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RESUMO

Introdugdo: A COVID-19, doenca causada pelo virus Sars-CoV-2, tem sido associada a diversas
complicacdes sistémicas, entre elas se destacam as complicagdes tromboembolicas, como o
tromboembolismo pulmonar, identificado entre os pacientes admitidos nas unidades de terapia
intensiva (UTI), apresentando uma alta taxa de mortalidade. Ao infectar o individuo, o virus gera um
estado de hipercoagulabilidade, que na presenca de fatores de risco, como a mutagdao do gene MTHFR,
bem como do Fator V de leiden, predispde a altera¢des vasculares com consequente desenvolvimento
de eventos tromboembdlicos. Dessa forma, torna-se relevante buscar a relagao entre as complicacdes
vasculares da COVID-19 e fatores genéticos que possam predispor a estes quadros. Objetivo geral:
Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi contextualizar as complicagdes tromboembolicas durante a
infec¢do pelo virus Sars-CoV-2. Metodologia: Foi realizada uma revisdo bibliografica a partir de
pesquisa manual por artigos cientificos publicados entre 2019 e 2024 nas plataformas Scielo e
PubMed, utilizando como critério de inclusdo a associacdo entre a infec¢c@o pelo Sars-CoV-2 e eventos
tromboembodlicos. Resultados: Os resultados demonstraram uma forte associacdo entre a endotelite
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causada pela infeccdo e os fatores genéticos que levam a hipercoagulabilidade, resultando em
complicagdes vasculares e eventos tromboembolicos. O Sars-CoV-2 infecta as células hospedeiras
através de sua ligagdo com a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), de pneumécitos e células
endoteliais, levando a downregulation da enzima, elevando os niveis séricos de angiotensina II. A
infecgdo pelo virus ativa a imunidade inata, com produ¢do de interferons, que atraem macréfagos
secretores de citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1, IL-6 e TNF-a. Entre as mutagdes mais citadas,
destacam-se o polimorfismo C677T do gene da enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR),
que leva a hiperhomocisteinemia, assim como a mutagdo G1691A do gene fator V, uma das principais
causas de resisténcia a proteina C ativada (PCA), ambas comprometem a cascata de coagulagdo,
levando o individuo a trombofilia. Para demonstrar o estado de hipercoagulabilidade, o dimero-D,
produto da degradacdo da fibrina, foi amplamente citado em estudos como marcador prognostico e
se mostrou especialmente elevado em pacientes ja em estados mais criticos dentro das UTIs.
Conclusdo: Dessa forma, ¢ possivel estabelecer a relagdo entre a infeccdo pelo virus Sars-CoV-2 e
eventos tromboembdlicos causadores de multiplas complicagcdes. Os mecanismos e mutagdes ainda
sdo investigados e detalhados, para identificagdo de biomarcadores mais precoces e eficazes, do estado
pro-trombotico dos pacientes infectados.

Palavras-chave: Covid-19. Complica¢des. Hipercoagulabilidade. Mutagdes. Tromboembolismo.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19, the disease caused by the SARS-CoV-2 virus, has been associated with
several systemic complications, among which thromboembolic complications stand out, such as
pulmonary thromboembolism, identified among patients admitted to intensive care units (ICUs),
presenting a high mortality rate. Upon infecting the individual, the virus generates a state of
hypercoagulability, which, in the presence of risk factors such as the MTHFR gene mutation, as well
as Factor V Leiden, predisposes to vascular alterations with consequent development of
thromboembolic events. Therefore, it becomes relevant to seek the relationship between the vascular
complications of COVID-19 and genetic factors that may predispose to these conditions. General
objective: In this sense, the objective of this study was to contextualize thromboembolic complications
during infection by the SARS-CoV-2 virus. Methodology: A literature review was conducted using a
manual search of scientific articles published between 2019 and 2024 on the Scielo and PubMed
platforms, using the association between SARS-CoV-2 infection and thromboembolic events as an
inclusion criterion. Results: The results demonstrated a strong association between endotheliitis caused
by the infection and genetic factors that lead to hypercoagulability, resulting in vascular complications
and thromboembolic events. SARS-CoV-2 infects host cells through its binding to angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) in pneumocytes and endothelial cells, leading to downregulation of the
enzyme and elevating serum angiotensin II levels. Infection with the virus activates innate immunity,
with the production of interferons, which attract macrophages secreting pro-inflammatory cytokines
such as IL-1, IL-6, and TNF-a. Among the most cited mutations, the C677T polymorphism of the
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene stands out, leading to hyperhomocysteinemia, as
well as the G1691A mutation of the factor V gene, one of the main causes of resistance to activated
protein C (APC). Both compromise the coagulation cascade, leading to thrombophilia. To demonstrate
the hypercoagulable state, D-dimer, a fibrin degradation product, has been widely cited in studies as a
prognostic marker and has been shown to be especially elevated in patients already in more critical
states within ICUs. Conclusion: Thus, it is possible to establish the relationship between infection with
the SARS-CoV-2 virus and thromboembolic events causing multiple complications. The mechanisms
and mutations are still being investigated and detailed to identify earlier and more effective biomarkers
of the prothrombotic state in infected patients.

