantes (Nutescu et al., 2016; Fareed et al. 2003). Desse modo, as HBPMs, como a

enoxaparin, dalteparin, tinzaparin e nadroparin, por exemplo, apresentam uma estrutura molecular menor que as Heparinas
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N&o Fracionadas. Uma vez que esses farmacos ndo apresentam a regido-C (sequéncia pentassacaridica + regido de ligacdo com
a trombina) em sua composicdo, a capacidade de modular o fator Ila é reduzida em comparacdo com as HNFs (Hirsh et al.
2001; McRae et al., 2021), promovendo uma coagulacdo mais branda nos pacientes e menos efeitos colaterais (McRae et al.,
2021).

Essas diferentes HBPMs, para uso clinico, tém caracteristicas e dosagens proprias, visto que sdo produzidas de formas
distintas e possuem diferencas em sua composicao quimica. Entretanto esses compostos tém um padrao farmacocinético
previsivel, menor chance de desenvolvimento de trombocitopenia relacionada ao seu uso e tempo de meia-vida mais longo, de
trés a quatro horas (Tang et al., 2020). Tais atributos possibilitam a aplicacdo desses farmacos apenas uma vez ao dia, de forma
mais segura, 0 que permite menor monitoramento e utilizacdo fora dos centros médicos (Hirsh et al. 2001; McRae et al., 2021;
Hull, et al. 2021).

No caso da ocorréncia de sangramentos, estes podem ser revertidos com o emprego da protamina. Contudo, ao
contrario de sua eficAcia com a HNF, aquela ndo neutraliza completamente a atividade antiXa da HBPM. Ainda assim,
pacientes que sofrem de hemorragia por superdosagem de HBPM devem receber sulfato de protamina (1mg/100 unidades), o
que pode reduzir parcialmente o sangramento clinico. Doses menores podem ser suficientes caso a ultima dosagem de HBPM
tenha sido administrada h& oito horas ou mais (Bikdeli et al. 2020).

Esse conjunto de fatores faz com que o uso desses firmacos mais modernos torne-se ainda mais interessante,
mormente no contexto pandémico, no qual os servicos de salide encontram-se em iminéncia de colapso em diversos paises do

mundo.

° Inibidores indiretos do fator Xa

O fondaparinux é um anticoagulante sintético baseado na sequéncia de pentassacaridios da heparina que compde a
regido minima de ligacdo com a antitrombina (AT), inibindo seletivamente o fator Xa, mas sem afetar a atividade da trombina
(Boneu, B., et al. 1995). Apresenta meia-vida de cerca de 18 horas e deve ser administrado por via subcutanea, geralmente em
dose Unica. Mesmo em doses terapéuticas, ndo altera 0 PTTa e o Tempo de Protrombina (TP). Desse modo, a monitorizagdo de
rotina ndo é indicada, sendo reservada a dosagem de fator antiXa para ocasides especiais, como no caso de insuficiéncia renal
(Weitz & Weitz, 2010). As moléculas muito pequenas de fondaparinux ndo se ligam a protamina, ja que esta é contraindicada
para reversdo da anticoagulagdo (Nagler et al., 2012). Atualmente, ndo ha antidoto eficaz para o fondaparinux (Gerotziafas et
al., 2004).

J& o idraparinux € um pentassacaridio sintético, para uso parenteral, sesmelhante ao fondaparinux, do qual se diferencia
pelo tempo de agdo. Os pentassacaridios foram sintetizados em laboratério por meio da menor particula da heparina que se
ligava & ATIII. Eles se ligam & ATIII e, por conseguinte, ao FXa, formando um complexo terciario irreversivel, que, por sua
vez, interfere na acdo e na formagdo do complexo protrombinase (Flato et al., 2011).

Apos a formagao do complexo terciario, o pentassacaridio pode ser liberado desse complexo e inibir nova molécula de
ATIII livre no plasma ou aderir a um novo complexo protrombinase. Idraparinux é um anticoagulante de uso subcutaneo,

podendo ser administrado a cada sete dias (Flato et al., 2011).

Anticoagulantes orais

° Antagonista da vitamina K — Varfarina

A varfarina é o anticoagulante oral mais usado na préatica clinica ambulatorial. Embora seja amplamente utilizada, ndo
apresenta manejo clinico simples, uma vez que possui estreita janela terapéutica, alta variabilidade na relagdo dose-resposta e

grande interacdo com outras drogas e a alimentagdo. A varfarina age a partir da inibicdo da sintese hepatica dos fatores
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dependentes da vitamina K e dos fatores de coagulacao Il, VII, IX e X. Sua monitorizacdo se faz por meio do exame do Tempo
de Protrombina (TP) ou do Tempo de Atividade da Protrombina (TAP) e seu derivado indice internacional normalizado,
também conhecido como razdo normalizada internacional (INR), sendo mantido entre 2,0 e 3,0 para a maioria das suas
indicacfes. A complicacdo mais grave provocada por esse farmaco é a hemorragia (Whitlock et al., 2012).

