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RESUMO 

 

Fundamentos:  Desde o início da pandemia da Doença pelo Corona Vírus de 2019 (COVID-

19), observou-se aumento da incidência de fenômenos tromboembólicos em todos os territórios 

vasculares, com alta prevalência de tromboembolismo pulmonar. Apesar da evidente alteração 

da hemostasia, os exames de avaliação da coagulação rotineiramente utilizados (D-dímeros, 

Tempo de Atividade da Protrombina e Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada) não são 

capazes de diferenciar as distintas fases de formação e dissolução do coágulo, nem de 

quantificar o excesso ou deficiência dos participantes desse complexo sistema biológico. A 

tromboelastometria como método de avaliação da coagulação, tem potencial para suprir muitas 

dessas lacunas e parâmetros tromboelastométricos poderiam possivelmente ser utilizados como 

ferramentas para tomada de decisões clínicas terapêuticas.  

Objetivo: Nosso objetivo foi descrever o perfil tromboelastométrico de pacientes 

diagnosticados com COVID-19, tanto na forma grave quanto na forma não-grave e avaliar a 

possibilidade de utilização de parâmetros tromboelastométricos como biomarcadores de formas 

graves.  

Pacientes e Métodos: Foi realizado um estudo transversal, com a inclusão sucessiva de 

pacientes que procuraram assistência hospitalar com confirmação de COVID-19 por reação em 

cadeia de polimerase (PCR). Todos os pacientes e os controles normais tiveram sangue venoso 

coletado para avaliação pela tromboelastometria rotacional (ROTEM). Foram avaliados os 

testes da via extrínseca da coagulação (EXTEM), da via intrínseca (INTEM), avaliação 

funcional do fibrinogênio (FIBTEM) e estudo sem ativadores (NATEM). 

Resultados: Foram incluídos 41 pacientes com diagnóstico de COVID-19, sendo 21 graves, 20 

não-graves, além de 09 controles normais. Os pacientes graves mostraram perfil 

tromboelastométrico hipercoagulável, caracterizado pelo aumento da amplitude máxima do 

coágulo (MCF), do ângulo alfa (ALPHA) e do Índice do Potencial Trombodinâmico (TPI). O 

marcador de fibrinólise, a lise máxima (ML), não foi diferente entre os grupos. Pacientes não-

graves apresentaram comportamento mais parecido com os controles normais, exceto para o 

teste sem ativadores (NATEM) que, assim como nos graves, mostrou valores do Tempo de 

Coagulação (CT) estatisticamente reduzidos em relação aos controles normais, demonstrando 

a presença de ativadores endógenos da hemostasia. Construímos Árvores de Decisão com 

parâmetros tromboelastométricos para separar pacientes graves de não-graves, graves de 

controles normais, não-graves de controles normais e controles normais de pacientes COVID-
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19. O parâmetro que melhor mostrou capacidade de diferenciação foi o MCF da avaliação 

funcional do fibrinogênio (FIBTEM). 

Conclusão: Pacientes COVID-19 graves apresentaram nítido padrão hipercoagulável no 

ROTEM. Pacientes não-graves, assim como os graves, mostraram ativação endógena da 

hemostasia no teste NATEM. Nossa amostra não mostrou diferenças quanto à ocorrência de 

fibrinólise. Foi possível a utilização de parâmetros tromboelastométricos para gerar Árvores de 

Decisão com intuito de tomada de decisões terapêuticas, diferenciando pacientes graves de não-

graves. 

Palavras-chave: tromboelastometria; COVID-19; coagulopatia; SARS-CoV-2; hemostasia; 

Árvore de Decisão   
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ABSTRACT 

 

Background: Since the beginning of the 2019 Corona Virus Disease (COVID-19) pandemic, 

increased incidences of thromboembolic phenomena have been observed in all vascular 

territories with a high prevalence of pulmonary thromboembolism. Despite the evident 

alteration of hemostasis, the tests routinely used to evaluate the coagulation (D-dimers, 

Prothrombin Activity Time and Activated Partial Thromboplastin Time) are not capable of 

differentiating the different stages of clot formation and dissolution, nor of quantifying the 

excess or deficiency of the participants of this complex biological system. Thromboelastometry 

as a coagulation assessment method has the potential to fill many of these gaps and 

thromboelastometric parameters could possibly be used as tools for therapeutic clinical 

decisions. 

Objective: Our objective was to describe the thromboelastometric profile of patients with 

severe and non-severe forms of COVID-19 and to evaluate the possibility of using 

thromboelastometric parameters as biomarkers of severe forms. 

Patients and Methods: A cross-sectional study was carried out with successive inclusion of 

patients seeking hospital care with confirmation of COVID-19 by polymerase chain reaction 

(PCR). All patients and normal controls had venous blood drawn for evaluation of rotational 

thromboelastometry (ROTEM). The tests of the extrinsic pathway of coagulation (EXTEM), 

the intrinsic pathway (INTEM), functional assessment of fibrinogen (FIBTEM) and study 

without activators (NATEM) were evaluated. 

Results: 41 patients were included, classified as 21 critically ill and 20 non-severe, besides 9 

normal controls. Severe patients were characterized by a hypercoagulable profile, with 

increased Maximum Clot Firmness (MCF), alfa angle (ALPHA), and Thrombodynamic 

Potential Index (TPI). The fibrinolysis marker, maximum lysis (ML), was not different between 

groups. Non-severe patients behave more similarly to normal controls, except for the Clotting 

Time (CT) in the non-activated test (NATEM), which was statistically reduced as was observed 

for severe patients, demonstrating the presence of endogenous activators of hemostasis. We 

constructed Decision Trees with thromboelastometric parameters to separate severe from non-

severe patients, severe from normal controls, non-severe from normal controls and controls 

from COVID-19 patients. The parameter that best showed the ability to differentiate both forms 

of the disease was the MCF of FIBTEM. 

Conclusion: Severe COVID-19 patients have a clear hypercoagulable pattern in ROTEM. 

Severe and non-severe patients showed endogenous activation of coagulation. Our sample did 
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not show differences regarding the occurrence of fibrinolysis. It was possible to use 

thromboelastometric parameters to generate Decision Trees for therapeutic decision-making 

differentiating critically ill patients from non-serious patients. 

Keywords: thromboelastometry; COVID-19; coagulopathy; SARS-CoV-2; hemostasis; 

Decision Tree 
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t-PA: Ativador do Plasminogênio Tecidual (do inglês Tissue Plasminogen Activator) 

TPI: Índice do Potencial Trombodinâmico (do inglês Thrombodynamic Potential Index) 

TRAF6: Fator 6 Associado ao Receptor de TNF (do inglês TNF Receptor Associated Factor 6) 

TRIF: Interferon β indutor do Adaptador do Domínio TIR (do inglês TIR domain containing 

adapter inducing interferon-β) 

TSR: Terapia de Substituição Renal  

TTPA: Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada 

u-PA: Ativador do Plasminogênio tipo Urokinase (do inglês Urokinase-like Plasminogen 

Activator) 

UTI: Unidade de Terapia Intensiva 

VLA-4: Antígeno 4 de Ativação Muito Tardia (do inglês Very Late Activation antigen 4) 

vWF: Fator de von Willebrand (do inglês von Willebrand Factor) 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 REVISÃO DA LITERATURA 
 

1.1.1 COVID-19 

 

O primeiro caso reconhecido como infecção por um vírus até então não identificado, foi 

de um homem de 41 anos, admitido em um hospital da cidade chinesa de Wuhan, província de 

Hubei, no dia 26 de dezembro de 2019. Já no dia 31 de dezembro, a Organização Mundial da 

Saúde (OMS) foi informada da ocorrência de casos de pneumonia viral de origem 

desconhecida. Dia 07 de janeiro de 2020, um novo tipo de coronavírus foi identificado e isolado 

pelos chineses e, no dia 12 de janeiro, a sequência genética foi publicamente divulgada.1, 2 Em 

menos de 3 meses, em 11 de março de 2020, a OMS declarou estado de pandemia.2, 3 

Filogeneticamente, o previamente denominado 2019-nCoV é muito semelhante (96,2% 

dos nucleotídeos) a um vírus que provoca Síndrome Aguda Respiratória Grave (do inglês 

Severe Acute Respiratory Syndrome-like) em morcegos, o que possibilitou deduzir que o vírus 

se originou nesses animais.2, 4 Foi detectada pequena diferença em componentes estruturais (na 

proteína S e do nucleocapsídeo), permitindo especular  que o vírus tivesse sofrido alguma 

mutação, passando a infectar humanos.2  

Posteriormente, o vírus foi renomeado para SARS-CoV2 pelo International Committee 

for Taxonomy of Viruses e a doença passou a ser chamada pela OMS, em 11 de fevereiro de 

2020, de COVID-19 (Coronavirus Disease-19).1-3, 5 Apesar de menos diversificado do que 

outros vírus como o da influenza, já foram identificadas duas cepas: tipo L (70%) e tipo S 

(30%). Aparentemente, o tipo L é uma evolução do tipo S, sendo mais agressivo e contagioso.2, 

5 

Como todos os Betacoronavirus, o SARS-CoV-2 é um vírus esférico, medindo cerca de 

60-140nm. Pode ser inativado por radiação ultravioleta, calor e, quimicamente, por éter, etanol, 

ácido peroxiacético e clorofórmio.1, 5 Tem viabilidade relativamente longa, sendo de cerca de 3 

horas em aerossol, 4 horas sobre superfícies de cobre, até 24 horas em papelão e de 2 a 3 dias 

em aço inoxidável.1, 4, 5 Apesar da persistência em superfícies inanimadas reforçar o potencial 

de transmissão via fômites, o principal meio de infecção permanece sendo via gotículas em 

suspensão no ar, transmitidas via contato interpessoal.6 O Número básico de reprodução (do 

inglês Basic reproduction number – R0) é de 2,2 (95% CI, 1,4-3,9).5 
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1.1.1.1 Os Coronavírus 

 

Coronaviridae é uma família viral já conhecida dos seres humanos pois, até 2019, outras 

quatro cepas eram responsáveis por quadros infecciosos de vias aéreas superiores em 

populações vulneráveis de crianças e idosos.1, 6 São elas: Coronavírus Humano 229E (do inglês 

Human Coronavirus 229E – HCoV-229E), Coronavírus Humano OC43 (do inglês Human 

Coronavirus OC43 – HCoV-OC43), Coronavírus Humano NL63 (do inglês Human 

Coronavirus NL63 – HCoV-NL63) e Coronavírus Humano HKU1 (do inglês Human 

Coronavirus HKU1 – HCoV-HKU1). Estima-se que esses vírus, endêmicos, sejam responsáveis 

por cerca de 1/3 de todos os casos de resfriados comuns.2, 7 Já outras duas, Síndrome 

Respiratória Aguda Grave por Coronavírus (do inglês Severe Acute Respiratory Syndrome – 

Coronavirus - SARS-CoV) e Síndrome Respiratória do Oriente Médio por Coronavírus (do 

inglês Middle Eastern Respiratory Syndrome – Coronavirus - MERS-CoV), são responsáveis 

por quadros respiratórios de vias aéreas inferiores mais graves.1, 7 Análise filogenética do 

genoma viral mostrou que SARS-CoV-2 compartilha 79,5% de sua identidade genética com o 

SARS-CoV e somente 50% com o MERS-CoV. Mas, se considerados domínios conservados 

de  replicases como o ORF1ab (Open Reading Frame replicase), a semelhança é de 94,6%, 

tornando o SARS-CoV-2 um Betacoronavirus da linhagem B (Sarbecovirus).5,8  

Os Coronavírus humanos foram descritos em 1965, por Tyrrel & Binoe que cultivaram 

partículas virais obtidas de um aluno com gripe, tendo sido chamado de B814. Antes disso, 

porém, em 1937 já havia sido identificado o primeiro Coronavírus em galinhas, o vírus da 

Bronquite Infecciosa (do inglês Infeccious Bronchitis Virus – IBV).2 

Após essa descrição, observaram-se que diversos vírus animais eram relacionados, 

sendo descrito então o gênero Coronavirus, que engloba diversos causadores de doenças 

animais como o Vírus da Hepatite Murina (do inglês Murine Hepatitis Virus - MHV), o já 

citado IBV de aves, o Vírus da Peritonite Infecciosa de Felinos (do inglês Feline Infectious 

Peritonitis Virus – FIPV), o Vírus da Gastroenterite Transmissível de suínos (do inglês 

Transmissible GastroEnteritis Virus) e o Coronavírus Bovino (do inglês Bovine CoronaVirus - 

BCoV).1  

Os surtos mais recentes de Coronavírus (Figura 1) provavelmente ocorreram quando 

houve passagem interespécies a partir de reservatórios animais. Em 2002, foi descrita a SARS, 

constituída por quadro clínico pneumônico grave, com mortalidade de 10,8%, com provável 

origem na província chinesa de Guangdong, e possível hospedeiro animal um tipo de gato.1, 2 
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Em 2005 e 2018, foram descritas duas epidemias causadas por HVOC-NL63 e HCOV-HKU1, 

vírus causadores de quadros mais leves em humanos.9 Em 2012, a chamada MERS-CoV teve 

o primeiro caso diagnosticado na Arábia Saudita, com mortalidade muito elevada de 34,4% e 

com provável origem em dromedários.1, 2, 4 Em ambos os casos, é possível que o hospedeiro 

original tenha sido um morcego, que transmitiu para esses animais citados e daí para o ser 

humano.2-4 O Coronavírus de morcego (do inglês Bat Coronavirus -  BatCoV RaTG13) possui 

96% de identidade com o SARS-CoV-2, sendo, então, a possível origem do vírus humano um 

morcego do gênero Rhinolophusaffinis, encontrado na província de Yunnan.5, 10 Da mesma 

forma que o SARS-CoV e MERS-CoV, o vírus do morcego não é capaz de infectar humanos, 

a menos que sofra alguma mutação, em geral, passando por outro hospedeiro animal. No caso 

do SARS-CoV-2, o pangolim tem sido apontado como esse hospedeiro intermediário, já que 

um CoV desse animal possui 99% de semelhança com o vírus humano.5, 10 
 

 
Figura 1: Epidemias de Coronavírus ao longo do tempo. Fonte: autoral, adaptado de Cruz et al9. 1967: primeiro 

caso descrito no Reino Unido; 2005 e 2018: vírus causadores de quadros leves; 2002: epidemia por SARS-CoV; 

2012: epidemia por MERS-CoV; 2019: primeiro caso de SARS-CoV-2 na China; 2020: primeira descrição de caso 

no Brasil  

 

1.1.1.2 O SARS-CoV-2 

 

Membro da ordem Nidovirales, família Coronaviridae, subfamília Orthocoronavirinae, 

que possui 04 gêneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e 
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Deltacoronavirus.1, 2 SARS-CoV e SARS-CoV-2 pertencem ao gênero Betacoronavirus. Alfa 

e Beta infectam mamíferos, enquanto Gamma e Delta infectam primariamente aves.2, 11  

Os Coronavírus são vírus de RNA que possuem uma fita simples (cerca de 30 kilobases, 

codificando 9860 aminoácidos), com polaridade positiva (orientação da sequência de bases no 

sentido 5’-3’) e que codifica basicamente quatro estruturas proteicas: a proteína 

transmembrana, o envelope proteico (proteína E), o nucleocapsídeo (proteína N) e a proteína 

da espícula (proteína S).1, 11 Entre os vírus de RNA, o genoma dos Coronavírus está entre os 

maiores.2, 5 Externamente, são vírus envelopados por um fragmento de membrana derivada da 

célula hospedeira (Figura 2).2 

Além das proteínas estruturais, codificam também proteínas ditas não-estruturais como 

a Polimerase de RNA dependente de RNA (do inglês RNA-dependent RNA polymerase – 

RdRp)).2 Por sinal, essa proteína, por ser muito suscetível a mutações e erros durante a 

duplicação, faz com os Coronavírus apresentem muitas diversificações, permitindo que 

infectem inúmeras espécies animais.2 

As proteínas S, ORF8 e ORF3a apresentam diferenças importantes em relação às 

mesmas proteínas do SARS-CoV, o que pode explicar os distintos perfis de transmissibilidade 

e patogenicidade.12 

A proteína do nucleocapsídeo (N), liga-se ao material genético viral e se relaciona a 

processos necessários à replicação viral, participando da montagem e brotamento dos vírus 

completos.1, 2 

A proteína da espícula, ou Spike (S), como tradicionalmente ficou conhecida, é uma 

glicoproteína de membrana do tipo 1 com alguns domínios funcionais próximos aos terminais 

S1 (aminoterminal) e S2 (carboxiterminal).1 É a responsável pela aparência em coroa vista ao 

microscópio eletrônico e de onde deriva o nome Corona.2, 10 A porção S2 tem configuração 

transmembrana e se relaciona com a fusão da partícula viral às células hospedeiras. Já a porção 

S1, é mais periférica e tem função de ligação com outros receptores.10  

Quanto à imunogenicidade, a terminação S1 tende a  ser mais antigênica, por induzir à 

formação de anticorpos neutralizantes em elevados níveis.1, 11 A proteína S no SARS-CoV-2 é 

mais estável que no SARS-CoV, podendo explicar a maior infectividade do primeiro.8 

A proteína transmembrana (M) está diretamente relacionada com a montagem de novas 

partículas virais. Interage com ribonucleoproteínas do vírus e induz a montagem de envelopes 

a partir da membrana das células hospedeiras, após excluir proteínas próprias da célula 

infectada.1 



 27 

Finalmente, a menor proteína é a do envelope (E). Tem suas funções ainda mal 

conhecidas, pois apenas pequena porção é incorporada ao envelope viral propriamente dito. 

Evidências sugerem que ela deve participar da montagem viral, podendo ser essencial à 

liberação das partículas já montadas e, talvez esteja relacionada com a patogênese do SARS-

CoV-2.1 

 

 
Figura 2: Estrutura do SARS-CoV-2. Fonte: autoral, adaptado de Cruz et al9 

 

1.1.1.3 Invasão celular 
 

O ciclo viral é caracterizado por 05 fases: acoplamento à célula hospedeira, penetração, 

biossíntese, maturação e liberação de partículas virais (Figura 3).11 

A ligação do vírus às células hospedeira se dá através do contato da proteína  S com o 

receptor na membrana celular.2 O SARS-CoV e SARS-CoV-2, além do HCoV-NL63, utilizam 

a enzima conversora de Angiotensina 2 (do inglês Angiotensin Converting Enzyme-2 – ACE2) 

como seu receptor. HCoV-229E usa a aminopeptidase N, enquanto MERS-CoV se liga à 

dipeptidil-peptidase 4.1 
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A invasão das células hospedeiras ocorre através da proteína S, composta por duas 

subunidades, S1 e S2. A subunidade S2 é o cerne da proteína, possui porção transmembrana e 

participa da fusão à célula hospedeira. Já a subunidade S1 tem como função a ligação a um 

receptor na célula atacada, notadamente os receptores ACE2 através de um domínio específico, 

conhecido como Domínio de Ligação do Receptor (do inglês Receptor Binding Domain -

RBD).11 S1 possui um domínio N-terminal (NTD) e três domínios C-terminal (CTD1, CTD2 e 

CTD3). O RBD está localizado no domínio CTD1.8 Após a ligação à célula hospedeira, ocorre 

clivagem entre S1 e S2, permitindo que a porção S2 seja ativada e haja fusão com a membrana 

celular. S2 é formada por duas porções, o Peptídeo de Fusão (do inglês Fusion Peptide – FP) e 

Regiões de repetições do Heptal (do inglês Heptad Repeat Region - HR). Ao se aderir à 

membrana celular, a proteína S2 se dobra, unindo as regiões HR1 e HR2, fazendo com que a 

membrana viral se funda à membrana celular e libere o material genético no citoplasma 

hospedeiro.10  

A afinidade do SARS-CoV-2 pela ACE2 é de 20-30 vezes maior que a do SARS-CoV.5, 

8 A ACE2 tem função catalítica, funcionando como grande reguladora do Sistema Renina-

Angiotensina (do inglês Renin-Angiotensin System - RAS), através da conversão da 

Angiotensina I em Angiotensina 1-9 e da Angiotensina II em Angiotensina 1-7.13 

Receptores ACE2 estão presentes em diversos tecidos corporais, notadamente pneumócitos 1 e 

2, enterócitos, borda em escova de artérias proximais renais, veias e células musculares lisas 

arteriais. Dito isso, explica-se o tropismo por pulmões, intestino delgado e rins.1, 13, 14 

O SARS-CoV-2 apresenta modificações de aminoácidos na sua proteína S que 

aumentaram sua afinidade pela ACE2. Após ligação ao RBD, ocorre um down-regulation de 

ACE2 celular e o vírus se utiliza de diversas proteases do hospedeiro para conseguir penetrar 

na célula alvo, incluindo a catepsina L, catepsina B, tripsina, elastase, fator X e Serino protease 

Transmembrana do tipo 2 (do inglês TransMembrane serine protease 2 – TMPRRS2)6. A 

redução da expressão celular de ACE2 leva a acúmulo de Angiotensina II, o que pode explicar 

o dano a múltiplos órgãos e sistemas.13 

Após entrada na célula hospedeira, ocorre ativação da Desintegrina A e 

Metaloproteinase 17 (do inglês A Disintegrin and Metalloproteinase 17 – ADAM17), também 

conhecida como Enzima de Clivagem do TNF-α (do inglês TNF-α cleavage enzyme – TACE), 

uma metaloproteinase zinco-dependente que tem como substrato diversas citocinas e receptores 

com o TNF-α e a ACE2. O aumento de ação da ADAM-17 provoca maior quebra da ACE2 e 

acúmulo de Angiotensina II. Essa, por sua vez, ativa Receptores tipo 1 da Angiotensina II (do 

inglês Angiotensin II type 2 receptor – AT2R), que mais uma vez, aumentam a atividade da 
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ADAM-17, em um círculo vicioso de superestimação do RAS.13 Essa disfunção do RAS se 

relaciona com aumento da resposta inflamatória e da permeabilidade vascular.5, 15 Além disso, 

a ação da ADAM-17 e da desintegrina geram moléculas solúveis de ACE2, cuja função 

fisiopatológica permanece desconhecida, mas que talvez tenham importância sobre o processo 

inflamatório generalizado, pois seus níveis acompanham em paralelo os níveis de TNF-α, o que 

não ocorre em infecções por outros Coronavírus como o HCoV-NL63).5 

 

 
Figura 3: Ciclo viral do SARS-CoV-2. Fonte: autoral, adaptado de Cruz et al9 
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1.1.1.4 Destruição celular  
 

Após a invasão celular, uma série de eventos em cascata pode resultar na morte celular 

programada, apoptose celular, ou uma forma altamente inflamatória, a piroptose.16  

A proteína E viral é capaz de alterar o equilíbrio intracelular de íons, provocando efluxo 

de cálcio do complexo de Golgi para o espaço intracelular e efluxo celular de potássio para o 

espaço extracelular. Esse desbalanço inicia um processo inflamatório intracelular pela ativação 

de inflamossomos, um complexo de proteínas inflamatórias, notadamente da Família de Genes 

NLR (do inglês Nucleotide-Binding Leucine-Rich Repeat proteins - related gene family - NB-

LRR) ativadora do domínio de pirina. Esse processo termina com formação de poros de 

gasdermina-D, secreção de Interleucina 1b (IL-1b) e Interleucina 18 (IL-18) e, finalmente, 

edema celular e ruptura da membrana.16 

 

1.1.1.5 Fisiopatologia 
 

Após contaminação por via respiratória, o vírus invade células epiteliais primariamente 

das vias respiratórias superiores, seguido por vias inferiores e mucosa gastrointestinal. 

