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RESUMO

A Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) é uma doenca resultante
da infeccdo pelo severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
Diversos estudos vém demonstrando um risco aumentado de
tromboembolismo em individuos hospitalizados com COVID-19, o que
pode também ocorrer em individuos ambulatoriais ou internados por
outras causas de sindrome respiratdria aguda grave (SRAG). Este estudo
teve como objetivo avaliar alguns parametros da coagulagédo e
anticoagulacdo em individuos hospitalizados por COVID-19 em
comparacao aos hospitalizados por outras SRAG ndao COVID-19. Foram
incluidos, no estudo, 151 individuos, sendo 138 com o diagndstico de
COVID-19 e 13 com SRAG nédo COVID-19. Ap6s o pareamento 2:1, por
sexo e idade, participaram do estudo 26 individuos com COVID-19 e 13
com SRAG néo COVID-19. Além dos testes de RNI, TTPa e dimero-D,
foram testados os fatores da coagulacéo V, VII, Xl, XII, XIlI, protrombina
e 0 anticoagulante natural, antitrombina. Usou-se o teste exato de Fisher
e de Mann-Whitney para comparagcdo dos parametros entre individuos
com e sem COVID-19. Para analise de correlacdo, usou-se o teste de
Spearman. O grupo de individuos com COVID-19 apresentou, em relacéo
ao grupo nao COVID-19, niveis mais elevados de atividade de
antitrombina com mediana de 113,6% (intervalo interquartil [IQT], 81,2-
136,8%) versus 86,3% (IQT, 71,4-105,9%), p=0,037; mediana de fator V
de 229,7% (IQT, 151,0-496,1%) versus 97,9 (IQT 8,3-254,2%), p=0,04;
mediana de fator VII de 249,6% (IQT, 142,4-365,5%) versus 96,9% (IQT,
44,1-268,2%), p=0,025; mediana de fator Xl de 138,3% (IQT, 103,4-
179,4%) versus 100,3% (IQT, 68,8-123,9%), p=0,004 e mediana de
protrombina de 111,6% (IQT, 86,9-134,5%) versus 79,8 (IQT, 61,8-
107,9), p=0,007. Ja o grupo ndo COVID teve dosagem de lactato maior
em comparagao com o grupo COVID-19 com mediana de 2,6 U/L (IQT,
1,9-3,9 U/L) versus 1,7 U/L (IQT, 1,4-2,2 U/L), p=0,01. ApOs analise
ajustada pelo Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), somente 0s
niveis de fator XI (p = 0,041) e protrombina (p = 0,042) permaneceram



elevados no grupo COVID-19 em comparacao com o grupo ndo-COVID.
Houve correlacdo muito forte entre os fatores V e VII (r = 0,923) dos
participantes com COVID-19. Em conclusao, neste estudo, a gravidade (e
ndo a causa) da SRAG parece estar associada a niveis mais elevados

dos fatores da coagulacdo em pacientes hospitalizados.

Palavras-chave: COVID-19; sindrome respiratéria aguda grave;

coagulopatias, trombose.



ABSTRACT

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is a disease resulting from
infection by the new coronavirus, severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2. Several studies have shown an increased risk of
thromboembolism in hospitalized patients with COVID-19 which also occur
in hospitalized or outpatients with Severe Acute Respiratory lliness (SARI)
due to other causes. This study aimed to evaluate coagulation and
anticoagulation parameters in individuals hospitalized for COVID-19
compared with those hospitalized for other non-COVID-19 SARI. The
study included 151 individuals, 138 with a diagnosis of COVID-19 and 13
with non-COVID-19 SARI. After the 2:1 matching by sex and age, 26
individuals with COVID-19 and 13 with non-COVID-19 SARI participated
in the study. In addition to the INR, APTT and D-dimer tests, coagulation
factors V, VII, XlI, XIl, Xlll, prothrombin and the natural anticoagulant,
antithrombin, were tested. Fisher's exact test and Mann-Whitney test were
used to compare the parameters between individuals with COVID-19 and
non-COVID-19. The group of individuals with COVID-19 had, in relation to
the group non-COVID-19, higher levels of activity of antithrombin with
median of 113.6% (interquartile range [IQR], 81.2-136.8%) versus 86.3%
(IQR, 71.4 -105.9%), p=0.037; factor V 229.7% (IQR, 151.0-496.1%)
versus 97.9% (IQR, 8.3-254.2%), p=0,04; factor VII 249.6% (IQR,142.4-
365.5%) versus 96.9% (IQR, 44.1-268.2%), p=0,025; factor XI 138.3%
(IQR, 103.4-179.4%) versus 100.3% (IQR, 68.8-123.9%), p=0.004 and
prothrombin 111.6% (IQR, 86.9-134.5%) versus 79.8% (IQR, 61.8-
107.9%), p=0.007. The non-COVID group had higher level of serum
lactate compared with COVID-19 with median of 2.6 U/L (IQR, 1.9-3.9 U/L)
versus 1.7 U/L (IQR, 1.4-2.2 U/L) p=0.01. After the adjusted analysis by
the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), only factor Xl (p =
0.041) and prothrombin (p = 0.042) levels remained elevated in the
COVID-19 group compared with the non-COVID group. There was a very
strong correlation between factors V and VII (r = 0.923) of participants with

COVID-19. In conclusion, in this study, the severity of SARI (rather than



its cause) is associated with elevated levels of clotting factors in

hospitalized patients.

Keywords: COVID-19; severe acute respiratory illness; coagulopathies;

thrombosis.
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1. INTRODUCAO

A Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) é uma doenca resultante
da infeccdo pelo novo coronavirus, severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (WHO, 2020). O SARS-CoV-2 é um
betacoronavirus, com filogenética semelhante a cepas de coronavirus
derivadas de morcegos (LU et al, 2020). Até a redacdo deste documento,
haviam sido registrados 202.381.318 casos e 4.289.689 mortes por
complicagbes de COVID-19 em todo o mundo (JOHNS HOPKINS, 2021).
A taxa de letalidade pela doenca é de 2,1% (JOHNS HOPKINS, 2021).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode ocorrer quando individuos
entram em contato indireto, proximo ou direto (através de goticulas,
fémites, aerossois) com o virus transmitido por pessoas infectadas (WHO,
2020; ONG et al, 2020). O SARS-CoV-2 penetra nas células do
hospedeiro mediado, principalmente, pela ligacdo da proteina spike com
0 receptor da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) (WALLS et al,
2020). A confirmacédo da infeccao é baseada na deteccdo de sequéncias
Unicas do virus por testes de amplificacdo de &cidos nucleicos, como, por
exemplo, real-time reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-
PCR) (WHO, 2020).

A COVID-19 pode evoluir para diferentes fenoétipos clinicos, de
acordo com o perfil individual de inflamagdo (SCHULTZE &
ASCHENBRENNER, 2021). Segundo a WHO (2021), a doenca poderia
ser classificada conforme a gravidade clinica do individuo infectado. O
quadro leve refere-se ao individuo sintomatico sem evidéncia clinica de
pneumonia viral ou hipdéxia. O quadro moderado é caracterizado por sinais
clinicos de pneumonia viral, mas sem sinais de gravidade. Ja no quadro
grave o individuo possui quadro de pneumonia associado a sinais de
gravidade como taquipneia (frequéncia respiratoria > 30 incursdes
respiratorias por minuto) e saturacdo de oxigénio < 90% em ar ambiente.
A classificagdo de COVID-19 critica se aplica quando o individuo
apresenta sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), sepse, choque

séptico ou necessita de ventilacdo mecanica ou uso de vasopressores
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(WHO, 2021). O tratamento da COVID-19 deve ser guiado de acordo com
a gravidade de apresentacao da doenca (WHO, 2021).

Diversos estudos vem demonstrando um risco aumentado de
tromboembolismo venoso (TEV) (JIMENEZ et al, 2021; NOPP et al, 2020;
THOLIN et al, 2021; PIERALLI et al, 2021; AL-SAMKARI et al, 2020;
LODIGIANI et al, 2020; SALISBURY et al, 2020; LLITJOS et al, 2020) e
de trombose arterial (AL-SAMKARI et al, 2020; LODIGIANI et al, 2020)
em individuos hospitalizados por complicacdes de COVID-19. Estas
incidéncias variam entre 5,6% (Intervalo de confianca — 1C95%: 2,4 -
10,7%) e 27,9% (1C95%: 22,1 - 34,1%) para TEV e trombose arterial em
individuos internados em CTI. Naqueles internados em enfermaria, as
incidéncias de TEV e trombose arterial estavam entre 1,2% (IC95%: 0,2 -
3,4%) e 7,9% (IC95%: 5,1 -11,2%).

Entretanto, em individuos ambulatoriais ou internados por SRAG
por outras causas, pode também ocorrer complicacées tromboembdlicas
venosas e arteriais, conforme demonstrado nos estudos de OBI et al
(2018), BUNCE et al (2011), GRIMNES et al (2018), SCHMIDT et al
(2012), RIBEIRO et al (2012), SMEETH et al (2006), CORRALES-
MEDINA et al (2012).

No momento, ndo ha nenhum estudo publicado, que tenha avaliado
parametros da coagulacéo e anticoagulacdo em individuos hospitalizados
por COVID-19 em comparacdo com individuos hospitalizados por outras
causas de SRAG ndao relacionados a infeccao pelo SARS-CoV-2. NG6s
hipotetizamos que parametros da coagulacdo possam ser diferentes em
individuos hospitalizados por SRAG por COVID-19 em compara¢do com
outras SRAG. Assim, este estudo tem como objetivo avaliar parametros
da coagulacao e anticoagulacdo em individuos hospitalizados por COVID-

19 em comparacao aos hospitalizados por outras SRAG ndo COVID-19.
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2. ANTECENDENTES CIENTIFICOS

2.1 COVID-19

A Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) é uma doenca resultante
da infeccdo pelo novo coronavirus, severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (WHO, 2020). A doenca foi descrita
primeiramente em individuos provenientes de Wuhan, localizada na
provincia de Hubei, China, que apresentaram quadro de pneumonia de
etiologia desconhecia, em dezembro de 2019 (ZHU et al, 2020; REN et
al, 2020). Segundo a WHO (2021), a Republica Popular da China
comunicou a agéncia sobre os primeiros casos em 31 de dezembro de
2019, sendo decretado pela organizacdo, em 30 de janeiro de 2020, o
estado de emergéncia de saude publica internacional e, declarada, em 11
de marco de 2020, a pandemia de COVID-19.

Apesar dos primeiros casos de COVID-19 terem sido relatados
oficialmente em dezembro de 2019, ja haviam sido publicados estudos
gue encontraram evidéncia de circulacdo do SARS-CoV-2 anteriormente
ao noticiado (WHO, 2021). O primeiro individuo notificado com COVID-19
autoctone na Italia foi documentado em 21 de fevereiro de 2020, mas, no
estudo de LA ROSA et al (2021), amostras de esgoto apresentaram
presenca do SARS-CoV-2 ja em dezembro de 2019. J& FONGARO et al
(2021), também em amostras de esgotos, mostrou que O novo
coronavirus ja estava em circulacdo em Floriandpolis, Santa Catarina, em
novembro de 2019, antes do primeiro caso registrado nas Américas, em
21 de janeiro de 2020, e no Brasil, 25 de fevereiro de 2020. J4 na Franca,
0s primeiros casos de infec¢ao por SARS-CoV-2 foram relatados em final
de janeiro de 2020. Entretanto, ap0s revisdo de registros médicos e
testagem para COVID-19 de amostras nasofaringeas coletadas entre
dezembro e janeiro de 2020, houve identificacdo de um caso positivo para
a doenca em individuo internado em final de dezembro de 2019
(DESLANDES et al, 2020).

2.2 O Coronavirus
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Coronavirus sdo membros da subfamilia Coronavirinae na familia
Coronaviridae e ordem Nidovirales. Essa subfamilia é subdividida em
quatro géneros Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e
Deltacoronavirus, baseado em suas relacfes filogenéticas e estruturas
gendmicas (CUI et al, 2019). Esses virus sdo envelopados e contém
genoma de acido ribonucleico (RNA), ndo segmentado, de senso positivo,
e possuem um formato esférico, com projecdes espiculares emanando de
sua superficie, dando aparéncia de coroa solar, caracterizando o nome
da familia (FEHR & PERLMAN, 2015). Os coronavirus possuem quatro
principais estruturas proteicas, que sdo a spike, a membrana, o envelope
e 0 nucleocapsideo (FEHR & PERLMAN, 2015) (Figura 1). A proteina
spike caracteriza a projecao espiculada na superficie viral, que promove
a ligacdo do virus com a célula do hospedeiro, a entrada do virus na
célula, a propagacdo do virus de célula para célula e € a principal
determinante do tropismo e da patogenicidade do virus (WEISS &
NAVAS-MARTIN, 2005).

RNAe m—"
nucleocapsideo roteina
Spike
Proteina ~ | F’roct’ilna
de
membrana
envelope

Figura 1 — Estrutura esquemaética do Coronavirus

Os coronavirus sao virus envelopados, que contém genoma de &cido ribonucleico
(RNA), possuem um formato esférico e quatro principais estruturas proteicas, que sao a
spike (estrutura em azul), a membrana (estrutura em laranja), o envelope (estrutura em

verde) e o nucleocapsideo (estrutura em preto).

Os coronavirus infectam, naturalmente, homens, galinhas, porcos,

ratos e as primeiras descricdes desses agentes sdo da década de 1930



22

(MCINTOSH, 1974). As doencas por eles provocadas sdo causadas pela
multiplicacéo e citopatogenicidade nos tecidos acometidos (MCINTOSH,
1974).

O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus, com andlise filogenética
semelhante a cepas de coronavirus derivadas de morcegos. Entretanto,
evidéncias sugerem que exista participacdo de um animal hospedeiro
intermediario na transmissao do virus entre morcegos e humanos (LU et
al, 2020). ZHOU et al (2020) evidenciou que o0 SARS-CoV-2 possui cerca
de 96% do genoma idéntico ao do coronavirus do morcego. Estudos de
XIAO et al (2020) e LIU et al (2020) sugerem que os pangolins poderiam
ser considerados os hospedeiros naturais e intermediarios do novo
coronavirus.

Dois outros betacoronavirus ja provocaram epidemias, o Middle
East Respiratory Syndrome-CoV (MERS-CoV) e Severe Acute
Respiratory Syndrome-CoV (SARS-CoV). Em 2002, a infec¢do pelo
SARS-CoV foi primeiramente relatada em humanos, tendo o morcego
sido relacionado como hospedeiro natural (LI et al, 2005) e a civeta como
um hospedeiro intermediario entre 0 morcego e o homem (SONG et al,
2005). J4 em setembro de 2012, a epidemia do MERS-CoV foi descrita
pela primeira vez em humanos, com os estudos evidenciando o morcego
como reservatoério natural do virus (MEMISH et al, 2013) e o camelo o
reservatorio intermediario (AZHAR et al, 2014).

REN et al (2020), em seu estudo, mostrou que o SARS-CoV-2
apresenta 79.0% de semelhanca de nucleotideos com a sequéncia do
SARS-CoV e 51.8% com a sequéncia do MERS-CoV. Ja no estudo de
ZHU et al (2020) a semelhanca de nucleotideos do SARS-CoV-2

encontrada foi 86,9% com a sequéncia do SARS-CoV.

2.3 Epidemiologia da COVID-19

Atualmente, ja foram registrados 202.381.318 casos e 4.289.689
mortes por complicagbes de COVID-19 em todo o mundo (JOHNS
HOPKINS, 2021). A taxa de letalidade pela doenca é de 2,1% (JOHNS
HOPKINS, 2021).
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Em comparacdo com outras epidemias, na infeccado pelo SARS-
CoV houve um registro de 8.096 infectados e de 774 mortes pela doenca,
resultando numa letalidade de 9,6% (WHO, 2015). J& na epidemia de
MERS-CoV, segundo a WHO (2019), foram confirmados 2.468 casos da
doenca e 851 Obitos, com uma taxa de letalidade em torno de 35%.

No Brasil, desde o inicio da pandemia, foram cadastrados
20.151.779 casos e 562.752 mortes por complicacdes de COVID-19
(BRASIL, 2021). De acordo com estes dados, a taxa de letalidade pela
doenca é de 2,8%. Como comparacao, segundo dados do DATASUS
(BRASIL, 2020), em 2019, foram registrados, 1.125 o6bitos por Influenza e
83.080 por pneumonia (CID-BR-10: 074) no pais.

No Brasil, os casos confirmados e suspeitos de COVID-19 com
necessidade de hospitalizacdo sdo notificados como sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG) (BRASIL, 2021).

A taxa de mortalidade pela COVID-19 é maior em homens, idosos,
portadores de comorbidades cronicas, individuos asiaticos e pretos
(WILLIAMSON et al, 2020).

2.4 Transmissdo do SARS-CoV-2

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode ocorrer quando individuos
entram em contato indireto, proximo ou direto (através de goticulas,
fémites, aerossodis) com o virus transmitido por pessoas infectadas (WHO,
2020; ONG et al, 2020). O periodo de incubacao do virus no hospedeiro
é de, aproximadamente, cinco dias (LAUER et al, 2020). A transmisséo
dos virus pelo individuo infectado inicia cerca de dois a trés dias antes do
inicio de sintomas (HE et al, 2020) e declina apds oito dias do surgimento
dos sintomas (WOLFEL et al, 2020). O pico de carga viral encontra-se em
regido faringea em torno do quarto dia apds inicio dos sintomas (WOLFEL
et al, 2020). Em individuos assintométicos ou com poucos sintomas, o
periodo de transmisséo pode ser maior, podendo chegar a cerca de 31
dias (LI et al, 2020). Dessa forma, para a reducao de transmissao do virus
e prevencdo de mais infeccdes e Obitos pela doenca, € importante

identificar e isolar individuos infectados e seus contactantes, bem como
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utilizar mascaras faciais em meios publicos, evitar aglomeracdes, manter
distanciamento social e realizar frequentemente a higiene das maos
(WHO, 2020).

2.5 Patogénese da COVID-19

O SARS-CoV-2 penetra nas células do hospedeiro mediado pela
ligacdo da proteina spike com o receptor da enzima conversora da
angiotensina 2 (ECA2) (WALLS et al, 2020). A serine protease type 2
transmembrane serine protease (TMPRSS2) da célula hospedeira
promove ainda mais absorc¢éo viral por clivagem de ECA2 e ativacao da
proteina spike (HOFFMANN et al, 2020). Os receptores Neurolipin-1
potencializam a infectividade do virus, particularmente em células com
baixa expressdo de ECA2 (CANTUTI-CASTELVETRI et al, 2020).
Diferentemente dos outros betacoronavirus, o SARS-CoV-2 apresenta
uma insercéo de quatro aminoacidos entre os dominios da proteina spike,
gue aumentaria o potencial de infeccao do virus (LI et al, 2020). O RNA
do virus é transcrito e replicado pela célula do hospedeiro, promovendo a
formacao de novos virus, que sdo exportados por exocitose, podendo
infectar mais células do hospedeiro (HARTENIAN et al, 2020).

Em 2004, para entender melhor a patogénese do SARS-CoV,
HAMMING et al (2004) estudou tecidos humanos para descobrir quais
expressavam ECA2, que também funciona como receptor para a entrada
do virus na célula do hospedeiro. As células alveolares do tecido
pulmonar, como pneumdcitos do tipo 2, e os enterdcitos do intestino
delgado apresentam alta expressédo deste receptor (HAMMING et al,
2004). No estudo de SUNGNAK et al (2020), houve evidéncia de
expressdo de ECA2 e TMPRSS2 em células epiteliais do trato
respiratorio, incluindo os pneumdcitos do tipo 2, além de estarem
presentes no esbéfago, ileo, célon e cérnea. Ja no estudo de ZOU et al
(2020), foi encontrada alta expressdao de receptores ECA2 em
pneumacitos do tipo 2, células do miocardio, do esbfago, do ileo, dos

tubulos proximais renais, mas baixa expressdo em células nasais e de
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brénquios. A expressdao de ECA2 e TMPRSS2 em células do trato
respiratorio aumenta com a idade e em homens (MUUS et al, 2021).

A COVID-19 pode evoluir para diferentes fenoétipos clinicos de
acordo com o perfil individual de inflamacdo (SCHULTZE &
ASCHENBRENNER, 2021). A partir da infeccéo e replicacdo dos virus
nas células do hospedeiro, ha ativacdo de resposta imune local, pela
geragao de quimiocinas e citocinas, incluindo a interleucina-6 (IL-6), que
atraem mondcitos, macrofagos e linfécitos T, promovendo mais
inflamacé&o local e estabelecendo um ciclo pro-inflamatério (TAY et al,
2020). Individuos assintomaticos infectados pelo SARS-CoV-2 tem
menores niveis de imunoglobulina IgG e anticorpos neutralizantes
especificos para o virus e de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias em
comparacao com os individuos sintomaticos (LONG et al, 2020). Nos
casos de COVID-19 com sintomas leves a moderados, a inflamacéao inicial
recruta linfécitos T CD8+, que podem eliminar as células infectadas antes
da liberacdo dos virus replicados, e macrofagos alveolares (TAY et al,
2020). Estes podem fagocitar virus neutralizados e células infectadas, o
que resultaria em menor estimulacdo inflamatoria sistémica e menor
comprometimento pulmonar (TAY et al, 2020). Nos casos graves de
COVID-19, hd um aumento expressivo de citocinas pro-inflamatorias e
reducdo de linfécitos T em relacdo aos casos leves e moderados
(MULCHANDANI, LYNGDOH, KAKKAR, 2021), além de ocorrer uma
atenuacdo de niveis de Interferon (IFN), que provoca acumulo de
macréfagos e neutrofilos (de la RICA, BORGES, GONZALEZ-FREIRE,
2020). Essas alteracoes evoluem com liberacdo desregulada de citocinas
pré-inflamatérias, conhecida como tempestade de citocinas, que promove
intensa inflamacdo e resposta imune, resultando em sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA), apoptose de células epiteliais,
dano vascular e sindrome de disfungédo de multiplos orgéaos (de la RICA,
BORGES, GONZALEZ-FREIRE, 2020).

