STIINTE MEDICALE e-ISSN 2587-3687

https://doi.org/10.52673/18570461.26.1-80.07 I m
CZU: 628.31:556.11 Ll O i

MODIFICARI HEMOSTATICE
LA PACIENTII CU COVID-19
(Sinteza literaturii)

Doctorand Ecatertina MANIUC!

E-mail: doc.maniuc@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-8548-4467

Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar Serghei SANDRU?3
E-mail: serghei.sandru@usmf.md
https://orcid.org/0000-0002-2973-9154

Doctor in stiinte medicale, asistent universitar Tatiana AMBROSII*?
E-mail: tatiana.ambrosii@usmf.md
https://orcid.org/0000-0002-7467-8821

Andrei VILIJINSCHIT?

E-mail: andreivilijinschii@gmail.com

Doctor in stiinte medicale, profesor universitar Oleg TARABRIN*
E-mail: tarabrinoleg@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-1649-5955

Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar Jana BERNIC"?
E-mail: jana.bernic@usmf.md
https://orcid.org/0000-0001-6991-9814

Academician Eva GUDUMAC"?

E-mail: eva.gudumac@usmf.md
https://orcid.org/0000-0001-8474-4338

' IMSP Institutul Mamei si Copilului

> Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
> IMSP Institutul de Medicind Urgenta

* Universitatea Internationald Umanitara din Odessa

HEMOSTASIS CHANGES IN PATIENTS WITH COVID-19 (Literature review)

Summary. In 2020, the global COVID-19 pandemic caused by the SARS-CoV-2 coronavirus became a serious challenge
to healthcare systems worldwide. An important feature of this virus is its tendency to affect the vascular endothelium,
leading the development of endotheliitis and a range of characteristic abnormalities in the blood clotting system, includ-
ing coagulopathies with increased thrombin formation, D-dimer elevation, reduced fibrinolysis, and prolonged prothrom-
bin time. These changes in the blood clotting system represent a key aspect of the hypercoagulability pathogenesis in
COVID-19. Hypercoagulability in this context is accompanied by high levels of von Willebrand factor and factor VIII, the
formation of neutrophil extracellular traps, and platelet activation.
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Rezumat. in anul 2020, pandemia globald de COVID-19, cauzatd de coronavirusul SARS-CoV-2, a constituit o provo-
care majora pentru sistemele de sanatate la nivel mondial. O caracteristica importantd a acestui virus este tendinta sa de
a afecta endoteliul vaselor de sange, determinand aparitia endoteliitei si o serie de anomalii ale sistemului de coagulare a
sangelui, inclusiv coagulopatii cu formare crescutd de trombing, cresterea D-dimerului, scaderea fibrinolizei si prelungirea
timpului de protrombina. Aceste dereglari ale sistemului de coagulare a sangelui reprezinta un aspect-cheie al patogenezei
hipercoagulabilitdtii in COVID-19. Hipercoagulabilitatea in acest context este insotita de niveluri ridicate ale factorului von
Willebrand, ale factorului VIII, formarea de capcane extracelulare neutrofile si activarea trombocitelor.

Cuvinte-cheie: sistemul complementului, COVID-19, D-dimer, celule endoteliale, hemostaza, macrofage, tromboza.
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INTRODUCERE

Pandemia de coronavirus din 2019 (COVID-19),
cauzata de virusul SARS-CoV-2, a reprezentat o pro-
vocare majora pentru comunitatea medicald si pentru
societate in ansamblu. De la aparitia sa in decembrie
2019, infectia s-a raspandit la nivel global, cauzand
milioane de imbolnéviri si decese. Patologia a deve-
nit subiectul unor cercetari intense, menite sa clarifice
patogeneza sa si sa dezvolte metode de tratament efi-
ciente [1;2].