Provavelmente, todas as células que expressam ACE2 em sua superfície são possíveis alvos do 

vírus, logo, brônquios, pulmões, coração, esôfago, rins, estômago, bexiga, íleo e testículos 

podem ser invadidos pelo SARS-CoV-2, gerando sintomas específicos em cada órgão 

acometido.5 

Com cerca de 5-6 dias, ocorre o pico da viremia por SARS-CoV-2, tempo bem menor 

que os 10 dias do SARS-CoV.10 

O pulmão acometido evidencia grande infiltrado inflamatório intersticial mononuclear, 

predominantemente de linfócitos, que se agregam ao longo de pequenos vasos sanguíneos, estes 

repletos de plaquetas e trombos. Os espaços alveolares estão preenchidos por membrana hialina, 

pneumócitos tipo 2 descamados e grande quantidade de muco.5, 17 Megacariócitos CD61+ 

intravasculares também são encontrados, juntamente com neutrófilos presos nos trombos.14, 18 

Edema endotelial e trombos de fibrina são igualmente vistos difusamente nas áreas lesadas, 

concordantes com as lesões em vidro fosco.19, 20 

Do ponto de vista vascular, as alterações patológicas compreendem macrotromboses 

constituídas de eritrócitos, leucócitos, plaquetas e fibrina, e microtromboses, formadas por 

fibrina e plaquetas. O acometimento alcança vênulas, arteríolas e capilares de todos os órgãos.14, 

18, 21 
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1.1.1.5.1 Realce Dependente de Anticorpos 
 

Fenômeno virológico bem descrito em diversos vírus (dengue, flavivírus e influenza 

etc.), pode ser a causa de piora da infecção por SARS-CoV-2 em alguns indivíduos.5 

Estudos em animais com SARS-CoV mostram que o início da síntese e secreção de 

anticorpos neutralizantes anti-S se relaciona com piora do quadro pulmonar.5 

Foi proposto que os anticorpos Anti-S-IgG induzem uma polarização de macrófagos 

alveolares em direção ao polo inflamatório, com produção de Proteína 1 Quimioatraente de 

Monócitos (do inglês Monocyte Chemoattractant Protein-1 – MCP-1) e Interleucina-8 (do 

inglês Interleukin -8 - IL-8). Essa reação ocorreria pela ligação do complexo vírus-anti-S-IgG 

com receptores de Fragmento Cristalizável (do inglês Fragment crystalline – Fc) de macrófagos 

e monócitos.5, 17 

 

1.1.1.5.2 Tempestade de citocinas 
 

O termo tempestade de citocinas foi cunhado em 1993 para descrever um quadro 

patológico ocorrido na situação de reação enxerto versus hospedeiro.17 Desde então, passou a 

ser utilizada para caracterizar o excesso de produção de citocinas levando a dano tissular no 

indivíduo acometido.22 Este fenômeno ocorre, por exemplo, em doenças autoimunes, 

linfohistiocitose hemofagocítica, Terapia com Células T com Receptores de Antígeno 

Quimérico (do inglês Chimeric antigen receptor T cell therapy – CART Cell Therapy), sepse e 

doenças infecciosas. Nessa situação, um sistema imune superativado secreta grande quantidade 

de citocinas levando a dano tissular colateral.17, 23 

Não está claro em que momento da reação do organismo ao estímulo desencadeante 

ocorre essa desregulação nem o porquê de alguns indivíduos a desenvolverem e outros não.17, 

23  

Padrões Moleculares Associados a Danos (do inglês Damage-Associated Molecular 

Patterns) e Padrões Moleculares Associados a Patógenos (do inglês Pathogen-Associated 

Molecular Patterns) podem ser causas de aumento da secreção de citocinas inflamatórias. 

Células do sistema imune ativadas dessa forma podem induzir anomalamente vias do Fator 

Nuclear κB (do inglês Nuclear Factor kappa B), que estão particularmente ativas nos pacientes 

graves e críticos.24 
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1.1.1.5.3 Resposta imunológica inata 
 

A primeira linha de defesa antiviral ainda não está totalmente esclarecida, e muito tem 

sido definido por aproximação com dados já conhecidos de outros Coronavírus.3 

Primariamente, a resposta será desencadeada por células dendríticas, macrófagos e células 

epiteliais.11 

Nesse caso, ocorre acoplamento entre Receptores de Reconhecimento de Padrões (do 

inglês Pattern-Recognition Receptors – PRR) com RNA viral utilizando-se de Receptores do 

tipo RIG (do inglês RIG - Retinoic acid-Inducible Gene I - Like Receptors) citosólicos capazes 

de detectar intermediários dsRNA oriundos da replicação viral intracelular.3, 25 Mais ainda, 

receptores Toll-like 7 (TLR7) em células dendríticas e TLR3 e TLR8 (em outros tipos celulares) 

são capazes de reconhecer fragmentos endocitados de RNA viral.25 Essa ligação induzirá 

ativação em cascata de uma resposta pró-inflamatória composta principalmente por Interferon 

I/III (INF), Fator de Necrose Tumoral α (do inglês Tumor Necrosis Factor-α), Proteína 

Inflamatória de Macrófagos (do inglês Macrophage Inflammatory Protein – MIP1α), IL-1, IL-

6 e IL-8.3, 11 O efeito dessa liberação de substâncias será a indução de programação antiviral 

nas células alvo e a potencialização da resposta imune adaptativa que ocorrerá em seguida.3, 17 

Entre os mecanismos propostos para essa ação antiviral está a inibição da entrada do vírus na 

célula hospedeira, atuando sobre a proteína S do envelope viral.3 No entanto, foi descrito que 

na infecção por SARS-CoV-2 existe um retardo na liberação inicial de INF-I, o que faz com 

que haja uma quimiotaxia importante de macrófagos e monócitos e ativação de moléculas 

quimiotáticas para mais células inflamatórias através do Ligante 7 ou 12 de Quimiocina (do 

inglês Chemokine ligand 7 or 12 ou Monocyte chemotactic protein 1 – CCL 7 and CCL12).7, 23 

Sabe-se que o INF faz parte essencial da resposta inicial à infecção viral, havendo 

basicamente três tipos: tipo I (INF α, β e ω), tipo II (INF-γ) e tipo III (INF-λ).  Ao haver contato 

com partículas virais, ocorre ativação do INF do tipo I, que irá desencadear uma resposta 

antiviral segundo a via Transdutora de Sinal Janus Quinase e Ativador da Transcrição (do inglês 

JAnus Kinases Signal Transducer and Activator of Transcription proteins – JAK-STAT), 

induzindo a expressão de Genes Estimulados por Interferon (do inglês Interferon Stimulated 

Gene - ISG) como Proteína de Ligação ao GTP induzida por Interferon (do inglês Interferon-

induced GTP-binding protein – MX1), Proteína Transmembrana 1 Induzida por Interferon (do 

inglês InterFeron Induced TransMembrane protein 1 – IFITM1) e Proteína Induzida por 

Interferon com Repetições de Tetratricopeptídeos (do inglês InterFeron-Induced protein with 

Tetratricopeptide repeats 2 – IFIT2).23, 24 
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Estudos moleculares mostram que indivíduos que evoluem mal com COVID-19 

apresentam resposta elevada mas pouco duradoura de INF-α, enquanto aqueles que evoluem 

bem apresentam uma resposta intensa e mantida.24 Mais especificamente, os pacientes com pior 

evolução apresentam elevada produção de INF-λ2 e tipo I, mas sem expressão de ISGs.25 

 

1.1.1.5.4 Resposta imunológica adaptativa: linhagem mieloide 
 

Estudos têm demonstrado que existe um perfil inflamatório composto pelo aumento da 

expressão de monócitos inflamatórios. Nos pulmões, o aumento dessas células associadas a 

macrófagos derivados de monócitos suplanta a presença de macrófagos reparadores alveolares, 

sendo uma das causas da redução da patência alveolar.3, 23  

Macrófagos juntamente com células epiteliais pulmonares detectam, através de PRR, 

produtos de destruição viral (RNA viral), os chamados PAMPs e DAMPs como: 

Adenosinatrifosfato (do inglês Adenosine TriPhosphate - ATP), ácido desoxirribonucleico (do 

inglês DeoxyriboNucleic Acid - DNA) e outros produtos celulares. Tal reconhecimento ativará 

resposta inflamatória com liberação de citocinas típicas de resposta de Linfócitos T auxiliares 

do tipo 1(do inglês T-helper type-1).10, 26 

A presença abundante de macrófagos e monócitos pulmonares e uma resposta atrasada 

de IFN se relacionam com elevada liberação de citocinas, aumento da permeabilidade vascular 

e maior dificuldade para indução de respostas das células T.3, 23 A possível infecção dessas 

células pelo SARS-CoV-2 pode causar piroptose de macrófagos e linfócitos o que poderia 

explicar uma grande liberação de citocinas dessas células.5  

 

Neutrófilos também têm participação importante na resposta imune desregulada na 

COVID-19. À medida que a infecção progride, o número de neutrófilos circulantes aumenta. 

Em resposta à infecção, são capazes de lançar as Armadilhas Extracelulares de Neutrófilos (do 

inglês Neutrophil Extracelular Traps - NETs) que nada mais são do que redes extracelulares de 

fibras contendo DNA histona e enzimas como a Mieloperoxidase (do inglês Myeloperoxidase 

- MPO) e elastase.14, 20 

A capacidade de formar NETs, definida como NETose, inicia-se pela ativação e 

mobilização de neutrófilos por PRR com posterior mobilização de cálcio e produção de radicais 

livres de oxigênio, os quais por sua vez, levam à ativação da enzima intracelular Enzima 

Peptidil Arginina Deiaminase 4 (do inglês Peptidil Arginine Deiminase 4 – PAD4) que, então, 
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induzirá a produção das NETs (citrulinização de resíduos de arginina em histonas promovendo 

descondensação da cromatina e extração das NETs).20  

 

1.1.1.5.5 Resposta imunológica inata: linhagem linfoide 
 

Células linfoides inatas (do inglês Innate Lymphoid Cells - ILC) têm participação 

importante na reposta antiviral. Divididas em dois grupos: Células Helper não citotóxicas 

(ILC1, ILC2 e ILC3) e as Células Matadoras Naturais (do inglês Natural Killer - NK) que 

podem ter atividade predominante citotóxica (CD56dimCD16+) ou produtora de citocinas 

(CD56brightCD16-).3 

Células NK são, na grande maioria, externas aos pulmões, sendo recrutadas em caso de 

necessidade pela participação das moléculas Receptoras de Quimiocina (do inglês Chemokine 

Receptor – CXCR3). Em pacientes COVID-19, notou-se que os níveis sanguíneos de células 

NK estão reduzidos, o que se correlaciona com a gravidade da doença.3, 17, 24, 27 

Após ativadas, células NK podem induzir a lise das células infectadas ou ativar 

produção de mais citocinas, sendo um provável participante da tempestade de citocinas 

observada na SARS.3, 17 

Quanto às Células Helper (ILC), ainda não há estudos que demonstrem alterações em 

seu funcionamento em pacientes infectados por SARS-CoV-2.3 

 

1.1.1.5.6 Resposta de células T 
 

Divididas em dois tipos: Grupamento de Diferenciação 4 (do inglês Cluster 

Differentiation 4 - CD4+) e Grupamento de Diferenciação 8 (do inglês Cluster Differentiation 

8 - CD8+), provavelmente desempenhando importante função no controle da infecção viral, 

assim como em outros vírus como o Vírus Sincicial Respiratório e o Vírus Influenza A.27 Mas 

assim como em outros vírus, a contagem total dessas células também está reduzida na infecção 

por SARS-CoV-2, notadamente da população CD8+.3, 5, 17, 24 Possíveis causas seriam o próprio 

excesso de citocinas inflamatórias como a IL-6 (induzindo apoptose).17 Outra possibilidade 

seria o recrutamento dessas células para os sítios de infecção, como os pulmões.3, 17 A queda 

nos níveis dessas células se relaciona com a gravidade da doença e com o perfil de liberação de 

citocinas23, 27; assim, 1-2 dias antes da redução, observa-se aumento dos níveis de IL-6, 

enquanto os níveis mais baixos de CD4+ e CD8+ ocorrem com 4-6 dias de doença, momento 

em que níveis máximos de IL-10, IL-12 e TNF foram detectados.17 
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Além disso, observou-se redução importante de Células T reguladoras (do inglês T 

regulatory Cells - Treg) em COVID-19, o que pode ser um dos fatores relacionados com a 

imunopatologia pulmonar, 3, 5 na medida em que esse tipo celular seria responsável por manter 

um equilíbrio entre a resposta antiviral e o excesso de citocinas, deletérias ao organismo.17 De 

maneira geral, células CD8+ estão mais ativadas que CD4+ em pacientes COVID-19 3, 24 com 

tendência a exibir exaustão funcional e com menor citotoxicidade.3, 10 

 

1.1.1.5.7 Resposta de células B 
 

Como acontece com outros vírus, a participação de células B é essencial para o controle 

da doença e para o desenvolvimento de uma resposta rápida em caso de reinfecção. Pacientes 

infectados por SARS-CoV-2 exibem importante produção de imunoglobulinas classes IgM e 

IgG.3, 17, 27 

Anticorpos são produzidos contra diversas proteínas virais, notadamente as proteínas N 

e S; nessa última, o domínio RBD é altamente imunogênico (especificamente os sítios 1a e 1b), 

sendo, potencialmente, um anticorpo que impede a entrada do vírus na célula hospedeira.10, 25 

Anticorpos neutralizantes são os últimos a serem produzidos, principalmente contra a proteína 

S.10 

Após convalescença, plasmócitos permanecem produzido anticorpos, que junto com 

células B de memória, permitirão que haja imunidade duradoura. Estudos em outros 

Coronavírus mostraram que em MERS, detectaram-se anticorpos até 3 anos após a infecção, 

enquanto em SARS-CoV, por 2-3 anos.3, 10 

 

1.1.1.5.8 Suscetibilidade a quadros graves 
 

 Muitos estudos têm sido produzidos para se tentar melhor entender o porquê de alguns 

indivíduos evoluírem mal após infecção pelo SARS-CoV-2. A explicação tende a ser 

multifatorial, envolvendo inicialmente uma incapacidade de alguns desses pacientes de 

desenvolverem uma adequada resposta por INF tipo I.25 

 Além disso, também foi identificada a presença de autoanticorpos contra INF-α, INF-

ω, fosfolipídeos, antígenos de células T e B e citocinas naqueles casos com pior evolução.25 Os 

níveis de anticorpos contra INF-α e INF-ω aumentam com a idade do indivíduo, podendo ajudar 

a explicar o fato de piores evoluções em pacientes mais idosos.25 
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 Outra situação que pode favorecer quadros clínicos piores é uma resposta inflamatória 

descontrolada, que foi descrita na chamada mielopoiese emergencial na qual grande quantidade 

de células imaturas como monócitos, neutrófilos e progenitores mieloides são liberados na 

circulação. Tais células, por sua vez, são capazes de liberar quantidades abundantes de citocinas 

inflamatórias, resultando em dano tecidual e alteração da permeabilidade vascular. 

Possivelmente ocorra nas situações em que a eliminação viral é mais demorada.25 

 Especificamente, algumas condições clínicas têm mostrado risco mais alto de 

desenvolvimento de quadro graves. Entre elas, a idade acima de 65 anos tem sido caracterizada 

como a mais importante, talvez devido ao aumento progressivo dos anticorpos anti-INF. Outro 

fator detectado é o sexo masculino, possivelmente devido a uma resposta imunológica inata 

aumentada, uma menor capacidade de ativação de uma resposta de células T e produção de 

autoanticorpos afucosilados contra SARS-CoV-2, em comparação com as mulheres.25 

 

1.1.1.6 Quadro clínico 
 

A partir de fevereiro de 2021, havia duas principais linhagens do vírus em circulação 

em território brasileiro, especificamente, a B.1.1.33 (29,9%) e a B.1.1.28 (28,9%).28 O quadro 

clínico referido abaixo, refere-se à apresentação mais comum nesse período. 

São considerados cinco possíveis evoluções após infecção por SARS-CoV-2: 

assintomáticos (1,2%), oligossintomáticos (80,9%), graves (13,8%), críticos (4,7%) e óbito 

(2,3%). Em crianças abaixo dos 10 anos, a incidência de assintomáticos pode chegar a 15,8%.5 

Quanto à mortalidade, variou a depender da presença de fatores de risco como doença 

cardiovascular (10,5%), diabetes (7,3%), doença respiratória crônica (6,3%), hipertensão (6%) 

e câncer (5,6%); enquanto para pacientes sem fatores de risco associado, ela foi tão baixa quanto 

0,9%.5 Assume-se que, de maneira geral, a mortalidade se situe ao redor de 2,6%.16 Fumo, 

obesidade, D-dímeros acima de 1mcg/ml e doença arterial coronariana também têm sido 

considerados fatores de risco.5,11, 29  

Após um período de incubação de até 14 dias (maioria entre 3 e 7 dias, com média de 

5,2 dias e com 97,5% em 11,5 dias), tem início o quadro clínico respiratório, leve na maior 

parte das vezes, mas com potencial de se tornar grave, principalmente em indivíduos portadores 

de fatores de risco.2, 5, 10 Enquanto cerca de 25% de todos os infectados têm fatores de risco, 

entre os hospitalizados esse índice chega a 60-90%.6 
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Até 20% dos casos podem evoluir para gravidade, representada por falência respiratória 

aguda (26,2%), choque séptico (20,6%), lesões miocárdicas (11,2%) e renais agudas (13,1%) 
30.  

As manifestações clínicas mais comuns são febre (97,2%), tosse (62,2%), fadiga 

(64,5%), secreção respiratória (33,4%), dispneia (32,7%), anorexia (30,8%), mialgia (30,8%), 

odinofagia (13,9%) e cefaleia (13,6%).2, 6, 30 Disfunção do olfato e do paladar podem ser 

encontradas em 64-80% (mais frequentemente disgeusia e parosmia) dos pacientes, enquanto 

ageusia e anosmia podem ocorrer como única queixa em até 3% dos indivíduos.6 

Durante a admissão, a gravidade do quadro clínico pode ser determinada pela ocorrência 

das seguintes condições: Saturação Periférica de Oxigênio (SpO2) < 93% em ar ambiente, 

frequência respiratória maior do que 30 incursões respiratórias por minuto e relação entre 

Pressão Parcial Arterial de Oxigênio e Fração Inspirada de Oxigênio (PaO2 / FiO2) < 

300mmHg.27 

  Estudo prospectivo nos EUA revelou que a mortalidade intra-hospitalar pode ser da 

ordem de 39%, com tempo de ventilação mecânica de 18 dias (9-28) para os que sobreviveram 

e de 10 dias para os que faleceram.31 

As causas de mortes por COVID-19 incluem falência respiratória (78,9%), choque 

séptico (5,3%), morte súbita (5,3%), infarto agudo do miocárdio (5,3%) e choque hemorrágico 

(5,3%).30  

 

Clinicamente, divide-se a evolução da doença em três fases (Figura 4): 

 

• Fase 01: a primeira semana é caracterizada por elevada replicação viral, febre, tosse, 

dispneia e outros sintomas sistêmicos. Do ponto de vista laboratorial, linfopenia, Testes 

de Amplificação de Ácidos Nucleicos (do inglês Nucleic Acid Amplification Test - 

NAAT) positivos e tempo de protrombina alargado;30  

 

• Fase 02: melhora progressiva dos sintomas sistêmicos como tosse, febre e dispneia. 

NAAT negativa até o 13o dia. Linfopenia persiste mesmo após a resolução dos sintomas. 

Nos pacientes que evoluem mal, a disfunção de órgãos e sistemas se desenvolve na 2a 

semana.30 Síndrome Respiratória Aguda (do inglês Acute Respiratory Distress 

Syndrome) ocorre por volta de 8-9 dias do início dos sintomas;10 
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• Fase 03: naqueles com pior evolução, a disfunção de órgãos progride, a linfopenia piora, 

com associação de plaquetopenia. Piora das funções pulmonar e renal, evoluindo para 

ARDS e terapia de substituição renal (TSR).30 

 

Pacientes graves apresentam quadro sistêmico e laboratorial semelhante a um grupo de 

doenças chamado de síndromes hiperferritinêmicas, composto por síndrome da ativação 

macrofágica, Doença de Still de início no adulto, síndrome anti-fosfolipídeo catastrófica e 

choque séptico.32 Ferritina, além de ser um depósito de ferro intracelular, possui ação 

imunomodulatória. Formada por duas subunidades, H e L, que variam a depender do tecido, a 

subunidade H possui função tanto imunomodulatória quanto pró-inflamatória, sendo capaz de 

induzir a liberação de IL-1β.32 Elevação da Ferritina ocorre com maior intensidade  em casos  

graves de infecções virais do que em quadros bacterianos.33 A presença elevada no sangue dessa 

proteína pode se dar por secreção a partir de hepatócitos e possivelmente via macrófagos 

ativados32, além da liberação após morte celular.  

Parte do ferro ligado à Ferritina permanece livre no sangue, dando início à produção de 

radicais hidroxila. Estes, ao alterarem a morfologia das hemácias e, juntamente com fibrina, 

podem levar à formação de coágulos anômalos32 , podendo ser uma das explicações do aumento 

de eventos tromboembólicos nesses pacientes. 

 

Enterócitos do intestino delgado expressam grande quantidade de ACE2 o que torna 

essas células particularmente importantes como alvo do SARS-CoV-2. O desbalanço no RAS 

com acúmulo de Angiotensina II e aumento da ativação de AT1R leva à quebra da barreira 

hemato-intestinal com maior risco de absorção de bactérias, endotoxinas e metabólitos.13 De 

maneira geral, a ação do SARS-CoV-2 sobre a parede intestinal pode levar a disbiose intestinal, 

disfunção da parede e perda da integridade da mesma.13 O acometimento intestinal se expressa 

por dor abdominal, diarreia, vômitos e náuseas que podem estar presentes desde o início e ser 

acompanhado pela detecção de RNA viral nas fezes, sugerindo uma possível rota de 

transmissão oro-fecal.30 

 

Os pulmões são sede de grande expressão de ACE2, estando a sua diminuição 

relacionada a pior prognóstico em casos de ARDS de diversas etiologias.13 O fato de que 

indivíduos idosos tem redução progressiva de ACE2 ajuda a explicar os piores prognósticos 

nessa faixa etária quando infectados por SARS-CoV-2.13 Do ponto de vista pulmonar, a lesão 

é caracterizada por acometimento bilateral.30 A evolução para ARDS parece depender tanto de 
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predisposição genética quando da resposta inflamatória do hospedeiro à infecção viral. Estudos 

têm mostrado que quanto maiores os níveis de IL-6 e IL-8, pior a evolução do quadro 

pulmonar.5, 6 Indivíduos com quadros graves e internados em UTI apresentam níveis mais 

elevados de IL-2, IL-7, IL-10, Fator Estimulante de Colônias de Granulócitos (do inglês 

Granulocyte colony-stimulating factor - GCSF), IP-10, MCP-1, MIP-1A e TNF-α, o que sugere 

a ocorrência do que ficou conhecido como tempestade de citocinas.5 Moléculas inflamatórias 

como o INF-α/β e o INF-γ induzem tanto o acúmulo de células inflamatórias nos pulmões 

quanto a apoptose de células epiteliais e endoteliais, com consequente aumento da 

permeabilidade capilar e edema alveolar.6, 7  

 

Ilhotas pancreáticas também podem ser acometidas pelo SARS-CoV-2 por expressarem 

ACE2.  

 

Os rins podem ser atingidos durante o quadro de COVID-19, em qualquer fase da 

evolução da doença, inclusive com necessidade de TSR, o que piora ainda mais o prognóstico 

em casos graves.34 Estatísticas apontam que 31% dos pacientes COVID-19 em ventilação 

mecânica e 4% daqueles em ventilação espontânea precisarão de TSR.31, 34 O acometimento 

renal pode ser de várias origens: processos trombóticos intra-renais, lesão tubular provocada 

pelo próprio vírus e glomerulonefrite, além de causas extra renais como depleção de volume 

circulante, rabdomiólise e falência de múltiplos órgãos.34  

 

Cérebro pode ter complicações da infecção por SARS-CoV-2 com doença aguda 

cerebrovascular e encefalite acontecendo em até 8% dos pacientes graves.6 

 

Coração também pode se sede de complicações como miocardite, cardiomiopatia, 

arritmias ventriculares e instabilidade hemodinâmica em 7-17%. 6 

 

Em crianças, menores de 01 ano foram os que apresentaram formas graves em maior 

frequência.11 Cerca de 2-5% dos diagnósticos de COVID-19 foram abaixo dos 18 anos, com 

média de 11 anos. Na maioria da população pediátrica, os sintomas são restritos às vias aéreas 

superiores e com menor intensidade. No entanto, até 7% das internadas por COVID-19 

precisarão de ventilação mecânica.6 Além disso, uma síndrome inflamatória sistêmica 

semelhante à síndrome de Kawasaki foi descrita nessa população.6 
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Figura 4: Fases de evolução da COVID-19 e potenciais terapias. Fonte: autoral, adaptado de Cruz et al9 

 

1.1.1.7 Diagnóstico 
 

A detecção da infecção viral pode ser realizada especificamente por métodos que 

verifiquem a existência de material genético circulante ou que avaliem a resposta imunológica 

do hospedeiro após a infecção. 

