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RESUMO

Introdugdo: A infeccao pelo SARS-CoV-2, inicialmente reconhecida como uma doenga respiratoria,
mostrou-se uma condi¢do sistémica associada a importantes alteragdes hemostaticas, com aumento
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significativo da incidéncia de eventos tromboembolicos. Evidéncias apontam que tais complicagdes
decorrem de uma interacdo complexa entre inflamagao sistémica, disfun¢do endotelial e ativacao
desregulada da cascata de coagulagdo, podendo ocorrer inclusive em individuos sem fatores de risco
trombotico previamente identificados. Objetivo geral: O presente estudo tem como objetivo analisar a
relacdo entre a infeccdo por SARS-CoV-2 e a ocorréncia de eventos tromboembolicos, com énfase na
possivel contribuicdo de fatores genéticos associados a predisposi¢cdo trombdtica no periodo pos-
COVID-19. Metodologia: Trata-se de um estudo observacional, descritivo, com abordagem qualitativa
e quantitativa, desenvolvido a partir de uma revisao narrativa estruturada da literatura em bases de
dados nacionais e internacionais, Scielo e PubMed, utilizando artigos cientificos publicados,
principalmente, nos ultimos 4 anos, utilizando como critério de inclusdo a associagdo entre a infec¢ao
pelo Sars-CoV-2 e eventos tromboembolicos. Resultados: Os resultados da literatura demonstram
associagao consistente entre a COVID-19 e o aumento de eventos tromboembdlicos venosos ¢ arteriais,
acompanhados de alteragdes laboratoriais indicativas de hipercoagulabilidade, como elevacao do
dimero-D e marcadores inflamatorios. Além disso, estudos sugerem que polimorfismos genéticos
relacionados a coagulacdo e a fibrindlise podem atuar como moduladores individuais do risco
trombotico, contribuindo para a variabilidade clinica observada. Conclusdo: Conclui-se que a trombose
associada @ COVID-19 possui etiologia multifatorial, envolvendo mecanismos inflamatorios,
endoteliais e genéticos. A investigacdo integrada desses fatores pode auxiliar na estratificagdo de risco
e no desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas mais individualizadas, reforcando a
necessidade de estudos futuros com maior robustez metodologica para elucidar o papel da
predisposi¢do genética no contexto pos-COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Eventos Tromboembolicos. Coagulacdo Sanguinea.
Predisposi¢ao Genética.

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 infection, initially recognized as a respiratory disease, has proven to be a
systemic condition associated with significant hemostatic changes, with a significant increase in the
incidence of thromboembolic events. Evidence suggests that these complications result from a
complex interaction between systemic inflammation, endothelial dysfunction, and dysregulated
activation of the coagulation cascade, which can occur even in individuals without previously
identified thrombotic risk factors. General objective: The present study aims to analyze the relationship
between SARS-CoV-2 infection and the occurrence of thromboembolic events, with an emphasis on
the possible contribution of genetic factors associated with thrombotic predisposition in the post-
COVID-19 period. Methodology: This is an observational, descriptive study with a qualitative and
quantitative approach, developed from a structured narrative review of the literature in national and
international databases, Scielo and PubMed, using scientific articles published mainly in the last 4
years, using as an inclusion criterion the association between SARS-CoV-2 infection and
thromboembolic events. Results: The results of the literature demonstrate a consistent association
between COVID-19 and an increase in venous and arterial thromboembolic events, accompanied by
laboratory changes indicative of hypercoagulability, such as elevated D-dimer and inflammatory
markers. In addition, studies suggest that genetic polymorphisms related to coagulation and fibrinolysis
may act as individual modulators of thrombotic risk, contributing to the observed clinical variability.
Conclusion: It is concluded that thrombosis associated with COVID-19 has a multifactorial etiology,
involving inflammatory, endothelial, and genetic mechanisms. Integrated investigation of these factors
may aid in risk stratification and the development of more individualized preventive and therapeutic
strategies, reinforcing the need for future studies with greater methodological robustness to elucidate
the role of genetic predisposition in the post-COVID-19 context.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Thromboembolic Events. Blood Coagulation. Genetic
Predisposition.
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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por SARS-CoV-2, inicialmente reconocida como una enfermedad
respiratoria, ha demostrado ser una afeccion sistémica asociada a importantes alteraciones
hemostaticas, con un aumento significativo de la incidencia de eventos tromboembdlicos. Las pruebas
apuntan a que estas complicaciones se deben a una compleja interaccion entre la inflamacion sistémica,
la disfuncion endotelial y la activacion desregulada de la cascada de coagulacion, y pueden producirse
incluso en personas sin factores de riesgo trombdtico previamente identificados. Objetivo general: El
presente estudio tiene como objetivo analizar la relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y la
ocurrencia de eventos tromboembolicos, con énfasis en la posible contribucion de factores genéticos
asociados a la predisposicion trombdtica en el periodo pos-COVID-19. Metodologia: Se trata de un
estudio observacional, descriptivo, con un enfoque cualitativo y cuantitativo, desarrollado a partir de
una revision narrativa estructurada de la literatura en bases de datos nacionales e internacionales,
Scielo y PubMed, utilizando articulos cientificos publicados, principalmente, en los ultimos 4 afios,
utilizando como criterio de inclusion la asociacion entre la infeccion por Sars-CoV-2 y los eventos
tromboembdlicos. Resultados: Los resultados de la literatura demuestran una asociacion consistente
entre la COVID-19 y el aumento de eventos tromboembdlicos venosos y arteriales, acompanados de
alteraciones en los andlisis de laboratorio indicativas de hipercoagulabilidad, como el aumento del
dimero D y los marcadores inflamatorios. Ademas, los estudios sugieren que los polimorfismos
genéticos relacionados con la coagulacion y la fibrin6lisis pueden actuar como moduladores
individuales del riesgo trombotico, contribuyendo a la variabilidad clinica observada. Conclusion: Se
concluye que la trombosis asociada a la COVID-19 tiene una etiologia multifactorial, que involucra
mecanismos inflamatorios, endoteliales y genéticos. La investigacion integrada de estos factores puede
ayudar a la estratificacion del riesgo y al desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas mas
individualizadas, lo que refuerza la necesidad de futuros estudios con mayor solidez metodologica para
dilucidar el papel de la predisposicion genética en el contexto pos-COVID-19.

