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RESUMO
Uma nova doença infeciosa causada pelo novo 
coronavírus, a COVID-19, surgiu na China no final de 2019 
e já em março de 2020 foi classificada como uma 
pandemia. O principal sítio de infecção do novo 
coronavírus, o síndrome respiratória aguda grave 
coronavírus 2 (SARS-CoV-2), sãos os pulmões, nos quais 
causa uma síndrome respiratória aguda (ARDS) que 
compromete a função pulmonar e pode causar a morte. 
Diversos estudos demonstram correlação entre 
alterações em parâmetros da coagulação e maior taxa de 
mortalidade na COVID-19. A infecção pelo SARS-CoV-2 
favorece a formação de trombos em várias regiões do 
corpo, os quais contribuem para o deterioramento das 
funções vitais do paciente. Duas prováveis causas da 

hipercoagubilidade são: a hiper inflamação causada pela 
infecção viral, a qual induz a liberação de moléculas pro-
trombóticas, e o tropismo viral por células endoteliais, o 
que compromete a integridade endotelial e a 
homeostasia primária. O tratamento profilático com 
anticoagulantes melhora o prognostico e mortalidade. A 
heparina de baixo peso molecular é o principal 
anticoagulante utilizado no tratamento antitrombótico 
profilático da COVID-19. Entretanto vale salientar que 
existem problemas quanto ao uso da heparina como: 
limite de disponibilidade e riscos de causar sangramentos 
e/ou trombocitopenia induzida por heparina. Esses 
problemas reforçam a necessidade de substitutos para a 
heparina.

PALAVRAS-CHAVE: Coronavírus, Síndrome respiratória aguda grave, SARS-CoV-2, trombose venosa, 
microangiopatia, heparina. 

COVID-19, THROMBOTIC COMPLICATIONS AND ANTICOAGULANT DRUGS: AN 
OVERVIEW AND PHARMACOLOGICAL PERSPECTIVES. 

ABSTRACT
A new infectious disease caused by the new coronavirus, 
COVID-19, appeared in China in December 2019 and in 
March 2020 it became a pandemic. The main site of 
infection for the new coronavirus, acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), are the lungs, 
where infection causes an acute respiratory syndrome 
(ARSD) that compromises lung function and can cause 
death. Several studies demonstrate a correlation between 
changes in coagulation parameters and higher mortality 
rate. The SARS-CoV-2 infection favors the thrombi 
formation in different regions of the body, which 
contributes to deterioration of patient's vital functions. 
Two probable hypercoagulability causes are: the hyper-

inflammation caused by viral infection, which induces 
release of pro-thrombotic molecules, and the viral 
tropism by endothelial cells, which compromises 
endothelial integrity and primary homeostasis. 
Prophylactic treatment with anticoagulants causes better 
prognosis and reduces mortality rate. Low molecular 
weight heparin is the major anticoagulant used in 
prophylactic antithrombotic treatments in COVID-19. 
However, it is important to point out that there are some 
problems regarding the use of heparin such: risk of 
bleeding, drug limited availability and risk of causing 
heparin-induced thrombocytopenia. These problems 
reinforce the need for heparin substitutes.

KEYWORDS: Coronavirus, severe acute respiratory syndrome, SARS-CoV-2, venous thrombosis, 

microangiopathy, heparin. 
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1. INTRODUÇÃO 

A COVID-19 é uma doença infeciosa causada pelo coronavírus da síndrome respiratória 

aguda grave 2 (SARS-CoV-2), um betacoronavírus. Esta doença foi identificada em humanos no final 

do ano de 2019 e relatada oficialmente pela primeira vez no início de janeiro de 2020, em Wuhan 

na China (World Health Organization, 2020c). Em 11 de março de 2020, ela passou a ser classificada 

como pandemia pela Organização Mundial de Saúde (World Health Organization, 2020b). 

Rapidamente  o vírus chegou ao Brasil e em 15 de junho de 2020, o pais já havia registrado 867.624 

casos confirmados da COVID-19 e 43.332 óbitos (World Health Organization, 2020a).  

Seis meses depois, no final de dezembro do mesmo ano, estes números já se aproximavam 

da marca de 8,0 milhões de casos e mais de 190 mil óbitos registrados. O crescimento dos valores 

registrados continuou a acorrer, e, no dia trinta de março de 2021, já eram computados no Brasil, 

mais de 12 milhões de casos confirmados e 313.866 mortes (JHU CSSE - Center of Systems Science 

and Engineering at Jonhs Hopkins University, 2021). O aumento exponencial no número de casos e 

óbitos demonstram tanto uma incapacidade de controle da disseminação do vírus, com intuito de 

diminuir o contágio, bem como, a ausência de fármacos efetivos capazes de tratar com maior 

eficácia os acometido pela doença e, assim, prevenir os óbitos relacionados com a COVID-19. 

A COVID-19 assemelha-se a outras doenças como a síndrome respiratória do oriente médio 

(MERS) e a síndrome respiratória aguda grave (SARS), tanto por serem causadas por coronavírus, 

como por atacarem especificamente o trato inferior do sistema respiratório e, por conseguinte, 

causarem pneumonia aguda. Porém, diferente dos coronavírus causadores dessas duas síndromes, 

o SARS-CoV-2 é bem mais infeccioso e foi bem sucedido em espalhar-se pelo globo gerando, assim, 

uma pandemia (Guarner, 2020). 

Considerando-se o quadro clínico dos indivíduos acometidos pela COVID-19, pode-se afirmar 

que ela é uma doença que provoca uma excessiva resposta inflamatória, que acarreta aumento da 

produção e liberação de vários marcadores inflamatórios, principalmente citocinas e quimiocinas 

que, por sua vez, afetam vários tecidos, principalmente os pulmões. Dessa forma, o pulmão não é 

alvo só do vírus, mas também da resposta imune descontrolada que o corpo promove em resposta 

ao vírus, a qual contribuiu para a ocorrência de problemas respiratórios nos pacientes graves (Jose 

& Manuel, 2020). Além de comprometer a função pulmonar, a inflamação descontrolada pode 

induzir a ativação das vias de coagulação, o que pode desencadear uma retroalimentação positiva 

da inflamação e agravar ainda mais o quadro do paciente (Esmon, 2005). Isso leva a sugestão de 

que juntas, a coagulopatia e a inflamação excessiva parecem piorar gravemente o quadro clínico do 

paciente com essa infecção viral. Fato que já foi relatado em pacientes acometidos por casos graves 

da COVID-19 (Klok et al., 2020; Tang, Li, et al., 2020). 

Esse retrato da COVID-19 mostra que há muito ainda o que se fazer para se conseguir 

combatê-la e/ou preveni-la, bem como, para se evitar óbitos decorrentes dela. No âmbito do 

tratamento farmacológico da COVID-19, os anticoagulantes fazem-se necessários e por isso há uma 
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necessidade de se desenvolver esquemas terapêuticos para o uso deles na COVID-19. Neste texto 

apresenta-se de forma sucinta alguns aspectos relacionados com a COVID-19, o seu agente 

etiológico (SARS-CoV-2), os anticoagulantes utilizados no tratamento da COVID-19 e aqueles com 

potencial uso para tal.  

2. SINTOMAS DA COVID-19 

Os sintomas da COVID-19 não são específicos e podem variar desde sintomas leves até casos 

de pneumonia severa e morte. Baseado em um relatório, feito por uma junta constituída pela 

Organização Mundial de Saúde, que esteve na cidade de Wuhan, no período compreendido entre 

16 e 24 de janeiro de 2020, a partir dos 55.924 casos confirmados por laboratório,  pode-se dizer 

que os sintomas da COVID-19 e a respectiva frequência de ocorrência (em parêntese) foram: febre 

(88%), tosse seca (68%), fadiga (38%), excreção de muco pelas vias respiratórias (33%), falta de ar 

(19%), faringite (14%), cefaleia (14%), mialgia  ou artralgia (15%), calafrios (11%), náuseas ou 

vômitos (5%), congestão nasal (5%), diarreia (4%), tosse com sague (<1%) e conjuntivite ocular (<1%) 

(World Health Organization, 2020d). Sintomas como disgeusia, hiposmia e anosmia não foram 

encontrados nesse estudo apesar de serem relatados em outros estudos e estarem muito 

associados aos casos leves de COVID-19. 