A SDRA ¢, pela definicdo de Berlin, resultante de um dano
respiratorio ocorrido no prazo de uma semana, ou de sintomas
respiratorios novos ou agravados; associadas a imagens de opacidades

bilaterais pulmonares em raio-x ou tomografia computadorizada de térax
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e a edema pulmonar ndo relacionado a insuficiéncia cardiaca e a
sobrecarga de fluidos, além de hipoxemia. O nivel de oxigenagcdo no
sangue é classificado em trés niveis, de acordo com a presséo parcial de
oxigénio arterial (PaOz), fracdo de oxigénio inspirado (FiO2), pressao
positiva expiratéria final (PEEP), presséo positiva continua na via aérea
(CPAP): (i) leve quando 200 mmHg < PaO2/FiO2 < 300 mmHg com PEEP
ou CPAP = 5 cm H20; (ii)) moderada quando 100 mmHg < PaO2/F Oz <
200 mmHg com PEEP = 5 cm H20; e (iii) grave quando PaO2/FiO2 < 100
mmHg com PEEP = 5 cm H20 (ARDS DEFINITION TASK FORCE et al,
2012).

O dano alveolar difuso (DAD) é a classica manifestacao histolégica
da SDRA. DAD manifesta-se apds um trauma em endotélio capilar e
epitélio alveolar, que promove formacéo de edema exsudativo e liberacéo
de produtos de degradacdo celular, resultando hiperplasia de
pneumdacitos e proliferagdo de fibroblastos na tentativa de minimizar o
dano. Ha duas fases histoldgicas, a aguda/exsudativa e a de
organizacao/proliferativa. Trombos podem ser observados em casos de
DAD (BEASLEY, 2010).

O acometimento pulmonar pelo SARS-CoV-2 pode se apresentar
em duas fases (OSUCHOWSKI et al, 2021). Na fase inicial da doencga, 0
virus infecta pneumdcitos alveolares dos tipos | e Il e células endoteliais
capilares, que liberam moléculas pré-inflamatérias juntamente com os
macréfagos  alveolares, linfécitos, = mondécitos e  neutrofilos
(OSUCHOWSKI et al, 2021). Na fase tardia da COVID-19, calicreinas
plasmaticas e teciduais liberam peptideos vasoativos que ativam
receptores de quininas no endotélio pulmonar. Isso leva a um relaxamento
dos musculos lisos e ao aumento da permeabilidade vascular, que,
juntamente com citocinas proé-inflamatérias e oxido nitrico, resulta em
edema pulmonar, seguido de formacdo de membrana hialina e fibrose
alveolar, além de originar microtrombos de fibrina-plaguetarios em
capilares alveolares (OSUCHOWSKI et al, 2021).

BLANCO-MELO et al (2020) evidenciaram que, nas formas graves
da COVID-19, ha baixos niveis de IFN | e Il associada a elevacdo de
quimiocinas ILIRA, CCL2, CCL8 CXCL2, CXCL8, CXCL9 e CXCL16,
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além de alta expressao de Interleucina-6 (IL-6). J& no estudo de LUCAS
et al (2020) foram encontradas maiores expressoes de IL-12, IFN-I, IL-4,
IL-5, IL-13, IL-22, IL-6 nos casos graves de COVID-19 em relagdo aos
casos moderados. Na meta-analise de AZIZ, FATIMA, ASSALY (2020),
evidenciou-se que niveis séricos de IL-6 acima de 55pg/mL estariam
associados a maior risco da forma grave da COVID-19 e niveis acima de
80pg/mL seriam relacionados a alto risco de mortalidade pela doenca.
Outra caracteristica da forma grave da doenca seria a ativacdo de
neutrofilos pelo SARS-CoV-2 com liberacdo de altos niveis de neutrophil
extracellular traps (NETs), promovendo dano tecidual pulmonar (VERAS
et al, 2020). NETs sdao compostas de cromatina descondensada e fatores
antimicrobianos, podendo capturar e matar bactérias, fungos e parasitas
(PAPAYANNOPOULOS et al, 2010).

BAJAJ et al (2021) mostraram que os individuos idosos
apresentam mudancas nas imunidades inata e adaptativa, que favorecem
a uma exagerada resposta imunoldgica e, consequente, a forma grave da
COVID-19. DAVIES et al (2020) estimaram que individuos abaixo de 20
anos teriam a metade da susceptibilidade a infeccdo pela COVID-19 que
individuos acima de 20 anos.

Foi publicado por WEBB et al (2020) um escore para avaliagéo e
estratificacdo da sindrome hiperinflamatéria associada a COVID-19,
baseado em seis critérios: febre (temperatura > 38°C), ativacdo
macrofagica (ferritina sérica = 700mcg/L), disfuncdo hematoldgica (razéo
neutrdéfilo/linfécito 2 10 ou hemoglobina < 9,2g/dL e plaquetometria <
110.000/L), coagulopatia (dimero-D = 1,5mcg/mL), dano hepético
(desidrogenase lactica = 400U/L ou aspartato aminotransferase = 100U/L)
e citocinemia (IL-6 = 15pg/mL ou triglicérides = 150mg/dL ou proteina C
reativa = 15mg/dL). O escore maior ou igual a 2 estaria relacionado a

maior risco de uso de ventilagcdo mecanica e de mortalidade.

2.6 Diagnoéstico dainfeccédo pelo SARS-CoV-2

A confirmacdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2 é baseada na

deteccdo de sequéncias Unicas do virus por testes de amplificacdo de
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acidos nucleicos, como, por exemplo, real-time reverse-transcription
polymerase chain reaction (RT-PCR) (WHO, 2020). Os alvos dos testes
incluem as regides dos genes do envelope, da polimerase de RNA RNA-
dependente, do nucleocapsideo e da proteina spike do virus (WHO,
2020).

O diagnostico da COVID-19 baseia-se, primeiramente, ha
avaliacdo clinica do individuo e do histérico de contatos proximos ja
confirmados com a doenca (BRASIL, 2020). O SARS-CoV-2 pode ser
detectado tanto em amostras de trato respiratério superior e inferior
guanto nas fezes de individuo infectado, sendo que persiste, por maior
tempo, no trato respiratorio inferior que no superior (WEISS, JELLINGS@
& SOMMER, 2020). Em todos os casos suspeitos de COVID-19 deveriam,
no minimo, ser coletadas amostras de secrecédo de trato respiratério para
a realizacdo de RT-PCR (WHO, 2021). Podem ser necessarios mais
coletas e testes de RT-PCR para a confirmacéo diagnostica (LEE et al,
2020). Amostras de salivas apresentaram melhor sensibilidade para
diagnéstico em casos leves e assintomaticos de COVID-19 do que swabs
nasais e orofaringeos (TEO et al, 2021). Ha possibilidade de confirmacéo
diagnéstica também por métodos mais rapidos como o teste
imunocromatogréfico para pesquisa de antigeno viral em amostras de
trato respiratério e o diagnostico radiolégico por tomografia
computadorizada de alta resolucdo com alteracBes compativeis para o
quadro de COVID-19 (BRASIL, 2020; KEVADIYA et al, 2021). Segundo a
WHO (2021), testes sorologicos para SARS-CoV-2 ndo sao
recomendados para diagndstico de infeccao atual por COVID-19.

Segundo a WHO (2020), os casos de infeccdo por SARS-CoV-2
podem ser classificados em trés tipos. Os casos suspeitos seriam
individuos com sintomas de infeccéo viral e tendo frequentado areas de
alto risco de contagio nos ultimos 14 dias; ou individuo com SRAG; ou
individuo assintomatico com teste rapido positivo para antigeno viral. O
caso provavel de infeccao viral seria o individuo com sintomas de infeccéo
viral e contato com caso provavel ou confirmado ou ligado a surto de
COVID-19; ou um caso suspeito com exame de imagem toracica

sugestiva de COVID-19; ou individuo com inicio recente de anosmia ou
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ageusia sem causa definida; ou morte de individuo adulto com dificuldade
respiratoria precedendo o Obito e contato com caso provavel ou
confirmado ou ligado a surto de COVID-19. O caso confirmado de COVID-
19 seria individuo com RT-PCR positivo para SARS-CoV-2; ou individuo
com teste rapido positivo para antigeno viral e contato com caso provavel
ou confirmado ou ligado a surto de COVID-19; ou individuo assintomatico
com teste rapido positivo para antigeno viral e contato com caso provavel
ou confirmado de COVID-19.

2.7 Manifestac@es clinicas da COVID-19

As manifestacdes clinicas da COVID-19 s&o variadas, mas com
predominio em sistema respiratério, como, por exemplo, febre, tosse,
dispneia, mialgia (CHEN et al, 2020). Foram relatadas também diarreia,
anorexia, odinofagia, além de manifestacdes neurolégicas, como
alteracOes de olfato e paladar, tontura, cefaleia (MAO et al, 2020). Um
estudo estimou que, no minimo, um terco das infec¢cdes seriam
assintoméaticas (ORAN & TOPOL, 2021).

Em exames laboratoriais, os individuos infectados podem evoluir
com linfopenia, neutrofilia ou neutropenia, anemia, hipoalbuminemia, e
elevacdo de transaminases, desidrogenase lactica (LDH), ferritina sérica,
velocidade de hemossedimentacéo eritrocitaria, proteina C reativa (PCR),
(CHEN et al, 2020; MAO et al, 2020; HUANG et al, 2020). Em autépsias
de individuos falecidos pela doenca, foram encontradas figuras de
hematofagocitose em 100% das medulas 6sseas analisadas, além de
frequente leucocitose as custas de neutrofilia e linfopenia em sangue
periférico (HARRIS et al, 2021).

Os achados na tomografia computadorizada de torax de lesdes
pulmonares s&o, principalmente, bilaterais, com envolvimento multilobar,
com padréo de vidro-fosco e irregular (ZHU et al, 2020).

Em comparacdo com a infeccdo por Influenza sazonal, os
individuos hospitalizados com COVID-19 apresentam maior risco de
disfuncéo de 6rgdos extrapulmonares, de oObito, internacdo em centro de

tratamento intensivo (CTI) e uso de ventilagdo mecéanica (XIE et al, 2020).
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Comparando individuos com SDRA provocada por HIN1 ou COVID-19,
um estudo (TANG et al, 2020) evidenciou que os individuos infectados
pelo SARS-CoV-2 tiveram menos tosse produtiva e escore de Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) menor, porém quadro de fadiga e de
sintomas gastrointestinais mais frequentes.

SIDDIQI & MEHRA (2020) propuseram dividir a doenca em trés
estagios: infeccdo inicial, fase pulmonar com ou sem hipdxia, fase
hiperinflamatoria. Cada estagio teria sintomas e sinais caracteristicos,
com potenciais propostas terapéuticas especificas.

Segundo a WHO (2021), a doenca poderia ser classificada
conforme a gravidade clinica do individuo infectado. O quadro leve refere-
se ao individuo sintomatico sem evidéncia clinica de pneumonia viral ou
hipéxia. O quadro moderado € caracterizado por sinais clinicos de
pneumonia viral, mas sem sinais de gravidade. J& no quadro grave o
individuo possui sinais de pneumonia associado a sinais de gravidade
como taquipneia (frequéncia respiratéria > 30 incursdes respiratérias por
minuto) e saturacdo de oxigénio < 90% em ar ambiente. A classificacédo
de COVID-19 critica seria quando o individuo apresentasse SRAG, sepse,
choque séptico ou necessitasse de ventilagdo mecanica ou uso de
vasopressores.

Em um guideline (SHAH et al, 2021), foi proposta uma classificacao
da COVID-19, conforme a duracdo dos sintomas e sinais. Nesta
publicacdo, a infeccdo aguda refere-se a manifestacdo de sintomas e
sinais por até quatro semanas, enquanto a COVID-19 ongoing, quando
permanecem de quatro a doze semanas do inicio do quadro clinico. A
sindrome pos-COVID-19 é classificada quando os sinais e sintomas se
desenvolvem durante ou ap0s uma infeccdo consistente da doenca e
permanecem por mais de 12 semanas e ndo sdo atribuiveis a outros
diagnoésticos. Em um estudo (CHOPRA et al, 2021) com 60 dias de
acompanhamento de 1.250 individuos sobreviventes apds a
hospitalizagao por COVID-19, 15,1% necessitaram nova hospitalizagcéo e
6,7% morreram. Dos 1.250 individuos, 488 responderam a um
questionario por telefone, dos quais 159 (32%) mantiveram sintomas

relacionados a infec¢do, como perda de olfato e paladar, dispneia e tosse,
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e 238 (48%) tiveram comprometimento emocional. Ja no estudo de
HUANG et al (2021), 2.469 individuos adultos com COVID-19 foram
acompanhados por seis meses apos alta hospitalar, dos quais 1,3%
faleceram e 1,0% necessitaram de nova hospitalizacdo. Daqueles
individuos que responderam ao questionario e que se submeteram a
exames apos esse periodo de seis meses, 76% relataram persisténcia,
de, pelo menos, um sintoma, como fadiga, fraqueza muscular, distarbios
de sono e psiquiatricos. Isso ocorreu, principalmente, em mulheres. Em
uma revisdo sistematica (NASSERIE, HITTLE, GOODMAN, 2021) com
9.751 individuos incluidos apds quadro de COVID-19, evidenciou-se que
72,5% apresentavam, pelo menos, persisténcia de um sintoma
relacionado a doenca, predominando dispneia, fadiga e distarbios de
sono.

Apos um quadro de COVID-19, a protecao contra reinfeccéo pelo
virus ocorre em cerca de 80% dos individuos com idade inferior a 65 anos;
individuos com idade = 65 anos tem menos de 50% de protecéo contra a
reinfeccdo (HANSEN et al, 2021). J4 em individuos adultos jovens, sem
comorbidades, o risco de reinfeccdo pela COVID-19 naqueles com
positividade para IgG SARS-CoV-2 é cerca de um quinto em relacao aos
soronegativos (LETIZIA et al, 2021).

2.8 Tratamento da COVID-19

O tratamento da COVID-19 devera ser guiado de acordo com a
gravidade de apresentacédo da doenca (WHO, 2021). Para os casos leves
a moderados, recomenda-se o uso de medicacfes para alivio de sintomas
e isolamento domiciliar. Em casos leves e moderados especificos, em
alguns paises, as agéncias reguladoras de saude aprovaram o uso dos
anticorpos monoclonais Bamlanivimab e etesevimab ou Casirivimab e
imdevimab (NIH, 2021). Para os casos graves e criticos, ha necessidade
de internacdo hospitalar para suporte ventilatério e hemodinamico, além
de controle de complicacdes provocadas pelo processo inflamatério da
doenca (NIH, 2021; WHO, 2021). Em casos especificos de individuos com

hipoxia e proteina C reativa = 75 mg/L, um estudo com tocilizumabe
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(inibidor de IL-6) associado a corticoides sistémicos demonstrou reducéo
de mortalidade e da necessidade de ventilacgdo mecéanica invasiva
(RECOVERY Collaborative Group, 2021).

2.9 Hemostasia

A hemostasia refere-se ao processo de reparacdo de vasos
sanguineos danificados, com vistas a conten¢cdo do sangramento,
manutencdo da fluidez do sangue e remocdo de trombos para
restauracdo da integridade vascular (VERSTEEG et al, 2013). ApGs a
ruptura da parede de um vaso sanguineo ou lesdo endotelial ocorre
interacdes entre as células vasculares, os componentes da matriz
extracelular, as plaquetas e os fatores de coagulacéo, resultando em um
coagulo de fibrina (VERSTEEG et al, 2013). A Figura 2 resume esse

processo.

Liberagéo de Agregacgao

grénulos plaquetaria
plaquetarios

Coagulo Coagulo
primario estavel

Lesao

Vasoconstriccao
Vascular

Coagulagao

Figura 2 — Hemostasia primaria

A partir de uma lesdo vascular, ocorre adesdo plaquetaria no local da lesdo e
consequente liberacdo de granulos plaquetarios. Estes promovem agregacao
plaquetaria, que, juntamente, com vasoconstricgdo, permitem a formacao de um coagulo
hemostético primario. A partir da ativacdo da coagulacéo, e deposicdo de fibrina e acao
do fator XllI, este coagulo torna-se estavel.

A coagulacao ocorre em trés fases que se sobrepdem (HOFFMAN
& MONROE, 2001; MONROE & HOFFMAN, 2006) (Figura 3). A primeira
fase é a iniciacdo, em que o fator tecidual (FT) é o iniciador fisiolégico

primério da coagulagdo. O FT & expresso em células extravasculares,
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monaocitos e células endoteliais (HOFFMAN & MONROE, 2001). O fator
VII que circula no plasma liga-se ao FT quando ocorre dano tecidual e
exposicao deste, promovendo protedlise e ativacao para Vlla; o complexo
Vlla-FT ativa tanto o fator X quanto o fator IX (HOFFMAN & MONROE,
2001). Assim, o fator Xa associa ao cofator Va para formar o complexo
protrombinase em células que expressam o FT (principalmente plaquetas
e endotélio), convertendo protrombina (fator 1) em trombina (fator I) em
pequenas quantidades (HOFFMAN & MONROE, 2001). A segunda fase
€ chamada de amplificacdo, e € caracterizada pela acdo da trombina
formada em pequenas quantidades tanto em amplificar a sinalizacao pro-
coagulante inicial pela estimulacdo da adeséo e da ativacao plaquetaria,
quanto de ativar os fatores V, VIII e XI (MONROE & HOFFMAN, 2006). A
trombina também pode ativar outros fatores de coagulacédo na superficie
plaquetéria, além de clivar o fator VIII, liberando-o da ligacdo ao fator de
von Willebrand (FVW). A ativacao das plaquetas e dos fatores V e VI
pela trombina (para Va e Vllla) permite a formagao dos complexos tenase
e protrombinase na superficie plaquetaria (amplificacdo) com
consequente geracdo de trombina em grande escala (MONROE &
HOFFMAN, 2006). A ultima fase € a propagacdo que também ocorre na
superficie das plaquetas ativadas. O fator 1Xa liga-se ao fator Vllla na
superficie plaquetaria; este complexo ativa o fator X, gerando o Xa, que
se liga rapidamente ao fator Va, elevando a producdo de trombina e,
consequentemente, formando um coagulo de fibrina friavel (MONROE &
HOFFMAN, 2006). O fator XllI ativa o fator XI enquanto que o fator XllI
promove uma estabilizacéo da fibrina (VERSTEEG et al, 2013).
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IXa-Vllla

Figura 3 — Formac&o de trombina

A via da coagulagdo ocorre através de reacdes de ativacdo e inativagdo dos fatores de
coagulacéo (em preto) que culminam na formacgé&o de trombina (cinza). A trombina é uma
proteina que tem fun¢bes coagulantes e anticoagulantes. Como anticoagulante, ela ativa
a proteina C, que juntamente com a proteina S como cofator, inativa os fatores Va e
Vllla. As outras vias de anticoagulacéo sédo da antitrombina e TFPI. A antitrombina inibe,
principalmente, as formas ativadas dos fatores Il, X e IX. O TFPI inativa fator Xa e Vlla.

FT, fator tecidual; a, ativado; TFPI, tissue factor pathway inhibitor.

Apos a formacgéao do coagulo estavel (que depende da acéo do fator
XIII), este é lisado por acdo da plasmina, e a protedlise da fibrina resulta
em produtos de degradacao da fibrina, como, por exemplo, o dimero-D
(Figura 4). Os dimeros-D estdo presentes no plasma em pequenas
guantidades. Entretanto, quando aumentados, eles funcionam como
biomarcadores de trombose, refletindo a atividade da plasmina (CHAPIN
& HAJJAR, 2015). Os dimeros-D podem também estar elevados em
diversas condi¢cdes como inflamacgéo, traumas, gravidez, hepatopatias,
cardiopatias, cirurgias, idade avancada (JOHNSON, SCHELL,
RODGERS, 2019). Além de ser produtos da fibrindlise, os produtos de
degradacdo da fibrina tém ac¢do imunomoduladoras e quimiotaticas.

A fibrinolise previne o acumulo desnecesséario de fibrina
intravascular e € regulada por agonistas, como o tissue-type plasminogen

activator (t-PA), e inibidores, como o plasminogen activator inhibitor-1



35

(PAI-1) (CHAPIN & HAJJAR, 2015) (Figura 3). O controle da coagulacéo
ocorre através da acdo dos anticoagulantes naturais (Figuras 3 e 4)
(MEHIC et al, 2021). A proteina C, na sua forma ativada, além de possuir
atividades anticoagulantes, tem também funcdo de citoprotecdo
(GRIFFIN, ZLOKOVIC, MOSNIER, 2015). Como anticoagulante, a
proteina C inativa os fatores Va e Vllla (GRIFFIN, ZLOKOVIC, MOSNIER,
2015). A proteina S é um cofator da proteina C, enquanto a antitrombina
inibe a trombina, fator Xa e inativa os fatores IXa, Xla e Xlla (MEHIC et al,
2021). O tissue factor pathway inhibitor (TFPI) inibe os fatores Xa e Vlla
(MEHIC et al, 2021), controlando a iniciacdo da coagulacdo. O thrombin
activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) é um inibidor da fibrindlise, que &
ativado pelo complexo trombina-trombomodulina (CHAPIN & HAJJAR,
2015). A trombomodulina pode atuar como cofator da proteina C e ativar
o TAFI juntamente com a trombina (MEHIC et al, 2021).

az-antiplasmina
a2-macroglobulina

|
. @
—m

_—
Produtos de
degradagdo
t-PA da fibrina
u-PA

Figura 4 — llustragdo esquematica da fibrindlise

Trombina +
trombomodulina

Plasminogénio

A conversao de plasminogénio em plasmina é promovida pelo tissue-type plasminogen
activator (t-PA) e urokinase-type plasminogen activator (u-PA) e inibida pelo
plasminogen activator inhibitor (PAI). A plasmina promove a protedlise da fibrina em
produtos de degradagao da fibrina. A plasmina sofre inibicdo tanto da a-antiplasmina
quanto da a-macroglobulina. A protedlise da fibrina tem como inibidor o thrombin
activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI), que é ativado pelo complexo trombina-

trombomodulina.
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2.9.1 Trombose

A trombose resulta da obstrucdo total ou parcial de vasos
sanguineos por coagulos, podendo ser arterial ou venosa. A trombose
arterial geralmente decorre da ruptura de uma placa ateroscleroética
formada na parede das artérias, que leva a formacdo de um trombo
mediado por plaquetas. A obstrugdo completa leva a isquemia
principalmente em leitos vasculares terminais. O infarto agudo do
miocardio (IAM), o acidente vascular encefélico isquémico (AVEI) e
trombose arterial periférica sao as principais manifestacdes clinicas desse
tipo de trombose. J4 a trombose venosa apresenta-se principalmente
como: trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolismo pulmonar
(TEP). Esta geralmente decorre de estase vascular e
hipercoagulabilidade e os trombos sédo ricos em heméacias e fibrinas
(PREVITALI et al, 2011).