Palabras clave: COVID-19. SARS-CoV-2. Eventos Tromboembdlicos. Coagulacion Sanguinea.
Predisposicion Genética.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo pelo SARS-CoV-2, agente etiologico da COVID-19, inicialmente descrita como
uma doenca predominantemente respiratdria, revelou-se, ao longo da evolucdo da pandemia, uma
condicéo sistémica complexa, capaz de comprometer multiplos 6rgos e sistemas (PARAMO, 2020).
A ampliagdo do conhecimento acerca de suas manifestagdes clinicas evidenciou que os efeitos da
infecgdo extrapolam o trato respiratorio, envolvendo o sistema cardiovascular, neurolégico, renal e
hematoldgico, com destaque para as alteracdes relacionadas a coagulacéo sanguinea (NASCIMENTO
et al., 2020; CHEN et al., 2020).

Entre as complicacOes extrapulmonares associadas a COVID-19, os eventos tromboembolicos
emergiram como achados frequentes e clinicamente relevantes. Desde os primeiros relatos, observou-
se aumento na incidéncia de trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar e eventos
tromboticos arteriais, especialmente em pacientes hospitalizados e em unidades de terapia intensiva,
mas também em individuos com quadros leves ou moderados da infeccdo. Esses achados despertaram
interesse crescente da comunidade cientifica, uma vez que a ocorréncia de trombose passou a ser
reconhecida como importante determinante de morbimortalidade associada a COVID-19 (KLOK et
al., 2020; TANG et al., 2020).

A fisiopatologia da trombose associada a COVID-19 é multifatorial e envolve uma complexa
interacdo entre inflamacdo sistémica, disfuncdo endotelial e ativacdo desregulada da cascata da
coagulacdo. A resposta inflamatdria exacerbada desencadeada pela infeccdo viral, frequentemente
caracterizada como “tempestade de citocinas”, promove aumento da liberacdo de mediadores pro-
inflamatdrios, os quais atuam diretamente sobre o endotélio vascular e o sistema hemostatico. Esse
cenario inflamatorio contribui para a ativacdao plaquetaria, 0 aumento da expressdo de fatores pro-
coagulantes e a inibicdo de mecanismos anticoagulantes naturais (CONNORS & LEVY, 2020).

O endotélio vascular desempenha papel central nesse processo, uma vez que a infeccédo pelo
SARS-CoV-2 pode resultar em dano endotelial direto ou indireto, comprometendo sua funcao
reguladora da hemostasia. A perda das propriedades anticoagulantes e anti-inflamatorias do endotélio
favorece um ambiente pro-trombatico, facilitando a formagéo de trombos em diferentes territorios
vasculares. Tal mecanismo ajuda a explicar a ocorréncia de microtromboses e eventos
tromboembdlicos sistémicos observados em pacientes com COVID-19 (BIKDELI et al., 2020).

