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RESUMO 

 

 

A Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) é uma doença resultante 

da infecção pelo severe acute respiratory syndrome coronavirus 2. 

Diversos estudos vêm demonstrando um risco aumentado de 

tromboembolismo em indivíduos hospitalizados com COVID-19, o que 

pode também ocorrer em indivíduos ambulatoriais ou internados por 

outras causas de síndrome respiratória aguda grave (SRAG). Este estudo 

teve como objetivo avaliar alguns parâmetros da coagulação e 

anticoagulação em indivíduos hospitalizados por COVID-19 em 

comparação aos hospitalizados por outras SRAG não COVID-19. Foram 

incluídos, no estudo, 151 indivíduos, sendo 138 com o diagnóstico de 

COVID-19 e 13 com SRAG não COVID-19. Após o pareamento 2:1, por 

sexo e idade, participaram do estudo 26 indivíduos com COVID-19 e 13 

com SRAG não COVID-19. Além dos testes de RNI, TTPa e dímero-D, 

foram testados os fatores da coagulação V, VII, XI, XII, XIII, protrombina 

e o anticoagulante natural, antitrombina. Usou-se o teste exato de Fisher 

e de Mann-Whitney para comparação dos parâmetros entre indivíduos 

com e sem COVID-19. Para análise de correlação, usou-se o teste de 

Spearman. O grupo de indivíduos com COVID-19 apresentou, em relação 

ao grupo não COVID-19, níveis 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 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. Já o grupo não COVID teve dosagem de lactato maior 

em comparação 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. Após análise 

ajustada pelo Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), somente os 

níveis de fator XI (p = 0,041) e protrombina (p = 0,042) permaneceram 
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elevados no grupo COVID-19 em comparação com o grupo não-COVID. 

Houve correlação muito forte entre os fatores V e VII (r = 0,923) dos 

participantes com COVID-19. Em conclusão, neste estudo, a gravidade (e 

não a causa) da SRAG parece estar associada a níveis mais elevados 

dos fatores da coagulação em pacientes hospitalizados.  

 

Palavras-chave: COVID-19; síndrome respiratória aguda grave; 

coagulopatias, trombose. 
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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 Illness (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, XI, XII, XIII, 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 XI (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 
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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. INTRODUÇÃO 

 

A Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) é uma doença resultante 

da infecção pelo novo coronavírus, severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (WHO, 2020). O SARS-CoV-2 é um 

betacoronavírus, com filogenética semelhante a cepas de coronavirus 

derivadas de morcegos (LU et al, 2020). Até a redação deste documento, 

haviam sido registrados 202.381.318 casos e 4.289.689 mortes por 

complicações de COVID-19 em todo o mundo (JOHNS HOPKINS, 2021). 

A taxa de letalidade pela doença é de 2,1% (JOHNS HOPKINS, 2021).  

A infecção pelo SARS-CoV-2 pode ocorrer quando indivíduos 

entram em contato indireto, próximo ou direto (através de gotículas, 

fômites, aerossóis) com o vírus transmitido por pessoas infectadas (WHO, 

2020; ONG et al, 2020). O SARS-CoV-2 penetra nas células do 

hospedeiro mediado, principalmente, pela ligação da proteína spike com 

o receptor da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) (WALLS et al, 

2020).  A confirmação da infecção é baseada na detecção de sequências 

únicas do vírus por testes de amplificação de ácidos nucleicos, como, por 

exemplo, real-time reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-

PCR) (WHO, 2020). 

A COVID-19 pode evoluir para diferentes fenótipos clínicos, de 

acordo com o perfil individual de inflamação (SCHULTZE & 

ASCHENBRENNER, 2021). Segundo a WHO (2021), a doença poderia 

ser classificada conforme a gravidade clínica do indivíduo infectado. O 

quadro leve refere-se ao indivíduo sintomático sem evidência clínica de 

pneumonia viral ou hipóxia. O quadro moderado é caracterizado por sinais 

clínicos de pneumonia viral, mas sem sinais de gravidade. Já no quadro 

grave o indivíduo possui quadro de pneumonia associado a sinais de 

gravidade como taquipneia (frequência respiratória > 30 incursões 

respiratórias por minuto) e saturação de oxigênio < 90% em ar ambiente. 

A classificação de COVID-19 crítica se aplica quando o indivíduo 

apresenta síndrome respiratória aguda grave (SRAG), sepse, choque 

séptico ou necessita de ventilação mecânica ou uso de vasopressores 
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(WHO, 2021). O tratamento da COVID-19 deve ser guiado de acordo com 

a gravidade de apresentação da doença (WHO, 2021). 

Diversos estudos vem demonstrando um risco aumentado de 

tromboembolismo venoso (TEV) (JIMÉNEZ 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 indivíduos  hospitalizados por complicações de COVID-19. Estas 

incidências variam entre 5,6% (Intervalo de confiança – IC95%: 2,4 - 

10,7%) e 27,9% (IC95%: 22,1 - 34,1%) para TEV e trombose arterial em 

indivíduos internados em CTI. Naqueles internados em enfermaria, as 

incidências de TEV e trombose arterial estavam entre 1,2% (IC95%: 0,2 - 

3,4%) e 7,9% (IC95%: 5,1 -11,2%).  

Entretanto, em indivíduos ambulatoriais ou internados por SRAG 

por outras causas, pode também ocorrer complicações tromboembólicas 

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, não há nenhum estudo publicado, que tenha avaliado 

parâmetros da coagulação e anticoagulação em indivíduos hospitalizados 

por COVID-19 em comparação com indivíduos hospitalizados por outras 

causas de SRAG não relacionados à infecção pelo SARS-CoV-2. Nós 

hipotetizamos que parâmetros da coagulação possam ser diferentes em 

indivíduos hospitalizados por SRAG por COVID-19 em comparação com 

outras SRAG. Assim, este estudo tem como objetivo avaliar parâmetros 

da coagulação e anticoagulação em indivíduos hospitalizados por COVID-

19 em comparação aos hospitalizados por outras SRAG não COVID-19. 
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2. ANTECENDENTES CIENTÍFICOS 

 

2.1 COVID-19 

 

A Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) é uma doença resultante 

da infecção pelo novo coronavírus, severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (WHO, 2020). A doença foi descrita 

primeiramente em indivíduos provenientes de Wuhan, localizada na 

província 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 República Popular da China 

comunicou à agência sobre os primeiros casos em 31 de dezembro de 

2019, sendo decretado pela organização, em 30 de janeiro de 2020, o 

estado de emergência de saúde pública internacional e, declarada, em 11 

de março de 2020, a pandemia de COVID-19.  

Apesar dos primeiros casos de COVID-19 terem sido relatados 

oficialmente em dezembro de 2019, já haviam sido publicados estudos 

que encontraram evidência de circulação do SARS-CoV-2 anteriormente 

ao noticiado (WHO, 2021). O primeiro indivíduo notificado com COVID-19 

autóctone na Itália foi documentado em 21 de fevereiro de 2020, mas, no 

estudo de LA ROSA et al (2021), amostras de esgoto apresentaram 

presença do SARS-CoV-2 já em dezembro de 2019. Já FONGARO et al 

(2021), também em amostras de esgotos, mostrou que o novo 

coronavírus já estava em circulação em Florianópolis, 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. Já na França, 

os primeiros casos de infecção por SARS-CoV-2 foram relatados em final 

de janeiro de 2020. Entretanto, após revisão de registros médicos e 

testagem para COVID-19 de amostras nasofaríngeas coletadas entre 

dezembro e janeiro de 2020, houve identificação de um caso positivo para 

a doença em indivíduo internado em final de dezembro de 2019 

(DESLANDES et al, 2020). 

 

2.2 O Coronavírus 
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Coronavírus são membros da subfamília Coronavirinae na família 

Coronaviridae e ordem Nidovirales. Essa subfamília é subdividida em 

quatro gêneros Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavírus e 

Deltacoronavírus, baseado em suas relações filogenéticas e estruturas 

genômicas (CUI et al, 2019). Esses vírus são envelopados e contêm 

genoma de ácido ribonucleico (RNA), não segmentado, de senso positivo, 

e possuem um formato esférico, com projeções espiculares emanando de 

sua superfície, dando aparência de coroa solar, caracterizando o nome 

da família (FEHR & PERLMAN, 2015). Os coronavírus possuem quatro 

principais estruturas proteicas, que são a spike, a membrana, o envelope 

e o nucleocapsídeo (FEHR & PERLMAN, 2015) (Figura 1). A proteína 

spike caracteriza a projeção espiculada na superficie viral, que promove 

a ligação do vírus com a célula do hospedeiro, a entrada do vírus na 

célula, a propagação do vírus de célula para célula e é a principal 

determinante do tropismo e da patogenicidade do vírus (WEISS & 

NAVAS-MARTIN, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Estrutura esquemática do Coronavírus 

Os coronavírus são vírus envelopados, que contêm genoma de ácido ribonucleico 

(RNA), possuem um formato esférico e quatro principais estruturas proteicas, que são a 

spike (estrutura em azul), a membrana (estrutura em laranja), o envelope (estrutura em 

verde) e o nucleocapsídeo (estrutura em preto). 

 

Os coronavírus infectam, naturalmente, homens, galinhas, porcos, 

ratos e as primeiras descrições desses agentes são da década de 1930 
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(MCINTOSH, 1974). As doenças por eles provocadas são causadas pela 

multiplicação e citopatogenicidade nos tecidos acometidos (MCINTOSH, 

1974). 

O SARS-CoV-2 é um betacoronavírus, com análise filogenética 

semelhante a cepas de coronavirus derivadas de morcegos. Entretanto, 

evidências sugerem que exista participação de um animal hospedeiro 

intermediário na transmissão do virus entre morcegos e humanos (LU et 

al, 2020). ZHOU et al (2020) evidenciou que o SARS-CoV-2 possui cerca 

de 96% do genoma idêntico ao do coronavírus do morcego. Estudos de 

XIAO et al (2020) e LIU et al (2020) sugerem que os pangolins poderiam 

ser considerados os hospedeiros naturais e intermediários do novo 

coronavírus. 

Dois outros betacoronavírus já provocaram epidemias, o Middle 

East Respiratory Syndrome-CoV (MERS-CoV) e Severe Acute 

Respiratory Syndrome-CoV (SARS-CoV). Em 2002, a infecção 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 intermediário entre o morcego e o homem (SONG et al, 

2005). Já em setembro de 2012, a epidemia do MERS-CoV foi descrita 

pela primeira vez em humanos, com os estudos evidenciando o morcego 

como reservatório natural do vírus (MEMISH et al, 2013) e o camelo o 

reservatório intermediário (AZHAR et al, 2014). 

REN et al (2020), em seu estudo, mostrou que o SARS-CoV-2 

apresenta 79.0% de semelhança de nucleotídeos com a sequência do 

SARS-CoV e 51.8% com a sequência do MERS-CoV. Já no estudo de 

ZHU et al (2020) a semelhança de nucleotideos do SARS-CoV-2 

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

 

2.3 Epidemiologia da COVID-19 

 

  Atualmente, já foram registrados 202.381.318 casos e 4.289.689 

mortes por complicações de COVID-19 em todo o mundo (JOHNS 

HOPKINS, 2021). A taxa de letalidade pela doença é de 2,1% (JOHNS 

HOPKINS, 2021). 



23 

 

Em comparação com outras epidemias, na infecção pelo SARS-

CoV houve um registro de 8.096 infectados e de 774 mortes pela doença, 

resultando numa letalidade de 9,6% (WHO, 2015). Já na epidemia de 

MERS-CoV, segundo a WHO (2019), foram confirmados 2.468 casos da 

doença e 851 óbitos, com uma taxa de letalidade em torno de 35%. 

No Brasil, desde o início da pandemia, foram cadastrados 

20.151.779 casos e 562.752 mortes por complicações de COVID-19 

(BRASIL, 2021). De acordo com estes dados, a taxa de letalidade pela 

doença é de 2,8%. Como comparação, segundo dados do DATASUS 

(BRASIL, 2020), em 2019, foram registrados, 1.125 óbitos por Influenza e 

83.080 por pneumonia (CID-BR-10: 074) no país.  

No Brasil, os casos confirmados e suspeitos de COVID-19 com 

necessidade de hospitalização são notificados como síndrome 

respiratória aguda grave (SRAG) (BRASIL, 2021). 

A taxa de mortalidade pela COVID-19 é maior em homens, idosos, 

portadores de comorbidades crônicas, indivíduos asiáticos e pretos 

(WILLIAMSON et al, 2020). 

 

2.4 Transmissão do SARS-CoV-2 

 

A infecção pelo SARS-CoV-2 pode ocorrer quando indivíduos 

entram em contato indireto, próximo ou direto (através de gotículas, 

fômites, aerossóis) com o vírus transmitido por pessoas infectadas (WHO, 

2020; ONG et al, 2020). O período de incubação do vírus no hospedeiro 

é de, aproximadamente, cinco dias (LAUER et al, 2020). A transmissão 

dos vírus pelo indivíduo infectado inicia cerca de dois a três dias antes do 

início de sintomas (HE et al, 2020) e declina após oito dias do surgimento 

dos sintomas (WÖLFEL et al, 2020). O pico de carga viral encontra-se em 

região faríngea em torno do quarto dia após início dos sintomas (WÖLFEL 

et al, 2020). Em indivíduos assintomáticos ou com poucos sintomas, o 

período de transmissão pode ser maior, podendo chegar a cerca de 31 

dias (LI et al, 2020). Dessa forma, para a redução de transmissão do vírus 

e prevenção de mais infecções e óbitos pela doença, é importante 

identificar e isolar indivíduos infectados e seus contactantes, bem como 
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utilizar máscaras faciais em meios públicos, evitar aglomerações, manter 

distanciamento social e realizar frequentemente a higiene das mãos 

(WHO, 2020). 

 

2.5 Patogênese da COVID-19 

 

O SARS-CoV-2 penetra nas células do hospedeiro mediado pela 

ligação da proteína 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 absorção viral por clivagem de ECA2 e ativação da 

proteína spike (HOFFMANN et al, 2020). Os receptores Neurolipin-1 

potencializam a infectividade do vírus, particularmente em células com 

baixa expressão de ECA2 (CANTUTI-CASTELVETRI et al, 2020). 

Diferentemente dos outros betacoronavírus, o SARS-CoV-2 apresenta 

uma inserção de quatro aminoácidos entre os domínios da proteína spike, 

que aumentaria o potencial de infecção do vírus (LI et al, 2020). O RNA 

do vírus é transcrito e replicado pela célula do hospedeiro, promovendo a 

formação de novos vírus, que são exportados por exocitose, podendo 

infectar mais células do hospedeiro (HARTENIAN et al, 2020). 

Em 2004, para entender melhor a patogênese do SARS-CoV, 

HAMMING et al (2004) estudou tecidos humanos para descobrir quais 

expressavam ECA2, que também funciona como receptor para a entrada 

do vírus na célula do hospedeiro. As células alveolares do tecido 

pulmonar, como pneumócitos do tipo 2, e os enterócitos do intestino 

delgado apresentam alta expressão deste receptor (HAMMING et al, 

2004). No estudo de SUNGNAK et al (2020), houve evidência de 

expressão de ECA2 e TMPRSS2 em células epiteliais do trato 

respiratório, incluindo os pneumócitos do tipo 2, além de estarem 

presentes no esôfago, íleo, cólon e córnea. Já no estudo de ZOU et al 

(2020), foi encontrada alta expressão de receptores ECA2 em 

pneumócitos do tipo 2, células do miocárdio, do esôfago, do íleo, dos 

túbulos proximais renais, mas baixa expressão em células nasais e de 
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brônquios. A expressão de ECA2 e TMPRSS2 em células do trato 

respiratório aumenta com a idade e em homens (MUUS et al, 2021). 

A COVID-19 pode evoluir para diferentes fenótipos clínicos de 

acordo com o perfil individual de inflamação (SCHULTZE & 

ASCHENBRENNER, 2021). A partir da infecção e replicação dos vírus 

nas células do hospedeiro, há ativação de resposta imune local, pela 

geração de quimiocinas e citocinas, incluindo a interleucina-6 (IL-6), que 

atraem monócitos, macrófagos e linfócitos T, promovendo mais 

inflamação local e estabelecendo um ciclo pró-inflamatório (TAY et al, 

2020). Indivíduos assintomáticos infectados pelo SARS-CoV-2 tem 

menores níveis de imunoglobulina IgG e anticorpos neutralizantes 

específicos para o vírus e de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias em 

comparação com os indivíduos sintomáticos (LONG et al, 2020). Nos 

casos de COVID-19 com sintomas leves a moderados, a inflamação inicial 

recruta linfócitos T CD8+, que podem eliminar as células infectadas antes 

da liberação dos vírus replicados, e macrófagos alveolares (TAY et al, 

2020). Estes podem fagocitar vírus neutralizados e células infectadas, o 

que resultaria em menor estimulação inflamatória sistêmica e menor 

comprometimento pulmonar (TAY et al, 2020). Nos casos graves de 

COVID-19, há um aumento expressivo de citocinas pró-inflamatórias e 

redução de linfócitos T em relação aos casos leves e moderados 

(MULCHANDANI, LYNGDOH, KAKKAR, 2021), além de ocorrer uma 

atenuação de níveis de Interferon (IFN), que provoca acúmulo de 

macrófagos e neutrófilos (de la RICA, BORGES, GONZALEZ-FREIRE, 

2020). Essas alterações evoluem com liberação desregulada de citocinas 

pró-inflamatórias, conhecida como tempestade de citocinas, que promove 

intensa inflamação e resposta imune, resultando em síndrome do 

desconforto respiratório agudo (SDRA), apoptose de células epiteliais, 

dano vascular e síndrome de disfunção de múltiplos órgãos (de la RICA, 

BORGES, GONZALEZ-FREIRE, 2020). 

