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RESUMO 

 

 

Em novembro de 2019, um novo vírus foi identificado em seres humanos, 
e recebeu o nome de Covid-19, cujo agente etiológico é o coronavírus (Sars-
Cov-2), responsável por causar doenças respiratórias e possuir uma alta taxa de 
letalidade. O convívio com a doença possibilitou a compreensão de vários 
aspectos fisiopatológicos, que em casos graves, associa-se a alterações na 
coagulação, que conduz a casos trombóticos. Deste modo, a finalidade deste 
trabalho é apresentar uma revisão ampla da literatura através da análise dos 
processos tromboembolíticos e condições pré-existentes associados à infecção 
por COVID-19 que interferem no tratamento da doença. O tema foi desenvolvido 
através de um estudo bibliográfico aprofundado utilizando artigos científicos 
disponíveis na base de dados do Google Acadêmico, PubMed e SciELO. A 
compreensão dos processos fisiopatológicos que resultam em tais fenômenos 
trombóticos ainda é incompleta, porém, destaca-se a ativação da cascata de 
coagulação, inicialmente provocada pela angiotensina II, e a expressão de fator 
tecidual em macrófagos resultando na formação de trombina, a endotelite, a 
hipoxemia e a coagulação intravascular disseminada. A tromboprofilaxia assume 
suma importância na prevenção de desfechos desfavoráveis como a 
tromboembolia, tendo a heparina de baixo peso molecular como principal droga 
de escolha em pacientes hospitalizados, associada à terapia mecânica, que se 
destaca como uma alternativa terapêutica benéfica na prevenção de processos 
trombóticos. 
Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; tromboembolismo venoso; 
tromboembolismo pulmonar; coagulação; inflamação. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

No final de dezembro de 2019, em Wuhan na China, foi diagnosticada 

pela primeira vez uma doença, associada ao vírus SARS-CoV-2, que 

desenvolvia no organismo humano uma resposta inflamatória, com sinais e 

sintomas predominantemente respiratórios, denominada posteriormente de 

COVID-19 (CHARLES, 2021). 

Evoluções desfavoráveis da Covid-19, como a Síndrome Respiratória 

Aguda Grave (SRAG), foram identificadas, com prevalência associada a 

pacientes idosos, do sexo masculino, portadores de doenças cardiovasculares 

e/ou metabólicas, em que se inclui, principalmente, hipertensão arterial, diabetes 

mellitus, dislipidemia, Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) e obesidade 

(BRANDÃO, et al., 2020; CUNHA, et al., 2021). 

Além da SRAG, o SARS-CoV-2 permite que os pacientes apresentem, 

também, sintomas não respiratórios como complicações cardiovasculares, 

renais, neurológicas e eventos tromboembólicos venosos e arteriais (Ali, et al., 

2021).  Deste modo, acredita-se que a infecção pelo SARS-CoV-2 predispõe a 

um estado pró-trombótico, responsável por elevar a possibilidade de 

desenvolvimento de trombose arterial, de trombose venosa profunda (TVP) e 

consequentemente, de Tromboembolismo Pulmonar (TEP) (AZEVEDO, et al., 

2021). 

A hipercoagulabilidade no novo Coronavírus pode ser caracterizada por 

um aumento nos níveis do fibrinogênio e do dímero-D, prolongamento no tempo 

de protrombina (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 (ORSI, et al., 2020). 

Dado o rápido surgimento de novas evidências, essa revisão da literatura 

propõe-se a analisar os mecanismos fisiopatológicos que aumentam a 

probabilidade de ocorrência de eventos tromboembólicos associados à infecção 

por COVID-19, esclarecer os meios de diagnósticos e tratamentos conhecidos 
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na atualidade, bem como, identificar os aspectos de patologias pré-existentes 

que dificultam a cura dos pacientes que evoluem para quadros 

tromboembolíticos. 

