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das instituições às quais sou vinculado 
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FISIOPATOLOGIA 



Inflamação e hemostasia 

• Participação de células da imunidade inata 

na formação de trombos 

• Plaquetas e fatores de coagulação ativam células de 

imunidade inata 

• Fibrina: efeitos antimicrobianos 

Nat Rev Immunol. 2013 Jan;13(1):34-45.​ 



Nat Rev Immunol. 2013 Jan;13(1):34-45.​ 



Blood. 2019;133(9):906-18 



Coagulopatia induzida pela sepse 

• Fase precoce de CIVD (específica da sepse): 

- supressão de fibrinólise (hiperprodução de PAI-1) 

- efeitos pró-trombóticos associados 

- disfunção orgânica: hipoperfusão tecidual 

J Thromb Haemost. 2019;17:1989–94. 



Coagulopatia induzida pela sepse 

• Outras formas de CIVD (e fase tardia na sepse): 

- fenótipo fibrinolítico 

- consumo de plaquetas e fatores de coagulação 

- risco de sangramento sistêmico 

J Thromb Haemost. 2019;17:1989–94. 



Ann Intensive Care. 2019;9:19 



SARA e imunotrombose 

• Acúmulo de plaquetas no endotélio pulmonar lesado 

• Liberação de grânulos plaquetários 

- imunomoduladores, peptídeos antimicrobianos, micropartículas 

• Ativação endotelial: fator tecidual e moléculas de adesão 

• Neutrófilos ativados: citocinas inflamatórias, NETs 

• Acúmulo de células imunes nos alvéolos 

 

 
Respiration . 2017;93(3):212-25. 



SARA e imunotrombose 

Respiration . 2017;93(3):212-25. 



Vírus e atividade procoagulante 

• Disfunção endotelial, aumento de FvW, respostas pró-

coagulantes mediadas por TLRs 1 

• ZIKV e CHKV: frequente elevação de d-dímero 2 
 

• CMV: associação com TEV 3 

1Front Biosci (Landmark Ed). 2018 Jan 1;23:1060-81. 
2Clin Appl Thromb Hemost. 2019 Jan-Dec;25:1076029618821184 

3Ann Hematol. 2013 Jul;92(7):969-74 



J Pathol 2003; 200: 282–9. 



Outros coronavírus 

• SARS-CoV-1 (2003) 

- autópsias com tromboses venosas e arteriais 

- in vitro: aumento de expressão gênica de fibrinogênio, PAI-1, 

tromboxano, TLR-9 

• MERS-CoV (2012) 

- dados escassos 

- relatos de CIVD e de microtrombos pulmonares 

 

J Clin Virol. 2020 Apr 9;127:104362. 



SARS-CoV-2 

• Lesão endotelial e ativação de monócitos 

- aumento da expressão de fator tecidual 

- ativação da via extrínseca da coagulação 

• Recrutamento de neutrófilos 

- NETs: ativação de plaquetas e via intrínseca da coagulação 

• Redução de anticoagulantes naturais (TFPI, AT, proteína C) 

Nat Rev Immunol . 2020 May 6;1-8 



SARS-CoV-2 

Nat Rev Immunol . 2020 May 6;1-8 



Coagulação intravascular pulmonar 

• Evolução distinta de CIVD descompensada 

- fibrinogênio elevado (resposta de fase aguda) 

- plaquetopenia incomum 

- d-dímero elevado 

• Aumento de geração de trombina e deposição de fibrina no sistema 

broncoalveolar 

• Pode evoluir para CIVD 

 

Lancet Rheumatol 2020 doi: 10.1016/S2665-9913(20)30121-1 



Coagulação intravascular pulmonar 

• Hipóxia exacerba dano 

endotelial, expressão de FT, 

ativação da cascata de 

coagulação 

Lancet Rheumatol 2020 doi: 10.1016/S2665-9913(20)30121-1 

Loop deletério de 

feedback positivo 

trombo-inflamatório 



MANIFESTAÇÕES 
CLÍNICO-LABORATORIAIS 



COVID-19: definições de gravidade 

• Grave (1 dos critérios) 

- desconforto respiratório (FR ≧ 30 ipm) 

- SpO2 ≤ 93% em repouso 

- PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg 

* progressão radiológica > 50% em 24-48h 

• Crítico 

- choque, necessidade de VM, necessidade de UTI 

National Health Commission & State Administration of Traditional Chinese Medicine 



Alterações laboratoriais 

• Plaquetopenia 

- ~5% < 100 mil; 100-150 mil comum em graves 

• TP e TTPa prolongados 

- ~5%; casos graves 

• D-dímero elevado 

- 46,4% (graves: 59,6%) 

• Fibrinogênio e fator VIII elevados 

Am J Hematol. 2020 Apr 13. doi: 10.1002/ajh.25829. 