A SDRA é, pela definição de Berlin, resultante de um dano 

respiratório ocorrido no prazo de uma semana, ou de sintomas 

respiratórios novos ou agravados; associadas a imagens de opacidades 

bilaterais pulmonares em raio-x ou tomografia computadorizada de tórax 
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e a edema pulmonar não relacionado à insuficiência cardíaca e à 

sobrecarga de fluidos, além de hipoxemia. O nível de oxigenação no 

sangue é classificado em três níveis, de acordo com a pressão parcial de 

oxigênio arterial (PaO2), fração de oxigênio inspirado (FiO2), pressão 

positiva expiratória final (PEEP), pressão positiva contínua na via aérea 

(CPAP): (i) leve quando 200 mmHg < PaO2/FIO2 ≤ 300 mmHg com PEEP 

ou CPAP ≥ 5 cm H2O; (ii) moderada quando 100 mmHg < PaO2/FIO2 ≤  

200 mmHg com PEEP ≥ 5 cm H2O; e (iii) grave quando PaO2/FIO2 ≤ 100 

mmHg com PEEP ≥ 5 cm H2O (ARDS DEFINITION TASK FORCE et al, 

2012).  

O dano alveolar difuso (DAD) é a clássica manifestação histológica 

da SDRA. DAD manifesta-se após um trauma em endotélio capilar e 

epitélio alveolar, que promove formação de edema exsudativo e liberação 

de produtos de degradação celular, resultando hiperplasia de 

pneumócitos e proliferação de fibroblastos na tentativa de minimizar o 

dano. Há duas fases histológicas, a aguda/exsudativa e a de 

organização/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 doença, o 

vírus infecta pneumócitos alveolares dos tipos I e II e células endoteliais 

capilares, que liberam moléculas pró-inflamatórias juntamente com os 

macrófagos alveolares, linfócitos, monócitos e neutrófilos 

(OSUCHOWSKI et al, 2021). Na fase tardia da COVID-19, calicreínas 

plasmáticas e teciduais liberam peptídeos vasoativos que ativam 

receptores de quininas no endotélio pulmonar. Isso leva a um relaxamento 

dos músculos lisos e ao aumento da permeabilidade vascular, que, 

juntamente com citocinas pró-inflamatórias e óxido nítrico, resulta em 

edema pulmonar, seguido de formação de membrana hialina e fibrose 

alveolar, além de originar microtrombos de fibrina-plaquetários em 

capilares alveolares (OSUCHOWSKI et al, 2021). 

BLANCO-MELO et al (2020) evidenciaram que, nas formas graves 

da COVID-19, há baixos níveis de IFN I e II associada à elevação de 

quimiocinas IL1RA, CCL2, CCL8 CXCL2, CXCL8, CXCL9 e CXCL16, 
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além de alta expressão de Interleucina-6 (IL-6). Já no estudo de LUCAS 

et al (2020) foram encontradas maiores expressões de IL-12, IFN-I, IL-4, 

IL-5, IL-13, IL-22, IL-6 nos casos graves de COVID-19 em relação aos 

casos moderados. Na meta-análise de AZIZ, FATIMA, ASSALY (2020), 

evidenciou-se que níveis séricos de IL-6 acima de 55pg/mL estariam 

associados a maior risco da forma grave da COVID-19 e níveis acima de 

80pg/mL seriam relacionados a alto risco de mortalidade pela doença. 

Outra característica da forma grave da doença seria a ativação de 

neutrófilos pelo SARS-CoV-2 com liberação de altos níveis de neutrophil 

extracellular traps (NETs), promovendo dano tecidual pulmonar (VERAS 

et al, 2020). NETs são 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 indivíduos idosos 

apresentam mudanças nas imunidades inata e adaptativa, que favorecem 

à uma exagerada resposta imunológica e, consequente, à forma grave da 

COVID-19. DAVIES et al (2020) estimaram que indivíduos abaixo de 20 

anos teriam a metade da susceptibilidade à infecção pela COVID-19 que 

indivíduos acima de 20 anos. 

Foi publicado por WEBB et al (2020) um escore para avaliação e 

estratificação da síndrome hiperinflamatória associada à COVID-19, 

baseado em seis critérios: febre (temperatura > 38ºC), ativação 

macrofágica (ferritina sérica ≥ 700mcg/L), disfunção hematológica (razão 

neutrófilo/linfócito ≥ 10 ou hemoglobina ≤ 9,2g/dL e plaquetometria ≤ 

110.000/L), coagulopatia (dímero-D ≥ 1,5mcg/mL), dano hepático 

(desidrogenase láctica ≥ 400U/L ou aspartato aminotransferase ≥ 100U/L)  

e citocinemia (IL-6 ≥ 15pg/mL ou triglicérides ≥ 150mg/dL ou proteína C 

reativa ≥ 15mg/dL). O escore maior ou igual a 2 estaria relacionado a 

maior risco de uso de ventilação mecânica e de mortalidade. 

 

2.6 Diagnóstico da infecção pelo SARS-CoV-2 

 

A confirmação da infecção pelo SARS-CoV-2 é baseada na 

detecção de sequências únicas do vírus por testes de amplificação de 
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ácidos nucleicos, como, por exemplo, real-time reverse-transcription 

polymerase chain reaction (RT-PCR) (WHO, 2020). Os alvos dos testes 

incluem as regiões dos genes do envelope, da polimerase de RNA RNA-

dependente, do nucleocapsídeo e da proteína spike do vírus (WHO, 

2020). 

O diagnóstico da COVID-19 baseia-se, primeiramente, na 

avaliação clínica do indivíduo e do histórico de contatos próximos já 

confirmados com a doença (BRASIL, 2020). O SARS-CoV-2 pode ser 

detectado tanto em amostras de trato respiratório superior e inferior 

quanto nas fezes de indivíduo infectado, sendo que persiste, por maior 

tempo, no trato respiratório inferior que no superior (WEISS, JELLINGSØ 

& SOMMER, 2020). Em todos os casos suspeitos de COVID-19 deveriam, 

no mínimo, ser coletadas amostras de secreção de trato respiratório para 

a realização de RT-PCR (WHO, 2021). Podem ser necessários mais 

coletas e testes de RT-PCR para a confirmação diagnóstica (LEE et al, 

2020). Amostras de salivas apresentaram melhor sensibilidade para 

diagnóstico em casos leves e assintomáticos de COVID-19 do que swabs 

nasais e orofaríngeos (TEO et al, 2021). Há possibilidade de confirmação 

diagnóstica também por métodos mais rápidos como o teste 

imunocromatográfico para pesquisa de antígeno viral em amostras de 

trato respiratório e o diagnóstico radiológico por tomografia 

computadorizada de alta resolução com alterações compatíveis para o 

quadro de COVID-19 (BRASIL, 2020; KEVADIYA et al, 2021). Segundo a 

WHO (2021), testes sorológicos para SARS-CoV-2 não são 

recomendados para diagnóstico de infecção atual por COVID-19. 

Segundo a WHO (2020), os casos de infecção por SARS-CoV-2 

podem ser classificados em três tipos. Os casos suspeitos seriam 

indivíduos com sintomas de infecção viral e tendo frequentado áreas de 

alto risco de contágio nos últimos 14 dias; ou indivíduo com SRAG; ou 

indivíduo assintomático com teste rápido positivo para antígeno viral. O 

caso provável de infecção viral seria o indivíduo com sintomas de infecção 

viral e contato com caso provável ou confirmado ou ligado a surto de 

COVID-19; ou um caso suspeito com exame de imagem torácica 

sugestiva de COVID-19; ou indivíduo com início recente de anosmia ou 
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ageusia sem causa definida; ou morte de indivíduo adulto com dificuldade 

respiratória precedendo o óbito e contato com caso provável ou 

confirmado ou ligado a surto de COVID-19. O caso confirmado de COVID-

19 seria indivíduo com RT-PCR positivo para SARS-CoV-2; ou indivíduo 

com teste rápido positivo para antígeno viral e contato com caso provável 

ou confirmado ou ligado a surto de COVID-19; ou indivíduo assintomático 

com teste rápido positivo para antígeno viral e contato com caso provável 

ou confirmado de COVID-19. 

 

2.7 Manifestações clínicas da COVID-19 

 

As manifestações clínicas da COVID-19 são variadas, mas com 

predomínio em sistema respiratório, como, por exemplo, febre, tosse, 

dispneia, mialgia (CHEN et al, 2020). Foram relatadas também diarreia, 

anorexia, odinofagia, além de manifestações neurológicas, como 

alterações de olfato e paladar, tontura, cefaleia (MAO et al, 2020). Um 

estudo estimou que, no mínimo, um terço das infecções seriam 

assintomáticas (ORAN & TOPOL, 2021). 

Em exames laboratoriais, os indivíduos infectados podem evoluir 

com linfopenia, neutrofilia ou neutropenia, anemia, hipoalbuminemia, e 

elevação de transaminases, desidrogenase láctica (LDH), ferritina sérica, 

velocidade de hemossedimentação eritrocitária, proteína C reativa (PCR), 

(CHEN et al, 2020; MAO et al, 2020; HUANG et al, 2020). Em autópsias 

de indivíduos falecidos pela doença, foram encontradas figuras de 

hematofagocitose em 100% das medulas ósseas analisadas, além de 

frequente leucocitose às custas de neutrofilia e linfopenia em sangue 

periférico (HARRIS et al, 2021). 

Os achados na tomografia computadorizada de tórax de lesões 

pulmonares são, principalmente, bilaterais, com envolvimento multilobar, 

com padrão de vidro-fosco e irregular (ZHU et al, 2020). 

Em comparação com a infecção por Influenza sazonal, os 

indivíduos hospitalizados com COVID-19 apresentam maior risco de 

disfunção de órgãos extrapulmonares, de óbito, internação em centro de 

tratamento intensivo (CTI) e uso de ventilação mecânica (XIE et al, 2020). 
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Comparando indivíduos com SDRA provocada por H1N1 ou COVID-19, 

um estudo (TANG et al, 2020) evidenciou que os indivíduos 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 doença em três 

estágios: infecção inicial, fase pulmonar com ou sem hipóxia, fase 

hiperinflamatória. Cada estágio teria sintomas e sinais característicos, 

com potenciais propostas terapêuticas específicas.  

Segundo a WHO (2021), a doença poderia ser classificada 

conforme a gravidade clínica do indivíduo infectado. O quadro leve refere-

se ao indivíduo sintomático sem evidência clínica de pneumonia viral ou 

hipóxia. O quadro moderado é caracterizado por sinais clínicos de 

pneumonia viral, mas sem sinais de gravidade. Já no quadro grave o 

indivíduo possui sinais de pneumonia associado a sinais de gravidade 

como taquipneia (frequência respiratória > 30 incursões respiratórias por 

minuto) e saturação de oxigênio < 90% em ar ambiente. A classificação 

de COVID-19 crítica seria quando o indivíduo apresentasse SRAG, sepse, 

choque séptico ou necessitasse de ventilação mecânica ou uso de 

vasopressores. 

Em um guideline (SHAH et al, 2021), foi proposta uma classificação 

da COVID-19, conforme a duração dos sintomas e sinais. Nesta 

publicação, a infecção aguda refere-se à manifestação de sintomas e 

sinais por até quatro semanas, enquanto a COVID-19 ongoing, quando 

permanecem de quatro a doze semanas do início do quadro clínico. A 

síndrome pós-COVID-19 é classificada quando os sinais e sintomas se 

desenvolvem durante ou após uma infecção consistente da doença e 

permanecem por mais de 12 semanas e não são atribuíveis a outros 

diagnósticos. Em um estudo (CHOPRA et al, 2021) com 60 dias de 

acompanhamento de 1.250 indivíduos sobreviventes após a 

hospitalização por COVID-19, 15,1% necessitaram nova hospitalização e 

6,7% morreram. Dos 1.250 indivíduos, 488 responderam a um 

questionário por telefone, dos quais 159 (32%) mantiveram sintomas 

relacionados a infecção, como perda de olfato e paladar, dispneia e tosse, 
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e 238 (48%) tiveram comprometimento emocional. Já no estudo de 

HUANG et al (2021), 2.469 indivíduos adultos com COVID-19 foram 

acompanhados por seis meses após alta hospitalar, dos quais 1,3% 

faleceram e 1,0% necessitaram de nova hospitalização. Daqueles 

indivíduos que responderam ao questionário e que se submeteram a 

exames após esse período de seis meses, 76% relataram persistência, 

de, pelo menos, um sintoma, como fadiga, fraqueza muscular, distúrbios 

de sono e psiquiátricos. Isso ocorreu, principalmente, em mulheres. Em 

uma revisão sistemática (NASSERIE, HITTLE, GOODMAN, 2021) com 

9.751 indivíduos incluídos após quadro de COVID-19, evidenciou-se que 

72,5% apresentavam, pelo menos, persistência de um sintoma 

relacionado à doença, predominando dispneia, fadiga e distúrbios de 

sono. 

Após um quadro de COVID-19, a proteção contra reinfecção pelo 

vírus ocorre em cerca de 80% dos indivíduos com idade inferior a 65 anos; 

indivíduos com idade ≥ 65 anos tem menos de 50% de proteção contra a 

reinfecção (HANSEN et al, 2021). Já em indivíduos adultos jovens, sem 

comorbidades, o risco de reinfecção pela COVID-19 naqueles com 

positividade para IgG SARS-CoV-2 é cerca de um quinto em relação aos 

soronegativos (LETIZIA et al, 2021). 

 

2.8  Tratamento da COVID-19 

 

O tratamento da COVID-19 deverá ser guiado de acordo com a 

gravidade de apresentação da doença (WHO, 2021). Para os casos leves 

a moderados, recomenda-se o uso de medicações para alivio de sintomas 

e isolamento domiciliar. Em casos leves e moderados específicos, em 

alguns países, as agências reguladoras de saúde aprovaram o uso dos 

anticorpos monoclonais Bamlanivimab e etesevimab ou Casirivimab e 

imdevimab (NIH, 2021). Para os casos graves e críticos, há necessidade 

de internação hospitalar para suporte ventilatório e hemodinâmico, além 

de controle de complicações provocadas pelo processo inflamatório da 

doença (NIH, 2021; WHO, 2021). Em casos específicos de indivíduos com 

hipóxia e proteína C reativa ≥ 75 mg/L, um estudo com tocilizumabe 
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(inibidor de IL-6) associado a corticoides sistêmicos demonstrou redução 

de mortalidade e da necessidade de ventilação mecânica invasiva 

(RECOVERY Collaborative Group, 2021). 

 

2.9 Hemostasia 

 

A hemostasia refere-se ao processo de reparação de vasos 

sanguíneos danificados, com vistas à contenção do sangramento, 

manutenção da fluidez do sangue e remoção de trombos para 

restauração da integridade vascular (VERSTEEG et al, 2013). Após a 

ruptura da parede de um vaso sanguíneo ou lesão endotelial ocorre 

interações entre as células vasculares, os componentes da matriz 

extracelular, as plaquetas e os fatores de coagulação, resultando em um 

coágulo de fibrina (VERSTEEG et al, 2013). A Figura 2 resume esse 

processo. 

 

 

 

Figura 2 – Hemostasia primária 

A partir de uma lesão vascular, ocorre adesão plaquetária no local da lesão e 

consequente liberação de grânulos plaquetários. Estes promovem agregação 

plaquetária, que, juntamente, com vasoconstricção, permitem a formação de um coágulo 

hemostático primário. A partir da ativação da coagulação, e deposição de fibrina e ação 

do fator XIII, este coágulo torna-se estável. 

 

A coagulação ocorre em três fases que se sobrepõem (HOFFMAN 

& MONROE, 2001; MONROE & HOFFMAN, 2006) (Figura 3). A primeira 

fase é a iniciação, em que o fator tecidual (FT) é o iniciador fisiológico 

primário da coagulação. O FT é expresso em células extravasculares, 
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monócitos e células endoteliais (HOFFMAN & MONROE, 2001). O fator 

VII que circula no plasma liga-se ao FT quando ocorre dano tecidual e 

exposição deste, promovendo proteólise e ativação para VIIa; o complexo 

VIIa-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 II) em trombina (fator I) em 

pequenas quantidades (HOFFMAN & MONROE, 2001). A segunda fase 

é chamada de amplificação, e é caracterizada pela ação da trombina 

formada em pequenas quantidades tanto em amplificar a sinalização pró-

coagulante inicial pela estimulação da adesão e da ativação plaquetária, 

quanto de ativar os fatores V, VIII e XI (MONROE & HOFFMAN, 2006). A 

trombina também pode ativar outros fatores de coagulação na superfície 

plaquetária, além de clivar o fator VIII, liberando-o da ligação ao fator de 

von Willebrand (FVW). A ativação das plaquetas e dos fatores V e VIII 

pela trombina (para Va e VIIIa) permite a formação dos complexos tenase 

e protrombinase na superfície plaquetária (amplificação) com 

consequente geração de trombina em grande escala (MONROE & 

HOFFMAN, 2006). A última fase é a propagação que também ocorre na 

superfície das plaquetas ativadas. O fator IXa liga-se ao fator VIIIa na 

superfície plaquetária; este complexo ativa o fator X, gerando o Xa, que 

se liga rapidamente ao fator Va, elevando a produção de trombina e, 

consequentemente, formando um coágulo de fibrina friável (MONROE & 

HOFFMAN, 2006). O fator XII ativa o fator XI enquanto que o fator XIII 

promove uma estabilização da fibrina (VERSTEEG et al, 2013). 
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Figura 3 – Formação de trombina 

A via da coagulação ocorre através de reações de ativação e inativação dos fatores de 

coagulação (em preto) que culminam na formação de trombina (cinza). A trombina é uma 

proteína que tem funções coagulantes e anticoagulantes. Como anticoagulante, ela ativa 

a proteína C, que juntamente com a proteína S como cofator, inativa os fatores Va e 

VIIIa. As outras vias de anticoagulação são da antitrombina e TFPI. A antitrombina inibe, 

principalmente, as formas ativadas dos fatores II, X e IX. O TFPI inativa fator Xa e VIIa. 