 

 

 

METODOLOGIA 

 

 

O conteúdo foi desenvolvido através de uma pesquisa bibliográfica 

qualitativa e descritiva sobre os eventos tromboembolíticos causados pela 

Covid-19 e as Comorbidades que interferem na cura. As fontes consultadas para 

a revisão são artigos científicos publicados em periódicos nacionais e 

internacionais e livros. Entre os anos de 2011 e 2021 nos idiomas inglês e 

português.  Retirados da base de dados disponíveis no Google acadêmico, 

Pubmed e Scielo.  As informações foram selecionadas a partir do seu título e 

resumo coerente com o tema estudado. As palavras-chave utilizadas para 

encontrar as informações são: Covid-19, trombose Venosa profunda, 

tromboembolismo pulmonar, inflamação, comorbidades que interferem na cura 

da Covid-19, SARS-CoV-2. 

 

 

 

REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

Circulação 
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O sistema circulatório possui duas denominações, a circulação sistêmica 

(grande ou periférica) e a pulmonar (pequena circulação). Na circulação 

pulmonar, as artérias pulmonares saem do ventrículo direito para os pulmões, 

carregando sangue venoso (não oxigenado), esse sangue recebe oxigênio nos 

pulmões e volta para o coração através de veias pulmonares até o átrio 

esquerdo. Então, na circulação sistêmica, o sangue passa para o ventrículo 

esquerdo e é distribuído para todo o organismo. Artérias de maior calibre se 

dividem em vasos menores, até serem transformadas em arteríolas e capilares, 

onde oxigênio e outros nutrientes são transportados para os tecidos. O sangue 

flui dos capilares para veias de pequeno calibre (vênulas), que se juntam a veias 

de maior calibre até chegarem à veia cava inferior e superior, onde aflui no átrio 

direito, carregando o sangue com baixa taxa de oxigênio (HALL, 2011; GUYTON, 

2011). 

 

 

Formação do trombo 

 

 

O sangue flui em linhas de fluxo com cada camada do sangue ficando a 

uma mesma distância da parede do vaso (fluxo laminar), onde vários 

componentes celulares são dispostos em camadas dependendo de sua carga 

elétrica. Hemácias são postas na posição central por serem mais rápidas, e as 

plaquetas mais perifericamente, por serem mais lentas. O endotélio em seu 

estado normal não reage a esses componentes celulares e nem às proteínas de 

coagulação, mantendo- se em homeostase trombo-hemorrágica. Em razão de 

fatores externos (ex.: cirurgia, traumatismo) ou internos (ex.: citocinas) acontece 

a lesão endotelial e em resposta a essa lesão, altera-se a homeostase trombo-
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hemorrágica, propiciando a formação do trombo (ALVES, et al.,2015). De acordo 

com a Figura 1, é possível verificar como é um trombo dentro do organismo. 

Figura 1. Imagem de um trombo na corrente sanguínea 

 

 

 

 

 

Fonte: Tsukuda, M. P., et al., 2021. 

Alguns fatores estão relacionados com a coagulação inadequada do 

sangue circulante. Por volta do século XIX, Rudolf Ludwig Virchow os identificou 

e os sistematizou, juntando-os em três grupos: diminuição da velocidade 

circulatória (estase), lesão da parede vascular e estado de hipercoagulabilidade 

(hiperinose) (KUMAR, 2016; ABBRAS, 2016; ASTER, 2016). 

O corpo humano possui um sistema de coagulação que permite estancar 

sangramentos de forma rápida e eficaz. Em caso de lesões, o fibrinogênio 

(proteína necessária para que plaquetas se unam e deem início ao processo de 

coagulação) se converte em fibrina. Quando a lesão é curada, a plasmina digere 

a fibrina do coágulo (trombo). Desses processos de degradação do coágulo, são 

liberados alguns fragmentos na corrente sanguínea, entre elas, o Dimero-D 

(ALMEIDA, 2020). 

 

 

Comorbidades que atrapalham na recuperação dos pacientes 

 

 

O desfecho negativo de pacientes infectados pela COVID-19 aumenta 

rapidamente quando apresentam doenças crônicas como hipertensão arterial, 
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doença arterial coronária e diabetes mellitus. De acordo com estudos feitos pela 

American College of Cardiology (ACC), os níveis de hospitalização subsequente 

a covid-19 nesse perfil da população chegam a 50% (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

c2021). 

Segundo dados da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), em março 

de 2020, o distúrbio cardiovascular relacionado ao coronavírus teve como 

resultado: arritmias (16%), isquemia miocárdica (10%), miocardite (7,2%) e 

choque (1-2%) (BONOW,2015). 