Una dintre caracteristicile COVID-19 este capaci-
tatea virusului de a induce disfunctii in sistemul he-
mostatic, fapt care poate cauza anomalii ale parame-
trilor coaguldrii sangelui. Aceste perturbari pot avea
consecinte clinice grave, precum tromboza, coagulare
intravasculard diseminata, insuficientd poliorganica,
care, la randul lor, pot cauza decesul [1; 2].

Prezentul articol de sinteza are drept scop anali-
za sistematicd si sintetizarea datelor stiintifice privind
modificérile sistemului hemostatic la pacientii cu CO-
VID-19. Sunt examinate mecanismele moleculare si
celulare implicate in aparitia acestor modificari, pre-
cum si consecintele clinice si semnificatia lor pentru
diagnostic si tratament. O atentie deosebita se acorda
metodelor de evaluare a hemostazei in contextul in-
fectiei cu SARS-CoV-2 si directiilor actuale si viitoare
de cercetare in acest domeniu.

DISCUTII

Odatéd cu declansarea pandemiei de COVID-19,
a devenit evident cd virusul SARS-CoV-2 exercitd un
impact major nu doar asupra sistemului respirator, ci
si asupra altor sisteme, inclusiv asupra sistemului he-
mostatic [3]. Pacientii cu forme severe de COVID-19
prezinta semne de dezvoltare a reactiilor hiperinfla-
matorii, microangiopatie trombotica si sindromul
SIRS (systemic inflammatory response syndrome),
indicand o perturbare a functiei normale a sistemu-
lui hemostatic [4]. Studiile au demonstrat ca virusul
SARS-CoV-2 poate activa sistemul complementului
prin calea lectinei. Activarea acestei céi este unul din-
tre mecanismele pe care organismul uman le utilizea-
za pentru a combate infectiile, mobilizand rapid for-
tele imunitare pentru a limita raspandirea virusului.
Activarea sistemului complementului prin calea lec-
tinei duce la formarea complexului de atac al mem-
branei, care poate afecta starea peretelui vascular si a
sistemului de coagulare. Acest complex contribuie la
formarea trombilor si microtrombilor, sporind si mai
mult hipercoagulabilitatea [5].

O particularitate distinctiva a virusului SARS-
CoV-2, comparativ cu alte coronavirusuri, este tropis-

mul sdu pronuntat pentru endoteliul vascular [3; 6].
Acest tropism se bazeaza pe prezenta unui receptor,
numit enzima de conversie a angiotensinei 2 (ACE2),
pe suprafata celulelor. Receptorul ACE2 are un rol
esential in reglarea tensiunii arteriale si este larg ras-
pandit in organism, de exemplu, in celulele epiteliale
alveolare pulmonare, in enterocitele intestinului sub-
tire si in precursorii eritrocitelor din artere [7].

Patrunderea virusului in organism prin interme-
diul receptorului ACE2 determina infectarea si repli-
carea virald in celulele endoteliale si epiteliale. Pro-
cesul este insotit de lezarea celulard si de eliberarea
diverselor substante biologic active [5]. Una dintre
aceste substante este factorul von Willebrand, care
joaca un rol important in hemostazd prin favoriza-
rea aderentei trombocitelor la vasele deteriorate [8].
In paralel, activarea sistemului complementului, in
special prin calea lectinei, conduce la generarea mo-
leculelor C3a si C5a, care stimuleaza trombocitele si
duc la activarea factorului tisular, imbunatétind astfel
procesele de coagulare a sangelui [5]. Aceste modi-
ficari ale hemostazei determina formarea trombilor
atat in capilarele cele mai mici, cat si in vasele mai
mari, contribuind la aparitia trombozei si a microan-
giopatiilor [9].