Alterações laboratoriais 

Semin Thromb Hemost 2020;46:379–82. 



D-dímero 

• Degradação de fibrina 

• Marcador de ativação da 

coagulação e fibrinólise 

• Diversas limitações 

 

Am J Hematol. 2019;94:833–9. 



D-dímero 

Am J Hematol. 2019;94:833–9. 



D-dímero e mortalidade (COVID-19) 

Adaptado de Lancet 2020; 395: 1054–62 



D-dímero e mortalidade (COVID-19) 

J Thromb Haemost. 2020 Apr 19. doi: 10.1111/jth.14859. 



D-dímero e mortalidade 

Eur J Intern Med. 2012 Jul;23(5):436-41. 



D-dímero e gravidade (COVID-19) 

doi: 10.1111/bjh.16811 



Manifestações tromboembólicas 

• Achados de autópsia em COVID-19 (Alemanha) 

• 12 pacientes – todos com comorbidades 

• 7/12 casos com TVP MMII 

4/12 com TEP maciço como causa do óbito 

• Trombos no plexo venoso prostático: 6/9 homens 

•  

 

Ann Intern Med. 2020 May 6. doi: 10.7326/M20-2003. 



Manifestações tromboembólicas 

Ann Intern Med. 2020 May 6. doi: 10.7326/M20-2003. 



Manifestações tromboembólicas 

• HCFMUSP 

• Autópsia minimamente 

invasiva 

• 8/10 casos: microtrombos 

na circulação pulmonar 

 

J Thromb Haemost. 2020 Apr 15. doi: 10.1111/jth.14844. 



Manifestações tromboembólicas 

• TEV em internados por COVID-19 

• Unicêntrico (Holanda), retrospectivo 

• N 198; 38% em UTI 

• Nadroparina profilática de rotina 

• TEV: 47% em UTI e 3,3% enfermaria 

J Thromb Haemost. 2020 May 5. doi: 10.1111/jth.14888 



Manifestações tromboembólicas 

J Thromb Haemost. 2020 May 5. doi: 10.1111/jth.14888 



Manifestações tromboembólicas 

J Thromb Haemost. 2020 May 5. doi: 10.1111/jth.14888 



Manifestações tromboembólicas 

• TEV em internados na UTI por COVID-19 

• Dois centros (França), prospectivo 

• N 150 

• 100% em uso de heparina (70% profilática) 

TEP 16,7% 

• TRS contínua: 96,6% com coágulos no circuito 

Intensive Care Med. 2020 May 4. doi: 10.1007/s00134-020-06062-x. 



Manifestações tromboembólicas 

Intensive Care Med. 2020 May 4. doi: 10.1007/s00134-020-06062-x. 



Manifestações tromboembólicas 

doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046702 

Óbito: 34,8% vs 11,7%  



Manifestações tromboembólicas 

* Profilaxia farmacológica 

N Enf./UTI Profilaxia* TVP/TEP Comentário 

China, 
Unicêntrico 

143 Enfermaria 
(à entrada) 

37,1% 46,1% 
(TVP) 

USG em todos 
Óbito: 34,8% vs 11,7% 

França, 
Multicêntrico 

150 UTI 80,7% 
19,3% plena 

18% 
16,7% TEP 

96,6% em diálise com 
coágulos no circuito 

Espanha, 
Unicêntrico1 

156 Enfermaria 
(DD > 1000) 

98,1% 14,7% 
(TVP) 

USG em todos 
Maioria TVP distal (95%) 

Holanda, 
Unicêntrico 

198 Ambos 
(UTI 38%) 

100% 20% 
6% TEP 

UTI 47% vs. 3,3% enf. 