Keywords: COVID-19. Complications. Hypercoagulability. Mutations. Thromboembolism.
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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19, enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, se ha asociado con
diversas complicaciones sistémicas, entre las que destacan las complicaciones tromboembdlicas, como
la tromboembolia pulmonar, identificada en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos
(UCI), con una alta tasa de mortalidad. Al infectar al individuo, el virus genera un estado de
hipercoagulabilidad que, en presencia de factores de riesgo como la mutacion del gen MTHEFR y el
factor V Leiden, predispone a alteraciones vasculares con el consiguiente desarrollo de eventos
tromboembdlicos. Por lo tanto, resulta relevante investigar la relacion entre las complicaciones
vasculares de la COVID-19 y los factores genéticos que pueden predisponer a estas afecciones.
Objetivo general: En este sentido, el objetivo de este estudio fue contextualizar las complicaciones
tromboembdlicas durante la infeccion por el virus SARS-CoV-2. Metodologia: Se realiz6 una revision
de la literatura mediante una bisqueda manual de articulos cientificos publicados entre 2019 y 2024
en las plataformas Scielo y PubMed, utilizando la asociacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y
eventos tromboembodlicos como criterio de inclusion. Resultados: Los resultados demostraron una
fuerte asociacion entre la endotelitis causada por la infeccion y factores genéticos que conducen a la
hipercoagulabilidad, resultando en complicaciones vasculares y eventos tromboembolicos. El SARS-
CoV-2 infecta las células huésped a través de su unidn a la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) en neumocitos y células endoteliales, lo que conduce a la regulacion negativa de la enzima y
eleva los niveles séricos de angiotensina II. La infeccion con el virus activa la inmunidad innata, con
la produccién de interferones, que atraen a los macrdéfagos que secretan citocinas proinflamatorias
como IL-1, IL-6 y TNF-a. Entre las mutaciones mas citadas, destaca el polimorfismo C677T del gen
de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), que provoca hiperhomocisteinemia, asi como la
mutacion G1691A del gen del factor V, una de las principales causas de resistencia a la proteina C
activada (PCA). Ambas comprometen la cascada de la coagulacion, provocando trombofilia. Para
demostrar el estado de hipercoagulabilidad, el dimero D, un producto de degradacion de la fibrina, se
ha citado ampliamente en estudios como marcador pronostico y se ha demostrado que esta
especialmente elevado en pacientes que ya se encuentran en estados mads criticos en las UCI.
Conclusion: Por lo tanto, es posible establecer la relacion entre la infeccion por el virus SARS-CoV-2
y los eventos tromboembolicos que causan multiples complicaciones. Los mecanismos y las
mutaciones aun se estan investigando y detallando para identificar biomarcadores mas tempranos y
eficaces del estado protrombotico en pacientes infectados.

Palabras clave: COVID-19. Complicaciones. Hipercoagulabilidad. Mutaciones. Tromboembolia.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, em Wuhan, na China, foram identificados os primeiros casos da doenga
causada pelo virus SARS-CoV-2, nomeada COVID-19 pela Organizagao Mundial da Saude (OMS),
atingindo escalas globais dentro de poucos meses. Em margo de 2020 a afecgdo causada pelo novo
coronavirus foi declarada uma pandemia e desde entdo atingiu milhares de pessoas, sobrecarregando o
sistema de saude de todo o mundo e causando mais de 6 milhdes de dbitos reportados até o ano de
2023 (OMS, 2023).