Além dos mecanismos inflamatdrios e endoteliais, alteracdes laboratoriais caracteristicas
reforcam a presenca de um estado de hipercoagulabilidade associado a infeccdo, como elevacédo de
dimero-D, prolongamento do tempo de protrombina e aumento de marcadores inflamatérios. Esses
achados tém sido consistentemente associados a pior progndéstico, maior gravidade clinica e aumento
da mortalidade, consolidando a trombose como um componente central da fisiopatologia da COVID-
19 (TANG et al., 2020).
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Apesar do avan¢o no entendimento dos mecanismos gerais envolvidos, observa-se grande
variabilidade clinica entre os pacientes, incluindo a ocorréncia de eventos tromboembdlicos em
individuos jovens ou sem fatores de risco trombético previamente conhecidos. Esse fato levanta a
hipotese de que fatores individuais possam atuar como moduladores da resposta trombotica,
destacando-se, nesse contexto, a possivel contribuicdo de alteragdes genéticas relacionadas a
hemostasia e a coagulacao sanguinea (ZHANG et al., 2020; LEVI et al., 2020).

Diversos estudos tém demonstrado que alteracGes genéticas exercem papel relevante na
predisposicéo a eventos tromboembolicos, com destaque para a mutacdo G1691A do gene do Fator V
de Leiden. Essa alteracdo genética decorre da substituicdo de uma base guanina por adenina no
nucleotideo 1691, localizado no exon 10 do gene, resultando na troca do aminoécido arginina por
glutamina na posicdo 506 da proteina. Tal posicdo corresponde a um dos principais sitios de clivagem
da proteina C ativada (PCA), mecanismo fundamental para o controle da coagulacdo (MICHEL, C. A
et al., 2016).

Como consequéncia dessa modificacdo estrutural, ocorre resisténcia a acdo da PCA,
comprometendo a inativacdo dos cofatores Va e Vllla pelo complexo formado pela proteina C ativada
e pela proteina S. Esse processo culmina em ativacdo prolongada da cascata de coagulacgéo,
configurando um importante mecanismo fisiopatoldgico associado ao estado de hipercoagulabilidade
(HERKENHOFF, M. E et al., 2013).

Além disso, o polimorfismo C677T do gene da enzima MTHFR (metilenotetrahidrofolato
redutase) também tem sido amplamente descrito na literatura como fator genético relacionado a
trombose. Essa variacdo promove a substituicdo do aminoacido alanina por valina, originando uma
forma termol&bil da enzima, com atividade reduzida. A diminuigdo funcional da MTHFR interfere no
metabolismo da homocisteina, levando a elevacéo de seus niveis séricos (RAGHUBEER S; MATSHA
T.E, 2021).

O aumento da homocisteina plasmatica é reconhecido, desde o inicio dos anos 2000, como
fator de risco independente para o desenvolvimento de aterosclerose e doenca arterial coronariana,
além de estar associado a um estado pro-trombético sistémico, reforcando a importancia clinica desse
polimorfismo genético (RAGHUBEER S; MATSHA T.E, 2021).

Diante desse cenario, torna-se fundamental aprofundar a compreensdo dos fatores que
influenciam a trombose associada a COVID-19, considerando ndo apenas 0S mecanismos
inflamatdrios e endoteliais, mas também a predisposicao genética individual. A investigacdo desses
aspectos pode contribuir para uma melhor estratificacdo de risco, auxiliar no desenvolvimento de
estratégias preventivas mais eficazes e subsidiar abordagens clinicas individualizadas no manejo de

pacientes que apresentaram eventos tromboembdlicos apés a infeccéo pelo SARS-CoV-2.

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. LV, p. 1-10, 2025



2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional, de carater descritivo, com abordagem qualitativa e
quantitativa, desenvolvido a partir uma revisdo da literatura. O estudo tem como foco a analise da
relacdo entre a infec¢do por SARS-CoV-2 e a ocorréncia de eventos tromboembolicos.