Casos leve ou moderados da COVID 19 representavam 80% dos casos confirmados, enquanto 

casos severos da doença (dispneia, frequência respiratória ≥30/minutos, saturação de O2 ≤ 93% e 

infiltrado presente em mais que 50% dos pulmões) e críticos (choque séptico, falência individual ou 

múltipla de órgãos) representavam 13,8 e 6,1%, respectivamente. O tempo médio, após o 

surgimento dos primeiros sinais e sintomas para que estes evoluam até o estado crítico é apontado 

como sendo de 8 dias (6 a 12 dias) (World Health Organization, 2020d). 

3. INFECÇÃO E FISIOPATOLOGIA DA COVID-19 

Os dados atuais indicam que a partícula viral do SARS-CoV-2 prende-se, inicialmente, à 

superfície das células alvos por meio de interações com moléculas de um polissacarídeo sulfatado 

conhecido como heparan sulfato (HS) ou sulfato de heparan (termo menos usado por especialistas, 

por isso não será utilizado aqui nesse texto). O HS é um dos componentes da família de 

polissacarídeos denominados de glicosaminoglicanos (GAGs). Os GAGs, na sua grande de maioria, 

são encontrados no corpo humano ligados a proteínas e a junção dessas duas moléculas é o que 

hoje se denomina de proteoglicanos (PGs).  PGs contendo HS são encontrados na superfície de todas 

as células humanas e estão envolvidos em várias funções celulares. Assim como a maioria das 

macromoléculas, o HS tem diferentes domínios em sua estrutura, as vezes até unidades 

dissacarídicas funcionam como domínios, e esse domínios variam de uma molécula de HS para outra 

molécula de HS de acordo com o tipo celular em que ele se encontra, idade da célula e do indivíduo, 

condição fisiológica/patológica, além disso, pode variar de acordo com cada indivíduo (Lindahl et 

al., 2015; H. B. Nader et al., 1999).  Essas diferenças são responsáveis por uma maior ou menor 
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susceptibilidade de uma célula ou indivíduo a um vírus, por exemplo. Clausen e colaboradores 

(2020) sugerem que uma proteína especifica, denominada de “Spike” (proteína S), do capsídeo viral 

do SARS-CoV-2, possui um domínio (domínio S1) que é capaz de reconhecer e interagir com 

domínios existentes no HS de células de diferentes órgãos, inclusive de trato respiratório. A 

interação entre o domínio S1 da proteína viral e o HS da célula promoveria uma mudança 

conformacional da proteína S, a qual permitiria a ligação dessa proteína com o seu principal alvo 

presente na superfície da célula alvo, a enzima conversora de angiotensina II (ECA-2). Portanto, a 

molécula de HS, melhor dizendo, moléculas de PG que contenham HS funcionariam como 

correceptores primários do vírus SARS-CoV-2 (Q. Zhang, Chen, et al., 2020).   

Além da associação da proteína S/HS/ECA-2, para que coronavírus, como SARS-CoV-2, 

entrem em uma célula, há ainda pelo menos a participação de mais uma proteína (Iwata-Yoshikawa 

et al., 2019), a serino protease 2 transmembranar (TMPRSS2), uma proteína da superfície celular 

que é expressa, por exemplo, por células epiteliais de diferentes tecidos, incluindo aqueles dos 

tratos respiratório e digestório. TMPRSS2 cliva a proteína S, esse processo ativa a proteína S e 

permite a fusão do capsídeo viral com a membrana celular da célula hospedeira, o que facilita a 

entrada do vírus na célula em questão. Uma vez lá dentro, o vírus passa a ser alvo de proteases da 

célula hospedeira, como a catepsina L, o que culminará na proliferação do vírus intracelularmente 

(Katopodis et al., 2020). 

Apesar do HS e TMPRSS2 deve-se considera que a ECA-2 é o principal alvo molecular do 

SARS-CoV-2  e a interação entre a partícula viral com essa enzima (Figura 1) é o evento mais 

importante para que ocorra a infecção viral e a COVID-19 siga o seu curso (Li et al., 2020). Cerca de 

83% da ECA-2 ligada a membrana estão presentes em células epiteliais do pulmão, o que explica o 

tropismo do SARS-CoV-2 pelo órgão e a frequência elevada de sintomas e complicações no sistema 

respiratório (H. Zhang, Penninger, et al., 2020). Entretanto, apesar de estar predominante nos 

pulmões, a ECA-2 está presente também nos rins, no coração, no fígado e nos intestinos, o que 

explica o porquê de se encontrar sinais e sintomas relacionados com danos a esses órgãos em 

indivíduos com COVID-19 (Li et al., 2020). 

A ECA-2 é uma enzima que antagoniza a ação da enzima conversora de angiotensina (ECA) e 

reduz o efeito vasoconstritor da angiotensina-II. Por antagonizar um vasoconstritor, a ECA-2 tem 

efeito vasodilatador e, por isso, é considerada um possível alvo molecular para o tratamento de 

doenças cardiovasculares como a hipertensão arterial sistêmica (L. Chen et al., 2015; Wang et al., 

2020). 

O SARS-CoV-1, um coronavírus que causou o surto de SARS em 2007, na China, também tem 

tropismo pela ECA-2, porém a afinidade da proteína S do SARS-CoV-2 pela ECA-2 é superior à da 

proteína S do SARS-CoV-1 (Xintian Xu et al., 2020; H. Zhang, Penninger, et al., 2020), o que parece 

ser o motivo para o SARS-CoV-2 ter mais facilidade de  infectar e se proliferar em humanos (Tay et 

al., 2020). 
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A infecção pelo COVID-19 reduz a síntese de ECA-2 pela célula infectada, o que é paradoxal, 

uma vez que essa enzima é necessária para a entrada do vírus, porém esse pode ser um mecanismo 

do vírus que evitaria a superinfecção da célula e a sua morte precoce, o que reduziria o período 

disponível para que vírus se replicasse na célula infectada (Focosi et al., 2020). Mecanismo virais 

com objetivos semelhantes já foram descritos para outros vírus, por exemplo, o vírus HIV (Human 

immunodeficiency vírus), ao infectar uma célula, inibe a síntese de CCR5 (C-C Chemokine receptor 

type 5), a proteína responsável pela invasão do próprio vírus (Michel et al., 2005), controlando 

assim, a quantidade de partículas virais no interior da célula infectada.  Outro ponto importante, é 

que a proteína S do SARS-CoV-2 ao ligar-se a ECA-2, inativa atividade enzimática da ECA-2. Portanto, 

além da redução na síntese dessa enzima, há também, uma redução direta da sua atividade (Focosi 

et al., 2020). 

Além de regular o eixo renina-angiotensina, a ECA-2 tem ação anti-inflamatória e protetora 

em diversos órgãos, com isso a redução de sua quantidade e atividade na COVID-19 contribui para 

a progressão da lesão e inflamação dos pulmões e a redução da capacidade respiratória observada 

em pacientes graves (Cheng et al., 2020; Lanza et al., 2020; H. Zhang, Penninger, et al., 2020). 

Corrobora com essa afirmação o fato de que  camundongos nocautes para ECA-2 e expostos a dano 

pulmonar por aspiração de ácido apresentam maior inflamação e lesão pulmonar quando 

comparados com o tipo selvagem (Imai et al., 2005). Além disso, apenas a injeção de proteína S 

recombinante do SARS-CoV-1, ou seja, sem a presença de quaisquer partículas virais, é suficiente 

para reduzir a atividade de ECA-2 e a capacidade protetiva dos pulmões frente a um dano promovido 

por exposição ao ácido (Kuba et al., 2005). 