O SARS-CoV-2 ¢ um virus de RNA envelopado da familia Coronaviridae, que infecta a célula
hospedeira através de suas proteinas de membrana que se ligam com a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2), expressada principalmente em pneumocitos do tipo II e células endoteliais de
artérias e veias, possibilitando sua replicacdo e sua entrada na corrente sanguinea através dos capilares
alveolares (KEANE G et al., 2021, tradug@o nossa).

Com a apoptose da célula infectada, hé, consequentemente, downregulation da enzima ECA-2,
aumentando a circulacdo de angiotensina Il e promovendo vasoconstricdo, além da ativagdo da
imunidade inata, que desencadeia a tempestade de citocinas, citada por diversos pesquisadores no
contexto da COVID-19 severa, que leva a super expressao de IL-1 e TNF-&, induzindo um desbalango
entre o estado pro-coagulante e a fibrindlise, resultando em uma formagdo excessiva de trombos
(POOR H.D et al., 2021, tradugao nossa).

Esse efeito sistémico da infecgao pelo SARS-CoV-2, foi evidenciado pelo aumento no nimero
de casos de complicagdes tromboembdlicas em pacientes portadores do quadro clinico grave de
COVID-19, admitidos em UTIs. Além do efeito pro-trombodtico e da endolite causada pelo proprio
virus, € possivel, também, que caracteristicas especificas do endotélio e fatores genéticos, somados a
infeccdo das células pelo virus, levem a ativagdo da cascata de coagulagdo (KEANE G et al., 2021,
tradugdo nossa).

Entre os fatores genéticos ligados a maior propensdo para eventos tromboembolicos, a mutagao
G1691A do gene do Fator V (Fator V de Leiden), ¢ objetivo de multiplos estudos nos ultimos anos.
Como resultado da substituigdo da base guanina por adenina no nucleotideo 1691, no exon 10, ha a
troca de arginina por glutamina na posi¢cao 506 da proteina, um dos principais sitios de clivagem para
a ativacao da proteina C ativada (PCA) (MICHEL, C. A et al., 2016). Esta muta¢do, portanto, se trata
de uma das principais causas de resisténcia a PCA, impossibilitando a inativacdo dos cofatores Va e
Vllla pelo complexo PCA/Proteina S, levando a uma ativagdo sustentada do sistema coagulante
(HERKENHOFF, M. E et al., 2013).

Outra mutacdao relacionada ao estado de hipercoagulabilidade citada em estudos € o
polimorfismo C677T do gene da enzima metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR). Este, ¢

responsavel pela troca de uma alanina por uma valina na estrutura da enzima, dando origem a uma
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variante termolabil e com redugdo da atividade, interferindo no metabolismo da homocisteina, levando
ao aumento de seus niveis séricos, fato que, desde os anos 2000, ¢ considerado fator de risco
independente para desenvolvimento de aterosclerose e doenga arterial coronariana (DAC)
(RAGHUBEER S; MATSHA T.E, 2021).

Dessa forma, esta revisdo visa compreender a fisiopatologia de eventos tromboticos e
tromboembdlicos no contexto da COVID-19, assim como sua possivel correlagdo com a predisposi¢ao
genética para tais eventos, analisando as principais mutagdes genéticas encontradas na literatura
cientifica desenvolvida durante a pandemia do COVID-19, citadas como fatores de risco para o

desenvolvimento de complicac¢des vasculares.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica realizada a partir de pesquisa manual por artigos
cientificos publicados entre 2019 e 2025, nas bases de periddicos CAPES, SciELO, PubMed e Google
Académico, redigidos em lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Os artigos foram filtrados com base
na busca pelas palavras-chave “COVID-19”, “pulmonary thromboembolism”, “thrombosis”,
“thrombophilia”, “factor V leiden” e “homocysteine”’, combinadas pelos operadores booleanos “AND”
e “OR”.