A etapa de revisdo da literatura foi realizada por meio de busca sistematizada em bases de dados
cientificas nacionais e internacionais, incluindo PubMed, SciELO e LILACS. Foram utilizados
descritores relacionados a COVID-19, trombose, eventos tromboembolicos, coagulacdo e fatores
genéticos, combinados por meio de operadores booleanos. Foram incluidos artigos publicados nos
ultimos 20 anos, selecionados, preferencialmente, em sua maioria nos ultimos 4 anos, em lingua
portuguesa e inglesa, que abordassem a fisiopatologia da trombose associada a COVID-19, bem como
estudos que discutissem alteracdes genéticas relacionadas a hemostasia. Foram incluidos artigos que
abordaram a influéncia do estado hiperinflamatdrio multissitémico e pré-coagulante gerados pela
COVID-19 na predisposi¢do do desenvolvimento de doengas tromboembodlicas. Entretanto, os artigos
que continham vieses de selecdo e informac&o, além dos artigos de revisao que ndo se enquadraram no
periodo de publicacdo pré-estabelecido.

Foram localizados 20 artigos na busca das bases de dados, desses, 8 foram excluidos por ndo
se encaixarem no delineamento da pesquisa, resultando em 12 artigos selecionados para leitura na

integra. Esses artigos foram revisados, obtendo os resultados a partir da anélise qualitativa.

3 RESULTADOS

Os resultados apresentados baseiam-se na andlise qualitativa dos 12 estudos selecionados na
revisdo da literatura. De forma consistente, os achados demonstram que a infec¢éo pelo SARS-CoV-2
esta associada a um aumento significativo da incidéncia de eventos tromboembélicos, tanto venosos
quanto arteriais, em diferentes contextos clinicos. Estudos observacionais e revisdes sistematicas
apontam elevada frequéncia de trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar,
especialmente em pacientes hospitalizados e admitidos em unidades de terapia intensiva, mas também
descrevem a ocorréncia desses eventos em individuos que apresentaram quadros leves ou moderados
da infeccdo (KLOK et al., 2020; TANG et al., 2020).

Além da maior incidéncia de eventos trombdticos, os estudos analisados evidenciam alteracGes
laboratoriais caracteristicas de um estado de hipercoagulabilidade associado a COVID-19. Entre 0s
principais achados, destacam-se a elevacdo dos niveis de dimero-D, o prolongamento do tempo de
protrombina e o aumento de marcadores inflamatérios, como proteina C reativa e interleucinas pré-
inflamatorias. Tais alteracGes laboratoriais foram frequentemente associadas & maior gravidade clinica,
pior prognostico e aumento da mortalidade, reforgando o papel central da disfuncdo hemostatica no
curso da doenca (CONNORS & LEVY, 2020; TANG et al., 2020).
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No que se refere aos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes, os estudos revisados apontam a
disfuncdo endotelial como elemento fundamental no desenvolvimento dos eventos tromboembdlicos.
A infeccdo viral direta das células endoteliais, associada a intensa resposta inflamatoria sistémica,
promove perda das propriedades anticoagulantes do endotélio, favorecendo a ativacdo plaquetaria e a
ativacdo desregulada da cascata de coagulacdo. Esse cenario contribui para a formacdo de micro e
macrotrombos em diferentes territorios vasculares, o que ajuda a explicar a ampla diversidade de
manifestacdes tromboticas observadas nos pacientes acometidos (BIKDELI et al., 2020).

Em relacdo a investigacdo genética, a literatura analisada sugere que polimorfismos
previamente associados a estados de hipercoagulabilidade podem atuar como moduladores individuais
do risco trombotico no contexto da COVID-19. Estudos apontam a possivel participacdo de alteracoes
genéticas relacionadas a fatores de coagulacdo, proteinas anticoagulantes naturais e mecanismos de
fibrindlise em pacientes que desenvolveram eventos tromboembdlicos apds a infeccdo. Embora os
dados ainda sejam limitados e heterogéneos, os resultados indicam que a predisposicdo genética,
quando associada ao ambiente inflamatdrio e pro-coagulante induzido pelo SARS-CoV-2, pode
contribuir para a variabilidade clinica observada, incluindo a ocorréncia de trombose em individuos
sem fatores de risco trombético classicos (LEVI et al., 2020; ZHANG et al., 2020).

De forma integrada, os resultados evidenciam que a trombose associada a COVID-19 apresenta
cardter multifatorial, resultante da interacdo entre inflamacdo sistémica, disfuncdo endotelial,
alteracbes hemostaticas e possiveis fatores genéticos. Esses achados reforcam a importancia de uma
abordagem abrangente na analise do risco trombético, especialmente no periodo pos-infeccédo, e
fundamentam a necessidade de investigacdes adicionais que aprofundem o papel da predisposicédo

genética nesse contexto.

