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A COVID-19 é desencadeada pelo vírus de RNA SARS-CoV-2 
e foi identificada na China, em dezembro de 2019, sendo 
reconhecida como uma doença inflamatória sistêmica, 
com apresentação grave em cerca de 15% dos indivíduos 
infectados. (HUAN; WANG, 2020) Alterações na hemos-
tasia sanguínea, com desencadeamento de coagulopatia, 
têm sido frequentes entre os indivíduos acometidos pela 
COVID-19. Essas alterações têm sido consideradas como 
marcadores de gravidade da doença, fato que reforça a 
necessidade de discussões sobre o tema, com abordagens 
mais amplas entre as aspectos fisiopatológicos, laborato-
riais e clínicos, com enfase para o manejo dos indivíduos 
que apresentam risco elevado e maior susceptibilidade 
para evoluirem para um desfecho fatal.

Aspectos fisiopatológicos

A entrada do SARS-CoV-2 nas células ocorre em função 
da alta afinidade entre a  glicoproteína Spike (S) viral 
e o  receptor da Enzima Conversora da Angiotensina 2 
(ACE2), presentes em diferentes órgãos e tecidos, como 
o epitélio respiratório, endotélio vascular, miócitos car-
díacos, intestino delgado e adipócitos. (THACHIL, 2020)
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O SARS-CoV-2 apresenta tropismo pelos pneumócitos, uma 
vez que os tecidos pulmonares são ricos em ACE2, e induz lesão 
direta alveolar, o  que contribui para a  inflamação pulmonar 
e  hipoxemia detectadas em parte dos pacientes. Além disso, 
o vírus é capaz de desencadear resposta tromboinflamatória, com 
liberação de diferentes citocinas, marcadamente a  Interleucina 
2 (IL-2), IL-6, IL-7, Fator Estimulador de Colônias Granulocitárias 
(G-CSF), Proteína Induzível (CXCL10/IP10) do Interferon gama 
(IFN γ), Proteína Quimiotática-1 de Macrófagos (MCP-1), Proteína-1 
Alfa Inflamatória de Macrófagos (MIP-1A) e Fator de Necrose Tu moral 
Alfa (TNF-A); com ativação do sistema complemento, disfunção 
endotelial, degradação do glicocálix, ativação plaquetária e do sis-
tema de coagulação e inibição da fibrinólise. (MEHTA et al., 2020; 
VIOLI et al., 2020; WALLS et al., 2020) 

A ativação coordenada dos sistemas imune e  hemostático 
representa um mecanismo importante na defesa do hospedeiro 
e ocorre na presença de diferentes patógenos. O SARS-CoV-2 pode 
induzir, em alguns casos, ativação exacerbada do sistema imune, 
denominada por diferentes autores como “uma tempestade de ci-
tocinas” e, consequentemente, a ativação monocitária, expressão 
de fator tecidual e liberação de outras substâncias procoagulantes, 
além de ativação plaquetária. A disfunção endotelial difusa faz-se 
presente, com degradação do glicocálix e perda das funções anti-
-inflamatórias, antitrombóticas e de regulação da permeabilidade do 
endotélio vascular. Tais alterações promovem, ainda, o aumento de 
moléculas de adesão e a ativação de polimorfonucleares, com sub-
sequente liberação das Neutrophil Extracellular Traps (NETS) e seus 
DNAs procoagulantes, histonas e moléculas indutoras de lesão. As 
alterações descritas acima culminam em ativação do sistema de 
coagulação e no aumento da geração de trombina, com redução de 
anticoagulantes naturais e supressão da fibrinólise, que é mediada, 
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principalmente, pela interdição do inibidor da via do fator teci-
dual. (GIANES; ZIOGAS; GIANNI, 2020; WRIGHT et al., 2020)

A ativação exacerbada da coagulação, com o  aumento da 
geração de trombina, formação de trombos na micro e  macro-
vasculatura, tem sido associada à  síndrome respiratória aguda 
que surge entre o sétimo e décimo dia do início dos sintomas nos 
pacientes. (GIANES; ZIOGAS; GIANNI, 2020; VIOLI et al., 2020)

Alterações laboratoriais

As alterações em parâmetros da coagulação têm sido observadas 
nos pacientes internados com COVID-19, marcadamente naqueles 
que evoluíram com gravidade e óbito. A elevação dos produtos de 
degradação da fibrina e do fibrinogênio correlaciona-se com os 
níveis de IL-6 e o prolongamento do Tempo de Protrombina (TP), 
que são descritos em diferentes fases da doença, particularmente 
nos pacientes críticos. Notadamente, a  contagem de plaquetas 
tem se mostrado mais elevada quando se compara a  pacientes 
não infectados pelo SARS-CoV-2. (GUAN et al., 2020; HUAN et al., 
2020; MARIETTA et al., 2020; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020; 
YIN et al., 2020) 

Estudos com tromboelastografia reforçam a  existência de 
hipercoagulabilidade e a ocorrência de Coagulação Intravascular 
Disseminada (CIVD) do tipo trombótica na COVID-19. 
(BOTTINO et al., 2020) O dímero-D encontra-se elevado cerca de 
três a seis vezes, sendo reconhecido como marcador de prognós-
tico e mortalidade. (LIPPI; FAVALORO, 2020; TERPOS et al., 2020)



Alterações da coagulação na COVID-19

Construção de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

Cap. 6

5 de 11

Manifestações clínicas

Desde o início da pandemia na China, já foram observados eventos 
tromboembólicos e acroisquemia, principalmente em pacientes 
graves e críticos. (HUANG; et al., 2020; YIN et al., 2020) 