4. A RESPOSTA IMUNE CONTRIBUI COM A FISIOPATOLOGIA DA COVID-19 

Após a internalização na célula, o vírus induz a produção de novas partículas virais e de 

proteínas lesivas à célula infectada, as quais induzem a morte celular por piroptose (Figura 1), um 

mecanismo de morte celular que desencadeia a ativação do inflamassoma e a liberação de 

interleucina-1β (IL-1β) (Yang, 2020). Em reposta a liberação de IL-1β, monócitos e macrófagos são 

recrutados e assim se dá início a resposta imune contra o vírus (Tay et al., 2020). 

Há duas possibilidades de resolução da infecção viral, a primeira é o sistema imune ser 

eficiente e limitar a infecção e liberação de citocinas; e a segunda é a infecção postergar-se gerando 

uma liberação continua de citocinas pelos macrófagos e monócitos, o que cria uma 

retroalimentação positiva cíclica que resulta na desregulação do sistema imune (Tay et al., 2020). A 

liberação excessiva de interferon gama (IFNy),  de fator de necrose tecidual alfa (TNF-α) e 

principalmente de interleucina 6 (IL-6) (Figura 1), todas elas citocinas pro-inflamatórias e associadas 

a recrutamento de macrófagos e monócitos, gera um processo denominado de “tempestade de 

citocinas” (Monteleone et al., 2020), o qual promove um aumento drástico da permeabilidade e 

espaçamento dos septos alveolares, o que, consequentemente, compromete as funções 

pulmonares e gera o padrão de “vidro fosco” observado nas tomografias de alguns pacientes 

acometidos pela COVID 19 (Ye et al., 2020). 
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Figura 1. Esquema ilustrativo hipotético da infecção e do dano causado pelo Sars-Cov-2019 nos alvéolos pulmonares. 

A proteína S da partícula viral interage com a ECA-2 localizada na membrana celular dos pneumócitos II e com isso o 

SARS-CoV-2 é internalizado (A). Uma vez dentro da célula o vírus promove a morte celular por piroptose, o que leva 

a liberação IL-1β e inicia o processo de inflamação (B). Macrófagos, monócitos e linfócitos são recrutados em reposta 

a IL-1β e liberam mais citocinas pro-inflamatórias (IL-6, IFNy e TNF-α), em casos graves, inicia-se uma 

retroalimentação da resposta inflamatória que resulta num estado de hiper inflamação chamado de “tempestade de 

citocinas” (C). A ativação exagerada do sistema imune aumenta a expressão de fator tecidual, o qual entra em contato 

com a corrente sanguínea a promove o estado de hipercoagulação (D). Fonte:  

Em pacientes hospitalizados com COVID-19, altas concentrações de IL-6, de proteína C 

reativa e de ferritina, todos marcadores de fase aguda e associados à liberação de IL-6 representam 

prognostico negativo (G. Chen et al., 2020; Zhou et al., 2020). Devido ao papel central da IL-6 na 

hiperinflamação associada a COVID-19, o tocilizumab, um anticorpo monoclonal que inibe 

especificamente os receptores de IL-6, e que foi inicialmente desenvolvido para o tratamento artrite 

reumatoide (Sheppard et al., 2017), vem sendo avaliado na terapia da COVID-19 (Luo et al., 2020). 

E um estudo retrospectivo observacional com 21 pacientes demonstrou que a utilização do 

tocilizumab melhorou o estado clínico de pacientes graves ou críticos (Xiaoling Xu et al., 2020). 

Outros marcadores inflamatórios, cuja ação tem relação com os eventos que ocorrem 

durante o desenvolvimento e prognóstico negativo da COVID-19  também têm seus níveis 

aumentados , cita-se alguns deles: “monocyte chemoattractant protein-1” (MCP-1), “granulocyte 

colony-stimulating factor (G-CSF)”, “C-X-C motif chemokine ligand-10 (CXCL-10)”, “chemokine C–C 

motif ligand 3 (CCL3)” (Jose & Manuel, 2020). 
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5. DISTÚRBIOS DA COAGULAÇÃO NA COVID-19 

A participação de distúrbios da coagulação na fisiopatologia da COVID-19 já foi demonstrada 

pela presença de microcoágulos nos pulmões de pacientes (Dolhnikoff et al., 2020), pelo aumento 

acentuado de marcadores laboratoriais da coagulação (Xiong et al., 2020), por casos de trombose 

venosa profunda e de tromboembolismo pulmonar em pacientes com COVID-19 confirmados por 

exames de imagem (Klok et al., 2020). O comprometimento da homeostase da coagulação parece 

ser um indicativo de mal prognóstico na COVID-19. Um estudo observacional com 183 pacientes 

constatou que alterações nos parâmetros da coagulação aconteciam em 71,4% dos pacientes que 

evoluíam para óbito, enquanto nos recuperados esse percentual era de 0,6%. (Tang, Li, et al., 2020). 

Os distúrbios da coagulação observados na COVID-19 podem apresentar-se de forma 

semelhante à coagulação intravascular disseminada (Lillicrap, 2020), uma condição aguda que 

acarreta disfunção em diferentes órgãos simultaneamente, devido a formação de microcoágulos 

(Levi & Thachil, 2020), ou pode levar a um quadro de tromboembolismo venoso (Klok et al., 2020), 

no qual, há um comprometimento localizado de um vaso em especifico.  

Em resposta aos relatos de complicações trombóticos na COVID-19, houve a incorporação 

de diretrizes para auxílio no diagnóstico de problema trombóticos e de recomendações de 

tratamentos profiláticos com anticoagulantes para pacientes internados, nos manuais de manejo 

de pacientes da COVID-19 (J.-C. Song et al., 2020). Porém, a utilização de anticoagulantes deve ser 

muito criteriosa pois, paradoxalmente, indivíduos com quadros de hipercoagubilidade e formação 

intravascular de trombos também são propícios a desenvolverem sangramentos espontâneos. Com 

isso, a utilização de anticoagulantes, em alguns casos, pode piorar ainda mais o quadro dos 

pacientes (Al-Samkari et al., 2020). 

6. EVENTOS TROMBÓTICOS NA COVID-19 

6.1. Tromboembolismo venoso 

Trombos são corpos sólidos formados dentro dos vasos sanguíneos a partir da agregação de 

plaquetas e de proteínas da cascata de coagulação. Eles formam-se quando há desbalanço na 

homeostase da coagulação. Os trombos tornam-se um risco à saúde do indivíduo quando causam 

uma redução no fluxo sanguíneo suficiente para comprometer a oxigenação do tecido em que estão 

localizados, uma condição chamada de tromboembolismo (Hoffbrand & Moss, 2017). Geralmente, 

trombos são formados em veias dos membros inferiores, principalmente em decorrência do menor 

fluxo sanguíneo nessa região, o que acaba por favorecer a ativação dos fatores de coagulação e a 

agregação de plaqueta (Hoffbrand & Moss, 2017). Quando o tromboembolismo ocorre nos 

membros inferiores usa-se o termo trombose venosa profunda para denominar este evento. Porém, 

é comum que os trombos antes de crescerem o suficiente para obstruir as veias e causar trombose 

nos membros inferiores, desprendam-se dos seus sítios de formação e migrem pela circulação 

sanguínea até vasos menos calibrosos, nos quais, ficam retidos e causam tromboembolismo 
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(Hoffbrand & Moss, 2017). A migração de um trombo pela corrente sanguínea apresenta um risco 

bastante elevado para a saúde do indivíduo, pois ele pode alojar-se em vasos de órgãos vitais como 

pulmão e cérebro, e causarem embolia pulmonar ou cerebral, respectivamente, as quais são 

condições bem mais graves que a trombose venosa profunda (Hoffbrand & Moss, 2017).  

Considera-se que para ocorrer a trombose é necessário a presença destes três 

fatores: hipercoagubilidade, lesão endotelial e estase sanguínea, fatores que são conhecidos como 

tríade de Virchow (Blann & Lip, 2006). A infecção pelo SARS-CoV-2 causa um estado de 

hipercoagubilidade (Hottz et al., 2020) e lesão endotelial (Varga et al., 2020), o que já estabelece 

dois pontos da tríade. A internação em centros de terapias intensivas para os casos graves da COVID-

19, imobiliza o indivíduo e, com isso, completa-se o terceiro ponto da tríade, a estase sanguínea 

(Phillippe, 2017). Por isso não é surpresa que a infecção pelo novo coronavírus promova 

complicações trombóticas. 