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

 

Após a formação do coágulo estável (que depende da ação do fator 

XIII), este é lisado por ação da plasmina, e a proteólise da fibrina resulta 

em produtos de degradação da fibrina, como, por exemplo, o dímero-D 

(Figura 4). Os dímeros-D estão presentes no plasma em pequenas 

quantidades. Entretanto, quando aumentados, eles funcionam como 

biomarcadores de trombose, refletindo a atividade da plasmina (CHAPIN 

& HAJJAR, 2015). Os dímeros-D podem também estar elevados em 

diversas condições como inflamação, traumas, gravidez, hepatopatias, 

cardiopatias, cirurgias, idade avançada (JOHNSON, SCHELL, 

RODGERS, 2019). Além de ser produtos da fibrinólise, os produtos de 

degradação da fibrina têm ação imunomoduladoras e quimiotáticas.  

A fibrinólise previne o acúmulo desnecessário de fibrina 

intravascular e é regulada por agonistas, como o tissue-type plasminogen 

activator (t-PA), e inibidores, como o plasminogen activator inhibitor-1 
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(PAI-1) (CHAPIN & HAJJAR, 2015) (Figura 3). O controle da coagulação 

ocorre através da ação dos anticoagulantes naturais (Figuras 3 e 4) 

(MEHIC et al, 2021). A proteína C, na sua forma ativada, além de possuir 

atividades anticoagulantes, tem também função de citoproteção 

(GRIFFIN, ZLOKOVIC, MOSNIER, 2015). Como anticoagulante, a 

proteína C inativa os fatores Va e VIIIa (GRIFFIN, ZLOKOVIC, MOSNIER, 

2015). A proteína S é um cofator da proteína C, enquanto a antitrombina 

inibe a trombina, fator Xa e inativa os fatores IXa, XIa e XIIa (MEHIC et al, 

2021). O tissue factor pathway inhibitor (TFPI) inibe os fatores Xa e VIIa 

(MEHIC et al, 2021), controlando a iniciação da coagulação.  O thrombin 

activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) é um inibidor da fibrinólise, que é 

ativado pelo complexo trombina-trombomodulina (CHAPIN & HAJJAR, 

2015). A trombomodulina pode atuar como cofator da proteína C e ativar 

o TAFI juntamente com a trombina (MEHIC et al, 2021). 

 

 

 

Figura 4 – Ilustração esquemática da fibrinólise 

A conversão de plasminogênio 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 proteólise da fibrina em 

produtos de degradação da fibrina. A plasmina sofre inibição tanto da α-antiplasmina 

quanto da α-macroglobulina. A proteólise 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 obstrução total ou parcial de vasos 

sanguíneos por coágulos, podendo ser arterial ou venosa. A trombose 

arterial geralmente decorre da ruptura de uma placa aterosclerótica 

formada na parede das artérias, que leva à formação de um trombo 

mediado por plaquetas. A obstrução completa leva à isquemia 

principalmente em leitos vasculares terminais. O infarto agudo do 

miocárdio (IAM), o acidente vascular encefálico isquêmico (AVEi) e 

trombose arterial periférica são as principais manifestações clinicas desse 

tipo de trombose. Já 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 são ricos em hemácias e fibrinas 

(PREVITALI et al, 2011).  

Em estudos populacionais, estima-se que a incidência de um 

primeiro evento tromboembólico venoso é de 1,43 por 1.000 pessoas-ano 

ou 70-113 casos por 100.000 pessoas-ano (NÆSS et al, 2007; WHITE, 

2003). Os principais fatores de risco do tromboembolismo venoso são 

trauma, imobilidade, gestação, viagens prolongadas, doenças 

infecciosas, insuficiência cardíaca, dentre outros (SAMAMA, 2000). 

Considerando os eventos arteriais, na população estadunidense (VIRANI 

et al, 2020), a incidência 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. Já para os casos de AVEi a 

incidência é de 179 casos para 100.000 pessoas em indivíduos brancos 

e 294 casos por 100.000 pessoas em indivíduos pretos (VIRANI et al, 

2020).  

Com relação ao TEV, sua principal causa é a imobilização e estase, 

com destaque para a hospitalização, responsável por aproximadamente 

60% dos casos em uma comunidade (JHA et al, 2013). Considerando 

indivíduos internados, por diversas condições clínicas, a incidência de 

tromboembolismo venoso (TEV) é de de 14,9%, quando não recebem 

anticoagulante profilático (SAMAMA et al, 1999). Em uma análise de 500 
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autópsias em indivíduos falecidos por TEP após trauma ou condições 

clínicas, 70,8% dos trombos tinham, como origem, as veias dos membros 

inferiores, enquanto que em 22,6% dos casos não foi encontrada 

nenhuma fonte para os trombos (TADLOCK et al, 2015). 

COOK et al (2005) considerou prevalência de TVP em indivíduos 

internados em CTI quando o evento ocorria em até 48 horas da admissão, 

enquanto a incidência, quando acontecia após 48 horas. Neste estudo, foi 

encontrada uma prevalência de 2,7% e uma incidência de 9,6%. Os 

principais fatores de risco para TEV foram história pessoal ou familiar de 

TEV, insuficiência renal dialítica, transfusão de plaquetas e uso de 

medicações vasopressora.  Um total de 10,5% dos indivíduos, na 

Tailândia, admitidos em CTI, por situações cirúrgicas, tiveram TVP 

(WILASRUSMEE et al, 2009). Na revisão de GEERTS et al (2002), com 

a inclusão de estudos realizados em indivíduos críticos admitidos em CTI, 

a incidência de TEP variou entre 7% e 27% e de TVP, entre 13% e 31%. 

Em indivíduos internados em CTI por sepse grave e choque séptico, a 

incidência de TEV foi de 37,2%, tendo sido associada a inserção de 

cateter venoso central e ao tempo prolongado de ventilação mecânica 

(KAPLAN et al, 2015). Na revisão sistemática de ATTIA et al (2001), os 

autores avaliaram incidência de TVP em indivíduos internados em CTI, 

por diversas condições clínicas. A incidência de TVP em indivíduos 

clínicos e cirúrgicos variou de 10 a 30% na primeira semana de admissão 

no CTI, podendo chegar a 80% naqueles com trauma medular e sem 

tromboprofilaxia. Após alta do CTI para enfermaria, o risco de TEV 

continua, mas se eleva em indivíduos com quadros neurocirúrgicos, 

naqueles que necessitaram de ventilação mecânica e com tempo 

prolongado de hospitalização e de internação no CTI (MUSCEDERE, 

HEYLAND, COOK, 2007).  

Em uma meta-análise (DARZI et al, 2020), foram avaliados fatores 

prognósticos para TEV e sangramento em indivíduos internados por 

variadas condições clínicas. Indivíduos idosos, elevação de níveis de 

PCR, dímero-D e fibrinogênio; trombocitose; leucocitose; febre; 

imobilidade; infecções e estado crítico associaram-se a ocorrência de 

TEV. Já os idosos; presença de anemia; obesidade; úlceras 



38 

 

gastrointestinais; estado crítico; trombocitopenia; hepatopatias; 

insuficiência renal; uso de medicação antitrombótica e presença de 

cateter venoso central foram associados ao desenvolvimento de 

sangramento (DARZI et al, 2020). O uso de heparina profilática em 

indivíduos hospitalizados reduz o risco de TVP, quando comparados com 

indivíduos que não usaram a medicação (ALIKHAN, FORSTER, COHEN, 

2014). No entanto, há risco aumentado de hemorragia grave. A heparina 

de baixo peso molecular apresenta, em relação a heparina não 

fracionada, menor risco de sangramento grave e de ocorrência de TVP 

(ALIKHAN, FORSTER, COHEN, 2014).  

 

2.9.2 Hemostasia e Trombose nas síndromes respiratórias 

agudas graves 

 

Em indivíduos internados por infecção, podem ocorrer diversas 

alterações da hemostasia. In vitro, os vírus respiratórios envelopados e 

não-envelopados podem infectar células endoteliais e fibroblastos 

humanos, estimulando a expressão e atividade de FT (VISSEREN et al, 

2000). Em cobaias, foi demonstrado que a infecção por Influenza A leva 

a um estado pró-coagulante pelo aumento de geração de trombina com 

redução da atividade da proteína C (KELLER et al, 2006). A infecção pelo 

H1N1 pode ativar plaquetas através da formação de trombina e de 

imunocomplexos com IgG (BOILARD et al, 2014) e pode promover maior 

agregação plaquetária quando comparado a indivíduos com pneumonia 

bacteriana e naqueles saudáveis (RONDINA et al, 2012). A ativação 

plaquetária em cobaias leva a dano pulmonar induzido pela infecção do 

vírus da Influenza A, devido a ativação do protease-activated receptor 4 

pela trombina (LÊ et al, 2015). 

A infecção pelo vírus Influenza provoca excessiva ativação de 

células endoteliais e plaquetas, que ativa a coagulação e compromete a 

anticoagulação e a fibrinólise; quadro relacionado à SDRA em casos 

graves (YANG & TANG, 2016). As três alterações 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). Já nos pulmões de autópsia de 

indivíduos infectados pelo SARS-CoV demonstrou-se trombose em 

vênulas e presença de membrana hialina em microvasos (DING et al, 

2003). Achados semelhantes foram encontrados em pulmões de 

indivíduos infectados pelo H1N1, com presença de múltiplos trombos de 

fibrina e de membrana hialina (HARMS et al, 2010). 

A Tabela 1 lista os principais estudos publicados sobre ocorrência 

de trombose em indivíduos com diferentes causas de SRAG. 

Há risco aumentado de TEV (OBI 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 após uma infecção aguda do trato 

respiratório. Mas não houve risco de TEP após infecção por Influenza A 

ou B (van WISSEN et al, 2007).  

Na infecção pela H5N1, relacionada à gripe aviária, houve 

associação com plaquetopenia, mas sem relatos de eventos trombóticos 

nos casos estudados (WIWANITKIT, 2008). A plaquetopenia associou-se 

à mortalidade em indivíduos em estado crítico pela H1N1, como uma 

resposta inadequada do sistema imune à infecção (LOPEZ-DELGADO et 

al, 2013).  

MILBRANDT et al (2009) mostraram que indivíduos com 

pneumonia adquirida na comunidade (PAC), já no primeiro dia de 

internação hospitalar, apresentam níveis elevados de dímero-D e de 

complexo trombina-antitrombina, valores que aumentam com a gravidade 

da doença. Já o uso crônico de aspirina está relacionado à redução de 

mortalidade após 30 dias de admissão hospitalar por PAC (FALCONE et 

al, 2012). 

No estudo de KINASEWITZ et al (2004), foi avaliada a hemostasia 

de indivíduos com quadro de sepse por infecções bacterianas, fúngicas, 

virais ou etiologia desconhecida. Neste estudo, a elevação de dímero-D e 

do tempo de protrombina estava presente na grande maioria dos 

indivíduos, principalmente nos não sobreviventes da sepse, e tinha 

relação com o grau de gravidade do quadro clínico; também houve 
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redução de proteína C, proteína S e antitrombina, além de aumento de 

nível sérico de IL-6, evidenciando inflamação sistêmica.  
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     Tabela 1. Características dos principais estudos que analisaram eventos trombóticos em diferentes causas de SRAG 

Estudo  n País 
Tipo de 
infecção 

local de 
avaliação 

Desenho 
Incidência/OR de 
evento trombótico 

Uso de 
tromboprofilaxia 

Observação 

CORRALES-
MEDINA et al, 2012 

2.287 
EUA e 
Canadá 

PAC 
CTI, 
enfermaria e 
ambulatorial 

Prospectivo 

Após 30 dias do 
diagnóstico de PAC, 
incidência de IAM em 
hospitalizados: 3,1%, 
e em tratamento 
ambulatorial: 0,1%. 

Não informado   

OBI et al, 2018 71 
Michigan, 
EUA 

H1N1 CTI Retrospectivo 

Incidência de TEV em 
infecção por H1N1: 
44%, e sem H1N1: 
29%. OR (IC95%) de 
TEV em infecção por 
H1N1: 17,9 (2,4-
130,6, p=0,004). 

100% dos 
indivíduos do estudo 
receberam, pelo 
menos, dose 
profilática de 
anticoagulante 

  

BUNCE et al, 2011 119 
Toronto, 
Canadá 

H1N1 
CTI e 
enfermaria 

Retrospectivo 

Incidência global de 
TEV: 3,4%, e de 
trombose arterial: 
2,5%. 

Todos indivíduos 
que tiveram eventos 
trombóticos 
estavam em uso de 
anticoagulante em 
dose profilática 

  

GRIMNES et al, 
2018  

707 
Tromsø, 
Noruega 

ITR Ambulatorial 
Caso 
controle 

OR (IC95%) de TEV: 
21,8 (13,0-36,5), de 
TVP: 10,7 (5,5-20,8), 
de TEP: 48,3 (19,4-
120,0) 

Não se aplica   

SCHMIDT et al, 
2012 

165.083 Dinamarca ITR 
CTI, 
enfermaria e 
ambulatorial 

Caso 
controle 

OR (IC95%) de TEV 
em hospital: 4,9 (4,1-
5,9), e em 
ambulatorial: 3,4 (3,0-
3,7). OR (IC95%) de 
TEV até duas 
semanas após 
infecção com 

Não informado   
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hospitalização: 12,9 
(8,7-19,1), sem 
hospitalização: 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) 

Não se aplica   

van WISSEN et al, 
2007 

497 
Países 
baixos 

Influenza 
A e B 

CTI, 
enfermaria e 
ambulatorial 

Caso 
controle 

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

Não informado 

Não foi 
calculada OR 
de TEP para 
Influenza B 
pelo baixo 
número de 
eventos 

SMEETH et al, 
2006 

3.375 Reino Unido ITR Ambulatorial 
Caso 
controle 

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

Não se aplica   

Legenda: n, número de participantes do estudo; CTI, centro de terapia intensiva; TEV, tromboembolismo venoso; TEP, tromboembolismo pulmonar; TVP, 
trombose venosa profunda; IAM, infarto agudo do miocárdio; ITR, infecção de trato respiratório; PAC, pneumonia adquirida na comunidade; H1N1, infecção 
pelo vírus H1N1; IC, intervalo de confiança; OR, odds ratio; SRAG, síndrome respiratória aguda grave.
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Em indivíduos com sepse, há alterações pró-coagulantes e 

anticoagulantes que resultam na formação de coágulos de fibrina e, 

consequentemente, trombose de pequenos vasos e menor perfusão 

tecidual (COHEN, 2002). Nesses indivíduos ocorre maior expressão de 

FT, resultando em maior formação de trombina e fibrinogênio, ao mesmo 

tempo em que há elevação de níveis de PAI-1 e redução da proteína C, 

promovendo redução de plasmina e comprometimento da fibrinólise 

(COHEN, 2002). Em situações de dano pulmonar agudo, há maior 

expressão dessa atividade pró-coagulante em detrimento de fibrinólise. 

Essa situação resulta em maior deposição de fibrina nos alvéolos 

pulmonares, promovendo a formação de trombos (IDELL, 2003). 

A trombose, em algumas situações, pode ser considerada um 

processo intrínseco fisiológico da imunidade inata, promovendo defesa 

contra patógenos (ENGELMANN & MASSBERG, 2013). Em resposta a 

danos vasculares e provocados por patógenos, os monócitos expressam 

FT, iniciando a coagulação, e os neutrófilos com as NETs ativam o fator 

XII, recrutam e ativam plaquetas, além de inativar anticoagulantes 

naturais (ENGELMANN & MASSBERG, 2013).  

A coagulação intravascular disseminada (CIVD) é uma síndrome 

adquirida caracterizada pela ativação intravascular da coagulação com 

perda de localização decorrente de diferentes causas, como, por 

exemplo, a sepse ou infecção grave por qualquer microrganismo, 

podendo causar e originar-se de danos à microvasculatura e à disfunção 

orgânica (TAYLOR et al, 2001). A produção de grande quantidade de FT 

e de células inflamatórias promove maior formação de trombina e de 

coágulos de fibrina, além de liberação de quimiocinas e citocinas pró-

inflamatórias, resultando em redução dos anticoagulantes naturais e 

inibição da fibrinólise (GANDO, LEVI, TOH, 2016). Assim, há formação de 

trombos em vasos de pequeno e médio calibres e/ou sangramento em 

vários sítios dependendo do estado dominante que afeta o equilíbrio 

dinâmico dos fatores pró-coagulantes, antifibrinolíticos, anticoagulantes e 

pró-fibrinolíticos (GANDO, LEVI, TOH, 2016).  

A Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) 

recomenda um escore para o diagnóstico de CIVD, consistindo em 
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medidas de plaquetometria, de tempo de protrombina, de dímero-D e de 

fibrinogênio (IBA et al, 2019). Em um indivíduo com sepse e 

plaquetopenia, deve-se avaliar a presença de coagulopatia induzida pela 

sepse (SIC), que seria um estágio anterior à CIVD, baseado no escore 

baseado no SOFA, na plaquetometria e no tempo de protrombina (IBA et 

al, 2019). 