Os artigos selecionados foram revisados, sendo incluidos no revisional apenas aqueles que
abordaram a fisiopatologia do COVID-19, o estado de hipercoagulabilidade gerada pelo virus, as
possiveis alteragdes vasculares geradas pela doenca e as mutacdes genéticas relacionadas as
complicacdes tromboembolicas. Os critérios de inclusdo para a selecao dos artigos sdo estudos de caso-
controle, coorte, ensaios clinicos e observacionais, que estudaram a infeccao pelo virus da Covid-19 e
suas complicagdes tromboembdlicas, bem como aqueles que identificaram possiveis associagdes entre
esses eventos e mutacdes genéticas relacionadas a trombofilia. Artigos de revisdo que nao satisfizeram
os temas abordados ou ndo possuiam base de dados confidvel, foram excluidos durante a busca
bibliografica.

Foram localizados 48 artigos na busca das bases de dados, desses, 18 foram excluidos por nao
se encaixarem no delineamento da pesquisa, resultando em 30 artigos selecionados para leitura na

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

3 RESULTADOS

A partir da revisdo bibliografica de artigos cientificos publicados nos ultimos 7 anos, sabe-se
que o SARS-CoV-2 infecta as células hospedeiras através de sua ligagdo com a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2), encontrada principalmente em pneumacitos do tipo II e células endoteliais. A

infec¢do resulta em downregulation da enzima, elevando os niveis de angiotensina II, um potente
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vasoconstritor. A internalizagdo do virus permite a transcricao, traducao e replicagao do genoma viral,
levando a apoptose celular e liberagdo do agente na corrente sanguinea (KEANE G et al., 2021,
tradugdo nossa).

Como resultado, ha a ativagdo da imunidade inata, produzindo interferons e atraindo
macrofagos que liberam  citocinas pro-inflamatorias como a IL-1, IL-6 e TNF-a. Estudos
demonstraram que, somada ao aumento de angiotensina II e a endotelite, a superproducao de
interleucinas, causada pela infecgdo do virus, cria em estado pro-coagulante, que leva a formacao de
microangiopatia trombotica e demais eventos tromboembolicos (POOR H.D et al., 2021, tradugao
nossa).

Foi observado que a maioria dos pacientes infectados com o virus apresentava sintomatologia
inespecifica, como febre, tosse, anosmia, ageusia, astenia, cefaléia, mialgia, entre outros (BELTRAN
M.B et al., 2021). Apesar de grande parte dos infectados se apresentarem assintomaticos, pacientes
com multiplos fatores de risco, como os idosos, hipertensos e cardiopatas, apresentaram alta incidéncia
de complicagdes como eventos trombdticos e tromboembolicos durante a admissdo em UTIs por
quadros clinicos graves. Pesquisadores observaram que, muitos destes, apresentavam niveis
anormalmente elevados de pardmetros de coagulacdo, como o D-dimero, produto da degradagdo da
fibrina, fato que demonstra a associagdo entre a infec¢do pelo virus e seus efeitos vasculares pro-
trombodticos (POOR H.D et al., 2021, tradugdo nossa).

O estudo de Woodard P. K. et al. (2020) reforcou que o D-dimero, se eleva em pacientes
assintomaticos, especialmente naqueles admitidos em UTIs, funcionando como marcador da
hipercoagulabilidade durante a infec¢do. Assim, ficou estabelecido o possivel mecanismo pelo qual a
doenca COVID-19 predispoe os individuos infectados a eventos tromboembolicos.

Em adigdo a esse mecanismo, o estudo de Keane G. et al. (2021), também investigou a presenca
de fatores de risco em pacientes que vieram a Obito decorrente da infec¢do pelo Sars-CoV-2. O estudo
demonstrou que todos os individuos incluidos no ensaio apresentavam pelo menos 1 fator de risco para
o desenvolvimento de quadro clinico severo da COVID-19. Entre eles, as cardiopatias se destacaram,
sendo muito comum achados de doenca arterial aterosclerdtica durante as autopsias.