Os pacientes idosos (maiores de 65 anos) sdo mais sensiveis a medicacdo, portanto é necessaria uma dose diaria
menor. O sangramento tende a ocorrer com mais frequéncia nos primeiros trés meses de terapia. Com menor frequéncia, pode
ocorrer a necrose da pele e do subcutaneo. Por fim, outras reages adversas incluem hipersensibilidade, ictericia colestatica,

hepatite, vasculites, nauseas e vomitos, diarreia e alopecia (Levine et al., 2004).

° Inibidores diretos orais do fator Xa (IDFXa)

Os inibidores diretos orais do fator Xa antitrombéticos ligam-se diretamente ao fator Xa sem a necessidade de
participagdo da antitrombina Ill. A atividade antitrombdtica desses agentes € especifica para esse fator, sem qualquer interagao
ou efeito sobre outros fatores da via intrinseca/extrinseca da coagulacdo e sem resultados indesejaveis, como a
trombocitopenia. Tais compostos tém como principais vantagens o baixo peso molecular, a forma de administracdo oral e sua
capacidade de inativar formas circulantes e ligadas do fator Xa (complexo protrombinase Xa/Va). Por apresentarem
farmacocinética previsivel, 0 monitoramento de rotina da coagula¢do ndo é necessario. Esses farmacos possuem a capacidade
de inibir o fator Xa no complexo protrombinase, assim como coagulos ligados a ele, exercendo maior controle sobre a
formacdo e a progressdo de trombos, o que lhe confere uma maior eficacia clinica (Flato et al., 2011).

Apixabana é um inibidor oral do fator Xa que impede a atividade do fator livre ou ligado a plaqueta de forma seletiva
e reversivel, tornando-se capaz de bloquear a atividade do complexo protrombinase. O medicamento apresenta metabolizacéo
hepética, meia-vida plasmatica de oito a 15 horas e excrecdo renal e fecal. E um potente IDFXa, com rapida absorcdo pelo
trato gastrointestinal, eliminacao renal de 25% a 30% e hepética de 65%. Alimentos ndo interferem na absorcdo dessa droga.
No entanto, assim como o rivaroxabana, a ser abordado, é metabolizado pela enzima CYP3A4, que altera sua disponibilidade
na presenca de indutores ou inibidores dessa enzima (Flato et al., 2011).

A edoxabana, por sua vez, também é um inibidor oral do fator Xa que se liga, de forma reversivel, ao sitio de
atividade desse fator. Além disso, € um inibidor competitivo e direto do FXa, com meia-vida de seis a 12 horas e metabolismo
predominantemente hepatico. Possui as mesmas caracteristicas de interacdo farmacoldgica dos inibidores e dos indutores da
CYP3AA4 (Flato et al., 2011).

Outro inibidor oral do fator Xa é a rivoraxabana. Composto derivado da oxazolidiona, ela se conecta de forma
reversivel ao sitio de atividade do fator. Tem posologia Unica diéria, possui rapida absor¢do e meia-vida de sete a 11 horas e
ndo necessita de ajuste para peso ou sexo. Sua eliminacdo é feita em 66% por via hepética e em 33% por via renal. Em casos
de eventos hemorragicos, descontinuar imediatamente o uso da droga e utilizar complexos de protrombina ativada para reverter
quadros graves que apresentam risco de vida (Brandéo et al., 2018).

Por fim, a betrixabana também constitui um inibidor direto do FXa, que possui meia-vida de 19 horas, metabolismo
predominantemente hepatico e excrecdo biliar. O betrixaban é o Unico IDFXa para o qual foi desenvolvido um antigeno
especifico (Kucher et al. 2004). Assim como os Inibidores Diretos da Trombina (IDTs), os IDFXa ndo possuem um antidoto

especifico para quadros de sangramento, superdosagem ou necessidade de intervencdo cirdrgica ndo eletiva (Flato et al., 2011).

° Inibidores Diretos da Trombina (IDTs)
Os IDTs, como a dabigatrana, bloqueiam a atividade da trombina em dois sitios: livre no plasma e ligada ao trombo.