 

2.9.3 Distúrbios de hemostasia e trombose na COVID-19 

 

2.9.3.1 Trombose venosa e arterial na COVID-19 

 

Indivíduos infectados pelo SARS-CoV-2 podem apresentar 

eventos trombóticos venosos e arteriais. A Tabela 2 lista os principais 

estudos que avaliaram esta associação. Há risco aumentado de TEV 

(JIMÉNEZ 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 indivíduos hospitalizados por 

complicações de COVID-19. O risco é maior em indivíduos internados em 

CTI em relação à enfermaria (JIMÉNEZ 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 profilática, 

o risco de TEV ainda foi alto nesses indivíduos (JIMÉNEZ 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 (JIMÉNEZ et al, 2021; AL-SAMKARI et 

al, 2020). Os eventos trombóticos apresentaram-se, de maneira 

significativa, incidentais (JIMÉNEZ et al, 2021; NOPP et al, 2020; 

PIERALLI et al, 2021; LLITJOS et al, 2020). Estudos prospectivos 

apresentam maiores incidências de TEV que os retrospectivos (JIMÉNEZ 

et al, 2021). Não há risco aumentado de TEV em indivíduos tratados em 

nível ambulatorial (THOLIN et al, 2021) ou após alta hospitalar (RASHIDI 

et al, 2021; THOLIN et al, 2021; SALISBURY et al, 2020). O estudo de 
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Tabela 2. Características dos estudos analisados sobre eventos trombóticos e sangramento em COVID-19 

Estudo  n País 
local de 

avaliação 
Desenho 

Incidência/prevalência de evento 
trombótico 

Uso de 
tromboprofilaxia 

Observação 

JIMÉNEZ et 
al, 2021 

18.093 
Multinacion
al 

CTI e 
enfermaria 

Revisão 
sistemáti
ca e 
Meta-
análise 

Incidência de TEV global: 17,0% 
(IC95%: 13,4-20,9%), de TVP: 12,1% 
(IC95%: 8,4-16,4%) e de TEP: 7,1% 
(IC95%: 5,3-9,1%). Incidência de TEV 
com rastreamento: 33,1% (IC95%: 
21,3-46,0%) e sem rastreamento: 
9,8% (IC95%: 7,4-12,6%). Incidência 
de TEV em CTI: 27,9% (IC95%: 22,1-
34,1%), e em enfermaria: 7,1% 
(IC95%: 4,8-9,8%). Incidência de TEV 
em estudos prospectivos: 25,5% 
(IC95%: 16,0-36,3%) e retrospectivos: 
12,4% (IC95%: 9,4-15,9%). 

95,7% dos 
indivíduos com 
estudos que 
relataram uso de 
anticoagulante 
usaram a 
medicação, pelo 
menos, na forma 
profilática. 

Houve importante 
heterogeneidade entre os 
estudos. Incidência de 
qualquer sangramento: 
7,8% (IC95%: 2,6-15,3%), 
principalmente, em uso de 
anticoagulante em dose 
intermediária /terapêutica: 
21,4% (17,9-25,2%) em 
relação a dose profilática: 
4,7% (IC95%: 3,1-6,6%), e 
nenhuma: 4,4% (IC95%: 
1,6-9,2%). 

NOPP et al, 
2020 

28.173 
Multinacion
al 

CTI (n=5.466) 
e enfermaria 
(n=22.707) 

Revisão 
sistemáti
ca e 
Meta-
análise 

Prevalência global de TEV: 14,1% 
(IC95%: 11,6-16,9%); prevalência de 
TEV em enfermaria: 7,9% (IC95%: 
5,1-11,2%) e em CTI: 22.7% (IC95%: 
18,1-27,6%). Prevalência de TEV em 
rastreamento: 40,3% (IC95%: 27,0-
54,3%) e sem rastreamento: 9,5% 
(IC95: 7,5-11,7%). 

28,7% dos 
indivíduos do 
estudo usaram 
anticoagulante, 
pelo menos, em 
dose profilática. 
Não há informação 
sobre os demais. 

Houve importannte 
heterogeneidade entre os 
estudos. 

RASHIDI et 
al, 2021 

1.529 Irã 
Domicílio 
após alta 

Prospecti
vo 

Incidência de TEV sintomática após 
45 dias de desospitalização: 0,2% 
(IC95%: 0,1–0,6%). 

4,6% dos 
individuos 
receberam 
anticoagulante 
após alta devido a 
TEV durante 
hospitalização, 
TEV prévia, 

3,3% dos individuos 
acompanhados faleceram 
no periodo do estudo: 0,8% 
por IAM, 0,5% por AVEi, 
0,1% por TEP. 
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insuficiência 
cardíaca e 
fibrilação atrial 

THOLIN et al, 
2021 

262 Noruega 

CTI (n=51), 
enfermaria 
(n=211) e 
domicílio 
após alta 
hospitalar 
(n=232) 

Prospecti
vo 

TEV sintomática durante 
hospitalização: 3,9% (IC95%: 2,1-
7,2%); TEV sintomática durante 
internação em CTI:  7,8% (IC95%: 
3,1-18,5%); TEV sintomática após 
três meses de desospitalização: 0,9% 
(IC95%: 0,2-3,1%); TEV sintomática 
em não hospitalizados: 0,2% (IC95%: 
0,0 -1,25%). 

59% dos 
indivíduos 
hospitalizados 
usaram 
anticoagulante, 
pelo menos, em 
dose profilática. 

  

PIERALLI et 
al, 2021 

227 
Itália 
(Multicêntri
co) 

CTI 
Prospecti
vo 

Incidência de TVP: 13,7%, sendo 
6,2% proximal e 7,5% distal. 94% dos 
eventos foram assintomáticos. 

Todos os 
individuos 
receberam 
anticoagulante, 
sendo que 57,3% 
em dose 
profilática, 22,9% 
em dose 
intermediária, 
19,8% em dose 
terapêutica. 

DSMI foi realizado de rotina 
em até 72 horas de 
admissão, seguido a cada 
5-7 dias e antes da alta 
hospitalar.   

AL-SAMKARI 
et al, 2020 

400 
EUA 
(multicêntri
co) 

CTI (n=144) e 
enfermaria 
(n=256) 

Retrospe
ctivo 

Incidência de TEV sintomática em 
enfermaria:  3,1% (IC95%:1,4-6,1%), 
e em CTI: 7,6% (IC95%: 3,9-13,3%). 
Incidência de trombose arterial 
sintomática em enfermaria: 1,2% 
(IC95%: 0,2-3,4%) e em CTI: 5,6% 
(IC95%: 2,4-10,7%). 

98% dos 
indivíduos 
receberam 
anticoagulante, 
pelo menos, em 
dose profilática 
durante 
hospitalização. 

Incidência de sangramento 
em enfermaria: 3,1% 
(IC95%: 1,4-6,1%) e em 
CTI: 7,6% (IC95%: 3,9-
13,3%). 
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LODIGIANI et 
al, 2020 

388 Milão, Itália 
CTI (n=61) e 
enfermaria 
(n=327) 

Retrospe
ctivo 

Incidência de, pelo menos, um evento 
tromboembólico sintomático, durante 
internação em CTI: 16,7% 
(IC95%:8,7–29,6%) e internação em 
enfermaria: 6,4% (IC95%: 4,2–9,6%) 

100% dos 
indivíduos 
internados em CTI 
e 41% dos 
internados em 
enfermaria usaram 
anticogualante em 
dose profilática. 

16% dos individuos 
necessitaram de CTI. 
Eventos tromboembólicos 
foram TEV, AVEi, SCA/IAM.  

SALISBURY 
et al, 2020  

303 
Oxford, 
Inglaterra 

CTI (n=67), 
enfermaria 
(n=236), 
domicílio 
após alta 
hospitalar 
(n=205) 

Retrospe
ctivo 

Incidência de TEV sintomática 
durante hospitalização: 5,9%. 
Incidência de TEV sintomática após 
90 dias de admissão hospitalar: 7,3%. 

97% dos 
indivíduos 
receberam 
anticoagulante, 
pelo menos, em 
dose profilática 
durante 
hospitalização. 

22% indivíduos 
necessitaram de CTI. 
Incidência de sangramento 
durante hospitalização: 
4.3% (IC95%: 2,5-7,2%). 
Todas as TEV após 
desospitalização ocorreram 
em até 42 dias depois da 
alta 

LLITJOS et 
al, 2020 

26 França CTI 
Retrospe
ctivo 

Incidência de TVP incidental: 69% e 
de TEP incidental: 23%.  

31% dos 
indivíduos usaram 
anticoagulante em 
dose profilática e 
69%, em dose 
terapêutica 

DSMI foi realizado de rotina 
entre o primeiro e terceiro 
dia e no sétimo dia de 
internação.   

Legenda: n, número de participantes do estudo; CTI, centro de terapia intensiva; TEV, tromboembolismo venoso; TEP, tromboembolismo pulmonar; TVP, 
trombose venosa profunda; AVEi, acidente vascular encefálico isquêmico; IC, intervalo de confiança; 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 após alta hospitalar por COVID-19 não foi diferente da TEV 

após hospitalização por outras condições clinicas agudas. 

Um estudo de sete autópsias de indivíduos com teste confirmatório 

para SARS-CoV-2, demonstrou a presença de trombos ricos em 

plaquetas e fibrina em microvasculatura pulmonar, envolvendo vasos 

grandes e pequenos, além de DAD (RAPKIEWICZ et al, 2020).  Outro 

estudo analisou necrópsias de 12 indivíduos falecidos por COVID-19, dos 

quais quatro apresentavam TEP maciço com trombos oriundos de 

membros inferiores, enquanto, em três indivíduos, TVP recente estava 

presente em membros inferiores (WICHMANN, 2020). Em outro estudo 

com onze indivíduos falecidos pela doença, as necrópsias evidenciaram 

material trombótico em ramos de artérias pulmonares em todos os casos, 

com infarto pulmonar em oito deles (LAX et al, 2020). 

Na revisão sistemática de POLAK et al (2020), avaliando 131 

amostras de tecido pulmonar de indivíduos 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 deposição  

de fibrina. Já na revisão sistemática de HARIRI et al (2021) em que foram 

avaliadas 171 amostras pulmonares de indivíduos 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 pulmões de 287 indivíduos 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 H1N1, enquanto que nos infectados pelo SARS-CoV as 

porcentagens encontradas foram de 98%, 58% e 28%, respectivamente. 

Assim, o estudo sugere que os coronavírus estão mais associados à 

formação de microtrombos pulmonares. ACKERMANN et al (2020) 

avaliaram os pulmões de indivíduos falecidos por COVID-19, 

comparando-os com pulmões de falecidos por infecção H1N1 e a 

controles não infectados. O estudo demonstrou que os infectados por 

COVID-19 tiveram cerca de nove vezes mais presença de microtrombos 

em alvéolos capilares que aqueles com H1N1, com médias de 

48 



104 

microtrombos±desvio-padrão de 159±73 e 16±16, p=0,002. 

respectivamente. O mesmo estudo mostrou que a densidade de fatores 

angiogênicos intussusceptivos foi significativamente maior nos pulmões 

de indivíduos com COVID-19 em relação a indivíduos com H1N1 (médias 

de fatores por campo±desvio-padrão 60,7±11,8 versus 22,5±6,9, 

p<0,0001) e a controles não infectados (médias de fatores por 

campo±desvio-padrão 60,7±11,8 versus 2,1±0,6, p<0,0001).  

Na avaliação de resultados de autópsias realizadas em falecidos 

por COVID-19 e em infectados pela “gripe Espanhola” e pelo H1N1 

(BURKHARD-KOREN et al, 2021), foi encontrada maior formação de 

macrotrombos pulmonares grosseiramente visíveis naqueles que tiveram 

a infecção pelo SARS-CoV-2. Esse estudo sugere o conceito de 

coagulopatia de novo relacionada ao SARS com formação generalizada 

de trombos in situ, o que explicaria a incidência de trombose pulmonar 

sem TVP ou outros eventos trombóticos. 

FANG et al (2021) explicam o mecanismo de imunotrombose da 

disfunção respiratória aguda ocorrida na COVID-19. O SARS-CoV-2 

infecta células do trato respiratório, que promove a tempestade de 

citocinas e infiltração de neutrófilos, resultando em disfunção endotelial, 

expressão aumentada de fator tecidual e ativação plaquetária. A liberação 

de NETs promove agregação neutrófilo-plaquetária e ativação dos 

neutrófilos e a tempestade de citocinas suprime antitrombina, proteína C 

e PAI-1. O vírus também pode lesar diretamente as células endoteliais. 

Todos esses eventos promovem a formação de trombos. A infecção pelo 

SARS-CoV-2 pode promover a ativação da esfingomielinase ácida, que 

faz hidrólise da esfingomielina, estimulando a liberação de FT e o estado 

pró-coagulante do indivíduo (WANG et al, 2021).   

Um estudo comparou complicações trombóticas entre indivíduos 

hospitalizados por pneumonia viral não 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, 

enquanto que, nos não COVID19, essas incidências foram de 2,8%, 0,7%, 

0,8% e 0,7%, respectivamente. Assim, houve cerca de três vezes mais 

eventos trombóticos entre os indivíduos com COVID-19 que nos não-
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COVID-19. Por outro lado, ao comparar indivíduos internados por 

pneumonia adquirida na comunidade e pneumonia por COVID-19, não 

houve diferença nas incidências de TEV, nem entre os indivíduos 

considerados de alto risco e em estado crítico (MEI et al, 2020). 

 No estudo retrospectivo de PIROTH et al (2021), houve maior 

mortalidade em indivíduos hospitalizados por COVID-19, na França, que 

aqueles internados por Influenza, com um risco relativo de mortalidade de 

2,9 (IC95%: 2,8–3,0). Os indivíduos infectados por SARS-CoV-2 

desenvolveram mais TEP (3,4% de 3.086 indivíduos contra 0,9% de 412, 

p<0,0001) e TEV (4,9% de 4.367 indivíduos contra 1,7% de 766, 

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

 

2.9.3.2 Alterações da Hemostasia na COVID-19 

 

Em indivíduos que apresentam a forma grave ou crítica da doença, 

a tríade de Virchow está representada pela lesão endotelial mediada pelo 

fator inflamatório exacerbado, a estase pela imobilidade durante 

internação hospitalar e pelo estado de hipercoagulabilidade, conforme 

demonstrado no estudo de PANIGADA et al (2020), com elevação de 

níveis séricos de fator VIII, fator de von Willebrand (FVW) e fibrinogênio, 

além dos parâmetros do tromboelastograma. 

Os exames laboratoriais de indivíduos infectados pelo SARS-CoV-

2 revelam alterações hemostáticas relacionadas com o grau de gravidade 

da doença. TANG et al (2020) evidenciaram que indivíduos não 

sobreviventes da COVID-19 apresentaram níveis elevados de dímero-D 

e tempo de protrombina em relação aos que sobreviveram à doença; 

71,4% dos não sobreviventes tinham critérios de CIVD contra 0,6% dos 

sobreviventes; não houve diferença entre os grupos nos valores de 

fibrinogênio e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), mas estes 

estavam acima dos valores de referência. Na meta-análise de POLIMERI 

et al (2021) com 6.435 indivíduos, os casos graves de COVID-19 

associaram-se a valores de dímero-D elevados, plaquetopenia e 

prolongamento de tempo de protrombina. Já na meta-análise de 

CHAUDHARY et al (2021) com 17.052 indivíduos, aqueles mais graves 
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tiveram maiores valores de dímero-D, fibrinogênio e proteína C reativa. 

No trabalho de MIRSADRAEE et al (2021), não houve diferença entre os 

valores de dímero-D entre os indivíduos internados em CTI que tiveram 

ou não TEV, demonstrando que o exame não discrimina indivíduos com 

ou sem eventos trombóticos. 

 MARTÍN-ROJAS et al (2020) realizaram um estudo com 206 

indivíduos hospitalizados por COVID-19 e avaliaram os parâmetros de 

coagulação entre sobreviventes e falecidos pela doença; entre aqueles 

que foram internados ou não em CTI; e entre os indivíduos que 

apresentaram ou não eventos trombóticos. Neste estudo, os indivíduos 

falecidos pela doença apresentaram menores níveis séricos de fator VII, 

fator II, fator X, proteína C, antitrombina. Os indivíduos que necessitaram 

de internação em CTI tiveram maiores níveis séricos de fator V e menor 

nível de fator X. Não foi encontrada diferença entre parâmetros de 

coagulação alterados e risco elevado de trombose. No estudo de HELMS 

et al (2020), indivíduos internados em CTI com SDRA por COVID-19 

tiveram mais eventos trombóticos que aqueles com SDRA por outras 

causas não COVID-19 (11,7% x 4,8%, p < 0,04). Aqueles com COVID-19 

tiveram níveis elevados de fator V, fator VIII, FVW; estes valores não 

foram medidos nos indivíduos sem COVID-19. GOSHUA et al (2020) 

compararam indivíduos infectados pelo SARS-CoV-2 internados no CTI e 

na enfermaria. Valores de fator VIII, atividade e antígeno de FVW foram 

mais elevados naqueles indivíduos com necessidade de cuidados 

intensivos, sem diferença nos níveis de atividade de antitrombina, 

proteínas C e S, α2- antiplasmina e PAI-1. Em relação aos indivíduos com 

sepse, os infectados pela COVID-19 tiveram menores níveis de dímero-D 

e maiores níveis de PAI-1 (CAMPBELL et al, 2021). 

Indivíduos com SDRA decorrente de infecção pelo SARS-CoV-2 

apresentam um perfil pró-coagulante, estando os níveis elevados de IL-6 

correlacionados com o aumento do fibrinogênio (RANUCCI et al, 2020).  

Estudo de BOWLES et al (2020) mostrou a elevação do TTPa em 

44 (20%) de 216 indivíduos com COVID-19, sendo a maioria relacionada 

com a presença de anticoagulante lúpico nas amostras.  
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2.9.3.3 Estraficação de risco trombótico e mortalidade na 

COVID-19 

 

No estudo de JIN et al (2020), os indivíduos hospitalizados por 

COVID-19 tiveram maiores níveis séricos de tempo de protrombina, 

complexo t-PA/PAI-1, fibrinogênio, dímero-D que indivíduos saudáveis; 

esses valores foram maiores em indivíduos que desenvolveram quadros 

trombóticos. No mesmo estudo, tanto o dímero-D como o complexo t-

PA/PAI-1 foram classificados como fatores de risco independentes para 

mortalidade nesses indivíduos.  

