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RESUMO 

 

A COVID-19, causada pela infecção pelo vírus SARS-CoV-2, ficou amplamente co-

nhecida por causar manifestações respiratórias. Entretanto, evidências científicas 

apresentam a doença com um perfil de infecção sistêmica, em que expressões trom-

boembólicas, ocasionadas pelo fenômeno de hipercoagulabilidade, podem se desen-

volver em casos mais graves da infecção. Este trabalho trata-se de uma revisão inte-

grativa da literatura, que teve como objetivo principal analisar os principais mecanis-

mos envolvidos na fisiopatologia da hipercoagulabilidade associada na COVID-19 e 

apresentar sobre a investigação laboratorial associada. O estudo foi elaborado através 

de uma busca por publicações indexadas na base de dados PubMed, entre o período 

de 2020 a 2025, aplicando descritores correspondentes e operadores booleanos. 

Após a triagem dos 257 trabalhos resultantes, 31 foram selecionados conforme crité-

rios de elegibilidade. Os resultados evidenciaram que a COVID-19 induz disfunção 

endotelial, ativação plaquetária, aumento de citocinas pró-inflamatórias e desregula-

ção da hemostasia, refletindo em elevação de biomarcadores como dímero-D, fibrino-

gênio, proteína C reativa, fator de von Willebrand e interleucina-6. Os achados refor-

çam que a Coagulopatia Associada à COVID-19 é uma apresentação distinta de hi-

percoagulabilidade, que exige um monitoramento laboratorial específico e constante. 

Dessa forma, compreender os mecanismos da fisiopatologia da hipercoagulabilidade 

e sua investigação laboratorial é fundamental para a prevenção de complicações trom-

boembólicas e melhoria dos desfechos clínicos de pacientes com COVID-19. 

Palavras-chave: hipercoagulabilidade, COVID-19, biomarcadores, trombose.  
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1. INTRODUÇÃO 

A doença COVID-19, que em seu primórdio foi reconhecida como “novo coronaví-

rus”, é uma infecção respiratória causada pelo coronavírus 2 da síndrome respiratória 

aguda grave (SARS-CoV-2), sendo inicialmente reconhecida no final de 2019, na 

China. A principal característica da infecção por SARS-CoV-2 é o acometimento pul-

monar grave, causando uma disfunção, que, dependendo da sua gravidade, pode pro-

gredir para uma Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA). A doença tem 

como patogênese a invasão desse vírus às células epiteliais do trato inferior do sis-

tema respiratório e a própria reação imunológica do hospedeiro em resposta ao pató-

geno (Orsi et al., 2020). 

Apesar da COVID-19 ser majoritariamente uma manifestação de infecção do trato 

respiratório, evidências demonstram que a doença é sistêmica, podendo envolver 

também os sistemas cardiovascular, hematopoiético, neurológico, imunológico e ou-

tros (De Azevedo, 2022). Desa forma, a COVID-19 é frequentemente associada aos 

distúrbios de hemostasia, constantemente denominados de coagulopatia, apesar de 

a maioria, se não todos os aspectos de hemostasia estarem afetados na infecção. 

Esses distúrbios aumentam o risco de complicações tromboembólicas. Por isso, a 

COVID-19 é observada não só como uma síndrome respiratória que acomete apenas 

suas vias, mas também como doença sistêmica com tendência trombótica (Hardy et 

al., 2020). 

O comportamento inflamatório exacerbado, decorrente da fisiopatologia da infec-

ção, em conjunto com a resposta das vias de coagulação, provocam uma reação ím-

par, denominada tromboinflamação. Nesse sentido, o vírus não possui efeitos pró-

trombóticos inatos, os distúrbios hemostáticos são uma consequência da profunda 

resposta hiperinflamatória, endoteliopatia e os produtos desses fenômenos. Com isso, 

os biomarcadores de inflamação e coagulação observados reproduzem o estado de 

hipercoagulabilidade e os eventos tromboembólicos associados em doenças infecci-

osas como o COVID-19 (Bahraini; Dorgalaleh, 2022). 