Pacientes com fatores de risco cardiovasculares (diabetes, idade 

avançada e hipertensão), e pacientes com cardiopatias (doença 

cerebrovascular, doença arterial coronária e cardiomiopatia) tendem a 

desenvolver complicações cardiovasculares e a forma grave da doença, sendo 

considerados como grupo de risco (ZHANG, 2020). 

 

 

Formação do trombo na covid-19 

 

 

A Covid-19, causada pelo coronavírus intitulado como SARS-CoV-2, se 

manifesta de forma grave em 15% dos pacientes (GUAN, 2020). 

As condições de hipercoagulabilidade e alterações hematológicas têm 

sido descritas em até um terço dos pacientes, decorrente da elevação dos níveis 

de dímero-D, que é um importante marcador que promove degradação e têm 

reação cruzada com a fibrina. A fim de excluir os eventos trombóticos, como a 

trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP), podem ser 

utilizadas concentrações diminuídas de dímero-D. Porém, níveis aumentados 

desse marcador de coagulação indicam a ativação simultânea da fibrinólise 

durante a formação de trombos e exigem novas abordagens diagnósticas e 

terapêuticas (WYNANTS, et al., 2020 e MOORES, et al., 2020). 
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De acordo com o esquema abaixo (Figura 2), o SARS-CoV-2 ativa o 

processo inflamatório e trombótico, e a infecção por ele causada está 

relacionada ao aumento de citocinas inflamatórias (tempestade de citocinas) e 

distúrbios da coagulação, com predisposição a formação de trombos. As células 

mononucleares interagem com as plaquetas ativadas e com a cascata de 

coagulação. A partir disso, as células inflamatórias são ativadas por meio da 

ligação da trombina e do fator tecidual, com receptores específicos ativados por 

protease e da ligação da fibrina ao receptor Toll-like 4. A ativação das células 

inflamatórias resulta na liberação de citocinas pró-inflamatórias, levando ao 

comprometimento das vias normais da coagulação e interrupção da fibrinólise 

(NASCIMENTO, et al., 2020). No entanto, não se sabe se essas alterações 

hemostáticas são um efeito específico do SARS-CoV-2 ou são consequências 

da elevação de citocinas que precipitam o aparecimento de Síndrome da 

Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS), como observada em outras doenças 

virais (LOUREIRO, et al., 2020). 

Figura 2. Formação do trombo na COVID-19. Esquema representativo de cada etapa 

para a formação do trombo. PAR: receptor ativado por protease; TLR4: receptor Toll-like 4; 

Ttpa: tempo de tromboplastina parcial ativada; TP: tempo de protrombina; IL: interleucina 

 

Fonte: Figura adaptada de: Levi, M. van der Poll, 2017. 
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Trombose venosa  

 

 

A Covid 19 é uma doença respiratória potencialmente grave causada pelo 

RNA vírus SARS-CoV-2, que possui um risco aumentado de tromboembolismo 

venoso (TEV). Sua fisiopatologia está relacionada ao processo inflamatório 

exacerbado e a coagulopatia associada, comprovada pelo aumento do D-

dímero, do fibrinogênio e dos produtos da degradação da fibrina (ROSSI, 2020).  

Estudos anteriores indicaram que o nível elevado de interleucina-6 (IL-6) 

estava associado a uma alta letalidade de infecção por COVID-19. As citocinas 

são vitais na regulação das respostas imunológicas e inflamatórias. A IL-6 é de 

grande importância devido aos seus efeitos pleiotrópicos e o aumento dos níveis 

séricos em pacientes com coronavírus, implica em um possível dano pulmonar 

mediado por citocinas. Destaca-se que o SARS-CoV-2 possui uma rápida 

replicação com o objetivo de infectar o trato respiratório inferior, resultando em 

uma resposta elevada de dificuldade respiratória grave induzida por IL-6.3 

(TANG, et al., 2020). 