Entre indivíduos adultos hospitalizados por COVID-19, há maior 

risco de morte pela doença em idosos, naqueles com escore SOFA alto e 

dímero-D > 1,0µg/mL à admissão (ZHOU et al, 2020), quando há elevação 

da razão de neutrófilos sobre linfócitos (LIU et al, 2020) e evolução com 

trombocitopenia (YANG et al, 2020). Níveis de dímero-D ≥ 2,0 µg/mL à 

admissão hospitalar de indivíduos com COVID-10 foram preditores de 

mortalidade (ZHANG et al, 2020). Em indivíduos hospitalizados pela 

doença, medidas de dímero-D > 2.590ng/mL e ausência de uso de 

anticoagulante são preditores independentes de TEP (MOUHAT et al, 

2020). Esse valor de dímero-D foi semelhante ao encontrado no estudo 

de OOI et al (2020), cujo valor de 2.247mcg/L forneceu uma sensibilidade 

de 72% e uma especificidade de 74% no desenvolvimento de TEP em 

indivíduos com COVID-19. 

No trabalho de LI et al (2021), seis fatores independentes foram 

associados ao desenvolvimento de TEV em indivíduos hospitalizados 

pela doença: idade avançada, câncer em atividade, intervalo longo entre 

início dos sintomas e internação, fibrinogênio baixo e dímero-D 

aumentado à admissão, incremento de dímero-D ≥ 1,5 (relação do 

aumento do nível do dímero-D do quarto dia de internação ao sexto dia 

sobre o aumento do primeiro ao terceiro dia). Os autores propuseram o 

“Wuhan score”, composto de incremento de dímero-D ≥ 1,5, fibrinogênio 

e dímero-D à admissão, com preditores de TEV, com sensibilidade de 

93% e especificidade e 71%.  
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Já RAMIREZ et al (2021) propuseram um algoritmo composto de 

três fatores (PaO2/FiO2 < 200, dímero-D > 1,08 μg/mL, história prévia de 

sangramento grave) para identificar indivíduos com alto risco de 

desenvolver TEV quando hospitalizados devido às complicações pelo 

SARS-CoV-2. Esse algoritmo possui uma sensibilidade de 85% e 

especificidade de 67%.  

Os modelos de avaliação de risco trombótico IMPROVE e CAPRINI 

foram preditores independentes de mortalidade e de eventos trombóticos 

em indivíduos com COVID-19 grave (PAZ RIOS et al, 2021).  

Foi proposta uma classificação de anormalidades hemostáticas 

associadas à COVID-19, baseada em sintomatologia do indivíduo 

infectado, alterações do parênquima pulmonar devido à infecção e dos 

exames laboratoriais, como dímero-D, plaquetometria e tempo de 

protrombina (THACHIL, CUSHMAN, SRIVASTAVA, 2020).  

 

2.9.3.4 Anticoagulação na COVID-19 

 

O estudo HESACOVID (LEMOS et al, 2020) comparou indivíduos 

infectados pela COVID-19, em CTI, que utilizaram anticoagulante em 

dose profilática e terapêutica. Aqueles que usaram o anticoagulante em 

dose terapêutica tiveram níveis menores de dímero-D, melhora da relação 

PaO2/FiO2 e da taxa de sucesso da liberação de uso de ventilação 

mecânica. Não houve diferença entre a ocorrência de sangramentos entre 

os grupos.  

Em um estudo retrospectivo (MEIZLISH et al, 2021) houve redução 

de morte intra-hospitalar com o uso de aspirina e de anticoagulante em 

dose intermediária em indivíduos hospitalizados devido a complicação da 

COVID-19 quando comparado àqueles indivíduos que não usaram 

aspirina e usaram anticoagulante em dose profilática. TEV não foi 

avaliado neste estudo.  

No trabalho de GONZALEZ-OCHOA et al (2021), um Randomized 

Controlled Trial (RCT), 243 indivíduos com alto risco de complicação pela 

COVID-19 participaram para avaliar o efeito de sulodexide (um protetor 

de endotélio) em relação a placebo. Houve uma redução de necessidade 
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de internação hospitalar no grupo que usou a medicação (17,7% x 29,4%, 

p=0,03), menor necessidade de uso de oxigênio suplementar (30% x 42%, 

p= 0,05) e menor nível de dímero-D, mas sem diferença nos eventos 

trombóticos e mortalidade. 

O RCT INSPIRATION (INSPIRATION Investigators et al, 2021) 

comparou o uso de anticoagulante em dose profilática e intermediária, por 

30 dias, em indivíduos internados em CTI devido à infecção pelo SARS-

CoV-2. A pesquisa demonstrou que não houve diferença entre os grupos 

na redução de mortes em 30 dias, de ocorrência de eventos trombóticos 

ou arteriais e na necessidade de tratamento com oxigenação por 

membrana extracorpórea. Já o RCT de PEREPU et al (2021) também 

avaliou o uso de anticoagulante em dose profilática e intermediária em 

indivíduos internados em CTI e enfermaria por complicações da COVID-

19. A conclusão da pesquisa foi que não houve diferença na mortalidade, 

em 30 dias, entre os dois grupos Odds Ratio (OR) 0,66 (Intervalo de 

confiança – 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 anticoagulação em dose terapêutica em relação a 

dose profilática em indivíduos hospitalizados por COVID-19 tanto em 

estado crítico quanto não crítico. Naqueles hospitalizados em estado 

crítico, o uso de anticoagulante em dose terapêutica não demonstrou 

ganho de sobrevivência para alta hospitalar nem em dias livres de 

suportes cardiovascular e respiratório em relação aos que usaram em 

dose profilática. Já naqueles indivíduos hospitalizados em estado não 

crítico e que usaram anticoagulante em dose terapêutica, foi demonstrado 

aumento da probabilidade de sobrevivência para alta hospitalar com 

menor uso de suporte cardiovascular e respiratórios em relação aos que 

usaram anticoagulante em dose profilática. 

O estudo observacional multicêntrico de Al-SAMKARI et al (2021) 

avaliou indivíduos infectados pelo COVID-19, admitidos em CTI, 

comparando o uso de anticoagulante em dose terapêutica iniciado nos 

dois primeiros dias de internação e o não uso de anticoagulante nessa 

dose. A conclusão do estudo é que não houve diferença entre os grupos 

na sobrevida. Dos 3239 indivíduos avaliados, 6,3% desenvolveram TEV, 
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com associação ao sexo masculino e valor de dímero-D à admissão no 

CTI.  

O estudo observacional de RENTSCH et al (2021) demonstrou que 

o uso profilático de anticoagulante em indivíduos internados por COVID-

19 promoveu a redução de mortalidade em 30 dias sem aumento do risco 

de sangramento. 

Já o RCT ACTION (LOPES et al, 2021) avaliou indivíduos 

infectados pelo COVID-19, com dímero-D elevado, com necessidade de 

hospitalização, separados em grupos com uso de anticoagulação em 

dose profilática ou terapêutica. Não houve melhora na sobrevida, duração 

da hospitalização e do uso de oxigênio suplementar, mas teve maior 

incidência de sangramento, de maneira significativa, no grupo que utilizou 

a dose terapêutica. 

A American Society of Hematology (CUKER et al, 2021) e a ISTH 

(SPYROPOULOS et al, 2020) sugerem a preferência do uso de 

anticoagulante em dose profilática para aqueles indivíduos internados em 

enfermaria e CTI devido às complicações da COVID-19. 

No momento, não há nenhum estudo publicado que tenha avaliado 

os níveis de fatores da coagulação em indivíduos hospitalizados por 

COVID-19 em comparação com indivíduos hospitalizados por outras 

causas de SRAG não relacionados à infecção pelo SARS-CoV-2. Esta 

avaliação tem o potencial de identificar possíveis diferenças entre os dois 

grupos, o que poderia trazer uma melhor compreensão dos parâmetros 

da coagulação nas SRAG. 
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3. JUSTIFICATIVA 

Diversos estudos vêm demonstrando uma alta incidência de 

eventos tromboembólicos venosos e arteriais em indivíduos 

hospitalizados por COVID-19. Entretanto, sabe-se que em outras SRAG, 

a incidência destes eventos também é aumentada. Contudo, além de 

diversos fatores de risco reportados, é possível que existam mecanismos 

fisiopatológicos específicos do SARS-CoV-2, que estariam associados ao 

risco de trombose particularmente aumentado nos indivíduos infectados 

pelo SARS-CoV2. Entretanto, esses mecanismos ainda não estão 

completamente esclarecidos (LEENTJENS et al, 2021). 

Nós hipotetizamos que parâmetros da coagulação possam ser 

diferentes em indivíduos hospitalizados por SRAG por COVID-19 em 

comparação com outras SRAG. Assim, este estudo tem como objetivo 

avaliar parâmetros da coagulação em indivíduos hospitalizados por 

COVID-19 em comparação aos hospitalizados por outras SRAG não 

COVID-19. A elevação de fatores de coagulação poderia justificar a 

ocorrência de eventos trombóticos nos indivíduos com COVID-19. Foram 

selecionados os fatores XIII, XII, XI, V, VII e protrombina, além do 

anticoagulante natural antitrombina, para avaliação das vias de contato, 

iniciação, comum e intrínseca da coagulação, além da estabilização do 

coágulo. Se esta hipótese for comprovada, os resultados poderiam servir 

de base para se investigar mecanismos específicos relacionados a alta 

tendência pró-trombótica da COVID-19. 
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4. OBJETIVOS  

 

4.1 Objetivo Geral 

 

O presente trabalho tem como objetivo geral avaliar os parâmetros 

da coagulação em indivíduos hospitalizados por COVID-19 e por outras 

SRAG não COVID-19, no mesmo período de internação. 

 

4.2 Objetivos específicos: 

4.2.1 Avaliar, descrever e comparar parâmetros clínicos e 

sociodemográficos de indivíduos hospitalizados por COVID-19 e de 

indivíduos hospitalizados por SRAG não COVID-19; 

4.2.2 Avaliar, descrever e comparar os parâmetros da coagulação (fatores 

XIII, XII, XI, V, VII e protrombina) e anticoagulante natural (antitrombina) 

de indivíduos hospitalizados por COVID-19 e de indivíduos hospitalizados 

por SRAG não COVID-19. 
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5. METODOLOGIA 

 

5.1 Desenho do estudo 

 

Estudo de coorte. 

 

5.2 Seleção de participantes 

 

Foram convidados a participar do estudo indivíduos internados no 

Hospital das Clínicas da UFMG e no Hospital Eduardo de Menezes, 

ambos em Belo Horizonte, Minas Gerais, com suspeita de COVID-19. 

Estes indivíduos apresentavam critérios de SRAG. A inclusão no estudo 

foi feita mediante assinatura de termo de consentimento livre e 

esclarecido que foi assinado pelos participantes potencialmente elegíveis 

ou seu responsável legal.  

O período de inclusão no estudo foi abril de 2020 a março de 2021. 

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética institucional (CAAE 

30437020.9.0000.5149). 

 

5.3 Critérios de inclusão  

 

Participantes de ambos os gêneros com 18 anos ou mais e suspeita 

ou confirmação de infecção por SARS-CoV-2 foram incluídos. Os 

indivíduos que apresentaram um resultado positivo de RT-PCR SARS-

CoV-2 foram considerados portadores de COVID-19. Já os indivíduos não 

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 história clínica e imagem de 

tomografia computadorizada de tórax não 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 exclusão  
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Foram excluídos os participantes moribundos, isto é, indivíduos 

graves com expectativa de óbito nas primeiras 24 horas da admissão 

hospitalar. 

 

5.5 Coleta de dados e variáveis 

 

Um questionário estruturado foi utilizado pelos pesquisadores nos 

centros participantes para coletar dados sociodemográficos, clínicos, 

laboratoriais e de tratamento.  

As variáveis coletadas foram: idade, sexo, índice de massa 

corporal, presença prévia de comorbidades [diabetes mellitus (DM), 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), índice de massa corporal (IMC), 

doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), doença renal crônica (DRC) 

dialítica, asma, infecção pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV), 

Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (SIDA), tabagismo]. O IMC foi 

calculado pela seguinte fórmula = peso do indivíduo dividido pela altura 

do indivíduo ao quadrado; quando o valor resultante for maior que 30 

Kg/m2, considera-se o indivíduo como portador de obesidade. Todas 

essas variáveis foram declaradas pelos indivíduos participantes e ou 

pelos responsáveis legais. O tabagismo foi considerado ativo ou prévio. 

A ocorrência de evento trombótico arterial foi definida pela 

evidência de AVEi ou IAM e a de evento venoso foi definida pela 

confirmação de TVP ou TEP. Foi realizado duplex scan venoso em 

membros inferiores em todos os indivíduos à admissão do estudo, no 

terceiro e no sétimo dias de internação hospitalar, e mediante a suspeita 

de TVP. Na suspeita clínica de TEP ou AVE, foram realizadas 

angiotomografia arterial de tórax e tomografia computadorizada de crânio, 

respectivamente. 

A lesão 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 µmol/L) em 48 horas ou 

aumento da creatinina sérica de ≥ 1,5 vezes em relação à linha de base 

nos 7 dias anteriores ou volume de urina < 0,5 mL/kg/h por 6 horas. A 

infecção nosocomial foi definida pela ocorrência de infecção após, pelo 
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menos, 72 horas de admissão hospitalar. O uso de ventilação mecânica 

foi definido pelo uso desse suporte ventilatório durante a hospitalização. 

O uso de inotrópicos foi considerado quando se necessitou de 

dobutamina, enquanto o uso de vasopressores foi definido pela utilização 

de noradrenalina e/ou vasopressina durante internação hospitalar. A 

profilaxia antitrombótica injetável foi considerada como o uso subcutâneo 

de heparina não fracionada em dose de 5.000 UI duas vezes ao dia ou 

três vezes ao dia ou enoxaparina 40mg uma vez ao dia. A decisão sobre 

o uso dessa medicação foi de acordo com protocolo de cada instituição. 

Ocorrência de óbito em CTI foi definida pelo falecimento do indivíduo 

durante internação em CTI enquanto óbito no hospital quando o 

falecimento do indivíduo ocorreu durante internação em CTI ou 

enfermaria.  

Especificamente para este estudo, os dados laboratoriais referem-

se ao dia da inclusão do indivíduo no estudo, com coleta de amostras em 

até 24 horas da admissão hospitalar, e consistiram de: creatinina sérica, 

ureia sérica, plaquetometria, desidrogenase láctica (LDH), lactato, 

proteína C reativa (PCR), leucometria (global de leucócitos, neutrófilos, 

linfócitos), global de leucócitos (segmentados e linfócitos), transaminases 

(aspartato aminotransferase – AST, alanina aminotransferase – ALT), 

bilirrubinas totais, e testes de rotina da coagulação (razão normalizada 

internacional – RNI e  tempo de tromboplastina parcial ativada - TTPa), 

além de dímero-D, antitrombina, fator V, fator VII, fator XI, fator XII, fator 

XIII e protrombina.  

Outros dados avaliados foram: escores de gravidade clínica à 

admissão tais como SOFA (Anexo A) e Acute Physiology And Chronic 

Health Evaluation II (APACHE II) (Anexo B). 

 

5.6 Métodos laboratoriais 

 

5.6.1 Diagnóstico específico da infecção 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 realização do RT-PCR, 

após 24 horas da primeira coleta.  

As amostras coletadas foram armazenadas em tubos com material 

conservante e guardadas em congeladores com temperatura 2 a 8ºC por 

até três dias. Do material coletado, extrai-se RNA viral que é transcrito 

reversamente para ácido desoxirribonucleico complementar (DNAc). Essa 

reação é feita por uma enzina transcriptase reversa, a partir de primers 

que localizam regiões específicas do gene do SARS-CoV-2. Essa reação 

é repetida múltiplas vezes, processo chamado termociclagem, de modo a 

desnaturar o DNAc à temperatura de 90ºC e promover o anelamento 

posteriormente à 55ºC. Dessa forma, o DNAc é amplificado. Durante a 

amplificação, um gráfico é construído relacionando os ciclos de 

termociclagem com a intensidade de fluorescência emitida durante a 

amplificação do DNA nas amostras. O resultado é positivo se a linha 

resultante da amplificação cruzar com o limiar de detecção. Quanto menor 

for o tempo necessário para o cruzamento das linhas de amplificação com 

a de detecção, maior será 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 ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) (10 mL) à 

admissão. A amostra foi centrifugada, em até 30 minutos após a coleta, a 

1000G a 4ºC por 10 minutos; em seguida, coletada a fração de plasma, 

sendo esta congelada e armazenada em congelador a -80ºC do 

Laboratório Multiusuário da Faculdade de Medicina da UFMG (freezer 

Grupo NIIMI) até a análise.  

 

5.6.3 Dosagem de RNI, TTPa e dímero-D 

 

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

nas instituições, onde os participantes foram incluídos. O aparelho 
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utilizado nos exames foi o Sysmex® CS-2500 (Siemens Healthcare 

Diagnostics Inc., Newark, Estados Unidos). 

