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Resumo

As coagulopatias sdo disturbios hemostaticos, adquiridos ou induzidos, capazes de
desencadear eventos trombdticos e hemorragicos de grande impacto clinico. Apos a
pandemia, as infec¢Oes virais foram destacadas quanto a sua capacidade de causar
alteracdes na hemostasia. Este artigo revisa a literatura sobre as coagulopatias induzidas
por COVID-19 e dengue, com foco nos mecanismos fisiopatolégicos e implicagdes clinicas.
A pesquisa foi conduzida nas bases PubMed, Google Académico, LILACS e Web of Science.
Os resultados evidenciam disfun¢des hemostaticas de relevancia clinica e indicam que o
reconhecimento dessas altera¢des é fundamental para prevenir complica¢des e otimizar
os desfechos terapéuticos. Portanto, essas evidéncias reforcam a importancia da
abordagem multidisciplinar e do uso racional de medicamentos no manejo de disturbios
hemostaticos na assisténcia ao paciente.

Palavras-chave: Hemostasia; Coagulopatias; COVID-19; Dengue.
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Abstract

Coagulopathies are hemostatic disorders, either acquired or induced, capable of triggering
thrombotic and hemorrhagic events of great clinical impact. Following the pandemic, viral
infections have been highlighted for their ability to cause alterations in hemostasis. This
article reviews the literature on coagulopathies induced by COVID-19 and dengue, focusing
on pathophysiological mechanisms and clinical implications. The research was conducted in
PubMed, Google Scholar, LILACS, and Web of Science databases. The results highlight
clinically relevant hemostatic dysfunctions and indicate that recognizing these alterations is
fundamental to preventing complications and optimizing therapeutic outcomes. Therefore,
these findings reinforce the importance of a multidisciplinary approach and the rational use
of medications in the management of hemostatic disorders in patient care.

Keywords: Hemostasis; Coagulopathies; COVID-19; Dengue.

Introduc¢ao

A hemostasia é um sistema fisiologico complexo que busca o equilibrio
homeostatico entre a prevencao de hemorragias e a formacao controlada de coagulos.
Esse processo exige uma regulacdo precisa, onde as vias de coagula¢do e os mecanismos
anticoagulantes operam conjuntamente para iniciar a formag¢do do coagulo somente
quando necessario, restringindo sua propagacao e evitando tromboses (KITCHEN et al.,
2021).

Os disturbios na cascata de coagulacdo representam um desafio clinico
significativo com potencial para desencadear quadros hemorragicos e tromboticos graves
(ASSUNCAO et al., 2025). As infec¢des como dengue e COVID-19 frequentemente estiio
associadas a essas alteracdes e podem gerar coagulopatias graves e riscos, principalmente
em pacientes submetidos a terapias anticoagulantes ou quimioterapicas.

No cenario poés-pandémico, a investigacdo das coagulopatias associadas a
infecgdes virais tornou-se prioridade em saude publica. Tanto a dengue quanto a COVID-
19 causam disfun¢des hemostaticas, contudo, apresentam perfis distintos. Enquanto a
dengue é marcada por manifestacdes hemorragicas e raramente causa trombose, a
COVID-19 é associada a eventos tromboticos e hipercoagulabilidade. A diferenciacao
entre dengue e COVID-19 é essencial para a formacdo de estratégias farmacologicas
personalizadas e para definir condutas terapéuticas seguras, fundamentadas na
compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos.

Essa analise comparativa compreende desde o mapeamento fisiolégico até as
implicagdes praticas do manejo terapéutico ambulatorial e hospitalar. No cenario
brasileiro, onde ha a co-circulagdo endémica do virus da dengue e do SARS-CoV-2, o erro
no diagnostico diferencial ou a prescricdo inadvertida de antitrombdticos pode ser fatal.
Enquanto a hipercoagulabilidade da COVID-19 geralmente exija introdu¢do precoce de
heparinas para reduzir a formacdo de microtromboses no parénquima pulmonar
(BIKDELI etc al, 2020), a mesma conduta aplicada a um paciente com dengue aumenta o
risco de sangramentos graves. Portanto, delimitar essas fronteiras hemostaticas é uma
competéncia essencial da pratica do farmacéutico clinico para garantir a seguranca do
paciente e o uso racional de medicamentos.
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Diante da crescente incidéncia de coagulopatias induzidas por agentes externos,
torna-se pertinente revisar os principais mecanismos envolvidos, bem como os contextos
clinicos em que essas alteracoes se manifestam. Apesar dos avanc¢os no entendimento das
coagulopatias, ainda ha escassez de revisdes que integrem, de forma comparativa, os
impactos dessas infec¢Oes virais na cascata de coagulacao e relacione essas alteragdes nas
estratégias terapéuticas. Dessa forma, este artigo propde uma analise critica e integrativa
da literatura atual, com énfase nas repercussdes terapéuticas e progndsticas dessas
alteracdes. Essa abordagem é especialmente relevante para o farmacéutico, que atua na
avaliacdo terapéutica e na seguranca do paciente frente a alteragdes hemostaticas.

Objetivo
Revisar a literatura quanto as principais alteragdes causadas por infeccoes virais
na cascata de coagulacao, com énfase nas coagulopatias induzidas, contribuindo para uma
melhor compreensao dos mecanismos fisiopatolégicos, evidéncias clinicas e estratégias
farmacologicas.
Objetivos Especificos:
- Descrever os principais mecanismos fisiolégicos envolvidos na hemostasia;
- Discutir os exames laboratoriais utilizados na avaliacdo da hemostasia;
- Investigar as alteragdes hemostaticas provocadas pela infec¢do do virus da dengue;
- Avaliar os impactos da COVID-19 na cascata de coagulacao;
- Correlacionar os perfis hemorragicos e tromboticos das infecgdes virais de forma
critica;
- Refletir sobre as implica¢cGes terapéuticas das coagulopatias induzidas por agentes
externos.