Em estudos populacionais, estima-se que a incidéncia de um
primeiro evento tromboembdlico venoso é de 1,43 por 1.000 pessoas-ano
ou 70-113 casos por 100.000 pessoas-ano (NASS et al, 2007; WHITE,
2003). Os principais fatores de risco do tromboembolismo venoso séao
trauma, imobilidade, gestacdo, viagens prolongadas, doencas
infecciosas, insuficiéncia cardiaca, dentre outros (SAMAMA, 2000).
Considerando os eventos arteriais, na populacéo estadunidense (VIRANI
et al, 2020), a incidéncia de IAM em homens brancos, com idade entre 55
e 64 anos, é de 3,8 por 1.000 pessoas-ano, enquanto em homens pretos,
7,1, sendo que a taxa aumenta com a idade. J& para os casos de AVEi a
incidéncia é de 179 casos para 100.000 pessoas em individuos brancos
e 294 casos por 100.000 pessoas em individuos pretos (VIRANI et al,
2020).

Com relacdo ao TEV, sua principal causa é a imobilizacéo e estase,
com destaque para a hospitalizagdo, responsavel por aproximadamente
60% dos casos em uma comunidade (JHA et al, 2013). Considerando
individuos internados, por diversas condigdes clinicas, a incidéncia de
tromboembolismo venoso (TEV) é de de 14,9%, quando ndo recebem

anticoagulante profilatico (SAMAMA et al, 1999). Em uma analise de 500
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autopsias em individuos falecidos por TEP apds trauma ou condicdes
clinicas, 70,8% dos trombos tinham, como origem, as veias dos membros
inferiores, enquanto que em 22,6% dos casos nao foi encontrada
nenhuma fonte para os trombos (TADLOCK et al, 2015).

COOK et al (2005) considerou prevaléncia de TVP em individuos
internados em CTI quando o evento ocorria em até 48 horas da admisséo,
enquanto a incidéncia, quando acontecia ap0s 48 horas. Neste estudo, foi
encontrada uma prevaléncia de 2,7% e uma incidéncia de 9,6%. Os
principais fatores de risco para TEV foram historia pessoal ou familiar de
TEV, insuficiéncia renal dialitica, transfusdo de plaquetas e uso de
medicacbes vasopressora. Um total de 10,5% dos individuos, na
Tailandia, admitidos em CTI, por situacdes cirurgicas, tiveram TVP
(WILASRUSMEE et al, 2009). Na revisdo de GEERTS et al (2002), com
a inclusado de estudos realizados em individuos criticos admitidos em CTI,
a incidéncia de TEP variou entre 7% e 27% e de TVP, entre 13% e 31%.
Em individuos internados em CTI por sepse grave e choque séptico, a
incidéncia de TEV foi de 37,2%, tendo sido associada a insercdo de
cateter venoso central e ao tempo prolongado de ventilagcdo mecéanica
(KAPLAN et al, 2015). Na reviséo sistematica de ATTIA et al (2001), os
autores avaliaram incidéncia de TVP em individuos internados em CTI,
por diversas condi¢cdes clinicas. A incidéncia de TVP em individuos
clinicos e cirargicos variou de 10 a 30% na primeira semana de admissao
no CTI, podendo chegar a 80% naqueles com trauma medular e sem
tromboprofilaxia. Apés alta do CTI para enfermaria, o risco de TEV
continua, mas se eleva em individuos com quadros neurocirirgicos,
naqueles que necessitaram de ventilacdo mecanica e com tempo
prolongado de hospitalizacdo e de internacdo no CTlI (MUSCEDERE,
HEYLAND, COOK, 2007).

Em uma meta-analise (DARZI et al, 2020), foram avaliados fatores
prognésticos para TEV e sangramento em individuos internados por
variadas condi¢des clinicas. Individuos idosos, elevacdo de niveis de
PCR, dimero-D e fibrinogénio; trombocitose; leucocitose; febre;
imobilidade; infeccbes e estado critico associaram-se a ocorréncia de

TEV. Ja os idosos; presenca de anemia; obesidade; Uulceras
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gastrointestinais; estado critico; trombocitopenia; hepatopatias;
insuficiéncia renal; uso de medicacdo antitrombdtica e presenca de
cateter venoso central foram associados ao desenvolvimento de
sangramento (DARZI et al, 2020). O uso de heparina profilatica em
individuos hospitalizados reduz o risco de TVP, quando comparados com
individuos que ndo usaram a medicacdo (ALIKHAN, FORSTER, COHEN,
2014). No entanto, ha risco aumentado de hemorragia grave. A heparina
de baixo peso molecular apresenta, em relagdo a heparina néo
fracionada, menor risco de sangramento grave e de ocorréncia de TVP
(ALIKHAN, FORSTER, COHEN, 2014).

2.9.2 Hemostasia e Trombose nas sindromes respiratorias

agudas graves

Em individuos internados por infeccdo, podem ocorrer diversas
alteracdes da hemostasia. In vitro, 0s virus respiratérios envelopados e
nao-envelopados podem infectar células endoteliais e fibroblastos
humanos, estimulando a expresséao e atividade de FT (VISSEREN et al,
2000). Em cobaias, foi demonstrado que a infec¢do por Influenza A leva
a um estado pré-coagulante pelo aumento de geracédo de trombina com
reducao da atividade da proteina C (KELLER et al, 2006). A infeccédo pelo
H1N1 pode ativar plaquetas através da formacdo de trombina e de
imunocomplexos com IgG (BOILARD et al, 2014) e pode promover maior
agregacdao plaquetaria quando comparado a individuos com pneumonia
bacteriana e naqueles saudaveis (RONDINA et al, 2012). A ativacdo
plaquetaria em cobaias leva a dano pulmonar induzido pela infec¢do do
virus da Influenza A, devido a ativacédo do protease-activated receptor 4
pela trombina (LE et al, 2015).

A infeccdo pelo virus Influenza provoca excessiva ativagdo de
células endoteliais e plaguetas, que ativa a coagulacdo e compromete a
anticoagulacdo e a fibrindlise; quadro relacionado a SDRA em casos
graves (YANG & TANG, 2016). As trés alteracdes alveolares encontradas
na pneumonia provocada pelo Influenza seriam tromboses em capilares,

necrose focal de parede alveolar e desenvolvimento de membrana hialina
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(TAUBENBERGER & MORENS, 2008). Ja nos pulmdes de autépsia de
individuos infectados pelo SARS-CoV demonstrou-se trombose em
vénulas e presenca de membrana hialina em microvasos (DING et al,
2003). Achados semelhantes foram encontrados em pulmbes de
individuos infectados pelo HIN1, com presenca de multiplos trombos de
fibrina e de membrana hialina (HARMS et al, 2010).

A Tabela 1 lista os principais estudos publicados sobre ocorréncia
de trombose em individuos com diferentes causas de SRAG.

Ha risco aumentado de TEV (OB et al, 2018; BUNCE et al, 2011;
GRIMNES et al, 2018; SCHMIDT et al, 2012; RIBEIRO et al, 2012;
SMEETH et al, 2006) e de trombose arterial (CORRALES-MEDINA et al,
2012; BUNCE et al, 2011) durante e apds uma infec¢do aguda do trato
respiratorio. Mas ndo houve risco de TEP apds infeccao por Influenza A
ou B (van WISSEN et al, 2007).

Na infeccdo pela H5N1, relacionada a gripe aviaria, houve
associacdo com plaquetopenia, mas sem relatos de eventos trombaoticos
nos casos estudados (WIWANITKIT, 2008). A plaquetopenia associou-se
a mortalidade em individuos em estado critico pela HLN1, como uma
resposta inadequada do sistema imune a infec¢do (LOPEZ-DELGADO et
al, 2013).

MILBRANDT et al (2009) mostraram que individuos com
pneumonia adquirida na comunidade (PAC), ja no primeiro dia de
internacdo hospitalar, apresentam niveis elevados de dimero-D e de
complexo trombina-antitrombina, valores que aumentam com a gravidade
da doenca. Ja o uso crénico de aspirina esta relacionado a reducéo de
mortalidade ap6s 30 dias de admisséo hospitalar por PAC (FALCONE et
al, 2012).

No estudo de KINASEWITZ et al (2004), foi avaliada a hemostasia
de individuos com quadro de sepse por infec¢des bacterianas, fungicas,
virais ou etiologia desconhecida. Neste estudo, a elevacdo de dimero-D e
do tempo de protrombina estava presente na grande maioria dos
individuos, principalmente nos ndo sobreviventes da sepse, e tinha

relacdo com o grau de gravidade do quadro clinico; também houve



40

reducdo de proteina C, proteina S e antitrombina, além de aumento de

nivel sérico de IL-6, evidenciando inflamacao sistémica.
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Tabela 1. Caracteristicas dos principais estudos que analisaram eventos trombéticos em diferentes causas de SRAG

. Tipo de |local de Incidéncia/OR de Uso de .
Estudo n Pais . ~ . Desenho P Lo Observacéao
infeccdo |avaliacdo evento trombaotico tromboprofilaxia
Apos 30 dias do
CTI diagnostico de PAC,
CORRALES- 2.287 EUA e PAC enférmaria e Prospectivo incidéncia de 1AM em Nao informado
MEDINA et al, 2012 |~ Canada ! P hospitalizados: 3,1%,
ambulatorial
e em tratamento
ambulatorial: 0,1%.
_InC|de[10|a de TEV .em 100% dos
infecgdo por HIN1: N
) individuos do estudo
Michigan . 44%, e sem HINL: receberam, pelo
OBl et al, 2018 71 ' H1N1 CTI Retrospectivo | 29%. OR (IC95%) de '
EUA . ~ menos, dose
TEV em infec¢éo por rofilatica de
HIN1:17,9 (2,4- gnticoa ulante
130,6, p=0,004). 9
Todos individuos
Incidéncia global de gue tiveram eventos
. 2 AQ e
BUNCE et al, 2011 | 119 Toronto, g |CTIE Retrospectivo | 1EV: 3:4% e de trombaticos
Canada enfermaria trombose arterial: estavam em uso de
2,5%. anticoagulante em
dose profilatica
OR (IC95%) de TEV:
21,8 (13,0-36,5), de
SORl'g"NES etal, 1207 Lgﬁ"jﬂa ITR Ambulatorial Sjnst‘r’ole TVP: 10.7 (5,5-20.8), |N&o se aplica
9 de TEP: 48,3 (19,4-
120,0)
OR (IC95%) de TEV
em hospital: 4,9 (4,1-
CTI 5,9), eem
SCHMIDT et al, . ’ . Caso ambulatorial: 3,4 (3,0- .
2012 165.083 |Dinamarca |ITR :nmfg[jrlr;?(r)ﬁatla controle 3,7). OR (IC95%) de Nao informado

TEV até duas
semanas apos
infeccdo com
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hospitalizacdo: 12,9
(8,7-19,1), sem
hospitalizacdo: 8,0
(6,6-9,6).

RIBEIRO et al,
2012

11.253

Holanda

PAC

Ambulatorial

Caso
controle

OR (IC95%) de TEV:
5,0 (3,9-6,3), de TVP:
3,0 (2,2-4,0), de TEP
e TVP: 7,9 (6,1-10,3)

N&o se aplica

van WISSEN et al,
2007

497

Paises
baixos

Influenza
AeB

CTI,
enfermaria e
ambulatorial

Caso
controle

OR (IC95%) de TEP
em influenza A: 0,22
(0,03-1,72).

Nao informado

Nao foi
calculada OR
de TEP para
Influenza B
pelo baixo
ndmero de
eventos

SMEETH et al,
2006

3.375

Reino Unido

TR

Ambulatorial

Caso
controle

OR (IC95%) de TVP
apos 1-2 semanas da
ITR: 1,91 (1,49-2,44),
apos 3-4 semanas:
1,46 (1,10-1,93), apo6s
5-8 semanas: 1,62
(1,32-1,98)

N&o se aplica

Legenda: n, nimero de participantes do estudo; CTI, centro de terapia intensiva; TEV, tromboembolismo venoso; TEP, tromboembolismo pulmonar; TVP,
trombose venosa profunda; IAM, infarto agudo do miocérdio; ITR, infeccao de trato respiratdrio; PAC, pneumonia adquirida na comunidade; HIN1, infeccao
pelo virus HIN1; IC, intervalo de confianca; OR, odds ratio; SRAG, sindrome respiratoria aguda grave.
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Em individuos com sepse, ha alteracbes pré-coagulantes e
anticoagulantes que resultam na formacédo de coagulos de fibrina e,
consequentemente, trombose de pequenos vasos e menor perfusao
tecidual (COHEN, 2002). Nesses individuos ocorre maior expressao de
FT, resultando em maior formacéo de trombina e fibrinogénio, ao mesmo
tempo em que ha elevacéo de niveis de PAI-1 e reducéo da proteina C,
promovendo reducdo de plasmina e comprometimento da fibrindlise
(COHEN, 2002). Em situacdes de dano pulmonar agudo, ha maior
expressdo dessa atividade pré-coagulante em detrimento de fibrindlise.
Essa situacdo resulta em maior deposicdo de fibrina nos alvéolos
pulmonares, promovendo a formacao de trombos (IDELL, 2003).

A trombose, em algumas situacbes, pode ser considerada um
processo intrinseco fisioldgico da imunidade inata, promovendo defesa
contra patégenos (ENGELMANN & MASSBERG, 2013). Em resposta a
danos vasculares e provocados por patégenos, 0s mondcitos expressam
FT, iniciando a coagulacéo, e os neutréfilos com as NETs ativam o fator
XIl, recrutam e ativam plaquetas, além de inativar anticoagulantes
naturais (ENGELMANN & MASSBERG, 2013).

A coagulacgdo intravascular disseminada (CIVD) é uma sindrome
adquirida caracterizada pela ativacao intravascular da coagulagdo com
perda de localizacdo decorrente de diferentes causas, como, por
exemplo, a sepse ou infeccdo grave por qualquer microrganismo,
podendo causar e originar-se de danos a microvasculatura e a disfuncéo
organica (TAYLOR et al, 2001). A producédo de grande quantidade de FT
e de células inflamatérias promove maior formacdo de trombina e de
coagulos de fibrina, além de liberacdo de quimiocinas e citocinas pro-
inflamatorias, resultando em reducdo dos anticoagulantes naturais e
inibicdo da fibrindlise (GANDO, LEVI, TOH, 2016). Assim, ha formacao de
trombos em vasos de pequeno e médio calibres e/ou sangramento em
varios sitios dependendo do estado dominante que afeta o equilibrio
dindmico dos fatores pro-coagulantes, antifibrinoliticos, anticoagulantes e
pro-fibrinoliticos (GANDO, LEVI, TOH, 2016).

A Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH)

recomenda um escore para o diagnéstico de CIVD, consistindo em
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medidas de plaquetometria, de tempo de protrombina, de dimero-D e de
fibrinogénio (IBA et al, 2019). Em um individuo com sepse e
plaguetopenia, deve-se avaliar a presenca de coagulopatia induzida pela
sepse (SIC), que seria um estagio anterior & CIVD, baseado no escore
baseado no SOFA, na plaguetometria e no tempo de protrombina (IBA et
al, 2019).

2.9.3 Disturbios de hemostasia e trombose na COVID-19

2.9.3.1 Trombose venosa e arterial na COVID-19

Individuos infectados pelo SARS-CoV-2 podem apresentar
eventos tromboéticos venosos e arteriais. A Tabela 2 lista os principais
estudos que avaliaram esta associacdo. Ha risco aumentado de TEV
(JIMENEZ et al, 2021; NOPP et al, 2020; THOLIN et al, 2021; PIERALLI
etal, 2021; AL-SAMKARI et al, 2020; LODIGIANI et al, 2020; SALISBURY
et al, 2020; LLITJOS et al, 2020) e de trombose arterial (AL-SAMKARI et
al, 2020; LODIGIANI et al, 2020) em individuos hospitalizados por
complicagBes de COVID-19. O risco € maior em individuos internados em
CTIl em relacdo a enfermaria (JIMENEZ et al, 2021; NOPP et al, 2020;
THOLIN et al, 2021; AL-SAMKARI et al, 2020; LODIGIANI et al, 2020).
Mesmo com o uso de anticoagulante, pelo menos de maneira profilatica,
o risco de TEV ainda foi alto nesses individuos (JIMENEZ et al, 2021;
NOPP et al, 2020; THOLIN et al, 2021; PIERALLI et al, 2021; AL-
SAMKARI et al, 2020; LODIGIANI et al, 2020; SALISBURY et al, 2020;
LLITJOS et al, 2020). Mas com o aumento da dose do anticoagulante
eleva-se o risco de sangramento (JIMENEZ et al, 2021; AL-SAMKARI et
al, 2020). Os eventos tromboticos apresentaram-se, de maneira
significativa, incidentais (JIMENEZ et al, 2021; NOPP et al, 2020;
PIERALLI et al, 2021; LLITJOS et al, 2020). Estudos prospectivos
apresentam maiores incidéncias de TEV que os retrospectivos (JIMENEZ
et al, 2021). Nao ha risco aumentado de TEV em individuos tratados em
nivel ambulatorial (THOLIN et al, 2021) ou ap0s alta hospitalar (RASHIDI
et al, 2021; THOLIN et al, 2021; SALISBURY et al, 2020). O estudo de
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(IC95%: 0,1-0,6%).

TEV durante
hospitalizacao,
TEV prévia,

. local de Incidéncia/prevaléncia de evento Uso de ~
Estudo n Pais o Desenho e o Observacéao
avaliacéo trombotico tromboprofilaxia
Incidéncia de TEV global: 17,0% Houve importante
(1IC95%: 13,4-20,9%), de TVP: 12,1% heterogeneidade entre os
(IC95%: 8,4-16,4%) e de TEP: 7,1% | 95,7% dos estudos. Incidéncia de
(IC95%: 5,3-9,1%). Incidéncia de TEV |individuos com gualquer sangramento:
Revisdo |com rastreamento: 33,1% (IC95%: estudos que 7,8% (IC95%: 2,6-15,3%),
- . sistemati | 21,3-46,0%) e sem rastreamento: relataram uso de principalmente, em uso de
;:MZIECJI;EZ et 18.093 g/llultlnamon (Ca:r-ll;le(ramaria cae 9,8% (IC95%: 7,4-12,6%). Incidéncia |anticoagulante anticoagulante em dose
' Meta- de TEV em CTI: 27,9% (IC95%: 22,1- |usaram a intermediéria /terapéutica:
analise 34,1%), e em enfermaria: 7,1% medicacéo, pelo 21,4% (17,9-25,2%) em
(IC95%: 4,8-9,8%). Incidéncia de TEV | menos, na forma | relagcdo a dose profilatica:
em estudos prospectivos: 25,5% profilatica. 4,7% (1C95%: 3,1-6,6%), e
(IC95%: 16,0-36,3%) e retrospectivos: nenhuma: 4,4% (1C95%:
12,4% (1C95%: 9,4-15,9%). 1,6-9,2%).
Prevaléncia global de TEV: 14,1% 28,7% dos
Revis3o (IC95%: 11,6-16,9%); prevaléncia de |individuos do
CTI (n=5.466) | sisteméi TEV em enfermaria: 7,9% (1C95%: estudo usaram Houve importannte
NOPP et al, Multinacion el 5,1-11,2%) e em CTI: 22.7% (IC95%: | anticoagulante, o~
28.173 e enfermaria |cae L heterogeneidade entre os
2020 al (n=22.707) Meta- 18,1-27,6%). Prevaléncia de TEV em |pelo menos, em estudos
' analise rastreamento: 40,3% (1C95%: 27,0- dose profilatica. '
54,3%) e sem rastreamento: 9,5% N&o ha informacao
(IC95: 7,5-11,7%). sobre os demais.
4,6% dos
individuos 3,3% dos individuos
A . ” . receberam
. . | Incidéncia de TEV sintomatica apds ; acompanhados faleceram
RASHIDI et x Domicilio Prospecti - T anticoagulante . .
1.529 Iré . 45 dias de desospitalizacdo: 0,2% . . no periodo do estudo: 0,8%
al, 2021 apos alta e} apos alta devido a

por 1AM, 0,5% por AVEi,
0,1% por TEP.
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insuficiéncia
cardiaca e
fibrilag&o atrial

TEV sintomatica durante

CTI (n=51), hospitalizacdo: 3,9% (IC95%: 2,1- 59% dos
enfermaria 7,2%); TEV sintomética durante individuos
(n=211) e . | internacdo em CTI: 7,8% (IC95%: hospitalizados
'2I'OHZOlLIN etal, 262 Noruega domicilio Prospect 3,1-18,5%); TEV sintomatica ap6s usaram
. VO . AT .
apos alta trés meses de desospitalizacdo: 0,9% | anticoagulante,
hospitalar (IC95%: 0,2-3,1%); TEV sintomatica | pelo menos, em
(n=232) em néo hospitalizados: 0,2% (IC95%: | dose profilatica.
0,0 -1,25%).
Todos os
individuos
receberam
anticoagulante, DSMiI foi realizado de rotina
PIERALLI et Itélia Prospecti Incidéncia de TVP: 13,7%, sendo sendo que 57,3% |em até 72 horas de
227 (Multicéntri | CTI 6,2% proximal e 7,5% distal. 94% dos |em dose admisséo, seguido a cada
al, 2021 VO : o o .
co) eventos foram assintomaticos. profilatica, 22,9% | 5-7 dias e antes da alta
em dose hospitalar.
intermediéria,
19,8% em dose
terapéutica.
Incidéncia de TEV sintomatica em %%oi/\oligﬁis
enfermaria: 3,1% (1C95%:1,4-6,1%), receberam Incidéncia de sangramento
EUA CTI (n=144) e e em CTI: 7,6% (IC95%: 3,9-13,3%). ; em enfermaria: 3,1%
AL-SAMKARI Ca . Retrospe A . anticoagulante, o N
et al 2020 400 (multicéntri | enfermaria ctivo Ir_10|den,C|_a de trombose a_rterlal pelo menos, em (1IC95%: 1,4-6,1%) e em
' co) (n=256) sintomatica em enfermaria: 1,2% : CTI: 7,6% (1C95%: 3,9-

(IC95%: 0,2-3,4%) e em CTI: 5,6%
(IC95%: 2,4-10,7%).

dose profilatica
durante
hospitalizacao.