A coagulopatia é caracterizada pelo aumento dos índices de fibrinogênio, 

D-dímero (DD), fator VIII e prolongamento do tempo de protrombina (TP) e do 

tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), fatores que estão associados a 

má evolução clínica e ao óbito.  O TEV é mais frequente em pacientes que 

apresentam os seguintes fatores de risco: obesidade, idade elevada, hipertensão 

arterial sistêmica, diabetes mellitus, cardiopatias, pneumopatias, câncer, 

trombofilias, história prévia de TEV e outras comorbidades, mas podem surgir 

também em crianças e indivíduos mais jovens. Outros fatores também podem 

contribuir para a alta prevalência de TEV na Covid-19, como a imobilização, 

desidratação e necessidade de ventilação mecânica (ULHAQ, et al., 2020). 
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O risco de TEV é elevado em indivíduos internados com diagnóstico 

confirmado ou com suspeita clínica de Covid-19. A indicação atual nesses casos 

está associada ao recebimento de fármacoprofilaxia com anticoagulantes, caso 

não exista nenhuma contraindicação. Entretanto, é importante enfatizar que essa 

prática não é fundamentada em estudos clínicos e deve ser aplicada de forma 

individualizada, considerando os riscos e benefícios em cada caso específico 

(HOLGER, et al., 2018). 

 

 

Tromboembolismo pulmonar 

 

 

A infecção viral respiratória causada pelo vírus SARS-CoV-2, que é capaz 

de evoluir para uma doença trombótica ou formação de tromboembolismo, tanto 

em veias quanto em artérias, por causa de uma excessiva inflamação, ativação 

plaquetária, disfunção endotelial e estase (BIKDELI, et al., 2020). 

A infecção pelo SARS-CoV-2 está associada ao desenvolvimento de 

tromboembolismo pulmonar, visto o tromboembolismo pulmonar se trata de uma 

síndrome fisiopatológica que é resultante da obstrução da circulação arterial e 

pulmonar por um ou mais êmbolos, os quais podem elevar a pressão na artéria 

pulmonar até níveis não tolerados pelo ventrículo direito, levando rapidamente à 

morte por dissociação eletromecânica (COSTA, et al., 2020; CASELLA, 2020). 

E a infecção pelo SARS-CoV-2 é capaz de gerar um aumento de citocinas 

inflamatórias e distúrbios de coagulação com predisposição à formação de 

trombos. As células mononucleares se comunicam com as plaquetas ativadas e 

a cascata da coagulação, a qual estimula as células inflamatórias por meio da 

ligação da trombina e do fator tecidual com receptores específicos ativados por 

protease e da ligação da fibrina ao receptor Toll-like 4. Posteriormente, a 

ativação das células inflamatórias resulta na liberação de citocinas pró-
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inflamatórias, que levam ao comprometimento das vias normais da coagulação 

e interrupção da fibrinólise (NASCIMENTO, et al., 2020).  

O Tromboembolismo Pulmonar está relacionado imunologicamente com 

as respostas adaptativas do vírus, a causa do tromboembolismo pulmonar agudo 

ainda não está totalmente esclarecida, porém pode estar relacionada com a 

lesão endotelial determinada pela ação viral (NASCIMENTO, et al., 2020). 

As anomalias hemostáticas mais conectadas com a COVID-19 incluem 

níveis de plaquetas diminuídos e níveis aumentados de dímero D, que estão 

associados a um risco maior de exigir ventilação mecânica, que pode resultar na 

admissão do paciente na unidade de terapia intensiva (UTI) ou morte. Entretanto, 

ainda não se sabe se essas alterações hemostáticas são um efeito específico do 

SARS-CoV-2 ou são uma consequência do acúmulo de citocinas que precipita o 

aparecimento de Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS), como 

observado em outras doenças virais (LOUREIRO, et al., 2020). 

 

 

Diagnóstico dos Eventos Trombóticos 

 

 

As anormalidades hemostáticas laboratoriais mais encontradas em 

pacientes com COVID-19 incluem trombocitopenia leve e o marcador de 

coagulação D-Dímero, representando um indicador prognóstico para a gravidade 

da doença, como a necessidade do suporte ventilatório, internações na UTI e 

mortalidade intra-hospitalar (GÓMEZ-MESA, et al., 2021). 

Esse biomarcador é um produto da degradação da fibrina reticulada e do 

tempo de protrombina (PT) que se altera em eventos tromboembolíticos, 

infecções e inflamações sistêmicas, como ocorre na infecção por SARS-CoV-2 

(GÓMEZ-MESA, et al., 2021). 