Metodologia

Este estudo foi conduzido por meio de uma revisao integrativa, com o objetivo de
reunir e analisar informacdes relevantes sobre as coagulopatias induzidas por infeccdes
virais, como dengue e COVID-19. A busca por artigos cientificos foi realizada nas bases de
dados PubMed, Google Académico, LILACS e Web of Science, utilizando os seguintes
descritores: “Coagulopatias”; Dengue”; “COVID-19" e "Hemostasia ".

Foram incluidos estudos publicados entre 2015 e maio de 2026, escritos em
portugués, espanhol e inglés, que abordassem diretamente os efeitos de agentes externos
sobre a hemostasia, com foco nos mecanismos fisiopatoldgicos e implicacdes clinicas.
Foram excluidos trabalhos que nao apresentavam dados clinicos ou experimentais
consistentes, bem como revisdoes sem fundamentacdo bibliografica solida. A sele¢do dos
artigos foi feita com base na relevancia para o tema, qualidade metodoldgica e atualidade
das informacdes. De forma independente, a sele¢do foi conduzida por dois revisores, a fim
de reduzir vieses de inclusdo. A maioria dos artigos foi encontrada no PubMed, seguida
por LILACS, Google Académico e Web of Science.

Inicialmente, foram identificados 107 artigos. Apos leitura dos titulos e resumos,
foram eliminados 42 artigos por nao atenderem aos critérios de inclusdao, como auséncia
de dados clinicos ou experimentais consistentes e revisdes sem fundamentagdo
bibliografica sdlida. Permaneceram 65 artigos, que foram analisados quanto a relevancia
tematica, atualidade das informagdes e critérios de qualidade metodoldgica. Por fim,
foram selecionados 33 artigos avaliados quanto ao tipo de estudo, clareza dos métodos e
a publicacao em periodicos revisados por pares.
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Consideracoes Gerais Sobre a Hemostasia

A hemostasia é um processo fisiolégico que desempenha papel crucial na
prevencdo e conten¢do de hemorragias, envolvendo uma interacao complexa de células
sanguineas, fatores de coagulacdo e plaquetas. E desencadeada em resposta ao dano
tecidual, ocasionando uma vasoconstricdao que reduz o fluxo sanguineo para minimizar a
perda sanguinea (PINHEIRO et al., 2025).

O fendmeno da coagulacao é caracterizado por trés elementos essenciais: o sistema
vascular, os componentes celulares e as proteinas plasmaticas. Em resposta a lesao, o
sistema vascular expde o fator tecidual (TF) que em contato com o coldgeno da inicio a
cascata bioquimica. As plaquetas, ao serem ativadas, oferecem uma superficie
negativamente carregada que serve de suporte para os fatores de coagulagdo,
intensificando a sintese de trombina no ambiente celular.

Estudos atuais identificaram a deposicao de fibronectina e de diversas proteinas
do plasma na parede do vaso lesionado, processo denominado como onda proteica da
hemostasia. Esta etapa inovadora pode ocorrer de forma antecipada a prépria hemostasia
primaria, precedendo o acimulo inicial de plaquetas no local da lesdo (XU et al, 2016).

Embora as plaquetas desempenham o papel protagonista no grupo celular, o
processo também envolve a participa¢do de leucdcitos, como mondcitos e neutrdfilos. No
plasma, a interacao entre fatores de coagulacdo e inibidores naturais é o que viabiliza a
produgdo de trombina. De forma didatica, esse equilibrio hemostatico é classificado nas
etapas de hemostasia primaria e secundaria (DANILATOU et al, 2024).

A hemostasia primaria envolve o fator de von Willebrand (vWF), o colageno,
glicoproteina Ib/IX/V, ADP (adenosina difosfato) e o TXA2 (tromboxano A2) responsaveis
pela formag¢do do tampao plaquetario temporario no local da lesdao (RODRIGUES et al.,
2025). Esse processo, iniciado em resposta a lesdo vascular, ativa mecanismos de
vasoconstricdo local e induz a alteracdo da permeabilidade dos vasos, resultando em
edema e na adesdo das plaquetas ao sitio lesionado. A reducdo do calibre vascular atua
diminuindo o aporte sanguineo no local afetado, enquanto a forma¢do do edema
intersticial gera uma pressao externa que favorece o tamponamento natural do
sangramento. Normalmente o sistema vascular atua de forma ndo trombogénica, e possui
a capacidade de iniciar a coagulacdo apenas quando necessario e, apos a reparacao do
tecido, promover a fibrinoélise para restaurar o fluxo sanguineo habitual (CAGNOLATI et
al, 2017).

A hemostasia secundaria promove a estabilizacao do coagulo através de uma
malha de fibrina, resultado da conversdo do fibrinogénio pela via trombina (FIla). No
modelo celular, esse processo ocorre simultaneamente em membranas endoteliais e
plaquetarias ricas em fosfolipidios — interacao que depende da vitamina K. O TF inicia o
processo gerando microdoses de trombina, que amplificam a ativacdo dos fatores V, VII],
XI e XIII. Esse ciclo culmina em macrodoses de trombina, consolidando a rede de fibrina
estavel. Embora a via de contato (intrinseca) participe, ela é considerada secundaria a via
celular em condicdes fisiolégicas normais (GONZALEZ et al, 2020). Esses conjuntos de
eventos sao essenciais para limitar a perda de sangue e preservar a integridade do sistema
vascular (RODRIGUES et al.,, 2025).
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O endotélio integro é o principal responsavel pela regulacdo antitrombotica,
sintetizando inibidores essenciais como o Inibidor da Via do Fator Tecidual (TFPI), a
trombomodulina (TM) e a antitrombina (AT). O TFPI atua neutralizando o fator Xa para
impedir a geracdo inicial de trombina. Paralelamente, a prépria trombina exerce uma
funcao regulatdria ao ligar-se a TM, ativando a proteina C (PC). Esta, em conjunto com a
proteina S (PS) — ambas de origem hepatica — limita a expansao do coagulo ao hidrolisar
os fatores V e VIII. Adicionalmente, a AT inibe a trombina de forma direta, tendo sua
eficacia ampliada pela interacdo com glicosaminoglicanos, como o sulfato de heparano
(GONZALEZ et al, 2020).