Apesar de essa coagulopatia se apresentar de forma semelhante à observada na 

Coagulação Intravascular Disseminada (CID), que ocorre em infeções graves, os ca-

sos de COVID-19 não podem ser todos classificados como CID de acordo com o score 

da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH), uma vez que existem 
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distinções nas características laboratoriais observadas na COVID-19, como dímero-D 

alto e trombocitopenia leve. Essa diferença pode ser particularmente notável em fases 

iniciais da doença, e apresentações mais características da CID podem ser observa-

das em estágios posteriores (Franchini et al., 2020). Contagens plaquetárias diminuí-

das, prolongamento menor do Tempo de Protrombina (TP) e Tempo de Tromboplas-

tina Parcial Ativada (TTPa) e níveis séricos elevados de dímero-D e fibrinogênio ca-

racterizam a coagulopatia associada à COVID-19 (Mohseni Afshar et al., 2023). 

Diante da visão da infecção por SARS-CoV-2 apresentar um risco não apenas 

como doença respiratória, mas também como doença sistêmica, compreender os me-

canismos que envolvem à Coagulopatia Associada à COVID-19 (CAC) torna-se es-

sencial não apenas para o entendimento da fisiopatologia da doença, mas também 

para o melhor manejo clínico de pacientes. Dessa forma, esta revisão integrativa da 

literatura propõe-se a agrupar, analisar e discutir os principais achados científicos 

acerca da CAC, com foco em seus mecanismos e investigação laboratorial. 
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1.1 OBJETIVOS 

1.1.1 Objetivo geral 

Esse trabalho tem como objetivo geral analisar e descrever, por meio de uma re-

visão integrativa de literatura, os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na hiperco-

agulabilidade associada à infecção por SARS-CoV-2, com ênfase no comportamento 

pró-trombótico na COVID-19 e nos métodos laboratoriais utilizados para sua investi-

gação. 

1.2.1 Objetivos específicos 

• Identificar os principais mecanismos fisiopatológicos relacionados à res-

posta inflamatória e às alterações na coagulação induzidas pelo SARS-

CoV-2; 

• Descrever os achados laboratoriais característicos da Coagulopatia Associ-

ada à COVID-19. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

A COVID-19 apresentando um amplo espectro de apresentações clínicas, vari-

ando desde casos assintomáticos até quadros graves, como SDRA e falência de múl-

tiplos órgãos. No entanto, tornou-se cada vez mais evidente que, além do comprome-

timento respiratório, pacientes com formas graves da doença frequentemente apre-

sentavam anormalidades na coagulação, caracterizadas por eventos trombóticos e 

alterações nos parâmetros tradicionais de hemostasia (Obeagu; Obeagu, 2024). 

Inicialmente o SARS-CoV-2 infecta as nossas células por meio de receptor da en-

zima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), dos alvéolos pulmonares (Araújo & Mo-

rais, 2020). Essa infecção utiliza de mecanismos como a disfunção endotelial, descrita 

na tríade de Virshow, como fator que desencadeia o quadro de hipercoagulabilidade 

reconhecido na doença COVID-19. A afinidade do SARS-CoV-2 pela ECA-2 desen-

cadeia uma cascata de eventos, incitando lesão endotelial e perturbando a homeos-

tase vascular. Essa lesão provoca aumento da liberação do fator de von Willebrand 

(FvW), ativação de vias pró-trombóticas e prejudica o processo de fibrinólise; isso 

transparece em uma resposta inflamatória exacerbada e o estado de hipercoagulabi-

lidade (Obeagu; Tukur; Akaba, 2024).  

Essa interação leva à deficiência de ECA-2, pois o receptor é internalizado e de-

gradado ou reciclado de volta à membrana plasmática. Esta deficiência causa um de-

sequilíbrio no sistema renina-angiotensina, aumentando a disponibilidade de angio-

tensina II, que hiperativa o receptor AT1R3, o que pode levar a vasoconstrição, infla-

mação, fibrose e trombose. A ativação do sistema imune inato ocorre por meio do 

reconhecimento de padrões moleculares associados a patógenos e padrões molecu-

lares associados a danos; com isso as células-alvo infectadas e linfócitos respondem 

à infecção por SARS-CoV-2 com superprodução de citocinas pró-inflamatórias. No 

estágio final da COVID-19, ocorre agregação plaquetária generalizada e trombose, 

resultando em coagulopatia e falência de múltiplos órgãos. Esses processos podem 

ser descritos como fases da infecção, apresentando manifestações clínicas como 

pneumonia, SDRA, lesão pulmonar aguda e síndrome da disfunção de múltiplos ór-

gãos (Figura 1) (Lee; Choi, 2021). 
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Figura 1 – Fases da patogênese da COVID-19 

 

Modelo de patogênese da COVID-19 descrevendo as três fases da patogênese da COVID-19: 

pulmonar, pró-inflamatória e pró-trombica. Fonte: Adaptado de Lee; Choi, 2021. 