Holanda, 
Multicêntrico2 

184 UTI 100% 49% 
65/75 TEP 

Incluiu 7 eventos arteriais 
HR para óbito 5,4 

1doi: 10.1016/j.thromres.2020.05.018 
2Thromb Res . 2020 Apr 30;S0049-3848(20)30157-2.​ 

​ 



Manifestações tromboembólicas 

• Dificuldades diagnósticas 

- risco de transmissão no transporte 

- instabilidade clínica 

- posição prona (inviabiliza ecoTT e USG) 

- sintomas de TEP similares aos de COVID-19 

J Am Coll Cardiol. 2020 Apr 15. pii: S0735-1097(20)35008-7. 



Manifestações tromboembólicas 

• Recomendações para diagnóstico de TEV (ISTH) 

- d-dímero não é bom marcador para diagnóstico 

- exames habituais (USG, angioTC, cintilografia V/Q) 

- possível uso de exames à beira-leito (USG e eco) 

- piora pulmonar inexplicada súbita ou sinais clínicos de 

TVP: investigar TEV 

doi: 10.1111/JTH.14929 



Outras manifestações tromboembólicas 

• AVCi: 5,7% 1 

• IAM 2 

• Trombose venosa cerebral 3 

• Outras tromboses arteriais 

- trombose mesentérica 4, isquemia MMII 5 1JAMA Neurol . 2020 Apr 10;e201127. 
2Heart . 2020 Apr 30;heartjnl-2020-317056. 

3doi:10.1016/j.neurad.2020.05.003 
4Eur J Case Rep Intern Med . 2020 Apr 30;7(5):001690. 

5 Lancet . 2020 May 16;395(10236):1546. 



Acroisquemia 

Zhonghua Xue Ye Xue Za Zhi. 2020 Mar 28;41(0):E006. 



Manifestações hemorrágicas 

• Raras! 

• ~ 3% pacientes 

• PTI secundária? 

 

J Thromb Haemost. 2020;18:1023–6. 
Intensive Care Med. 2020 May 4. doi: 10.1007/s00134-020-06062-x. 

N Engl J Med 2020; 382:e43 



PROFILAXIA E 
TRATAMENTO 



Profilaxia 
 

 

J Vasc Surg. 2020 May 14 doi: 10.1016/j.jvs.2020.05.015 



Profilaxia farmacológica 

• Heparina baixo peso molecular (HBPM) 

- enoxaparina 

- menor exposição ao paciente 

- contra-indicada se ClCr < 30 

- dose padrão: 40 mg SC 1x/dia 

- obesos: 60 mg ou 40 mg 12/12h 

- dose intermediária: 1 mg/kg/d (ou 0,5 mg/kg 12/12h) 

 

 



Profilaxia farmacológica 

• Heparina não fracionada (HNF) 

- opção em disfunção renal (ClCr < 30) 

- mais fácil acesso 

- maior risco de trombocitopenia induzida por heparina (HIT) 

- dose padrão: 5000 UI SC 12/12h (ou 8/8h se > 80 kg) 

 

 



Profilaxia farmacológica 

• Anticoagulantes orais de ação direta 

- rivaroxabana 10 mg VO 1x/dia 

- interações medicamentosas 

- maior meia-vida 

- absorção enteral 

- alternativa após alta 

 

 



Profilaxia farmacológica 

J Thromb Haemost. 2020 May;18(5):1094-9. 



Profilaxia mecânica 

• Meias elásticas, compressor pneumático intermitente 

• Se contra-indicação absoluta à profilaxia farmacológica 

 

ISTH: doi: 10.1111/JTH.14929 
ASH: www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-vte-anticoagulation 

ACC: J Am Coll Cardiol. 2020 Apr 15. pii: S0735-1097(20)35008-7  



Profilaxia farmacológica - internados 

• ISTH: HBPM (ou HNF) dose profilática em todos 

- exceto se contra-indicação absoluta (utilizar profilaxia mecânica) 

- dose convencional (pode ser considerada HBPM em dose intermediária) 

• ASH: HBPM (ou HNF) dose profilática em todos  

- exceto se risco de sangramento maior que de trombose (utilizar profilaxia mecânica) 

- ajustar dose em obesos; dose intermediária? 

• ACC: HBPM (ou HNF) em insuficiência respiratória ou fatores de risco adicionais 

ISTH: doi: 10.1111/JTH.14929 
ASH: www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-vte-anticoagulation 

ACC: J Am Coll Cardiol. 2020 Apr 15. pii: S0735-1097(20)35008-7  



Profilaxia farmacológica - UTI 

• ISTH: HBPM (ou HNF) dose profilática (exceto se contra-indicação absoluta) 

- alto risco: dose intermediária 

- obesos: aumento da dose em 50% 

- não usar dose plena para profilaxia primária fora de estudos clínicos 

• ASH: HBPM (ou HNF) dose profilática em todos  

- exceto se risco de sangramento maior que de trombose 

- ajustar dose em obesos; dose intermediária? 