 

• Detecção de ácidos nucleicos 

 

o Logo após o início da pandemia, métodos de detecção de RNA viral foram 

desenvolvidos utilizando-se da técnica RT-PCR;5 

o A média de duração do isolamento viral por essa técnica varia em torno de 

12 dias (1-24 dias)29, mas podendo ser detectadas em Swab de orofaringe por 

até 6 semanas;6 

o A capacidade de detecção depende do momento da coleta, sendo a 

sensibilidade de 33% aos 4 dias após a exposição, 62% no dia de início dos 

sintomas e até 80% com 03 dias após início dos sintomas;6 

o Em fluido bronco-alveolar, a sensibilidade pode chegar a 93% e 72% no  

escarro;6 
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o Detecção nas fezes pode ocorrer em até 50% dos casos, no sangue em 8% e 

ausência de detecção viral na urina.6, 29 Pode persistir por até 22 dias nas 

fezes, 28 dias no escarro e saliva e 16 dias no soro, tempo que é variável, 

dependendo da severidade da infecção.14 

 

• Sorologia 

 

o A resposta do hospedeiro ao vírus é caracterizada pela produção de 

anticorpos das classes IgM e IgG que podem ser detectados no soro dos 

pacientes;5 

o A detecção de IgM pode ser realizada 5 dias após a infecção, com os níveis 

mais elevados em 2-3 semanas. Já para IgG, a detecção começa a ocorrer aos 

14 dias de início dos sintomas;6 

o Permanece por ser definido se a produção de anticorpos é duradoura, se 

protege de novos contatos com o vírus e até se existe imunidade, já que nem 

todos os anticorpos produzidos são neutralizantes.6 

 

Além de métodos específicos, outras metodologias inespecíficas auxiliam o médico na 

confirmação diagnóstica. São métodos mais acessíveis, mas que não têm achados 

patognomônicos, sendo, portanto, necessária suspeição clínica associada ao seu uso. 

 

• Imagenologia 

 

o Tomografia computadorizada de tórax tem sido utilizada com sucesso com 

elevado grau de suspeição diagnóstica, dadas as imagens características de 

infiltrados bilaterais, multilobulares com padrão em vidro fosco;5, 6 

o O infiltrado é difuso, apresenta broncogramas aéreos, espessamentos ou 

irregularidades septais e espessamento da pleura adjacente;6 

o No início da doença, até 15% das tomografias de tórax e 40% das 

radiografias de tórax podem ser normais. Além do mais, as alterações são 

inespecíficas, e podem ser devidas a outras infecções pulmonares.6  

 

• Exames laboratoriais: diversos exames laboratoriais podem ser realizados como forma 

de evidenciar o estado inflamatório desencadeado pela infecção viral, além de 
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identificar e monitorar a extensão e intensidade do acometimento dos diversos órgãos e 

sistemas. Logo, são solicitados de acordo com a necessidade e avaliação clínica 

individualizada.6, 35, 36 

 

o Hemograma completo com diferenciais: identificação de linfopenia (em até 

83% dos casos), neutrofilia e plaquetopenia (em cerca de 30% dos casos)37; 

o TAP (tempo de protrombina) e TTPA (Tempo de tromboplastina parcial 

ativada): identificação de coagulopatia em curso (em cerca de 5% dos 

casos)37; 

o Fibrinogênio: identificação de consumo de fatores da coagulação35; 

o D-dímero: identificação de ativação da hemostasia e risco de eventos 

tromboembólicos (em cerca de 43% a 60% dos casos)37; 

o Proteína C Reativa (PCR): monitorar status inflamatório (acima de 60% dos 

casos)37; 

o Lactato Desidrogenase (LDH): acompanhar lesão tecidual (50-60% dos 

casos)37; 

o Aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e 

bilirrubinas: identificar acometimento hepático (em cerca de 33% e 25% dos 

casos)37; 

o Albumina: identificar acometimento hepático (albumina pode estar reduzida 

em até 75% dos casos)38; em pacientes hospitalizados, até 19% podem 

evoluir com disfunção hepática37 

o Creatina kinase (CK): identificar lesão muscular35; 

o Lipase: identificar lesão pancreática35; 

o Creatinina e Ureia: identificar e acompanhar lesão renal; pode estar presente 

em até 9% dos indivíduos internados37  

o Troponina T: identificar lesão miocárdica, que pode estar presente em até 7-

17% dos pacientes internados37 

o Peptídeo Natriurético Cerebral (do inglês Brain Natriuretic Peptide - BNP): 

identificar falência cardíaca35; 

o Ferritina: identificar e monitorar resposta inflamatória sistêmica35; 

o Pró-calcitonina: identificar coinfecções bacterianas.35 
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1.1.1.8 Tratamento  
 

O tratamento da COVID-19 tem sido baseado basicamente em dois pilares distintos: 

suporte respiratório e tratamento específico ou contra a resposta do organismo hospedeiro.  

 

1.1.1.8.1 Suporte respiratório 
 

Inicialmente, deve-se almejar o melhor tratamento possível para a hipoxemia e SARS. 

Estimativas têm apontado que mais de 75% dos pacientes hospitalizados necessitarão de 

suplementação de oxigênio, desde aquele oferecido por cânula nasal até ventilação não invasiva 

ou ventilação mecânica.37 Caso haja necessidade de intubação, técnicas de ventilação protetiva 

têm se mostrado benéficas, com baixos volumes correntes, baixas pressões de platô, pressões 

positivas no final da expiração mais altas e, por vezes, ventilação em posição prona.37 

 

1.1.1.8.2 Tratamento específico ou contra a resposta do hospedeiro 
 

Inúmeros medicamentos foram e continuam sendo testados na tentativa de reduzir ou 

impedir a replicação viral e assim, diminuir os efeitos desencadeados pela infecção pelo SARS-

CoV-2. Até o momento, têm sido utilizados medicamentos antivirais adaptados de outros vírus, 

não havendo, ainda, formulação criada especificamente para o tratamento da COVID-19. Entre 

esses, os inibidores da polimerase de RNA dependente de RNA, como a Ribavirina, o 

Favipiravir e o Remdesivir são os mais promissores.37, 39 

Após a fase inicial, quando atuar sobre a replicação viral seria mais efetivo, tem-se 

tentado também impedir ou reduzir a resposta inflamatória do hospedeiro, com a intenção de 

inibir a ação de inúmeras citocinas liberadas. Nessa classe de tratamento, os inibidores da IL-6 

como o Tocilizumabe e o Sarilumabe, além dos inibidores da tirosina-kinase como o Imatinib 

têm sido amplamente estudados.40, 41 

Resumidamente, as melhores recomendações no momento da confecção desse 

documento foram compiladas por Agarwal et al42: 

 

• Para pacientes com doença leve, mas apresentando elevado risco de internação 

hospitalar, deveriam receber a combinação dos antivirais inibidores de protease, 

nirmatrelvir e ritonavir. Indivíduos com baixo risco de internação, não deveriam receber 

a combinação de fármacos;42 
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• Indivíduos com doença não-grave, mas com os mais altos riscos de internação hospitalar 

deveriam receber remdesivir, um análogo nucleosídeo que interage com a polimerase 

viral. Nessa mesma condição clínica, uma alternativa seria o molnupiravir; 

• Inibidores da Janus Kinase:42 

o Baricitinibe: para pacientes com COVID-19 grave 

o Ruxolitinibe ou tofacitinibe: não deveriam ser utilizados em pacientes com 

quadros graves de COVID-19 

• Plasma de convalescentes: não deveria ser utilizado nem em quadros leves nem graves 

de COVID-19;42 

• Casirivimabe-imdevimabe: deveria ser utilizado em casos não-graves de infecção pelo 

SARS-CoV-2 com elevado risco de hospitalização ou naqueles que desenvolveram 

quadros clínicos graves, desde que a genotipagem demonstre que a cepa em questão não 

é a Omicron BA1;42 

• Bloqueadores de receptores de IL-6: Tocilizumabe e Sarilumabe são anticorpos 

monoclonais que se ligam a receptores de IL-6, solúveis ou ligados a membranas. 

Deveriam ser utilizados em casos graves ou críticos de COVID-19. Não deveriam ser 

utilizados em associação aos inibidores da Janus Kinase;42 

• Ivermectina, cloroquina (ou hidroxicloroquina) e Lopinavir-Ritonavir não deveriam ser 

utilizados em pacientes COVID-19, independentemente da gravidade do caso;42 

• Corticosteroides: deveriam ser utilizados em todos os quadros graves ou críticos da 

infecção, sendo evitados nos quadros leves.42 

 

Após o estudo RECOVERY, o uso de corticosteroides, na forma de dexametasona, 

passou a ser amplamente utilizado com redução da mortalidade em 28 dias, notadamente nos 

casos com mais de 7 dias de sintomas.37, 43 

 

1.1.1.8.3 Tromboprofilaxia 
 

Dadas as elevadas taxas (de até 35-45%) de ocorrência de fenômenos tromboembólicos, 

principalmente nos pacientes mais graves, tem sido recomendada a quimioprofilaxia com 

Heparina de Baixo Peso Molecular (do inglês Low Molecular Weight Heparin - LMWH) para 

todos os pacientes hospitalizados por COVID-19.37, 44 
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Além do efeito profilático sobre a ocorrência de trombose, é sabido que a LMWH possui 

propriedades anti-inflamatórias, podendo ter, assim, ação benéfica em um quadro clínico 

caracterizado por intensa resposta inflamatória.45 

Desde o início da pandemia, a melhor estratégia de anticoagulação tem sido amplamente 

debatida e a questão ainda permanece em aberto. Na última revisão utilizada nesse trabalho, 

Moores et al,46 trazem resultado de consenso após revisão da literatura. De maneira geral, tem 

ficado mais claro que indivíduos gravemente doentes deveriam receber doses profiláticas 

padrão seja de LMWH ou de heparina não-fracionada. Os autores especulam que possivelmente 

tais indivíduos já teriam alcançado um ponto de não retorno e, desse modo, doses mais elevadas 

passariam a ser deletérias.47  

Já pacientes moderadamente doentes, deveriam receber doses terapêuticas daquelas 

medicações sob a justificativa de que ainda seria possível reverter o quadro de lesão endotelial 

e disfunção orgânica sistêmica.47 

Não existe ainda consenso de como triar pacientes que possam evoluir pior e que 

deveriam, portanto, receber anticoagulação plena mais precocemente.  

 

1.1.2 Alterações hemostáticas relacionadas à COVID-19  
 

1.1.2.1 Definição 
 

Conjunto de alterações do sistema de hemostasia resultantes da interação entre a ação 

do vírus SARS-CoV-2 e a resposta imunológica do hospedeiro, do inglês COVID-19 Associated 

Hemostatic Abnormalities (CAHA).14 

 

1.1.2.2 Fisiopatologia 
 

Fenômenos tromboembólicos tem sido descritos em diversas partes do mundo, sendo 

uma característica fisiopatológica importante na infecção pelo SARS-CoV-2, responsáveis por 

elevada morbimortalidade.19, 33, 48 O estado de coagulopatia sistêmica e trombofilia adquirida 

acomete todos os territórios vasculares: arteriais, venosos e microvasculares.14, 49 

Em pacientes hospitalizados por COVID-9, a ocorrência desses eventos pode chegar a 

10-25%. Já nos pacientes graves, em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), essa incidência pode 

alcançar 31-59%6, com grande incidência de tromboembolismo pulmonar (TEP), chegando a 

representar 81% dos eventos.14, 18, 50 Para comparação, pacientes de UTI não-COVID-19 
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apresentam taxa de tromboembolismo da ordem de 5-15%.44 Mesmo pacientes COVID-19 não 

internados em UTI, mas admitidos em hospitais, apresentam taxas mais elevadas de fenômenos 

embólicos, da ordem de 11,5%.16 

Pacientes sem outros fatores de risco para trombose passam a apresentar episódios como 

perda de cateteres vasculares e coagulação de circuitos de hemodiálise, muitas vezes com difícil 

controle, mesmo com anticoagulação em doses habituais.18 

Estudos em autópsias têm mostrado eventos tromboembólicos difusos, macro e 

microvasculares, inclusive com comprometimento fetal, com oligoâmnio e atraso do 

crescimento intrauterino devido à disfunção na circulação placentária pela deposição de fibrina 

subcoriônica e intervilosa.26 

A elevada ocorrência de fenômeno tromboembólicos deixa clara a ocorrência de 

desregulação do sistema de hemostasia. Apesar de ainda não totalmente elucidada, a 

coagulopatia relacionada à COVID-19 parece envolver ativação exagerada do processo de 

coagulação.33, 51 

Autores como Blasi et al52 demonstraram que indivíduos infectados mostram níveis 

elevados de indicadores da ativação da coagulação, representados pelo complexos Trombina-

Anti-trombina (TAT) e Plasmina-anti-plasmina (PAP), apesar da utilização de heparina de 

baixo peso molecular.  

Pacientes que faleceram tiveram níveis mais elevados de D-dímeros e valores mais 

alargados de TAP e TTPA.14, 53 No entanto, existem dúvidas quanto ao real valor de D-dímero 

como valor prognóstico de ocorrência de tromboembolismo.33 Existem evidências de que a 

alteração da permeabilidade capilar pode permitir que ocorra formação de coágulos 

extravasculares e, assim, a detecção de D-dímeros elevados não necessariamente se 

corresponderia com trombos intravasculares.54 

Foram fatores de risco preditivos de fenômenos tromboembólicos a idade elevada, TAP 

> 3s e TTPA > 5s dos valores superiores e D-dímeros acima de 6 vezes os limites superiores da 

normalidade. 14, 53 

Em estágios avançados da infecção, os pacientes podem exibir quadros clínicos com 

critérios para Coagulação Intravascular Disseminada pela Sociedade Internacional de 

Trombose e Hemostasia (do inglês International Society of Thrombosis and Haemostasis - 

ISTH) com mais de 05 pontos na escala. Alguns relatos mostram que até 71,4% dos pacientes 

graves conseguem essa pontuação.55 Apesar dessa característica, de maneira geral, o que ocorre 

não é um quadro de coagulopatia consumptiva, mas uma maior tendência à 

hipercoagulabilidade.56 
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Apesar de não estar totalmente esclarecida, a inter-relação com o processo inflamatório 

sistêmico deve exercer papel fundamental no desenvolvimento da disfunção hemostática.19 

Sabe-se que a IL-6 atuando sobre monócitos circulantes pode induzí-los a produzir e expressar 

Fator Tecidual (do inglês Tissue Factor – TF - fator III da coagulação ou CD142).44, 55 Esse 

fator é o principal desencadeador da formação de trombos de fibrina e, normalmente, só seria 

apresentado em casos de lesão do endotélio vascular.23 Outros possíveis ativadores de 

monócitos circulantes são os Fosfolipídeos Oxidados (do inglês Oxidized Phospholipids - 

OxPLs), produzidos em resposta ao estresse oxidativo e que podem atuar via Receptores tipo 

Toll 4 (do inglês Toll Like Receptor 4 – TLR4), Interferon β  Indutor do Adaptador do Domínio 

TIR (do inglês TIR domain containing adapter inducing interferon-β - TRIF), Fator 6 

Associado ao Receptor de TNF (do inglês TNF Receptor Associated Factor 6 – TRAF6) e NF-

kB ativando  e recrutando monócitos, além de induzir células endoteliais  para ativação e ligação 

àqueles monócitos.23 Já o TNF-α e a IL-1 são as principais citocinas envolvidas com a inibição 

das vias endógenas anticoagulantes.44 

A ação viral sobre as células endoteliais provoca dano às mesmas, levando à expressão 

do TF produzido por essas células 19, além de induzir à liberação de Fator de von Willebrand 

(do inglês von Willebrand Factor - vWF) e microvesículas.55, 57 

Neutrófilos circulantes são atraídos para os locais de lesão e podem atuar liberando 

NETs. Essas podem, por sua vez, ativar o sistema de coagulação através da via de contato e 

provocando ativação e quimiotaxia de plaquetas.23, 57 

Além disso, descreveu-se a redução de fatores protetores, como os anticoagulantes 

naturais anti-trombina e Inibidor da Via do Fator Tecidual (do inglês Tissue Factor Pathway 

Inhibitor - TFPI).23, 26 

 Finalmente, do ponto de vista do sistema de fibrinólise, também se observam diversas 

alterações como a diminuição de proteases como o Ativador do Plasminogênio Tecidual (do 

inglês Tissue Plasminogen Activator - tPA) e o Ativador do Plasminogênio tipo Urokinase (do 

inglês Urokinase-like Plasminogen Activator - uPA).14, 49, 58 Em princípio, a lesão endotelial 

difusa pode levar à secreção elevada de tPA que pode estar até 6x mais elevado em pacientes 

com SARS por COVID-19 do que em pacientes não infectados.44 No entanto, níveis de Inibidor 

da Fibrinólise Ativado por Fibrina (do inglês Thrombin Activable Fibrinolysis Inhibitor - TAFI) 

e inibidor da proteína C têm se mostrado aumentados59 no lavado bronco alveolar  de pacientes 

com doença pulmonar intersticial e a α-2-macroglobulina (inibidor da plasmina) também está 

elevada na ARDS.59 Mais ainda, o principal inibidor da fibrinólise, o Inibidor do Ativador do 
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Plasminogênio 1 (do inglês Plasminogen Activator Inhibitor 1 – PAI-1) está aumentado em 

pacientes SARS-CoV, o que se sobrepõe à ação dos sistemas uPA e tPA, podendo explicar o 

reduzido turnover de fibrina nos espaços alveolares.26, 59 Diversos estudos têm mostrado um 

aumento da presença de PAI-1 no espaço alveolar, não somente pela secreção celular endotelial 

(induzida pela Proteína C reativa), mas também vindo através das plaquetas (maior pool de 

PAI-1), que por estarem acumuladas nos alvéolos, aumentam muito a presença desse inibidor 

da fibrinólise nos pulmões.26, 49, 59 

Resumindo, uma hipofunção do sistema fibrinolítico no espaço alveolar e intravascular 
59, ativação inflamatória do sistema de coagulação com expressão de fator tecidual, dano 

endotelial induzido pela ação viral e ativação plaquetária com ligação ao endotélio lesado49, 

atuam em conjunto, tornando o indivíduo suscetível à ocorrência de fenômenos 

tromboembólicos difusos. 

 

Existem propostas para classificar as alterações hemostáticas (CAHA) em 03 etapas:16, 

50 

• Etapa 1:  

 

o Indivíduos oligo ou assintomáticos; 

o Quando internam, esses pacientes apresentam fibrinogênio, plaquetas 

normais, TAP e TTPA normais; 

o D-dímeros podem estar aumentados de 2-3 vezes os limites superiores da 

normalidade; 

o Microtrombos não são detectados por TC de tórax ou USG periférica; 

 

• Etapa 2: 

 

o Paciente apresenta sintomas mais importantes, podendo necessitar de 

terapia intensiva; 

o Plaquetopenia entre 100-150 x 10ˆ9/L; 

o TAP levemente alargado; 

o D-dímeros elevados de 3-6 vezes os limites superiores da normalidade; 

o TC de tórax e USG evidenciando trombos assintomáticos; 



 49 

o USG-doppler em grandes vasos pode demostrar padrão de fluxo lento, que 

pode se associar a uma taxa aumentada de Trombose Venosa Profunda 

(TVP).18 

 

• Etapa 3: 

 

o Quadro clinicamente muito grave; 

o D-dímeros muito elevados: > de 6 vezes os limites superiores; 

o Trombocitopenia < 100 x 10ˆ9/L; 

o TAP e TTAP prolongados; 

o Fibrinogênio decrescente; 

 

1.1.2.2.1 O papel da disfunção endotelial 
 

O endotélio tem inúmeras funções, sendo especialmente atuante nos processos de 

vasodilatação, fibrinólise e antiagregação plaquetária.11, 18 

Células endoteliais expressam ACE2 e serão infectadas pelo SARS-CoV-2. 

Correspondem a cerca de um terço das células pulmonares e, sendo assim, terão participação 

importante no quadro patológico que se instala com a invasão viral.11, 50  

Além das próprias células endoteliais, existe expressão de ACE2 em células 

subendoteliais e pericitos dos pulmões, rins e coração.16 Pericitos têm função essencial na 

manutenção da homeostase das células endoteliais e podem, portanto, ter participação na 

disfunção orgânica pela lesão viral.16 

Invasão e subsequente lesão de células endoteliais em processos de apoptose ou 

piroptose levam à exposição de material subendotelial, de elevado potencial trombogênico e 

posteriormente, agregação plaquetária. Em pequenos capilares, onde o fluxo sanguíneo já é 

mais lento, o edema e os microtrombos plaquetários já podem obstruir o fluxo sanguíneo, 

explicando a ocorrência difusa de trombose vascular.60  

Ao mesmo tempo em que tem potencial pró-trombótico, as próprias células endoteliais 

saudáveis atuam com intuito de limitar a ocorrência de trombos, produzindo óxido nítrico, 

liberando adenosina ou ativando a via anticoagulante da proteína C. No entanto, como a lesão 

endotelial tende a ser difusa, cada vez menos tecido saudável estará disponível para 

contrabalançar os efeitos pró-coagulantes induzidos inicialmente.60 
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Como a lesão endotelial provavelmente se relaciona com a gravidade da doença, é 

possível que indivíduos mais graves tenham mais lesão endotelial e, por conseguinte, redução 

dos níveis de moléculas anticoagulantes como a trombomodulina e outros heparinoides 

endógenos.52 

 

1.1.2.2.2 Participação das plaquetas  
 

As plaquetas, além das funções tipicamente envolvidas com hemostasia, participam 

ativamente de respostas imunomediadas contra infecções virais e bacterianas. Seja por ligação 

direta, através de proteínas plasmáticas ou através de receptores Fc de imunoglobulinas, as 

plaquetas atuam liberando grânulos com participação na quimiotaxia de células inflamatórias.14, 

26, 60 

Por serem abundantes na circulação, é possível que a ação plaquetária seja importante 

primeira linha de defesa contra patógenos. Em pacientes com influenza, vírus de RNA simples, 

como o SARS-CoV-2, partículas virais são internalizadas por plaquetas e as ativam, via 

receptores TLR7.60 Essa via leva à liberação de α-grânulos e à interação das plaquetas com 

neutrófilos circulantes, além da liberação de C3, o qual induzirá o processo de NETose mediada 

por complemento.60 Ao mesmo tempo, plaquetas ativadas são capazes de secretar GM-CSF que, 

por sua vez, modula o processo de liberação de DNA pelos neutrófilos. Apesar de plausível, 

esse mecanismo de ação protagonista de plaquetas dependeria da capacidade de internalizar 

partículas virais. RNA de ACE2 ainda não foi demonstrado em plaquetas, então, outros 

mecanismos precisariam ocorrer, como a micropinocitose.60 

Plaquetas também tem ação passiva, ao serem ativadas pelo aumento de citocinas 

circulantes. Sabe-se que IL-6 e IL-1b são capazes de aumentar a agregação plaquetária induzida 

por agonistas. Outra citocina elevada, o TNF-α pode induzir hiperatividade plaquetária, com 

possível exaustão no decorrer da doença.60 

Em COVID-19, uma característica marcante é a presença de megacariócitos circulantes 

e plaquetopenia, proporcional à gravidade da doença.14, 16 Megacariócitos originados na medula 

óssea permanecem no interior dos pulmões, em microvasos. Tanto mais megacariócitos são 

encontrados, quanto mais intensa for a infecção. Tendo capacidade quimiotática, pode ser um 

dos mecanismos essenciais à geração de um ambiente propício à ativação do sistema de 

coagulação e consequente formação de trombos.14, 26 

Os trombócitos possuem em seu citosol RNA que pode ser transferido para células 

nucleares com as quais estejam aderidas através de um processo de transferência horizontal. Da 
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mesma forma, os chamados microgrânulos plaquetários são outra fonte de RNA para células 

inflamatórias como linfócitos T, macrófagos, células musculares lisas e neutrófilos. Esse RNA 

transferido pode induzir migração de células inflamatórias, alteração da expressão gênica e 

modulação do funcionamento das células endoteliais.14 

 

1.1.2.2.3 Ação dos neutrófilos 
 

NETs têm elevada capacidade pró-trombótica, na medida em que podem induzir 

ativação plaquetária através de TLRs e liberação de grânulos plaquetários com Fator V/Va 

levando  à geração de trombina.14, 16, 59 Mais ainda, podem funcionar como base para agregação 

de outros elementos figurados do sangue, como plaquetas, hemácias e leucócitos 16 e formação 

de trombos. 