13,3%).
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69%, em dose
terapéutica

100% dos
Incidéncia de, pelo menos, um evento @ndividuos o
_ L ) Py internados em CTI | 16% dos individuos
CTIl (n=61) e tromboembolico sintomatico, durante .
LODIGIANI et - . . Retrospe | . ~ . e 41% dos necessitaram de CTI.
388 Mildo, Italia | enfermaria . internagao em CTI: 16,7% . o
al, 2020 _ ctivo i ; ~ internados em Eventos tromboembdlicos
(n=327) (1C95%:8,7-29,6%) e internacdo em enfermaria usaram | foram TEV, AVEi, SCA/IAM
enfermaria: 6,4% (1C95%: 4,2-9,6%) ) ' ' '
anticogualante em
dose profilatica.
22% individuos
0,
CTI (n=67), %Ydf/igﬁsos necessitaram de CTI.
enfermaria . . - Incidéncia de sangramento
(n=236) Incidéncia de_TE_V sLntomauca recgberam durante hospitalizacao:
SALISBURY Oxford, o Retrospe | durante hospitalizacéo: 5,9%. anticoagulante, . )
303 domicilio . A . o . 4.3% (1C95%: 2,5-7,2%).
et al, 2020 Inglaterra . ctivo Incidéncia de TEV sintomética apos pelo menos, em .
apos alta . s . . N Todas as TEV apos
. 90 dias de admisséao hospitalar: 7,3%. | dose profilatica o
hospitalar desospitalizag&o ocorreram
_ durante : . .
(n=205) o A em até 42 dias depois da
hospitalizacéo.
alta
31% dos
individuos usaram | DSMI foi realizado de rotina
LLITJIOS et 26 Franca CTI Retrospe | Incidéncia de TVP incidental: 69% e | anticoagulante em | entre o primeiro e terceiro
al, 2020 ¢ ctivo de TEP incidental: 23%. dose profilaticae |dia e no sétimo dia de

internacao.

Legenda: n, numero de participantes do estudo; CTI, centro de terapia intensiva; TEV, tromboembolismo venoso; TEP, tromboembolismo pulmonar; TVP,
trombose venosa profunda; AVEi, acidente vascular encefalico isquémico; IC, intervalo de confianca; DSMI, duplex scan venoso de membros inferiores.
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ROBERTS et al (2020) corrobora com estes dados, e demonstrou que
risco de TEV apds alta hospitalar por COVID-19 néo foi diferente da TEV
apos hospitalizacao por outras condic¢des clinicas agudas.

Um estudo de sete autopsias de individuos com teste confirmatério
para SARS-CoV-2, demonstrou a presenca de trombos ricos em
plaguetas e fibrina em microvasculatura pulmonar, envolvendo vasos
grandes e pequenos, além de DAD (RAPKIEWICZ et al, 2020). Outro
estudo analisou necropsias de 12 individuos falecidos por COVID-19, dos
quais quatro apresentavam TEP macico com trombos oriundos de
membros inferiores, enquanto, em trés individuos, TVP recente estava
presente em membros inferiores (WICHMANN, 2020). Em outro estudo
com onze individuos falecidos pela doenca, as necropsias evidenciaram
material trombatico em ramos de artérias pulmonares em todos 0s casos,
com infarto pulmonar em oito deles (LAX et al, 2020).

Na revisdo sistemética de POLAK et al (2020), avaliando 131
amostras de tecido pulmonar de individuos infectados pelo SARS-CoV-2,
em 75% foi encontrado DAD e/ou membrana hialina, em 39% havia
microtrombos e em 26% exsudato fibrinoso intra-alveolar e/ou deposicéo
de fibrina. J& na revisao sistematica de HARIRI et al (2021) em que foram
avaliadas 171 amostras pulmonares de individuos infectados pela
COVID-19, demonstrou-se que em 88% havia DAD, em 57%
microtrombos, e em 18% havia trombose pulmonar. Nesse mesmo
estudo, foram analisados os pulmdes de 287 individuos infectados pelo
H1N1 e de 87, pelo SARS-CoV. DAD, microtrombos e trombose pulmonar
foram encontrados em 90%, 24% e 6% das amostras daqueles infectados
pelo HIN1, enquanto que nos infectados pelo SARS-CoV as
porcentagens encontradas foram de 98%, 58% e 28%, respectivamente.
Assim, 0 estudo sugere que 0s coronavirus estdo mais associados a
formacdo de microtrombos pulmonares. ACKERMANN et al (2020)
avaliaram os pulmbes de individuos falecidos por COVID-19,
comparando-os com pulmbes de falecidos por infeccdo HIN1 e a
controles néo infectados. O estudo demonstrou que os infectados por
COVID-19 tiveram cerca de nove vezes mais presenca de microtrombos

em alvéolos capilares que aqueles com H1N1, com médias de
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microtrombostdesvio-padrao de 15973 e 1616, p=0,002.
respectivamente. O mesmo estudo mostrou que a densidade de fatores
angiogénicos intussusceptivos foi significativamente maior nos pulmdes
de individuos com COVID-19 em relagéo a individuos com H1N1 (médias
de fatores por campozxdesvio-padrdo 60,7+11,8 versus 22,5+6,9,
p<0,0001) e a controles ndo infectados (médias de fatores por
campozdesvio-padrao 60,7+11,8 versus 2,1+0,6, p<0,0001).

Na avaliac@o de resultados de autdpsias realizadas em falecidos
por COVID-19 e em infectados pela “gripe Espanhola” e pelo H1N1
(BURKHARD-KOREN et al, 2021), foi encontrada maior formacédo de
macrotrombos pulmonares grosseiramente visiveis naqueles que tiveram
a infecgcdo pelo SARS-CoV-2. Esse estudo sugere o conceito de
coagulopatia de novo relacionada ao SARS com formacéo generalizada
de trombos in situ, 0 que explicaria a incidéncia de trombose pulmonar
sem TVP ou outros eventos tromboticos.

FANG et al (2021) explicam o mecanismo de imunotrombose da
disfuncédo respiratéria aguda ocorrida na COVID-19. O SARS-CoV-2
infecta células do trato respiratorio, que promove a tempestade de
citocinas e infiltragdo de neutrdfilos, resultando em disfuncéo endotelial,
expressdo aumentada de fator tecidual e ativacao plaquetaria. A liberacéo
de NETs promove agregacdo neutrofilo-plaquetaria e ativacdo dos
neutroéfilos e a tempestade de citocinas suprime antitrombina, proteina C
e PAI-1. O virus também pode lesar diretamente as células endoteliais.
Todos esses eventos promovem a formacgao de trombos. A infecgéo pelo
SARS-CoV-2 pode promover a ativacdo da esfingomielinase acida, que
faz hidrélise da esfingomielina, estimulando a liberacéo de FT e 0 es 47
pré-coagulante do individuo (WANG et al, 2021).

Um estudo comparou complicacdes tromboticas entre individuos
hospitalizados por pneumonia viral ndo COVID-19 e COVID-19
(SMILOWITZ et al, 2021). IAM, TVP, TEP e AVEi ocorreram em 8,9%,
3,9%, 3,2% e 1,6%, respectivamente, dos infectados pelo SARS-CoV-2,
enguanto que, nos ndo COVID19, essas incidéncias foram de 2,8%, 0,7%,
0,8% e 0,7%, respectivamente. Assim, houve cerca de trés vezes mais

eventos tromboéticos entre os individuos com COVID-19 que nos nao-
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COVID-19. Por outro lado, ao comparar individuos internados por
pneumonia adquirida na comunidade e pneumonia por COVID-19, néao
houve diferenca nas incidéncias de TEV, nem entre os individuos
considerados de alto risco e em estado critico (MEI et al, 2020).

No estudo retrospectivo de PIROTH et al (2021), houve maior
mortalidade em individuos hospitalizados por COVID-19, na Franca, que
agueles internados por Influenza, com um risco relativo de mortalidade de
2,9 (IC95%: 2,8-3,0). Os individuos infectados por SARS-CoV-2
desenvolveram mais TEP (3,4% de 3.086 individuos contra 0,9% de 412,
p<0,0001) e TEV (4,9% de 4.367 individuos contra 1,7% de 766,

p<0,0001) que aqueles que tinham Influenza.

2.9.3.2 Alteracf6es da Hemostasia na COVID-19

Em individuos que apresentam a forma grave ou critica da doenca,
a triade de Virchow esté representada pela lesdo endotelial mediada pelo
fator inflamatério exacerbado, a estase pela imobilidade durante
internacdo hospitalar e pelo estado de hipercoagulabilidade, conforme
demonstrado no estudo de PANIGADA et al (2020), com elevacao de
niveis séricos de fator VIII, fator de von Willebrand (FVW) e fibrinogénio,
além dos parametros do tromboelastograma.

Os exames laboratoriais de individuos infectados pelo SARS-CoV-
2 revelam alteracGes hemostaticas relacionadas com o grau de gravidade
da doenca. TANG et al (2020) evidenciaram que individuos néao
sobreviventes da COVID-19 apresentaram niveis elevados de dimero-D
e tempo de protrombina em relacdo aos que sobreviveram a doenca;
71,4% dos nao sobreviventes tinham critérios de CIVD contra 0,6% dos
sobreviventes; ndo houve diferenca entre 0os grupos nos valores de
fibrinogénio e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), mas estes
estavam acima dos valores de referéncia. Na meta-anélise de POLIMERI
et al (2021) com 6.435 individuos, os casos graves de COVID-19
associaram-se a valores de dimero-D elevados, plaguetopenia e
prolongamento de tempo de protrombina. JA& na meta-analise de
CHAUDHARY et al (2021) com 17.052 individuos, agueles mais graves
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tiveram maiores valores de dimero-D, fibrinogénio e proteina C reativa.
No trabalho de MIRSADRAEE et al (2021), ndo houve diferenca entre os
valores de dimero-D entre os individuos internados em CTI que tiveram
ou ndo TEV, demonstrando que o exame néo discrimina individuos com
ou sem eventos tromboticos.

MARTIN-ROJAS et al (2020) realizaram um estudo com 206
individuos hospitalizados por COVID-19 e avaliaram os parametros de
coagulacao entre sobreviventes e falecidos pela doenga; entre aqueles
que foram internados ou ndo em CTI; e entre os individuos que
apresentaram ou nao eventos trombdéticos. Neste estudo, os individuos
falecidos pela doenca apresentaram menores niveis séricos de fator VII,
fator Il, fator X, proteina C, antitrombina. Os individuos que necessitaram
de internacdo em CTI tiveram maiores niveis séricos de fator V e menor
nivel de fator X. Ndo foi encontrada diferenca entre parametros de
coagulacao alterados e risco elevado de trombose. No estudo de HELMS
et al (2020), individuos internados em CTl com SDRA por COVID-19
tiveram mais eventos trombadticos que aqueles com SDRA por outras
causas ndo COVID-19 (11,7% x 4,8%, p < 0,04). Aqueles com COVID-19
tiveram niveis elevados de fator V, fator VI, FVW; estes valores néo
foram medidos nos individuos sem COVID-19. GOSHUA et al (2020)
compararam individuos infectados pelo SARS-CoV-2 internados no CTl e
na enfermaria. Valores de fator VIII, atividade e antigeno de FVW foram
mais elevados naqueles individuos com necessidade de cuidados
intensivos, sem diferenca nos niveis de atividade de antitrombina,
proteinas C e S, az- antiplasmina e PAI-1. Em relac&o aos individuos com
sepse, os infectados pela COVID-19 tiveram menores niveis de dimero-D
e maiores niveis de PAI-1 (CAMPBELL et al, 2021).

Individuos com SDRA decorrente de infeccdo pelo SARS-CoV-2
apresentam um perfil pré-coagulante, estando os niveis elevados de IL-6
correlacionados com o aumento do fibrinogénio (RANUCCI et al, 2020).

Estudo de BOWLES et al (2020) mostrou a elevacédo do TTPa em
44 (20%) de 216 individuos com COVID-19, sendo a maioria relacionada

com a presenca de anticoagulante lUpico nas amostras.
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2.9.3.3 Estraficacdo de risco trombotico e mortalidade na
COVID-19

No estudo de JIN et al (2020), os individuos hospitalizados por
COVID-19 tiveram maiores niveis séricos de tempo de protrombina,
complexo t-PA/PAI-1, fibrinogénio, dimero-D que individuos saudaveis;
esses valores foram maiores em individuos que desenvolveram quadros
tromboticos. No mesmo estudo, tanto o dimero-D como o complexo t-
PA/PAI-1 foram classificados como fatores de risco independentes para
mortalidade nesses individuos.

Entre individuos adultos hospitalizados por COVID-19, ha maior
risco de morte pela doenca em idosos, naqueles com escore SOFA alto e
dimero-D > 1,0ug/mL a admisséo (ZHOU et al, 2020), quando ha elevacao
da raz&@o de neutrofilos sobre linfocitos (LIU et al, 2020) e evolugdo com
trombocitopenia (YANG et al, 2020). Niveis de dimero-D = 2,0 pg/mL a
admissado hospitalar de individuos com COVID-10 foram preditores de
mortalidade (ZHANG et al, 2020). Em individuos hospitalizados pela
doenca, medidas de dimero-D > 2.590ng/mL e auséncia de uso de
anticoagulante sédo preditores independentes de TEP (MOUHAT et al,
2020). Esse valor de dimero-D foi semelhante ao encontrado no estudo
de OOl et al (2020), cujo valor de 2.247mcg/L forneceu uma sensibilidade
de 72% e uma especificidade de 74% no desenvolvimento de TEP em
individuos com COVID-19.

No trabalho de LI et al (2021), seis fatores independentes foram
associados ao desenvolvimento de TEV em individuos hospitalizados
pela doenca: idade avancada, cancer em atividade, intervalo longo entre
inicio dos sintomas e internacdo, fibrinogénio baixo e dimero-D
aumentado a admissédo, incremento de dimero-D = 1,5 (relacdo do
aumento do nivel do dimero-D do quarto dia de internagdo ao sexto dia
sobre o aumento do primeiro ao terceiro dia). Os autores propuseram o
“Wuhan score”, composto de incremento de dimero-D = 1,5, fibrinogénio
e dimero-D a admissédo, com preditores de TEV, com sensibilidade de
93% e especificidade e 71%.
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Ja RAMIREZ et al (2021) propuseram um algoritmo composto de
trés fatores (PaO2/FiO2 < 200, dimero-D > 1,08 pg/mL, histéria prévia de
sangramento grave) para identificar individuos com alto risco de
desenvolver TEV quando hospitalizados devido as complica¢des pelo
SARS-CoV-2. Esse algoritmo possui uma sensibilidade de 85% e
especificidade de 67%.

Os modelos de avaliagéo de risco trombético IMPROVE e CAPRINI
foram preditores independentes de mortalidade e de eventos trombaoticos
em individuos com COVID-19 grave (PAZ RIOS et al, 2021).

Foi proposta uma classificacdo de anormalidades hemostéticas
associadas a COVID-19, baseada em sintomatologia do individuo
infectado, alteragbes do parénquima pulmonar devido a infeccdo e dos
exames laboratoriais, como dimero-D, plagquetometria e tempo de
protrombina (THACHIL, CUSHMAN, SRIVASTAVA, 2020).

2.9.3.4 Anticoagulagdo na COVID-19

O estudo HESACOVID (LEMOS et al, 2020) comparou individuos
infectados pela COVID-19, em CTI, que utilizaram anticoagulante em
dose profilatica e terapéutica. Aqueles que usaram o anticoagulante em
dose terapéutica tiveram niveis menores de dimero-D, melhora da relacdo
PaO2/FiO2 e da taxa de sucesso da liberacdo de uso de ventilagdo
mecanica. Nao houve diferenca entre a ocorréncia de sangramentos entre
0S grupos.

Em um estudo retrospectivo (MEIZLISH et al, 2021) houve reducéo
de morte intra-hospitalar com o uso de aspirina e de anticoagulante em
dose intermediaria em individuos hospitalizados devido a complicacdo da
COVID-19 quando comparado aqueles individuos que n&o usaram
aspirina e usaram anticoagulante em dose profilatica. TEV né&o foi
avaliado neste estudo.

No trabalho de GONZALEZ-OCHOA et al (2021), um Randomized
Controlled Trial (RCT), 243 individuos com alto risco de complicagéo pela
COVID-19 participaram para avaliar o efeito de sulodexide (um protetor

de endotélio) em relacdo a placebo. Houve uma reducéo de necessidade
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de internacao hospitalar no grupo que usou a medicacao (17,7% x 29,4%,
p=0,03), menor necessidade de uso de oxigénio suplementar (30% x 42%,
p= 0,05) e menor nivel de dimero-D, mas sem diferenca nos eventos
trombaoticos e mortalidade.

O RCT INSPIRATION (INSPIRATION Investigators et al, 2021)
comparou o uso de anticoagulante em dose profilatica e intermediaria, por
30 dias, em individuos internados em CTI devido a infec¢do pelo SARS-
CoV-2. A pesquisa demonstrou que nao houve diferenca entre 0s grupos
na reducao de mortes em 30 dias, de ocorréncia de eventos trombaoticos
ou arteriais e na necessidade de tratamento com oxigenacdo por
membrana extracorporea. Ja& o RCT de PEREPU et al (2021) também
avaliou o uso de anticoagulante em dose profilatica e intermediaria em
individuos internados em CTI e enfermaria por complicacdes da COVID-
19. A conclusao da pesquisa foi que ndo houve diferenca na mortalidade,
em 30 dias, entre os dois grupos Odds Ratio (OR) 0,66 (Intervalo de
confiangca — IC 95% 0,30-1,45, p = 0,31).

Os grupos REMAP-CAP, ACTIV-4a e ATTACC (2021) avaliaram,
em dois RCT, o uso de anticoagulacdo em dose terapéutica em relacéo a
dose profildtica em individuos hospitalizados por COVID-19 tanto em
estado critico quanto nao critico. Naqueles hospitalizados em estado
critico, 0 uso de anticoagulante em dose terapéutica ndo demonstrou
ganho de sobrevivéncia para alta hospitalar nem em dias livres de
suportes cardiovascular e respiratorio em relacdo aos que usaram em
dose profilatica. Ja naqueles individuos hospitalizados em estado nédo
critico e que usaram anticoagulante em dose terapéutica, foi demonstrado
aumento da probabilidade de sobrevivéncia para alta hospitalar com
menor uso de suporte cardiovascular e respiratérios em relacdo aos que
usaram anticoagulante em dose profilatica.

O estudo observacional multicéntrico de AI-SAMKARI et al (2021)
avaliou individuos infectados pelo COVID-19, admitidos em CTI,
comparando o uso de anticoagulante em dose terapéutica iniciado nos
dois primeiros dias de internacdo e o ndo uso de anticoagulante nessa
dose. A concluséo do estudo € que nao houve diferenca entre 0s grupos

na sobrevida. Dos 3239 individuos avaliados, 6,3% desenvolveram TEV,
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com associacao ao sexo masculino e valor de dimero-D a admisséao no
CTI.

O estudo observacional de RENTSCH et al (2021) demonstrou que
0 uso profilatico de anticoagulante em individuos internados por COVID-
19 promoveu a reducao de mortalidade em 30 dias sem aumento do risco
de sangramento.

JA o RCT ACTION (LOPES et al, 2021) avaliou individuos
infectados pelo COVID-19, com dimero-D elevado, com necessidade de
hospitalizacdo, separados em grupos com uso de anticoagulagcdo em
dose profilatica ou terapéutica. Nao houve melhora na sobrevida, duracéo
da hospitalizacdo e do uso de oxigénio suplementar, mas teve maior
incidéncia de sangramento, de maneira significativa, no grupo que utilizou
a dose terapéutica.

A American Society of Hematology (CUKER et al, 2021) e a ISTH
(SPYROPOULOS et al, 2020) sugerem a preferéncia do uso de
anticoagulante em dose profilatica para aqueles individuos internados em
enfermaria e CTIl devido as complicacdes da COVID-19.

No momento, ndo ha nenhum estudo publicado que tenha avaliado
0os niveis de fatores da coagulacdo em individuos hospitalizados por
COVID-19 em comparagcdo com individuos hospitalizados por outras
causas de SRAG nao relacionados a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Esta
avaliacao tem o potencial de identificar possiveis diferencas entre os dois
grupos, o que poderia trazer uma melhor compreensao dos parametros

da coagulacédo nas SRAG.
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3. JUSTIFICATIVA

Diversos estudos vém demonstrando uma alta incidéncia de
eventos tromboembdlicos venosos e arteriais em individuos
hospitalizados por COVID-19. Entretanto, sabe-se que em outras SRAG,
a incidéncia destes eventos também é aumentada. Contudo, além de
diversos fatores de risco reportados, € possivel que existam mecanismos
fisiopatologicos especificos do SARS-CoV-2, que estariam associados ao
risco de trombose particularmente aumentado nos individuos infectados
pelo SARS-CoV2. Entretanto, esses mecanismos ainda nao estao
completamente esclarecidos (LEENTJENS et al, 2021).

NOs hipotetizamos que parametros da coagulacdo possam ser
diferentes em individuos hospitalizados por SRAG por COVID-19 em
comparacdo com outras SRAG. Assim, este estudo tem como objetivo
avaliar parametros da coagulacdo em individuos hospitalizados por
COVID-19 em comparacado aos hospitalizados por outras SRAG néo
COVID-19. A elevacdo de fatores de coagulagdo poderia justificar a
ocorréncia de eventos tromboticos nos individuos com COVID-19. Foram
selecionados os fatores XIll, XllI, XI, V, VIl e protrombina, além do
anticoagulante natural antitrombina, para avaliacdo das vias de contato,
iniciagcdo, comum e intrinseca da coagulacéo, além da estabilizacdo do
coagulo. Se esta hipotese for comprovada, os resultados poderiam servir
de base para se investigar mecanismos especificos relacionados a alta

tendéncia pré-trombdética da COVID-19.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo geral avaliar os parametros
da coagulacdo em individuos hospitalizados por COVID-19 e por outras

SRAG ndo COVID-19, no mesmo periodo de internacao.