A fase final da hemostasia envolve o mecanismo de fibrinélise, processo mediado
por enzimas de origem endotelial responsaveis pela degradacao da malha de fibrina. Esta
etapa € essencial para a dissolucdo de coagulos na rede circulatéria, atuando como um
mecanismo preventivo contra complicacbes tromboembdlicas e garantindo a
permeabilidade vascular (RANAL, 2014).

Tabela 1 - Exames Laboratoriais na Avaliacdo da Hemostasia

el Avaliacao VCIGTHL ] o) Alteracdes comuns
Laboratorial ¢ relacionada ¢
Tempo de Atividade dos fat . , . oA .
P . ividade cos fatores Via extrinseca e Uso de varfarina; deficiéncia de
Protrombina VILX, V,Il e . . .
o a s comum vitamina K; hepatopatias.

(TP) fibrinogénio

Fatores XII, XI, IX, VII, X, = Via intrinseca e Hemofilia A/B; uso de heparina;
Tempo de TTPa o e A

V, Il e fibrinogénio comum deficiéncia de fatores.
Contagem de Numero de plaquetas Hemostasia Trombocitopenia; purpura;
plaquetas circulantes primaria trombocitopénica; dengue.

. A Niveis da proteina Hemostasia Hipo ou hiperfibrinogenemia

Fibrinogénio N ‘o : <

precursora da fibrina secundaria inflamacgdo; CIVD.

H tasi .
» Produtos de err.lf)s. asia Trombose; embolia pulmonar;

D-dimero N _ terciaria , .

degradacao da fibrina s CIVD, pos-operatorio.

(fibrindlise)
INR (Razdo Padronizac¢do do TP . .
. . . , Controle de varfarina; risco de
Normalizada para monitoramento de = Via extrinseca
. . - sangramento ou trombose.

Internacional) anticoagulacao

Fonte: Elaborado pelo autor, 2026.

A Tabela 1 organiza os exames de hemostasia correlacionando-os as fases da
coagulacdo e sua utilidade clinica. As plaquetas avaliam a resposta inicial (hemostasia
primaria), enquanto o TP/INR e o TTPa monitoram as vias extrinseca e intrinseca, sendo
essenciais para o controle de anticoagulantes como varfarina e heparina,
respectivamente. O fibrinogénio atua na estabilizacdo do coagulo e o D-dimero sinaliza a
quebra da fibrina, servindo como marcador para tromboses. Assim, esse conjunto
laboratorial permite diagnosticar desde deficiéncias genéticas e doencas hepaticas até o
ajuste preciso de terapias farmacoldgicas. A analise conjunta dos exames de hemostasia
permite uma avaliagdo abrangente do estado coagulatorio do paciente, auxiliando no
diagnostico diferencial, no monitoramento terapéutico e na prevencao de complicacdes
hemorragicas ou trombdticas.
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Coagulopatia Viral: Caso da Dengue

Conforme dados da Organizacdo Mundial da Sadde (2025), os registros da dengue
atingiram valores historicos em 2024, com 14,6 milhdes de ocorréncias e mais de 12 mil
mortes relacionadas. Em 2025, segundo a Organiza¢do Pan-Americana da Saude (2026)
até a semana epidemiolégica (SE) 53 foram registrados 4.459.521 casos suspeitos de
dengue e 1.652.588 casos confirmados, indicando uma queda em comparag¢do com o ano
de 2024. Apesar da reducdo, a doenca apresenta impacto significativo com 8.966 (0,2%)
de casos graves registrados e 2.207 (0,05%) mortes relacionadas no periodo analisado.

A dengue afeta predominantemente nagdes localizadas em zonas tropicais e
subtropicais, cujas condi¢des climaticas e ambientais favorecem o surgimento e a
disseminacdo dos mosquitos vetores Aedes aegypti e Aedes albopictus. No Brasil, a
transmissdo € realizada pela fémea do Aedes aegypti. O virus da dengue (DENV) é
classificado na familia Flaviviridae no género Orthoflavivirus e apresenta quatro
sorotipos (DENV1-4) que sdo parecidos entre si, mas tém diferencas importantes para o
sistema imunoldgico humano (BRASIL, 2024). O material genético da dengue é o RNA que
é formado por uma unica fita e tem polaridade positiva — isso significa que ele consegue
se multiplicar rapidamente dentro das células humanas. A doenca tem inicio subito e é
caracterizada por febre alta associada a mialgia. Sua amplitude varia desde um quadro
leve de febre até formas graves da doen¢a que pode se manifestar como dengue
hemorragica e sindrome do choque da dengue.

A infeccgao inicial por um dos sorotipos do virus é denominada infec¢do primaria e,
na maioria dos casos, apresenta-se de forma assintomatica ou com manifestagoes clinicas
leves. Contudo, quando ocorre uma nova infeccio por um sorotipo distinto,
caracterizando uma infec¢do secundaria, ha maior probabilidade de evolucao para formas
graves da doencga, como DHF/DSS. Ap6s o primeiro contato o individuo torna-se imune a
aquele sorotipo. (BHATT et al., 2020).