Autores como Nicolai et al61 encontraram trombos repletos de NETs em diversos 

órgãos. Estudos tem demonstrado que NETs solúveis estão aumentadas em indivíduos com 

quadros graves de COVID-19 (níveis 10 vezes maiores nos pulmões do que no sangue), tendo 

potencial altamente citotóxico para células epiteliais pulmonares (induzindo apoptose e 

fibrose).20 Os neutrófilos desses indivíduos têm maior capacidade de produção de NETs e 

quando formadas, essas redes são de maior tamanho do que em outros contextos.20 

 

1.1.2.2.4 O papel da ativação por material genético 
 

O processo de combate à infecção gera quantidades variáveis de material genético livre, 

tanto homólogo quanto do vírus. Alguns autores tem evidenciado que RNA livre é capaz de 

ativar o ativador do Fator VII da coagulação.14 Além disso, o RNA extracelular pode ser capaz 

de ativar proteases da via intrínseca da coagulação, pela via de contato, incluindo os fatores XI 

e XII.14  

 

1.1.2.2.5 Participação dos pulmões nas alterações da hemostasia 
 

Os pulmões têm se mostrado o foco inicial do processo de trombofilia adquirida. A 

ativação da resposta imunoinflamatória pela ação viral nos pulmões induziria todo o processo 

de imunotrombose, inicialmente na microvasculatura pulmonar33, mas, com o avanço da 

doença, acometeria também maiores vasos, tanto pulmonares quanto do resto do corpo.50, 59 
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A exsudação de plasma, fibrinogênio, fatores de coagulação e células imunológicas leva a um 

processo inflamatório intenso, tanto alveolar quanto perialveolar, com formação de depósitos 

de fibrina que posteriormente poderão evoluir para um processo fibrótico pulmonar.59, 62 

A passagem de fatores da coagulação para os espaços alveolares também tem 

participação sobre o processo inflamatório, pois são capazes de ativar Receptores Ativados por 

Protease (do inglês Protease Activated Receptors - PAR) não só no epitélio alveolar, mas 

também sobre células inflamatórias e fibroblastos. Essas vias PAR podem ser ativadas por fator 

tecidual, fator Xa da coagulação, Fator VIIa e trombina, e o resultado será fibrose e geração de 

mais trombina. A ativação de receptores PAR leva à expressão aumentada de IL-6, IL-8, Fator 

de Crescimento Derivado de Plaquetas (do inglês Platelet Derived Growth Factor - PDGF) e 

indução da proliferação de fibroblastos.26, 59 

 

1.1.2.3 Perfil laboratorial das alterações hemostáticas relacionadas ao SARS-CoV-2 
 

Pacientes com COVID-19 que evoluíram com trombofilia adquirida apresentaram perfil 

laboratorial pró-coagulante, podendo ser citados14, 50: 

 

• D-dímeros elevados. Estudos chineses têm mostrado que 46% dos pacientes apresentam 

valores acima dos limites superiores. Níveis acima de 1000ng/ml se correlacionaram 

com risco de óbito 18x maior quando comparados com níveis abaixo de 500ng/ml.18, 44 

Também houve correlação com tromboembolismo venoso, com sensibilidade de 70%, 

especificidade de 96,7% e valor preditivo positivo de 87,5% para valores acima de 

3000ng/ml;18, 63 

• Fator de von Willebrand: altos níveis do antígeno de vWF, elevada atividade do vWF e 

altos níveis do Fator VIII;51 

• Anticoagulante lúpico: detectável na forma da anticardiolipina e antiβ2Glicoproteína I 

(antiβ2GPI). Estudo francês evidenciou elevado percentual de positividade, da ordem 

de 87,7% em pacientes internados em UTI;18 

• Plaquetas: normais até estágios avançados da doença, atingindo níveis em torno de 

50.000. Cinco por cento podem apresentar plaquetas abaixo de 50.000, enquanto valores 

abaixo de 150.000 podem ser vistos em 70-95% dos casos. Trombocitopenia não se 

provou ser um fator preditivo de maior gravidade da doença44, mas níveis mais baixos 

podem se correlacionar com doenças mais graves em até 5 vezes.26 O nadir de plaquetas 
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tende a acontecer em cerca de 7 dias, havendo uma trombocitose reativa cujo pico 

ocorrerá em torno da terceira semana de doença;26 

• Fibrinogênio: elevado até estágios avançados. Trabalhos da China mostraram queda 

súbita para menos de 100mg/dl antes do óbito em uma proporção dos pacientes.44 Como 

proteína de fase aguda, a produção hepática pode aumentar de 2 a 10 vezes durante 

processos infecciosos, inclusive com produção local pelo epitélio pulmonar;33, 59 

• TAP: alargado; > 3s nos casos graves. Pode se correlacionar com pior prognóstico. 

Como a alteração não é intensa, a apresentação do dado na forma do INR pode encobrir 

a diferença.44 Pode se prolongar por até 2 semanas.26 Estudo de Klok64 relacionou idade 

e ocorrência de coagulopatia (TAP > 3s ou TTPA >5s) com maior incidência de 

complicações trombóticas; 

• TTPA: alargado; >5s nos casos graves; 

• Anti-trombina: reduzida mais intensamente nos que não sobreviveram do que nos 

sobreviventes. Mas, raramente abaixo de 80% do normal.44  

 

1.1.3 Tromboelastometria 
 

Em casos de sangramento por coagulopatia clinicamente importante, o médico que 

assiste o doente precisa saber a etiologia mais provável do fenômeno para que o tratamento 

correto possa ser aplicado. É importante saber qual hemocomponente ou hemoderivado deve 

ser administrado, em qual momento, em qual quantidade e com que frequência, para que os 

melhores resultados sejam obtidos.65 

Com vistas a obter tais informações, seria necessário um exame que fornecesse uma 

avaliação dinâmica do coágulo, que evidenciasse desde a ativação, polimerização de fibrina, 

estabilização do coágulo e, finalmente, a dissolução através da fibrinólise endógena. Além 

disso, seria necessário que essa mesma avaliação pudesse demonstrar separadamente a ação dos 

elementos participantes de todo o processo de formação do coágulo, notadamente, fatores de 

coagulação, plaquetas, fibrinogênio e plasminogênio/plasmina. Todas essas informações 

puderam ser obtidas após a descrição da tromboelastometria.65 

Inicialmente chamada de tromboelastografia (TEG) pelo professor alemão Hellmut 

Hartert, em 1948, em Heidelberg66, 67, teve utilização nas décadas de 50 e 60, mas caiu no 

esquecimento até a década de 80 do século passado. A partir de então, dois novos modelos de 

equipamentos passaram a estudar dinamicamente a coagulação, o TEG (Tromboelastograma, 
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Haemonetics, Braintree, MA, EUA) e o ROTEM (Tromboelastometria, Tem Innovations 

GmbH, Munique, Alemanha).65 

Basicamente, no ROTEM, uma cubeta contendo sangue total entra em contato com 

um pino, com cerca de 1mm de espaço entre o mesmo e as paredes da cubeta. Sangue total 

(300𝜇𝜇l) é pipetado e acrescentado à cubeta, sendo sucedido pelos ativadores específicos de cada 

teste (veja os exames específicos a partir de 1.1.3.1 Avaliação da via extrínseca).68 O pino gira, 

alternadamente, 4,75o para cada lado. À medida que o coágulo se forma, o movimento do pino 

vai ficando restrito e essa redução de movimento é opticamente detectada e transformada em 

um gráfico com os respectivos valores de cada parâmetro analisado.65 Um valor de 0mm 

significa que o pino gira livremente, enquanto uma amplitude de 100mm teoricamente 

corresponderia à imobilidade total do pino.69 Após processamento eletrônico, tais alterações 

são transformadas em um gráfico, comumente chamado de Temograma69, exemplificado na 

Figura 5. São disponíveis 04 canais de avaliação simultânea. 

  Já no TEG, o princípio é muito semelhante, mas nesse, o pino é fixo e o que gira é a 

cubeta. Essa metodologia é semelhante à desenvolvida por Hartert e, segundo o mesmo, tornava 

o dispositivo mais sensível a oscilações.65 Um mililitro de sangue total é previamente misturado 

em um frasco contendo caulim. Após homogeneização, 300𝜇𝜇l da mistura são transferidas para 

a cubeta de teste.68 São disponíveis 02 canais de avaliação simultânea.  

O sangue utilizado na tromboelastometria é o sangue total citratado (entre 3,2 e 3,8%) 

o que permite maior tempo até a avaliação (idealmente 2 horas, mas possível em até 4 horas)69 

e maior uniformidade do exame.65, 69, 70 Outros fatores pré-analíticos são importantes, assim 

como nos testes padrão da coagulação, destacando-se a coleta com o mínimo de hemólise 

(evitando-se agulhas muito finas e pressão excessiva à aspiração do sangue, assim como não 

utilizar o vácuo do tubo de coleta), ressuspender qualquer sedimento antes da pipetagem (5 

inversões do tubo) e manter o tubo de coleta em temperatura ambiente.69  
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Figura 5. Método tromboelastométrico para avaliação do coágulo. Sangue citratado é colocado em uma cubeta e 
em contato com um pino metálico que gira em torno de seu próprio eixo. Após recalcificação do sangue e 
acréscimo de um ativador (dependendo do teste), o coágulo começa a se formar e, à medida que fica mais firme, 
a capacidade de giro do pino vai progressivamente sendo reduzida. Tal redução é opticamente detectada e, após 
processamento, transforma-se em um gráfico, apresentado na tela do aparelho com amplitude crescente. Quando 
o processo de fibrinólise começa, o coágulo torna-se mais frouxo e, assim, o pino readquire sua capacidade de 
giro, o que será transformado pelo sistema em uma redução na amplitude do coágulo. CT, Tempo de Coagulação, 
é o tempo desde o início da ativação até uma amplitude de 2mm e representa o início da ativação da trombina. O 
CFT, Tempo de Formação do Coágulo, representa a dinâmica de formação do coágulo e corresponde ao tempo 
desde 2mm até 20mm de amplitude. MCF, Firmeza Máxima do Coágulo, é a amplitude máxima que o coágulo 
alcança e informa sobre os principais componentes, plaquetas e fibrinogênio. ML, Lise Máxima do coágulo, 
percentual de queda da amplitude após o MCF e representa o quanto do coágulo sofreu fibrinólise. Dessa forma, 
ao final de 60 minutos, a tromboelastometria apresenta informações sobre todas as fases de formação e quebra do 
coágulo 
 

O equipamento tem tutorial na própria tela, que orienta a ordem de utilização de cada 

insumo e o momento de troca das ponteiras para pipetagem eletrônica. São utilizados 300𝜇𝜇l de 

sangue total para cada teste.69 

   

Os parâmetros analisados no ROTEM são os seguintes:65, 69, 70 

 



 56 

 

 

• CT (Clotting Time) Tempo de Coagulação  

 

o Tempo desde o início da análise até detecção de formação de coágulo em 

uma amplitude de 2mm; 

o Formação inicial de trombina; 

o Mostra o quão rápido se dá o início da formação de trombina; 

o CT reduzido representaria uma ativação mais rápida da coagulação. 

 

• CFT (Clot Formation Time) Tempo de Formação do Coágulo 

 

o Tempo entre amplitude de 2mm até amplitude de 20mm; 

o Representa a dinâmica de formação do coágulo; 

o Polimerização da fibrina e estabilização do coágulo com plaquetas e fator 

da coagulação XIII ; 

o Influenciado pelos níveis de fibrinogênio e plaquetas; 

o CFT abaixo do valor de referência indica um estado de hipercoagulação. 

 

• Ângulo 𝜶𝜶 (ALPHA) 

 

o Ângulo formado entre o eixo médio do gráfico e a tangente da curva do 

coágulo na amplitude de 2mm; 

o Descreve a cinética do coágulo, muito semelhante às informações obtidas 

com o CFT; 

o Valores angulares aumentados representam tendência aumentada para 

formação de coágulos. 

 

• MCF (Maximum Clot Firmness) Firmeza Máxima do Coágulo 

 

o Evidencia a qualidade do coágulo formado; 

o Ação do fibrinogênio, plaquetas e FC XIII estabilizando o coágulo; 

o MCF acima do valor de referência indica um estado de hipercoagulação. 
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• ML (Maximum Lysis) Lise Máxima 

 

o Redução da firmeza do coágulo após o MCF em relação ao MCF; 

o A ML evidencia o quanto de coágulo foi perdido; 

o Até 15%, reflete estabilidade do coágulo; 

o Fibrinólise: ML > 15% em 1 hora; 

 

Os parâmetros acima mencionados são os tradicionais, já utilizados clinicamente. No 

entanto, diversos outros parâmetros foram descritos e podem ser utilizados em pesquisa clínica 

para melhor caracterização de determinado passo do processo de formação e lise do coágulo.70 

Um parâmetro potencialmente útil, que serve como um resumo de todo o processo de 

coagulação é o TPI. O Thrombodynamic Potential Index descreve globalmente o processo de 

coagulação, pois utiliza em seu cálculo tanto medida da cinética da  coagulação (CFT) como 

mensuração da participação de plaquetas e fibrinogênio (MCF).70, 71  

 

 TPI = [(100 x MCF) / (100-MCF)] / CFT 

 

Para que as informações de interesse sejam obtidas, o sangue total citratado deve ser 

submetido à ativação na presença de ativadores diversos, segundo o exame desejado. Dessa 

forma, surgiram as seis curvas disponíveis na tromboelastometria, sendo  04 curvas 

diagnósticas e 02 confirmatórias:65, 72 

 

1.1.3.1 Avaliação da via extrínseca  

 

Esse teste avalia os fatores da coagulação da via extrínseca (fatores I, II, V, VII e X), 

além de plaquetas e fibrinólise. O ativador é uma tromboplastina, em geral cérebro de coelho. 

Insensível à ação da heparina pela presença de um antagonista, o polibreno. Exame conhecido 

como EXTEM (Figura 6). 
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Figura 6: Exemplo de resultado do teste EXTEM. Fonte: autoral, adaptado de Calatzis et al72. CT (expresso em 

segundos) = Tempo de Coagulação: se refere à formação de trombina, tempo desde a ativação até  uma amplitude 

de 2mm; α (expresso em o) = definido como ângulo entre a linha de base e a tangente da curva de coagulação na 

amplitude de 2mm; CFT (expresso em segundos) = Tempo de Formação do Coágulo: refere-se à dinâmica da 

formação de fibrina, intervalo entre a amplitude de 2mm e a de 20mm; A10 = amplitude do gráfico aos 10 minutos; 

MCF (expressa em mm) = Firmeza Máxima do Coágulo: refere-se à máxima amplitude do gráfico, proporcional 

à quantidade de fibrinogênio e plaquetas; ML (expressa em %) = Lise Máxima: representa o percentual de redução 

da amplitude do coágulo após a iniciação da fibrinólise. 

 

1.1.3.2 Avaliação da via intrínseca 

 

Esse teste permite avaliar a via de contato, também chamada de via intrínseca da 

coagulação. Recebe como ativador o ácido elágico. Permite estudar os fatores da coagulação I, 

II, V, IX, X, XI e XII, além de plaquetas e fibrinólise. Muito sensível à ação da heparina não-

fracionada. Teste conhecido como INTEM (Figura 7). 

 

 

 



 59 

 
Figura 7: Exemplo de resultado do teste INTEM. Fonte: autoral, adaptado de Calatzis et al72. CT (expresso em 

segundos) = Tempo de Coagulação: se refere à formação de trombina, tempo desde a ativação até  uma amplitude 

de 2mm; α (expresso em o) = definido como ângulo entre a linha de base e a tangente da curva de coagulação na 

amplitude de 2mm; CFT (expresso em segundos) = Tempo de Formação do Coágulo: refere-se à dinâmica da 

formação de fibrina, intervalo entre a amplitude de 2mm e a de 20mm; A10 = amplitude do gráfico aos 10 minutos; 

MCF (expressa em mm) = Firmeza Máxima do Coágulo: refere-se à máxima amplitude do gráfico, proporcional 

à quantidade de fibrinogênio e plaquetas; ML (expressa em %) = Lise Máxima: representa o percentual de redução 

da amplitude do coágulo após a iniciação da fibrinólise. 

 

1.1.3.3 Avaliação funcional do fibrinogênio 

 

Nesse estudo, a coagulação é ativada da mesma forma que no EXTEM, mas com a 

adição de citocalasina D, um antiagregante plaquetário. Dessa forma, o coágulo resultante 

depende somente da formação e da polimerização da fibrina. Avaliação conhecida como 

FIBTEM (Figura 8). 
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Figura 8: Exemplo de resultado do teste FIBTEM. Fonte: autoral, adaptado de Calatzis et al72. CT (expresso em 

segundos) = Tempo de Coagulação: se refere à formação de trombina, tempo desde a ativação até  uma amplitude 

de 2mm; α (expresso em o) = definido como ângulo entre a linha de base e a tangente da curva de coagulação na 

amplitude de 2mm; CFT (expresso em segundos) = Tempo de Formação do Coágulo: refere-se à dinâmica da 

formação de fibrina, intervalo entre a amplitude de 2mm e a de 20mm; A10 = amplitude do gráfico aos 10 minutos; 

MCF (expressa em mm) = Firmeza Máxima do Coágulo: refere-se à máxima amplitude do gráfico, proporcional 

à quantidade de fibrinogênio e plaquetas; ML (expressa em %) = Lise Máxima: representa o percentual de redução 

da amplitude do coágulo após a iniciação da fibrinólise. 

 

1.1.3.4 Avaliação de ativação endógena da coagulação  

 

Estudo realizado sem a adição de ativadores da coagulação, havendo somente a 

recalcificação da amostra. Visa evidenciar a existência de ativadores endógenos da coagulação 

como o fator tecidual. Teste conhecido como NATEM (Figura 9). Como depende da existência 

de ativadores endógenos, o CT costuma ser bem mais prolongado que o CT do EXTEM, por 

exemplo. 
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Figura 9: Exemplo de resultado do teste NATEM. Fonte: autoral, adaptado de Calatzis et al72. CT (expresso em 

segundos) = Tempo de Coagulação: se refere à formação de trombina, tempo desde a ativação até  uma amplitude 

de 2mm; α (expresso em o) = definido como ângulo entre a linha de base e a tangente da curva de coagulação na 

amplitude de 2mm; CFT (expresso em segundos) = Tempo de Formação do Coágulo: refere-se à dinâmica da 

formação de fibrina, intervalo entre a amplitude de 2mm e a de 20mm; A10 = amplitude do gráfico aos 10 minutos; 

MCF (expressa em mm) = Firmeza Máxima do Coágulo: refere-se à máxima amplitude do gráfico, proporcional 

à quantidade de fibrinogênio e plaquetas; ML (expressa em %) = Lise Máxima: representa o percentual de redução 

da amplitude do coágulo após a iniciação da fibrinólise. 

 

1.1.3.5 Confirmação da presença de heparina não-fracionada 
 

Primeira das curvas confirmatórias. Esse teste é realizado em conjunto com o INTEM, 

exame muito sensível à heparina não-fracionada, como mencionado acima. Caso o parâmetro 

Tempo de Coagulação (CT) se normalize na presença da heparinase, conclui-se que o 

alargamento do CT no teste INTEM era devido à presença daquele fármaco anticoagulante. 

Estudo conhecido como HEPTEM (Figura 10). 
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Figura 10: Exemplo de resultado do teste HEPTEM. Fonte: autoral, adaptado de Calatzis et al72. CT (expresso 

em segundos) = Tempo de Coagulação: se refere à formação de trombina, tempo desde a ativação até  uma 

amplitude de 2mm; α (expresso em o) = definido como ângulo entre a linha de base e a tangente da curva de 

coagulação na amplitude de 2mm; CFT (expresso em segundos) = Tempo de Formação do Coágulo: refere-se à 
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dinâmica da formação de fibrina, intervalo entre a amplitude de 2mm e a de 20mm; A10 = amplitude do gráfico 

aos 10 minutos; MCF (expressa em mm) = Firmeza Máxima do Coágulo: refere-se à máxima amplitude do gráfico, 

proporcional à quantidade de fibrinogênio e plaquetas; ML (expressa em %) = Lise Máxima: representa o 

percentual de redução da amplitude do coágulo após a iniciação da fibrinólise. 

 

1.1.3.6 Confirmação da ocorrência de fibrinólise  
 

Estudo confirmatório solicitado quando existe suspeita de fibrinólise. Nessa avaliação, 

adiciona-se um antifibrinolítico, a aprotinina ou o ácido tranexâmico. Caso ocorra normalização 

da curva em relação à curva EXTEM, confirma-se a ocorrência de processo fibrinolítico na 

amostra (Figura 11). 
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Figura 11: Exemplo de resultado do teste APTEM. Fonte: autoral, adaptado de Calatzis et al72. CT (expresso em 

segundos) = Tempo de Coagulação: se refere à formação de trombina, tempo desde a ativação até  uma amplitude 

de 2mm; ALFA (expresso em o) = definido como ângulo entre a linha de base e a tangente da curva de coagulação 

na amplitude de 2mm; CFT (expresso em segundos) = Tempo de Formação do Coágulo: refere-se à dinâmica da 

formação de fibrina, intervalo entre a amplitude de 2mm e a de 20mm; A10 = amplitude do gráfico aos 10 minutos; 

MCF (expressa em mm) = Firmeza Máxima do Coágulo: refere-se à máxima amplitude do gráfico, proporcional 

à quantidade de fibrinogênio e plaquetas; ML (expressa em %) = Lise Máxima: representa o percentual de redução 

da amplitude do coágulo após a iniciação da fibrinólise. 

 

1.1.3.7 Interpretação 

 

A conclusão sobre qual distúrbio hemorrágico está presente ocorre através do estudo 

dos valores de referência em relação aos obtidos. Importante lembrar que os valores de 

referência (conforme podem ser vistos na Tabela 1)65 foram determinados para indivíduos 

jovens normais, ou seja, em populações especiais como gestantes e recém-nascidos, os valores 

podem ser ligeiramente distintos. 

 
Tabela 1. Valores de referência da tromboelastometria. 

Parâmetro CT (s) ALPHA (o) CFT (s) MCF (mm) ML (%) 

EXTEM 38-79 63-81 34-159 50-72 >85% 

INTEM 100-240 71-83 30-110 50-71 >85% 

FIBTEM n.d. n.d. n.d. 9-25 n.d. 

NATEM 300-1000 30-70 150-700 40-65 <15 

 
Valores de referência normal fornecidos pelo fabricante. EXTEM: análise da via extrínseca da coagulação; INTEM: análise da via 
intrínseca; FIBTEM: avaliação funcional do fibrinogênio; NATEM: avaliação de ativação endógena da coagulação; CT: Tempo de 
Coagulação; ALPHA: ângulo Alfa; CFT: Tempo de Formação do Coágulo; MCF: Firmeza Máxima do Coágulo e ML: Lise Máxima 
do coágulo. 