 

 Estas citocinas, liberadas em decorrência da resposta antigênica, são estimu-

ladas pela síntese de Interleucina-6 (IL-6), gerando, sequencialmente, aumento dos 

níveis séricos de Fator de Necrose Tumoral-α (Vale et al., 2021). Outros fatores cau-

sais da hipercoagulabilidade ainda podem ser identificados, como o aumento da pro-

dução de moléculas de adesão capazes de induzir inflamação vascular e ativação 

endotelial, estimulação das vias do complemento, produção excessiva de armadilhas 

extracelulares de neutrófilos (NETs) e aumento da ativação plaquetária (Allegra et al., 

2020). 

Visto que a infecção por SARS-CoV-2 causa um espectro de anormalidades, prin-

cipalmente nos níveis séricos de proteínas associadas a cascata da coagulação, alte-

rações em diversos marcadores podem ser observadas. Além dos testes convencio-

nais de coagulação, diversos biomarcadores possuem potencial para avaliar o risco 

de trombose. Dentre os principais testes observados, níveis de dímero-D estão cons-

tantemente aumentados em pacientes hospitalizados, altos valores de Proteína C Re-

ativa (PCR), IL-6, fibrinogênio, FvW e outros biomarcadores e alterações podem ser 

encontrados em pacientes com a infecção (Gorog et al., 2022). 

A disfunção endotelial observada, somada com a cascata da coagulação desregu-

lada e fatores externos, sendo o caso da imobilização dos pacientes em estado grave, 
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contribuem para a incidência aumentada de manifestações como o tromboembolismo 

venoso. Embora os pacientes admitidos em tratamento intensivo tenham uma série 

de fatores de risco adquiridos, incluindo ventilação mecânica, períodos prolongados 

de imobilidade e inserção de cateter venoso, a adição de infecção por COVID-19 ex-

cede o risco trombótico que é visto em outras doenças virais respiratórias. Por isso, 

pacientes com fatores que que predispõem o tromboembolismo venoso, como paci-

entes com idade avançada, PCR, dímeros D e fibrinogênio aumentados na admissão 

devem ser monitorados rigorosamente, visto que a junção dos fatores citados au-

menta o risco de prognósticos ruins (Shaw et al., 2021). 

Com a gravidade das consequências do estado de hipercoagulabilidade das infec-

ções mais graves por SARS-CoV-2, estratégias utilizando anticoagulantes começa-

ram a ser exploradas, a fim de diminuir os riscos de complicações trombóticas. Dado 

o alto risco de trombose em pacientes com COVID-19, a orientação provisória da ISTH 

recomendou a profilaxia de trombose com terapia com heparina em todos os pacien-

tes hospitalizados com COVID-19 que não tinham contraindicações para terapia anti-

trombótica (Gu et al., 2021). Algumas abordagens de anticoagulação personalizadas 

surgiram como componentes cruciais no tratamento de coagulopatias associadas à 

COVID-19: a anticoagulação profilática com heparina de baixo peso molecular ou he-

parina não fracionada é recomendada particularmente aqueles com risco aumentado 

de eventos tromboembólicos. O uso de terapia anticoagulante oral direta também é 

feito, uma vez que esse tipo de terapêutica necessita de monitoramento mínimo, bom 

planejamento de alta e tratamento ambulatorial (Karim et al., 2021; Shaw et al.,2021). 
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3. METODOLOGIA 

Para o presente estudo, utilizando o método de revisão integrativa proposto por 

Whittemore e Knafl (2005), foi realizada uma busca bibliográfica na base de dados 

PubMed. Foram utilizados termos de pesquisa específicos desmembrados da per-

gunta norteadora “Quais são os mecanismos subjacentes à hipercoagulabilidade em 

pacientes com COVID-19 e como é dada a investigação laboratorial?”. Para uma 

busca mais refinada, os descritores utilizados foram em inglês, sendo estes: “COVID-

19”, “SARS-CoV-2”, “2019 nCoV”, “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 

2”, “Blood Coagulation Disorders”, “Hypercoagulability”, “Thrombophilia”, “Biomar-

kers”, “Biological Markers” e “Clinical Markers”. Operadores booleanos foram usados 

entre os descritores, aqueles que conferem o mesmo termo principal, como COVID-

19, hipercoagulabilidade e biomarcadores, tiveram o termo “OR” utilizado entre eles, 

e entre esses blocos de descritores foi utilizado o operador “AND”. 

