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Resumo

A COVID-19 cursa frequentemente com sinais e sintomas predominantemente respiratórios. A forma mais 
grave desta doença resulta em uma resposta inflamatória sistêmica exacerbada, com uma grande liberação de 
citocinas pró-inflamatórias e um estado de hipercoagulabilidade. Devido à ocorrência frequente de hipercoagulabili-
dade presente na COVID-19, as medidas preventivas são cada vez mais estudadas, objetivando reduzir os eventos 
trombóticos e/ou tromboembólicos, os quais têm nítido impacto na morbimortalidade associada. 

Descritores: COVID-19, hipercoagulabilidade, resposta inflamatória, tromboembolismo venoso.

Abstract

COVID-19 often leads to predominantly respiratory signs and symptoms. The most severe form of this disease 
results in an exacerbated systemic inflammatory response, with a large release of pro-inflammatory cytokines and a state 
of hypercoagulability. Due to the frequent occurrence of hypercoagulability present in COVID-19, preventive measures 
are increasingly studied, aiming to reduce thrombotic and/or thromboembolic events, which have a clear impact on 
associated morbidity and mortality.
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Introdução
 Em dezembro de 2019, em Wuhan (China), foi 

diagnosticada pela primeira vez uma doença, associada 
a um vírus, SARS-CoV-2, que desenvolvia no organismo 
humano uma resposta inflamatória, com sinais e sintomas 
predominantemente respiratórios, denominada posterior-
mente de COVID-191. 

A fisiopatologia da COVID-19 está relacionada à 
entrada no epitélio alveolar do SARS-CoV-2 e pela con-
sequente reação imune do hospedeiro a esse vírus2. Nas 
formas mais graves dessa doença, observa-se uma res-
posta inflamatória sistêmica, com grande liberação de 
citocinas, condição esta denominada de “tempestade de 
citocinas”.  Essa inflamação pode gerar alterações endote-
liais pró-trombóticas. Um estudo envolvendo necrópsia de 
pacientes com COVID-19 mostrou pulmões com caracte-
rísticas vasculares especificas, além da presença do vírus 
no endotélio. A análise histológica revelou trombose com 
microangiopatia.  A presença de trombos nos capilares 
alveolares foi cerca de nove vezes mais prevalente nos 
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, quando compara-
do aos pacientes com infecção por influenza vírus3. 

A hipercoagulabilidade na COVID-19 pode ser ca-
racterizada por um aumento nos níveis do fibrinogênio 
e do dímero-D, prolongamento no tempo de protrombi-
na (TAP) e no tempo de tromboplastina parcial ativada 
(PTTa), trombocitopenia leve, além de níveis elevados de 
níveis de fator VIII e fator de Von Willebrand. Além disto, 
é possível também observar achados compatíveis com co-
agulação intravascular disseminada, principalmente nos 
estados mais avançados de doença4.

Dados na literatura citam a relação de dímero-D 
elevado na COVID-19 com o aumento de mortalidade,5-8 
podendo ser este um marcador prognóstico importante 
nesta doença. Esta associação pode explicar, em parte, 
a relação entre a resposta inflamatória e a ativação da 
coagulação, como já descrito anteriormente. 

Prevenção
 Compreendendo um estado de hipercoagulabili-

dade presente na COVID-19, as medidas preventivas são 
cada vez mais estudadas nas ações assistenciais, objeti-
vando reduzir os eventos trombóticos e/ou tromboembó-
licos. A incidência de tromboembolismo venoso (TEV) 
nos pacientes hospitalizados com COVID-19 varia de 8 a 
69%, sendo esta incidência nitidamente maior naqueles 
que necessitam de internação em unidade de terapia in-
tensiva (UTI)9-15. 

 Existe uma recomendação de que todos os in-
divíduos com diagnóstico de COVID-19 e que necessitem 
de internação hospitalar, devam receber profilaxia medi-
camentosa para o TEV, na ausência de contraindicação 
absoluta ao uso desta medicação4,16-19. Esta recomen-
dação surge pelo fato de estes indivíduos apresentarem 

mobilidade reduzida pela internação hospitalar, além da 
infecção viral aguda; não havendo, portanto, uma diretriz 
formal de se fazer uma estratificação de risco inicial (na 
admissão) ou no seguimento destes pacientes18.