Com o avanço da pandemia do novo coronavírus, os procedimentos de 

diagnósticos realizados através de exames de imagem ganharam destaque 
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devido à incidência de doenças trombóticas ou pela formação de 

tromboembolismo em pacientes com a COVID-19. Conforme a imagem abaixo 

(Figura 3), os exames de imagem que estão sendo utilizados e que apresentam 

melhores resultados são: a radiografia do tórax, TC de tórax e a angiografia 

pulmonar (CBR, 2020). 

Figura 3. Exames de Imagem no Diagnóstico da COVID-19. O Raio-X apresenta desempenho 

limitado, porém é eficaz para identificar pneumonia, que é um quadro recorrente em pacientes 

com COVID-19; A Tomografia Computadorizada evidencia as alterações decorrentes ao 

acometimento pulmonar ocasionado pelo SARS-CoV-2; A Angiografia Pulmonar apresenta 

maior sensibilidade para detecção de tromboembolismo pulmonar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Nascimento, 2020. 

 

 

Tratamentos e Procedimentos Tromboprofiláticos 
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Baseando-se na fisiopatologia da doença, a inibição da replicação viral e 

o controle da inflamação local e sistêmica estão entre os alvos terapêuticos 

estudados (SAVIOLI, 2020). 

Atualmente, os cuidados de suporte com os sintomáticos, suplementação 

de oxigênio quando indicado, bom controle das comorbidades e o 

monitoramento rigoroso são medidas essenciais para o manejo clínico. O 

tratamento com antimicrobianos está indicado na suspeita de infecção 

bacteriana associada. Todos os pacientes devem receber profilaxia química para 

TEV e a anticoagulação plena está indicada quando houver sinais inequívocos 

da mesma (SANDERS, 2020). 

Há alguns estudos observacionais e opiniões de especialistas que falam 

a favor do uso de doses intermediárias de heparina de baixo peso molecular 

dado os efeitos de hipercoagulabilidade do SARS-Cov-2. A corticoterapia tem 

sido usada, também, na tentativa de bloquear a cascata inflamatória, com o 

objetivo de controle sintomático e atenuar possíveis sequelas pulmonares. 

Apesar da relação entre fator tecidual e liberação de citocinas inflamatórias estar 

bem estabelecida na fase pró-coagulante da sepse, não se conhece a incidência 

de atividade pró-coagulante e trombose venosa profunda em pacientes 

criticamente enfermos com pneumonia grave pelo novo coronavírus. Portanto, 

são necessários mais estudos clínicos para esclarecer a associação entre os 

distúrbios pró-coagulantes em pacientes com COVID-19 grave e o papel 

potencial da heparina nos pacientes criticamente enfermos (SAVIOLI, 2020).  

Dada a potencial gravidade da doença em pacientes hospitalizados, bem 

como o risco de trombose, as diretrizes atuais recomendam o uso de profilaxia 

de TVP farmacológica em todos os pacientes. No entanto, essas 

recomendações são baseadas na tromboprofilaxia geral e não são específicas 

para COVID-19 segundo as Diretrizes de Trombose do Reino Unido de 2020. 

Não há um acordo sobre a dosagem ideal neste cenário e vários artigos 

sugeriram protocolos heterogêneos (SILVEIRA, 2020).  

Entretanto, apesar das semelhanças anatomopatológicas com SDRA, a 

maioria dos pacientes com COVID-19 apresenta mecânica ventilatória 
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levemente comprometida e reduzido potencial de recrutamento, a despeito de 

significativa hipoxemia (GUAN, 2020; GATTIONI, 2020). 

Até a presente data, as orientações de conduta disponíveis para 

pacientes com COVID-19 se trata do reforço das medidas indicadas para 

doenças com elevado risco trombótico, como por exemplo, realizar a 

tromboprofilaxia constante nos pacientes hospitalizados e aumentar a vigilância 

e a suspeita clínica, especialmente naqueles que possuem alterações de trocas 

gasosas desproporcionais à inflamação sistêmica, e ficar atento aos achados 

radiológicos (MOORES, et al., 2020; RAMOS, 2020; OTA-ARAKAKI, 2020). 