A fisiopatologia das altera¢des hemostaticas na infeccdao pelo DENV é multifatorial,
envolvendo desde a supressdo transitéria da medula dssea até a destruicdo periférica de
plaquetas mediada por mecanismos imunologicos (AZEVEDO FILHO et al, 2026). A
interacdo do virus com as células endoteliais resulta em um aumento critico da
permeabilidade vascular, fendmeno que atua como o principal responsavel pelo
extravasamento plasmatico. Esse processo pode evoluir rapidamente para o choque e
manifestacdes hemorragicas severas, sendo mais frequente e acentuado em casos de
infeccdo secundaria por diferentes sorotipos.

Laboratorialmente, a gravidade do quadro clinico é monitorada de forma rigorosa
pela contagem de plaquetas, na qual a trombocitopenia acentuada serve como um
marcador sentinela para a forma hemorragica da doenga. Conforme demonstrado na
Tabela 1, a avaliacdo da hemostasia primaria é essencial para identificar o risco imediato
de sangramento no paciente. Além disso, em estagios avancados de dengue grave,
observa-se o prolongamento dos tempos de coagula¢do, como o TP e o TTPa, indicando
um consumo progressivo de fatores de coagulacdo que pode culminar em quadros de
Coagulacao Intravascular Disseminada (DANILATOU et al,2024).

A investigacdo das alteracdes hemostaticas provocadas pelo DENV revela um
cenario complexo onde a integridade do sistema circulatério é comprometida em
multiplas frentes. Primariamente, a trombocitopenia destaca-se como o achado
laboratorial mais precoce, sendo resultado de uma supressao medular transitdria e da
destruicao periférica de plaquetas mediada por complexos imunes. Este déficit
plaquetario compromete a hemostasia primaria, reduzindo a capacidade de formacgao do
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tampdo hemostatico inicial e elevando o tempo de sangramento (AZEVEDO FILHO et al,,
2026).

Simultaneamente, a patogénese da dengue grave é marcada por uma
endoteliopatia sistémica. A replicacao viral e a liberacgdo de citocinas inflamatdrias (como
o TNF-a e as interleucinas) promovem uma alteracdo na barreira endotelial, resultando
no aumento da permeabilidade vascular. Facilitando o extravasamento plasmatico para o
espaco extravascular, o que laboratorialmente se manifesta pelo aumento do hematdcrito
e, clinicamente, pelo risco de choque hipovolémico. A disfuncdo do endotélio também
reduz a expressao de moléculas anticoagulantes naturais, como a proteina C e a
antitrombina, exacerbando o desequilibrio hemostatico.

Em casos de maior gravidade, a ativacdo exacerbada da coagulagdo leva ao
consumo de fatores de coagulacao, como o fibrinogénio e os fatores II, V, VII, IX e X. O
prolongamento do Tempo de Protrombina (TP) e do Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativada (TTPa) correlaciona-se com a exaustdo desses componentes, podendo evoluir
para um quadro de Coagulacdo Intravascular Disseminada (CIVD) secundaria
(DANILATOU et al, 2024). Essa transi¢cdo do estado de ativacdo para o de consumo € o
que define o prognostico hemorragico, exigindo uma vigilancia laboratorial rigorosa e
uma intervengdo farmacoldgica que priorize a estabilizacao volémica e a estrita abstencao
de farmacos antiplaquetarios, visando mitigar a iatrogenia e favorecer a recuperacao da
homeostasia.

A complexidade das interacoes virais no sistema hemostatico pode ser sintetizada
através dos principais alvos bioldgicos afetados durante a progressdo da patologia,
conforme detalhado no Quadro 1.

Quadro 1 - Alteracdées Hemostaticas na Infeccio pelo Virus da Dengue (DENV)

Componente Afetado

Mecanismo de Alteracao
Fisiopatolégica

Manifestacao Laboratorial /
Clinica

Hemostasia Primaria
(Plaquetas)

Supressdo da medula 6ssea e
destruicdo periférica por
imunocomplexos (AZEVEDO
FILHO et al,, 2026).

Trombocitopenia: Queda brusca na
contagem de plaquetas e risco de
petéquias.

Endotélio Vascular

Ativacdo endotelial por citocinas
inflamatoérias, gerando aumento
da permeabilidade vascular.

Extravasamento Plasmatico:
Elevacdo do hematocrito e risco de
choque hipovolémico.

Hemostasia Secundaria
(Fatores)

Consumo excessivo de fatores de
coagulacao (II, V, VII, X e X) em
quadros graves.

Alargamento de Tempos:
Prolongamento do TP e TTPa;
reducdo do Fibrinogénio.

Sistema Fibrinolitico

Ativacdo exacerbada da fibrindlise
em resposta a ativacdo da
coagulacao.

Presenca de PDF: Aumento de
Produtos de Degradacao da Fibrina
e Dimero-D (DANILATOU, 2024).

Equilibrio Anticoagulante

Reducdo de anticoagulantes
naturais como Proteina C,
Proteina S e Antitrombina.

Consumo de Fatores: Evolu¢do para
Coagulagdo Intravascular
Disseminada (CIVD).

Fonte: Elaborado pelo autor, 2026. Baseado em AZEVEDO FILHO et al., 2026 e DANILATOU, 2024.

A correlacao entre esses mecanismos evidencia que a gravidade da dengue nao se
limita apenas a contagem plaquetaria, mas a integridade do endotélio e a disponibilidade
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dos fatores de coagulacdo, elementos que devem ser rigorosamente monitorados pelo
profissional farmacéutico.

Coagulacdo e Inflamac¢ao na COVID-19

Segundo dados da OMS de 2025, a atividade global do SARS-CoV-2 apresentou
aumento significativo com taxa de positividade de 11%, niveis nao observados desde
julho de 2024. Enquanto a circulagdo da variante LP.8.1 diminuiu, observou-se um
aumento de 10,7% nas sequéncias globais da variante NB.1.8.1. O virus SARS-CoV-2 se
espalha pelo ar por intermédio de particulas respiratérias infecciosas expelidas por
individuos infectados. Geralmente os sintomas surgem de 3 a 6 dias apds a exposicdo e
podem persistir por até 10 dias, embora em alguns casos os sintomas possam se
prolongar. A transmissdo pode ocorrer tanto em individuos assintomaticos quanto na fase
pré-sintomatica.