Quanto aos fatores genéticos relacionados a maior propensdo de desenvolvimento de doenga
aterosclerotica, bem como de eventos tromboembolicos, estudos divergem quanto a relagdo entre o
polimorfismo C677T do gene da enzima MTHFR. Guerzoni, A. R. et al. (2009) mensuraram
homocisteina plasmatica e investigaram o polimorfismo MTHFR C677T em 244 brasileiros
caucasoides que possuiam DAC constatada por angiografia coronariana, porém, ndo conseguiram
estabelecer associacdo direta entre a mutacao C677T e as concentragdes médias de homocisteina no

plasma.

=

LUMEN ET VIRTUS, Séao José dos Pinhais, v. XV, n. LV, p.1-11, 2025



Apesar disso, estudos de Kang, S. S et al. (1988), demonstraram que a mutagdo da enzima
resultava em uma variante termolabil, responsdvel pela queda dos niveis de folato e aumento das
concentracoes séricas de homocisteina, levando a um maior risco cardiovascular e de desenvolvimento
de aterosclerose, pela disfungao endotelial.

O estudo de Dhawan, A et al. (2023), relacionou o alto risco do desenvolvimento de eventos
tromboembdlicos em pacientes com o polimorfismo C677T da enzima MTHFR, com contextos de
maior inflamacdo e consequentemente, hipercoagulabilidade, tal qual a COVID-19. Jiménez et al.
(2021) reforgou essa hipotese, destacando que a homozigose deste polimorfismo equivale ao risco
tromboembdlico gerado pelo tabagismo ativo.

Recentemente Alsaffar, S. F. et al. (2023) confirmaram que os niveis plasmaticos de
homocisteina podem servir como biomarcadores para o seguimento clinico da COVID-19, ja que
refletem a maior incidéncia de lesdo endotelial e indicam risco aumentado para eventos tromboticos.
A partir da detecgdo do DNA de 270 pacientes anteriormente infectados com COVID-19, concluiu-se
que o polimorfismo C677T da enzima MTHFR ¢ significativamente associado ao risco de doenga
severa no contexto da COVID-19, destacando os haplétipos T-A-A e T-C-G como os de maior impacto
no risco de complicacdes e, em contrapartida o haplotipo C-A-A foi citado como protetor para as
mesmas.

O estudo de Ponti G. et al . (2021) concluiu que o polimorfismo C677T pode modular a
severidade do quadro clinico da COVID-19, sendo bastante 1til tanto em esferas regionais quanto
nacionais para mensurar o potencial risco de mortalidade dos pacientes infectados, podendo ajudar
também no manejo do tratamento dos mesmos.

Outra mutacdo estudada e ligada ao maior risco para complicagdes tromboembolicas na
COVID-19 ¢ o Fator V de Leiden. Michel C. A. et al. (2016) identificaram que 21,5 % dos 37 pacientes
com historico de trombose analisados no estudo possuiam a mutagdo G1691A do gene do Fator V em
heterozigose, sendo que nenhum homozigoto foi identificado. O estudo concluiu que a génese dos
eventos tromboembdlicos ¢ multifatorial, ndo podendo relaciond-los exclusivamente a mutacao.

Apesar disso, o estudo de Kiraz A, Sezer O, Alemdar A, et al. (2023) reforgcou que a severidade
do quadro clinico, assim como a incidéncia de complica¢des tromboembolicas em paciente infectados
pelo Sars-CoV-2 eram afetadas pela mutaciao do Fator V de Leiden. No estudo, foi identificado que a
prevaléncia da mutagdo G1691A do gene do Fator V nos pacientes com eventos trombodticos apds

COVID-19 era significativa (p <0.05).

4 DISCUSSAO
A “tempestade de citocinas” somada a disfunc¢do endotelial, causadas pelo virus Sars-CoV-2, ja

foram descritas de forma consistente em multiplos estudos durante os ultimos anos. Ao analisar os

=

LUMEN ET VIRTUS, Séao José dos Pinhais, v. XV, n. LV, p.1-11, 2025



estudos recentes sobre os efeitos sistémicos da COVID-19 , estabelece-se uma relacdo clara entre a
infeccdo pelo Sars-CoV-2 e o estado de hipercoagulabilidade que justifica a maior incidéncia de
complicagdes tromboembdlicas, principalmente nos pacientes com fatores de risco.