De acordo com a informação de incidência eleva-
da de TEV e de eventos tromboembólicos nos indivíduos 
com COVID-19, alguns autores recomendam uma dose 
ajustada de anticoagulação profilática para os pacientes 
internados em UTI9,11,12,14,16. Essa dose ajustada se fun-
damenta em dados clínicos e laboratoriais que sugerem 
um risco maior para eventos trombóticos e tromboembó-
licos, tais como, por exemplo: o índice de massa corpórea 
(IMC), suplementação de oxigênio, necessidade de supor-
te ventilatório invasivo ou não invasivo, níveis elevados 
de dímero-D e de fibrinogênio, diagnóstico de neoplasia 
maligna e história prévia de doença trombótica. Entre-
tanto, é importante ressaltar que, mesmo em pacientes 
utilizando uma dose ajustada, os eventos trombóticos e 
tromboembólicos não deixaram de ser diagnosticados4. 
Um estudo prévio18 não recomenda o ajuste de dose para 
a profilaxia de TEV em indivíduos hospitalizados com CO-
VID-19. Essa posição é justificada pela presença, até o 
momento, de estudos observacionais, contendo pacientes 
selecionados, dificultando desta forma, uma interpreta-
ção mais definitiva e consensual. Já outro estudo,4 sugere 
a utilização de dose de anticoagulação profilática, ajusta-
da para peso corporal e função renal, em pacientes obe-
sos, hospitalizados por COVID-19 (tabela 1). Essa dose 
é baseada no modelo de anticoagulação profilática para 
os indivíduos obesos, não-COVID-19, já estabelecida20,21. 

A escolha do anticoagulante deve ser individu-
al, de acordo com a necessidade e a disponibilidade de 
cada serviço. Sugere-se a enoxaparina por se tratar de 
um anticoagulante de administração única, diária4,18. Já o 
fondaparinux é um anticoagulante importante nos casos 
de trombocitopenias induzidas pela heparina4. O uso de 
heparina não-fracionada se destina predominantemente 
aos indivíduos que apresentem contraindicação ao uso de 
enoxaparina ou fondaparinux18. A tromboprofilaxia mecâ-
nica deve ser considerada caso haja uma contraindicação 
à profilaxia farmacológica4,18.

 Recomenda-se um regime de tratamento medi-
camentoso profilático por um período de 1 a 2 semanas, 
conforme dados relatados previamente22,23.  Após a alta 
hospitalar, alguns pacientes podem ser elegíveis para 
manutenção de esquema profilático medicamentoso: 
indivíduos com mobilidade reduzida, idade acima de 75 
anos, história prévia de TEV, diagnóstico de trombofilia, 
presença de neoplasia maligna, uso de estrogênio, insu-
ficiência cardíaca ou respiratória4,18. Os riscos (principal-
mente relacionados a efeitos colaterais hemorrágicos dos 
anticoagulantes) e os benefícios desta conduta devem ser 
sistematicamente reavaliados4,18. 
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Diagnóstico
Um estudo retrospectivo com indivíduos inter-

nados por COVID-19 revelou que houve uma incidência 
elevada de coagulopatia nos pacientes que faleceram, 
incluindo complicações trombóticas, anormalidades nos 
testes de coagulação, sangramento e falência de múlti-
plos órgãos5. Além disso, a razão aumentada de neutrófi-
los/linfócito, a trombocitopenia, o aumento do dímero-D e 
o prolongamento do TAP podem fornecer subsídios para o 
reconhecimento de um mau prognóstico entre indivíduos 
com COVID-195.

 Alguns autores têm usado a elevação do dímero-
-D como parte de um escore para identificar os indivíduos 
com um risco maior de desenvolvimento de TEV8. Contu-
do, não se tem, até o momento, um consenso sobre um 
ponto de corte específico desse marcador para guiar a 
anticoagulação na COVID-194. O aumento do dímero-D, 
assim como outras variáveis, tais como a diminuição da 
oxigenação, sem achados concomitantes de imagem pa-
renquimatosa pulmonar que justifiquem essas alterações, 
pode ser um sinal de alerta para um evento tromboembó-
lico e a necessidade, por conseguinte, de busca diagnós-
tica e consequente tratamento específico.

Evidências crescentes sugerem fortemente que 
indivíduos com COVID-19 e em estado grave apresen-
tem um risco elevado de trombose (especialmente TEV), 
mesmo que a profilaxia medicamentosa tenha sido utili-
zada9,11-13,15. Alguns estudos, baseando-se no estado de 
hipercoagulabilidade na COVID-19, recomendam siste-
maticamente o rastreio para trombose venosa profunda 
(TVP), através de ultrassonografia com Doppler venoso 
de membros inferiores, na admissão dos pacientes na 
unidade16 e também de 4-5 dias, após admissão14. Estes 
estudos apresentam metodologias distintas, de modo que 
se torna inconsistente uma recomendação quanto a sua 
realização. Entretanto, a investigação se torna imperativa 

sempre que existir uma hipoxemia abrupta, associada ou 
não a alterações hemodinâmicas. Essa investigação pode-
rá ser realizada através da angiotomografia de tórax, na 
suspeita de tromboembolismo pulmonar (TEP), mas tam-
bém através da ultrassonografia (avaliação cardiológica e 
vascular de membros inferiores). Esta última modalidade 
de investigação, realizada à beira do leito, é extremamen-
te útil nos pacientes com COVID-19, evitando-se a mobi-
lidade hospitalar e diminuindo o risco de contaminação.