A presenca do SARS-CoV-2 no organismo pode provocar um estado de
hiperinflamacdo sistémica, conhecido como tempestade de citocinas, caracterizado por
uma secre¢do massiva e descontrolada de mediadores como o TNF-a e as interleucinas
IL-1B e IL-6. Esses mediadores iniciam a cascata de coagulacdo pela via extrinseca ao
induzir a expressdo do FT em células do endotélio e mondcitos. Como resultado, ha uma
producdo acentuada de trombina, que ndo apenas converte o fibrinogénio em fibrina e
mobiliza as plaquetas, mas também retroalimenta o processo inflamatoério, consolidando
um nexo patoldgico entre a imunidade e a hemostasia (AVDONIN et al, 2024).

A disfuncdo do endotélio representa um pilar fundamental nessa patogenia.
Quando lesado, o tecido endotelial compromete a sintese de 6xido nitrico, prostaciclina e
ativador tecidual do plasminogénio (tPA), causando impacto nas suas func¢des
antitromboticas naturais. Em consequéncia, o endotélio secreta o fator de von Willebrand
(FvW) e adota um perfil pré-coagulante, promovendo a agregacao plaquetaria e trombose
microvascular. Esse quadro é agravado pela elevacdo do inibidor do ativador de
plasminogénio-1 (PAI-1), que reduz a fibrindlise e estabiliza os trombos formados
(VALENCIA et al, 2024). Além disso, ocorre endocitose da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), acarretando no aumento dos niveis de angiotensina II. Esse
desequilibrio promove um quadro de vasoconstricdo e hiperinflamacao, por meio da
secrec¢do de diversos mediadores pré-tromboticos essenciais, como o FvW, a P-selectina,
o fator VIII e a angiopoietina 2, que consolidam o risco de eventos trombdticos no
paciente.

A imunotrombose é impulsionada pela sinergia entre plaquetas hiperativadas e
neutrofilos. Os neutréfilos liberam armadilhas extracelulares (NETs) que servem como
matriz para a coagulacdo. Em casos graves de COVID-19, essa interface imuno-
inflamatdria é exacerbada pela hipdxia e pelo dano alveolar, elevando substancialmente
o risco de eventos tromboembdlicos sistémicos (OBEAGU, OBEAGU 2024).

Os exames de pacientes infectados frequentemente revelam um estado pro-
coagulante. Esse estado é caracterizado pelo aumento substancial do dimero-D e do
fibrinogénio, com variagdes discretas nos tempos de coagulacao e reducao na contagem
de plaquetas. A literatura ratifica que niveis altos de dimero-D servem como um preditor
confiavel de mortalidade e severidade da infeccdo. Assim, a vigilancia laboratorial
continua torna-se obrigatdria para guiar o manejo terapéutico, sendo a anticoagulacao
preventiva uma estratégia padrao em ambiente de internacao para evitar complicacdes
vasculares (ZHU et al, 2024). Métodos de avaliacdo viscoelastica, dotados de maior
sensibilidade, revelam um perfil pro-trombético acentuado, impulsionado
fundamentalmente pela intensa ativacdo plaquetaria (KATZ et al, 2021).
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As evidéncias laboratoriais em individuos acometidos pela COVID-19 revelam uma
estreita conexdo entre a carga viral e o desequilibrio hemostatico. Conforme observado
os indicadores mais impactados incluem o fibrinogénio, o dimero-D e o prolongamento
dos tempos de protrombina (TP) e de tromboplastina parcial ativada (TTPa) (ZHANG et
al, 2020). Esse cendrio é agravado por uma cascata inflamatdéria que recebe estimulos
externos, promovendo a secrecao de angiopoietina-2, a qual potencializa a acdo de
mediadores como o TNF-a (GUTBIER et al,, 2018). Notavelmente, o TNF-a atua como um
marcador critico para a redu¢do da complacéncia pulmonar e um preditor eficaz para a
necessidade de suporte em unidade de terapia intensiva (SMADJA et al, 2020).

Observa-se nos disturbios de coagulagdo em caso do SARS-CoV-2, uma forte
inclinagcdo para eventos trombéticos. Dados recentes apontam que a prevaléncia de
tromboembolismo venoso (TEV) gira em torno de 14,1%, indice significativamente
superior ao observado em outros quadros virais respiratorios. Em pacientes criticos, essa
incidéncia pode chegar a quase 46%, enquanto em casos fora da UTI a taxa estimada é de
23% (KATZ et al, 2021).

O conjunto desses elementos compdem a base para a formagao de trombos na
COVID-19. No entanto, na Coagulopatia Associada a COVID-19 (CAC), o paciente também
pode apresentar quadros hemorragicos, fen6meno observado principalmente em
individuos em estado critico e em fases mais severas da doenca. Essa predisposicao ao
sangramento é geralmente provocada pela queda acentuada do numero de plaquetas
(trombocitopenia), pela alteracdo no funcionamento celular e pelo esgotamento dos
fatores de coagulacao (coagulopatia de consumo), situacdes que costumam ser agravadas
pela presenca de infec¢des secundarias (AL-SAMKARI et al,, 2020).