6.1.1. Incidência 

Ainda não houve análises multicêntricas que avaliassem de forma precisa a incidência de 

eventos trombóticos em pacientes da COVID-19, porém três estudos retrospectivos realizados em 

centros independentes sustentam a afirmação de que a incidência de eventos trombóticos em 

pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva é relevante (Tang, Li, et al., 2020).  

Numa amostra de 81 pacientes internados em unidades de terapia intensiva (Wuhan, China) 

e que não receberam tratamento profilático com anticoagulantes, foram observados 20 casos de 

tromboembolismo venoso (TEV) nos membros inferiores, uma incidência de 25% (Cui et al., 2020). 

Outro estudo, também retrospectivo, realizado nos Países Baixos, foram avaliados 184 pacientes 

internados no centro de terapia intensiva (CTI), durante o período de trinta dias. Dos 184 pacientes, 

23 (13%) faleceram, 22 (12%) receberam alta e 139 (76%) permaneceram no CTI ao término do 

período de avaliação do estudo. Dentre os que permaneceram no CTI, houve 31 (22%) casos de TEV, 

os quais tornavam-se mais frequente conforme o tempo de hospitalização aumentava, embora 

todos os pacientes tivessem recebido tratamento profilático com anticoagulante (heparina de baixo 

peso molecular). Dentre os casos, 25 foram de embolismo pulmonar venoso (EP), três foram de 

trombose arterial e os outros três foram de tromboses venosas em locais distintos. Todos os casos 

foram confirmados por ultrassonografia e/ou tomografia computadorizada do pulmão com 

contraste (Klok et al., 2020). 

Middeldorp e colaboradores (2020) realizaram um estudo semelhante, também 

retrospectivo com pacientes internados, porém observaram não só pacientes em CTIs, mas também 

em leitos clínicos. Ao todo participaram do estudo 198 pacientes, dos quais 75 (38%) foram 

internados em CTIs. Todos os pacientes receberam tratamento profilático com heparina de baixo 

peso molecular. No geral houve 39 casos de TEV (incidência de 20%), dos quais 35 ocorreram nos 

pacientes do CTI e apenas 4 em pacientes em leitos clínicos. Dos 39 casos, 13 foram de embolismo 

pulmonar e 26 de trombose venosa profundo em membros. 
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Com base nos três trabalhos mencionados acima, pode-se considerar que a incidência de 

TEV em pacientes internados em CTIs, mesmo com a utilização de tratamento profilático com 

heparina, é de cerca de 20%. 

6.1.2. Diagnóstico 

Embora casos de trombose venosa sejam confirmados por exames de imagem, a urgência 

de tratamento que demanda a trombose, necessita que sejam utilizados parâmetros laboratoriais 

da coagulação para determinar o risco de formação de trombos e assim reduzir o tempo entre o 

diagnóstico e o tratamento. 

Desde fevereiro de 2020 já havia descrição de uma correlação positiva entre distúrbios da 

coagulação e aumento da mortalidade (Tang, Li, et al., 2020),  com isso, vários autores começaram 

a reportar resultados de exames laboratoriais dos parâmetros da coagulação de pacientes com 

COVID-19 e, a partir desses dados, dois estudos de meta-análises foram feitos. As análises indicaram 

que a concentração de D-dímero e o tempo de protrombina são os dois parâmetros que mais se 

alteram em casos de agravos trombóticos na COVID-19 e por isso devem ser os mais monitorados 

no acompanhamento dos pacientes (Xiong et al., 2020; A. Zhang, Leng, et al., 2020). 

O tempo de protrombina (TP) é um método indireto de avaliação da atividade dos fatores 

de coagulação e que contribui para determinar a presença de um estado de hipercoagulação (Levy 

et al., 2014). Um empecilho para a utilização deste marcador está no fato que algumas condições 

preexistentes como diabetes, idade avançada ou problemas hepáticos, alteram os valores de tempo 

de protrombina (Levy et al., 2014), o que pode mascarar ou superestimar a interferência da COVID-

19 no resultado (A. Zhang, Leng, et al., 2020).  

O D-dímero é um subproduto do sistema fibrinolítico, formado pela degradação da fibrina e, 

cuja concentração é determinada diretamente (Johnson et al., 2019). Após várias análises, em 

diferentes centros, demonstrou-se a utilidade da dosagem do D-dímero para se avaliar risco de TEV 

em pacientes com COVID-19 (Bansal et al., 2020). Por isso, ele tornou-se um indicador 

frequentemente utilizado no tratamento da COVID-19. 

Com o objetivo de estimar a relação matemática entre a concentração de D-dímero e o risco 

de ocorrência de eventos trombóticos, Cui e colaboradores (2020) analisaram a relação entre a 

concentração de D-dímero e a incidência de TEV em 81 pacientes da COVID. Eles observaram que 

se a concentração plasmática de D-dímero fosse menor que 1,5 µg/mL, a chance de o indivíduo não 

desenvolver TEV, ou seja o valor preditivo negativo (VPN), era de 94,7%, enquanto se a 

concentração fosse maior que 1,5 µg/mL, havia 70,8% de chance de o paciente desenvolver TEV. 

Com base nesses dados, os autores sugeriram que pacientes da COVID-19, com concentrações de 

D-dímero iguais ou superiores 1,5 µg/mL fossem monitorados por exames de imagem, no intuito de 

se identificar a formação de trombos nos pulmões. 

Paralelamente, Demelo-Rodríguez e colaboradores (2020) chegaram a uma conclusão 

semelhante. Ao avaliarem 156 pacientes, os autores propuseram adotar 1,57 µg/mL como um ponto 

de corte para o risco de TEV, já que de acordo com os dados do estudo, os pacientes com 
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concentrações plasmáticas D-dímero de menores que 1,57 µg/mL tinham uma alta probabilidade 

(97,5%) de não desenvolverem TEV. 

Na mesma linha, Artifoni e colaboradores (2020) relataram um estudo retrospectivo com 71 

pacientes. Nesse estudo foi observado que aqueles pacientes que apresentavam concentrações de 

D-dímero menores que 1.0 µg/mL não desenvolviam tromboembolismo venoso (90%) 

ou embolismo pulmonar (98%). Observou-se, no mesmo estudo, que em pacientes, com valores de 

D-dímero superiores a 1,0 µg/mL, a chance de desenvolver tromboembolismo venoso ou 

embolismo pulmonar era de 44%, e em pacientes com valores de D-dímero superiores a 3,0 µg/mL 

essa chance de desenvolver os eventos trombóticos citados era de 66%. Os dados descritos por 

Artifoni e colaboradores divergem um pouco dos descrito pelos outros dois autores, porém 

fortalecem a proposta da utilização do D-dímero como medida do risco de ocorrência de TEV em 

pacientes da COVID-19. 

7. MICROCOÁGULOS E COMPROMETIMENTO PULMONAR 

Enquanto no tromboembolismo venoso há comprometimento num vaso mais calibroso, na 

microcoagulação são comprometidos pequenos e numerosos capilares sanguíneos. Os especialistas 

consideram que a microcoagulação que ocorre na COVID-19 assemelha-se a duas condições já 

descritas na literatura, a coagulação intravascular disseminada (CID) e microangiopatia trombótica 

(MAT). A falta de uma classificação precisa ocorre pois, diferentemente da trombose venosa, a CID 

e MAT não podem ser confirmadas por exames de imagem e o diagnóstico depende de conjuntos 

de alterações nos parâmetros da coagulação, os quais têm semelhanças e diferenças com os 

parâmetros da coagulação observados nos pacientes de COVID-19 (Becker, 2020). 