Para a realização 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. Já para a determinação do dímero-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 coagulação XI, XII, XIII, protrombina e 

antitrombina 

 

As dosagens de antitrombina, fator XI, fator XII, fator XIII 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 múltiplos analitos em uma 

pequena amostra, através de ensaios baseados no enzyme-linked 

immunosorbent assay juntamente a tecnologia Luminex® xMAP® 

(THERMOFISHER SCIENTIFIC, 2021). Para isso, usam-se microesferas 

superparamagnéticas de 6,5 mícrons com núcleo magnético e superfície 

de poliestireno. As esferas são coloridas com proporções precisas de 

fluoróforos vermelhos e infravermelhos. As proporções diferentes dos 

fluoróforos vermelhos e infravermelhos resultam em 100 microesferas de 

assinatura espectral exclusivas, que são identificadas pelos sistemas de 

detecção Luminex® xMAP®. A conjugação de um anticorpo distinto a uma 

esfera específica permite a análise de vários analitos em um único poço. 

Múltiplas esferas específicas de analitos podem ser combinadas em um 

único poço de uma microplaca de 96 ou 384 poços para detectar e 

quantificar vários alvos simultaneamente, usando um dos instrumentos 

Luminex® para análise (THERMOFISHER SCIENTIFIC, 2021). 
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 Para a realização destes testes, utilizou-se as alíquotas de plasma 

colhido em EDTA, que foram armazenadas e congeladas a -80ºC. Elas 

foram descongeladas em gelo e misturadas pelo vórtex seguida de 

centrifugação para remoção de partículas. Como as amostras possuíam 

alta concentração de analitos, elas foram diluídas conforme orientação do 

fabricante: fator de diluição de 1:5.000. Para a amostra diluída usada no 

Coagulation Panel 1, foram usados 10µL de amostra e 490µL de Universal 

Assay Buffer (UAB); desta solução, extraíram-se 10µL que foi diluída em 

90µL de UAB; em seguida foram extraídos 10µL da última solução que, 

diluídos em 90µL de UAB, resultou na amostra final 1:5000. Para cada 

indivíduo, utilizou-se 50µL de cada amostra final diluída. Os testes 

realizados foram feitos em duplicada (25µL de amostra para cada um dos 

testes), sendo os resultados apresentados como a média dos valores 

encontrados.  

Para o preparo do antígeno padrão, o mesmo foi centrifugado a 

2000xg por 10 segundos, seguido de adição de 250 µL de UAB. A solução 

resultante, dentro do frasco padrão, foi misturada em vórtex por 30 

segundos e centrifugada a 2.000xg por 10 segundos; sendo então 

incubada em gelo por 10 minutos para completa reconstituição. Foi 

necessária ainda diluição de cerca de 10 µL da solução final do antígeno 

padrão em 990 µL de UAB, para resultar num fator de diluição de 1:100.  

Após definição do mapa na placa, 50µL de Antibody Magnetic 

Beads foram colocados em cada poço, com auxílio de uma pipeta 

multicanal. Após 2 minutos em uma placa magnética da Bio-Plex Pro™ 

Wash Station (Bio-Rad Laboratories, Hercules, California), o líquido em 

cada poço foi removido, sendo então lavado com tampão. Em seguida, 25 

µL de UAB foi colocado em cada poço seguido de 25 µL de padrão ou de 

amostra diluída. A placa, então, foi selada e agitada a 500 rotações por 

minuto (rpm) por 120 minutos em temperatura ambiente. Após duas 

lavagens, foram colocados, em cada poço, 25 µL de anticorpo de 

detecção, sendo a placa incubada, sob agitação de 500rpm, por 30 

minutos, em temperatura ambiente. Após duas novas lavagens, 

adicionou-se 50 µL de estreptavidina-PE em cada poço da placa, seguida 

de incubação em temperatura ambiente, sob agitação de 500rpm, por 
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mais 30 minutos. Após mais duas lavagens, adicionou-se em cada poço 

120 µL 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 referência foi de 70-130%, relacionando-se à atividade 

de cada fator ou da antitrombina.  

 

5.6.5 Dosagem de fatores de coagulação V e VII 

 

A dosagem de fator V e VII 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 realização destes testes, utilizou-se as alíquotas de plasma 

colhido em EDTA, que foram armazenadas e congeladas a -80ºC. Elas 

foram descongeladas em gelo e misturadas pelo vórtex seguida de 

centrifugação para remoção de partículas. Como as amostras possuíam 

alta concentração de analitos, elas foram diluídas conforme orientação do 

fabricante: fator de diluição de 1:50. Para a amostra diluída usada no 

Coagulation Panel 2, foram usados 10µL de amostra e 490µL de UAB. 

Para cada indivíduo, utilizou-se 50µL de cada amostra final diluída. Os 

testes realizados foram feitos em duplicada (25µL de amostra para cada 

um dos testes), sendo os resultados apresentados como a média dos 

valores encontrados.  

Para o preparo do antígeno padrão, o mesmo foi centrifugado a 

2000xg por 10 segundos, seguido de adição de 250 µL de UAB. A solução 

resultante, dentro do frasco padrão, foi misturada em vórtex por 30 

segundos e centrifugada a 2.000xg por 10 segundos; sendo então 

incubada em gelo por 10 minutos para completa reconstituição. Foi 

necessária ainda diluição de 10 µL da solução final do antígeno padrão 

em 990 µL de UAB, para resultar num fator de diluição de 1:100.  
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Após definição do mapa na placa, 50µL de Antibody Magnetic 

Beads foram colocados em cada poço, com auxílio de uma pipeta 

multicanal. Após 2 minutos em uma placa magnética da Bio-Plex Pro™ 

Wash Station (Bio-Rad Laboratories, Hercules, California), o líquido em 

cada poço foi removido, sendo então lavado com tampão. Em seguida, 25 

µL de UAB foi colocado em cada poço seguido de 25 µL de padrão ou de 

amostra diluída. A placa, então, foi selada e agitada a 500 rotações por 

minuto (rpm) por 120 minutos em temperatura ambiente. Após duas 

lavagens, foram colocados, em cada poço, 25 µL de anticorpo de 

detecção, sendo a placa incubada, sob agitação de 500rpm, por 30 

minutos, em temperatura ambiente. Após duas novas lavagens, 

adicionou-se 50 µL de estreptavidina-PE em cada poço da placa, seguida 

de incubação em temperatura ambiente, sob agitação de 500rpm, por 

mais 30 minutos. Após mais duas lavagens, adicionou-se em cada poço 

120 µL 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 referência foi de 70-130%, relacionando-se à atividade 

de cada fator. 

 

5.7 Análise estatística  

 

Os dados coletados foram tabulados para análise por intermédio 

do programa Research electronic data Capture – RedCap (Vanderbilt, 

NashVille, Estados Unidos). As variáveis numéricas foram descritas como 

mediana e intervalo interquartil, conforme distribuição não normal, 

avaliada em teste de Shapiro-Wilk. As variáveis categóricas foram 

expressas em frequência e percentual.  

Foi usada a técnica de pareamento com escore de propensão para 

ajustar as potenciais variáveis de confusão (idade e sexo). Os escores de 

propensão foram estimados por modelo de regressão logística, que incluiu 

sexo e idade, para parear indivíduos COVID-19 e não COVID-19 no 

software R (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria), 
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pacote “MatchIt”. O pareamento foi realizado em uma proporção de 2:1 

usando a distância generalizada de Mahalanobis com fatores de escala 

escolhidos baseados no menor valor de p em testes de equilíbrio de 

covariável. 

As proporções encontradas em cada grupo foram comparadas pelo 

teste exato de Fisher, quando categóricas, e pelo teste de Mann-Whitney, 

quando contínuas. Foram realizadas correlações pelo método de 

Spearman entre as dosagens dos fatores de coagulação e de antitrombina 

dos indivíduos com COVID-19. Foram incluídas no estudo somente 

correlações, pelo menos, muito forte (≥ 0,9), conforme CALLEGARI-

JACQUES (2003). Foi realizada regressão linear ajustando os níveis de 

fatores de coagulação e antitrombina para o escore de gravidade (SOFA) 

e utilizando transformações Box-Cox quando pertinente. Valor-p < 0,05 foi 

considerado estatisticamente significativo. Para a realização dessas 

análises, 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 confecção das figuras.  
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6. RESULTADOS  

 

6.1 Participantes 

 

Foram incluídos, no estudo, 151 indivíduos, sendo 138 com o 

diagnóstico de COVID-19 e 13 com SRAG não COVID-19. Após o 

pareamento 2:1, por sexo e idade, participaram do estudo 26 indivíduos 

com COVID-19 e 13 com SRAG não COVID-19. Um total de 81% dos 

indivíduos com COVID-19 e 62% dos SRAG não COVID-19 foram 

incluídos no Hospital das Clínicas da UFMG.  

A Figura 5 apresenta o fluxograma do estudo. 

 

 

 

Figura 5. Fluxograma de inclusão de Indivíduos participantes no estudo 
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6.2. Avaliação das características clinicas e laboratoriais de rotina 

dos participantes com SRAG COVID-19 e não COVID-19 

 

A Tabela 3 demonstra as principais características clínicas dos 

participantes incluídos no estudo.  

 

Tabela 3. Características demográficas e clínicas dos participantes 

incluídos no estudo 

 Variável analisada 
Indivíduos 
participantes 
(n=39) 

Indivíduos com 
COVID-19 
(n=26) 

Indivíduos 
não COVID-
19 (n=13) 

Características 
demográficas 

      

Sexo feminino, n (%) 61,5 61,5 61,5 

Idade em anos, mediana 
(IQT) 

63,0 (50,0 - 75,0) 
63,0 (49,0 - 
74,3) 

63,0 (48,5 - 
76,5) 

Características clínicas e 
da internação 

      

Internação em CTI, n (%) 29 (74,4) 17 (65,4) 12 (92,3) 

Tempo de início de 
sintomas e internação, 
dias, mediana (IQT) 

5,0 (2,0 – 8,0) 6,5 (3,5 - 8,5) 3,5 (1,0 – 7,5) 

APACHE II em pontos, 
mediana (IQT)* 

16,0 (11,0 - 20,0) 
16,0 (11,0 - 
20,0) 

17,0 (10,5 - 
31,5) 

0 a 4, n (%) 1 (3,2) 0 (0) 1,0 (8,3) 

5 a 9, 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) 

15 a 19, 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, 
mediana (IQT)* 

4,0 (2,0 - 9,3) 3,0 (1,8 - 6,8) 
6,5 (3,0 - 
10,8) 

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) 

Hipertensão arterial 
sistólica, 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/m2, n (%) 7 (17,9) 5 (19,2) 2 (15,4) 

Doença renal crônica 
dialítica, n (%) 

3 (7,7) 1 (3,8) 2 (15,4) 

Doença pulmonar 
obstrutiva grave, n (%) 

6 (15,4) 4 (15,4) 2 (15,4) 

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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Complicações e uso de 
medicações 

      

Ventilação mecânica#, n 
(%) 

18,0 (46,2) 11,0 (42,3) 7,0 (53,8) 

Lesão renal aguda#, n 
(%) 

15,0 (38,5) 9,0 (34,6) 6,0 (46,2) 

Uso de inotrópicos#, n 
(%) 

7,0 (17,9) 4,0 (15,4) 3,0 (23,1) 

Uso de vasopressores#, 
n (%) 

16,0 (41,0) 10,0 (38,5) 6,0 (46,2) 

Uso de antibióticos na 
inclusão, n (%) 

35,0 (89,7) 24,0 (92,3) 11,0 (84,6) 

Infecção nosocomial, n 
(%) 

13,0 (33,3) 10,0 (38,5) 3,0 (23,1) 

Uso de tromboprofilaxia#, 
n (%) 

35,0 (89,7) 24,0 (92,3) 11,0 (84,6) 

Trombose arterial ou 
venosa#, n (%) 

2,0 (5,2) 2,0 (7,7) 0 (0) 

Óbito no CTI, n (%) $ 8,0 (20,5) 6,0 (23,1) 2,0 (15,4) 

Óbito no hospital, n (%) 
@ 

9,0 (23,1) 7,0 (26,9) 2,0 (15,4) 

Causas de SRAG nos 
participantes não-COVID 

      

Pneumonia adquirida na 
comunidade, n (%) 

8 (20,5) 0 (0) 8 (61,5) 

Insuficiência cardíaca 
congestiva, n (%) 

1 (2,6) 0 (0) 1 (7,7) 

Leptospirose, n (%) 1 (2,6) 0 (0) 1 (7,7) 

Crise asmática, n (%) 1 (2,6) 0 (0) 1 (7,7) 

Status epiléptico, n (%) 1 (2,6) 0 (0) 1 (7,7) 

Hipertensão pulmonar, n 
(%) 

1 (2,6) 0 (0) 1 (7,7) 

Legenda: n, número de indivíduos; IQT, intervalo interquartil; HAS, hipertensão arterial 
sistêmica; DM, diabetes mellitus; IMC, índice de massa corporal; DRC, doença renal 
crônica; DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; HIV, vírus da imunodeficiência 
humana; SIDA, síndrome da imunodeficiência adquirida; kg, quilogramas; m2, metro ao 
quadrado; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; SRAG, síndrome respiratória 
aguda grave; COVID-19, Coronavirus Disease 2019; APACHE-II: Acute Physiology And 
Chronic Health Evaluation II. #durante a internação. *nas primeiras 24 horas de inclusão 
no estudo. & na inclusão no estudo. $ ocorrência de óbito durante internação no CTI.  @ 
ocorrência de óbito durante internação hospitalar. 

 

O sexo predominante, em ambos os grupos, foi o feminino (61,5%) 

com mediana de idade de 63 anos. Indivíduos não COVID-19 foram mais 

frequentemente internados em CTI (92,3% x 65,4%), usaram mais 

ventilação mecânica (53,8% x 42,3%), inotrópicos (23,1% x 15,4%) e 

vasopressores (46,2% x 38,5%); tiveram mediana mais elevada dos 

escores de APACHE II (17,0 x 16,0 pontos) e SOFA (6,5 x 3,0 pontos); 

tinham mais frequentemente diagnóstico de HAS (69,2% x 50%), DM 
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(46,2% x 38,5%), DRC dialítica (15,4% x 3,8%), asma (15,4% x 0%), 

história de tabagismo (23,1% x 19,1%) e evoluíram mais frequentemente 

com lesão renal aguda (46,2% x 34,6%) em comparação com os 

indivíduos com COVID-19. Assim, de forma geral, os indivíduos não 

COVID-19 tenderam a ter um quadro clínico mais grave. 

Já os infectados pelo SARS-CoV-2 tiveram mais frequentemente 

IMC > 30 Kg/m2 (19,2% x 15,4%) e infecção por HIV/SIDA (3,8% x 0%); 

evoluíram com mais óbitos em CTI (23,1% x 15,4%) e durante 

hospitalização (26,9% x 15,4%), tiveram mais infecção nosocomial (38,5% 

x 23,1%), eventos trombóticos (7,7% x 0%) e maior tempo entre o início 

de sintomas e a internação hospitalar (mediana 6,5 dias x 3,5 dias); 

usaram mais antibióticos à admissão hospitalar (92,3 x 84,6%) e mais 

tromboprofilaxia injetável (92,3% x 84,6%) em relação àqueles com SRAG 

de outras causas. 

O indivíduo com status epilético apresentou insuficiência 

respiratória aguda, com necessidade transitória de uso de ventilação 

mecânica. Já aquele com leptospirose apresentava febre, tosse e 

dispneia à admissão hospitalar. 

A tabela 4 apresenta os dados laboratoriais de todos indivíduos 

incluídos no estudo e dos grupos com COVID-19 e com SRAG não 

COVID-19.  

Tabela 4. Características laboratoriais dos participantes incluídos no 

estudo 

 Variável analisada 
Indivíduos 
participantes 
(n=39) 

Indivíduos com 
COVID-19 
(n=26) 

Indivíduos não 
COVID-19 
(n=13) 

Testes bioquímicos#       

PCR em mg/dL, 
mediana (IQT) 

76,0 (42,0 - 
166,0) 

100,0 (44,3 - 
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, 
mediana (IQT) 

44,0 (32,0 - 79,0) 
41,5 (31,5 - 
75,0) 

62,0 (30,5 - 94,0) 

AST em U/L, mediana 
(IQT) 

39,0 (26,0 - 61,5) 
47,0 (36,0 - 
60,8) 

25,0 (22,0 - 69,0) 

ALT em U/L, mediana 
(IQT) 

34,0 (16,5 - 47,0) 
36,0 (27,0 - 
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 - 0,8) 0,7 (0,4 - 1,4) 
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LDH em U/L, mediana 
(IQT) 

405,5 (264,3 - 
499,3) 

429,0 (272,0 - 
520,5) 

286,0 (210,0 - 
461,0) 

Lactato em U/L, 
mediana (IQT) 

1,9 (1,4 - 2,6) 1,7 (1,4 - 2,2) 2,6 (1,9 - 3,9) 

Testes hematológicos#       

Hematócrito em %, 
mediana (IQT) 

35,8 (32,6 - 39,3) 
35,1 (32,6 - 
39,8) 

35,9 (32,4 - 38,5) 

Plaquetas em 
x103/mm3, mediana 
(IQT) 

190.000 
(161.000 - 
259.000) 

207,0 (162,5 - 
269,0) 

179,0 (148,0 - 
237,5) 

Global de leucócitos 
por mm3, mediana 
(IQT) 

7.300,0 (6.000,0 
- 12,150,0) 

6.885,0 
(5.305,0 - 
11.097,5) 

10.700,0 
(6.480,0 - 
20.280,0) 

Neutrófilos por mm3, 
mediana (IQT) 

5.650,0 (3.290,0 
- 9,930,0) 

5.386,0 
(2.517,5 - 
8.725,0) 

9.610,0 (4.365,0 
- 13.914,0) 

Linfócitos por mm3, 
mediana (IQT) 

1.050,0 (570,0 - 
1,810,0) 

980,0 (667,5 – 
1.590,0) 

1.050,0 (525,0 - 
3.004,0) 

Testes da hemostasia 
e outros#       
TTPa, relação 
paciente/controle, 
mediana (IQT) 

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

RNI, mediana (IQT) 1,1 (1,1 - 1,3) 1,1 (1,1 - 1,3) 1,2 (1,1 - 1,4) 

Antitrombina em %, 
mediana (IQT)* 

97,2 (77,7 - 
132,2) 

113,6 (81,2 - 
136,8) 

86,3 (71,4 - 
105,9) 

Fator V em %, 
mediana (IQT)* 

187,3 (41,3 - 
422,5) 

229,7 (151,0 - 
496,1) 

97,9 (8,3 - 254,2) 

Fator VII em %, 
mediana (IQT)* 

211,7 (92,9 - 
344,7) 

249,6 (142,4 - 
365,5) 

96,9 (44,1 - 
268,2) 

Fator XI em %, 
mediana (IQT)* 

124,3 (96,8 - 
155,8) 

138,3 (103,4 - 
179,4) 

100,3 (68,8 - 
123,9) 

Fator XII em %, 
mediana (IQT)* 

108,9 (95,5 - 
178,2) 

121,1 (96,9 - 
194,1) 

105,9 (74,2 - 
164,1) 

Fator XIII em %, 
mediana (IQT)* 

136,2 (78,6 - 
195,0) 

154,7 (62,7 - 
207,1) 

126,8 (101,2 - 
164,8) 

Protrombina em %, 
mediana (IQT)* 

100,3 (79,8 - 
124,1) 

111,6 (86,9 - 
134,5) 

79,8 (61,8 - 
107,9) 

Dímero-D em ng/mL, 
mediana (IQT) 

1.321,5 (743,0 - 
3.633,3) 

1.481,5 (741,0 
– 3.233,8) 

1.084,0 (725,0 – 
4.764,8) 

Legenda: COVID-19, Coronavirus Disease 2019; n, número de indivíduos; IQT, intervalo 
interquartil; mg, miligramas; dL, decilitro; mm, milímetro; U, unidades; L, litro; PCR, 
proteína C reativa; AST, aspartato aminotransferase; ALT, alanina aminotransferase; 
LDH, desidrogenase láctica; m3, metros cúbicos; TTPa, tempo de tromboplastina parcial 
ativada; RNI, Razão Normalizada Internacional. *Valor de referência: 70-130%. # valores 
referentes ao dia da inclusão no estudo. 