A combinação dos descritores e filtros resultou em 257 publicações, sem duplica-

tas. Como critérios de restrição, os filtros de linguagem e ano de publicação foram 

utilizados na própria base, sendo incluídos estudos nas línguas português e inglês 

publicados nos últimos 5 anos (2020-2025). Inicialmente, o título e resumo dos textos 

foram analisados com o objetivo de identificar os potencialmente relevantes para a 

análise detalhada. Quando elegíveis, os textos completos foram captados para a re-

visão. Foram incluídos estudos primários que contemplaram a temática norteadora, 

nas línguas mencionadas e seguindo o intervalo de tempo definido. Foram excluídos 

estudos secundários: revisões, meta-análises e editoriais; além de estudos que tan-

genciam o tema proposto e em que os resultados são potencialmente imprecisos ou 

que os resultados não representem valor preditivo. 
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4. RESULTADOS 

Das 257 referências resultantes da busca na base de dados, após a triagem resul-

taram 60 estudos que passaram por critérios de elegibilidade na leitura do texto com-

pleto, resultando em 31 artigos incluídos na presente revisão (Figura 2). Na discussão, 

foram reunidos os principais achados a caracterização da hipercoagulabilidade 

associada à COVID-19, com enfoque nos mecanismos fisiopatológicos que a 

envolvem e como é a análise laboratorial acerca desse tópico. Os resultados dos 

estudos foram analisados e comparados para realizar o objetivo desse trabalho, ou 

seja, apontar os mecanismos que envolvem o fenômeno de hipercoagulabilidade na 

infecção por SARS-CoV-2 e relacioná-los com a investigação laboratorial em pacien-

tes com COVID-19.  

Figura 2 – Fluxograma da seleção de estudos 

 

Fonte: Elaboração própria, 2025.  
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5. DISCUSSÃO 

A COVID-19, infecção causada pelo vírus SARS-CoV-2, emergiu como uma 

preocupação séria de saúde pública, sendo frequentemente associada a SDRA (Milić 

et al., 2023). Entretanto, além do envolvimento do sistema respiratório, essa infecção 

induz alterações de forma sistêmica, apresentando-as significativamente na 

coagulação sanguínea, favorecendo seu desequilíbrio e apresentando o fenômeno da 

hipercoagulabilidade. Como resultado da forte reação inflamatória sistêmica, esse 

fenômeno predispõe eventos tromboembólicos (Petito et al., 2021). 

A hipercoagulabilidade e as complicações tromboembólicas são características 

patológicas importantes da infecção por SARS-CoV-2 sendo observadas como 

perturbações da coagulação particularmente mais altas na forma mais grave da 

doença (Hottz et al., 2022). Isso ocorre como resultado da ativação da cascata da 

coagulação devido ao dano endotelial provocado pela interação viral. Quando essa 

inflamação ocorre, mais coagulação consequentemente é induzida, exacerbando o 

problema, uma vez que trombose e inflamação interferem entre si, gerando um 

processo denominado imunotrombose ou tromboinflamação (Enochs et al., 2024). 

Como exemplo da ativação aumentada dos produtos da cascata de coagulação, o 

aumento dos níveis de Fator VIII é pronunciado em pacientes com COVID, 

principalmente nos gravemente enfermos, sendo identificado como um fator de risco 

para eventos trombóticos (Marchetti et al., 2022). 

A disfunção e dano endotelial desempenham um papel crucial na coagulopatia 

associada à COVID-19. O vírus SARS-CoV-2 utiliza da ECA-2 como principal receptor 

para a entrada viral nas células do hospedeiro (Mariappan et al., 2022). A 

endoteliopatia é mediada tanto pela infecção direta às células endoteliais (CEs) por 

intermédio da ECA-2, quanto por meio da ativação das CEs por citocinas. Esse dano 

endotelial mediado pelas citocinas e pelo tropismo do SARS-CoV-2 com as CEs via 

ECA-2 é resultado de uma resposta inflamatória sustentada ao vírus, o que caracteriza 

a “tempestade de citocinas”. Citocinas pró-inflamatórias como IL-6 e IL-1β desempe-

nham papel central nesse processo, induzindo a expressão de fator tecidual, tanto nas 

CEs como nos monócitos (Cugno et al., 2021).  