A combinação de valores de D-dímero elevados, trombocitopenia e prolongação dos tempos 

de protrombina e tromboplastina parcial ativados presentes na COVID-19 assemelhasse ao quadro 

característico da CID, além disso o estado inflamatório produzido na COVID-19, com a liberação de 

fator tecidual por células do sistema imune é muito semelhante ao observado na CID associada a 

sepses, trauma ou câncer (Gando et al., 2016). Entretanto a coagulopatia da COVID-19 não parece 

ser de “consumo”, como a CID, pois não há uma redução drástica do número de plaquetas e dos 

fatores de coagulação, a não redução das plaquetas e dos fatores de coagulação é condizente com 

a ausência de um estado pro hemorrágico no COVID-19 (Levi & Thachil, 2020), que é característico 

da CID (Gando et al., 2016). 

A MAT caracteriza-se pela formação de agregados de plaquetas em capilares e arteríolas, 

geralmente nos rins. Ela inicia-se a partir de lesões no endotélio dos pequenos vasos, o que reduz 

os níveis de ADAMTS-13, uma metaloproteinase que cliva os multímetros do fator de von 

Willebrand (vW). Quando a clivagem é ineficiente formam-se grandes e anômalos multímeros de 

vW, sobre os quais inicia-se a agregação de plaquetas que resulta na oclusão do vaso (Arnold et al., 

2017). 
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Os achados histológicos na análise post mortem em pulmões de pacientes que faleceram em 

decorrência da COVID-19, revelam agregados de plaquetas semelhantes aos descritos em casos 

MAT (Dolhnikoff et al., 2020; Varga et al., 2020). Além disso, alguns achados laboratoriais que estão 

presentes na MAT, como a trombocitopenia moderada, a elevação de lactato desidrogenase (LDH) 

e de ferritina são observados também em casos graves da COVID-19. Entretanto não há evidências 

de que durante a COVID-19 haja uma redução na atividade de ADAMTS-13 (Levi & Thachil, 2020). 

Em suma, pode-se dizer que a falta de definição sobre qual distúrbio da coagulação ocorre 

na COVID-19 e sobre a causa da formação de microcoágulos, impede a definição de um critério para 

diagnóstico, o que, por consequência, impede que seja determinada a incidência do distúrbio. 

Contudo, desconsiderando a classificação do distúrbio trombótico, o fato é que a COVID-19 

promove a formação de microcoágulos nos capilares pulmonares e esse fenômeno parece ter um 

papel relevante para um prognóstico negativo da COVID-19 (Miesbach & Makris, 2020). 

8. CASCATA DA COAGULAÇÃO E SUAS ATIVAÇÕES PELO FATOR TECIDUAL 

Cascata da coagulação é o termo usado para se referir ao conjunto de reações enzimáticas 

seriadas, que tem a participação principalmente de fatores de coagulação, e culmina na formação 

de um trombo com plaquetas agregadas e estabilizado por uma rede de fibrina. Os chamados 

fatores de coagulação são, em sua maioria, proenzimas e interagem fortemente entre si por reações 

de clivagem, as quais ativam a atividade enzimática do fator seguinte e dessa forma a reação em 

cadeia se propaga (Franco, 2001). O fator tecidual, um dos principais ativadores da coagulação, é 

apontado como um dos responsáveis pelo estado de hipercoagubilidade da COVID-19 (Bautista-

Vargas et al., 2020). Para compreender como ocorrem os eventos trombóticos da COVID-19 é 

preciso antes rever a participação do fator tecidual na cascata de coagulação. 

O fator tecidual (FT) ou Fator III da coagulação é uma glicoproteína expressa pelo tecido 

subendotelial e, durante inflamações, por leucócitos (Hoffbrand & Moss, 2017). Quando há lesões 

no endotélio vascular ou inflamações agudas como no caso da COVID-19, o FT entra em contato 

com a corrente sanguínea e interage com a proconvertina ou fator VII da coagulação (Hoffbrand & 

Moss, 2017). O Fator VII é uma serinoprotease que ao interagir com o FT torna-se ativa e catalisa a 

hidrólise do fator de Stuart-Prower (Fator X), o que o converte para a forma ativa (Fator Xa). O Fator 

Xa é um serina endopeptidase que cliva a protrombina em duas regiões especificas, convertendo-a 

em trombina (Fator II). A trombina também é uma enzima e catalisa a reação que converte o 

fibrinogênio, que é solúvel, em fibrina, um composto insolúvel que dá início a formação do trombo 

(Franco, 2001). Na Figura 2 representa-se, de forma didática, esses e outros eventos relacionados 

com equilíbrio da coagulação e da não coagulação sanguínea. 
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Figura 2. Esquema ilustrativo da cascata de coagulação relacionada com a ativação pelo fator tecidual. 

Quadros cinzas representam etapas da cascata da coagulação, quadros laranjas representam 

anticoagulantes endógenos, quadros verdes são anticoagulantes farmacológicos. Setas curvadas 

representam conversões ou reações enzimáticas e setas retas representam relação de agonista (azuis) 

ou antagonista (vermelhas).  

A trombina tem função central na regulação da coagulação, pois ela é capaz de se auto ativar, 

e, por conseguinte, propagar rapidamente a coagulação. Por isso, sua regulação por meio de 

inibidores é necessária para evitar a coagulação disseminada (Franco, 2001). Os principais inibidores 

da naturais que limitam a ação da trombina são a antitrombina e o sistema 

trombomodulina/proteína C (Hoffbrand & Moss, 2017). 

8.1. Funções enzimáticas e mecanismos de regulação da trombina 

A molécula de trombina possui três regiões ativas que participam da regulação na cascata 

de regulação (Tulinsky, 1996), são elas: o sítio ativo, o exosítio 1 e exosítio 2 (Figura 2). A função do 

sítio ativo é converter os fatores de coagulação XI, V e VIII em suas formas ativas, as quais promovem 

e aceleram em mais de mil vezes a ativação da trombina e propagam a coagulação (Franco, 2001). 

As funções do exosítio 1 são: a conversão de fibrinogênio em fibrina, a ativação do sistema 

regulatório trombomodulina/proteína C, ativar a adesão plaquetária na rede de fibrina e estimular 

a liberação de fibrinogênio e de fator V pelas plaquetas (Tulinsky, 1996). Já o exosítio 2 age como 

sítio de ligação a moléculas de heparan sulfato sintetizadas por células dos vasos (células 

endoteliais). Dessa forma, esse heparan agiria como um composto anticoagulante ao ligar-se ao 
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exosítio 2 (H. Nader et al., 2004). O exosítio 2 possui uma importância farmacológica muito grande, 

pois a ligação de heparina nessa região estabiliza o complexo trombina-antitrombina, um processo 

que limita a ação da trombina e tem efeito anticoagulante (Tulinsky, 1996). 

A antitrombina liga-se à trombina e forma um complexo no qual o sítio ativo da trombina 

torna-se inacessível ao seu substrato, o fibrinogênio (Olson & Bjork, 1994). A interação entre 

antitrombina acontece numa razão equimolar e de forma irreversível (Olson & Bjork, 1994), 

portanto, situações em que há a indução constante da cascata da coagulação, como em casos de 

coagulação intravascular disseminada, os níveis de antitrombina são reduzidos devido ao seu 

consumo elevado. Em situações de baixa concentração de antitrombina a homeostase fica 

comprometida e tende para um estado pró-coagulante, pois a via regulatória da antitrombina não 

consegue atuar corretamente (Mammen, 1998). 

Trombomudulina é uma proteína transmembrana presente nas células endoteliais que ao 

ligar-se a trombina forma um complexo com ela e torna-se ativa. Quando ativa, a trombomodulina 

converte a proteína C para a sua forma ativa (Ito et al., 2019). A proteína C é uma serinoprotease 

que, embora não atue diretamente na trombina, quando ativada limita a reação em cadeia da 

coagulação pois inativa os fatores V e VIII, os quais amplificam a formação de trombina (Ikezoe, 

2015). 

9. COMO O ESTADO DE HIPERCOAGUBILIDADE É INDUZIDO NA COVID-19? 

Há três principais propostas que tentam explicar a acentuação dos processos de coagulação 

e a redução dos fatores anticoagulantes que ocorrem em alguns pacientes com COVID-19 e provoca 

a hipercoagubilidade. Vale salientar, que eles não são excludentes e podem ocorrer ao mesmo 

tempo. 