SARS-CoV-2 afecteaza macrofagele si distruge
tesuturile, ducind la formarea produselor de deterio-
rare a tesuturilor (DAMP - damage-associated mole-
cular patterns), care sunt inghitite de macrofage. Ca
urmare a activarii macrofagelor, productia de che-
mokine, citokine inflamatorii si, intr-o masurd mai
micd, de citokine antiinflamatorii creste semnificativ,
fiind insotita de o amplificare brusca a nivelurilor in-
terleukinelor (IL-1f, IL-6, IL-8, IL-18, IFN-y, TNF-a
etc.) [10; 11]. In faza acuta a inflamatiei creste pro-
ductia de proteine, in special de fibrinogen [8].

Eliberarea masiva de citokine in cadrul ,furtunii
de citokine” poate afecta monocitele, macrofagele,
neutrofilele, inclusiv celulele endoteliale, contribuind
la activarea sistemului de coagulare [4; 5]. Aceastd
activare implica o crestere a expresiei factorului tisu-
lar, care joaca un rol-cheie in initierea caii extrinseci
a sistemului de coagulare. Activarea factorului tisu-
lar favorizeaza formarea trombinei, care accelereaza
procesele de coagulare [5].

Cresterea agregirii plachetare in timpul inflama-
tiei contribuie, de asemenea, la coagularea sporita,
ducand la formarea trombilor [12]. Activarea facto-
rului tisular, concomitent cu agregarea plachetara si
coagularea crescutd, initiazd formarea trombilor, le-
ziunilor vasculare, care implicd macro- si microvas-
culatura, hipoxia tisulara si insuficienta multipla de
organ, cu consecinte potential letale [5].
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Disfunctia endoteliald amplifica acest proces prin
eliberarea de microvezicule purtitoare de factor tisu-
lar si prin stimularea formarii capcanelor extracelu-
lare neutrofile (NET - neutrophil extracellular traps)
[4]. Trombocitele activate afecteazd aceste capcane
neutrofile, ducand la hipercoagulare suplimentara
[4; 8]. NET-urile sunt structuri extracelulare formate
de leucocitele neutrofile in urma procesului de NE-
Toza, care presupune o moarte celulard programa-
td a neutrofilelor [13]. Studiile au demonstrat ca, in
COVID-19, NET-urile contin ADN extracelular si
proteine, care pot contribui la tromboza [8; 13]. Stu-
dierea NET-urilor poate duce la dezvoltarea unor me-
tode noi de tratament. Deoarece NET-urile ar putea
fi asociate cu hipercoagularea si inflamatia, blocarea
sau reducerea formdrii acestora reprezinta o potenti-
ala directie terapeutica pentru controlul trombozei si
inflamatiei [10].

Macrofagele joaca, de asemenea, un rol impor-
tant in hipercoagulare: ele formeaza D-dimeri prin
generarea de plasmind si degradarea fibrinei. Nive-
lurile crescute de D-dimeri sunt frecvent observate
la pacientii cu COVID-19 si pot indica tromboza si
hipercoagulare, reprezentand o caracteristica distinc-
tivd a formelor severe ale bolii. Pe langa aceasta, ma-
crofagele influenteaza si alte aspecte ale hemostazei si
inflamatiei [4].

Cresterea generdrii de trombina, nivelurile ridi-
cate de D-dimeri, reducerea activititii fibrinolitice
si coagularea afectata, caracterizata prin timpul de
protrombina prelungit, au fost raportate in constant
ca anomalii hemostatice asociate cu COVID-19 [14;
15]. Testele integrale, precum tromboelastografia
(TEG), tromboelastometria rotationald (ROTEM) si
trombodinamica (TD), devin din ce in ce mai impor-
tante in diagnosticul si evaluarea starii hemostatice la
pacientii cu COVID-19, pe langa testele de laborator
standard, care presupun determinarea fibrinogenului
si a D-dimerului [16; 17].

Utilizarea testelor integrale, in asociere cu pa-
rametrii de laborator traditionali, optimizeaza dia-
gnosticul si gestionarea aspectelor hemostatice ale
COVID-19, contribuind esential la prevenirea com-
plicatiilor trombotice si la imbunatatirea rezultatelor
tratamentului. Testele integrale ofera informatii mai
ample despre functia de coagulare a sangelui, inclusiv
despre viteza de formare si rezolvare a cheagurilor,
precum si despre activitatea functionala a tromboci-
telor [12;17].