Dessa forma, as CEs ativadas liberam diversos biomarcadores. As selectinas são 

uma família de glicoproteínas (P-selectina, E-selectina e L-selectina) que atuam como 
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receptores de adesão, permitindo o início do recrutamento de leucócitos para os locais 

de inflamação e lesão tecidual. Estudos evidenciam que os níveis dessa família são 

encontrados significativamente elevados em pacientes com COVID-19 grave, correla-

cionando-se ao estado de hipercoagulabilidade (Cugno et al., 2021; Manne et al., 

2020; Petito et al., 2021; Pius-Sadowska et al., 2023; Watany et al., 2022). Segundo 

Watany et al. (2022), ao ser comparado o valor de predição desses marcadores, a E-

selectina demonstrou desempenho clínico superior como biomarcador de imunotrom-

bose em relação à P-selectina, mais comumente estudada. 

O FvW é amplamente considerado um marcador de dano endotelial e adesão pla-

quetária. O estudo realizado por Cugno et al. (2021), com 148 pacientes, demonstrou 

níveis plasmáticos de FvW significativamente mais altos, principalmente em apresen-

tações moderadas e graves da COVID-19. Outro autor mostrou que os níveis de FvW 

foram substancialmente elevados tanto em pacientes não-UTI quanto em UTI em re-

lação aos controles, o associando a menores taxas de sobrevivência e eventos trom-

bóticos frequentes (Cabrera-Garcia et al., 2022). Um trabalho prospectivo observou 

que os níveis de FvW eram associados à necessidade de oxigênio em pacientes com 

COVID-19 na admissão (Rauch et al., 2020). Outras publicações reportaram um de-

sequilíbrio em pacientes com COVID-19 grave entre o FvW e uma protease que o 

cliva, ADAMTS13, impedindo que se acumule na corrente sanguínea. Esse desequi-

líbrio ocorre por conta de níveis acentuadamente aumentados de antígeno de FvW e 

atividade de ADAMTS13 normal ou levemente diminuída, atribuída ao consumo dessa 

devido ao excesso de liberação de FvW (Joly et al., 2021; Marco; Marco, 2021). 

Outros marcadores de lesão/ativação endotelial podem também ser encontrados 

acentuadamente aumentados. No estudo de Pius-Sadowska et al. (2023) foi descrito 

que a concentração plasmática mais alta do Receptor de Fator de Crescimento Endo-

telial Vascular pode ser um potencial preditor de admissão na UTI e uma baixa con-

centração plasmática de Dipeptidil Peptidase-4, enzima relacionada à regulação imu-

nológica, pode predizer doença grave. Um gradiente plasmático de Receptor Solúvel 

do Ativador de Plasminogênio tipo Uroquinase foi associado ao proteoma plasmático 

patogênico e ao transcriptoma imune, e estratificou os resultados em pacientes com 

COVID-19 grave. Esse receptor tem como uma das principais fontes os neutrófilos. 

Níveis elevados deste podem ser um preditor precoce de insuficiência respiratória 

(Sarif et al., 2021). 
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Em outra pesquisa, pacientes foram divididos em dois grupos: pacientes com ca-

racterísticas de síndrome gripal em isolamento domiciliar e pacientes com manifesta-

ções de infecção respiratória aguda moderada a grave, que necessitaram de interna-

ção. Os marcadores escolhidos para análise foram o Fator de Crescimento Endotelial 

Vascular, IL-6, Angiopoietina-2, Molécula de Adesão Intercelular, Molécula de Adesão 

de Células Vasculares, Trombomodulina, Galectina-3 e Receptor 1 do Fator de Ne-

crose Tumoral. Os principais achados foram que Molécula de Adesão Intercelular e 

Galectina-3 estão foram encontrados elevados em todos os pacientes COVID-19 po-

sitivos, enquanto Molécula de Adesão de Células Vasculares, Angiopoietina-2, Trom-

bomodulina e Receptor 1 do Fator de Necrose Tumoral mostram níveis elevados es-

pecificamente no segundo grupo. O aumento dos marcadores em ambos os grupos 

sugere que mesmo em infecções leves, os indivíduos experimentam algum grau de 

ativação endotelial (Raj et al., 2025). 