Quadro 2 - Comparativo de Marcadores Hemostaticos e Inflamatdrios na COVID-19

Parametro Fase Inicial/Moderada Fase Critica/Avancada
(Trombogénica) (Hemorragica)
Mecanismo Principal Resposta tromboinflamatdria e | Coagulopatia de consumo e
lesdo endotelial. exaustao de fatores.
Papel da ECA2 Internalizacdo da enzima e alta | Disfunc¢do multissistémica e
de Angiotensina II. hipéxia severa.
Marcadores (D-dimero) Aumento substancial (preditor Niveis muito elevados /
de gravidade). Estacionarios.
Plaquetas Contagem normal ou levemente | Trombocitopenia acentuada e
reduzida. disfuncio.
TP e TTPA Frequentemente normais (foco | Tendéncia ao prolongamento
em testes viscoelasticos). (consumo de fatores).
Fibrinogénio Elevado (proteina de fase Reduzido (em caso de
aguda). CID/Consumo).
Risco Clinico Tromboembolismo Venoso Sangramentos e faléncia de
(TEV) e Microtrombose. multiplos drgios.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2026.

A planilha de evolugdo da (CAC) sintetiza a complexa transi¢do bioldgica entre o
estado de defesa inflamatodria e o colapso hemostatico do organismo. Ela funciona como
um mapa cronolégico que demonstra como a agressao inicial do SARS-CoV-2 as células
endoteliais, mediada pela desregulacio da via ECA2, desencadeia uma
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hipercoagulabilidade silenciosa. Nesse primeiro estagio, a planilha evidencia um
paradoxo diagndstico fundamental: enquanto os exames de rotina como TP e TTPA
permanecem enganosamente normais, marcadores como o D-dimero e o Fibrinogénio
sinalizam uma atividade trombdtica intensa, impulsionada por citocinas e armadilhas
extracelulares de neutrofilos.

Ao avangar para as fases criticas, o resumo visual da planilha traduz o esgotamento
fisiologico do paciente, onde a formag¢do incessante de microtrombos consome as
reservas de plaquetas e fatores de coagulacdo. Esse fendmeno, conhecido como
coagulopatia de consumo, inverte o risco clinico de trombose para hemorragia,
especialmente quando agravado por infec¢des secundarias.

Andlise Comparativa: O Espectro Hemorragico da Dengue vs. O Espectro
Trombético da COVID-19

A apresentacdo dos sintomas e a intensidade dos distirbios hemostaticos na
dengue apresentam grande variabilidade entre os individuos, sendo influenciadas
diretamente pelo perfil de viruléncia do patdgeno, pelas formas de contagio e pelas
caracteristicas intrinsecas do hospedeiro. Manifestacées hemorragicas de menor vulto,
tais como petéquias, episddios de epistaxe e sangramentos nas gengivas, sdo comumente
observadas e atuam como indicadores clinicos precoces fundamentais para a
identificacdo da febre hemorragica em sua fase inicial (AZEREDO et al, 2015).

Diferentemente do padrao observado na COVID-19, a infeccdo pelo virus da
dengue dificilmente evolui para quadros de insuficiéncia respiratéria ou danos
pulmonares agudos. No contexto da dengue grave, a agressdo ao sistema vascular
manifesta-se através do aumento acentuado da permeabilidade endotelial, o que pode
desencadear hipovolemia e, nos casos mais avan¢ados da doenca, culminar em choque
circulatério (ISLAM et al, 2021).

As manifestacoes clinicas das desordens hemostaticas apresentam distingoes
marcantes entre a COVID-19 e a dengue. No caso da infeccdo pelo SARS-CoV-2, observa-
se uma predominancia elevada de eventos trombdticos, com a taxa de prevaléncia de
tromboembolismo venoso (TEV) situada em aproximadamente 14,1%. Esse indice supera
em pelo menos trés vezes a incidéncia registrada em outros quadros virais de natureza
respiratoria. A gravidade do quadro clinico influencia diretamente esses nimeros: em
unidades de terapia intensiva (UTI), a incidéncia de TEV pode atingir 45,6%, enquanto em
pacientes de menor complexidade fora do ambiente intensivo, a taxa média é de 23%
(SMILOWITZ et al, 2021).

A patogénese da coagulopatia associada a COVID-19 tem origem em um dano
pulmonar localizado que, ao desencadear uma reagdo tromboinflamatoéria in situ, evolui
para um estado de hipercoagulabilidade generalizada. E comum que exames laboratoriais
convencionais, como o Tempo de Protrombina (TP) e o Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativada (TTPa), apresentem resultados dentro da normalidade. Contudo, métodos de
avaliacao viscoelastica, dotados de maior sensibilidade, revelam um perfil pré-trombético
acentuado, impulsionado fundamentalmente pela intensa ativacdo plaquetaria (KATZ et
al, 2021).

Adicionalmente, a agressao direta do virus ao endotélio vascular resulta no
comprometimento das fun¢des anticoagulantes naturais do organismo. Embora menos
frequente, episddios hemorragicos podem surgir em fases criticas e avancadas da doenga,
sendo provocados por trombocitopenia, falha na fun¢do plaquetaria e coagulopatia de
consumo, muitas vezes exacerbadas por infec¢des secundarias (WIBOWO et al, 2021).
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A manutencao da fluidez sanguinea depende do equilibrio dinamico da balanca
hemostatica, onde fatores pro-coagulantes e mecanismos anticoagulantes/fibrinoliticos
coexistem em harmonia. Nas patologias analisadas, observa-se que esse equilibrio é
rompido de formas diametralmente opostas. Na COVID-19 a balanga inclina-se
severamente para um estado pro-trombdtico, impulsionado pela endotelite e pela
tempestade de citocinas que inibem a fibrinélise natural. Na dengue o desequilibrio
favorece o espectro hemorragico, devido ao consumo de fatores e ao aumento da
permeabilidade vascular que compromete a integridade do sistema. Em ambos os casos,
a falha do organismo em restabelecer o ponto de equilibrio pode levar a Coagulacao
Intravascular Disseminada (CIVD), evidenciando que, embora os pontos de partida sejam
distintos, o esgotamento dos mecanismos reguladores da balanca é o denominador
comum na gravidade clinica.