A constatação de que a  síndrome respiratória aguda da 
COVID-19 tratava-se de um quadro atípico, com hipoxemia asso-
ciada à complacência pulmonar normal e os posteriores estudos 
de necrópsia, com evidência de microtromboses em diferentes 
tecidos, reforçaram que a magnitude da resposta tromboinflama-
tória seria um dos pilares nas manifestações clínicas na COVID-19. 
(DOLHNIKOFF et al., 2020; GATTINONI et al., 2020; TANG et al., 2020) 

Manejo da coagulopatia na COVID-19

O melhor entendimento fisiopatológico da COVID-19 e a caracte-
rização de CIVD trombótica associada têm tornado a terapia anti-
coagulante uma intervenção importante no contexto da doença, 
especialmente em pacientes internados. (HUANG et al., 2020)

A tromboprofilaxia farmacológica deve ser considerada em 
todo paciente admitido por COVID-19, preferencialmente com hepa-
rina de baixo peso molecular. (LODIGIANI et al., 2020; PORFIDIA; 
POLA, 2020) 

Estudos recentes sugerem a necessidade de doses de hepa-
rina acima da profilática habitual em situações específicas, como 
em obesos, portadores de comorbidades múltiplas e  indivíduos 
que evoluem com piora respiratória. As heparinas são glicosami-
noglicanos com efeito anti-inflamatório, além da sua clássica ati-
vidade antitrombótica. (JACKSON et al., 2019) 
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Estudos observacionais sugerem a melhora clínica e a redução 
de mortalidade em associação ao uso das heparinas em população 
hospitalizada por complicações da COVID-19. (SHI et al., 2020)

O suporte transfusional deve ser considerado nos pacientes 
que evoluírem com intercorrências hemorrágicas e/ou alterações 
como hipofibrinogenemia e plaquetopenia grave.

População pediátrica

As manifestações trombóticas em crianças com a COVID-19 são 
menos frequentes devido às peculiaridades inerentes ao sistema 
hemostático infantil que está em desenvolvimento, no qual há 
geração menor de trombina e características fisiológicas prote-
toras do endotélio vascular. Habitualmente, as crianças e adoles-
centes infectados são assintomáticos ou cursam a doença com 
formas leves ou moderadas. (TAGARRO et al., 2020) Entretanto, 
os casos graves têm sido relatados em (crianças e adolescentes) 
portadores de doença pulmonar crônica, câncer, diabetes mel-
litus, neuropatias, doentes renais crônicos em diálise, hepato-
patas e pacientes oncológicos ou imunossuprimidos por diversas 
causas. Nessas situações de gravidade, a presença de microtrom-
boses e  eventos isquêmicos, principalmente acidente vascular 
cerebral, podem ocorrer em adolescentes; nesses casos, a moni-
torização do dímero-D deve ser realizada sempre que possível. 
Os quadros de CIVD também podem ocorrer de forma semelhante 
ao que acontece em pacientes adultos, sendo associados a  um 
prognóstico reservado. (TAGARRO et al., 2020)

Recentemente, foi emitido um alerta de uma forma nova de 
apresentação clínica em pediatria: a síndrome inflamatória mul-
tissistêmica associada à COVID-19, cuja definição de caso neces-
sita a confirmação da infecção pelo SARS-CoV-2, soroconversão 
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ou exposição à COVID-19 nas últimas quatro semanas antes do 
início dos sintomas. O quadro clínico é o de febre persistente, com 
temperatura maior que 38,5°C, que está presente em todos os 
pacientes descritos, exantema em mais da metade das crianças, 
conjuntivite não purulenta, dor abdominal, diarréia, náu seas, 
vômitos, odinofagia, exantema polimorfo, adenopatia cer vical > 
1,5cm edema de mãos e pés, torpor, coma, hipotensão arte rial 
e dados clínicos e laboratoriais compatíveis com síndrome de 
Kawasaki, critérios completos ou incompletos. Os relatos de mani-
festações respiratórias são menos frequentes. Sugere-se ser uma 
complicação tardia caracterizada por resposta imunológica des-
proporcional à infecção. A Organização Munidal da Saúde (OMS) 
publicou um documento sugerindo a definição de caso preliminar 
para identificação precoce de casos suspeitos. A presença de dis-
túrbios da coagulação, como hipofibrinogenemia e aumento do 
dímero-D, tem sido observada na maioria dos pacientes e  em 
alguns tem sido identificada CIVD manifesta e trombocitopenia. 
O hemograma pode apresentar linfopenia ou neutrofilia e a pre-
sença de ferritina e PCR elevadas corroboram a natureza inflama-
tória. Sugerimos o monitoramento rigoroso dessas crianças para 
identificação e manejo precoce de manifestações trombóticas ou 
de sangramento. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020b)

Um caso de trombocitopenia imune foi descrito em uma 
criança de dez anos de idade associada à infecção pelo SARS-CoV-2, 
o  que ressalta a  importância do diagnóstico associado a  esse 
quadro para que sejam implementadas medidas adequadas na 
condução em ambiente hospitalar e evitar a disseminação comu-
nitária. (TSAO; CHASON; FEARON, 2020)

Dado o exposto, observa-se que a COVID-19 é uma doença 
desafiadora para todos os profissionais de saúde, que de forma 
colegiada e incessante vêm trabalhando para responder a diversos 
questionamentos sobre a infecção e aprimorar a assistência ofe-
recida. Até o  presente momento, as principais manifestações 
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observadas em relação à coagulação foram aqui descritas e, cer-
tamente, um número maior de evidencias científicas ainda serão 
alcançadas, de forma que possamos entender melhor os meca-
nismos que estão envolvidos nessa patologia tão heterogênea 
e letal.
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