Em relação a proteínas fibrinolíticas, um estudo destacou que os níveis plasmáti-

cos de Ativador do Plasminogênio Tecidual (t-PA) e seu inibidor, Inibidor do Ativador 

de Plasminogênio-1 (PAI-1), foram significativamente aumentados em pacientes com 

COVID-19, sem diferenças significativas entre pacientes em UTI e não-UTI. Além de 

observar uma correlação significativa entre os dois, foi observado que altos níveis ba-

sais de PAI-1 e t-PA foram preditores independentes de trombose durante o acompa-

nhamento dos pacientes. A combinação de PAI-1 ou t-PA com o índice de neutrófi-

los/linfócitos também foi identificada como fator de risco independente para trombose 

(Marchetti et al., 2022). Esses achados foram congruentes com outros estudos ante-

riormente citados que também relataram níveis elevados desses marcadores (Ca-

brera-Garcia et al., 2022; Cugno et al., 2021; Pius-Sadowska et al., 2023). 

As plaquetas também desempenham um papel significativo na apresentação da 

hipercoagulabilidade. Pacientes com a doença frequentemente exibem plaquetas hi-

per-reativas, o que contribui para o estado hipercoagulável e o aumento das compli-

cações tromboembólicas. A proteína spike do SARS-CoV-2 pode induzir diretamente 

a ativação e agregação plaquetária de forma dose-dependente (Li et al., 2022). Um 

estudo apontou que razões entre plaquetas e outros marcadores inflamatórios como 

plaquetas/neutrófilos, plaquetas/PCR, plaquetas/creatinina e plaquetas/ureia foram 

identificadas como potenciais preditores de desfechos clínicos, sendo reduzidas em 

pacientes de UTI e naqueles que foram a óbito (Alberca et al., 2021). 
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Os neutrófilos, por sua vez, também estão relacionados ao fenômeno de coagulo-

patia. Quando ativados, liberam as NETs, estruturas tridimensionais compostas por 

DNA, histonas citrulinadas, enzimas derivadas de grânulos e proteínas citoplasmáti-

cas. Sua função é armadilhar e matar os patógenos fora da célula, mas quando sua 

depuração é desregulada, podem influir em inflamação e trombose. A partir da avali-

ação de biomarcadores de NETs, complexos MPO-DNA e Histona H3 Citrulinada, foi 

observado que esses estão significativamente elevados no plasma de pacientes com 

COVID-19 e correlacionam-se com a gravidade da doença (Enochs et al., 2024; Petito 

et al., 2021). 

O sistema complemento é essencial para a resposta do sistema imune inato, en-

tretanto sua ação desregulada pode contribuir para a hiperinflamação e o restado pró-

trombótico. Esse sistema pode ser ativado a partir de três vias principais: clássica, 

lectina e alternativa; todas essas vias convergem na clivagem de C3 e C5 para formar 

as anafilatoxinas C3a e C5a, que corroboram com a trombose. A ativação do comple-

mento também facilita a opsonização e formação do complexo de ataque à membrana 

(MAC/C5b-9). Um estudo demonstrou que os níveis plasmáticos de sC5b-9 são signi-

ficativamente mais elevados em pacientes com COVID-19 do que em pacientes com 

gripe ou com insuficiência respiratória aguda não-COVID-19, o que sugere que a ati-

vação do complemento é uma característica distinta da COVID-19 grave (Ma et al., 

2021). Outro ponto observado é que a ativação, especialmente através da via da lec-

tina iniciada pela Proteína de Ligação a Manose, pode contribuir para o estado pró-

trombótico, uma vez que níveis elevados da proteína e atividade de sua via foram 

observados em pacientes com COVID-19 (Eriksson et al., 2020). 

Estudos iniciais sugeriram que a coagulopatia da COVID-19 poderia ser uma forma 

de CID. Entretanto, observações em pacientes em UTI demonstraram que nem sem-

pre os resultados são consistentes com a CID, uma vez que a contagem de plaquetas 

e fibrinogênio podem ser normais ou elevados, e o TP e TTPa podem estar próximos 

do normal, sugerindo um padrão de hipercoagulabilidade distinto da CID clássica, po-

dendo ser descrito como Coagulopatia Associada à COVID-19 (Martín-Rojas et al., 

2020; Panigada et al., 2020; Ranucci et al., 2020).  
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O dímero-D, produto da degradação da fibrina, foi amplamente discutido como um 