 

A avaliação da ativação do coágulo pode ser feita pela análise do CT do EXTEM e 

INTEM. CT alargado mostra ativação prolongada da hemostasia, provavelmente por 

deficiência de fatores da coagulação. CT encurtado evidencia aceleração da ativação. 

Já a formação do coágulo pode ser avaliada pela análise do ALPHA, CFT e MCF tanto 

do EXTEM quanto do INTEM. O CFT evidencia o quão rápido a fibrina está sendo formada, 

enquanto o MCF depende mais dos substratos fibrinogênio e plaquetas. O ALPHA se relaciona 
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com o CFT e caracteriza a cinética da formação de fibrina; quanto maior o valor angular, tanto 

maior a velocidade de formação de fibrina.65 

Sendo assim, se o MCF estiver reduzido, um dos dois substratos deve estar diminuído 

(fibrinogênio ou plaquetas); para que se saiba qual, deve-se analisar o MCF do FIBTEM. Caso 

esteja normal, os causadores do MCF EXTEM ou INTEM reduzido serão as plaquetas. Caso o 

MCF do FIBTEM esteja reduzido, conclui-se que o nível baixo de fibrinogênio está dificultando 

a adequada formação do coágulo. 

E, finalmente, a lise do coágulo pela ação da plasmina/plasminogênio poderá ser 

verificada pela redução da amplitude do coágulo após atingido o MCF.65 Lise do coágulo de 

até 15% em 1 hora é considerado fisiológico, ao passo que valores mais altos demonstram a 

ocorrência de hiperfibrinólise e ausência de fibrinólise demonstra a ocorrência do fenômeno do 

shutdown fibrinolítico, em que a falta de fibrinólise fisiológica pode ser responsável pela 

ocorrência de trombose disseminada como em certa parcela de indivíduos politraumatizados.72 

 

1.1.3.8 Limitações  

 

Apesar de fornecer ampla variedade de informações, as limitações do método precisam 

ser sempre levadas em consideração quando se analisam os resultados. 

A tromboelastometria da forma como foi apresentada, não é sensível ou apresenta 

sensibilidade variável a:72, 73 

 

• Antiagregantes plaquetários como Aspirina: não detecta; 

• Antiagregantes plaquetários como Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor, Ticlopidina: não 

detecta; 

• Deficiência de fator de von Willebrand: não detecta; 

• Heparina fracionada (baixo peso molecular): baixa sensibilidade; 

• Inibidores da trombina: Dabigatrana: baixa sensibilidade; 

• Inibidores do fator X da coagulação: Rivaroxaban, Edoxaban e Apixaban: baixa 

sensibilidade; 

• Inibidores dos fatores vitamina K dependentes: Varfarina sódica e Femprocumona: 

baixa sensibilidade. 
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1.1.4 Tromboelastometria e a trombose  

 

Inicialmente criada com o intuito de avaliar a deficiência de participantes do processo 

de coagulação, percebeu-se que a tromboelastometria poderia evidenciar indivíduos com 

resultados elevados, acima dos valores de referência.74-76  

Com o interesse aumentando, estudos começaram a descrever um risco mais elevado de 

desenvolvimento de fenômenos tromboembólicos como IAM, trombose venosa profunda, 

tromboembolismo pulmonar, AVC, insuficiência renal etc. em indivíduos nessa faixa de 

resultados da tromboelastometria.76  

Mais ainda, começou-se a especular que, talvez, esses valores aumentados poderiam 

funcionar como elementos preditores de pior evolução em diversos cenários clínicos como na 

sepse bacteriana, no trauma, na obstetrícia, na cirurgia ortopédica e em uma ampla gama de 

condições patológicas.75 

Apesar de potencialmente relevante, o estudo do polo oposto ao hemorrágico ainda vem 

galgando espaço na literatura e a tromboelastometria ainda não é ferramenta universal de 

avaliação.75 

As dificuldades se iniciam pela própria definição do que corresponderia a 

hipercoagulabilidade.77 Apesar de não ser incomum numericamente (até mais de 600.000 

eventos de trombose venosa profunda anualmente, só nos EUA), não é percentualmente 

frequente. Por isso, a utilização de parâmetros específicos como preditores da ocorrência de 

fenômenos tromboembólicos necessitaria de grandes amostras, que nunca são encontradas nos 

estudos.75 Além do mais, o momento de avaliação pode influenciar: estudos longitudinais já 

evidenciaram que em pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas pode haver sinais de 

hipercoagulabilidade desde algumas horas após o trauma até casos com início de alterações 

sugestivas somente com um ou dois dias de pós-operatório.75 

Diversos autores têm avaliado a aplicabilidade do uso da tromboelastometria durante o 

tratamento de indivíduos graves em Unidades de Terapia Intensiva (UTI).76 Sabidamente, tais 

indivíduos desenvolvem alterações importantes da coagulação em um amplo espectro variando 

da hipocoagulabilidade à hipercoagulabilidade, expressando-se como sangramento ativo até 

Coagulação Intravascular Disseminada (CIVD) evoluindo com falência múltiplas de órgãos.62, 

78 

Por ser justamente uma síndrome com infinitos agentes etiológicos possíveis, 

gravidades variadas e terapias distintas, os estudos têm tido dificuldade em padronizar 
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desfechos, momentos de coleta da tromboelastometria, valores de referência 69, 77 e testes padrão 

comparativos.78 

Dimitrova et al, avaliando pacientes consecutivos admitidos com fenômenos 

tromboembólicos, encontrou que o TPI > 3,5 do EXTEM foi capaz de diferenciar os grupos 

(com e sem trombose) com sensibilidade de 100% e especificidade de 93%.71 

De qualquer forma, tem ficado cada vez mais evidente que a tromboelastometria é 

técnica promissora como método que permite evidenciar alterações do sistema de hemostasia 

de maneira mais completa que os testes padrão da coagulação em uso atualmente. Notadamente, 

permite estudar na prática clínica processos que basicamente só são avaliados em ambiente de 

pesquisa, como a fibrinólise (mal avaliada pelos níveis de D-dímeros).76, 78 

Algumas situações práticas que demandam investigação e que potencialmente podem 

se beneficiar da tromboelastometria seriam: 

 

1.1.4.1 Diagnóstico de coagulopatia na sepse e relação com exames padrão 

 

Diversos estudos têm avaliado a capacidade da tromboelastometria em diagnosticar a 

coagulopatia induzida pela sepse.76, 79 

Alterações da coagulação na sepse são muito variadas, já que pacientes podem 

apresentar hipercoagulabilidade inicialmente, evoluindo para quadros normais ou até de 

hipocoagulabilidade, havendo necessidade de se determinar qual seria o momento ideal de 

avaliação.58, 78 Adicionalmente, tem-se observado que alterações da hemostasia terciária 

(fibrinólise) também se desenvolvem durante a sepse, variando desde hiperfibrinólise até 

ausência completa de dissolução do coágulo, conhecida como shutdown fibrinolítico.58, 76 

Estudo de Durila et al80 mostrou que redução da atividade fibrinolítica (representada pelos 

índices de lise - ML) foram mais sensíveis e específicos (84% e 94%) que a pró-calcitonina e 

proteína C reativa (PCR) para diferenciar sepse de SIRS.81  

Nesse tocante, em conjunto, a evidência sugere que a tromboelastometria é capaz de 

evidenciar alterações do sistema de hemostasia entre 43 e 100% dos pacientes. No entanto, as 

modificações têm se mostrado heterogêneas e variáveis ao longo do tempo.62, 78 
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1.1.4.2 Alterações na tromboelastometria com valor prognóstico no paciente grave 

 

Esse tópico também oferece grande possibilidade de impacto em condutas clínicas pois 

seria possível determinar em certo momento, qual paciente teria uma pior evolução clínica 

baseada em algum parâmetro da tromboelastometria.77, 78 

Adamzik et al81 mostraram que o perfil tromboelastométrico que mais se correlacionou 

com piores prognósticos em sepse foi a hipocoagulabilidade na admissão, que se revelou como 

fator de risco independente para mortalidade em 30 dias, melhor que os conhecidos Avaliação 

Sequencial da Falência Orgânica (do inglês Sequential Organ Failure Assessment - SOFA) e  

Escore Simplificado de Fisiologia Aguda (do inglês Simplified Acute Physiology Score II – 

SAPS II). 

Fisiopatologicamente, pode se desenvolver um quadro de hipofibrinólise em pacientes 

com ARDS, o que justificaria a deposição de fibrina vista em amostras pulmonares.62 A 

tromboelastometria pode ajudar a evidenciar tais pacientes, que possivelmente  terão uma pior 

evolução clínica como Wright et al82 descreveu. Em seu estudo, os pacientes com shutdown 

fibrinolítico detectado por tromboelastografia tiveram uma taxa de TVP de 40%, contra 5% no 

grupo que não apresentou o mesmo fenômeno.  

 

1.1.4.3 Tromboelastometria para prever benefício da anticoagulação 

 

A utilização de tromboprofilaxia farmacológica é conduta frequente e essencial em 

indivíduos internados em UTI. Em algumas situações o clínico tem dificuldade em decidir se 

um indivíduo em particular irá se beneficiar de terapia. Distinguir quais indivíduos se 

beneficiarão ainda não pode ser conseguido nem pelos testes padrão da coagulação nem pela 

tromboelastometria.78, 83 

O que existem são poucos trabalhos mostrando que a sepse altera os parâmetros de 

coagulação, com tendência pró-coagulante. No entanto, mesmo com profilaxia farmacológica 

alguns desses índices não são normalizados.78  

A tromboelastometria poderia servir para monitorar e adequar a dose dos medicamentos 

anticoagulantes. 
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1.1.5 Tromboelastometria e COVID-19 

 

A frequente ocorrência de fenômenos tromboembólicos em pacientes portadores de 

COVID1983, 84 e a baixa capacidade dos testes padrão da coagulação em esclarecer as alterações 

do sistema de hemostasia76, 84 levaram à natural utilização da tromboelastometria, método mais 

completo e rápido para avaliação de eventuais alterações nas diversas fases de formação e 

dissolução do coágulo.33, 84 

Panigada et al85 foram uns dos primeiros autores a evidenciar que a tromboelastometria 

seria capaz de mostrar as consequências da ação viral e resposta do hospedeiro sobre o sistema 

de hemostasia. Avaliando pacientes críticos internados em UTI, observaram perfil francamente 

pró-trombótico composto por encurtamento dos tempos de iniciação da coagulação (CT), 

aumento da polimerização de fibrina (encurtamento do CFT), aumento da força e estabilidade 

finais do coágulo (aumento da amplitude do MCF) e redução da velocidade de lise do mesmo 

(reduzidos valores de ML).33, 62, 76, 85, 86 

Ainda avaliando pacientes críticos, em UTI, Mortus et al57 encontraram resultados 

semelhantes. Esses pesquisadores dividiram os pacientes em relação à ocorrência de fenômenos 

tromboembólicos em baixa e levada ocorrência. Naquele grupo com elevada incidência, a 

existência de valores alterados na tromboelastografia (equivalente ao MCF na 

tromboelastometria) mostrou sensibilidade de 100% e um valor preditivo negativo de 100%. 

Além da avaliação da formação do coágulo, a quebra do mesmo, ou seja, a fibrinólise, 

também pode ser avaliada pela tromboelastometria.33 Aqui, a hipótese seria que os elevados 

níveis de D-dímeros observados76, 85, 86 fossem secundários à elevada ativação de enzimas 

fibrinolíticas. No entanto, a real situação sugere apontar para o fato de que a fibrinólise não 

estaria aumentada62, demonstrado pelo aumento importante  de inibidores da fibrinólise como 

o PAI-1 (até 4 vezes mais que em indivíduos normais) e à curta meia-vida de 3 minutos do 

ativador  do Plasminogênio tecidual (tPA).52, 87 Dessa forma, a elevação dos D-dímeros seria 

somente a expressão de elevada formação de coágulos, mas sem aumentado expressivo no 

processo de quebra dos mesmos, já que somente cerca de 0,02% da massa de fibrinogênio é 

quebrada em D-dímeros.62, 87, 88 Outros autores especulam que a lesão endotelial pulmonar 

levaria à liberação de uPA, com lise dos coágulos localmente, mas não sistemicamente, 

explicando a aparente discrepância entre a fibrinólise detectada pela tromboelastometria e os 

níveis de D-dímeros.48 Dessa forma, e baseando-se em testes mais complexos como o Tempo 

de Lise do Coágulo, admite-se que haja mais uma hipofibrinólise do que realmente um 

shutdown fibrinolítico.52  
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Na mesma linha, Creel-Bulos et al56 relatam a ocorrência de shutdown fibrinolítico em 

44% dos pacientes em sua amostra de indivíduos internados em UTI com ARDS por COVID-

19. Nesse caso, 73% desses pacientes apresentaram fenômenos tromboembólicos, o que deixa 

transparecer que não somente a ativação e formação do coágulo são importantes, mas que, 

provavelmente a não quebra do coágulo formado também tenha participação essencial na 

ocorrência clínica aumentada de coagulação disfuncional.56 

Também Heinz et al89 trazem evidências de que o sistema de fibrinólise está 

hipofuncionante, através de dados de tromboelastometria modificada com tPA, revelando 

resistência à ação do ativador do plasminogênio, possivelmente pelo excesso de inibidores 

circulantes. 

 

Em indivíduos com sepse de origem bacteriana, Levi et al90 demonstraram a ocorrência 

de níveis aumentados de ativadores endógenos da coagulação, especificamente o Fator 

Tecidual. Nesses indivíduos, o teste NATEM, em que não se acrescenta ativadores, permite 

detectar se o indivíduo analisado possui fatores circulantes dando início à coagulação de 

maneira anômala. Em COVID-19, essas alterações ainda não haviam sido descritas, mas 

poderiam mostrar o quão precoce as alterações induzidas pelo vírus acarretam disfunção da 

coagulação. E evidenciando também que não somente os indivíduos graves as apresentam, mas 

que uma enorme quantidade de indivíduos classificados com quadros ditos leves também 

expressa fatores indutores de coagulação anômala, talvez expondo esses pacientes a um risco 

aumentado de fenômenos tromboembólicos. 

 

Portanto, ainda faltam estudos com maiores amostras mostrando a capacidade dos 

métodos viscoelásticos de prever complicações tromboembólicas e o resultado de 

tromboprofilaxia farmacológica.76, 86 No entanto, a tromboelastometria desponta como único 

método atual capaz de avaliar as diversas fases do processo de hemostasia, sendo, portanto, 

possível, que mais estudos permitam a indicação mais robusta da técnica na avaliação e 

tratamento de pacientes com COVID-19.33, 84 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 têm apresentado frequência aumentada de 

fenômenos tromboembólicos. Apesar disso, ainda não estão disponíveis meios laboratoriais que 

permitam identificar a extensão das alterações na hemostasia. 

Assim, o estudo de métodos viscoelásticos, que analisam toda a cinética de formação e 

dissolução do coágulo, pode auxiliar a elucidar a complexa fisiopatologia desencadeada pela 

ação viral.   

E, potencialmente, parâmetros tromboelastométricos poderiam ser utilizados como 

biomarcadores para detectar quais indivíduos teriam pior evolução e servir como método de 

escolha e acompanhamento da terapia anticoagulante eventualmente instituída. 

Estudar a tromboelastometria nas doenças hipercoagulantes ajudará a aumentar a 

quantidade de informação disponível com o intuito de reduzir a ocorrência de quadros clínicos 

de alta letalidade, como os fenômenos trombóticos. 
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3 OBJETIVO 

 

3.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

• Descrever o perfil tromboelastométrico de pacientes com diagnóstico de COVID-19, 

incluindo formas graves e não-graves da doença e comparar esses perfis com os de 

indivíduos não doentes. 

 
3.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

• Verificar ocorrência de ativação intrínseca da coagulação em indivíduos graves e não-

graves SARS-CoV-2 positivos e comparar com os indivíduos voluntários. 

• Caracterizar a ocorrência de shutdown fibrinolítico em indivíduos graves e não-graves 

confirmados como COVID-19, comparando com o grupo de voluntários não doentes. 

• Avaliar a performance dos parâmetros tromboelastométricos como possíveis 

biomarcadores para classificar pacientes COVID-19 quanto à gravidade da doença. 
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4 PACIENTES E MÉTODOS 

 

4.1 Tipo de estudo 

 

Os dados obtidos da avaliação do sistema de hemostasia foram coletados uma única vez, 

tratando-se, pois, de um estudo observacional transversal. 

 

4.2 O Protocolo TARGET 
 

Com a caracterização da pandemia pelo SARS-CoV-2, iniciou-se um amplo estudo 

colaborativo multi-institucional (Universidade de Brasília, Empresa Brasileira de Serviços 

Hospitalares, Fundação Oswaldo Cruz, Universidade Federal de Minas Gerais, Universidade 

Federal de Uberlândia e Secretaria de Saúde do Distrito Federal), com o objetivo de se 

avaliarem diversos aspectos da resposta biológica à infecção pelo Coronavírus, chamado 

Projeto TARGET.91 

Nesse estudo, realizou-se o acompanhamento longitudinal de pacientes sucessivos 

admitidos com COVID-19 em um dos hospitais de referência no Distrito Federal, com a coleta 

de amostras sanguíneas em 04 momentos: 

 

• à admissão; 

• com 3 dias;  

• entre 7 e 10 dias e  

• entre 15-20 dias após a confirmação diagnóstica. 

 

Em cada coleta foram feitas as seguintes análises: 

 

• Admissão: biomarcadores imunológicos, fenotipagem de leucócitos, dosagens de 

cortisol e prolactina e análise metabolômica; 

• Com 3 dias: biomarcadores imunológicos, fenotipagem de leucócitos, níveis de cortisol 

e prolactina, expressão gênica e análise metabolômica; 

• Entre 7-10 dias: tromboelastometria rotacional, biomarcadores imunológicos, 

fenotipagem de leucócitos, perfil de imunoglobulinas, expressão gênica, dosagens de 
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cortisol e prolactina, análise de neutrófilos e metabolômica; 

• Entre 15-20 dias: anticorpos neutralizantes, perfil de imunoglobulinas, níveis de cortisol 

e prolactina e análise metabolômica. 

 

4.3 Duração do estudo 
 

Para a avaliação da tromboelastometria, foram incluídos pacientes entre os dias 1º de 

agosto e 30 de setembro de 2020. 

 

4.4 População estudada  
 

Foram incluídos no estudo, pacientes atendidos no Hospital Regional da Asa Norte 

(HRAN) ou Hospital Universitário de Brasília (HUB), centros de referência para tratamento de 

pacientes com COVID-19 no Distrito Federal. 

 

4.5 Critérios de inclusão 
 

• Pacientes acima de 18 anos;  

• Capacidade de compreensão e preenchimento do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE); 

• Pacientes com confirmação diagnóstica de COVID-19 por Reação em Cadeia de 

Polimerase – Transcriptase Reversa (do inglês Reverse Transcriptase - Polymerase 

Chain Reaction). 

 

4.6 Classificação quanto à gravidade da doença 
 

Para alocação em um dos grupos, graves ou não-graves, foram utilizados critérios 

publicados pela OMS92 de modo a padronizar a seleção dos indivíduos. 

Dessa forma, foram considerados pacientes graves aqueles que apresentaram à 

admissão: 

 

• Dispneia (frequência respiratória maior que 30 incursões respiratórias por minuto); 

• SpO2 menor que 93% em ar ambiente; 
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• Relação PaO2/FiO2 menor que 300mmHg; 

• Admissão em unidade de terapia intensiva ou; 

• Necessidade de ventilação mecânica. 

 

4.7 Critérios de exclusão  
 

• Pacientes gestantes; 

• Doença mental orgânica, funcional ou oligofrenia, que comprometesse a qualidade da 

informação fornecida pelo paciente; 

• Indivíduos abaixo de 18 anos de idade; 

• Pacientes portadores de distúrbios da coagulação no polo trombótico (trombofilias); 

• Portadores de distúrbios da coagulação no polo hemorrágico (hemofilias ou outros 

distúrbios hereditários); 

• Pacientes que tivessem recebido plasma de convalescentes; 

• Pacientes que tivessem recebido hemocomponentes ou hemoderivados nos últimos 30 

dias;  

• Pacientes que estivessem em uso de anticoagulantes inibidores da trombina 

(Dabigatrana); 

• Pacientes que estivessem em uso de anticoagulantes inibidores do fator X da coagulação 

(Rivaroxaban, Edoxaban e Apixaban); 

• Pacientes que estivessem em uso de anticoagulantes inibidores dos fatores da 

coagulação dependentes da vitamina K (Varfarina sódica ou Femprocumona); 

• Pacientes que estivessem em uso de antiagregantes plaquetários. 

 

Pacientes que estavam recebendo quimioprofilaxia para eventos tromboembólicos com 

heparina de baixo peso molecular não foram excluídos pois o uso desse tipo de medicação fazia 

parte do tratamento institucional das formas graves. 

 

4.8 Instrumento de coleta de dados 
 

Todo paciente incluído no estudo foi submetido a entrevista (quando factível), com um 

membro da equipe, de forma a obter variáveis demográficas gerais como sexo, idade e registros 
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clínicos como comorbidades associadas, medicações em uso, tempo de início dos sintomas até 

buscar auxílio médico, sintomas iniciais e presença de sinais de gravidade (dispneia, taquipneia, 

hipoxemia). Pacientes que já se encontravam em estado grave, tiveram as informações coletadas 

a partir do prontuário da instituição.  

Todas as informações foram coletadas em instrumento especificamente criado para a 

pesquisa (Ficha Clínica, Anexo B). 

 

4.9 Coleta de amostra sanguínea  

 

No momento em que se considera ser o pico da viremia e da resposta inflamatória 

sistêmica, entre 7-10 dias de sintomas10 , foi realizada coleta de amostra de 3,8ml de sangue 

citratado. Como naquele momento não se dispunha de dados sorológicos que pudessem 

caracterizar a resposta do hospedeiro, padronizou-se a coleta da amostra entre 7 e 10 dias após 

a confirmação diagnóstica pelo PCR. 

Já os indivíduos saudáveis, tiveram os mesmos 3,8ml de sangue citratado coletados no 

máximo 03 dias após exame de PCR negativo para SARS-CoV-2. 

 
4.10 Tromboelastometria70, 72 
 

Para realização dos exames, optou-se por um aparelho fixo, modelo ROTEM Delta, 

em um laboratório fora dos hospitais de coleta (Laboratório DASA). 

O sangue coletado era imediatamente transferido para o local de teste, realizado sempre 

no mesmo aparelho, com os mesmos analistas de laboratório. 

Todos os insumos utilizados, incluindo: ponteira da pipeta eletrônica, cubetas e todos 

os reagentes foram fornecidos diretamente pela Werfen do Brasil, empresa de origem espanhola 

e detentora dos direitos de comercialização do ROTEM e dos insumos. 

Os controles de qualidade foram realizados semanalmente, segundo a indicação do 

fabricante, com os reagentes ROTROL N e ROTROL P, igualmente fornecidos pela Werfen do 

Brasil. 

 A calibração do equipamento seguiu a rotina determinada pelo fabricante de modo a 

garantir a reprodutibilidade dos exames. 
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Ao chegarem ao laboratório, todas as amostradas foram submetidas a pré-aquecimento 

na área de trabalho por 5-10 minutos, já que as mesmas não foram avaliadas imediatamente 

após a coleta, mas sempre respeitando a indicação de no máximo 04 horas após a venóclise.72 

 

4.10.1 Avaliação da via extrínseca da coagulação (EXTEM)  
 

• Inserção do pino e da cubeta no primeiro canal de teste; 

• Seleção do teste; 

• Pipetagem de 300µl de sangue citratado; 

• Pipetagem dos ativadores r ex-tem e ex-tem L e do recalcificante star-tem; 

• Colocação do suporte da cubeta na posição de medida; 

• Execução do exame; 

• Descarte dos materiais.  