 

Os indivíduos 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), plaquetas (207 x 179, x 103/mm3), antitrombina (113,6 x 86,3%), fator 

V (229,7 x 97,9%), fator VII (249,6 x 96,9%), fator XI (138,3 x 100,0%), 
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fator XII (121,1 x 105,9%), fator XIII (154,7 x 126,8%), protrombina (111,6 

x 79,8%) e dímero-D (1.481,5 x 1.084,0 ng/mL) em comparação com 

aqueles com SRAG não COVID-19.  

Já os indivíduos com SRAG não 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), 

hematócrito (35,9 x 35,1%), global de leucócitos (10.700,0 x 6.885,0 por 

mm3), neutrófilos (9,610,0 x 5.386,0 por mm3), linfócitos (1,050,0 x 980,0 

por mm3), relação paciente/controle do TTPa (1,1 x 1,0) e RNI (1,2 x 1,1) 

quando comparado aos indivíduos com COVID-19. 

A tabela 5 mostra os resultados das comparações dos dados 

demográficos, clínicos e laboratoriais entre os grupos COVID-19 e não 

COVID-19.  Não houve diferença, entre os grupos, das características 

demográficas, clínicas e de internação, comorbidades, complicações ou 

uso de medicações. Em relação aos testes bioquímicos, a dosagem de 

lactato foi maior nos indivíduos com SRAG não COVID-19 em 

comparação com 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. Os demais testes bioquímicos 

não mostraram diferença entre os dois grupos, embora houvesse 

tendência de valores mais elevados nos indivíduos 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 comparação com 

indivíduos com SRAG não COVID-19. A análise dos testes hematológicos 

também não demonstrou diferença entre os grupos. No entanto, houve 

tendência de valores maiores nos indivíduos não COVID-19 na contagem 

global de leucócitos cuja mediana foi de 10.700,0 (IQT, 6.480,0-20.280,0) 

versus 6.885,0 (IQT, 5.305,0-11.097,5), p=0,057 e mediana de neutrófilos 

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. Comparação das características demográficas, clínicas e laboratoriais entre participantes com diferentes causas de 

síndrome respiratória aguda grave 

 Variável analisada Indivíduos com COVID-19 (n=26) Indivíduos não COVID-19 (n=13) Valor-p 

Características demográficas       

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 | 

Características clínicas e da internação       

Internação em CTI, n (%) 17 (65,4) 12 (92,3) 0,12 | 

Tempo de início de sintomas e internação, dias, mediana 
(IQT) 

6,5 (3,5 - 8,5) 3,5 (1,0 – 7,5) 0,25 + 

APACHE II 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 dialítica, 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 | 

Complicações e uso de medicações       

Ventilação mecânica durante internação, n (%) 11,0 (42,3) 7,0 (53,8) 0,73 | 

Lesão renal aguda durante internação, n (%) 9,0 (34,6) 6,0 (46,2) 0,73 | 

Uso de inotrópicos 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 antibióticos na inclusão, n (%) 24,0 (92,3) 11,0 (84,6) 1,00 | 

Infecção nosocomial, n (%) 10,0 (38,5) 3,0 (23,1) 0,48 | 
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Uso de tromboprofilaxia injetável, n (%) 24,0 (92,3) 11,0 (84,6) 0,59 | 

Trombose arterial/venosa durante internação, n (%) 2,0 (7,7) 0 (0) 0,54 | 

Óbito no CTI, n (%) $ 6,0 (23,1) 2,0 (15,4) 0,69 | 

Óbito no hospital, n (%) @ 7,0 (26,9) 2,0 (15,4) 0,45 | 

Testes bioquímicos#       

Creatinina em mg/dL, mediana (IQT) 0,8 (0,6 - 2,0) 1,4 (0,9 - 2,8) 0,19 + 

Ureia em mg/dL, mediana (IQT) 41,5 (31,5 - 75,0) 62,0 (30,5 - 94,0) 0,52 + 

LDH em U/L, mediana (IQT) 429,0 (272,0 - 520,5) 286,0 (210,0 - 461,0) 0,17 + 

Lactato em U/L, mediana (IQT) 1,7 (1,4 - 2,2) 2,6 (1,9 - 3,9) 0,01 + 

PCR em mg/dL, mediana (IQT) 100,0 (44,3 - 183,0) 51,0 (28,0 - 79,0) 0,09 + 

AST em U/L, mediana (IQT) 47,0 (36,0 - 60,8) 25,0 (22,0 - 69,0) 0,056 + 

ALT em U/L, mediana (IQT) 36,0 (27,0 - 61,5) 19,0 (12,0 - 36,0) 0,072 + 

Bilirrubinas totais (mediana - IQT - mg/dL) 0,4 (0,3 - 0,8) 0,7 (0,4 - 1,4) 0,15 + 

Testes hematológicos#       

Global de leucócitos por mm3, mediana (IQT) 6.885,0 (5.305,0 - 11.097,5) 10.700,0 (6.480,0 - 20.280,0) 0,057 + 

Neutrófilos por mm3, mediana (IQT) 5.386,0 (2.517,5 - 8.725,0) 9.610,0 (4.365,0 - 13.914,0) 0,08 + 

Linfócitos por mm3, mediana (IQT) 980,0 (667,5 - 1590,0) 1.050,0 (525,0 - 3.004,0) 0,82 + 

Hematócrito em %, mediana (IQT) 35,1 (32,6 - 39,8) 35,9 (32,4 - 38,5) 0,69 + 

Legenda: COVID-19, Coronavirus Disease 2019; n, número de indivíduos; IQT, intervalo interquartil; HAS, hipertensão arterial sistêmica; DM, diabetes mellitus; 
IMC, índice de massa corporal; Kg, quilogramas; m2, metros ao quadrado; m3, metros cúbicos; DRC, doença renal crônica; DPOC, doença pulmonar obstrutiva 
crônica; HIV, vírus da imunodeficiência humana; SIDA, síndrome da imunodeficiência adquirida; PCR, proteína C reativa; AST, aspartato aminotransferase; 
ALT, alanina aminotransferase; LDH, desidrogenase láctica; mg, miligramas; dL, decilitro; mm, milímetro; U, unidades; L, litro; CTI, centro de terapia intensiva; 
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; APACHE-II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II. # na inclusão no estudo.  *nas primeiras 24 
horas de inclusão no estudo. $ ocorrência de óbito durante internação no CTI.  @ ocorrência de óbito durante internação hospitalar.  + Mann-Whitney. | teste 
exato de Fisher.
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6.3. Avaliação dos testes especiais da hemostasia dos 

participantes com COVID-19 e não COVID-19 

 

A tabela 6 apresenta os resultados das comparações de testes da 

hemostasia e hematológicos, entre os grupos COVID-19 e não COVID-

19.  
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Tabela 6. Comparação dos testes de hemostasia e hematológicos entre participantes com diferentes causas de 

síndrome respiratória aguda grave 

 Variável analisada 
Indivíduos com COVID-
19 (n=26) 

Indivíduos não COVID-
19 (n=13) 

Análise 
sem 

ajuste 
(Valor-p) 

+ 

Coeficiente 
β 

Análise 
ajustada 

(Valor-p)# 

Testes hematológicos         

Plaquetas em x103/mm3, mediana 
(IQT) 

207,0 (162,5 - 269,0) 179,0 (148,0 - 237,5) 0,39 
 Não 

realizado 

Testes da hemostasia e outros         

Dímero-D em ng/mL, mediana (IQT) 1.481,5 (741,0 - 3.233,8) 1.084,0 (725,0 - 4.764,8) 0,85 
 Não 

realizado 
TTPa, relação paciente/controle, 
mediana (IQT) 

1,0 (0,9 - 1,1) 1,1 (1,1 - 1,4) 0,17 
0,957 

0,539 

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 VII em %, mediana (IQT)* 249,6 (142,4 - 365,5) 96,9 (44,1 - 268,2) 0,025 6,933 0,126 

Fator XI em %, mediana (IQT)* 138,3 (103,4 - 179,4) 100,3 (68,8 - 123,9) 0,004 1,302 0,041 

Fator XII em %, mediana (IQT)* 121,1 (96,9 - 194,1) 105,9 (74,2 - 164,1) 0,36 1,174 0,376 

Fator XIII 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, número de indivíduos; IQT, intervalo interquartil; TTPa, tempo de tromboplastina parcial       
ativada; RNI, Razão Normalizada Internacional; mm3, milímetro cúbico; ng, nanogramas; mL, mililitro. *Valor de referência: 70-130%. + Mann-
Whitney. # ajustado para SOFA.
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Não houve diferença, entre os grupos, nos valores de plaquetas, 

dímero-D, relação paciente/controle de TTPa, RNI, fator XII, fator XIII. Na 

análise univariada, o grupo de indivíduos com COVID-19 apresentou 

níveis 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 

comparação com o grupo de SRAG não COVID-19. Entretanto, após 

ajuste pelo SOFA, o grupo de indivíduos com COVID-19 apresentou 

mediana aumentada somente dos níveis de fator XI (p = 0.041) e 

protrombina (p = 0.042). 

A Figura 6 apresenta os resultados das dosagens de antitrombina, 

protrombina e fatores V, VII, XI, XII e XIII descritos na Tabela 5, em 

formato de gráfico, por grupo analisado. 
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Figura 6. Representação dos valores de antitrombina, protrombina e fatores V, VII, 

XI, XII e XIII.  

Cada ponto dos gráficos representa a média de duas dosagens do analito avaliado em 

cada indivíduo do estudo. As linhas continuas representam a mediana dos resultados no 

grupo dos indivíduos analisados para cada analito. Comparação entre os grupos COVID-

19 e não COVID-19 foi feita pelo teste Mann-Whitney. As diferenças foram consideradas 

significativas quando os valor-p < 0,05. 

 

 

6.4. Correlação dos testes especiais da hemostasia dos 

participantes com COVID-19  

 

Houve correlação muito forte entre os fatores V e VII da coagulação 

(r = 0,923, p=<0.0001), conforme demonstrado na Tabela 7 e na Figura 7. 

Não foi encontrada correlação, pelo menos, muito forte, entre os fatores 

II, XI, XII, XIII e antitrombina.  

 

Tabela 7. Correlação dos testes de hemostasia entre participantes com 

COVID-19 

Variáveis analisadas Correlação 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. Representação da correlação dos valores de fatores V e VII dos 
indivíduos com COVID-19 
Cada ponto do gráfico representa a média de duas dosagens do analito avaliado 
em cada individuo do estudo. A linha continua representa a correlação de Spearman 
entre os valores avaliados (r = 0,923). Valor-p < 0,0001. 

 

A Figura 7 mostra que existe uma correlação mais expressiva 

quando os níveis entre os fatores V e VII são inferiores a 300%. 
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7. Discussão 

 

Indivíduos hospitalizados com COVID-19 apresentam risco 

aumentado de tromboembolismo (JIMÉNEZ 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 

indivíduos com COVID-19 pudessem apresentar níveis de fatores da 

coagulação aumentados em comparação com os indivíduos com SRAG 

não COVID-19. Para tal, avaliamos alguns parâmetros da coagulação em 

39 indivíduos que foram hospitalizados devido à SRAG, dos quais 26 

tiveram o diagnóstico de COVID-19 e 13 tiveram outras causas de SRAG. 

Após análise pareada por sexo e idade, indivíduos com COVID-19 

apresentaram valores mais elevados de antitrombina, fator V, VII, XI e 

protrombina em comparação com o grupo não COVID-19. Quando estes 

resultados foram ajustados pelo escore de gravidade SOFA, houve 

diferença entre os dois grupos somente dos níveis de fator XI e 

protrombina, que foram discretamente superiores nos participantes com 

COVID-19. Houve forte correlação entre os fatores V e VII nos indivíduos 

com COVID-19. Estes resultados sugerem que o aumento dos níveis dos 

fatores pró-coagulantes relacionam-se à maior gravidade da SRAG, 

independentemente de sua causa. Portanto, o estado trombótico da 

COVID-19 não parece estar associado a um aumento nos níveis dos 

fatores pró-coagulantes. 

O mecanismo da hipercoagulabilidade na infecção pelo SARS-

CoV-2 tem sido objeto de extensa investigação (LOO, SPITTLE, 

NEWNHAM, 2021). Vários estudos sugerem que exista um aumento do 

FT, NETs e ativação celular (NIEDŹWIEDZKA-RYSTWEJ et al, 2021; 

SEMERARO & COLUCCI, 2021). Este estímulo leva à ativação da via da 

coagulação, comprometimento da expressão de anticoagulantes naturais 

e da fibrinólise, promovendo o aumento da geração de trombina 

(SEMERARO & COLUCCI, 2021). Um estudo recente sugere que a 

infecção pelo SARS-CoV-2 promove a liberação de FT através da 
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ativação da esfingomielinase ácida (WANG et al, 2021). A esfingomielina 

promove uma inativação do FT com o fator VII na membrana plasmática. 

O SARS-CoV-2 promove a ativação da esfingomielinase ácida que 

hidrolisa a esfingomielina, permitindo a interação de FT, fator VII e fator X 

(WANG et al, 2021). Indivíduos com COVID-19 tem maiores níveis de 

plaquetas, granulócitos e microvesículas que expressam FT em relação a 

indivíduos saudáveis (CANZANO et al, 2021). As plaquetas de indivíduos 

com quadro grave de COVID-19 induzem a expressão de FT pelos 

monócitos por sinalização de p-selectina e integrina αIIb/β3 (HOTTZ et al, 

2020). Tanto pathogen-associated molecular patterns quanto damage-

associated molecular patterns estimulam a expressão de FT pelos 

monócitos e desencadeiam a liberação de NETs por neutrófilos (ITO, 

2014). As NETs são capazes de ativar a via da coagulação, além de 

inativar o anticoagulante TFPI e fornecer uma base para ligação e 

agregação de plaquetas, todas promovendo a formação de trombos (ITO, 

2014). Dessa forma, indivíduos com COVID-19 possuem uma tendência 

pró-coagulante.  

No presente estudo, demonstrou-se altos níveis de atividade dos 

fatores V e VII nos indivíduos com COVID-19 em relação aos com SRAG 

não COVID-19 na análise univariada, além de correlação muito forte (r = 

0,923) entre esses dois fatores nos indivíduos com COVID-19. No 

trabalho de BAUER et al (2021) foram avaliados indivíduos com suspeita 

de COVID-19 admitidos em um pronto-atendimento. Os pesquisaram 

encontraram maior atividade de fator V entre os indivíduos infectados por 

COVID-19 em relação aos que não estavam infectados [mediana 117% 

(IQT 105-132) versus 100% (IQT 84-108), p=0,01]. Ressalta-se que 

somente 91% dos indivíduos desse estudo necessitaram de internação 

hospitalar. O estudo de STEFELY et al (2020) demonstrou elevada 

atividade de fator V em indivíduos com COVID-19 grave em relação 

àqueles que não tinham a infecção. No mesmo estudo, foi evidenciado 

que indivíduos com COVID-19 e níveis de atividade de fator V > 150UI/dL 

tiveram incidência aumentada de TVP e TEP que aqueles com atividade 

< 150UI/dL (33% x 13%, p=0,03). VOICU et al (2020) avaliaram indivíduos 

hospitalizados em estado crítico por COVID-19, que apresentaram uma 
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elevação de fator V com mediana de 166% (IQT, 136-195; valor de 

referência = 70-130%), independente de terem sofrido ou não TEV. Os 

autores concluem que esta alteração decorre de ativação endotelial, uma 

vez que esse fator é armazenado nos corpúsculos de Weibel-Palade e 

nos grânulos alfa das plaquetas. Indivíduos hospitalizados em CTI devido 

à COVID-19 apresentaram níveis de fator V maiores em relação 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 (MARTÍN-ROJAS et al, 2020). 