marcador crucial no contexto da COVID-19. Esse produto foi frequentemente obser-

vado aumentado em diversos estudos. Pacientes com COVID-19 apresentaram níveis 

aumentados de dímero-D conforme a gravidade da doença, um aumento gradual du-

rante a doença foi associado a um pior desfecho, sendo maior risco de SDRA e óbito, 

com valores significativamente mais altos em pacientes que necessitaram de UTI (Ur-

bano; Costa; Geraldes, 2022). Esses níveis correlacionaram-se com PCR e IL-6, prin-

cipalmente, mas também se correlaciona com a contagem de neutrófilos e a Lactato 

Desidrogenase (Gázquez-Aguilera et al., 2025; Liu et al., 2020; Yessenbayeva et al., 

2023). Um aumento nos níveis de dímero-D também foi associado ao aumento da 

Lipoproteína A, que contribui para o estado pró-trombótico e tem propriedades antifi-

brinolíticas (Nurmohamed et al., 2022).  

Um estudo destacou que a observação de que dímero-D >2000 µg/L não foi asso-

ciado à piora clínica, sendo o fibrinogênio quem demonstrou maior poder discrimina-

tório de prognóstico. O autor destaca que apesar disso o aumento de dímero-D é um 

marcador reconhecido como importante na estratificação de risco segundo a ISTH 

(Billoir et al., 2021). A utilidade do dímero-D como biomarcador é maior quando seus 

valores são interpretados em conjunto com outros marcadores e testes globais de 

hemostasia, uma vez que sozinho não é muito específico para o estado de hipercoa-

gulabilidade, pois seus níveis podem estar elevados por diversas razões, embora seja 

altamente sensível (López-Jaime et al., 2022; Milić et al., 2023). A combinação de 

outros marcadores entre si, como PCR, Lactato Desidrogenase e fibrinogênio foi pro-

posta em um score para prever doença crítica na admissão. Nesse sentido, foi apre-

sentado que uma combinação de biomarcadores padrão de resposta inflamatória 

aguda, morte celular e hipercoagulabilidade reflita a gravidade da COVID-19 por si, 

independentemente de comorbidades, idade e sexo (Georgakopoulou et al., 2022) 

As publicações revisadas, portanto, caracterizam a CAC como um estado distinto 

de hipercoagulabilidade, fortemente ligado à disfunção endotelial e hiperinflamação. 

A investigação laboratorial utilizando testes de coagulação convencionais e marcado-

res específicos é de extrema importância para identificar e estratificar riscos, prever 

resultados e guiar as estratégias terapêuticas utilizadas para o tratamento antitrombó-

tico. 
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6. CONCLUSÃO 

Essa revisão integrativa da literatura teve como principal objetivo agrupar e anali-

sar evidências científicas sobre os mecanismos que envolvem a hipercoagulabilidade 

na infecção por SARS-CoV-2 e a investigação laboratorial associada. Os estudos se-

lecionados discorrem em consenso sobre como a COVID-19 se configura como uma 

doença sistêmica em que a hipercoagulabilidade está relacionada com a gravidade 

da doença e como é impulsionada principalmente pela disfunção endotelial e a con-

sequente ativação exacerbada da resposta imune. 

A invasão do vírus SARS-CoV-2 pelas células endoteliais, mediada pelos recepto-

res ECA-2, favorece a lesão endotelial que desencadeia uma série de processos, 

como a propagação de citocinas e a ativação da cascata de coagulação. Decorrente 

disso, o fenômeno de imunotrombose acontece, caracterizado pela liberação das ci-

tocinas inflamatórias, pela ativação plaquetária, do sistema complemento e de neutró-

filos. Esse fenômeno contribui diretamente para o estado pró-trombótico observados 

em pacientes graves com COVID-19.  

Biomarcadores como dímero-D, PCR, fibrinogênio e outros são encontrados au-

mentados na CAC. A investigação laboratorial demonstrou papel essencial tanto na 

identificação precoce dos pacientes com risco aumentado de eventos trombóticos 

quanto na estratificação prognóstica. Com isso, os achados desta revisão reforçam 

que a hipercoagulabilidade na COVID-19 representa um desafio clínico pendente e 

que há a necessidade do monitoramento contínuo dos biomarcadores relacionados à 

hemostasia e à resposta inflamatória em pacientes com a infecção, contribuindo para 

o a prevenção e intervenção das possíveis complicações tromboembólicas da COVID-

19. 
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