ISTH: doi: 10.1111/JTH.14929 
ASH: www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-vte-anticoagulation 



Profilaxia farmacológica – pós alta 

• ISTH: se alto risco de TEV e baixo risco de sangramento 

- HBPM ou DOAC dose profilática 

- duração? (14 dias? 30 dias? 6 semanas?) 

• ASH: considerar risco de TEV e de sangramento 

- esquemas já aprovados (rivaroxabana 10 mg/d, AAS) 

• ACC: estratificar risco de TEV e de sangramento 

- HBPM ou DOAC dose profilática (por até 45 dias) 

ISTH: doi: 10.1111/JTH.14929 
ASH: www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-vte-anticoagulation 

ACC: J Am Coll Cardiol. 2020 Apr 15. pii: S0735-1097(20)35008-7  



Profilaxia farmacológica – pós alta 

Vs. 

Blood Adv . 2018 Nov 27;2(22):3198-225 



Profilaxia farmacológica ambulatorial 



Situações especiais 

• Obesidade 

- ajustar dose de profilaxia 

• Disfunção renal 

- ClCr < 30: HBPM contra-indicada 

- ClCr < 15: DOACs contra-indicados 

• Gestação 

• Plaquetopenia 



Tratamento de TEV (relacionado) 

• ISTH 

- HBPM ou HNF dose plena na internação, DOAC à alta 

- duração de ao menos 3 meses 

• ACC 

- HBPM ou HNF dose plena 

- À alta: DOAC ou HBPM (evitar varfarina devido controle de INR) 

ISTH: doi: 10.1111/JTH.14929 
ACC: J Am Coll Cardiol. 2020 Apr 15. pii: S0735-1097(20)35008-7  



Manejo de anticoagulação prévia 

• ISTH 

- considerar troca de DOAC ou AVK para HBPM (ou HNF) em pacientes graves 

• ASH 

- modificar para HBPM ou HNF em pacientes graves 

- atenção com interações com DOACs (lopinavir/ritonavir, tocilizumab) 

• ACC 

- recomendável transicionar anticoagulação oral para parenteral 

ISTH: doi: 10.1111/JTH.14929 
ASH: www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-vte-anticoagulation 

ACC: J Am Coll Cardiol. 2020 Apr 15. pii: S0735-1097(20)35008-7  



Tratamento 

• Resistência a heparinas? 

- aumento de fator VIII, redução de AT 

• TTPa prolongado 

- interferência com anticoagulante lúpico 

• Considerar avaliação de atividade anti-Xa (se disponível) 

 

 

J Thromb Thrombolysis. 2020 May 22 : 1–5. 
Intensive Care Med. 2020 May 4. doi: 10.1007/s00134-020-06062-x. 



Anti-Xa 

• Garantir coleta adequada 

- 4h após aplicação (aguardar pelo menos 3 doses) 

- coleta de veia periférica 

• HNF: 

- profilaxia: < 0,3 

- dose plena: 0,3-0,7 

• Enoxaparina: 

- profilaxia: < 0,6 (0,1-0,5) 

- dose plena: 0,6-1,0 (12/12h) ou 1,1-2,0 (1x/dia) 

J Thromb Thrombolysis. 2020 May 22 : 1–5. 
J Thromb Thrombolysis. 2019 Nov;48(4):623-8. 



Resumo 

doi: 10.1182/blood.2020006000 



TAKE-HOME MESSAGE 



Take-home message 

• COVID-19: relação com hipercoagulabilidade 

• D-dímero: possível implicação prognóstica (qual valor?) 

• Alto risco de TVP/TEP 

• Profilaxia farmacológica de TEV para todos internados 

- exceto se contra-indicada 



Take-home message 

•  Muitas questões em aberto (em 29/05/2020…) 

- dose de heparina (intensificar profilaxia em pacientes graves?) 

- profilaxia pós-alta 

- papel dos DOACs 

- pacientes ambulatoriais 

- rastreio de USG e ecoTT para diagnóstico precoce 

 



Obrigado 
antonio.brandao@hc.fm.usp.br 