4.2 Objetivos especificos:

4.2.1 Avaliar, descrever e comparar parametros clinicos e
sociodemogréficos de individuos hospitalizados por COVID-19 e de
individuos hospitalizados por SRAG ndo COVID-19;

4.2.2 Avaliar, descrever e comparar os parametros da coagulacéo (fatores
XIII, XIl, XI, V, VII e protrombina) e anticoagulante natural (antitrombina)
de individuos hospitalizados por COVID-19 e de individuos hospitalizados
por SRAG ndo COVID-19.
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5. METODOLOGIA

5.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte.

5.2 Selecao de participantes

Foram convidados a participar do estudo individuos internados no
Hospital das Clinicas da UFMG e no Hospital Eduardo de Menezes,
ambos em Belo Horizonte, Minas Gerais, com suspeita de COVID-19.
Estes individuos apresentavam critérios de SRAG. A inclusédo no estudo
foi feita mediante assinatura de termo de consentimento livre e
esclarecido que foi assinado pelos participantes potencialmente elegiveis
ou seu responsavel legal.

O periodo de incluséo no estudo foi abril de 2020 a margo de 2021.
O estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional (CAAE
30437020.9.0000.5149).

5.3 Critérios de incluséo

Participantes de ambos os géneros com 18 anos ou mais e suspeita
ou confirmacdo de infeccdo por SARS-CoV-2 foram incluidos. Os
individuos que apresentaram um resultado positivo de RT-PCR SARS-
CoV-2 foram considerados portadores de COVID-19. Ja os individuos ndo
COVID-19 foram aqueles com dois resultados negativos de RT-PCR
SARS-CoV-2 ou um RT-PCR SARS-CoV-2 inconclusivo seguido de um
RT-PCR SARS-COV-2 negativo, além de histéria clinica e imagem de
tomografia computadorizada de térax ndo sugestiva de COVID-19. As
amostras para os exames de RT-PCR SARS CoV-2 foram coletadas com

intervalo maior que 24 horas.

5.4 Critérios de exclusao
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Foram excluidos os participantes moribundos, isto €, individuos
graves com expectativa de 6bito nas primeiras 24 horas da admisséo

hospitalar.

5.5 Coleta de dados e variaveis

Um questionario estruturado foi utilizado pelos pesquisadores nos
centros participantes para coletar dados sociodemograficos, clinicos,
laboratoriais e de tratamento.

As variaveis coletadas foram: idade, sexo, indice de massa
corporal, presenca prévia de comorbidades [diabetes mellitus (DM),
hipertenséo arterial sistémica (HAS), indice de massa corporal (IMC),
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenca renal crénica (DRC)
dialitica, asma, infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), tabagismo]. O IMC foi
calculado pela seguinte férmula = peso do individuo dividido pela altura
do individuo ao quadrado; quando o valor resultante for maior que 30
Kg/m2, considera-se o individuo como portador de obesidade. Todas
essas variaveis foram declaradas pelos individuos participantes e ou
pelos responséveis legais. O tabagismo foi considerado ativo ou prévio.

A ocorréncia de evento trombético arterial foi definida pela
evidéncia de AVEi ou IAM e a de evento venoso foi definida pela
confirmagédo de TVP ou TEP. Foi realizado duplex scan venoso em
membros inferiores em todos os individuos & admisséo do estudo, no
terceiro e no sétimo dias de internacdo hospitalar, e mediante a suspeita
de TVP. Na suspeita clinica de TEP ou AVE, foram realizadas
angiotomografia arterial de térax e tomografia computadorizada de créanio,
respectivamente.

A lesdo renal aguda foi definida conforme KIDNEY DISEASE
IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO) (2012) pelo aumento do
valor da creatinina sérica de = 0,3 mg/dL (26,52 ymol/L) em 48 horas ou
aumento da creatinina sérica de = 1,5 vezes em relacao a linha de base
nos 7 dias anteriores ou volume de urina < 0,5 mL/kg/h por 6 horas. A

infeccdo nosocomial foi definida pela ocorréncia de infecgédo apds, pelo
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menos, 72 horas de admissao hospitalar. O uso de ventilagdo mecanica
foi definido pelo uso desse suporte ventilatorio durante a hospitalizacao.
O uso de inotrépicos foi considerado quando se necessitou de
dobutamina, enquanto o uso de vasopressores foi definido pela utilizagéo
de noradrenalina e/ou vasopressina durante internacdo hospitalar. A
profilaxia antitrombatica injetavel foi considerada como o uso subcutaneo
de heparina ndo fracionada em dose de 5.000 Ul duas vezes ao dia ou
trés vezes ao dia ou enoxaparina 40mg uma vez ao dia. A decisao sobre
0 uso dessa medicacao foi de acordo com protocolo de cada instituicao.
Ocorréncia de 6bito em CTI foi definida pelo falecimento do individuo
durante internacdo em CTI enquanto Obito no hospital quando o
falecimento do individuo ocorreu durante internacdo em CTI ou
enfermaria.

Especificamente para este estudo, os dados laboratoriais referem-
se ao dia da incluséo do individuo no estudo, com coleta de amostras em
até 24 horas da admissao hospitalar, e consistiram de: creatinina sérica,
ureia sérica, plaquetometria, desidrogenase lactica (LDH), lactato,
proteina C reativa (PCR), leucometria (global de leucdcitos, neutréfilos,
linfécitos), global de leucdcitos (segmentados e linfocitos), transaminases
(aspartato aminotransferase — AST, alanina aminotransferase — ALT),
bilirrubinas totais, e testes de rotina da coagulacdo (razdo normalizada
internacional — RNI e tempo de tromboplastina parcial ativada - TTPa),
além de dimero-D, antitrombina, fator V, fator VII, fator XI, fator XlI, fator
XIll e protrombina.

Outros dados avaliados foram: escores de gravidade clinica a
admissao tais como SOFA (Anexo A) e Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation Il (APACHE II) (Anexo B).

5.6 Métodos laboratoriais

5.6.1 Diagnostico especifico da infeccao viral

Foi feita uma coleta de swab de nasofaringe para pesquisa viral por

técnica de RT-PCR, como parte do processo assistencial dos
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participantes do estudo. Caso o resultado do teste fosse inconclusivo ou
negativo, ocorreu nova coleta de amostra para a realizacdo do RT-PCR,
apos 24 horas da primeira coleta.

As amostras coletadas foram armazenadas em tubos com material
conservante e guardadas em congeladores com temperatura 2 a 8°C por
até trés dias. Do material coletado, extrai-se RNA viral que € transcrito
reversamente para acido desoxirribonucleico complementar (DNAc). Essa
reacdo é feita por uma enzina transcriptase reversa, a partir de primers
gue localizam regides especificas do gene do SARS-CoV-2. Essa reacao
€ repetida multiplas vezes, processo chamado termociclagem, de modo a
desnaturar o DNAc a temperatura de 90°C e promover o0 anelamento
posteriormente a 55°C. Dessa forma, o DNAc é amplificado. Durante a
amplificacdo, um grafico € construido relacionando os ciclos de
termociclagem com a intensidade de fluorescéncia emitida durante a
amplificacdo do DNA nas amostras. O resultado € positivo se a linha
resultante da amplificagéo cruzar com o limiar de detec¢é&o. Quanto menor
for o tempo necessério para o cruzamento das linhas de amplificacdo com
a de deteccao, maior sera a carga viral da amostra analisada (KEVADIYA
et al, 2021).

5.6.2 Coleta de sangue

Especificamente para o estudo presente, foi coletada amostra de
sangue em tubo com acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) (10 mL) a
admissao. A amostra foi centrifugada, em até 30 minutos apés a coleta, a
1000G a 4°C por 10 minutos; em seguida, coletada a fracdo de plasma,
sendo esta congelada e armazenada em congelador a -80°C do
Laboratorio Multiusuario da Faculdade de Medicina da UFMG (freezer
Grupo NIIMI) até a analise.

5.6.3 Dosagem de RNI, TTPa e dimero-D

Os exames laboratoriais RNI, TTPa e dimero-D foram analisados

nas instituicdbes, onde os participantes foram incluidos. O aparelho
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utilizado nos exames foi 0 Sysmex® CS-2500 (Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Newark, Estados Unidos).

Para a realizagdo do RNI, foi utilizada a técnica coagulométrica, de
maneira automatizada, com o kit Dade® Innovin (Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Newark, Estados Unidos). Para o TTPa, foi usada
também a técnica coagulométrica, de maneira automatizada, empregando
o kit Dade® Actin FS. J& para a determinacé@o do dimero-D foi utilizada a
técnica do imunoensaio, de maneira automatizada, usando o kit
INNOVANCE® D-Dimer (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark,
Estados Unidos).

5.6.4 Dosagem de fatores de coagulagéo XI, XIlI, Xlll, protrombina e

antitrombina

As dosagens de antitrombina, fator XlI, fator XllI, fator Xl e
protrombina foram realizadas utilizando a técnica de imunoensaio
Multiplex no equipamento Bio-Plex™ 200 System (Bio-Rad Laboratories,
Hercules, California). Para tal, empregou-se o kit Coagulation 6-Plex
Human ProcartaPlex™ Panel 1 (ThermoFisher Scientific, Viena, Austria).

Esse imunoensaio permite detectar multiplos analitos em uma
pequena amostra, através de ensaios baseados no enzyme-linked
immunosorbent assay juntamente a tecnologia Luminex® XxMAP®
(THERMOFISHER SCIENTIFIC, 2021). Para isso, usam-se microesferas
superparamagnéticas de 6,5 microns com nucleo magnético e superficie
de poliestireno. As esferas séo coloridas com proporcdes precisas de
fluor6foros vermelhos e infravermelhos. As propor¢des diferentes dos
fluoréforos vermelhos e infravermelhos resultam em 100 microesferas de
assinatura espectral exclusivas, que sao identificadas pelos sistemas de
deteccdo Luminex® xMAP®. A conjugacéo de um anticorpo distinto a uma
esfera especifica permite a analise de varios analitos em um Unico po¢o.
Multiplas esferas especificas de analitos podem ser combinadas em um
Unico poco de uma microplaca de 96 ou 384 pocos para detectar e
guantificar varios alvos simultaneamente, usando um dos instrumentos
Luminex® para analise (THERMOFISHER SCIENTIFIC, 2021).



63

Para a realizacao destes testes, utilizou-se as aliquotas de plasma
colhido em EDTA, que foram armazenadas e congeladas a -80°C. Elas
foram descongeladas em gelo e misturadas pelo vértex seguida de
centrifugacdo para remocao de particulas. Como as amostras possuiam
alta concentracéo de analitos, elas foram diluidas conforme orientacdo do
fabricante: fator de diluicdo de 1:5.000. Para a amostra diluida usada no
Coagulation Panel 1, foram usados 10uL de amostra e 490pL de Universal
Assay Buffer (UAB); desta solugéo, extrairam-se 10uL que foi diluida em
90uL de UAB; em seguida foram extraidos 10uL da dltima solucéo que,
diluidos em 90uL de UAB, resultou na amostra final 1:5000. Para cada
individuo, utilizou-se 50uL de cada amostra final diluida. Os testes
realizados foram feitos em duplicada (25uL de amostra para cada um dos
testes), sendo os resultados apresentados como a média dos valores
encontrados.

Para o preparo do antigeno padrdo, o mesmo foi centrifugado a
2000xg por 10 segundos, seguido de adicédo de 250 pL de UAB. A solucéo
resultante, dentro do frasco padrdo, foi misturada em vortex por 30
segundos e centrifugada a 2.000xg por 10 segundos; sendo entéo
incubada em gelo por 10 minutos para completa reconstituicdo. Foi
necessaria ainda diluicdo de cerca de 10 pL da solucéo final do antigeno
padrdo em 990 uL de UAB, para resultar num fator de diluicdo de 1:100.

Apoés definicdo do mapa na placa, 50uL de Antibody Magnetic
Beads foram colocados em cada poco, com auxilio de uma pipeta
multicanal. Ap6s 2 minutos em uma placa magnética da Bio-Plex Pro™
Wash Station (Bio-Rad Laboratories, Hercules, California), o liquido em
cada poco foi removido, sendo entdo lavado com tampao. Em seguida, 25
pL de UAB foi colocado em cada poco seguido de 25 pL de padrao ou de
amostra diluida. A placa, entédo, foi selada e agitada a 500 rota¢des por
minuto (rpm) por 120 minutos em temperatura ambiente. Apos duas
lavagens, foram colocados, em cada poco, 25 pL de anticorpo de
deteccdo, sendo a placa incubada, sob agitagdo de 500rpm, por 30
minutos, em temperatura ambiente. Apdés duas novas lavagens,
adicionou-se 50 pL de estreptavidina-PE em cada poco da placa, seguida

de incubagdo em temperatura ambiente, sob agitacdo de 500rpm, por
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mais 30 minutos. Apos mais duas lavagens, adicionou-se em cada poco
120 yL de Reading Buffer, sendo a placa novamente incubada em
temperatura ambiente e agitada a 500rpm, em temperatura ambiente, por
cinco minutos. A leitura da placa foi realizada no aparelho Bio-Plex™ 200
System (Bio-Rad Laboratories, Hercules, California).

O valor de referéncia foi de 70-130%, relacionando-se a atividade

de cada fator ou da antitrombina.

5.6.5 Dosagem de fatores de coagulacéo V e VII

A dosagem de fator V e VIl foi realizada utilizando a técnica de
imunoensaio Multiplex no equipamento Bio-Plex™ 200 System (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, California). Para tal, empregou-se o kit
Coagulation 6-Plex Human ProcartaPlex™ Panel 2 (ThermoFisher
Scientific, Viena, Austria).

Para a realizacao destes testes, utilizou-se as aliquotas de plasma
colhido em EDTA, que foram armazenadas e congeladas a -80°C. Elas
foram descongeladas em gelo e misturadas pelo vortex seguida de
centrifugacdo para remocao de particulas. Como as amostras possuiam
alta concentracao de analitos, elas foram diluidas conforme orientacéo do
fabricante: fator de diluicdo de 1:50. Para a amostra diluida usada no
Coagulation Panel 2, foram usados 10uL de amostra e 490uL de UAB.
Para cada individuo, utilizou-se 50uL de cada amostra final diluida. Os
testes realizados foram feitos em duplicada (25uL de amostra para cada
um dos testes), sendo os resultados apresentados como a média dos
valores encontrados.

Para o preparo do antigeno padrdo, o mesmo foi centrifugado a
2000xg por 10 segundos, seguido de adicédo de 250 pL de UAB. A solucéo
resultante, dentro do frasco padrdo, foi misturada em vortex por 30
segundos e centrifugada a 2.000xg por 10 segundos; sendo entéo
incubada em gelo por 10 minutos para completa reconstituicdo. Foi
necessaria ainda diluicdo de 10 pL da solucéo final do antigeno padréao
em 990 uL de UAB, para resultar num fator de diluicdo de 1:100.
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Apos definicdo do mapa na placa, 50uL de Antibody Magnetic
Beads foram colocados em cada poc¢o, com auxilio de uma pipeta
multicanal. Ap6s 2 minutos em uma placa magnética da Bio-Plex Pro™
Wash Station (Bio-Rad Laboratories, Hercules, California), o liquido em
cada poco foi removido, sendo entédo lavado com tampao. Em seguida, 25
puL de UAB foi colocado em cada poco seguido de 25 pL de padrao ou de
amostra diluida. A placa, entdo, foi selada e agitada a 500 rotacfes por
minuto (rpm) por 120 minutos em temperatura ambiente. Apos duas
lavagens, foram colocados, em cada poco, 25 pL de anticorpo de
deteccdo, sendo a placa incubada, sob agitacdo de 500rpm, por 30
minutos, em temperatura ambiente. Apds duas novas lavagens,
adicionou-se 50 pL de estreptavidina-PE em cada po¢o da placa, seguida
de incubacdo em temperatura ambiente, sob agitacdo de 500rpm, por
mais 30 minutos. Ap6s mais duas lavagens, adicionou-se em cada poco
120 pL de Reading Buffer, sendo a placa novamente incubada em
temperatura ambiente e agitada a 500rpm, em temperatura ambiente, por
cinco minutos. A leitura da placa foi realizada no aparelho Bio-Plex™ 200
System (Bio-Rad Laboratories, Hercules, California).

O valor de referéncia foi de 70-130%, relacionando-se a atividade

de cada fator.

5.7 Andlise estatistica

Os dados coletados foram tabulados para andlise por intermédio
do programa Research electronic data Capture — RedCap (Vanderhbilt,
NashVille, Estados Unidos). As variaveis numéricas foram descritas como
mediana e intervalo interquartil, conforme distribuicdo ndo normal,
avaliada em teste de Shapiro-Wilk. As variaveis categoricas 1 g4
expressas em frequéncia e percentual.

Foi usada a técnica de pareamento com escore de propensao para
ajustar as potenciais variaveis de confusao (idade e sexo). Os escores de
propenséo foram estimados por modelo de regressao logistica, que incluiu
sexo e idade, para parear individuos COVID-19 e ndo COVID-19 no

softwvare R (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria),
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pacote “Matchlit’. O pareamento foi realizado em uma proporcao de 2:1
usando a distancia generalizada de Mahalanobis com fatores de escala
escolhidos baseados no menor valor de p em testes de equilibrio de
covariavel.

As proporgdes encontradas em cada grupo foram comparadas pelo
teste exato de Fisher, quando categoricas, e pelo teste de Mann-Whitney,
guando continuas. Foram realizadas correlagbes pelo método de
Spearman entre as dosagens dos fatores de coagulacao e de antitrombina
dos individuos com COVID-19. Foram incluidas no estudo somente
correlacdes, pelo menos, muito forte (= 0,9), conforme CALLEGARI-
JACQUES (2003). Foi realizada regressao linear ajustando os niveis de
fatores de coagulagéo e antitrombina para o escore de gravidade (SOFA)
e utilizando transformacdes Box-Cox quando pertinente. Valor-p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. Para a realizacdo dessas
andlises, o software SPSS 22.0 (IBM, Chicago, Estados Unidos) foi
utilizado. O software Prism (GraphPad, San Diego, California) e o
PowerPoint 2013 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington) foram

utilizados para a confec¢ao das figuras.
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6. RESULTADOS

6.1 Participantes

Foram incluidos, no estudo, 151 individuos, sendo 138 com o
diagnostico de COVID-19 e 13 com SRAG nao COVID-19. Apés o
pareamento 2:1, por sexo e idade, participaram do estudo 26 individuos
com COVID-19 e 13 com SRAG ndo COVID-19. Um total de 81% dos
individuos com COVID-19 e 62% dos SRAG ndo COVID-19 foram
incluidos no Hospital das Clinicas da UFMG.

A Figura 5 apresenta o fluxograma do estudo.

151
individuos
participantes

138 individuos 13 individuos
com COVID-19 [ »] SRAG ndo
COVID-19
112 individuos >
com COVID- e 1 areamento | |
19 2:1 por sexo
e idade
A\ 4 ¥
26 individuos 13 individuos
com COVID- SRAG n3o
19 COVID-19

Figura 5. Fluxograma de inclusao de Individuos participantes no estudo
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6.2. Avaliacao das caracteristicas clinicas e laboratoriais de rotina
dos participantes com SRAG COVID-19 e ndo COVID-19

A Tabela 3 demonstra as principais caracteristicas clinicas dos

participantes incluidos no estudo.