Para evidenciar estes efeitos vasculares, o Dimero-D, vem sendo amplamente utilizado em
estudos como um biomarcador progndstico entre os pacientes diagnosticados com COVID-19,
refletindo o estado pro-trombético gerado pelo virus. Tais resultados sustentam a aplicabilidade clinica
deste e de outros biomarcadores, guiando as condutas clinicas de anticoagulagao precoce.

A influéncia dos fatores de risco na génese das complicagdes tromboembdlicas da COVID-19
também foi consistente entre os estudos. Fatores como a idade, indice de massa corporal (IMC), sexo,
tabagismo, uso de medicamentos, patologias de base e mutacdes genéticas sdo os mais citados pela
literatura.

Os estudos analisados sugerem forte relacdo entre a severidade clinica dos infectados pelo Sars-
COV-2 e mutagdes genéticas ligadas a trombofilia. Alsaffar, S. F. et al. (2023), demonstrou a
prevaléncia do polimorfismo C677T do gene da enzima MTHFR entre os pacientes com complicagdes
tromboembdlicas causadas pela COVID-19, destacando a utilidade da mutacdo como marcador de
risco no seguimento dos pacientes. Da mesma forma, Kiraz A, Sezer O, Alemdar A, et al. (2023)
reforcou a maior prevaléncia da mutagdo G1691A do gene do Fator V (Fator V de Leiden) entre os
pacientes com eventos trombdticos apos COVID-19.

Apesar dos avancgos, ainda existem limitagdes na determinacao do risco estabelecido por estas
mutagdes genéticas para o desenvolvimento de trombose e demais complica¢des tromboembdlicas no
contexto da COVID-19. As evidéncias sdo limitadas por pequenos tamanhos amostrais, assim como
pela variabilidade genética de determinadas populagdes estudadas. Os autores recomendam a
realizagdo de ensaios clinicos randomizados com maiores amostragens, para que conclusdes mais

solidas sejam alcangadas.

5 CONCLUSAO

Com base nos estudos analisados, observa-se que mutagdes genéticas relacionadas a trombofilia
desempenham forte a influéncia no desenvolvimento de estados pro-tromboéticos, principalmente em
contextos de maior inflamagdo e hipercoagulabilidade, como ¢ o caso da infec¢do pelo Sars-CoV-2 na
COVID-19.

Os estudos demonstraram a forte manifestagdo sistémica desencadeada na infecgdo pelo virus,
destacando principalmente a liberagdo exacerbada de citocinas como L-1 ¢ TNF-& e o estado pro-
coagulante gerado pela endotelite somada a maior concentracao sérica de angiotensina Il durante a

replicacdo viral e consequente apoptose das células infectadas.
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Frente a estes efeitos trombogénicos da propria COVID-19, os fatores genéticos relacionados a
hipercoagulabilidade se tornaram foco de estudos, que demonstraram a alta prevaléncia de mutagdes,
tais como o polimorfismo C677T do gene da enzima MTHFR e o Fator V de Leiden, em pacientes
infectados com o Sars-CoV-2, que apresentaram complicagdes tromboembolicas durante o curso da
doenga. Sabe-se que estas mutagdes interferem no funcionamento fisioldgico da cascata de coagulagao,
levando a uma maior propensdo ao desenvolvimento de trombos. Apesar dos avancos obtidos nas
pesquisas recentes, ainda ha escassez de estudos clinicos com maior amostragem que relacionem estas
mutacoes a génese dos eventos tromboembdlicos na COVID-19.

Conclui-se, portanto, que as complica¢des tromboembolicas no contexto da COVID-19, sdo de
origem multifatorial, envolvendo tanto patologias de base, fatores genéticos e IMC, quanto sexo, idade,
sedentarismo e outros hdbitos como tabagismo e etilismo. Estudos demonstram que os grupos com
maior taxa de mortalidade sdo os que apresentam maior nimero de fatores de risco. Dessa forma, ¢ de
extrema importancia continuar buscando as correlagdes genéticas entre os pacientes afetados, para que
possam ser utilizados como marcadores prognosticos, guiando o tratamento durante o seguimento

clinico de pacientes criticos.
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