 

 

Anticoagulação Profilática na Covid-19 

 

 

Devem ser feitos exames constantemente para controle da coagulação 

em pacientes hospitalizados com Covid-19. Coagulograma, plaquetometria, 

fibrinogênio e dímero-D são alguns dos exames que servem para auxiliar no 

tratamento e prevenção de eventos tromboembólicos na doença, além de 

doppler venoso de membros inferiores e superiores a cada 4-5 dias ou na 

suspeita de TVP (SANT'ANNA et al., 2020). 

Mesmo com a manutenção de tromboprofilaxia farmacológica, a 

incidência de eventos trombóticos hospitalares varia de 40% a 60% em pacientes 

com covid-19 internados. O uso de doses terapêuticas de heparina de baixo peso 

molecular (HBPM) para a profilaxia de TEV nesses pacientes vem sendo 

defendida por alguns autores e sociedades médicas (ORSI, et al., 2020). 

A HBPM é a droga escolhida para a tromboprofilaxia, e isso se deve pela 

sua comodidade posológica. A heparina não fracionada e a fondaparinux (em 

casos de trombocitopenia induzida por heparina) são algumas alternativas 

usadas no tratamento. As doses dessas medicações devem ser ajustadas 
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levando em consideração o peso corporal e a função renal do paciente 

(SANT'ANNA et al., 2020). 

É importante ressaltar que eventos trombóticos foram diagnosticados em 

pacientes que estavam recebendo doses terapêuticas de HBPM. Middeldorp et 

al. relataram que o risco de TEV em pacientes com covid-19 internados na UTI 

foi similar no período em que a dose padrão de profilaxia com nadroparina foi 

dobrada (58%) em comparação ao período em que a profilaxia padrão foi 

utilizada (41%) (MIDDELDORP et al., 2020). 

Em alguns casos selecionados, a anticoagulação profilática pode ser 

mantida no momento da alta hospitalar. Pesam-se os riscos trombótico e 

hemorrágico de cada paciente, tendo em vista que a medida pode suceder em 

eventos hemorrágicos. Pacientes com baixo risco hemorrágico e alto risco 

trombótico (ex.: mobilidade reduzida, história prévia de trombose, trombofilia, 

obesidade) podem se beneficiar com a medida (SANT'ANNA et al., 2020). 

Ainda não existem estudos específicos sobre a duração adequada da 

tromboprofilaxia, todavia, ela deve ser prescrita durante todo o período de 

internação se não houver contraindicação. É importante completar um curso 

mínimo da tromboprofilaxia farmacológica que é de pelo menos 7 dias (ORSI, et 

al., 2020). 

 

 

Vacinas Contra a COVID-19 

 

 

Na busca por uma vacina eficaz e segura contra a Covid-19, várias 

vacinas foram testadas utilizando tecnologias diferentes à procura de aumentar 

as chances de bons resultados na imunização contra a doença. No Brasil as 

principais tecnologias usam vírus inativados ou atenuados, vetores virais, 

subunidades proteicas e ácidos nucleicos (RNA ou DNA) (ANVISA, 2021).  
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Atualmente em nosso país contamos com quatro vacinas registradas e 

aprovadas para o uso emergencial devido a pandemia, sendo elas, das 

fabricantes Sinovac (Vírus Inativado), Astrazeneca/Oxford (vetor viral), Pfizer 

BioNTech (DNA e RNA) e Johnson & Johnson (vetor viral) (ANTENOR, 2020). 

 A Tabela 1 exemplifica as tecnologias utilizadas para o desenvolvimento 

das vacinas aplicadas na população brasileira. 

 

Tabela 1. As quatro vacinas autorizadas no Brasil e suas tecnologias 

EMPRESA TECNOLOGIA DOSES OBS. DA ANVISA 

Comirnaty 
(Pfizer/Wyeth) 

 

 
RNA mensageiro sintético 

2 Até o momento, esta é a única 
entre as vacinas autorizadas no 

Brasil com indicação para 
menores de 18 anos  

Coronavac 
Butantan 

antígeno do vírus 
inativado 

2 Anvisa emite alerta sobre 
aplicação da vacina Coronavac  

Janssen Vaccine 
(Janssen-Cilag) 

 

vetores de adenovírus 
sorotipo 26 (Ad26) 

Única  
- 

Oxford/Covishield 
(Fiocruz e 

Astrazeneca) 
 

 
vetor adenovírus 

recombinante 

2 Comunicado GGMON 005/2021, 
que trata da suspensão imediata 
do uso da vacina contra a Covid-
19 da AstraZeneca/Fiocruz em 

gestantes  

Fonte: Anvisa, c2021. 