M. Ranucci et al., intr-un studiu realizat pe pa-
cienti adulti cu COVID-19 internati in sectiile de te-
rapie intensiva, au evaluat tromboelastografia (TEG)
si parametrii hemostatici ai acestora. Rezultatele au
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evidentiat o stare de hipercoagulabilitate, caracteri-
zata prin cresterea numarului de trombocite, a nive-
lurilor de fibrinogen si de D-dimeri. Dupa profilaxia
anticoagulanta, s-au observat reduceri semnificative
ale concentratiilor de fibrinogen si de D-dimer. In
consecinta, o gestionare adecvata a terapiei antitro-
mbotice contribuie la reducerea complicatiilor trom-
botice la pacientii cu COVID-19 [12].

Tromboelastografia (TEG) reprezintd un instru-
ment valoros pentru o evaluare mai detaliata a siste-
mului de coagulare si pentru luarea deciziilor privind
terapia antitromboticd [18]. L. Spieza si colaboratorii
au aplicat tromboelastometria rotationala (ROTEM)
pentru a studia sistemul de coagulare la pacientii cu
forme severe de COVID-19. Studiul a aratat un timp
de formare a cheagului (CFT) mai scurt in testele
INTEM si EXTEM, indicAnd o formare mai rapida
a cheagurilor si potentialmente asociatd cu hiperac-
tivitatea sistemului de coagulare. De asemenea, s-a
observat o crestere a fermitatii maxime a cheagului
(MCF) in toti parametrii ROTEM comparativ cu lotul
martor, indicind formarea unor cheaguri mai dense si
stabile, asociate cu un risc crescut de hipercoagulabili-
tate si tromboza [17].

Cercetatorul indian G. Mohan si colaboratorii au
evaluat pacienti cu forme severe de COVID-19 in-
ternati in unitatea de terapie intensivd pentru adulti,
utilizand tromboelastografia pe parcursul a doua
sdptamani. Analiza comparativa a profilului de coa-
gulare in trei etape distincte ale evolutiei bolii a evi-
dentiat modificdri semnificative ale majoritatii para-
metrilor [19].

Rezultatele obtinute prin tromboelastometrie ro-
tationald (ROTEM) sustin existenta unui profil hiper-
coagulabil la pacientii cu COVID-19 sever. Timpul
redus de formare a cheagurilor si cheagurile mai pu-
ternice cresc riscul de tromboza si complicatii trom-
botice [16]. Un studiu prospectiv realizat in Germa-
nia pe un lot de 27 de pacienti adulti cu COVID-19
a evidentiat, de asemenea, modificari relevante ale
sistemului de coagulare [3; 16]. Rezultatele trombo-
elastometriei (ROTEM) indicéd o stare de hipercoa-
gulabilitate la majoritatea pacientilor cu COVID-19,
confirmand formarea acceleratd a cheagurilor si o
densitate crescuti a acestora. In plus, cercetatorii au
observat rezistent la fibrinolizd, ceea ce inseamna ca
procesul de descompunere a cheagurilor are loc mai
lent decat in mod obisnuit [16]. Studiul a demonstrat,
totodatd, niveluri crescute ale antigenului factorului
von Willebrand, factorului VIII si factorului IX, care
ar putea contribui la hipercoagulabilitate. Nivelurile
scazute ale proteinei S - inhibitor al coagularii - pot
accentua tendinta spre hipercoagulabilitate [20; 21].
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Valorile crescute ale D-dimerului, marker tipic al
COVID-109, reflecta activarea sistemului de coagula-
re si formarea de trombi. Unii pacienti au prezentat si
trombocitoza, care duce la cresterea numarului abso-
lut de trombocite in sdnge (peste 350.000/pL).