Logo impedem a conversdo do fibrinogénio em fibrina, interferindo nas fases de amplificacéo e propagagdo do modelo celular
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da coagulacdo pela diminuicdo da geracdo de trombina. Além disso, tém como vantagem a propriedade de ndo se ligarem as
proteinas plasmaticas. Sendo assim, os IDTs apresentam uma estabilidade plasmatica constante e dispensam a necessidade de
monitoracdo laboratorial em pacientes com clearance de creatinina superior a 30 ml/kg/minuto, inclusive em obesos ou idosos.
Assim os IDTs possuem um rapido pico de acdo, eliminacdo predominantemente renal e ndo sdo neutralizados pelo fator
plaquetario Tipo 4 (FPT4) (Flato et al., 2011).

A dabigratana é um pré-farmaco que foi lancado ha pouco tempo no mercado brasileiro. Ela é rapidamente
metabolizada pelo figado, transformando-se em um composto ativo que se liga de forma competitiva e reversivel ao sitio de
atividade da trombina, bloqueando sua agdo pro-coagulante (Branddo et al., 2018). E um IDT de uso oral e eliminagéo renal,
cuja meia-vida dura entre 12 e 17 horas. Possui biodisponibilidade de 6%, atingindo, ap6és uma dose oral, o pico de
concentracdo maxima cerca de duas horas depois. Do mesmo modo, apresenta pouca interacdo com as drogas que envolvem o
citocromo P450 (Flato et al., 2011).

4. Concluséao

E consenso que pacientes com COVID-19 que ndo foram internados e que fazem uso prévio de antitrombéticos néo
necessitam suspender sua utilizacdo. Outrossim devem ser orientados para possiveis interagbes medicamentosas, com
antivirais, anti-inflamatérios hormonais ou ndo hormonais, tal como identificado nesta pesquisa. Nao existe farmaco profilatico
para pacientes ndo internados. Todavia a utilizagdo de HBPM pode ser uma ferramenta segura para enfermos com fatores de
risco para o desenvolvimento de TVP (Nagler et al., 2012).

A prética de prevencdo para Trombose Venosa Profunda para pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) é utilizada desde que ndo haja contraindicacdo absoluta. No caso de doentes com elevado risco de desenvolver TVP, é
recomendada a dose aumentada ou, até mesmo, dobrada de profilaxia durante a internagdo com a continuidade da
farmacoprofilaxia por até 30 dias apds a alta do paciente. Cabe ressaltar que essa conduta, nos casos de pessoas hospitalizadas
por COVID-19, ndo encontra embasamento em estudos clinicos ou protocolos, e, portanto, cada paciente deve ser avaliado de
forma especifica conforme seu quadro clinico (Nagler et al., 2012).

Caso o paciente, durante a internagdo, seja diagnosticado com TEV, deve-se manter a anticoagulacdo plena por, pelo
menos, trés meses. Na alta hospitalar, no contexto desse paciente, recomenda-se farmacoprofilaxia por pelo menos seis
semanas (Gerotziafas et al., 2011). De maneira geral, 0s grupos de enfermos com fatores de risco para trombose merecem um
olhar mais atento, em virtude do potencial de apresentacdo de formas mais graves de trombose.

E de suma importancia destacar que é possivel prevenir a trombose tanto por meio de medidas ndo farmacolégicas e
guanto farmacoldgicas, tais como citadas ao longo deste estudo. A modalidade ndo farmacolégica é indicada para todas as
pessoas. Consiste, pois, em evitar a imobilizacdo prolongada, adotar um estilo de vida saudével, evitar o sedentarismo, manter
um peso adequado e, por fim, usar meias elasticas compressivas, este Ultimo em caso de indicacdo médica.

O National Institutes of Health (NIH) dos Estados Unidos (Ferreira et al., 2010), tracou recomendacdes sobre a
associacdo entre TEV e COVID-19. Segundo o 6rgao, convém lembrar que, em pacientes ndo hospitalizados, 0s quais
representam a grande maioria dos casos, ndo ha beneficio para 0 monitoramento de qualquer parametro laboratorial em termos
de coagulacdo. Nesse caso, vale considerar a sugestdo da American Society of Hematology de que os pacientes podem ser
instruidos sobre os sintomas de TEV e, caso identifiqguem algum deles, busquem ajuda médica.

Finalmente, estudos futuros especificos sobre a duracdo precisa da tromboprofilaxia na COVID-19 e em casos de
comorbidades especificas devem emergir na literatura cientifica, visando complementar as diretrizes atuais e contribuir para o

manejo farmacolégico da TVP na COVID-19.
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