 

Entretanto, como parte do processo de farmacologia, é esperado que 

eventos adversos relacionados a vacinas sejam reportados. A maioria consiste 

em efeitos locais e sistêmicos leves, mas eventos mais raros e inesperados 

podem acontecer (MENDES, 2021).  

Recentemente, um novo tipo muito raro de evento adverso chamado 

Trombose com Síndrome de Trombocitopenia (TTS), envolvendo eventos de 

coagulação sanguínea incomuns e graves associados a contagens de plaquetas 

baixas, foi relatado após a administração das vacinas com plataforma de 

adenovírus, como as vacinas Oxford/Astrazeneca/Fiocruz e da Janssen. O 

evento chamou a atenção mundial e desencadeou uma investigação por parte 

da Organização Mundial de Saúde (ANVISA, 2021). 

Duas séries de casos foram publicadas no The New England Journal of 

Medicine. A primeira relata 5 casos de profissionais de saúde entre 32 e 54 anos 

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/anvisa-autoriza-vacina-da-pfizer-para-criancas-com-mais-de-12-anos
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/anvisa-autoriza-vacina-da-pfizer-para-criancas-com-mais-de-12-anos
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/anvisa-autoriza-vacina-da-pfizer-para-criancas-com-mais-de-12-anos
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/anvisa-autoriza-vacina-da-pfizer-para-criancas-com-mais-de-12-anos
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/anvisa-emite-alerta-sobre-aplicacao-da-vacina-coronavac
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/anvisa-emite-alerta-sobre-aplicacao-da-vacina-coronavac
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/comunicado-suspensao-da-vacina-da-astrazeneca-para-gestantes
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/comunicado-suspensao-da-vacina-da-astrazeneca-para-gestantes
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/comunicado-suspensao-da-vacina-da-astrazeneca-para-gestantes
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/comunicado-suspensao-da-vacina-da-astrazeneca-para-gestantes
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2021/comunicado-suspensao-da-vacina-da-astrazeneca-para-gestantes
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que desenvolveram trombose em lugares atípicos e trombocitopenia 

diagnosticados de 7 a 10 dias após vacinação com a ChAdOx1 nCov-19. Destes, 

4 tiveram hemorragia cerebral e 3 evoluíram para óbito.  

A segunda publicação descreve 11 pacientes com idades entre 22 e 49 

anos, sendo 9 mulheres, com pelo menos um evento trombótico ou hemorrágico 

detectado entre 5 e 16 dias após a vacinação. Entre os eventos trombóticos, 9 

pacientes apresentaram trombose venosa cerebral, 3 apresentaram trombose 

de veia esplênica, 3 apresentaram TEP e 4, outros tipos de trombose. Na série, 

foram relatados 6 óbitos e 5 casos de coagulação intravascular disseminada. 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). 

O quadro clínico de trombocitopenia moderada a grave e complicações 

trombóticas em locais incomuns começou a surgir aproximadamente de 1 a 2 

semanas após a vacinação contra SARS-CoV-2 com ChAdOx1 nCov-19. O 

evento adverso TTS sugere um distúrbio que, clinicamente, se assemelha à 

trombocitopenia grave induzida por heparina, um distúrbio pró-trombótico 

conhecido causado por anticorpos ativadores de plaquetas que reconhecem 

complexos multimoleculares entre PF4 catiônico e heparina aniônica. Esses 

anticorpos são imunoglobulinas que ativam as plaquetas por meio dos 

receptores FcγIIa de baixa afinidade das plaquetas (GREINACHER, 2015). 

 O fator-4-plaquetário se trata de uma proteína tetramérica carregada 

positivamente liberada pelas plaquetas que têm alta afinidade pela heparina, 

formando um complexo heparina/PF4 (SANT’ANNA, 2021).  

A carga positiva geralmente faz com que as moléculas de PF4 se repelem, 

mas na presença de moléculas carregadas negativamente (polianiônicas), como 

heparina ou polifosfatos endógenos, a PF4 pode formar estruturas de ordem 

superior que atuam como neoantígenos (VIEIRA et al., 2021).  