Quadro 3 - Comparativo dos Parametros Hemostaticos e Laboratoriais entre Dengue Grave e

COVID-19.
Caracteristica Dengue (Grave) COVID-19 (Grave)
Extravasamento plasmatico e supressdo Imunotrombose e tempestade de
Mecanismo Central medular. citocinas.
Plaquetas Trombocitopenia severa e precoce. Queda leve ou tardia (fase critica).

Hiperfibrinogenemia (reagente de
Fibrinogénio Hipofibrinogenemia (por consumo) fase aguda)

Fortemente elevado (preditor de
D-dimero Elevado na fase de consumo. gravidade).

Tromboembolismo Venoso (TEV)
Risco Clinico Choque hipovolémico e hemorragia. e microtrombose.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2026. Baseado em AZEREDO (2015), ISLAM (2021) e SMILOWITZ (2021).

Farmacoterapia e manejo de pacientes com dengue e COVID-19

Com base em diversos relatos de hipercoagulabilidade, reconhece-se atualmente
que todos os pacientes com COVID-19 que necessitam de hospitalizagdo requerem
anticoagulacao profilatica, na auséncia de contraindica¢des absolutas (THACHIL et al,
2020). Contudo, a dosagem profilatica padrao pode demonstrar insuficiéncia em quadros
onde a coagulopatia, inicialmente restrita ao parénquima pulmonar, evolui para um
comprometimento sistémico. Atualmente, diversas frentes de investigacdo clinica
analisam a eficacia de regimes de anticoagulacdo em doses plenas ou terapéuticas para
esses cendrios. Vale ressaltar que a complexidade da coagulopatia sistémica nem sempre
é solucionada apenas com o incremento da dose de anticoagulantes.

Em situacdes de acometimento extrapulmonar, pode ser necessaria a associagdo
de estratégias mais robustas, como a introducao de agentes fibrinoliticos, antiagregantes
plaquetarios ou terapias adjuvantes que modulem a resposta imune e o sistema
complemento, visando interromper o ciclo da imunotrombose (RANUCCI et al, 2020).

De acordo com os protocolos terapéuticos vigentes, a deteccao de niveis elevados
de D-dimero no momento da admissao hospitalar constitui um critério para a instituicao
imediata de anticoagulacdo profilatica. Nesses casos, a administracdo de heparina de
baixo peso molecular é recomendada de forma universal, resguardadas as situacoes em
que o paciente apresenta contraindicac¢des clinicas impeditivas (BIKDELI etc al, 2020).

A falha na resposta a anticoagulagdo profilatica, evidenciada pelo aumento
continuo de biomarcadores e piora do estado do paciente, exige um escalonamento
farmacoloégico que pode variar entre doses dobradas ou terapéuticas. A confirmacao de
eventos tromboticos via exames de imagem consolida a indicacdo de anticoagulacao
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plena. Contudo, na persisténcia do quadro de imunotrombose, terapias adjuvantes que
incluem agentes antiplaquetarios e terapias inalatorias ou sistémicas com ativadores do
plasminogénio tém sido exploradas como alternativas de resgate para pacientes criticos
que ndo respondem ao suporte maximo (WANG et al, 2020).

A utilizacao de heparina de baixo peso molecular é preconizada como primeira
escolha terapéutica devido ao seu perfil farmacocinético favoravel. Todavia, a literatura
adverte que quadros de insuficiéncia renal grave ou riscos hemorragicos iminentes
podem exigir a substituicdo pela heparina ndo fracionada devido a sua depurag¢do nao
renal e a facilidade de reversao rapida com protamina, caso ocorram sangramentos. Essa
decisdo clinica fundamenta-se na necessidade de um monitoramento mais rigoroso em
cenarios de instabilidade metabdlica ou fisiolégica do paciente.

O manejo da dengue é essencialmente expectante, priorizando a estabiliza¢do
hemodinamica do paciente frente a inexisténcia de antivirais direcionados. No cenario da
dengue grave, o uso de terapias adjuvantes com metilprednisolona permanece
controverso. Apesar de relatos isolados de eficacia, os riscos associados a seguranga do
paciente superam os beneficios potenciais, ndo havendo impacto comprovado na
sobrevida global em casos de choque (BRASIL, 2024).

O uso de AINEs, antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes é contraindicado
em casos de suspeita de dengue devido ao risco de agravar as manifestacGes
hemorragicas da doenca que incluem trombocitopenia e aumento da permeabilidade
vascular. Nas situacdes em que o tratamento com essas classes medicamentosas ndo pode
ser interrompido, sdo realizados exames de contagem de plaquetas e uma analise do risco
trombotico de cada caso visando um ajuste de dose. Em decorréncia disso, o tratamento
da febre e mialgia causada pela dengue é realizado com paracetamol, por ndo apresentar
riscos trombotico (SALIM et al, 2025)

Dessa forma, o desafio clinico no caso da dengue é evidenciado pela oposi¢do
hemostatica que inclui o risco hemorragico e o risco trombdtico associado a farmacos
adjuvantes ou terapias concomitantes e condi¢des especiais de cada paciente. A conduta
terapéutica na dengue € individualizada e baseada na avaliacao critica do risco-beneficio
visando minimizar as complicagcdes hemorragicas e tromboticas.

Nos casos graves, o tratamento hospitalar inclui reposicdo volémica e
monitoramento laboratorial. Quando ha uma progressdo na coagulopatia, o tratamento
pode incluir uma medida de suporte avancado como, transfusdo de concentrado de
hemacias, transfusdo de plaquetas, uso de plasma fresco ou vitamina K endovenosa e
crioprecipitado. Essa intervencdo é indicada apds analise da evolugdo da doenga, dos
resultados laboratoriais do paciente e do risco-beneficio (SEIXAS JBA et al., 2024).