Spre deosebire de unele cercetdri care au eviden-
tiat trombocitopenie la pacientii cu forme severe de
COVID-19, in studiul analizat trombocitoza a fost in-
terpretatd ca un raspuns reactiv la infectie [16]. Toto-
datd, agregometria de impedantd nu a demonstrat o
agregare trombocitard crescutd [4; 8; 12].

Un element la fel de important in fiziopatologia
cazurilor severe de COVID-19 il constituie dereglarea
fibrinolizei. In unele cazuri se instaleazi un fenomen
de ,,oprire a fibrinolizei” (fibrinolysis shutdown), carac-
terizat prin incetinirea sau oprirea completa a proce-
sului de fibrinoliza, care presupune descompunerea
cheagurilor de fibrina din sange. Cand fibrina nu este
descompusid corespunzator, se formeazi microtrombi
in vasele sangvine mici, ceea ce poate conduce la com-
plicatii severe, precum insuficienta respiratorie, insufi-
cienta renald sau tulburérile neurologice [16].

Un studiu amplu realizat la Moscova in anul 2020,
care a inclus 1.210 pacienti spitalizati cu COVID-19,
a ardtat ca aproximativ 75% dintre acestia prezentau
hipercoagulabilitate pronuntatd la momentul interna-
rii. Administrarea dozelor standard de heparind cu
greutate moleculard mica (HGMM) a determinat su-
primarea starii de hipercoagulabilitate la majoritatea
pacientilor. Parametrii clasici de coagulare, precum
antitrombina III (ATIII), timpul de protrombina
(PT) si raportul international normalizat (INR) s-au
dovedit a fi nesiguri pentru evaluarea modificarilor
hemostazei in cursul terapiei cu HGMM.

Nivelurile de D-dimer sunt un indicator sem-
nificativ in diagnosticul pacientilor cu COVID-19,
dar nu sunt eficiente in terapia cu heparind datoritd
efectului litic asupra trombilor si impactului asupra
coagularii sangelui. Determinarea ratei de crestere
a cheagurilor de fibrind folosind trombodinamica
(TD) a demonstrat o sensibilitate ridicata in evalu-
area eficacitétii terapiei cu heparina si a fost utilizatd
pentru a monitoriza starea pacientilor ca COVID-19,
in vederea ajustarii terapiei anticoagulante. Rezulta-
tele acestui studiu au subliniat importanta terapiei
anticoagulante la pacientii cu COVID-19 utilizand
metoda trombodinamica [18; 19; 22].

CONCLUZII

Datele analizate evidentiazd importanta majord a
intelegerii modificarilor sistemului hemostatic la pa-
cientii infectati cu SARS-CoV-2 si a impactului aces-
tora asupra evolutiei si severitatii bolii.

Prezenta unor anomalii semnificative in sistemul
de coagulare a sangelui, precum cresterea generarii de
trombina, niveluri crescute de D-dimer, activarea tro-
mbocitelor, formarea capcanelor extracelulare neu-
trofile, precum su concentratii crescute ale factorului
von Willebrand si ale factorului VIII - este asociatd
cu riscul de complicatii trombotice, care duc la afec-
tiuni severe si, uneori, chiar la deces.

In acest context, evaluarea precoce si gestionarea
adecvata a tulburarilor de coagulare devin compo-
nente esentiale ale conduitei terapeutice la pacientii cu
COVID-19. Cercetarile suplimentare, axate pe gesti-
onarea hemostazei, pot juca un rol-cheie in imbuna-
tatirea prognosticului pentru acesti pacienti. Astfel,
abordarea terapeuticdi a COVID-19 trebuie sa fie una
complexa, incluzdnd nu doar terapia antimicrobiana,
ci si managementul atent al componentelor hemosta-
tice, in vederea prevenirii trombozei si a complicatii-
lor asociate.
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