4 DISCUSSAO

Os achados apresentados reforcam a concepcao da COVID-19 como uma doenga sistémica,
capaz de desencadear profundas alteraces no equilibrio hemostatico. A elevada incidéncia de eventos
tromboembdlicos observada nos estudos analisados corrobora a hipotese de que a infecgdo pelo SARS-
CoV-2 induz um estado pré-trombotico persistente, que pode se estender além da fase aguda da doenca,
configurando um risco significativo no periodo pos-infecgéo.

A inflamacdo sisttmica desempenha papel fundamental nesse processo, uma vez que a
liberacdo excessiva de citocinas pré-inflamatorias promove ativacao endotelial e plaquetaria, além de
interferir diretamente na regulacdo da cascata da coagulacdo. Esse desequilibrio favorece a formacéo
de trombos, especialmente em individuos com fatores de risco adicionais, como comorbidades

cardiovasculares, imobilizacdo prolongada ou predisposi¢cdo genética subjacente.
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A disfungéo endotelial, amplamente descrita na literatura, surge como elo central entre a
resposta inflamatéria e a trombose. A perda da integridade do endotélio vascular compromete seus
mecanismos anticoagulantes naturais, favorecendo um ambiente propicio a trombogénese. Esse
fendmeno ajuda a explicar a ocorréncia de eventos trombdticos mesmo em pacientes jovens ou sem
fatores de risco trombdtico previamente conhecidos.

No ambito genético, a discussdo dos resultados sugere que a presenca de polimorfismos
associados a hipercoagulabilidade pode contribuir para a heterogeneidade clinica observada nos
pacientes acometidos pela COVID-19. A interacdo entre predisposicdo genética e o estado inflamatério
induzido pela infecgdo viral pode atuar de forma sinérgica, aumentando o risco de eventos
tromboembdlicos em determinados individuos. Embora os dados atuais ndo permitam estabelecer
relacBes causais definitivas, essa associacdo destaca a importancia de investigacdes genéticas no
contexto pés-COVID-19.

Dessa forma, a compreensdo integrada dos mecanismos inflamatorios, endoteliais e genéticos
envolvidos na trombose associada a COVID-19 é fundamental para o desenvolvimento de estratégias
mais eficazes de prevencao, estratificacdo de risco e manejo clinico. Estudos futuros, com amostras
maiores e analise genética mais aprofundada, poderdo contribuir para a identificacdo de perfis de risco
especificos, permitindo abordagens mais individualizadas no cuidado de pacientes acometidos por
eventos tromboembdlicos apos a infec¢do pelo SARS-CoV-2. Destaca-se como limitagdo do presente
estudo a heterogeneidade metodoldgica dos trabalhos disponiveis e a escassez de estudos genéticos

robustos no contexto pés-COVID-19.

5 CONCLUSAO

A anélise apresentada neste estudo reforca a evidéncia de que a infec¢do pelo SARS-CoV-2
esta intimamente associada ao desenvolvimento de eventos tromboembalicos, consolidando a COVID-
19 como uma condi¢cdo sistémica capaz de desencadear importantes alteracbes no equilibrio
hemostatico. Os dados discutidos ao longo do trabalho demonstram que a trombose associada a
COVID-19 resulta de uma interacdo complexa entre inflamacdo sistémica, disfuncdo endotelial e
ativacdo desregulada da cascata da coagulagao.

Além dos mecanismos fisiopatoldgicos amplamente descritos na literatura, este estudo destaca
a relevancia de fatores individuais, em especial a possivel contribuicdo de alteracbes genéticas
relacionadas a hemostasia, como moduladores do risco trombotico no contexto pos-infecgdo. A
presenca desses fatores pode ajudar a explicar a variabilidade clinica observada entre pacientes que
desenvolveram eventos tromboembdlicos ap6s a COVID-19, incluindo aqueles sem fatores de risco

trombotico previamente identificaveis.
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A proposta de investigacdo genética delineada neste trabalho evidencia a importancia de
abordagens integradas que considerem ndo apenas os efeitos diretos da infeccéo viral, mas também
caracteristicas individuais dos pacientes. Tal perspectiva pode contribuir para o aprimoramento das
estratégias de estratificacdo de risco, prevencdo e manejo clinico de complica¢fes tromboembdlicas
associadas a COVID-109.

Por fim, ressalta-se a necessidade de estudos futuros com maior robustez metodoldgica e
amostras ampliadas, capazes de aprofundar a compreensao dos mecanismos genéticos envolvidos e de
estabelecer associa¢es mais consistentes. O avanco nesse campo podera subsidiar praticas clinicas
mais individualizadas e eficazes, contribuindo para a reducdo da morbimortalidade associada aos

eventos tromboembolicos no cenario p6s-COVID-19.
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