Tabela 3. Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes

incluidos no estudo

Individuos Individuos com | Individuos
Variavel analisada participantes COVID-19 nao COVID-

(n=39) (n=26) 19 (n=13)
Caracteristicas
demogréficas
Sexo feminino, n (%) 61,5 61,5 61,5
I[dade em anos, mediana 63,0 (49,0 - 63,0 (48,5 -
(1QT) 63,0 (50,0 - 75,0) 74.3) 76.5)
Caracteristicas clinicas e
da internacao
Internacdo em CTI, n (%) 29 (74,4) 17 (65,4) 12 (92,3)
Tempo de inicio de
sintomas e internacao, 5,0 (2,0-8,0) 6,5(35-85 35(1,0-7,5)
dias, mediana (1QT)
APACHE Il em pontos, 16,0 (11,0 - 17,0 (10,5 -
mediana (IQT)* 160 (L0 = 200] 20,0)( 31,5)(
0a4,n (%) 1(3,2) 0 (0) 1,0 (8,3)
5a9, n (%) 4 (12,9) 3,0 (15,8) 1,0 (8,3)
10 a 14, n (%) 9 (29,0) 5,0 (26,3) 4,0 (33,3)
15a19, n (%) 5(16,1) 5,0 (26,3) 0 (0)
20 a 24, n (%) 6 (19,4) 5,0 (16,3) 1,0 (8,3)
25 a 29, n (%) 2 (6,5) 1,0 (5,2) 1,0 (8,3)
30 a 34, n (%) 3(9,7) 0 (0) 3,0 (25,0)
> 34, n (%) 1(3,2) 0 (0) 1,0 (8,3)
SOFA em pontos, 6,5 (3,0 -
A 40(20-93) 30(L8-68) 10,&5)
SOFA < 2, n (%) 7,0 (18,4) 6 (23,1) 1,0 (8,3)
SOFA =2, n (%) 31,0 (81,6) 20 (76,9) 11,0 (91,7)
Comorbidades, n (%) & 35 (89,7) 23 (88,5) 12 (92,3)
Hipertensao arterial
sistolica, n (%) 22 (56,4) 13 (50,0) 9 (69,2)
Diabetes mellitus, n (%) 16 (41,0) 10 (38,5) 6 (46,2)
IMC >30 Kg/m?, n (%) 7 (17,9) 5(19,2) 2 (15,4)
Doenca renal crénica
dialitica, (%) 3(7.7) 1(3.8) 2(154)
Doenca pulmonar
obstrgtivg grave, n (%) 6(154) 4(154) 2(154)
Asma, n (%) 2(5,1) 0 (0) 2 (15,4)
HIV/SIDA, n (%) 1(2,6) 1(3,8) 0 (0)
Tabagismo, n (%) 8 (20,5) 5(19,2) 3(23,1)
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Complicac@es e uso de

medicacdes

zf,z)r‘t"a‘?ao mecanica#, N 1 4 (46,2) 11,0 (42,3) 7,0 (53,8)
(Lojjao renal aguda#, n 45 (3g 5) 9,0 (34.6) 6,0 (46,2)
(Lf,/f);’ de inotropicos#, n - 7 4 (17,9 4,0 (15,4) 3,0 (23,1)
g?f,jo ;je Vasopressores#, 15 4 (41,0) 10,0 (38,5) 6,0 (46,2)
Uso de antibidticos na

inclus&o, n (%) 35,0 (89,7) 24,0 (92,3) 11,0 (84,6)
'([,‘/fjc‘?ao nosocomial,n 45 5 33 3) 10,0(385) 3,0 (23.1)
;’?ﬁ}o ;je tromboprofilaxia®, - 55 4 gg 7 24,0 (92,3) 11,0 (84,6)
Trombose arterial ou

venosa#, n (%) 2,0 (5,2) 2,0 (7,7) 0 (0)
Obito no CTI, n (%) $ 8,0 (20,5) 6,0 (23,1) 2,0 (15,4)
r4 . . 0

(éblto no hospital, n (%) 9,0 (23,1) 7.0 (26.,9) 2,0 (15,4)
Causas de SRAG nos

participantes ndo-COVID

Pneumonia adquirida na

comunidade, n (%) 8(20.5) 0(0) 8 (61.5)
Insuficiéncia cardiaca

congestiva, n (%) 1(2.6) 0(0) 1(7.7)
Leptospirose, n (%) 1(2,6) 0 (0) 1(7,7)
Crise asmaética, n (%) 1(2,6) 0 (0) 1(7,7)
Status epiléptico, n (%) 1(2,6) 0 (0) 1(7,7)
Hipertensao pulmonar, n 1(2.6) 0 (0) 1(7.7)

(%)
Legenda: n, nimero de individuos; IQT, intervalo interquartil; HAS, hipertenséao arterial
sistémica; DM, diabetes mellitus; IMC, indice de massa corporal; DRC, doenca renal
cronica; DPOC, doenca pulmonar obstrutiva cronica; HIV, virus da imunodeficiéncia
humana; SIDA, sindrome da imunodeficiéncia adquirida; kg, quilogramas; m2, metro ao
guadrado; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; SRAG, sindrome respiratéria
aguda grave; COVID-19, Coronavirus Disease 2019; APACHE-II: Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation Il. #durante a interna¢&o. *nas primeiras 24 horas de inclusao
no estudo. & na incluséo no estudo. $ ocorréncia de Obito durante internagdo no CTl. @
ocorréncia de 6bito durante interna¢éo hospitalar.

O sexo predominante, em ambos os grupos, foi o feminino (61,5%)
com mediana de idade de 63 anos. Individuos ndo COVID-19 foram mais
frequentemente internados em CTI (92,3% x 65,4%), usaram mais
ventilagdo mecanica (53,8% x 42,3%), inotropicos (23,1% x 15,4%) e
vasopressores (46,2% x 38,5%); tiveram mediana mais elevada dos
escores de APACHE 11 (17,0 x 16,0 pontos) e SOFA (6,5 x 3,0 pontos);
tinham mais frequentemente diagnostico de HAS (69,2% x 50%), DM
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(46,2% x 38,5%), DRC dialitica (15,4% x 3,8%), asma (15,4% x 0%),
histéria de tabagismo (23,1% x 19,1%) e evoluiram mais frequentemente
com lesdo renal aguda (46,2% x 34,6%) em comparagcdo com 0S
individuos com COVID-19. Assim, de forma geral, os individuos nédo
COVID-19 tenderam a ter um quadro clinico mais grave.

Ja os infectados pelo SARS-CoV-2 tiveram mais frequentemente
IMC > 30 Kg/m? (19,2% x 15,4%) e infeccdo por HIV/SIDA (3,8% x 0%);
evoluiram com mais 6bitos em CTI (23,1% x 15,4%) e durante
hospitalizacéo (26,9% x 15,4%), tiveram mais infeccdo nosocomial (38,5%
X 23,1%), eventos trombdticos (7,7% x 0%) e maior tempo entre 0 inicio
de sintomas e a internagdo hospitalar (mediana 6,5 dias x 3,5 dias);
usaram mais antibioticos a admissao hospitalar (92,3 x 84,6%) e mais
tromboprofilaxia injetavel (92,3% x 84,6%) em relacéo aqueles com SRAG
de outras causas.

O individuo com status epilético apresentou insuficiéncia
respiratéria aguda, com necessidade transitoria de uso de ventilacdo
mecanica. JA aquele com leptospirose apresentava febre, tosse e
dispneia a admisséao hospitalar.

A tabela 4 apresenta os dados laboratoriais de todos individuos
incluidos no estudo e dos grupos com COVID-19 e com SRAG nao
COVID-19.

Tabela 4. Caracteristicas laboratoriais dos participantes incluidos no

estudo
Individuos Individuos com | Individuos nao
Variavel analisada participantes CoVID-19 COVID-19
(n=39) (n=26) (n=13)
Testes bioquimicos#
PCR em mg/dL, 76,0 (42,0 - 100,0 (44,3 - i
mediana (IOT) 166,0) 183.0) 51.0(28,0-79,0)
Creatinina em mg/dL,
mediana (IQT) 1,0(0,6-1,9 0,8 (0,6 - 2,0) 1,4(0,9-2,8)
Ureia em mg/dL, i 41,5 (31,5 - i
mediana (IQT) 44,0 (32,0 - 79,0) 75.0) 62,0 (30,5 - 94,0)
AST em U/L, mediana 47,0 (36,0 -
(1QT) 39,0 (26,0 - 61,5) 60.8) 25,0 (22,0 - 69,0)
ALT em U/L, mediana 36,0 (27,0 -
(1QT) 34,0 (16,5 - 47,0) 61.5) 19,0 (12,0 - 36,0)

Bilirrubinas totais em

mg/dL, mediana (IQT) 0,5(0,4-0,9 0,4(0,3-08) 0,7(04-1,4)
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LDH em U/L, mediana 405,5 (264,3 - 429,0 (272,0- 286,0(210,0 -
(IQT) 499,3) 520,5) 461,0)

Lactato em U/L,

mediana (IQT) 1,9(1,4-2,6) 1,7(1,4-22) 26(19-3)9)
Testes hematoldgicos#

Hematocrito em %, 35,1 (32,6 -

mediana (IQT) 35,8 (32,6 - 39,3) 39.8) 35,9 (32,4 - 38,5)
Plaquetas em 190.000

x10¥/mm?, mediana  (161.000 - gg;,g)(162,5 - gg,g)(ms,o -
(IQT) 259.000) ' '

Global de leucécitos 6.885,0 10.700,0

por mm?, mediana _7'5’2()%)0(85000’0 (5.305,0 - (6.480,0 -

(IQT) R 11.097,5) 20.280,0)
Neutréfilos por mm®,  5.650,0 (3.290,0 (52'358167'05 _ 9.610,0 (4.365,0
mediana (IQT) - 9,930,0) 8.725,0) - 13.914,0)
Linfocitos por mm?, 1.050,0 (570,0 - 980,0 (667,5—- 1.050,0 (525,0 -
mediana (IQT) 1,810,0) 1.590,0) 3.004,0)

Testes da hemostasia

e outros#

TTPa, relacdo

paciente/controle, 1,0(0,9-1,2) 100,9-1,1) 11(1,1-1,4)
mediana (IQT)

RNI, mediana (IQT) 1,1(1,1-1,3) 1,1(1,1-1,3) 1,2(1,1-1,4)
Antitrombina em %, 97,2 (77,7 - 113,6 (81,2 - 86,3 (71,4 -
mediana (IQT)* 132,2) 136,8) 105,9)

Fator V em %, 187,3 (41,3 - 229,7 (151,0 -

mediana (IQT)* 422.5) 496.1) 97,9(8,3-254,2)
Fator VIl em %, 211,7 (92,9 - 249,6 (142,4- 96,9 (44,1 -
mediana (IQT)* 344,7) 365,5) 268,2)

Fator Xl em %, 124,3 (96,8 - 138,3(103,4- 100,3 (68,8 -
mediana (IQT)* 155,8) 179,4) 123,9)

Fator XIl em %, 108,9 (95,5 - 121,1 (96,9 - 105,9 (74,2 -
mediana (IQT)* 178,2) 194,1) 164,1)

Fator Xl em %, 136,2 (78,6 - 154,7 (62,7 - 126,8 (101,2 -
mediana (IQT)* 195,0) 207,1) 164,8)
Protrombina em %, 100,3 (79,8 - 111,6 (86,9 - 79,8 (61,8 -
mediana (IQT)* 124,1) 134,5) 107,9)
Dimero-D em ng/mL, 1.321,5(743,0- 1.481,5(741,0 1.084,0(725,0 -
mediana (IQT) 3.633,3) —3.233,8) 4.764,8)

Legenda: COVID-19, Coronavirus Disease 2019; n, numero de individuos; I1QT, intervalo
interquartil; mg, miligramas; dL, decilitro; mm, milimetro; U, unidades; L, litro; PCR,
proteina C reativa; AST, aspartato aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase;
LDH, desidrogenase lactica; m3, metros cubicos; TTPa, tempo de tromboplastina parcial
ativada; RNI, Razdo Normalizada Internacional. *Valor de referéncia: 70-130%. # valores
referentes ao dia da inclusdo no estudo.

Os individuos com COVID-19 tiveram medianas maiores de PCR
(100 x 51 mg/dL), AST (47 x 25 U/L), ALT (36 x 19 U/L), LDH (429 x 286
U/L), plaguetas (207 x 179, x 103/mm?3), antitrombina (113,6 x 86,3%), fator
V (229,7 x 97,9%), fator VIl (249,6 x 96,9%), fator X| (138,3 x 100,0%),
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fator XIlI (121,1 x 105,9%), fator Xlll (154,7 x 126,8%), protrombina (111,6
X 79,8%) e dimero-D (1.481,5 x 1.084,0 ng/mL) em comparacdo com
aqueles com SRAG nao COVID-19.

Ja os individuos com SRAG ndo COVID-19 apresentaram
medianas maiores de creatinina (1,4 x 0,8 mg/dL), ureia (62,0 x 41,5
mg/dL), bilirrubinas totais (0,7 x 0,4 mg/dL), lactato (2,6 x 1,7 U/L),
hematdcrito (35,9 x 35,1%), global de leucécitos (10.700,0 x 6.885,0 por
mm?), neutréfilos (9,610,0 x 5.386,0 por mm?3), linfécitos (1,050,0 x 980,0
por mm?3), relacédo paciente/controle do TTPa (1,1 x 1,0) e RNI (1,2 x 1,1)
guando comparado aos individuos com COVID-19.

A tabela 5 mostra os resultados das comparagbes dos dados
demogréficos, clinicos e laboratoriais entre os grupos COVID-19 e néo
COVID-19. Néao houve diferenca, entre os grupos, das caracteristicas
demograficas, clinicas e de internacdo, comorbidades, complicacdes ou
uso de medicac¢des. Em relacdo aos testes bioquimicos, a dosagem de
lactato foi maior nos individuos com SRAG ndo COVID-19 em
comparacado com COVID-19 com mediana de 2,6 U/L (IQT, 1,9-3,9 U/L)
versus 1,7 U/L (1QT,1,4-2,2 U/L), p=0,01. Os demais testes bioquimicos
ndo mostraram diferenca entre os dois grupos, embora houvesse
tendéncia de valores mais elevados nos individuos com COVID-19, na
PCR com mediana de 100,0 (IQT, 44,3-183,0) versus 51,0 (IQT, 28,0-
79,0) em mg/dL, p=0,09; AST com mediana de 47,0 (IQT, 36,0-60,8)
versus 25,0 (IQT, 22,0- 69,0), p=0,056 e ALT com mediana de 36,0 (IQT,
27,0-61,5) versus 19,0 (IQT, 12,0-36,0), p=0,072 em comparagdo com
individuos com SRAG ndo COVID-19. A analise dos testes hematol6gicos
também ndo demonstrou diferenca entre os grupos. No entanto, houve
tendéncia de valores maiores nos individuos ndo COVID-19 na contagem
global de leucdcitos cuja mediana foi de 10.700,0 (IQT, 6.480,0-20.280,0)
versus 6.885,0 (1QT, 5.305,0-11.097,5), p=0,057 e mediana de neutroéfilos
de 9.610,0 (IQT, 4.365,0-13.914,0) versus 5.386,0 (IQT, 2.517,5 -
8.725,0), p=0,08.
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Tabela 5. Comparacdo das caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais entre participantes com diferentes causas de

sindrome respiratoria aguda grave

Variavel analisada | Individuos com COVID-19 (n=26) | Individuos ndo COVID-19 (n=13) | Valor-p

Caracteristicas demogréficas

Sexo feminino (%) 61,5 61,5 1,00 |
Mediana de idade em anos (IQT) 63,0 (49,0 - 74,3) 63,0 (48,5 - 76,5) 0,99 |
Caracteristicas clinicas e da internacéao

Internagéo em CTI, n (%) 17 (65,4) 12 (92,3) 0,12 |
'(I;grprg)o de inicio de sintomas e internagéo, dias, mediana 6,5 (3,5 - 8,5) 3,5 (10— 7,5) 0.25 +
APACHE Il em pontos, mediana (IQT)* 16,0 (11,0 - 20,0) 17,0 (10,5 - 31,5) 0,44 +
SOFA em pontos, mediana (IQT)* 3,0(1,8-6,8) 6,5 (3,0-10,8) 0,10 +
Comorbidades, n (%) # 23 (88,5) 12 (92,3) 1,00 |
HAS, n (%) 13 (50,0) 9 (69,2) 0,32 |
DM, n (%) 10 (38,5) 6 (46,2) 0,74 |
IMC >30 Kg/m2, n (%) 5(19,2) 2 (15,4) 1,00 |
DRC dialitica, n (%) 1(3,8) 2 (15,4) 0,25 |
DPOC, n (%) 4 (15,4) 2 (15,4) 1,00 |
Asma, n (%) 0 (0) 2 (15,4) 0,11 |
HIV/SIDA, n (%) 1(3,8) 0 (0) 1,00 |
Tabagismo, n (%) 5(19,2) 3(23,1) 1,00 |
Complicagfes e uso de medicacbes

Ventilagdo mecénica durante internacao, n (%) 11,0 (42,3) 7,0 (53,8) 0,73 |
Lesao renal aguda durante internacao, n (%) 9,0 (34,6) 6,0 (46,2) 0,73 |
Uso de inotrépicos no hospital, n (%) 4,0 (15,4) 3,0 (23,1) 0,68 |
Uso de vasopressores no hospital, n (%) 10,0 (38,5) 6,0 (46,2) 1,00 |
Uso de antibidticos na incluséo, n (%) 24,0 (92,3) 11,0 (84,6) 1,00 |
Infec¢do nosocomial, n (%) 10,0 (38,5) 3,0 (23,1) 0,48 |
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Uso de tromboprofilaxia injetavel, n (%)
Trombose arterial/venosa durante internacéo, n (%)
Obito no CTI, n (%) $

Obito no hospital, n (%) @

Testes bioquimicos#

Creatinina em mg/dL, mediana (IQT)

Ureia em mg/dL, mediana (1QT)

LDH em U/L, mediana (IQT)

Lactato em U/L, mediana (IQT)

PCR em mg/dL, mediana (IQT)

AST em U/L, mediana (IQT)

ALT em U/L, mediana (IQT)

Bilirrubinas totais (mediana - IQT - mg/dL)
Testes hematol6gicos#

Global de leucdcitos por mm?, mediana (IQT)
Neutréfilos por mm?3, mediana (IQT)
Linfécitos por mm?, mediana (1QT)
Hematécrito em %, mediana (1QT)

24,0 (92,3)
2,0 (7,7)
6,0 (23,1)
7,0 (26,9)

0,8 (0,6 - 2,0)
41,5 (31,5 - 75,0)
429,0 (272,0 - 520,5)
1,7 (1,4 - 2,2)

100,0 (44,3 - 183,0)
47,0 (36,0 - 60,8)
36,0 (27,0 - 61,5)
0,4 (0,3-0,8)

6.885,0 (5.305,0 - 11.097,5)
5.386,0 (2.517,5 - 8.725,0)
980,0 (667,5 - 1590,0)

35,1 (32,6 - 39,8)

11,0 (84,6)
0 (0)

2,0 (15,4)
2,0 (15,4)

1,4 (0,9 - 2,8)

62,0 (30,5 - 94,0)
286,0 (210,0 - 461,0)
2,6 (1,9 - 3,9)

51,0 (28,0 - 79,0)
25,0 (22,0 - 69,0)
19,0 (12,0 - 36,0)
0,7 (0,4 - 1,4)

10.700,0 (6.480,0 - 20.280,0)
9.610,0 (4.365,0 - 13.914,0)
1.050,0 (525,0 - 3.004,0)
35,9 (32,4 - 38,5)

0,59 |
0,54 |
0,69 |
0,45 |

0,19 +
0,52 +
0,17 +
0,01 +
0,09 +
0,056 +
0,072 +
0,15 +

0,057 +
0,08 +
0,82 +
0,69 +

Legenda: COVID-19, Coronavirus Disease 2019; n, nimero de individuos; IQT, intervalo interquartil; HAS, hipertenséo arterial sistémica; DM, diabetes mellitus;
IMC, indice de massa corporal; Kg, quilogramas; m?, metros ao quadrado; m3, metros cubicos; DRC, doenca renal crénica; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva
cronica; HIV, virus da imunodeficiéncia humana; SIDA, sindrome da imunodeficiéncia adquirida; PCR, proteina C reativa; AST, aspartato aminotransferase;
ALT, alanina aminotransferase; LDH, desidrogenase lactica; mg, miligramas; dL, decilitro; mm, milimetro; U, unidades; L, litro; CTI, centro de terapia intensiva;
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; APACHE-II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II. # na inclusdo no estudo. *nas primeiras 24
horas de incluséo no estudo. $ ocorréncia de ébito durante internagdo no CTI. @ ocorréncia de ébito durante internagéo hospitalar. + Mann-Whitney. | teste

exato de Fisher.



75

6.3. Avaliacdo dos testes especiais da hemostasia dos
participantes com COVID-19 e ndo COVID-19

A tabela 6 apresenta os resultados das comparagbes de testes da

hemostasia e hematoldgicos, entre os grupos COVID-19 e ndo COVID-
19.



Tabela 6. Comparacdo dos testes de hemostasia e hematoldgicos entre participantes com diferentes causas de

sindrome respiratoria aguda grave

Analise

5 . Individuos com COVID- | Individuos ndo COVID- SeM | coeficiente | /ANAlISe

Varidvel analisada 19 (n=26) 19 (n=13) ajuste B ajustada
(Valor-p) (Valor-p)#
+

Testes hematoldgicos
Plaguetas em x10%mm?, mediana N&o
(1QT) 207,0 (162,5 - 269,0) 179,0 (148,0 - 237,5) 0,39 realizado
Testes da hemostasia e outros
Dimero-D em ng/mL, mediana (IQT) | 1.481,5 (741,0 - 3.233,8) |1.084,0 (725,0 - 4.764,8) | 0,85 L\('eaa?iza o
TTP<_';1, relacdo paciente/controle, 1,0 (0,9 - 1,1) 11 (11-1,4) 0.17 0,957 0.539
mediana (IQT)
RNI, mediana (IQT) 1,1(1,1-1,3) 1,2(1,1-1,4) 0,19 1,740 0,291
Antitrombina em %, mediana (IQT)* |113,6 (81,2 - 136,8) 86,3 (71,4 - 105,9) 0,037 1,158 0,154
Fator V em %, mediana (IQT)* 229,7 (151,0 - 496,1) 97,9 (8,3 - 254,2) 0,04 0,022 0,166
Fator VIl em %, mediana (IQT)* 249,6 (142,4 - 365,5) 96,9 (44,1 - 268,2) 0,025 6,933 0,126
Fator Xl em %, mediana (IQT)* 138,3 (103,4 - 179,4) 100,3 (68,8 - 123,9) 0,004 1,302 0,041
Fator XIl em %, mediana (IQT)* 121,1 (96,9 - 194,1) 105,9 (74,2 - 164,1) 0,36 1,174 0,376
Fator XIll em %, mediana (IQT)* 154,7 (62,7 - 207,1) 126,8 (101,2 - 164,8) 0,93 1,988 0,259
Protrombina em %, mediana (IQT)* |111,6 (86,9 - 134,5) 79,8 (61,8 - 107,9) 0,007 1,188 0,042

Legenda: COVID-19, Coronavirus Disease 2019; n, nimero de individuos; 1QT, intervalo interquartil; TTPa, tempo de tromboplastina parcial
ativada; RNI, Razdo Normalizada Internacional; mm?3, milimetro cubico; ng, nanogramas; mL, mililitro. *Valor de referéncia: 70-130%. + Mann-

Whitney. # ajustado para SOFA.
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N&o houve diferenca, entre 0os grupos, nos valores de plaquetas,
dimero-D, relacdo paciente/controle de TTPa, RNI, fator XIlI, fator XIIl. Na
andlise univariada, o grupo de individuos com COVID-19 apresentou
niveis maiores de antitrombina com mediana de 113,6% (IQT, 81,2-136,8)
versus 86,3% (IQT, 71,4 - 105,9), p=0,037; fator V com mediana de
229,7% (IQT, 151,0 - 496,1) versus 97,9% (8,3 - 254,2), p=0,04; mediana
de fator VII (IQT, 249,6% (IQT, 142,4 - 365,5) versus 96,9% (IQT, 44,1 -
268,2), p=0,025; mediana de fator XI de 138,3% (IQT, 103,4-179,4) versus
100,3% (IQT, 68,8 - 123,9), p=0,004 e mediana de protrombina de 111,6%
(IQT, 86,9 - 134,5) versus 79,8% (IQT, 61,8 - 107,9), p=0,007 em
comparagdo com o grupo de SRAG ndo COVID-19. Entretanto, apos
ajuste pelo SOFA, o grupo de individuos com COVID-19 apresentou
mediana aumentada somente dos niveis de fator Xl (p = 0.041) e
protrombina (p = 0.042).