 

4.10.2 Teste da via intrínseca da coagulação (INTEM) 
 

• Inserção do pino e da cubeta no segundo canal de teste; 

• Seleção do teste; 

• Pipetagem de 300µl de sangue citratado; 

• Pipetagem do ativador in-tem e do recalcificante star-tem; 

• Colocação do suporte da cubeta na posição de medida; 

• Execução do exame; 

• Descarte dos materiais. 

 

4.10.3 Teste da ativação endógena da hemostasia (NATEM) 
 

• Inserção do pino e da cubeta no terceiro canal de teste; 

• Seleção do teste; 

• Pipetagem de 300µl de sangue citratado; 
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• Pipetagem do recalcificante star-tem; 

• Colocação do suporte da cubeta na posição de medida; 

• Execução do exame; 

• Descarte dos materiais. 

 

4.10.4 Avaliação funcional do fibrinogênio (FIBTEM) 
 

• Inserção do pino e da cubeta no quarto canal de teste; 

• Seleção do teste; 

• Pipetagem de 300µl de sangue citratado; 

• Pipetagem dos ativadores r ex-tem e ex-tem L e do recalcificante e inibidor 

plaquetário fib-tem; 

• Colocação do suporte da cubeta na posição de medida; 

• Execução do exame; 

• Descarte dos materiais. 

 

4.11 Tamanho da amostra 
 

Para determinação do tamanho da amostra foi utilizado o software G*Power (Heinrich-

Heine-Universität Düsseldorf) adotando-se erro alfa de 5% e erro beta de 20% para Poder de 

95% e Size Effect de 1,66, tendo como base teste t com variáveis independentes.93 

Até o momento de início desse estudo, não havia descrição publicada do perfil 

tromboelastométrico do teste NATEM em pacientes com COVID-19. Para efeito de cálculo 

amostral, utilizamos como base estudos prévios realizados por outros autores que avaliaram a 

ativação endógena da coagulação (teste NATEM) em indivíduos com sepse bacteriana.81   

 

Para avaliar a cinética da formação do trombo, optou-se por escolher o CFT para o 

cálculo amostral. Dessa forma, utilizaram-se os valores das médias ± DP desse parâmetro: 

229±19 segundos em indivíduos sépticos versus 259±17 segundos em indivíduos normais. 

Dessa forma, obteve-se uma amostra de 11 pacientes em cada grupo (não-grave e grave). 
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4.12 Análise estatística  
 

O software GraphPad Prism versão 8.0.0 para Windows (GraphPad Software, San 

Diego, Califórnia, EUA, www.graphpad.com) foi usado para a análise estatística descritiva.  

Uma distribuição normal foi testada com o teste de Shapiro-Wilk, já que todos os grupos 

foram constituídos por menos de 30 indivíduos.  

As variáveis categóricas foram descritas como frequências absolutas e relativas e 

analisadas com o teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher.  

As variáveis contínuas foram descritas como a média ± DP. As comparações múltiplas 

entre os grupos foram realizadas usando one way ANOVA seguida pelo teste de Tukey para 

comparações de pares. O teste t de Student bicaudal foi usado para comparações entre pacientes 

não-graves e graves. Em todos os casos, valores de p <0,05 indicaram significância estatística. 

 

4.13 Tratamento dos dados tromboelastométricos obtidos  

 

4.13.1 Determinação de pontos de corte  

 

Ainda não existe definição universalmente aceita de quais deveriam ser os valores de 

referência tromboelastométricos para se considerar hipercoagulabilidade. Alguns autores 

utilizam aumento do MCF75, 94, 95, enquanto outros utilizam reduções do CT94, denotando 

aumento da cinética de formação do coágulo, enquanto alguns, ainda, preferem utilizar a 

redução da fibrinólise (ML).96 Para não serem adotados valores arbitrários de pontos de corte, 

construíram-se as Receiver Operating Characteristics Curves (ROC) para cada um dos 

parâmetros tromboelastométricos analisados. As Curvas ROC são ferramentas de análise 

estatística comumente utilizadas para estudos da acurácia de métodos diagnósticos, com sua 

principal medida de comparação, a Área sob a Curva (do inglês Area Under the Curve) e 

parâmetros descritores característicos, a Sensibilidade (Se), Especificidade (Sp) e as Razões de 

Verossimilhança tanto positiva (LR +), quanto negativa (LR - ).97-99  

As curvas ROC foram construídas usando o software MedCalc, versão 7.3.0.0 (Ostend, 

Bélgica, URL https://www.medcalc.org/), para definir os valores de corte e estimar a precisão 

global com base na área sob a curva ROC (AUC).  

Como as curvas ROC não permitem a avaliação simultânea do ponto de corte escolhido 

e suas respectivas sensibilidade e especificidade, construíram-se as curvas Two-Graph Receiver 

Operating Characteristics (TG-ROC). Essa construção permitiu confirmar o valor do ponto de 
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corte quanto aos melhores índices de desempenho.100, 101  Também foi utilizado o software 

MedCalc, versão 7.3.0.0 (Ostend, Bélgica, URL https://www.medcalc.org/ nessa fase das 

análises. 

 

4.13.2 Criação de Árvores de Decisão para uso clínico 
 

Para que os dados obtidos da tromboelastometria pudessem ser utilizados na prática 

clínica, optou-se por construir algoritmos na forma de Árvores de Decisão.  A partir dos índices 

de desempenho obtidos das curvas ROC, foram escolhidos aqueles parâmetros que tivessem 

mostrado Acurácia Global (AUC) moderada/elevada, correspondendo a valores maiores ou 

iguais a 0,7. Essa seleção de parâmetros foi realizada em quatro situações possíveis: 

 

• (A) comparando controles normais com COVID-19;  

• (B) controles normais e pacientes não-graves; 

• (C) controles normais e pacientes graves; 

• (D) pacientes não-graves e graves.  

 

Esses parâmetros selecionados foram utilizados, posteriormente, para alimentar o 

software WEKA (Waikato Environment for Knowledge Analysis, versão 3.6.11, University of 

Waikato, Nova Zelândia, URL https: //www.cs.waika to.ac.nz/ml/weka/) o qual permitiu 

classificar os pacientes COVID-19 e controles saudáveis com base nos parâmetros 

tromboelastométricos selecionados.102  

Para avaliar se as Árvores de Decisão poderiam ser generalizáveis, os dados foram 

posteriormente analisados por técnicas de machine learning, do tipo Validação Cruzada (do 

inglês Cross Validation). Especificamente, foi utilizada a técnica Leave-One-Out Cross 

Validation (LOOCV), que permite testar o quão preciso foi o modelo desenvolvido. 

Rapidamente, nessa técnica, a amostra é dividida em n subgrupos, sendo n o número de 

indivíduos na amostra. A seguir, o sistema retira o valor de um componente da amostra e aplica 

o modelo. Isso é feito sucessivamente n vezes até que todos os dados tenham sido testados.103  

Os gráficos (diagramas de barras, gráficos de dispersão e Árvores de Decisão) foram 

gerados usando o Microsoft Office Package versão 2012 e o software GraphPad Prism, versão 

8.0. 

 

https://www.medcalc.org/
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4.13.3 Representação dos algoritmos na forma de gráficos de dispersão 
 

Além da representação das propostas de algoritmos na forma de Árvores de Decisão, 

também foram construídos gráficos de dispersão com os parâmetros tromboelastométricos já 

selecionados. Em cada gráfico, foram representados o número de indivíduos corretamente 

classificados, os pontos de corte utilizados e eventuais falhas de classificação. 

 

4.13.4 Representação das curvas ROC e TG-ROC utilizadas nos algoritmos  
 

Finalmente, os parâmetros utilizados para construção das Árvores de Decisão foram 

apresentados com suas respectivas curvas ROC e TG-ROC, explicitando em cada uma, os 

parâmetros descritores Sensibilidade (Se), Especificidade (Sp), Razões de Verossimilhança 

positiva (LR+) e negativa (LR-) e pontos de corte considerados. 

 

4.14 Ética em pesquisa  
 

O Protocolo TARGET91 foi aprovado pelo Comitê de Ética da FM-UnB (Anexo A - 

número de homologação CAAE: 30846920.7.0000.0008 e número de parecer 4.077.252), de 

acordo com a declaração de Helsinque e sua atualização de 2013. Todos os pacientes foram 

incluídos após a assinatura do TCLE (Anexo C), seja assinado pelo próprio indivíduo, quanto 

por familiares responsáveis em caso de impossibilidade. 

A coleta da assinatura no TCLE foi realizada por via eletrônica (versão digital do TCLE 

enviado via WhatasApp em um Formulário GoogleForms) tanto para os pacientes e voluntários 

normais quanto para eventuais familiares que fossem assinar por pacientes incapacitados para 

fazê-lo. 

 

4.15 Financiamento do estudo 
 

O custo envolvido com a execução do trabalho constou de insumos para os testes 

tromboelastométricos, materiais de proteção individual e para coleta sanguínea e execução dos 

testes em equipamento apropriado. 

Os insumos foram adquiridos pelo grupo de estudo com recursos próprios. 

O laboratório DASA forneceu a execução de todos os exames sem ônus.  
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4.17 Conflito de interesse 

 
 O autor, assim como orientadores declaram não haver qualquer conflito de interesses 

para a realização do presente estudo. 
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5 RESULTADOS 

 

Foram incluídos 20 pacientes com formas leves de COVID-19 que estavam em 

isolamento domiciliar e 21 com formas graves, internados nos hospitais participantes do estudo, 

além de 09 indivíduos controles normais, voluntários. 

Os pacientes com formas graves da doença foram captados no Hospital Regional da Asa 

Norte ou Hospital Universitário de Brasília, por membros integrantes do grupo de estudo, que 

realizavam a triagem e inclusão do voluntário. O preenchimento da Ficha Clínica para as etapas 

seguintes foi realizado pelo pesquisador principal. 

Pacientes classificados como leves foram abordados pela mesma equipe de triagem nos 

hospitais participantes e o preenchimento da Ficha Clínica realizada pelo pesquisador principal. 

Indivíduos saudáveis voluntários foram incluídos entre funcionários dos hospitais 

participantes ou da população geral. 

Os TCLE foram todos aplicados pelo pesquisador principal. 

 

5.1 PERFIL DA AMOSTRA ESTUDADA 

 

As características da população estudada estão demonstradas na Tabela 2. Não houve 

diferença quanto à idade dos grupos, que mostrou mediana de 40 anos (23 a 51) nos controles 

normais, 39 anos (19-70) no grupo de pacientes não-graves e 50 anos (26-76) no grupo dos 

graves. 

Quanto à distribuição por sexo, também não houve diferença estatística, com 

predominância absoluta de mulheres nos controles normais (100%), 40% nos não-graves e 57% 

nos graves.  

Já o peso, mostrou diferença estatisticamente significante entre controles normais 

(74±8kg) e pacientes graves (90±16kg), com p=0,04. 

Quando se classificou os indivíduos quanto ao Índice de Massa Corporal (IMC), houve 

evidente maior proporção de indivíduos obesos (IMC ≥ 30) no grupo de paciente graves, com 

62% do total, contra 15% de obesos no grupo de não-graves. Essa diferença se mostrou 

estatisticamente significante com p=0,01. 

Da mesma forma, o percentual de indivíduos hipertensos foi significantemente maior 

no grupo dos graves (48%) em relação aos não-graves (0), com p=0,0005. No entanto, a 

diferença não manteve significância quando se avaliou o percentual de utilização de 
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medicamentos bloqueadores dos receptores de angiotensina com 43% dos graves versus 20% 

dos não-graves. 

Quanto aos sintomas apresentados pelos pacientes, foram citados na Tabela 2, aqueles 

mencionados por mais de 50% dos indivíduos. No grupo de não-graves as queixas mais usuais 

foram anosmia, ageusia, astenia e cefaleia, citados por 63%. Enquanto nos graves, foram mais 

citados a dispneia (81%), tosse (67%) e astenia (57%). 

Ao se avaliar o grau de comprometimento pulmonar à Tomografia Computadorizada de 

Tórax, observou-se que os indivíduos com quadros clínicos graves apresentaram acometimento 

pulmonar maior, com 38% desses apresentando de 25-50% de acometimento ante 0% nos não-

graves com p=0,04. Da mesma forma, o acometimento maior do que 50% dos pulmões foi 

muito mais frequente (33%) nos graves do que nos não-graves (0%) com p=0,009. 

Inicialmente, a intenção era coletar informações de exames laboratoriais de todos os 

indivíduos avaliados (conforme Ficha Clínica – ANEXO B). No entanto, não foi possível 

realizar qualquer análise pois os voluntários sadios e aqueles com quadros leves, em geral, não 

foram submetidos a exames laboratoriais. Mesmo no grupo de indivíduos com formas graves, 

a disponibilidade de exames foi errática e incompleta. Dessa forma, optamos por não considerar 

exames laboratoriais de nossa amostra para análise estatística. 

Quanto à necessidade de internação em UTI, observou-se que 24% dos graves 

necessitaram desse suporte, enquanto nenhum dos pacientes não-graves o fez, com p=0,05. 

Finalmente, no tocante ao tratamento clínico instituído, os não-graves receberam 

predominantemente Azitromicina (70%), alguma formulação de corticosteroide (60%) e 20% 

receberam tromboprofilaxia com Enoxaparina. Enquanto nos graves, além da Azitromicina 

(95%) e algum corticoide (100%), a tromboprofilaxia foi observada em 90% dos casos. 

 

 

  



 85 
Tabela 2. Características basais dos participantes do estudo § 

Parâmetro  Controles normais 
(HC, n=09) 

 Não-graves 
(NS, n=20) 

 Graves 
(S, n=21) 

p 

        
Idade (Mediana, Min-Max)  40, 23-51  39, 19-70  50, 26-76 NS 
Sexo, F/M (% de F)  9/0 (100)  8/12 (40)  12/9 (57) NS 
Peso (kg, médias±DP)  74±8 *  78±19   90±16 * 0,04 
IMC (% do total) ¥        

≤24,9 

25-29,9 

≥30 

 3 (33) 

3 (33) 

3 (33) 

 6 (30) 

10 (55) 

3 (15) * 

 2 (9) 

6 (29) 

13 (62) * 

NS 

NS 

0,01 

Hipertensão (%)  0 (0)  0 (0) *  10 (48) * 0,0005 
Obesidade (%)  3 (33)  3 (15) *  13 (62) * 0,004 
Uso de BRA (%)  0 (0)  4 (20)  9 (43)  NS 

Sintomas (%) ‡ 

 

--- 

 Anosmia 12 (63) 

Ageusia 12 (63) 

Astenia 12 (63) 

Cefaleia 12 (63) 

Tosse 11 (58) 

 
Dispneia 17 (81) 

Tosse 14 (67) 

Astenia 12 (57) 

Febre 11 (52) 

 

TC de Tórax #        

<25% 

25-50% 

>50% 

 0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 3 (15) 

0 (0) * 

0 (0) * 

 6 (29) 

8 (38) *  

7 (33) * 

NS 

0,004 

0,009 

Admissão em UTI   0 (0)  0 (0)   5 (24)  0,05 

Tratamento 

 

--- 

 Azitromicina 14 (70) 

Corticoide 12 (60) 

Enoxaparina 4 (20) 

 Corticoide 21 (100) 

Azitromicina 20 (95) 

Enoxaparina 19 (90) 
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Dados estão representados como número de indivíduos (%), exceto para idade (anos, mediana – mínimo-máximo), 
sexo (F/M, % de F) e peso (kg, médias±DP). BRA = bloqueadores dos receptores de angiotensina. ‡ Somente 
sintomas presentes em mais de 50% dos indivíduos foram listados. ¶ Somente os tratamentos mais frequentes 
foram listados. ¥ IMC: Índice de Massa Corporal: calculado pela divisão do peso em quilogramas pelo quadrado 
da altura em metros. Resultado adimensional: abaixo de 24,9 peso saudável; de 25 a 29,9 sobrepeso e acima de 
30, obesidade. # Tomografia computadorizada de Tórax (TC de tórax): avaliação subjetiva por radiologista quanto 
ao grau de comprometimento do parênquima pulmonar (opacidade em vidro fosco). <25%: menos do que 25% de 
acometimento; 25-50%: entre 25 e 50% de acometimento; >50%: mais de 50% de acometimento pulmonar. UTI: 
Unidade de Terapia Intensiva. * Pares de dados que mostraram diferença estatisticamente significante com seu 
respectivo valor de p. HC = controles normais; NS = pacientes não-graves com COVID-19; S = pacientes graves 
com COVID-19. 
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5.2 DADOS TROMBOELASTOMÉTRICOS 

 

5.2.1 Parâmetros tromboelastométricos em pacientes COVID-19 e controles normais (HC) 

 

Os parâmetros tromboelastométricos obtidos de pacientes com COVID-19, 

independentemente da gravidade, e controles normais, foram ilustrados na Figura 12. A Tabela 

3 mostra, detalhadamente, os valores das médias e DP de cada parâmetro analisado e os valores 

de p em caso de significância estatística. 

 

Na avaliação da via extrínseca da coagulação, no teste EXTEM, detectou-se 

alargamento significante do CT em pacientes COVID-19 em relação aos normais (56±7s versus 

65±10s, com p=0,02). Demais parâmetros do EXTEM (ALPHA, CFT, MCF, ML e TPI) não se 

mostraram diferentes. 

 

Já na análise da via intrínseca, no teste INTEM, não se mostrou qualquer diferença na 

comparação entre esses dois grupos. 

 

Quando se avaliou a ocorrência de ativação endógena na hemostasia, através do teste 

NATEM, observou-se encurtamento do CT (471±211s versus 283±108s, com p=0,008), 

alargamento do ângulo Alfa (66±8o versus 72±8o, com p=0,01), aumento do MCF (61±6mm 

versus 67±6mm, com p=0,008) e do TPI (2±1 versus 3±2, com p=0,01) em relação aos controles 

normais. Os parâmetros CFT e ML apresentaram resultados semelhantes entre os grupos. 

 

Na avaliação funcional do fibrinogênio, pelo teste FIBTEM, observou-se aumento 

significante do MCF (19±4mm versus 27±9mm, com p=0,01) ao se comparar com os 

indivíduos voluntários sem COVID-19. 
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Figura 12:  Parâmetros tromboelastométricos em pacientes COVID-19 e controles normais. Avaliação das vias 
extrínseca (EXTEM) e intrínseca (INTEM), avaliação funcional do fibrinogênio (FIBTEM) e teste não ativado da 
coagulação (NATEM) foram realizados de acordo com o descrito na sessão 4.10 Tromboelastometria. Os 
resultados para pacientes COVID-19 (COVID, n=41, barras coloridas) e controles normais (HC, n=9, barras 
brancas) foram representados pela média ± desvio padrão. CT (expresso em segundos) = Tempo de Coagulação: 
se refere à formação de trombina, tempo desde a ativação até  uma amplitude de 2mm; ALPHA (expresso em o) = 
definido como ângulo entre a linha de base e a tangente da curva de coagulação na amplitude de 2mm; CFT 
(expresso em segundos) = Tempo de Formação do Coágulo: refere-se à dinâmica da formação de fibrina, intervalo 
entre a amplitude de 2mm e a de 20mm; MCF (expressa em mm) = Firmeza Máxima do Coágulo: refere-se à 
máxima amplitude do gráfico, proporcional à quantidade de fibrinogênio e plaquetas; ML (expressa em %) = Lise 
Máxima: representa o percentual de redução da amplitude do coágulo após a iniciação da fibrinólise. TPI = Índice 
do Potencial Trombodinâmico, calculado como [(100 x MCF) / (100 - MCF)] / CFT. Diferenças estatisticamente 
significantes foram identificadas por uma linha horizontal conectando os respectivos pares e por * ou ** para 
valores de p≤0,05 e ≤0,01, respectivamente. HC = controles normais; NS = pacientes não-graves com COVID-19; 
S = pacientes graves com COVID-19. 
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Tabela 3. Parâmetros tromboelastométricos em pacientes COVID-19 e indivíduos normais  
 

Parâmetros 
 

 Controles 
normais  

(HC, n=09 

 Pacientes 
(COVID, n=41) 

 Valor de 
p † 

       
EXTEM       

CT  56±7  65±10  0,02 
ALPHA  75±4  77±5  NSS 
CFT  83±24  69±28  NSS 
MCF  65±5  68±6  NSS 
ML  6±3  6±3  NSS 
TPI  3±2  4±2  NSS 

       
INTEM       

CT  189±25  176±30  NSS 
ALPHA  77±3  78±3  NSS 
CFT  67±17  60±17  NSS 
MCF  63±6  67±6  NSS 
ML  7±3  9±4  NSS 
TPI  3±1  4±2  NSS 

       
NATEM       

CT  417±211  283±108  0,008 
ALPHA  66±8  72±8  0,01 
CFT  124±50  123±95  NSS 
MCF  61±6  67±6  0,008 
ML  6±4  7±4  NSS 
TPI  2±1  3±2  0,01 

       
FIBTEM       

MCF  19±4  27±9  0,01 
       

 
HC = controles normais; COVID = grupo de pacientes independentemente da gravidade; NSS = não 
estatisticamente significante; EXTEM = avaliação da fase extrínseca; INTEM = avaliação da fase intrínseca; 
NATEM = teste não ativado da coagulação e FIBTEM = avaliação funcional do fibrinogênio. CT (expresso em 
segundos) = Tempo de Coagulação: se refere à formação de trombina, tempo desde a ativação até  uma amplitude 
de 2mm; ALPHA (expresso em o) = definido como ângulo entre a linha de base e a tangente da curva de coagulação 
na amplitude de 2mm; CFT (expresso em segundos) = Tempo de Formação do Coágulo: refere-se à dinâmica da 
formação de fibrina, intervalo entre a amplitude de 2mm e a de 20mm; MCF (expressa em mm) = Firmeza Máxima 
do Coágulo: refere-se à amplitude  máxima do gráfico, proporcional à quantidade de fibrinogênio e plaquetas; ML 
(expressa em %) = Lise Máxima: representa o percentual de redução da amplitude do coágulo após a iniciação da 
fibrinólise. TPI = Índice do Potencial Trombodinâmico, calculado como [(100 x MCF) / (100 - MCF)] / CFT.  § 
Dados expressos como Média ± DP. † Valores de p foram calculados com o teste t de Student para amostras 
independentes para variáveis contínuas. 
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5.2.2 Parâmetros tromboelastométricos em pacientes COVID-19 de acordo com a gravidade da 

doença 

 

Os parâmetros tromboelastométricos obtidos de pacientes com COVID-19, 

classificados de acordo com a gravidade do quadro clínico em graves e não graves, e de 

controles normais, foram ilustrados na Figura 13. A Tabela 4 mostra, detalhadamente, os 

valores das médias e DP de cada parâmetro analisado e os valores de p em caso de significância 

estatística. 

 

Na avaliação da via extrínseca da coagulação, no teste EXTEM, detectou-se 

alargamento significante do CT em pacientes graves (68±9s) em relação aos normais (56±7s), 

com p=0,002 e em relação aos não-graves (61±9s), com p=0,02. O ALPHA mostrou aumento 

nos graves (79±2o) em relação aos normais (75±4o), com p=0,0006 e em relação aos não-graves 

(74±5o), com p=0,0007. O CFT mostrou diminuição nos graves (57±14s) em relação aos 

normais (83±24s), com p=0,0009 e comparando-se aos não-graves (81±33s), com p=0,004. A 

amplitude máxima do coágulo (MCF) também mostrou alargamento nos casos graves 

(70±5mm) comparando-se com os controles (65±5mm), com p=0,007 e em relação aos não-

graves (65±5mm), com p=0,001. O TPI se apresentou significantemente elevado nos graves 

(4,8±2) comparando-se aos normais (3±2), com p=0,009 e em relação aos não-graves (3±2), 

com p=0,003. A análise da lise, pelo ML, não se mostrou distinta entre os grupos. 