9.1. Tempestade de citocinas 

Uma das hipóteses mais aceitas é de que o hipercoagubilidade na COVID-19 está 

diretamente ligada a liberação excessiva de citocinas pró inflamatórias durante a chamada 

“tempestade de citocinas” (Jose & Manuel, 2020). Pois, em resposta aos altos níveis de IL-6, os 

monócitos recrutados para os alvéolos pulmonares aumentam a quantidade de fator tecidual (FT) 

(Figura 1) na sua superfície celular (Bautista-Vargas et al., 2020). Além disso, a IL-6 induz aumento 

da produção de trombopoetina e fibrinogênio pelo fígado, o que também favorece a coagulação. 

O FT não costuma estar exposto a corrente sanguínea, nem aos fatores de coagulação, já 

que ele é um importante ativador da coagulação, logo a presença do FT no sangue promove a 

coagulação de forma sistêmica. 

A produção de FT em resposta a um estado agudo de inflamação não é uma particularidade 

da COVID-19, esse processo é responsável pela promoção da hipercoagubilidade em outras doenças 

em que há exacerbação da inflamação, como a sepses e alguns cânceres (Gando et al., 2016).  
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9.2. Anticorpos antifosfolipídeos 

A presença de anticorpos antifosfolipídeos (anticardiolipina e  anti-B2-glicoproteina 1) em 

pacientes da COVID-19 com complicações trombóticas foi reportada ainda em abril de 2020 por 

Zhang, Y., Xiao, et al., (2020) e, mais recentemente, Harzallah et al., (2020) relataram uma 

prevalência de 45% de anticoagulante lúpico, também um anticorpo antifosfolipídeo,  num grupo 

de 50 pacientes com COVID-19 hospitalizados. 

Anticorpos antifosfolipídeos são encontrados em pacientes acometidos por doenças 

autoimunes como o lúpus eritematoso sistêmico. O exato mecanismo pelo qual esses anticorpos 

promovem o estado de hipercoagulação não foi totalmente elucidado  porém, uma provável via é a 

interferência deles nos fosfolipídios que participam do sistema anticoagulante regulatório 

trombomodulina/proteína C, o que favoreceria a formação de trombos (Sikara et al., 2011). 

Um estudo observacional retrospectivo com 20 pacientes internados com COVID-19 

constatou uma prevalência de 50% de anticorpos antifosfolipídeos (Yan Zhang, Cao, et al., 2020). O 

que indica que a presença desses anticorpos durante a COVID-19 não parece ser rara, entretanto, 

apesar da ação pro trombótica dos antifosfolipídeos já ser bem descrita (Sikara et al., 2011), ainda 

há dúvidas se ele é realmente importante para o desenvolvimento dos eventos trombóticos na 

COVID-19 (Devreese et al., 2020). 

9.3. Desregulação endotelial 

A ECA-2, principal componente da porta de entrada para o SARS-CoV-2, embora seja mais 

presentes nos pneumócitos II, está presente nas células endoteliais (Ferrario et al., 2005). Assim 

como ocorre nos pneumócitos, a infecção viral nas células endoteliais induz a morte celular (Figura 

3) por piroptose (Nagashima et al., 2020). A integridade endotelial é crucial para a manutenção da 

homeostasia, isso é, evitar a exposição/formação de moléculas pro-coagulantes, como o FT, aos 

fatores de coagulação presentes na corrente sanguínea. A lesão no endotélio expõe o fator tecidual 

e permite a formação de multímetros grandes de fator de von Willebrand, os quais promovem a 

agregação de plaquetas formação de pequenos trombos (W.-C. Song & FitzGerald, 2020), que 

comprometem a circulação sanguínea nos capilares (Figura 3). 
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Figura 3. Esquema ilustrativo hipotético da fisiopatologia da microangiopatia causado 

por Sars-Cov-2019 em arteríolas e capilares.  

A perda da função pulmonar é sem dúvidas a maior causa de morte nos pacientes da COVID-

19 e alguns autores creditam parte dessa perda à formação de microcoágulos, devido a exposição 

de moléculas pro trombóticas (Figura 3), tal hipótese (Levi & Thachil, 2020) é suportada por biopsias 

post mortem dos pulmões de pessoas que faleceram em decorrência da COVID-19 (Dolhnikoff et al., 

2020). 

Alguns autores sugerem ainda que a formação de microtrombos é a razão pela qual a COVID-

19 afeta tantos órgãos distintos além do pulmão (Gavriilaki et al., 2020). 

10.  ANTICOAGULANTES 

Anticoagulantes são fármacos que inibem ou antagonizam a formação de coágulos e são 

utilizados para recuperar a homeostasia na coagulação. Atualmente estão disponíveis na clínica 

médica cinco classes de anticoagulantes, cujos princípios, prós, contras e potencial de aplicação na 

COVID-19 de cada um deles serão discorridos a seguir. 

10.1 Cumarínicos e derivados 

A ação anticoagulante dos cumarínicos ocorre por meio da inibição da ação da vitamina K, 

um elemento crucial para a síntese dos fatores de coagulação: II, VII, IX e X. Portanto, os cumarínicos 

tem ação indireta na coagulação (Whitlon et al., 1978). Como eles atuam de forma indireta a sua 

ação anticoagulante só ocorre após alguns dias, em média cinco dias após o início do tratamento, 

conforme a concentração dos fatores vitamina K dependentes é reduzida. 

O principal fármaco da classe dos anticoagulantes é a varfarina. De uso oral, este fármaco é 

indicado para o tratamento da trombose venosa profunda (Kearon et al., 2012), da fibrilação atrial 
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(Björck et al., 2016; Christersson et al., 2019; Lip et al., 1995) e para a profilaxia antitrombótica em 

cirurgias ortopédicas complexas (Nam et al., 2016). Os pontos positivos dos cumarínicos são o preço 

reduzido, facilidade de ajuste de dose por meio de avaliações da atividade do fator VII (tempo de 

protrombina) e existência de antídoto eficiente, a vitamina K sintética (Shields et al., 2019). A ação 

demorada dos cumarínicos é o seu principal ponto negativo, e inviabiliza a utilização deles no 

tratamento da COVID-19, já que as complicações trombóticas nesses casos necessitam de ação 

rápida. Além disso, há uma relato de um indivíduo do sexo masculino, de 78 anos, diabético e obeso, 

que mesmo utilizando varfarina há mais de um mês, desenvolveu embolia em vários segmentos dos 

pulmões após ser acometido pela COVID-19, levantando mais ainda as suspeitas sobre uma possível 

utilização de varfarina no tratamento profilático para evitar a formação de trombos sanguíneos em 

indivíduos com essa doença (Garg et al., 2020). 

10.2 Inibidores indiretos da trombina 

A heparina não fracionada foi o primeiro composto usado como agente anticoagulante e 

antitrombótico. As preparações de heparina comercial, utilizadas clinicamente desde os anos de 

1930, são extraídas, principalmente, do intestino de suínos e bovinos, bem como de pulmão de 

bovinos. Entretanto, atualmente, a heparina de intestino suíno é dominante no mercado mundial. 

A heparina é um glicosaminoglicano, estruturalmente muito semelhante ao heparan sulfato, mas a 

heparina apresenta mais cargas negativas do que o heparan. Ela é composta por unidades 

hexassacarídicas octossulfatadas repetitivas, constituídas essencialmente de dois tipos de 

dissacarídeos: um trissulfatado e outro dissulfatado, respectivamente na proporção 2:1. Além disso, 

cada unidade dissacarídica é formada essencialmente da ligação dos seguintes monossacarídeos: 

ácido urônico e α-D-glucosamina. A heparina é o polímero natural que possui a maior densidade de 

carga iônica conhecida, em média 3,5 cargas negativas por unidades dissacarídicas, em decorrências 

dos grupos sulfato e carboxílico. Por este motivo, a associação da heparina com outras moléculas 

ocorre pela forma iônica (Nader et al, 2004).  