A Figura 6 apresenta os resultados das dosagens de antitrombina,
protrombina e fatores V, VII, XI, Xl e Xlll descritos na Tabela 5, em

formato de grafico, por grupo analisado.
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Figura 6. Representacéo dos valores de antitrombina, protrombina e fatores V, VI,
Xl1, Xl e XII.

Cada ponto dos graficos representa a média de duas dosagens do analito avaliado em
cada individuo do estudo. As linhas continuas representam a mediana dos resultados no
grupo dos individuos analisados para cada analito. Comparacéo entre os grupos COVID-
19 e ndo COVID-19 foi feita pelo teste Mann-Whitney. As diferencas foram consideradas

significativas quando os valor-p < 0,05.

6.4. Correlacdo dos testes especiais da hemostasia dos

participantes com COVID-19

Houve correlacéo muito forte entre os fatores V e VIl da coagulacéo
(r=0,923, p=<0.0001), conforme demonstrado na Tabela 7 e na Figura 7.
N&ao foi encontrada correlacéo, pelo menos, muito forte, entre os fatores
I, XI, XII, XIII e antitrombina.

Tabela 7. Correlacdo dos testes de hemostasia entre participantes com
COVID-19

Variaveis analisadas Correlacéo Valor-p*
Fator V e VII 0,923 <0,0001

Legenda: COVID-19, Coronavirus Disease 2019; *método de Spearman.
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Figura 7. Representac&o da correlagdo dos valores de fatores V e VII dos
individuos com COVID-19

Cada ponto do grafico representa a média de duas dosagens do analito avaliado
em cada individuo do estudo. A linha continua representa a correlacéo de Spearman
entre os valores avaliados (r = 0,923). Valor-p < 0,0001.

A Figura 7 mostra que existe uma correlagdo mais expressiva

guando os niveis entre os fatores V e VIl séo inferiores a 300%.
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7. Discussao

Individuos hospitalizados com COVID-19 apresentam risco
aumentado de tromboembolismo (JIMENEZ et al, 2021; NOPP et al, 2020;
THOLIN et al, 2021; PIERALLI et al, 2021; AL-SAMKARI et al, 2020;
LODIGIANI et al, 2020; SALISBURY et al, 2020; LLITJOS et al, 2020), al,
2018; SCHMIDT et al, 2012; RIBEIRO et al, 2012; SMEETH et al, 2006;
CORRALES-MEDINA et al, 2012). Neste estudo hipotetizamos que
individuos com COVID-19 pudessem apresentar niveis de fatores da
coagulacdo aumentados em comparacdo com o0s individuos com SRAG
nao COVID-19. Para tal, avaliamos alguns parametros da coagulacado em
39 individuos que foram hospitalizados devido a SRAG, dos quais 26
tiveram o diagnostico de COVID-19 e 13 tiveram outras causas de SRAG.
Apos analise pareada por sexo e idade, individuos com COVID-19
apresentaram valores mais elevados de antitrombina, fator V, VII, XI e
protrombina em comparagdo com o grupo ndo COVID-19. Quando estes
resultados foram ajustados pelo escore de gravidade SOFA, houve
diferenca entre os dois grupos somente dos niveis de fator Xl e
protrombina, que foram discretamente superiores nos participantes com
COVID-19. Houve forte correlacdo entre os fatores V e VIl nos individuos
com COVID-19. Estes resultados sugerem que o0 aumento dos niveis dos
fatores pro-coagulantes relacionam-se a maior gravidade da SRAG,
independentemente de sua causa. Portanto, o estado tromboético da
COVID-19 nédo parece estar associado a um aumento nos niveis dos
fatores pré-coagulantes.

O mecanismo da hipercoagulabilidade na infeccdo pelo SARS-
CoV-2 tem sido objeto de extensa investigagdao (LOO, SPITTLE,
NEWNHAM, 2021). Varios estudos sugerem que exista um aumento do
FT, NETs e ativacdo celular (NIEDZWIEDZKA-RYSTWEJ et al, 2021;
SEMERARO & COLUCCI, 2021). Este estimulo leva a ativacéo da via da
coagulagéao, comprometimento da expresséo de anticoagulantes naturais
e da fibrindlise, promovendo o aumento da geracdo de trombina
(SEMERARO & COLUCCI, 2021). Um estudo recente sugere que a

infeccdo pelo SARS-CoV-2 promove a liberacdo de FT através da
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ativacado da esfingomielinase acida (WANG et al, 2021). A esfingomielina
promove uma inativacéo do FT com o fator VIl na membrana plasmatica.
O SARS-CoV-2 promove a ativagdo da esfingomielinase acida que
hidrolisa a esfingomielina, permitindo a interacao de FT, fator VIl e fator X
(WANG et al, 2021). Individuos com COVID-19 tem maiores niveis de
plaguetas, granuldcitos e microvesiculas que expressam FT em relacéo a
individuos saudaveis (CANZANO et al, 2021). As plaquetas de individuos
com quadro grave de COVID-19 induzem a expressdo de FT pelos
mondcitos por sinalizacdo de p-selectina e integrina aup/Bz (HOTTZ et al,
2020). Tanto pathogen-associated molecular patterns quanto damage-
associated molecular patterns estimulam a expressdao de FT pelos
mondcitos e desencadeiam a liberacdo de NETs por neutrofilos (ITO,
2014). As NETs sdo capazes de ativar a via da coagulacdo, além de
inativar o anticoagulante TFPI e fornecer uma base para ligacdo e
agregacao de plaquetas, todas promovendo a formacao de trombos (ITO,
2014). Dessa forma, individuos com COVID-19 possuem uma tendéncia
pré-coagulante.

No presente estudo, demonstrou-se altos niveis de atividade dos
fatores V e VIl nos individuos com COVID-19 em relagdo aos com SRAG
ndo COVID-19 na analise univariada, além de correlagdo muito forte (r =
0,923) entre esses dois fatores nos individuos com COVID-19. No
trabalho de BAUER et al (2021) foram avaliados individuos com suspeita
de COVID-19 admitidos em um pronto-atendimento. Os pesquisaram
encontraram maior atividade de fator V entre os individuos infectados por
COVID-19 em relacdo aos que ndo estavam infectados [mediana 117%
(IQT 105-132) versus 100% (IQT 84-108), p=0,01]. Ressalta-se que
somente 91% dos individuos desse estudo necessitaram de internacao
hospitalar. O estudo de STEFELY et al (2020) demonstrou elevada
atividade de fator V em individuos com COVID-19 grave em relacéo
agueles que ndo tinham a infeccdo. No mesmo estudo, foi evidenciado
gue individuos com COVID-19 e niveis de atividade de fator V > 150Ul/dL
tiveram incidéncia aumentada de TVP e TEP que aqueles com atividade
< 150Ul/dL (33% x 13%, p=0,03). VOICU et al (2020) avaliaram individuos

hospitalizados em estado critico por COVID-19, que apresentaram uma
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elevacdo de fator V com mediana de 166% (IQT, 136-195; valor de
referéncia = 70-130%), independente de terem sofrido ou ndo TEV. Os
autores concluem que esta alteracao decorre de ativacdo endotelial, uma
vez que esse fator € armazenado nos corpusculos de Weibel-Palade e
nos granulos alfa das plaquetas. Individuos hospitalizados em CTI devido
a COVID-19 apresentaram niveis de fator V maiores em relacdo aos
internados na enfermaria, isto é, mediana de 135,8% (IQT, 108,9-184,7)
versus 108,9% (IQT, 92,2 - 132,5), p=0,001 (MARTIN-ROJAS et al, 2020).
O estudo de von MEIJENFELDT et al (2021) mostrou que a atividade de
fator V é maior em individuos com COVID-19 em comparacdo com
individuos saudaveis [mediana, 125% (IQT, 102—-145) versus 107% (IQT,
84-124), p=0,002]. Essa atividade estava reduzida em individuos que
faleceram dentro de 30 dias da admissao hospitalar em relacdo aos
sobreviventes [mediana, 97% (IQT, 78-123) versus 126% (IQT, 61-183),
p=0,03]. Ja no trabalho de ZHANG et al (2020) demonstrou-se que
individuos que faleceram em até 24 horas da coleta dos exames devido
as complica¢cdes por COVID-19, em relagdo aos que sobreviveram mais
de 72 horas da coleta dos exames, tiveram niveis menores de atividade
de fatores V [mediana, 68% (IQT, 50-106,5) versus 160% (IQT, 100-
193,25), p=0,005] e VII [mediana, 58% (IQT, 31-72,5) versus 98,5% (IQT,
77,25-107,25), p=0,014]. A conclusao do estudo foi que essas alteractes
podem refletir a ocorréncia de dano endotelial grave e irreversivel no
grupo que faleceu em até 24 horas da coleta de exames. Nosso trabalho
demonstrou-se elevacgéo da atividade e alta correlacao entre os fatores V
e VII, nos individuos com COVID-19, a admissao no estudo, corroborando
com a evidéncia de maior atividade da via de coagulacdo e lesao
endotelial nesses individuos. Hipotetizamos que a liberagcdo de FT,
reportado por diversos autores na infeccdo por COVID-19 (HOTTZ et al,
2020; CANZANO et al, 2021; WANG et al, 2021) promove a ativacédo do
fator VII, que, juntamente com as NETSs, ativam a coagulacdo, além de
inativar o anticoagulante TFPI, todas estas a¢gbes promovendo a formacéo
de trombos (ITO, 2014). O aumento do fator VII estimularia a ativacao do
fator V.
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No presente estudo, os individuos com COVID-19 apresentaram
niveis de FXI maiores que os individuos com SRAG nao COVID-19. Sabe-
se que a deficiéncia de fator XI esta relacionada a sangramentos leves a
moderados (ASAKAI et al, 1991). Ja a sua elevagdo pode aumentar o
risco de eventos tromboticos venosos e arteriais (YANG et al, 2006;
MEIJERS et al, 2020). No estudo de YANG et al (2006), evidenciou-se
que a atividade do fator XI era maior em individuos que apresentaram
AVEI [OR 5,3 (IC95% 1,2-24,1)] em relacao ao grupo controle (higidos). A
elevacdo dos niveis de fator Xl também associou-se ao aumento de
incidéncia de TEV [OR 2,2 (IC95% 1,5 — 3,2)] em relacdo a individuos
saudaveis (MEIJERS et al, 2020). No trabalho de MARTIN-ROJAS et al
(2020), ndo houve diferenca de atividade de fator Xl entre falecidos e
sobreviventes da infec¢cdo do SARS-CoV-2, entre internados em CTl e em
enfermaria, entre que tiveram ou ndo trombose, devido a hospitalizacao
por COVID-19. No estudo de ZHANG et al (2020), ndo foi demonstrada
diferenca de atividade de fator XI entre individuos que faleceram de
COVID-19 em até 24 horas da coleta do exame e aqueles que
sobreviveram, pelo menos, 72 horas da coleta [mediana 54% (IQT 29,5-
164,5) versus 98,5% (IQT 32,5-97,3), p=0.50]. No entanto, ha um relato
de caso de um individuo com COVID-19 que apresentou distarbios
hemorragicos, devido a deficiéncia adquirida de fator Xl, durante o quadro
infeccioso (ANDREANI et al, 2020). Em nosso estudo, os niveis do fator
X1 nos participantes com COVID-19 mantiveram-se aumentados apos o
ajuste para a gravidade (escore SOFA) no grupo com SRAG COVID-19.

O presente estudo mostrou uma diferengca dos niveis de
protrombina entres os dois grupos avaliados, que se manteve apés o
ajuste com a gravidade (escore SOFA) sendo maior nos individuos com
COVID-19. Nao houve diferenca de atividade de protrombina entre
individuos saudaveis e infectados por COVID-19 [mediana 85% (IQT 82-
97) versus 89% (IQT 76-99), p=0,975] nem entre individuos internados
por complicagbes da COVID-19 em enfermaria e CTI [mediana 90% (76-
100) versus 81% (73-89), p=0,11], segundo von MEIJENFELDT et al
(2020). Ja no trabalho de MARTIN-ROJAS et al (2020), a atividade da

protrombina foi menor em individuos que faleceram por COVID-19 em



84

relacdo aos que sobreviveram a infeccdo [mediana 82,7% (IQT 75-94)
versus 102,3% (89,4-110,9), p=<0,001]. No estudo de ZHANG et al
(2020), ndo houve diferenca de atividade da protrombina entre individuos
que faleceram por COVID-19 em até 24 horas da coleta do exame e
agueles que sobreviveram, pelo menos, 72 horas dessa coleta [mediana
60% (IQT 26,5-69) versus 64% (IQT 52,5-72,3), p=0,391]. VOICU et al
(2020) nédo encontraram diferenca de atividade de protrombina entre
individuos hospitalizados em estado critico por COVID-19 que tiveram ou
nao TEV [mediana 96% (IQT 87-106) versus 98% (IQT 83-107), p=0,2].
Sabe-se que individuos com niveis séricos elevados de atividade de
protrombina tem maior risco tromboético [OR 2,1 (IC95%: 1,5-3,1)] que
agueles com niveis mais baixos (POORT et al, 1996).

No presente estudo, os individuos com SRAG ndo COVID-19
apresentaram tendéncia a maiores taxas de internacédo em CTI e escores
mais altos de SOFA e APACHE II, em relagdo aos com COVID-19. Isso
sugere que individuos com SRAG ndo COVID-19 apresentavam maior
gravidade do que aqueles hospitalizados por COVID-19. Este dado
corrobora com aquele de TANG et al (2000), que, ao comparar individuos
com SDRA provocada por HIN1 ou COVID-19, evidenciou escore SOFA
menor naqueles infectados pelo SARS-CoV-2. A dosagem de lactato
também corrobora esse resultado, uma vez que, no presente estudo, ela
foi maior nos individuos com SRAG ndo COVID-19 em comparagcdo com
0os com COVID-19. O lactato sérico é considerado um marcador de
gravidade de doenga (WEIL & AFIFI, 1970). Em situagdes criticas, mesmo
uma pequena elevacdo do lactato sérico esteve associada a maior
mortalidade (FULLER & DELLINGER, 2012).

Essa diferengca na gravidade dos individuos avaliados poderia
explicar também as medidas de antitrombina em cada grupo. A reducao
de niveis de antitrombina pode decorrer de diversas condicdes clinicas,
incluindo o uso de heparina e por aumento de consumo, como CIVD,
sepse e choque séptico (BUCUR et al, 1998). Durante periodos de intensa
inflamac&o, os niveis da antitrombina podem estar reduzidos pelo
comprometido da sintese do anticoagulante, bem como pelo aumento do

consumo pela geracao de trombina (LEVI & van der POLL, 2008). As
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citocinas proé-inflamatérias também podem reduzir a sintese de
glicosaminoglicanos na superficie endotelial, e, como eles atuam como
cofatores “heparin-like”, ha redugéo da atividade de antitrombina (LEVI &
van der POLL, 2008). Dessa forma, espera-se que a atividade da
antitrombina esteja reduzida naqueles individuos com quadros clinicos
mais graves, que, neste estudo, foram os que tinham SRAG ndo COVID-
19. Ressalta-se que 84,6% dos individuos com SRAG ndo COVID-19
estavam em uso de tromboprofilaxia injetadvel com heparina, enquanto que
92,3% dos que tinham COVID-19 estavam em uso da medicacao. Dessa
forma, o uso de heparina profilatica ndo parece ter influenciado os niveis
de antitrombina encontrados nos grupos. No trabalho de MARTIN-ROJAS
et al (2020), a antitrombina dos individuos hospitalizados e falecidos por
COVID-19 foi menor que nos hospitalizados e que sobreviveram a
infeccdo [mediana 86% (IQT 69 -101,3%) versus 107% (IQT 93 - 118%),
p=0,008]. J& no estudo de von MEIJENFELDT et al (2020), ndo foi
encontrada diferenga na atividade de antitrombina entre individuos
infectados por COVID-19 e saudaveis [mediana 95% (IQT 84-106) versus
97% (IQT 96-104), p=0,226] e entre individuos internado por COVID-19
em enfermaria e CTI [mediana 96% (IQT 85-106) versus 90% (IQT 75-
102), p=0,238]. VOICU et al também néo evidenciaram diferenca entre a
atividade de antitrombina entre individuos internados em estado critico por
COVID-19 que tiveram ou ndo TEV [mediana 82% (IQT 75-98) versus
98% (IQT 78-117), p=0,08]. Também nédo houve diferenca de atividade de
antitrombina entre individuos com e sem COVID-19, segundo BAUER et
al (2021) [mediana 100% (IQT 92-106) versus 96% (IQT 92-105), p=0,49].
A atividade de antitrombina foi menor em individuos hospitalizados por
COVID-19 em relacado a controles saudaveis, conforme o trabalho de HAN
et al (2020) [mediatdesvio-padrao 85,46+14,43% versus 98,82+12,91%,
p=<0,001].

Neste estudo ndo houve demonstracéo de diferenca entre os niveis
de atividade de fatores Xll e XlII entre os participantes. O fator Xl atua de
forma independente do FT, sendo ativado por colageno (van der
MEIJDEN et al, 2009). Ja o fator XIIl promove a estabilizacao da fibrina,

ao final da via da coagulagéo, atuando também de forma independente do
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FT (VERSTEEG et al, 2013). No trabalho de MARTIN-ROJAS et al (2020),
nao houve diferenca de atividade do fator Xll entre os individuos
hospitalizados por COVID-19 que tiveram ou ndo eventos tromboticos,
entre aqueles que estavam internados em CTI ou enfermaria nem entre
0s sobreviventes a doenca. Ja no estudo de ZHANG et al (2020) néao foi
encontrada diferenca na atividade do fator Xll entre individuos que
faleceram por COVID-19 em até 24 horas da coleta do exame e nem
nagueles que sobreviveram por mais de trés dias dessa coleta [mediana
45% (IQT 33-85) versus 56,5% (IQT 32,5-97,3), p=0,687]. Assim, 0s
resultados destes estudos corroboram os nossos achados.

E importante mencionar algumas limitacoes deste estudo. Primeiro,
0 numero amostral do nosso estudo foi pequeno e, portanto, ndo se pode
excluir que alguma significancia tenha ocorrido por chance. Entretanto,
demonstramos diferencas entre os alguns fatores avaliados entre os
grupos, que corroboram com os dados da literatura. Segundo, néo foi
possivel avaliar os demais fatores de coagulacdo e anticoagulantes
naturais. Terceiro, nés nado realizamos uma dosagem dos fatores em
diferentes time-points para avaliar o seu comportamento durante o curso
da infec¢do. Quarto, ndo podemos afastar uma selecao dos participantes
devido aos critérios de exclusdo do estudo. Quinto, a presenca de
comorbidades foi autodeclarada, de modo que pode ter ocorrido
subnotificacdo de alguma doenca.

Em conclusao, nés demonstramos que os niveis de protrombina,
fatores V, VII, Xl e antitrombina encontram-se mais elevados nos
individuos com COVID-19 em comparacdo com individuos com SRAG
nao-COVID-19 a admisséao hospitalar. Entretanto, apos ajuste pelo escore
de SOFA, demonstrou-se pequena diferenca entre 0s grupos somente na
mediana dos niveis dos fatores Xl e protrombina, que foram discretamente
mais elevados nos participantes com COVID-19. Os niveis dos fatores V
e VIl apresentaram alta correlacdo nos individuos com COVID-19. Em
conclusao, neste estudo, a gravidade (e ndo a causa) da SRAG parece
ser o principal fator que leva ao aumento dos fatores pro-coagulantes.
Assim, outros mecanismos parecem estar associados a maior tendéncia
trombética na COVID-19.
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ANEXO A — SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

O SOFA foi utilizado conforme a classificagéo original, tendo o ponto de
corte de 2 como estratificacdo de progndstico (VINCENT et al, 1996).
Esse escore apresenta como critérios a relacdo PaO2/FiO2 em
milimetros de mercrio, plaquetometria em x102 por microlitro, escala de
coma de Glasgow em pontos, bilirrubinas totais em miligramas por
decilitros, pressao arterial média em milimetros de mercurio ou uso de
agentes vasoativos, creatinina sérica em miligramas por decilitros, tipo
de uso de oxigénio suplementar. Os pontos obtidos em cada critério sdo
somados e o resultado € avaliado em uma tabela ja previamente definida
para avaliacdo de progndstico (VINCENT et al, 1996).

Tabela de pontuacéo do escore SOFA

Variavel Pontuacao
PaO2/FiO2, mmHg

= 400

300 - 399

200 - 299

<199 e sem ventilacdo mecanica
100 - 199 e com ventilacdo mecanica
<100 e com ventilagdo mecanica
Plaquetas, x103/uL

=150

100 - 149

50 - 99

20 - 49

<20

Escala de coma de Glasgow

15

13-14

10-12

6-9

<6

Bilirrubinas totais, mg/dL (umol/L)
<1,2 (< 20)

1,2-1,9 (20 - 32)

2,0-5,9(33-101)

6,0 - 11,9 (102 - 204)

212,0 (> 204)

Presséao arterial média ou administracéo de agentes
vasoativos (mcg/kg/min)

Sem hipotensao 0

A OWDNPEFO A WDNPEFO A WNDNPEFEO

A WDNPFO
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Pressao arterial média < 70 mmHg 1
Dopamina < 5 ou Dobutamina (qualquer dose) 2
Dopamina > 5 ou Epinefrina < 0,1 ou Noradrenalina<0,1 3
Dopamina >15 ou Epinefrina > 0,1 ou Noradrenalina > 0,1 4
Creatinina, mg/dL (umol/L) (or débito urinario)

<1,2 (<110)

1,2-1,9 (110 - 170)

2,0-3,4 (171 - 299)

3,5 - 4,9 (300 - 440) ou débito urinario < 500 mL/dia

= 5,0 (> 440) ou débito urinario < 200 mL/dia 4

Legenda: PaO:, Presséo parcial de oxigénio arterial; FiO2, Fracdo de oxigénio inspirado;
mmHg, milimetros de mercurio; mcg, microgramas; kg, quilogramas; min, minuto; mg,
miligramas; dL, decilitros; pmol, micromol; L, litros; mL, mililitros; puL, microlitros; SOFA,
Sequential Organ Failure Assessment.