 

Já na análise da via intrínseca, no teste INTEM, observou-se ampliação do ALPHA nos 

graves (79±2o) em relação aos normais (77±3o), com p=0,009 e comparando-se com os não-

graves (76±3o), com p=0,003. O CFT encontrava-se reduzido nos graves (52±10s) ao se 

comparar com os saudáveis (67±17s), com p=0,009 e em relação aos não-graves (68±19s), com 

p=0,003. O MCF também mostrou elevação nos graves (69±5mm) ao se comparar com os 

normais (63±6 mm), com p=0,006 e em relação aos não-graves (63±5 mm), com p=0,0007. Da 

mesma forma, o TPI se apresentou aumentado nos graves (5±2) em relação aos indivíduos 

saudáveis (3±1) e p=0,01 e ao se comparar com os não-graves (3±1), com p=0,001. Já os 

parâmetros CT e ML não se mostraram distintos entre os grupos analisados. 

 

Quando se avaliou a ocorrência de ativação endógena da hemostasia, através do teste 

NATEM, observou-se encurtamento do CT dos graves (284±120s) em relação aos normais 

(417±211s), com p=0,03 e dos não-graves (269±115s) comparando-se aos normais (417±211s), 
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com p=0,02. Avaliando-se o ALPHA, encontrou-se aumento da angulação nos casos graves 

(75±5o) ao se comparar com os normais (66±8o) e p=0,0009 e em relação aos não-graves 

(69±9o), com p=0,007. Para o CFT, os dados evidenciaram redução desse parâmetro nos 

indivíduos graves (73±31s) em relação aos normais (124±50s), com p=0,002 e em relação aos 

não-graves (122±94s), com p=0,03. O MCF também se mostrou ampliado nos pacientes graves 

(69±4mm) em relação aos normais (61±6mm) e p=0,0002 e ao se comparar com os não-graves 

(63±5mm), com p=0,0005. Quanto ao TPI, também se observou elevação nos casos graves 

(4±2) em relação aos normais (2±1) e p=0,0005 e comparando-se com os não-graves (2±1), 

com p=0,0003. O parâmetro ML não apresentou diferença nas comparações realizadas. 

 

Na avaliação funcional do fibrinogênio, pelo teste FIBTEM, observou-se aumento 

significante do MCF (33±7mm) ao se comparar com os saudáveis (19±4mm) e p=0,0001 e em 

relação aos indivíduos não-graves (20±6mm), com p=0,0001. 
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Figura 13: Parâmetros tromboelastométricos em pacientes COVID-19 de acordo com a gravidade da doença. 
Estudo das vias extrínseca (EXTEM) e intrínseca (INTEM) da coagulação, avaliação funcional do fibrinogênio 
(FIBTEM) e teste não ativado da coagulação (NATEM) foram realizados de acordo com o descrito na sessão 4.10 
Tromboelastometria. Os resultados para pacientes COVID-19 não-graves (NS, n=20, barras de cores claras), 
graves (S, n=21, barras de cores escuras) e controles normais (HC, n=9, barras brancas) estão representados como 
médias ± desvio padrão. CT (expresso em segundos) = Tempo de Coagulação: se refere à formação de trombina, 
tempo desde a ativação até uma amplitude de 2mm; ALPHA (expresso em o) = definido como ângulo entre a linha 
de base e a tangente da curva de coagulação na amplitude de 2mm; CFT (expresso em segundos) = Tempo de 
Formação do Coágulo: refere-se à dinâmica da formação de fibrina, intervalo entre a amplitude de 2mm e a de 
20mm; MCF (expressa em mm) = Firmeza Máxima do Coágulo: refere-se à máxima amplitude do gráfico, 
proporcional à quantidade de fibrinogênio e plaquetas; ML (expressa em %) = Lise Máxima: representa o 
percentual de redução da amplitude do coágulo após a iniciação da fibrinólise. TPI = Índice do Potencial 
Trombodinâmico, calculado como [(100 x MCF) / (100 - MCF)] / CFT. Diferenças estatisticamente significantes 
estão identificadas por uma linha horizontal conectando os respectivos pares e por *, ** ou *** para valores de 
p≤0,05, ≤0,01 e ≤0,001, respectivamente. HC = controles normais; NS = pacientes não-graves com COVID-19; S 
= pacientes graves com COVID-19. 
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Tabela 4. Parâmetros tromboelastométricos em indivíduos normais e pacientes não-graves e graves 

 
Parâmetros 

 
 Controles 

normais  
(HC, n=09 

 Não-graves 
(NS, n=20 

 Graves  
(S, n=21 

 Valor de p † 

         
EXTEM         

CT  56±7  61±9  68±9b,c  0,002b/0,02c 
ALPHA  75±4  74±5  79±2b,c  0,0006b/0,0007c 
CFT  83±24  81±33  57±14b,c  0,0009b/0,004c 
MCF  65±5  65±5  70±5b,c  0,007b/0,001c 
ML  6±3  7±3  6±2  NSS 
TPI  3±2  3±2  4,8±2b,c  0,009b/0,003c 

         
INTEM         

CT  189±25  181±30  171±29  NSS 
ALPHA  77±3  76±3  79±2b,c  0,009b/0,003c 
CFT  67±17  68±19  52±10b,c  0,009b/0,003c 
MCF  63±6  63±5  69±5b,c  0,006b/0,0007c 
ML  7±3  9±3  8±3  NSS 
TPI  3±1  3±1  5±2b,c  0,01b/0,001c 

         
NATEM         

CT  417±211  269±115a  284±120b  0,02a/0,03b 
ALPHA  66±8  69±9  75±5b,c  0,0009b/0,007c 
CFT  124±50  122±94  73±31b,c  0,002b/0,03c 
MCF  61±6  63±5  69±4b,c  0,0002b/0,0005c 
ML  6±4  7±4  6±3  NSS 
TPI  2±1  2±1  4±2b,c  0,0005b/0,0003c 

         
FIBTEM         

MCF  19±4  20±6  33±7b,c  0,0001b/0,0001c 
         

 
HC = controles normais; NS = pacientes não-graves; S = pacientes graves; NSS = não estatisticamente significante; 
EXTEM = avaliação da via extrínseca; INTEM = avaliação da via intrínseca; NATEM = teste não ativado da 
coagulação e FIBTEM = avaliação funcional do fibrinogênio. CT (expresso em segundos) = Tempo de 
Coagulação: se refere à formação de trombina, tempo desde a ativação até  uma amplitude de 2mm; ALPHA 
(expresso em o) = definido como ângulo entre a linha de base e a tangente da curva de coagulação na amplitude de 
2mm; CFT (expresso em segundos) = Tempo de Formação do Coágulo: refere-se à dinâmica da formação de 
fibrina, intervalo entre a amplitude de 2mm e a de 20mm; MCF (expressa em mm) = Firmeza Máxima do Coágulo: 
refere-se à máxima amplitude do coágulo, proporcional à quantidade de fibrinogênio e plaquetas; ML (expressa 
em %) = Lise Máxima: representa o percentual de redução da amplitude do coágulo após a iniciação da fibrinólise. 
TPI = Índice do Potencial Trombodinâmico, calculado como [(100 x MCF) / (100 - MCF)] / CFT. § Dados 
expressos como Média ± DP. † Valores de p foram calculados com o teste t de Student para amostras independentes 
para variáveis contínuas. Diferenças significantes estão identificadas com letras “a”, “b” e “c” para comparações 
entre NS vs HC, S vs HC e S vs NS, respectivamente. 
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5.2.3 Performance dos parâmetros tromboelastométricos como possíveis biomarcadores para 

classificar pacientes COVID-19 

 

Após a descrição do perfil tromboelastométrico da amostra, a próxima etapa envolveu 

avaliar a aplicabilidade de parâmetros tromboelastométricos obtidos dos testes EXTEM, 

INTEM, NATEM e FIBTEM com o intuito de classificar pacientes COVID-19 de acordo com 

a gravidade da doença e estes em relação a indivíduos normais. 

Em uma primeira análise, foram selecionados parâmetros que tivessem apresentado 

Acurácia Global de moderada a alta, indicados por AUC > 0,7.  

Com esse critério, treze parâmetros foram selecionados para análises subsequentes, 

primeiramente para classificar pacientes COVID-19 versus controles normais (HC): 

 

• EXTEM: CT, ALPHA, CFT, MCF e TPI;  

• INTEM: MCF e TPI; 

• NATEM: CT, ALPHA, CFT, MCF e TPI;  

• FIBTEM: MCF (Tabela 5 em negrito). 

 

Para separar pacientes não-graves de graves, outros treze parâmetros apresentaram AUC > 0,7: 

 

• EXTEM: ALPHA, CFT, MCF e TPI;  

• INTEM: ALPHA, CFT, MCF e TPI; 

• NATEM: ALPHA, CFT, MCF e TPI; 

• FIBTEM: MCF (Tabela 5 em negrito). 

 

Na comparação entre não-graves e controles normais, outros três parâmetros mostraram 

Acurácia Global de moderada a alta (AUC > 0,7): 

 

• EXTEM: CT;  

• NATEM: CT e MCF (Tabela 6 em negrito). 

 

Finalmente, dezesseis parâmetros mostraram Acurácia Global moderada a elevada 

(AUC > 0,7) para distinguir pacientes graves de controles normais: 
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• EXTEM: CT, ALPHA, CFT, MCF e TPI;  

• INTEM: CT, ALPHA, CFT, MCF e TPI; 

• NATEM: CT, ALPHA, CFT, MCF e TPI; 

• FIBTEM: MCF do FIBTEM (Tabela 6 em negrito). 

 

Todos os parâmetros selecionados acima foram utilizados para novas análises e 

construção de um modelo de predição (4.13.2 Criação de Árvores de Decisão) para distinguir 

pacientes não-graves de graves e estes, dos controles normais. 
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Tabela 5. Performance dos parâmetros tromboelastométricos como biomarcadores para classificar pacientes COVID-19 
 

PARÂMETROS* 

 DIAGNÓSTICO 
 

PROGNÓSTICO 

 HC x COVID  COVID (NS x S) 

 AUC  Se 
(%)  Sp 

(%) 
 LR 

(-)  LR 
(+)  AUC  Se 

(%)  Sp 
(%) 

 LR 
(-)  LR 

(+) 
                     

EXTEM                     
CT  0,7 (0,6-0,9)  46 (31-63)  100 (66-100)  0,5  +∞  0,6 (0,5-0,8)  86 (64-97)  40 (19-64)  0,4  1,4 
ALPHA  0,7 (0,5-0,8)  51 (35-67)  89 (52-98)  0,6  4,6  0,8 (0,7-0,9)  81(58-94)  80 (56-94)  0,2  4,0 
CFT  0,7 (0,6-0,8)  78 (49-80)  78 (40-97)  0,4  3,0  0,8 (0,6-0,9)  62 (39-82)  90 (68-99)  0,4  6,2 
MCF  0,7 (0,5-0,8)  44 (29-60)  89 (52-98)  0,6  4,0  0,8 (0,6-0,9)  62 (39-82)  85 (62-97)  0,5  4,1 
ML  0,6 (0,4-0,7)  15 (6-29)  100 (66-100)  0,9  +∞  0,6 (0,4-0,8)  14 (3-36)  100 (83-100)  0,9  +∞ 
TPI  0,7 (0,5-0,8)  61 (45-76)  78 (40-97)  0,5  2,7  0,8 (0,6-0,9)  62 (39-82)  90 (68-99)  0,4  6,2 

INTEM                     
CT  0,6 (0,5-0,8)  76 (60-88)  56 (21-86)  0,4  1,7  0,6 (0,4-0,8)  62 (39-82)  70 (46-88)  0,5  2,1 
ALPHA  0,6 (0,5-0,8)  68 (52-82)  67 (30-92)  0,5  2,1  0,7 (0,6-0,9)  91 (70-99)  55 (32-77)  0,2  2,0 
CFT  0,6 (0,5-0,8)  71 (55-84)  67 (30-92)  0,4  2,1  0,8 (0,6-0,9)  91 (70-99)  55 (32-77)  0,2  2,0 
MCF  0,7 (0,5-0,8)  76 (60-88)  56 (21-86)  0,4  1,7  0,8 (0,6-0,9)  67 (43-85)  80 (56-94)  0,4  3,3 
ML  0,6 (0,4-0,7)  22 (11-38)  100 (66-100)  0,8  +∞  0,5 (0,4-0,7)  95 (76-99)  25 (9-49)  0,2  1,3 
TPI  0,7 (0,5-0,8)  73 (57-86)  67 (30-92)  0,4  2,2  0,8 (0,6-0,9)  71 (48-89)  70 (46-88)  0,4  2,4 

NATEM                     
CT  0,8 (0,6-0,9)  56 (40-72)  89 (52-98)  0,5  5,1  0,5 (0,4-0,7)  57 (34-78)  60 (36-81)  0,7  1,4 
ALPHA  0,8 (0,6-0,9)  42 (26-58)  100 (66-100)  0,6  +∞  0,8 (0,6-0,9)  81 (58-94)  70 (46-88)  0,3  2,7 
CFT  0,8 (0,6-0,9)  44 (29-60)  100 (66-100)  0,6  +∞  0,8 (0,6-0,9)  91 (70-99)  60 (36-81)  0,2  2,3 
MCF  0,8 (0,6-0,9)  76 (60-88)  67 (30-92)  0,4  2,3  0,8 (0,7-0,9)  86 (64-97)  65 (41-85)  0,2  2,5 
ML  0,6 (0,4-0,7)  15 (6-29)  100 (66-100)  0,9  +∞  0,5 (0,3-0,7)  86 (64-97)  25 (9-49)  0,6  1,1 
TPI  0,8 (0,6-0,9)  47 (31-63)  100 (66-100)  0,5  +∞  0,8 (0,7-0,9)  71 (48-89)  90 (68-99)  0,3  7,1 

FIBTEM                     
MCF  0,8 (0,6-0,9)  68 (52-82)  89 (52-98)  0,4  6,2  0,9 (0,8-1,0)  76 (53-92)  90 (68-99)  0,3  7,6 
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HC = Controles Normais (n=09); COVID = Pacientes com infecção pelo SARS-Cov-2 (n=41); NS = Pacientes 
não-graves com COVID-19 (n=20); S = Pacientes graves com COVID-19 (n=21); AUC = Área sob a Curva 
ROC; Se = Sensibilidade; Sp = Especificidade; LR = Razão de Verossimilhança positiva e negativa. Análise das 
vias Extrínseca (EXTEM) e Intrínseca (INTEM) da coagulação, Teste não-ativado (NATEM) e avaliação 
funcional do fibrinogênio (FIBTEM). CT = Tempo de Coagulação, expresso em segundos; ALPHA = ângulo 
Alfa, expresso em o; CFT = Tempo de Formação do Coágulo, expresso em segundos; MCF = Firmeza Máxima 
do Coágulo, expressa em mm; ML = Lise Máxima, expressa em % e TPI = Índice do Potencial Trombodinâmico, 
calculado como: [(100 x MCF) / (100 - MCF)] / CFT.*Pontos de corte: HC x COVID: EXTEM = CT ≥ 66; 
ALPHA ≥ 78; CFT ≤ 70; MCF ≥ 69; ML ≥ 9; TPI ≥ 2,9; INTEM = CT ≤ 196; ALPHA ≥ 77; CFT ≤ 63; MCF ≥ 
63; ML ≥ 11; TPI ≥ 2,8; NATEM = CT ≤ 255; ALPHA ≥ 75; CFT ≤ 72; MCF ≥ 63; ML ≥ 11; TPI ≥ 2,9 e 
FIBTEM = MCF ≥ 22. *Pontos de corte: NS x S: EXTEM = CT ≥ 57; ALPHA ≥ 78; CFT ≤ 56; MCF ≥ 70; ML 
≤ 2; TPI ≥ 4; INTEM = CT ≤ 175; ALPHA ≥ 77; CFT ≤ 62; MCF ≥ 67; ML ≤ 12; TPI ≥ 3,4; NATEM = CT ≤ 
252; ALPHA ≥ 74; CFT ≤ 90; MCF ≥ 64; ML ≥ 4; TPI ≥ 3,1 e FIBTEM = MCF ≥ 27. Parâmetros com AUC > 
0,7 foram sublinhados e negritados para análises subsequentes. 
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Tabela 6. Performance dos parâmetros tromboelastométricos como biomarcadores para avaliar a evolução de pacientes COVID-19 
 

PARÂMETROS* 

 PROGNÓSTICO 
 

PROGNÓSTICO 

 HC x NS  HC x S 

 AUC  Se 
(%)  Sp 

(%) 
 LR 

(-)  LR 
(+)  AUC  Se 

(%)  Sp 
(%) 

 LR  
(-)  LR 

(+) 
                     

EXTEM                     

CT  0,7 (0,5-0,8)  40 (19-64)  100 (66-100)  0,2  +∞  0,8 (0,6-0,9)  52 (30-74)  100 (66-100)  0,5  +∞ 

ALPHA  0,5 (0,3-0,7)  10 (2 – 32)  100 (66-100)  0,9  +∞  0,9 (0,7-1,0)  81 (58-94)  89 (52-98)  0,2  7,3 

CFT  0,6 (0,4-0,8)  55 (33-77)  78 (40-97)  0,6  2,5  0,8 (0,6-0,9)  90 (70-99)  67 (30-92)  0,1  2,7 

MCF  0,5 (0,3-0,7)  10 (2-32)  100 (66-100)  0,9  +∞  0,8 (0,6-0,9)  67 (43-85)  89 (52-98)  0,4  6 

ML  0,6 (0,4-0,8)  20 (6-44)  100 (66-100)  0,8  +∞  0,5 (0,3-0,7)  57 (34-78)  56 (21-86)  0,8  1,3 

TPI  0,6 (0,4-0,7)  50 (27-73)  78 (40-97)  0,6  2,3  0,8 (0,6-0,9)  67 (43-85)  89 (52-98)  0,4  6 

INTEM                     

CT  0,6 (0,4-0,8)  70 (46-88)  56 (21-86)  0,2  +∞  0,7 (0,5-0,8)  81 (58-94)  56 (21-86)  0,3  1,8 

ALPHA  0,5 (0,3-0,7)  85 (62-97)  33 (8-70)  0,5  1,3  0,8 (0,6-0,9)  90 (70-99)  67 (30-92)  0,1  2,7 

CFT  0,5 (0,3-0,7)  85 (62-97)  33 (8-70)  0,5  1,3  0,8 (0,6-0,9)  90 (70-99)  67 (30-92)  0,1  2,7 

MCF  0,5 (0,3-0,7)  45 (23-68)  67 (30-92)  0,8  1,4  0,8 (0,6-0,9)  95 (76-99)  56 (21-86)  0,1  2,1 

ML  0,6 (0,4-0,8)  25 (9- 49)  100 (66-100)  0,8  +∞  0,5 (0,4-0,7)  19 (6-42)  100 (66-100)  0,8  +∞ 

TPI  0,5 (0,3-0,7)  55 (32-77)  67 (30-92)  0,7  1,7  0,8 (0,6-0,9)  90 (70-99)  67 (30-92)  0,1  2,7 

NATEM                     

CT  0,8 (0,6-0,9)  40 (19-64)  100 (66-100)  0,6  +∞  0,8 (0,6-0,9)  48 (26-70)  100 (66-100)  0,5  +∞ 

ALPHA  0,6 (0,4-0,8)  95 (75-99)  33 (8-70)  0,2  1,4  0,9 (0,7-1,0)  81 (58-94)  78 (40-97)  0,2  3,6 

CFT  0,6 (0,4-0,8)  85 (62-97)  44 (14-79)  0,3  1,5  0,9 (0,7-1,0)  62 (39-82)  100 (66-100)  0,4  +∞ 

MCF  0,7 (0,5-0,8)  85 (62-97)  44 (14-79)  0,3  1,5  0,9 (0,7-1,0)  86 (64-97)  78 (40-97)  0,2  3,9 

ML  0,6 (0,4-0,8)  20 (6-44)  100 (66-100)  0,2  +∞  0,5 (0,4-0,7)  86 (64-97)  33 (8-70)  0,4  1,3 

TPI  0,6 (0,5-0,8)  85 (62-97)  56 (21-86)  0,3  1,9  0,9 (0,7-1,0)  71 (48-89)  100 (66-100)  0,3  +∞ 

FIBTEM                     

MCF  0,6 (0,4-0,8)  40 (19-64)  89 (52-98)  0,7  3,6  1,0 (0,8-1,0)  95 (76-99)  89 (52-98)  0,1  8,6 
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HC = controles normais (n=09); COVID = Pacientes com infecção por SARS-Cov-2 (n=41); NS = Pacientes não-
graves com COVID-19 (n=20); S = Pacientes graves com COVID-19 (n=21); AUC = Área sob a Curva ROC; Se 
= Sensibilidade; Sp = Especificidade; LR = Razão de Verossimilhança positiva e negativa. Análise das vias 
Extrínseca (EXTEM) e Intrínseca (INTEM) da coagulação, teste não-ativado (NATEM) e avaliação funcional do 
fibrinogênio (FIBTEM). CT = Tempo de Coagulação, expresso em segundos; ALPHA = ângulo Alfa, expresso 
em o; CFT = Tempo de Formação do Coágulo, expresso em segundos; MCF = Firmeza Máxima do Coágulo, 
expressa em mm; ML = Lise Máxima, expressa em % e TPI = Índice do Potencial Trombodinâmico, calculado 
como: [(100 x MCF) / (100 - MCF)] / CFT. *Pontos de corte: HC x NS: EXTEM = CT ≥ 66; ALPHA ≤ 65; CFT 
≤ 70; MCF ≤ 53; ML ≥ 9; TPI ≥ 2,9; INTEM = CT ≤ 191; ALPHA ≤ 79; CFT ≥ 49; MCF ≤ 61; ML ≥ 11; TPI ≥ 
2,8; NATEM = CT ≤ 223; ALPHA ≥ 61; CFT ≤ 130; MCF ≥ 59; ML ≥ 11; TPI ≥ 1,1 e FIBTEM = MCF ≥ 22. 
*Pontos de corte: HC x S: EXTEM = CT ≥ 66; ALPHA ≥ 78; CFT ≤ 72; MCF ≥ 69; ML ≤ 6; TPI ≥ 3,7; INTEM 
= CT ≤ 196; ALPHA ≥ 77; CFT ≤ 62; MCF ≥ 63; ML ≥ 11; TPI ≥ 2,8; NATEM = CT ≤ 240; ALPHA ≥ 74; CFT 
< 72; MCF ≥ 64; ML ≥ 4; TPI ≥ 2,9 e FIBTEM = MCF ≥ 22. Parâmetros com AUC > 0,7 foram sublinhados e 
negritados para análises subsequentes. 
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5.2.4 Árvores de Decisão propostas para classificar pacientes COVID-19 de acordo com a 

gravidade da doença 

 

Os parâmetros que mostraram AUC > 0,7 foram utilizados para construção de uma 

proposta de algoritmos que pudessem separar os grupos de indivíduos analisados (Figura 14). 

Essas Árvores de Decisão foram restritas a um atributo raiz e no máximo um atributo ramo, 

com o intuito de manter a simplicidade e facilidade de uso prático, mas mantendo a capacidade 

de separar os indivíduos com a maior acurácia possível. Foram realizadas 04 grupos de 

comparações: 

 

• HC versus COVID-19 (Figura 14A); 

• HC versus NS (Figura 14B);  

• HC versus S (Figura 14C);  

• NS versus S (Figura 14D). 

 

As curvas ROC e TG-ROC utilizadas em cada raiz ou atributo ramo, nas comparações 

realizadas, foram apresentadas nas Figuras 15 e 16 com os respectivos descritores 

Sensibilidade, Especificidade, AUC, Razões de Verossimilhança positiva e negativa e pontos 

de corte utilizados. 

O algoritmo para separar pacientes COVID de controles normais propôs o uso do MCF 

do FIBTEM (com ponto de corte de 22mm) e o CT do EXTEM (ponto de corte de 66s) como 

atributos raiz e do primeiro ramo, respectivamente, com elevada acurácia final (80%, LOOCV 

80%) (Figura 14A). No atributo raiz, FIBTEM-MCF > 22m, foi possível identificar 

corretamente 68% dos pacientes COVID (28 de 41 pacientes). Aqueles com FIBTEM-MCF ≤ 

22mm passaram pelo segundo atributo, EXTEM-CT, que foi capaz de separar 89% (08 de 09 

indivíduos) dos controles normais com valores menores ou iguais a 66s. 