Na presença dos anticorpos, ocorre ativação plaquetária e consequente 

o aumento do risco trombótico. A trombocitopenia resulta da remoção de 

plaquetas ligadas aos anticorpos pelo sistema reticuloendotelial e ao consumo 

de plaquetas pela formação de trombos (SANT’ANNA, 2021).  

https://pebmed.com.br/beneficio-transfusao-plaquetas-sangramento-gastrintestinal-vigencia-antiplaquetarios/
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No entanto, ao contrário da situação usual na trombocitopenia induzida 

por heparina, esses pacientes vacinados não receberam heparina para explicar 

a ocorrência subsequente de trombose e trombocitopenia (VIEIRA, et al., 2021). 

Embora os pesquisadores tenham encontrado maior reatividade do soro 

do paciente com plaquetas na presença de ChAdOx1 nCov-19, é provável que 

seja um artefato in vitro. As teorias preliminares incluem a possibilidade de que 

componentes da vacina (incluindo proteínas do vírus e DNA livre) se liguem ao 

PF4 e gerem um neoantígeno, visto que DNA e o RNA também têm propriedades 

polianiônicas e podem criar um neoantígeno quando ligados ao PF4. Não se 

sabe qual dos >1000 componentes proteicos da vacina podem desempenhar um 

papel na ativação plaquetária (VIEIRA, et al., 2021). 

 Além disso, a quantidade de adenovírus em uma injeção de vacina de 

500 microlitros administrada 1 ou 2 semanas antes parece improvável que 

contribua para a ativação plaquetária subsequente observada nesses pacientes. 

No entanto, as interações entre a vacina e as plaquetas ou entre a vacina e o 

PF4 podem desempenhar um papel na patogênese. Um possível gatilho desses 

anticorpos reativos ao PF4 poderia ser justamente o DNA livre na vacina 

mencionado anteriormente. Estudos comprovam que o DNA e o RNA formam 

complexos multimoleculares com PF4, que se ligam a anticorpos de pacientes 

com trombocitopenia induzida por heparina e, também, induzem anticorpos 

contra PF4-heparina em um modelo murino (GREINACHER, 2021). 

Em junho de 2021, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 

emitiu um alerta referente a detecção de casos de trombose em combinação 

com trombocitopenia associados às vacinas contra a Covid-19 com plataforma 

de adenovírus no Brasil, enfatizando a importância do diagnóstico precoce do 

quadro de TTS e oferecendo orientações aos cidadãos sobre a vacina. Visto que 

os casos de TTS são muito raros e até o momento, os benefícios dos referidos 

imunizantes superam os riscos, portanto a recomendação de continuidade da 

vacinação dentro das indicações descritas em bula deve ser mantida. 
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CONCLUSÃO 

 

 

 As evidências atuais indicam que existe uma expressiva incidência de 

eventos trombóticos clinicamente relevantes associados à infecção pelo SARS-

CoV-2, devido a sua aparente conformação estrutural e genética, promovendo 

uma reação imune que predispõe à uma resposta inflamatória rápida e, em 

alguns casos, grave e sistêmica, acometendo, de forma considerável, o 

sistema cardiovascular.  

A compreensão dos processos fisiopatológicos que resultam em tais 

fenômenos trombóticos ainda é incompleta, porém, destaca-se a ativação da 

cascata de coagulação, inicialmente provocada pela angiotensina II e a 

expressão de fator tecidual em macrófagos, resultando na formação de 

trombina, endotelite, hipoxemia e na coagulação intravascular disseminada.  

Os exames laboratoriais de imagem, analisados em conjunto, são 

essenciais para o diagnóstico dos eventos trombóticos. As manifestações 

vasculares/pulmonares, e a gravidade clínica são variáveis conforme a resposta 

imune do hospedeiro, presença de comorbidades e fase da doença.  

Nesse cenário, a tromboprofilaxia assume suma importância na 

prevenção de desfechos desfavoráveis, tendo a heparina de baixo peso 

molecular como principal droga de escolha em pacientes hospitalizados, 

associada à terapia mecânica, que se destaca como uma alternativa terapêutica 

benéfica na prevenção de processos trombóticos. 
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