As duas infeccdes apresentam variacdes e exigem terapias medicamentosas
personalizadas, visto que o diagndstico errébneo no inicio do tratamento pode
comprometer a saude do paciente e aumentar os riscos de agravos no quadro clinico. Na
COVID-19, a indicac¢do de anti-inflamatoérios e antiplaquetarios é estratégica para reduzir
complicacdes tromboticas. Contudo, o uso dessa terapia no caso da dengue pode
aumentar o risco de hemorragia e propiciar a evolucdo para dengue hemorragica. Nesse
contexto, a interpretacdo adequada dos exames clinicos e o papel do farmacéutico na
avaliacdo terapéutica sdo fundamentais para garantir a terapia medicamentosa adequada
e favorecer melhores desfechos clinicos.
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Discussao

A analise comparativa entre as coagulopatias induzidas por COVID-19 e dengue
revela um paradoxo terapéutico relevante. Embora ambos os virus compartilhem a
capacidade de deflagrar uma intensa resposta inflamatoria sistémica com envolvimento
endotelial, os manejos para o tratamento sdo opostos. A COVID-19 inclina o sistema para
a imunotrombose, caracterizada por hipercoagulabilidade, hiperfibriogenemia e
formacao microvascular de trombos induzida por NETs. Por outro lado, a dengue grave
direciona o organismo para o esgotamento hemostatico, onde a supressdao medular e o
consumo de fatores resultam em trombocitopenia acentuada e risco iminente de
hemorragia e choque hipovolémico.

O impacto clinico dessas patologias exige estratégias de manejo
farmacoterapéutico individualizadas. Na COVID-19, o uso de anticoagulantes como a
heparina de baixo peso molecular demonstrou capacidade de reduzir a mortalidade
hospitalar (BIKDELI etc. al, 2020). No entanto, a transicdo para regimes de
anticoagulacao plena em pacientes criticos exige monitoramento laboratorial dinamico
com D-dimero e testes viscoelasticos devido ao risco residual de hemorragias por
coagulopatia de consumo em estagios terminais da doenc¢a. Na dengue, a conduta é
essencialmente de suporte volémico, tornando o manejo da dor e da febre um desafio
critico. A contraindica¢do dos Anti-inflamatdrios Nao Esteroidais (AINEs) e salicilatos na
dengue busca prevenir a exacerbacdo de hemorragias gastrointestinais e disfuncdo
plaquetaria. (BRASIL, 2024).

A atuacao do farmacéutico clinico é indispensavel na seguranca do paciente. Na
dispensacdo, realiza uma avaliacdo de risco-beneficio junto a equipe médica para a
escolha mais adequada da terapia medicamentosa, suspensao temporaria ou ajuste de
doses em pacientes que, por exemplo, fazem uso cronico de medicamentos, como
antiagregantes (AAS e clopidogrel) ou anticoagulantes orais diretos (DOACs) dependendo
da patologia. Na farmacovigilancia, monitora a fadiga medicamentosa e os riscos de
toxicidade na transicao de esquemas profilaticos para terapéutico de heparina na COVID-
19. Para mitigar os riscos hemorragicos em pacientes com insuficiéncia renal, quando
necessario, é recomendada a substituicdo por heparina nao fracionada. Na prevencao de
iatrogenia medicamentosa, analisa as prescri¢cdes e receitas para garantir que a posologia
e a indicacao estejam de acordo com o quadro clinico do paciente. No caso da dengue,
assegura que analgésicos hepatotéxicos, como o paracetamol, sejam dosados
estritamente dentro dos limites seguros para evitar o agravamento de hepatopatias virais.

Em resumo, a compreensao da fisiopatologia e farmacologia permite ao
farmacéutico atuar como um avaliador critico da terapia, capaz de evitar erros de
medicacao e escolher a melhor conduta farmacolégica para o paciente.

Conclusao

As coagulopatias induzidas pela dengue e COVID-19 evidenciam a complexa
interacdo entre inflamacdo, hemostasia e resposta imune. O virus DENV, por sua natureza
imunomediada, desencadeia uma intensa ativacdo endotelial e inflamatoria, resultando
em trombocitopenia e altera¢des hemostaticas significativas. Ja a COVID-19 promove uma
liberacao desregulada de citocinas pré-inflamatérias que ativam a via extrinseca da
coagula¢do, culminando em um estado de hipercoagulabilidade com eleva¢do dos
marcadores D-dimero e fibrinogénio.

Este trabalho contribui para o reconhecimento precoce das coagulopatias e
consolida a importancia da atuacdo clinica e preventiva do farmacéutico. Devido a
crescente complexidade das coagulopatias induzidas infec¢Ges virais, torna-se essencial
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investir em abordagens inovadoras que ampliem a seguranga terapéutica e a eficacia
clinica. Os avangos em terapias anticoagulantes direcionadas, como as heparinas
sintéticas e os inibidores diretos do fator Xa, oferecem alternativas promissoras para o
manejo de distdrbios hemostaticos com menor risco de efeitos adversos.

Além disso, a incorporagdo da inteligéncia artificial na prevencdao de riscos
tromboticos pode transformar a vigilancia clinica, permitindo interven¢des mais precoces
e personalizadas. As perspectivas destacadas apontam para um futuro em que o cuidado
em saude sera cada vez mais orientado por evidéncias, tecnologia e personalizagao,
fortalecendo a prevencao e o tratamento das altera¢des na cascata de coagulacao.

Esses avangos representam um marco ha evolu¢do da farmacoterapia, com
potencial para transformar o cuidado em satude e reduzir significativamente os riscos
associados as coagulopatias. Com isso, abre-se espaco para uma farmacoterapia cada vez
mais personalizada.
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