Tratamento
 Não existe, até o momento, nenhum ensaio clí-

nico randomizado, que avalie o tratamento para TEV ou 
TEP na COVID-1918. Deste modo, recomenda-se a adoção 
de tratamento tradicional, instituído em pacientes não-
-COVID-1918. 

Em indivíduos com estabilidade hemodinâmica 
está indicada terapia anticoagulante parenteral inicial, 
conforme Tabela 24. A terapia trombolítica sistêmica se 
destina aos casos de hipotensão arterial induzida pelo 
TEP (pressão arterial sistólica < 90 mmHg ou sinais de 
choque obstrutivo secundário ao TEP)18. A terapia trom-
bolítica também pode estar indicada nos casos de TEP 
sem franca hipotensão, mas que evoluem com piora por 
aumento progressivo da frequência cardíaca, piora na tro-
ca gasosa, sinais de choque (por ex.: redução do débito 
urinário e confusão mental), disfunção progressiva do 
ventrículo direito ou elevação de marcadores de necrose 
cardíaca24.

A escolha da terapia anticoagulante oral deverá 
ser realizada posteriormente, baseando-se em alguns fa-
tores, tais como: o custo da medicação, o controle da 
anticoagulação e ausência de interação medicamentosa 
com outras medicações que o paciente porventura esteja 
utilizando. O tempo mínimo para tratamento medicamen-
toso para TEV ou TEP será de três meses4,18.

Tabela 1. Dose de anticoagulação profilática de acordo com o peso corporal e função renal, para pacientes com COVID-19. 

Anticoagulante Dose padrão Dose ajustada Doença renal crônica

Enoxaparina 40mg SC 1x/d Peso corporal (Kg) Cl Cr (ml/min) 
80-99: 40-60mg SC 1x/d 15-29: ↓ 50% da dose

≥ 100: 80mg SC 1x/d < 15: contraindicada
IMC (Kg/m2)

30-39: 40-60mg 1x/d

40-49: 40mg SC 2x/d

≥ 50: 60mg SC 2x/d

Fondaparinux 2,5mg SC 1x 2,5mg SC 1x/d Cl Cr (ml/min)
20-29: 2,5mg 48/48h

< 20: contraindicado

HNF 5000UI SC 2x/d Obesos: 5000-7500UI SC 3x/d Nenhuma mudança

SC: via subcutânea; IMC: índice de massa corpórea; ClCr: clearance de creatinina; UI: unidade internacional; HNF: heparina não-fracionada. Obesos: IMC 
≥ 30 Kg/m2. Adaptado do estudo de Orsi e colaboradores, 2020.
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Conclusões
Atualmente não existe um modelo ideal e padro-

nizado para o tratamento do estado de hipercoagulabi-
lidade, a qual se encontra comumente presente na CO-

Tabela 2. Recomendações para a terapia anticoagulante parenteral nos indivíduos com COVID-19.

Anticoagulante Dose padrão Dose ajustada para peso 
corporal

Doença renal crônica

Enoxaparina 1mg/Kg SC 2x/d 1mg/Kg SC 2x/d Cl Cr (ml/min)
15-29: 1mg/Kg SC 1x/d

< 15: contraindicada

Fondaparinux < 50 Kg: 5mg SC 1x/d > 100Kg: 10mg SC 1x/d Cl Cr (ml/min)
50-100 Kg: 7,5mg SC 1x/d < 30: contraindicado

HNF Ataque: 80UI/Kg* Ataque: 80UI/Kg* Nenhuma mudança
Manutenção: 18UI/Kg/h IV* Manutenção: 18UI/Kg/h IV* 

SC: subcutâneo; ClCr: clearance de creatinina; UI: unidade internacional; PTT: tempo de tromboplastina parcial; HNF: heparina não-fracionada. *Dose 
ajustada pelo PTT. Adaptado do estudo de Orsi e colaboradores, 2020

VID-19. Espera-se, contudo, através de ensaios clínicos 
em curso, informações que, por ventura, aplicadas na 
pratica clínica, possam mudar a evolução desta doença e, 
desta forma, diminuir sua mortalidade.
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