WnN - O

Tabela de mortalidade estratificada pela média da pontuagéo do escore
SOFA

Média do escore SOFA (em pontos) Mortalidade (%)
0-1,0 1,2

1,1-20 5,4

2,1-3,0 20,0

3,1-40 36,1

4,1-5,0 73,1

>5,1 84,4

Legenda: SOFA, Sequential Organ Failure Assessment.
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ANEXO B - APACHE-Il: Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation II

O APACHE 1l foi usado como escore de predicao de mortalidade do
individuo, conforme a estratificacdo original (KNAUS et al, 1985). O
resultado apresentado foi calculado nas primeiras 24 horas de admisséo
hospitalar do individuo. Os critérios utilizados séo idade em anos, histoéria
prévia de insuficiéncia organica grave ou imunossupressao, temperatura
retal em graus Celsius, pressdo arterial média em milimetros de
mercurio, frequéncia cardiaca em batimentos por minuto, frequéncia
respiratoria em incursdes por minuto, taxa de oxigenacéo, pH arterial,
sédio sérico em milimol por litro, potassio sérico em milimol por litro,
creatinina sérica em miligrama por 100 militros, hematdcrito em %, global
de leucécitos em milimetros cubicos, escala de coma de Glasgow em
pontos. Os valores de cada critério sdo somados e o resultado é avaliado
em estratificagdo pré-definida demonstrando as taxas de mortalidades,
conforme o tipo de paciente avaliado (cirargico ou clinico) (KNAUS et al,
1985).

Tabela de pontuacéo do Escore APACHE I

Critério Pontuacao
Idade, em anos
<44

45 - 54
55-64

65 - 74

> 74 6

g w N O

Historia de insuficiéncia organica grave ou imunossupressao

Sim e paciente nédo cirargico ou
pos cirurgia de emergéncia
Sim e paciente pos cirurgia
eletiva

N&o

Temperatura retal, °C

> 41

39a<41

38,5a<39

36 a< 38,5

34a<36

32a<34

30a<32

<30

5

o

A OWONPFPOPFP WM




109

Pressédo arterial média, mmHg
> 159

> 129 - 159

> 109 - 129

>69 - 109

> 49-69

<49

Frequéncia cardiaca, batimentos por minuto

2180

140 a <180
110 a <140
70 a <110
55 a<70
40 a <55
<40

Frequéncia respiratoria, incursdes por minuto

=50

35 a <50

25 a <35

12 a<25

10 a<l12

6 a<10

<6
Oxigenacéo, em %
Pa0O2 =61-70
Pa0O2 = 55-60
Pa02 <55

pH arterial
>7,70
760a<7,70
7,50a< 7,60
7,33a<7,50
7,25a<7,33
7,15a<7,25
<7,15

Sddio sérico, mmol/L
> 180

160 a < 180
155a< 160
150 a < 155
130 a < 150
120 a< 130
111 a< 120
<111

NODNWSDS

4

4

W NODNW

4

4

A NP OPFP W

AW

A WNOPFR WA

A WNOEFELPDNWAA
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Potéssio sérico, mmol/L
27,0

6,0a<7,0

55a<6,0

35a<55

3,0a<35

25a<3,0

<25

Creatinina sérica, mg/100mL
> 3,5 e IRA*
2,0a<35elRA*

>3,5e |IRC#
15a<2,0elRA*
20a<35elRC
15a<2,0elRC

06a<15

<0,6

Hematocrito, %

> 60

50 a <60

46 a< 50

30a<46

20a<30

<20 4
Global de leucécitos, total/mm3, por x10°
=40 4
20a <40
15a<20
3a<15
la<3
<1l 4
Escala de coma de Glasgow, em pontos

NOEFEDND NOMNWKMPMO O A NNPFPOPF WA

N O FL DN

pontuacéo 15 - [pontuacéo]

Legenda: mmé3, milimetros cibicos; IRA, insuficiéncia renal aguda; IRC, insuficiéncia
renal crénica; mg, miligramas; mL, mililitros; mmol, milimol; mmHg, milimetros de
mercurio; APACHE-II, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II.
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Tabela de risco de mortalidade estratificado pela pontuacdo do APACHE
Il e tipo de internacao

Pontuacéo no escore (em N&o cirdrgico Pdés cirargico
pontos) (%) (%)

0-4 4 1

5-9 8 3

10-14 15 7

15-19 25 12

20-24 40 30

25-29 55 35

30-34 73 73

>34 85 88

Legenda: APACHE-II, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il.
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Anexo C — Termos de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — participante

Vocé estd sendo convidado pelos pesquisadores Dr. Vandack Alencar Nobre Jr e Dra.
Cecilia Gomez Ravetti para participar de uma pesquisa sobre o coronavirus. A pesquisa
se chama “Caracteristicas epidemioldgica, clinicas, imagenologicas e laboratoriais de
pacientes com infecgdo por COVID-19 admitidos no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais.” Vocé poderd ser convidado a participar deste
estudo se for internado no Hospital Eduardo de Menezes ou Hospital Metropolitano
Célio de Castro, que também participardo da pesquisa.

A participacdo nesse estudo é voluntdria e vocé tem o direito de recusar sem qualquer
prejuizo ao seu tratamento nessa instituicdo. Apds ler esse termo, ou té-lo explicado
para vocé, sinta-se a vontade para perguntar e tirar todas as duvidas que voce tiver.

Como todos tém acompanhado, em dezembro de 2019 houve infec¢do de um grupo de
pessoas na China causado por um novo tipo de coronavirus, o SARS-CoV-2 ou causador
do COVID-19). Aproximadamente em 5% dos casos, a infecgdo respiratoria se torna
grave, com necessidade de internacdo em terapia intensiva e necessidade de algum tipo
de suporte ventilatorio e a mortalidade até o momento foi de 3,7% acometendo
principalmente pacientes idosos com outras doencas. Precisamos entender como esse
virus adoece a populacdo brasileira para melhorar o atendimento. Para isso,
pretendemos investigar como os pacientes com coronavirus estdo adoecendo, quais
implicagdes na sua salde e nos seus exames e como o sistema imunoldgico esta
combatendo a infeccdo.

Se vocé aceitar participar, iremos coletar amostras de sangue e, caso vocé precise de
ajuda de um aparelho para respirar, vamos coletar amostras aspiradas do seu pulmao
também. Também serdo coletadas amostras de sua saliva e de secrecdo do

interior da sua boca, utilizando-se um tipo de cotonete. Iremos fazer varios

exames para entender as alteracdes do seu corpo diante da infecgao e vamos fazer
exames de ultrassom e analisar os dados clinicos da sua papeleta.

A participacdo em qualquer projeto de pesquisa possui riscos, mas garantimos que
nosso interesse principal o restabelecimento completo da sua saude. Os exames e
coletas adicionais propostos nesse projeto sdo de baixo risco e nado irdo interferir na
capacidade do seu corpo em combater o virus. Por exemplo, o ultrassom & uma
ferramenta que ndo traz nenhum prejuizo para o paciente, ja que ndo é invasivo e ndo



emite radiacdo, a diferenca de outros métodos de imagem. O exame serd realizado em
menos de 15 minutos sem necessidade de transporte. Da mesma, a pesquisa realizara
procedimentos simples de coleta de sangue na veia do braco do Sr./ da Sra. por 5 dias
(5 ml de sangue por dia), juntamente com a coleta de sangue da manhd e de 15 ml nos
dias 0 (hoje), 3 e 7 dias depois. A coleta de sangue pode causar hematoma no local, mas

vamos utilizar a mesma puncdo que sera utilizada para exames de rotina. A coleta de

saliva e da secrecdo da boca ndo oferecem riscos e ndo sdo dolorosas,

mas representam mais uma procedimento ao qual vocé serd

submetido/a, o que pode lhe incomodar.

No seu sangue serdo realizados testes para dosagem de substancias produzidas pelo
corpo quando ele sofre uma inflamagdo e uma agressao infecciosa, como proteinas e
outros compostos. Além disso, serdo avaliadas algumas células de defesa imunoldgica,
principalmente linfdcitos, para verificarmos como elas se comportam diante de infeccdo
por COVID. Serdo realizados ainda testes da coagulacdo sanguinea, pesquisa de
fragmentos de DNA, gque sdo partes de alguns genes que podem estar associados a
algumas condigOes infecciosas e ajudam a controlar as respostas organismo. Por fim,
serdo dosadas algumas substancias que participam do controle da pressao arterial e da
regulacdo da quantidade de dgua e sédio no organismo.

Caso vocé precise de CTl, além das coletas de sangue, vamos também coletar aspirado
do seu pulmao para avaliar como o sistema imunoldgico esta combatendo o virus direto
no pulmao. Nesse material sera também pesquisada a presenga do coronavirus, como
parte do processo de assisténcia que é feita em todos os pacientes internados com
suspeita de infeccdo por esse virus. O aspirado pulmonar é um procedimento de rotina
em pacientes com suporte ventilatorio em CTl e ndo sera realizado apenas para o
proposito dessa pesquisa, apenas vamos guardar o aspirado feito rotineiramente e
estuda-lo.

Pequenas quantidades das amostras de sangue e das secrecdes respiratdrias (se forem
também coletadas) serdao armazenadas em condicdes técnicas apropriadas, e conforme
a legislacdo vigente, e poderdo ser usadas para futuras testagens, todas envolvidas nos
aspectos que foram descritos acima (inflamacgdo, defesa imunoldgica, coagulagao de
sangue e sistemas de controle de pressdo arterial e de sddio do corpo). Vocé podera a
qualquer momento retirar a sua autorizacdo (ou consentimento) para utilizacdo deste
material, e exigir o seu descarte.
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Vocé tem o direito de retirar a autorizacdo (ou consentimento) para essa pesquisa a

qualquer momento sem sofrer nenhuma alteracdo no seu atendimento ou tratamento nesse

hospital, basta comunicar a equipe da pesquisa. Vocé ndo ira se beneficiar diretamente ao

participar desse estudo, mas contribuird para que o COVID-19 seja melhor entendido
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ajudando a equipe da pesquisa a desenvolver novos exames e estratégias para lidar com essa
doenca. O (A) Sr (a) ndo tera qualquer tipo de despesa para participar da pesquisa e nao
receberd remuneragdo por sua participagao. No caso de algum dano decorrente da pesquisa,
nossa equipe assumira toda responsabilidade e ressarcimentos cabiveis, e vocé tera direito a
indenizacdo proporcional a esse dano, definida pelas instancias juridicas competentes. Caso

receba alta, a coleta ndo serd mais necessaria para a pesquisa e sua participagdo sera encerrada.

Gostariamos ainda de informar que os pesquisadores assumem o dever de dar assisténcia
aos participantes da pesquisa para problemas relacionados aos procedimentos citados acima
ou mesmo para quaisquer outros problemas da salde apresentados durante a pesquisa. Os
registros (informacGes dos pacientes) serdo mantidos de forma confidencial com cadigos de
identificacdo de acesso limitado e o nome do paciente ndo sera mencionado em nenhum
momento.

Este Termo devera ser assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os

pesquisadores.

Se vocé tiver alguma duvida sobre a pesquisa, pode entrar em contato direto com os pesquisadores

responsaveis:

Se vocé tiver alguma duvida sobre a pesquisa, pode entrar em contato direto com os
pesquisadores responsaveis:

1 - Dr. Vandack Alencar Nobre Jr: (31) 3309-4195 / 99831-0004 - email:
vandack@gmail.com

2 - Dra Cecilia Gomez Ravetti (31) 99959-6555 - email: ceciliag.ravetti@gmail.com

Av. Alfredo Balena, 190 — Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da
UFMG - Santa Efigénia — Belo Horizonte, MG — Brasil — CEP 30130-100

Se vocé tiver duvidas éticas, pode consultar o Comité de Etica em Pesquisa da
UFMG: Telefax (31) 3409-4592. Av. Antdnio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il —
22 andar, sl. 2005 — Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG — Brasil — CEP 31270-901

Consentimento:

Eu entendi o

que me foi proposto e tive oportunidade de esclarecer minhas duvidas. Concordo em
participar da pesquisa sobre COVID-19.

Estou ciente dos riscos e dos beneficios da minha participagdo. Estou ciente de que os
resultados serdo publicados somente em conjunto, ndo permitindo a minha



identificacdo individual. Estou ciente que posso retirar minha participacdo a qualquer
momento sem prejuizo ao meu atendimento.

Para a utilizacdo futura das minhas amostras de sangue e se secrecdo respiratoria (se
estas forem coletadas), declaro que:
() Ha necessidade de assinatura de um novo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

( ) Ndo ha necessidade de assinatura de um novo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome/assinatura do participante da pesquisa

Belo Horizonte, _/ /

Testemunha imparcial no caso de analfabeto Nome do pesquisador que aplicou o Termo
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - Responsavel
1

Vocé estd sendo convidado a autorizar a participagdo de um ente querido numa pesquisa sobre
coronavirus pelos pesquisadores Dr. Vandack Alencar Nobre Jr e Dra. Cecilia Gomez Ravetti. A
pesquisa se chama “Caracteristicas epidemiolodgica, clinicas, imagenoldgicas e laboratoriais de
pacientes com infec¢do por COVID-19 admitidos no Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais.” Vocé podera ser convidado a autorizar a participacao neste estudo do
seu entre querido se ela/ela for internado/a no Hospital Eduardo de Menezes ou Hospital
Metropolitano Célio de Castro, que também participardo da pesquisa.

A participacdo do seu ente querido nesse estudo é voluntéria e vocé tem o direito de recusar
sem qualquer prejuizo ao tratamento dele (a) nessa instituicdo. Apds ler esse termo, ou té-lo

explicado para vocé, sinta-se a vontade para perguntar e tirar todas as duvidas que vocé tiver.

Como todos tém acompanhado, em dezembro de 2019 houve infec¢do de um grupo de pessoas
na China causado por um novo tipo de coronavirus, o SARS-CoV-2 ou causador do COVID-19).
Aproximadamente em 5% dos casos, a infec¢do respiratdria se torna grave, com necessidade de
internagao em terapia intensiva e necessidade de algum tipo de suporte ventilatorio e a
mortalidade até o momento foi de 3,7% acometendo principalmente pacientes idosos com
outras doengas. Precisamos entender como esse virus adoece a populagdo brasileira para
melhorar o atendimento. Para isso, pretendemos investigar como os pacientes com coronavirus
estdo adoecendo, quais implicagdes na sua salde e nos seus exames e COmo O sistema
imunoldgico estd combatendo a infecgdo.

Se vocé aceitar que estudemos a doenga em seu ente querido, iremos coletar amostras de
sangue e, caso ele(a) precise de ajuda de um aparelho para respirar, vamos coletar amostras
aspiradas do pulmao também. Também serdo coletadas amostras de sua saliva e de

secrecdo do interior da sua boca, utilizando-se um tipo de cotonete. Iremos fazer

varios exames para entender as alteragOes do seu corpo diante da infecgdao e vamos fazer
exames de ultrassom e analisar os dados clinicos da sua papeleta.

A participacdao em qualquer projeto de pesquisa possui riscos, mas garantimos que nosso interesse
principal o restabelecimento da salde do seu ente querido. Os exames e coletas adicionais propostos
nesse projeto sdo de baixo risco e ndo irdo interferir na capacidade do seu corpo em combater o
virus. Por exemplo, o ultrassom é uma ferramenta que nao traz nenhum prejuizo para o paciente, ja
que ndo é invasivo e ndo emite radiacdo, a diferenca de outros métodos de imagem. O exame sera
realizado em menos de 15 minutos sem necessidade de transporte. Da mesma, a pesquisa realizara
procedimentos simples de coleta de sangue na veia do brago por 5 dias (5 ml, ou uma colherinha de
chd, de sangue por dia), juntamente com a coleta de sangue da manha e de 15 ml (ou trés colheres
de chd) nos dias 0 (hoje), 3 e 7 dias depois. A coleta de sangue pode causar hematoma no local, mas
vamos utilizar a mesma puncdo que sera utilizada para exames de rotina. Caso ele(a) precise de CTI,
além das coletas de sangue, vamos também coletar aspirado do pulmao para avaliar como o sistema
imunoldgico estd combatendo o virus direto no pulmao. O aspirado pulmonar é um procedimento de
rotina em pacientes com suporte ventilatorio em CTl e ndo sera realizado apenas para o propdsito
dessa pesquisa, apenas vamos guardar o aspirado feito rotineiramente e estuda-lo.
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A participacdo em qualquer projeto de pesquisa possui riscos, mas garantimos que nosso
interesse principal o restabelecimento completo da saide do seu ente querido. Os exames e
coletas adicionais propostos nesse projeto sao de baixo risco e nao irdo interferir na capacidade
do seu corpo em combater o virus. Por exemplo, o ultrassom é uma ferramenta que nao traz
nenhum prejuizo para o paciente, j& que nao € invasivo e ndo emite radiagdo, a diferenga de
outros métodos de imagem. O exame sera realizado em menos de 15 minutos sem necessidade
de transporte. Da mesma, a pesquisa realizard procedimentos simples de coleta de sangue na
veia do brago do seu ente querido por 5 dias (5 ml de sangue por dia), juntamente com a coleta
de sangue da manh3 e de 15 ml nos dias O (hoje), 3 e 7 dias depois. A coleta de sangue pode
causar hematoma no local, mas vamos utilizar a mesma pungdo que seré utilizada para exames
de rotina. A coleta de saliva e da secrecdo da boca ndo oferecem riscos e ndo sdo

dolorosas, mas representam mais uma procedimento ao qual vocé serd

submetido/a, o que pode |he incomodar.

No sangue coletado serdo realizados testes para dosagem de substancias produzidas pelo corpo
quando ele sofre uma inflamagdo e uma agressao infecciosa, como proteinas e outros compostos.
Além disso, serdo avaliadas algumas células de defesa imunoldgica, principalmente linfdcitos, para
verificarmos como elas se comportam diante de infec¢do por COVID. Serdo realizados ainda testes da
coagulacdo sanguinea, pesquisa de fragmentos de DNA, que sdo partes de alguns genes que podem
estar associados a algumas condigBes infecciosas e ajudam a controlar as respostas organismo. Por
fim, serdo dosadas algumas substancias que participam do controle da pressdo arterial e da regulagdo
da quantidade de &gua e sddio no organismo. Caso ele(a) precise de CTl, além das coletas de sangue,
vamos também coletar aspirado do pulmao para avaliar como o sistema imunoldgico esta
combatendo o virus direto no pulmao. Nesse material serd também pesquisada a presenga do
coronavirus, como parte do processo de assisténcia que é feita em todos os pacientes internados

com suspeita de infecgdo por esse virus.

Pequenas quantidades das amostras de sangue e das secre¢des respiratérias (se forem também
coletadas) serdo armazenadas em condi¢Bes técnicas apropriadas, e conforme a legislacdo vigente, e
poderdo ser usadas para futuras testagens, todas envolvidas nos aspectos que foram descritos acima
(inflamagdo, defesa imunoldgica, coagulagdo de sangue e sistemas de controle de pressdo arterial e
de sddio do corpo). O seu ente querido podera a qualguer momento retirar a sua autorizagao (ou
consentimento) para utilizacdo deste material, e exigir o seu descarte. Ele/a tem o direito de retirar
essa autorizagdo (ou consentimento) a qualquer momento sem sofrer nenhuma alteragdo no
atendimento ou tratamento nesse hospital ao seu ente querido, basta comunicar a equipe da
pesquisa.

E importante informar que seu ente querido n3o ira se beneficiar diretamente ao participar desse
estudo, mas contribuird para que o COVID-19 seja melhor entendido ajudando a equipe da pesquisa a
desenvolver novos exames e estratégias para lidar com essa doenga. O (A) Sr (a), nem seu ente
querido, terdo qualquer tipo de despesa para participar da pesquisa e ndao receberdo remuneragéo
pela participagdo. No caso de algum dano decorrente da pesquisa, nossa equipe assumira toda
responsabilidade e ressarcimentos cabiveis, e vocé tera direito a indenizagao proporcional a esse
dano, definida pelas instancias juridicas competentes. Caso receba o seu ente receba alta, a coleta

ndo sera mais necessaria para a pesquisa e a participacdo dele(a) seré encerrada.
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Garantimos que os registros (informagdes dos pacientes) serdo mantidos de forma confidencial con
cadigos de identificagao de acesso limitado e o nome do paciente nao sera mencionado em nenhun

maomento.

Este Termo devera ser assinado em duas vias, sendo uma para o vocé, como representante legal do

participante, e outra para os pesquisadores.

Se vocé tiver alguma duvida sobre a pesquisa, pode entrar em contato direto com os pesquisadores

responsaveis;

1 - Dr. Vandack Alencar Nobre Jr: (31) 3309-4195 / 99831-0004 - email: vandack@gmail.com

2 - Dra Cecilia Gomez Ravetti (31) 99959-6555 - email: ceciliag.ravetti@gmail.com

Av. Alfredo Balena, 190 — Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG
— Santa Efigénia — Belo Horizonte, MG — Brasil — CEP 30130-100

Se vocé tiver duvidas éticas, pode consultar o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG:
Telefax (31) 3409- 4592. Av. Anténio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 22 andar, sl.
2005 — Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG — Brasil — CEP 31270-901

Consentimento:

Eu entendi o que me

foi proposto e tive oportunidade de esclarecer minhas duvidas. Concordo em autorizar a
participagdo de do paciente na pesquisa sobre

COVID-19. Pude avaliar os riscos e os beneficios da participagdao do paciente. Estou ciente de
que os resultados serdo publicados somente em conjunto, ndo permitindo a identificacdo
individual do meu ente querido. Estou ciente que eu posso retirar a participacdo do meu ente
querido a qualquer momento sem prejuizo ao atendimento do mesmo a qualguer momento
que eu achar necessario.

Para a utilizacdo futura das amostras de sangue e se secrecdo respiratéria do meu ente (se estas
forem coletadas), declaro que:

() Ha necessidade de assinatura de um novo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

() Ndo ha necessidade de assinatura de um novo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome/assinatura do participante da pesquisa Belo Horizonte, / /

Nome/assinatura do representante legal Nome do pesquisador que aplicou o Termo