O estudo de von MEIJENFELDT et al (2021) mostrou que a atividade de 

fator V é maior em indivíduos com COVID-19 em comparação com 

indivíduos saudáveis [mediana, 125% (IQT, 102–145) versus 107% (IQT, 

84–124), p=0,002]. Essa atividade estava reduzida em indivíduos que 

faleceram dentro de 30 dias da admissão hospitalar em relação aos 

sobreviventes [mediana, 97% (IQT, 78-123) versus 126% (IQT, 61–183), 

p=0,03]. Já no trabalho de ZHANG et al (2020) demonstrou-se que 

indivíduos que faleceram em até 24 horas da coleta dos exames devido 

às complicações por COVID-19, em relação aos que sobreviveram mais 

de 72 horas da coleta dos exames, tiveram níveis 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 conclusão do estudo foi que essas alterações 

podem refletir a ocorrência de dano endotelial grave e irreversível no 

grupo que faleceu em até 24 horas da coleta de exames. Nosso trabalho 

demonstrou-se elevação da atividade e alta correlação entre os fatores V 

e VII, nos indivíduos com COVID-19, à admissão no estudo, corroborando 

com a evidência de maior atividade da via de coagulação e lesão 

endotelial nesses indivíduos. Hipotetizamos que a liberação de FT, 

reportado por diversos autores na infecção por COVID-19 (HOTTZ et al, 

2020; CANZANO et al, 2021; WANG et al, 2021) promove a ativação do 

fator VII, que, juntamente com as NETs, ativam a coagulação, além de 

inativar o anticoagulante TFPI, todas estas ações promovendo a formação 

de trombos (ITO, 2014). O aumento do fator VII estimularia a ativação do 

fator V.  
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No presente estudo, os indivíduos com COVID-19 apresentaram 

níveis de FXI maiores que os indivíduos com SRAG não COVID-19. Sabe-

se que a deficiência de fator XI está relacionada a sangramentos leves a 

moderados (ASAKAI et al, 1991). Já a sua elevação pode aumentar o 

risco de eventos trombóticos 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 indivíduos que apresentaram 

AVEi [OR 5,3 (IC95% 1,2-24,1)] em relação ao grupo controle (hígidos). A 

elevação dos níveis de fator XI também associou-se ao aumento de 

incidência de TEV [OR 2,2 (IC95% 1,5 – 3,2)] em relação a indivíduos 

saudáveis (MEIJERS et al, 2020). No trabalho de MARTÍN-ROJAS et al 

(2020), não houve diferença de atividade de fator XI entre falecidos e 

sobreviventes da infecção do SARS-CoV-2, entre internados em CTI e em 

enfermaria, entre que tiveram ou não trombose, devido à hospitalização 

por COVID-19. No estudo de ZHANG et al (2020), não foi demonstrada 

diferença de atividade de fator XI entre indivíduos 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, há um relato 

de caso de um indivíduo com COVID-19 que apresentou distúrbios 

hemorrágicos, devido à deficiência adquirida de fator XI, durante o quadro 

infeccioso (ANDREANI et al, 2020). Em nosso estudo, os níveis do fator 

XI nos participantes com COVID-19 mantiveram-se aumentados após o 

ajuste para a gravidade (escore SOFA) no grupo com SRAG COVID-19.  

O presente estudo mostrou uma diferença dos níveis de 

protrombina entres os dois grupos avaliados, que se manteve após o 

ajuste com a gravidade (escore SOFA) sendo maior nos indivíduos com 

COVID-19. Não houve diferença de atividade de protrombina entre 

indivíduos saudáveis e infectados por COVID-19 [mediana 85% (IQT 82-

97) versus 89% (IQT 76-99), p=0,975] nem entre indivíduos internados 

por complicações da COVID-19 em enfermaria e CTI [mediana 90% (76-

100) versus 81% (73-89), p=0,11], segundo von MEIJENFELDT et al 

(2020). Já no trabalho de MARTIN-ROJAS et al (2020), a atividade da 

protrombina foi menor em indivíduos que faleceram por COVID-19 em 
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relação aos que sobreviveram à infecção [mediana 82,7% (IQT 75-94) 

versus 102,3% (89,4-110,9), p=<0,001]. No estudo de ZHANG et al 

(2020), não houve diferença de atividade da protrombina entre indivíduos 

que faleceram por COVID-19 em até 24 horas da coleta do exame e 

aqueles 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) não encontraram diferença de atividade de protrombina entre 

indivíduos hospitalizados em estado crítico por COVID-19 que tiveram ou 

não TEV [mediana 96% (IQT 87-106) versus 98% (IQT 83-107), p=0,2]. 

Sabe-se que indivíduos com níveis séricos elevados de atividade de 

protrombina tem maior risco trombótico [OR 2,1 (IC95%: 1,5-3,1)] que 

aqueles com níveis mais baixos (POORT et al, 1996).  

No presente estudo, os indivíduos com SRAG não COVID-19 

apresentaram tendência a maiores taxas de internação em CTI e escores 

mais altos de SOFA e APACHE II, em relação aos com COVID-19. Isso 

sugere que indivíduos com SRAG não 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 indivíduos 

com SDRA provocada por H1N1 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 não COVID-19 em comparação com 

os com COVID-19. O lactato sérico é considerado um marcador de 

gravidade de doença (WEIL & AFIFI, 1970). Em situações críticas, mesmo 

uma pequena elevação do lactato sérico esteve associada à maior 

mortalidade (FULLER & DELLINGER, 2012).  

Essa diferença na gravidade dos indivíduos avaliados poderia 

explicar também as medidas de antitrombina em cada grupo. A redução 

de níveis de antitrombina pode decorrer de diversas condições clínicas, 

incluindo o uso de heparina e por aumento de consumo, como CIVD, 

sepse e choque séptico (BUCUR et al, 1998). Durante períodos de intensa 

inflamação, os níveis da antitrombina podem estar reduzidos pelo 

comprometido da síntese do anticoagulante, bem como pelo aumento do 

consumo pela geração de trombina (LEVI & van der POLL, 2008). As 
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citocinas pró-inflamatórias também podem reduzir a síntese de 

glicosaminoglicanos na superfície endotelial, e, como eles atuam como 

cofatores “heparin-like”, há redução da atividade de antitrombina (LEVI & 

van der POLL, 2008). Dessa forma, espera-se que a atividade da 

antitrombina esteja reduzida naqueles indivíduos com quadros clínicos 

mais graves, que, neste estudo, foram os que tinham SRAG não COVID-

19. Ressalta-se que 84,6% dos indivíduos com SRAG não COVID-19 

estavam em uso de tromboprofilaxia injetável com heparina, enquanto que 

92,3% dos que tinham COVID-19 estavam em uso da medicação. Dessa 

forma, o uso de heparina profilática não parece ter influenciado os níveis 

de antitrombina encontrados nos grupos. No trabalho de MARTÍN-ROJAS 

et al (2020), a antitrombina dos indivíduos hospitalizados e falecidos por 

COVID-19 foi menor que nos hospitalizados e que sobreviveram à 

infecção [mediana 86% (IQT 69 -101,3%) versus 107% (IQT 93 - 118%), 

p=0,008]. Já no estudo de von MEIJENFELDT et al (2020), não foi 

encontrada diferença na atividade de antitrombina entre indivíduos 

infectados por COVID-19 e saudáveis [mediana 95% (IQT 84-106) versus 

97% (IQT 96-104), p=0,226] e entre indivíduos 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 não evidenciaram diferença entre a 

atividade de antitrombina entre indivíduos internados em estado crítico por 

COVID-19 que tiveram ou não TEV [mediana 82% (IQT 75-98) versus 

98% (IQT 78-117), p=0,08]. Também não houve diferença de atividade de 

antitrombina entre indivíduos 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 indivíduos hospitalizados por 

COVID-19 em relação a controles saudáveis, conforme o trabalho de HAN 

et al (2020) [média±desvio-padrão 85,46±14,43% versus 98,82±12,91%, 

p=<0,001].  

Neste estudo não houve demonstração de diferença entre os níveis 

de atividade de fatores XII e XIII entre os participantes. O fator XII atua de 

forma independente do FT, sendo ativado por colágeno (van der 

MEIJDEN et al, 2009). Já o fator XIII promove a estabilização da fibrina, 

ao final da via da coagulação, atuando também de forma independente do 
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FT (VERSTEEG et al, 2013). No trabalho de MARTIN-ROJAS et al (2020), 

não houve diferença de atividade do fator XII entre os indivíduos 

hospitalizados por COVID-19 que tiveram ou não eventos trombóticos, 

entre aqueles que estavam internados em CTI ou enfermaria nem entre 

os sobreviventes à doença. Já no estudo de ZHANG et al (2020) não foi 

encontrada diferença na atividade do fator XII entre indivíduos que 

faleceram por COVID-19 em até 24 horas da coleta do exame e nem 

naqueles que sobreviveram por mais de três dias dessa coleta [mediana 

45% (IQT 33-85) versus 56,5% (IQT 32,5-97,3), p=0,687]. Assim, os 

resultados destes estudos corroboram os nossos achados. 

É importante mencionar algumas limitações deste estudo. Primeiro, 

o número amostral do nosso estudo foi pequeno e, portanto, não se pode 

excluir que alguma significância tenha ocorrido por chance. Entretanto, 

demonstramos diferenças entre os alguns fatores avaliados entre os 

grupos, que corroboram com os dados da literatura. Segundo, não foi 

possível avaliar os demais fatores de coagulação e anticoagulantes 

naturais. Terceiro, nós não realizamos uma dosagem dos fatores em 

diferentes time-points para avaliar o seu comportamento durante o curso 

da infecção. Quarto, não podemos afastar uma seleção dos participantes 

devido aos critérios de exclusão do estudo. Quinto, a presença de 

comorbidades foi autodeclarada, de modo que pode ter ocorrido 

subnotificação de alguma doença.  

Em conclusão, nós demonstramos que os níveis de protrombina, 

fatores V, VII, XI e antitrombina encontram-se mais elevados nos 

indivíduos com COVID-19 em comparação com indivíduos com SRAG 

não-COVID-19 à admissão hospitalar. Entretanto, após ajuste pelo escore 

de SOFA, demonstrou-se pequena diferença entre os grupos somente na 

mediana dos níveis dos fatores XI e protrombina, que foram discretamente 

mais elevados nos participantes com COVID-19. Os níveis dos fatores V 

e VII apresentaram alta correlação nos indivíduos com COVID-19. Em 

conclusão, neste estudo, a gravidade (e não a causa) da SRAG parece 

ser o principal fator que leva ao aumento dos fatores pró-coagulantes. 

Assim, outros mecanismos parecem estar associados a maior tendência 

trombótica na COVID-19.  
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ANEXO A – SOFA: Sequential Organ Failure Assessment 

 

O SOFA foi utilizado conforme a classificação original, tendo o ponto de 

corte de 2 como estratificação de prognóstico (VINCENT et al, 1996). 

Esse escore apresenta como critérios a relação PaO2/FiO2 em 

milímetros de mercúrio, plaquetometria em ×103 por microlitro, escala de 

coma de Glasgow em pontos, bilirrubinas totais em miligramas por 

decilitros, pressão arterial média em milímetros de mercúrio ou uso de 

agentes vasoativos, creatinina sérica em miligramas por decilitros, tipo 

de uso de oxigênio suplementar. Os pontos obtidos em cada critério são 

somados e o resultado é avaliado em uma tabela já previamente definida 

para avaliação de prognóstico (VINCENT et al, 1996). 

 

Tabela de pontuação do escore SOFA 

Variável Pontuação 

PaO2/FiO2, mmHg   

≥ 400 0 

300 - 399 1 

200 - 299 2 

≤ 199 e sem ventilação mecânica 2 

100 - 199 e com ventilação mecânica 3 

< 100 e com ventilação mecânica 4 

Plaquetas, ×103/µL   

≥ 150 0 

100 - 149 1 

50 - 99 2 

20 - 49 3 

< 20 4 

Escala de coma de Glasgow   

15 0 

13 - 14 1 

10 - 12 2 

6 - 9 3 

< 6 4 

Bilirrubinas totais, mg/dL (μmol/L)   

<1,2 (< 20) 0 

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

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

6,0 - 11,9 (102 - 204) 3 

≥12,0 (> 204) 4 
Pressão arterial média ou administração de agentes 
vasoativos (mcg/kg/min)   

Sem hipotensão 0 
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Pressão 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 (μmol/L) (or débito urinário)   

< 1,2 (< 110) 0 

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

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

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

≥ 5,0 (> 440) ou débito urinário < 200 mL/dia 4 
Legenda: PaO2, Pressão parcial de oxigênio arterial; FiO2, Fração de oxigênio inspirado; 

mmHg, milímetros de mercúrio; mcg, microgramas; kg, quilogramas; min, minuto; mg, 

miligramas; dL, decilitros; μmol, micromol; L, litros; mL, mililitros; µL, microlitros; SOFA, 

Sequential Organ Failure Assessment. 

 

Tabela de mortalidade estratificada pela média da pontuação do escore 

SOFA 

Média do escore SOFA (em pontos) Mortalidade (%) 

0 – 1,0 1,2 

1,1 – 2,0 5,4 

2,1 – 3,0 20,0 

3,1 – 4,0 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-II: Acute Physiology And Chronic Health 

Evaluation II 

 

O APACHE II foi usado como escore de predição de mortalidade do 

indivíduo, conforme a estratificação original (KNAUS et al, 1985). O 

resultado apresentado foi calculado nas primeiras 24 horas de admissão 

hospitalar do indivíduo. Os critérios utilizados são idade em anos, história 

prévia de insuficiência orgânica grave ou imunossupressão, temperatura 

retal em graus Celsius, pressão arterial média em milímetros de 

mercúrio, frequência cardíaca em batimentos por minuto, frequência 

respiratória em incursões por minuto, taxa de oxigenação, pH arterial, 

sódio sérico em milimol por litro, potássio sérico em milimol por litro, 

creatinina sérica em miligrama por 100 militros, hematócrito em %, global 

de leucócitos em milímetros cúbicos, escala de coma de Glasgow em 

pontos. Os valores de cada critério são somados e o resultado é avaliado 

em estratificação pré-definida demonstrando as taxas de mortalidades, 

conforme o tipo de paciente avaliado (cirúrgico ou clínico) (KNAUS et al, 

1985). 

 

Tabela de pontuação do Escore APACHE II 

Critério  Pontuação 

Idade, em anos 

≤ 44 0 

45 - 54 2 

55 - 64 3 

65 - 74 5 

> 74 6 

História de insuficiência orgânica grave ou imunossupressão 

Sim e paciente não cirúrgico ou 
pós cirurgia de emergência 

5 

Sim e paciente pós cirurgia 
eletiva 

2 

Não 0 

Temperatura retal, oC 

≥ 41 4 

39 a < 41 3 

38,5 a < 39 1 

36 a < 38,5 0 

34 a < 36 1 

32 a < 34 2 

30 a < 32 3 

< 30 4 
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Pressão arterial média, mmHg 

> 159 4 

> 129 - 159 3 

> 109 - 129 2 

> 69 - 109 0 

> 49-69 2 

≤ 49 4 

Frequência cardíaca, batimentos por minuto 

≥180 4 

140 a <180 3 

110 a <140 2 

70 a <110 0 

55 a <70 2 

40 a <55 3 

<40 4 

Frequência respiratória, incursões por minuto 

≥50 4 

35 a <50 3 

25 a <35 1 

12 a <25 0 

10 a <12 1 

6 a <10 2 

<6 4 

Oxigenação, em % 

PaO2 = 61-70 1 

PaO2 = 55-60 3 

PaO2 <55 4 

pH arterial 

≥7,70 4 

7,60 a < 7,70 3 

7,50 a < 7,60 1 

7,33 a < 7,50 0 

7,25 a < 7,33 2 

7,15 a < 7,25 3 

< 7,15 4 

Sódio sérico, mmol/L 

≥ 180 4 

160 a < 180 3 

155 a < 160 2 

150 a < 155 1 

130 a < 150 0 

120 a < 130 2 

111 a < 120 3 

< 111 4 

109 



104 

Potássio sérico, mmol/L 

≥ 7,0 4 

6,0 a < 7,0 3 

5,5 a < 6,0 1 

3,5 a < 5,5 0 

3,0 a < 3,5 1 

2,5 a < 3,0 2 

< 2,5 4 

Creatinina sérica, mg/100mL 

≥ 3,5 e IRA* 8 

2,0 a < 3,5 e IRA* 6 

≥ 3,5 e IRC# 4 

1,5 a < 2,0 e IRA* 4 

2,0 a < 3,5 e IRC 3 

1,5 a < 2,0 e IRC 2 

0,6 a < 1,5 0 

< 0,6 2 

Hematócrito, % 

≥ 60 4 

50 a < 60 2 

46 a < 50 1 

30 a < 46 0 

20 a < 30 2 

< 20 4 

Global de leucócitos, total/mm3, por x103 

≥ 40 4 

20 a < 40 2 

15 a < 20 1 

3 a < 15 0 

1 a < 3 2 

<1 4 

Escala de coma de Glasgow, em pontos 

pontuação 15 - [pontuação] 

Legenda: mm3, milímetros cúbicos; IRA, insuficiência renal aguda; IRC, insuficiência 

renal crônica; mg, miligramas; mL, mililitros; mmol, milimol; mmHg, milímetros de 

mercúrio; APACHE-II, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II. 
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Tabela de risco de mortalidade estratificado pela pontuação do APACHE 

II e tipo de internação 

Pontuação no escore (em 
pontos) 

Não cirúrgico 
(%) 

Pós cirúrgico 
(%) 

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 II. 
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Anexo C – Termos de consentimento livre e esclarecido 
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