O principal mecanismo da atividade anticoagulante desse glicosaminoglicano ocorre pela 

interação com a antitrombina, formando um complexo ternário. O complexo heparina-antitrombina 

inativa várias enzimas da coagulação, incluindo trombina (fator IIa), fatores Xa, XIa e XIIa.  A 

antitrombina já age como um anticoagulante natural, inibindo a ação destas serinoproteases. No 

entanto, na presença de heparina o efeito inibitório da antitrombina é potencializado em mais de 

1000 vezes (Kustos & Fasinu, 2019). 

Os principais problemas do uso das heparinas não fracionadas é o risco de hemorragia 

provocadas por essas moléculas. Mas, também são relatados casos de trombocitopenia induzida 

pela heparina (Harter et al., 2015). A trombocitopenia induzida por heparina é uma condição 

causada por autoanticorpos contra o complexo fator ativador de plaquetas 4/heparina que alguns 

indivíduos passam a produzir durante o tratamento com heparina. Esses autoanticorpos ativam, de 

forma sistêmica, as plaquetas e isso gera eventos trombóticos potencialmente letais (Patriarcheas 
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et al., 2020). Buscando solucionar esse e outros problemas da heparina, desenvolveu-se um 

derivado da heparina, a heparina de baixo peso molecular. 

As heparinas de baixo peso molecular (LMWH) começaram a ser introduzidas 

comercialmente a partir dos anos 1990, as LMWH são fragmentos de heparina com peso médio de 

5 kDa obtidas a partir da despolimerização química ou enzimática de moléculas de heparina não 

fracionada. As LMWH produzem seu maior efeito anticoagulante pela interação com a antitrombina. 

Esta interação é mediada por uma única sequência pentassacarídica em pouco menos que 1/3 das 

moléculas da LMWH. Enquanto na heparina não fracionada é necessária uma cadeia com um 

mínimo de 18 sacarídeos (incluindo a sequência pentassacarídica) para a formação do complexo 

ternário, a LMWH necessita de apenas poucos sacarídeos, o que permite que ela produza o efeito 

anticoagulante adequado mesmo em menor concentração se comparada com a heparina não 

fracionada, o que faz com que, consequentemente, haja uma minimização dos seus efeitos 

colaterais (HIRSH et al., 2001).  

Em comparação com as heparinas não fracionadas, as LMWH possuem uma curva dose 

resposta mais previsível (Greshan et al., 2009), consequentemente, são administradas em uma dose 

fixa e não requerem uma fina regulação de dose nem de monitoramento, como ocorre quando se 

usa varfarina ou heparina não fracionada.  

Em comparação com a heparina não fracionada, a LMWH é ligeiramente menos propensa a 

causar sangramento (Costantino et al., 2012). Além disso, a incidência da trombocitopenia induzida 

por heparina é de 2,6% para os indivíduos tratados com a heparina não fracionada, enquanto que  

para os indivíduos tratados com heparina de baixo peso molecular é de apenas 0,2%, o que 

representa um benefício para a utilização das heparinas de baixo pelo molecular (Martel et al., 

2005). 

A LMWH é amplamente utilizada no tratamento da coagulação intravascular disseminada 

associada a infecções agudas (Iba et al., 2019) e sepsis (Wada et al., 2013) e tem sido o principal 

anticoagulante utilizado na COVID-19 (J.-C. Song et al., 2020). Um estudo observacional demonstrou 

que a utilização da heparina de baixo peso molecular por 7 dias ou mais no tratamento de pacientes 

com COVID-19 que apresentavam alterações laboratoriais indicativas de CID reduziu de 64,2% para 

40,0% a mortalidade nos pacientes que ficaram internados durante mais de 28 dias (Tang, Bai, et 

al., 2020).  

 Diferentemente de vários outros anticoagulantes a heparina não é sintetizada em 

laboratório e precisa ser extraída de tecido animal. Além das dificuldades de normalização de 

atividade anticoagulante em diferentes lotes, o fator de ser extraída de animais traz ainda mais 

complicações para a heparina.  

Nos anos 90 o surgimento da encefalopatia espongiforme bovina, popularmente chamada 

“doença da vaca louca” acendeu um alerta de possíveis contaminações na heparina bovina e levou 

a Food and Drugs Administration (FDA) a remover a heparina bovina do mercado americano, 

embora ela continue sendo utilizada no Brasil, dessa forma hoje a demanda global de heparina é 



BATISTA & ROCHA (2021)  
 

 

HOLOS, Ano 37, v.4, e11808, 2021 18 
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dependente da criação de suínos (McCarthy et al., 2020). Cerca 80% do mercado de heparina é 

abastecido pela criação de suínos chinesa (McCarthy et al., 2020), essa concentração na produção 

já causou algumas ameaças de desabastecimento global como durante a pandemia da síndrome 

respiratória e reprodutiva suína ou doença do porco da orelha azul, em 2007. A morte de animais 

gerou uma falta de heparina no mercado, o que elevou os preços os preços do anticoagulante e  

estimulou ainda a fabricação de falsificações, as quais ocasionaram a morte de mais de 80 pessoas 

(Vilanova et al., 2019). Mais recentemente em 2018, o risco de um desabastecimento global de 

heparina foi mais uma vez levantado devido a pandemia de febre suína africana (Vilanova et al., 

2019).  

A heparina não fracionada e, principalmente, a LMWH passaram a ser os anticoagulantes de 

escolha para o tratamento da coagulopatia decorrente da COVID-19 em humanos (Kumar et al., 

2020; Maldonado et al., 2020; Turshudzhyan, 2020). E isso traz uma preocupação: a busca massiva 

por equipamentos de proteção individual e respiradores marcou os primeiros meses da pandemia 

e elevou os seus preços nos mercados internacionais, o que afetou principalmente países 

subdesenvolvidos. A dependência exclusiva da heparina pode causar eventos semelhantes seja 

durante a pandemia da COVID-19 ou em outros eventos globais. 

Com o uso das heparinas surgiram muitos relatos de indivíduos que desenvolvem resistência 

a heparina resultante, por exemplo, de níveis aumentados de fator VIII e fibrinogênio com 

diminuição níveis de antitrombina (Daviet et al., 2020; Patell et al., 2020; Riker et al., 2020; White 

et al., 2020), bem como, resultante da formação de anticorpos contra o complexo fator ativador de 

plaquetas 4/heparina (Cai et al., 2020; Dragonetti et al., 2020).  O que leva a indicação do uso de 

outros anticoagulantes para o tratamento da COVID-19. 

10.3 . Inibidores diretos da trombina 

Há dois tipos de inibidores direto da trombina, os univalentes e os bivalentes. Ambos 

interagem diretamente com a molécula de trombina, porém em sítios e formas diferentes. 

           10.2.2. Univalentes 

O principal representante desses fármacos é o dabigatran e a ação anticoagulante dele 

decorre da inibição reversível do sítio ativo da trombina, o que ativa os fatores XI, V e VIII (Lee & 

Ansell, 2011). Os inibidores diretos da trombina (IDT) univalentes são fármacos sintéticos e com 

pouco mais de 10 de anos de utilização na clínica. Há uma expectativa que a utilização de IDTs 

substituam a utilização dos cumarínicos.  

A fibrilação atrial é uma complicação cardíaca comum em pacientes graves acometidos de 

COVID-19. Todavia, ainda não se compreende totalmente qual a relação entre as duas (Onder et al., 

2020). Além disso, deve-se considerar que alguns estudos mostram que aproximadamente 22% dos 

pacientes que morreram de COVID-19 já apresentavam histórico de fibrilação arterial antes da 

COVID-19 (Inciardi et al., 2020; Onder et al., 2020). O dabigatran é administrado oralmente, na 
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forma de um pró-fármaco e é capaz de substituir a varfarina no tratamento da fibrilação atrial 

(Romanelli et al., 2016).  

Segundo Iturbe-Hernandez e colaboradores (2020), o dabigatran é um anticoagulante que 

poderia substituir a heparina no tratamento de pacientes com COVID-19 que possuem risco de 

desenvolver fibrilação atrial, uma vez que ele tem: uma boa eficácia, segurança no uso , um antídoto 

que pode ser utilizado em eventos hemorrágicos, baixa hepatotoxicidade e não interage com o 

metabolismo de outros fármacos utilizados no tratamento da COVID-19, pois não é metabolizado 

pelo sistema citocromo P450. Contudo, seu principal ponto positivo é a ausência de necessidade de 

avaliações periódicas das funções da coagulação. Enquanto seu ponto negativo é o elevado custo 

(Lee & Ansell, 2011). 

Muitas das características do dabigatran podem também ser encontradas em outro IDT, o 

argatroban. Argatroban é um fármaco alternativo para o tratamento da trombocitopenia induzida 

por heparina (Nasiripour et al., 2019). Identificou-se poucos estudos com argatroban e COVID-19, a 

maioria é composta por relatos de casos, como o artigo de Sagardia & Daniels, 2020, e estudos com 

um número pequeno de indivíduos/pacientes, como o artigo de McGlynn e colaboradores (2020).  

Portanto, os dados ainda são insuficientes para sustentarem os possíveis benefícios do uso do 

argatroban no tratamento da COVID-19, e essa realidade traz a necessidade de mais estudos 

clínicos, com um número grande de indivíduos/pacientes, randomizados, duplo-cegos e 

controlados. Nesse contexto, se identificou apenas um estudo, que está na fase IV, sendo realizado 

com pacientes graves com COVID-19. A fase clínica desse estudo se iniciou em outubro de 2020 e 

tem previsão para término em julho de 2021 (NCT04406389). 

             10.2.2. Bivalentes 

Os IDT bivalentes são os derivados da hirudina, um peptídeo presente na saliva de 

sanguessugas e o inibidor natural da trombina mais potente já descrito, eles inibem a trombina se 

ligando de forma irreversível tanto o sítio ativo da trombina como o exosítio 1, o qual forma a fibrina 

e ativa as plaquetas (Lee & Ansell, 2011) . O lepirudin, que foi desenvolvido por tecnologia de DNA 

recombinante em Saccharomyces cerevisiae (Alban, 2008), foi aprovado em 1998 e é o principal 

fármaco desta categoria, atualmente ele é indicado apenas para o tratamento da trombocitopenia 

induzida por heparina (Greinacher et al., 1999; Petros, 2008) e tem uma eficácia comparável à do 

argatroban (Sun et al., 2017). Não é indicado para o tratamento da CID e, portanto, não é aplicável 

ao tratamento da COVID-19. Hoje seu principal ponto negativo é a inexistência de antídotos. 

Nesse grupo de fármacos pode-se citar também a desirudina, também desenvolvido por 

tecnologia recombinante (Alban, 2008), e bivalirudina, que é um peptídeo semelhante a hirudina, 

constituído de 20 aminoácidos, sintético (T. Warkentin et al., 2008). Não se encontrou estudos que 

avaliassem a eficácia desses fármacos no tratamento de pacientes com COVID-19. 

10.2 Inibidores do Fator Xa 

Esses fármacos são inibidores específicos do complexo protrombinase, uma junção entre os 

fatores Va e Xa, que realiza a conversão de protrombina em trombina. Os inibidores do fator Xa 
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podem atuar como cofator da antitrombina ao aumentar a afinidade desta pelo complexo, que é o 

caso do fondaparinux ou ligando-se diretamente ao sítio ativo do complexo protrombinase e 

inibindo a ação dele, que é o caso do Rivoroxaban e Apixaban. 

O fondaparinux é muito semelhante a heparina no mecanismo de ação, pois ambos atuam 

como cofatores da antitrombina, e na composição química, pois ele trata-se de um pentassacarídeo 

análogo ao sítio ativo da heparina (Yiran Zhang et al., 2019). Ele tem duas vantagens em relação a 

heparina, a primeira, é possível dele ser sintetizado e segunda é que tem menor chance de causar 

trombocitopenia induzida por heparina (T. E. Warkentin, 2010).  

O fondaparinux é eficaz no tratamento de CID induzida por sepsis (Keshari et al., 2020). 

Porém, não parece apresentar melhorias em relação a heparina de baixo peso molecular no 

tratamento da COVID-19 (Viggiano et al., 2020).  Outro estudo, feito com indivíduos acometidos da 

forma menos severa da COVID--19, foi mais além nas suas conclusões, nele demonstrou-se que não 

havia benefício em se substituir a LMWH por fondaparinux, e que na verdade as reações adversas 

com o uso do fondaparinux nesses indivíduos foram mais severas do que aquelas observadas com 

aqueles tratados com LMHW, o que levou aos autores desestimularem o uso desse fármaco no 

tratamento de pacientes com COVID-19 menos severa.  Vale salientar, que no estudo não foram 

incluídos pacientes com as formas mais severas da COVID-19 e, que, portanto, os autores não tecem 

comentários sobre o efeito do fondaparinux nesses indivíduos (Prandoni et al., 2020). Esse hiato 

pode ser preenchido com dados oriundo de outro estudo, feito com pacientes que apresentavam a 

forma mais grave de COVID-19. Nesse estudo comparou-se pacientes que receberam LMHW 

(enoxaheparina) com aqueles que receberam fondaparinux e não se identificou diferenças na 

eficiência anticoagulante nem na incidência e gravidade dos efeitos colaterais observados nos dois 

grupos, o que indica que para pacientes com formas severa da COVID-19 o uso do fondaparinux é 

seguro (Russo et al., 2020).  

Os “xabans” como são chamados os inibidores direto do fator Xa são fármacos recentes e 

foram aprovados nos Estados Unidos apenas em 2008 (Perzborn et al., 2011). Eles são mais 

eficientes e menos propensos a causarem sangramentos  que os antagonistas da vitamina K no 

tratamento da trombose venosa (Coleman et al., 2017; Jun et al., 2017). Também são possíveis 

substitutos da heparina de baixo peso molecular no tratamento antitrombótico profilático para 

cirurgias ortopédicas complexas (Neumann et al., 2012). Tecnicamente os “xabans” têm potencial 

de serem empregados no tratamento da CID, porém não foram avaliados para essa aplicação e não 

são utilizados (Papageorgiou et al., 2018).  Com relação a COVID-19, há pelo menos dez ensaios 

clínicos avaliando o potencial uso dos fármacos rivaroxaban, o apixaban, e o edoxaban  para o 

tratamento da COVID-19 (Al-Horani, 2020). 
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11. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A COVID-19 é uma doença que veio para ficar com a humanidade por um longo tempo e a 

coagulopatia que ocorre em alguns pacientes com essa doença é um dos seus fatores mais 

agravantes. Apresentou-se aqui uma visão geral sobre a relação entre a coagulopatia e a COVID-19. 

Contudo, vale salientar, que devido ao pouco tempo de estudo que se tem sobre essa doença, e, 

por outro lado, devido a grande quantidade e a velocidade que com novos dados são publicados 

sobre a COVID-19, é possível que nem todas as informações sobre coagulação, anticoagulantes e 

COVID-19 possam não ter sido relatadas aqui nesse manuscrito. Por isso, pede-se desculpas a 

aqueles autores que não foram citados. Apesar disso, pode-se afirmar que a LMWH é, atualmente, 

o fármaco de escolha para o tratamento dos eventos pró-coagulantes. Todavia, há sempre a 

possibilidade de o paciente desenvolver resistência a heparina ou quadros de trombocitopenia 

induzida por heparina. Portanto, novos esquemas terapêuticos que utilizem outros fármacos 

anticoagulantes devem ser desenvolvidos com urgência para que possam ser utilizados com 

segurança em diferentes pacientes. Além disso, fica evidente que há ainda uma carência de um 

arsenal maior de fármacos anticoagulantes, de preferência, de fármacos com mecanismos de ação 

diferentes daqueles apresentados pelos utilizados atualmente. E que, portanto, novos esforços 

devem ser empreendidos para desenvolvimento de novos fármacos anticoagulantes. 
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