Para distinguir os não-graves de controles normais (NS vs HC) os parâmetros 

selecionados foram CT do EXTEM (ponto de corte de 66s) e CT do NATEM (ponto de corte 

de 223s) como atributos raiz e primeiro ramo, respectivamente, com alta acurácia final (83%, 
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LOOCV=83%) (Figura 14B). 40% dos indivíduos não-graves (08 de 20 pacientes) foram 

identificados com EXTEM-CT maior que 66s. Passando para o segundo atributo, NATEM-CT, 

100% dos controles normais (09 de 09 voluntários) foram corretamente identificados com 

valores > 223s, enquanto outros 35% dos não-graves (07 de 20 pacientes) foram separados com 

valores < 223s. 

A diferenciação de pacientes graves e controles normais (S vs HC) foi obtida com 

elevada acurácia (93%, LOOCV 93%) utilizando-se o MCF do FIBTEM (ponto de corte de 

22mm) como atributo raiz único (Figura 14C). Nessa avaliação, 95% dos pacientes graves (20 

de 21 pacientes) foram corretamente identificados com valores > 22mm enquanto 89% dos 

controles normais (08 de 09 indivíduos) mostraram valores menores ou iguais a 22mm. 

Adicionalmente, a diferenciação entre não-graves e graves (NS vs S) foi possível 

utilizando-se também um único atributo raiz, no caso o MCF do FIBTEM com ponto de corte 

de 27mm, com elevada acurácia (83%, LOOCV 83%) (Figura 14D). Nesse caso, 76% dos casos 

graves (16 de 21 pacientes) foram corretamente identificados com valores maiores que 27mm, 

enquanto 90% dos casos não-graves (18 de 20 pacientes) puderam ser identificados com valores 

menores ou iguais ao ponto de corte. 
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Figura 14: Proposta de Árvore Decisão com parâmetros tromboelastométricos para diferenciar pacientes COVID-
19 de acordo com a gravidade da doença. Árvores de Decisão foram construídas com parâmetros 
tromboelastométricos para diferenciar (A) controles normais de pacientes COVID-19 (HC x COVID); (B) 
controles normais de pacientes não-graves (HC x NS); (C) controles normais de pacientes graves (HC x S); e (D) 
pacientes não-graves de graves (NS x S). Os números nos ramos indicam os pontos de corte utilizados para 
classificar cada grupo. A acurácia global e valores de Leave-One-Out-Cross-Validation (LOOCV) estão ilustrados 
na figura. FIBTEM-MCF = Firmeza Máxima do Coágulo na avaliação funcional do fibrinogênio; EXTEM-CT = 
Tempo de Coagulação na avaliação da via extrínseca; NATEM-CT = Tempo de Coagulação na avaliação de 
ativação endógena da hemostasia. HC = controles normais; NS = pacientes não-graves com COVID-19; S = 
pacientes graves com COVID-19. 
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Figura 15: Curvas ROC e TG-ROC utilizadas para construção das Árvores de Decisão. Curvas ROC foram 
construídas para determinação dos valores de pontos de corte para cada parâmetro tromboelastométrico, assim 
como para a determinação de índices de desempenho: Acurácia Global (AUC), Sensibilidade (Se), Especificidade 
(Sp), Razões de Verossimilhança positiva (LR+) e negativa (LR-). A seguir, curvas TG-ROC foram elaboradas 
para melhor visualização dos pontos de corte escolhidos. (1) controles normais x COVID-19 (HC x COVID) e (2) 
pacientes não-graves x graves (NS x S). FIBTEM-MCF = Firmeza Máxima do Coágulo na avaliação funcional do 
fibrinogênio; EXTEM-CT = Tempo de Coagulação na avaliação da via extrínseca; NATEM-CT = Tempo de 
Coagulação na avaliação de ativação endógena da hemostasia. HC = controles normais; NS = pacientes não-graves 
com COVID-19; S = pacientes graves com COVID-19; COVID = grupo de todos os pacientes com COVID-19, 
graves e não-graves. 
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Figura 16: Curvas ROC e TG-ROC utilizadas para construção das Árvores de Decisão. Curvas ROC foram 
construídas para determinação dos valores de pontos de corte para cada parâmetro tromboelastométrico, assim 
como para a determinação de índices de desempenho: Acurácia Global (AUC), Sensibilidade (Se), Especificidade 
(Sp), Razões de Verossimilhança positiva (LR+) e negativa (LR-). A seguir, curvas TG-ROC foram elaboradas 
para melhor visualização dos pontos de corte escolhidos. (1) controles normais x COVID-19 não-graves (HC x 
NS) e (2) controles normais x COVID-19 graves (HC x S). FIBTEM-MCF = Firmeza Máxima do Coágulo na 
avaliação funcional do fibrinogênio; EXTEM-CT = Tempo de Coagulação na avaliação da via extrínseca; 
NATEM-CT = Tempo de Coagulação na avaliação de ativação endógena da hemostasia. HC = controles normais; 
NS = pacientes não-graves com COVID-19; S = pacientes graves com COVID-19. 
 

 

  



 

 

107 

5.2.5 Análise passo-a-passo para classificar pacientes COVID-19 de acordo com a gravidade 

da doença 

 

Os algoritmos propostos para a classificação dos pacientes COVID-19 em subgrupos 

foram também representados como uma análise passo-a-passo em um gráfico de dispersão 

(Figura 17). 

A análise passo-a-passo para classificar indivíduos entre normais e COVID-19 

compreendeu duas etapas sucessivas, incluindo MCF do FIBTEM seguido pelo CT do EXTEM. 

Na primeira análise, foi possível classificar com precisão 28 dos 41 pacientes, com uma 

classificação errada de um controle normal, utilizando-se como ponto de corte valores maiores 

do que 22mm para os pacientes. Amostras com MCF do FIBTEM abaixo de 22mm foram 

novamente analisadas, agora pelo perfil do CT do EXTEM. Os resultados desse parâmetro 

quando menores ou iguais a 66 segundos, classificaram 08/08 como controles normais com 

falha na classificação de 09/13 pacientes COVID (Figura 17A). De maneira geral, a análise 

passo-a-passo classificou corretamente 40 dos 50 indivíduos. 

 

Para separar pacientes não-graves de controles normais (NS vs HC), foram utilizadas 

também duas etapas: primeiramente CT do EXTEM, seguido pelo CT do NATEM. No primeiro 

passo, o modelo matemático separou com acurácia 08 de 20 pacientes não-graves, sem qualquer 

falha de classificação, adotando-se como ponto de corte valores maiores do que 66s como sendo 

pacientes. Amostras com CT do EXTEM menores ou iguais a 66 segundos foram novamente 

avaliadas, agora pelo CT do NATEM. Nesse parâmetro, valores menores ou iguais a 223 

segundos foram utilizados para classificar 07/12 como não-graves, sem nenhum erro de 

classificação. Amostras com CT do NATEM maiores que 223 segundos foram categorizadas 

como controles normais (HC), com 5 falhas de classificação (Figura 17B). No geral, a análise 

separou corretamente 24 de 29 indivíduos. 

 

O algoritmo para distinguir pacientes graves de controles normais (S vs HC), se valeu 

de somente um parâmetro, o MCF do FIBTEM. O modelo matemático classificou, com 

acurácia, amostras com valores maiores do que 22mm como pacientes graves, com 20 acertos 
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de 21 casos possíveis e uma falha de classificação de um controle normal como paciente grave 

(Figura 17C). 

 

Igualmente, para separar pacientes não-graves de graves, o algoritmo sugeriu um único 

parâmetro, o MCF do FIBTEM, com ponto de corte de 27mm. Com valores maiores, 16 de 21 

pacientes foram corretamente classificados como graves, com somente 2 falhas de separação 

de não-graves como graves (Figura 17D). 
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Figura 17. Análise passo-a-passo com parâmetros tromboelastométricos para classificar pacientes COVID-19 de 
acordo com a gravidade da doença. Gráficos de dispersão ilustrando análises em dois passos ou em um único passo 
das propostas para diferenciar (A) controles normais de pacientes COVID-19 (HC x COVID); (B) controles 
normais de pacientes não-graves (HC x NS); (C) controles normais de pacientes graves (HC x S); e (D) pacientes 
não-graves de graves (NS x S). As linhas pontilhadas representam os pontos de corte selecionados da análise de 
curvas ROC com a máxima acurácia global (AUC). Na análise passo-a-passo, a região com fundo cinza evidencia 
as amostras usadas no segundo passo. As proporções de classificações corretas estão representadas nas figuras. 
FIBTEM-MCF = Firmeza Máxima do Coágulo na avaliação funcional do fibrinogênio; EXTEM-CT = Tempo de 
Coagulação na avaliação da via extrínseca; NATEM-CT = Tempo de Coagulação na avaliação de ativação 
endógena da hemostasia. HC = controles normais; NS = pacientes não-graves com COVID-19; S = pacientes 
graves com COVID-19; COVID = grupo de todos os pacientes com COVID-19, graves e não-graves. 
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6 DISCUSSÃO 

 

6.1 POPULAÇÃO AVALIADA 

 

6.1.1 Tamanho da amostra 

 

 Ao se iniciar esse estudo, o principal objetivo era descrever o perfil tromboelastométrico 

de pacientes com formas leves pois em pacientes graves, já haviam sido descritas alterações 

nesse exame.57, 85 A hipótese era de que uma doença com características de elevada ativação 

inflamatória, possivelmente deveria levar a alterações na hemostasia, mesmo em indivíduos 

oligossintomáticos devido à intensa inter-relação entre sistemas imunológico / inflamatório e 

sistema de coagulação.  

E para acrescentar mais dados à informação existente, optou-se por adicionar a 

avaliação não ativada do ROTEM, o NATEM, partindo-se da teoria de que quadros 

infecciosos com elevada produção de citocinas poderiam induzir a expressão anômala de Fator 

Tecidual e, assim, ativar a coagulação na ausência de ativadores exógenos. 

 Decidindo-se o que avaliar, abordou-se o problema de haver poucos estudos com 

avaliação do NATEM (por ser um teste não realizado de rotina) e, quando existentes, em 

pacientes portadores de sepse bacteriana. Não havendo outra possibilidade, escolhemos 

trabalho de Adamzik et al81 como base de valores de parâmetros do NATEM para calcular o 

tamanho de nossa amostra. 

 Dessa forma, obtivemos cálculo de 11 pacientes em cada grupo de indivíduos doentes. 

Para efeito de comparação, resolveu-se testar uma amostra mínima de voluntários normais na 

população brasileira. 

 

6.1.2 Momento da coleta 
 

 Nossa amostra foi caracterizada como de conveniência pois foi composta com os 

indivíduos que aceitavam participar do estudo após procurarem atendimento em um dos 

hospitais públicos de referência para COVID-19 no Distrito Federal, durante o período que 

ficou conhecido como “Primeira Onda da COVID-19”, entre agosto e setembro de 2020. 
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 O momento de coleta da amostra também gerou discussão pois os Protocolos da época 

recomendavam a coleta do PCR entre 3-5 dias de início dos sintomas. Na prática, observamos 

que muitas vezes os pacientes não sabiam referir quando os sintomas haviam se iniciado, 

gerando incerteza na estruturação do estudo. A opção para padronização foi realizar o teste 

ROTEM entre 7-10 do resultado positivo no PCR. Dessa forma, todos os indivíduos incluídos 

teriam um marco objetivo de inclusão no estudo. 

 

6.1.3 Descrição da amostra 

 

 Não observamos diferença na apresentação por sexo entre nossos grupos de pacientes, 

apesar de estudos populacionais mostrarem certa preferência quanto ao sexo masculino com 

60% dos casos.4 Uma possível explicação para essa ocorrência foi que se percebeu uma maior 

vontade em participar do estudo entre os pacientes do sexo feminino. A maioria das negativas 

foram recebidas de homens. 

 Também não observamos diferenças entre as idades medianas de nossos pacientes. 

Descrições epidemiológicas citam idade média em torno dos 50 anos,104 compatível com a 

idade de nossa amostra. 

 Entre os fatores de risco classicamente considerados para COVID-19 mais grave, 

encontram-se a hipertensão, diabetes mellitus, doenças respiratórias e cardiovasculares. Nossa 

amostra de pacientes graves era composta por 48% de hipertensos, em conformidade com 

médias descritas, entre 22 e 55% de incidência nos casos graves da doença.104 

 Quanto ao peso corporal, diversos trabalhos têm relacionado aumento do peso ou IMC 

com maior incidência de complicações da COVID-19 como internação em UTI e intubação 

orotraqueal.105 Em trabalho recente de Lighter et al106, em população americana, os autores 

descreveram cerca de 37% de sua amostra com IMC > 30. Esse dado ganha especial 

importância, quando se percebe que a prevalência de obesidade na população americana é da 

ordem de 40%. Nossa amostra mostrou 62% dos pacientes graves nessa faixa de IMC e 15% 

dos não graves. Como a população brasileira tem apresentado prevalências crescentes de 

obesidade (cerca de 20,8% atualmente)107, nossos dados estão em linha com o apresentado por 

outros autores, corroborando a obesidade como fator de risco para a doença. 
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 Curiosamente, em nossa amostra não se encontrou pacientes com diabetes mellitus, 

também um conhecido fator de risco para casos mais graves de COVID-19, sendo citado por 

estar presente em cerca de 7-10% dos pacientes infectados em amostras populacionais.108 

 A distribuição dos sintomas entre os grupos de pacientes graves e não-graves está em 

consonância com o descrito em diversos trabalhos epidemiológicos.108-110 

 

6.2 PARÂMETROS TROMBOELASTOMÉTRICOS 

 

A avaliação dos distúrbios da coagulação não é uma tarefa fácil, principalmente no polo 

pró-trombótico, dada a escassez de informações obtidas com os testes padrão da coagulação 

(TAP, TTPA). Nesse sentido, os testes viscoelásticos surgem como uma técnica promissora 

para permitir a análise detalhada de todos os estágios da coagulação, incluindo iniciação (CT), 

polimerização de fibrina (ALPHA e CFT), contribuições de fibrinogênio e plaquetas (MCF) e 

fibrinólise (ML).57, 71, 95, 111  

Poucos estudos caracterizaram o processo coagulopático em pacientes com COVID-19 

e, desses, a maioria foi realizada em pacientes críticos. Nesses indivíduos, parâmetros 

tromboelastométricos podem vir a ser úteis como biomarcadores para indicar e acompanhar a 

melhor terapia anticoagulante possível, evitando-se sobre dosagens naqueles com menor risco, 

ao mesmo tempo, adequando a dosagem para aqueles com maior risco de trombose. 

Já para os pacientes não-graves, descrever o perfil tromboelastométrico pode ser 

utilizado para identificar indivíduos que, mesmo com quadro de sintomas leves, podem ter risco 

elevado de fenômenos tromboembólicos. Não existe ferramenta, atualmente, que permita essa 

conclusão. Na prática, qualquer indivíduo com quadro leve será tratado domiciliarmente.  

No presente trabalho, caracterizamos o perfil tromboelastométrico das formas não 

graves e graves de COVID-19 em comparação com controles saudáveis. Nossos achados 

mostraram um claro perfil hipercoagulante57, 85 nas formas graves de COVID-19 com base na 

avaliação dos parâmetros do EXTEM: aumento de ALPHA, MCF e TPI, além de redução do 

CFT. Dessa forma, observamos pacientes cuja hemostasia mostrou uma cinética de formação 

de fibrina aumentada, aumento de fibrinogênio e por conseguinte, gerando coágulos de maior 

amplitude, mais estruturados e estabilizados. Um único parâmetro (EXTEM-CT) não 

preencheu o diagnóstico de hipercoagulabilidade, mas com valores na faixa normal.112  
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Já no INTEM, esse padrão hipercoagulante113 ficou demonstrado pelo aumento do 

ALPHA, MCF e TPI, além de redução do CFT, demonstrando, da mesma forma, aumento da 

cinética de formação do coágulo terminando com coágulos mais amplos e estáveis. Digno de 

nota, que o CT se manteve dentro dos valores da normalidade, apesar de ser um parâmetro com 

certa sensibilidade ao uso da heparina de baixo peso molecular. Seria de se esperar que 

observássemos CTs mais alargados, pelo menos em alguns pacientes, devido à ação do fármaco 

anticoagulante. Como a tromboprofilaxia foi administrada a 90% dos pacientes graves incluídos 

na presente investigação e eles ainda apresentavam um CT dentro dos valores normais, 

aventamos a hipótese de que a terapia com heparina não tenha sido suficiente para controlar a 

tendência trombótica nesses pacientes. Dessa forma, a análise do INTEM poderia representar 

um biomarcador relevante para prever e ajustar o manejo da tromboprofilaxia em pacientes com 

COVID-19, mesmo sabendo que o INTEM não é particularmente sensível à HBPM.113-115 

Estudos adicionais com um número maior de pacientes são necessários para confirmar a 

aplicabilidade do INTEM-CT como um biomarcador para terapia de anticoagulação 

insuficiente. 

Avaliações anteriores dos parâmetros NATEM não foram realizadas em pacientes 

COVID-19, nem graves nem não-graves. Perfis alterados de NATEM foram bem descritos em 

pacientes com sepse bacteriana.44, 116, 117 Nesses, a indução da expressão do fator tecidual (FT) 

em células mononucleares circulantes pode explicar a ocorrência de trombos disseminados e 

falência de múltiplos órgãos. 44, 116, 117 Como nenhum ativador específico é adicionado ao ensaio 

NATEM, a produção de trombina será desencadeada por FT circulante anomalamente gerado. 

Nossos resultados mostraram que os pacientes com COVID-19 grave e não-grave apresentavam 

perfis de NATEM alterados, caracterizados por encurtamento do CT, ou seja, com o processo 

de ativação da hemostasia mais acelerado do que se esperaria. Como os pacientes não-graves 

exibiram este parâmetro tromboelastométrico (NATEM-CT) sugestivo de 

hipercoagulabilidade, nossos resultados sugerem que mesmo pacientes não hospitalizados, com 

formas não-graves de COVID-19, podem apresentar risco de desenvolver eventos 

tromboembólicos, o que provavelmente se deve ao aumento dos níveis circulante de FT. 

Estudos adicionais em pacientes não-graves podem confirmar se o NATEM-CT alterado 

representaria um parâmetro tromboelastométrico útil como preditor de pior desfecho clínico, 
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permitindo uma intervenção mais precoce a fim de evitar a evolução para formas clínicas mais 

graves.  

Além dessa possível função, é sabido que o NATEM é mais sensível à HBPM do que o 

INTEM, logo, seria possível postular que esse parâmetro poderia ser usado para gerenciar a 

dosagem da quimioprofilaxia.115 Hipoteticamente, se o paciente ainda apresenta CT encurtado, 

poderíamos concluir que a dose de HBPM ainda não seria suficiente e deveria ser ajustada até 

que o CT passasse para os limites da normalidade. Outros estudos determinando a real 

sensibilidade entre NATEM e HBPM poderiam ser realizados e, a partir deles, determinar a 

aplicabilidade clínica do teste NATEM como parâmetro de gerenciamento de tromboprofilaxia. 

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo na literatura a mostrar a ativação endógena 

da coagulação usando o teste NATEM em COVID-19 nas formas não-graves e graves e para 

descrever o distúrbio de coagulação de pacientes não-graves. 

A análise dos resultados do FIBTEM reforça os achados de hipercoagulabilidade acima 

mencionados e observados em pacientes com COVID-19 grave. Além disso, o parâmetro 

FIBTEM-MCF foi capaz de diferenciar pacientes graves e não-graves entre si, através de 

técnicas de machine learning. Nossos dados corroboram relatórios anteriores em que resultados 

mais elevados de FIBTEM-MCF foram encontrados em pacientes com COVID-19 gravemente 

enfermos.112 O fato de o fibrinogênio ser uma proteína de fase aguda, que progressivamente se 

eleva durante processos infecciosos e/ou inflamatórios118, 119 confirma os achados refletidos 

pela tromboelastometria. Utilizando-se os processos de machine learning desse estudo, o 

FIBTEM-MCF foi o parâmetro tromboelastométrico que melhor se prestou a distinguir 

pacientes COVID-19 pela gravidade da doença, já em fases iniciais da doença, quando da 

realização dos testes desse estudo. 

O TPI é calculado a partir dos parâmetros tromboelastométricos CFT e MCF e 

representa uma medida robusta do potencial trombogênico naquele momento.71 Poderia 

funcionar como uma parâmetro único, capaz de distinguir pacientes com baixo ou elevado risco 

de fenômenos tromboembólicos, como Dimitrova et al71 fizeram em seu estudo, com o valor 

de TPI de 3,5 se relacionando positivamente com maior risco trombótico. Em nosso estudo, o 

TPI foi capaz de diferenciar pacientes graves de não-graves e de controles saudáveis nos ensaios 

EXTEM, INTEM e NATEM. Vários ensaios clínicos avaliaram biomarcadores 

tromboinflamatórios associados a mau prognóstico entre pacientes com COVID-19. Até onde 
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sabemos, trabalhos anteriores não avaliaram o parâmetro TPI em pacientes COVID-19. Nossos 

resultados mostrando um perfil hipercoagulável refletido pelo TPI representam novas 

possibilidades para a aplicação de biomarcadores na terapia antitrombótica personalizada para 

COVID-19.120  

Existe a hipótese de que uma importante redução da fibrinólise ocorra durante a 

progressão de COVID-19, 56, 82, 89 e que, ao mesmo tempo, um processo de hiperfibrinólise 

pulmonar local também poderia acontecer.48 Em geral, o potencial de fibrinólise foi associado 

aos níveis de D-dímeros. No entanto, os níveis aumentados desses produtos de degradação da 

fibrina observados em pacientes com COVID-19 não estão necessariamente associados a um 

perfil de fibrinólise mais elevado, pois apenas cerca de 0,02 a 0,2% da massa de fibrinogênio é 

clivada.112 Seguindo-se esse raciocínio, a elevação dos níveis de D-dímeros seriam apenas 

marcadores de ativação aumentada da hemostasia. Nossos dados não demonstraram diferenças 

significativas na ML entre pacientes com COVID-19 grave e não-grave ou em relação aos 

controles saudáveis. A faixa de normalidade da fibrinólise é ampla (de até 15%) e, talvez, 

valores mais baixos, próximos ao zero, pudessem ser caracterizados como uma nova categoria 

de indivíduos, aqueles em que a fibrinólise é insuficiente.  

Até o momento, os valores de corte da tromboelastometria para definir 

hipercoagulabilidade permanecem controversos. No presente estudo, apresentamos um 

algoritmo de Árvore de Decisão baseado em pontos de corte derivados de uma análise da curva 

ROC para classificar os pacientes com COVID-19 de acordo com o estado clínico. O algoritmo 

proposto usa uma abordagem passo a passo ou em uma única etapa e representa uma ferramenta 

objetiva para aplicação como um método laboratorial complementar para classificar pacientes 

com COVID-19 de acordo com a gravidade da doença. Método semelhante, poderia ser 

desenvolvido com parâmetros da tromboelastometria para ser usado no aprimoramento da 

profilaxia antitrombótica. 

Caso se conseguisse relacionar algum parâmetro tromboelastométrico com a adequação 

de terapia tromboprofilática, tal conduta poderia incorrer em ganhos para o indivíduo, que 

receberia a terapia apropriada, evitando-se o subtratamento, mas também reduzindo-se a 

possibilidade de eventos adversos relacionados com a terapia em excesso, como sangramentos 

e as consequências dos mesmos. A racionalização do tratamento com o uso da 

tromboelastometria, apesar de gerar custo extra, poderia, em tese, ser plenamente 
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contrabalançada pela redução de tais eventos adversos e pela possível diminuição do consumo 

de medicamentos tromboprofiláticos pela individualização da posologia. 

 

6.3 LIMITAÇÕES 
 

Apesar de termos realizado uma avaliação prospectiva dos casos (pelo Protocolo 

TARGET), os pacientes seguiam a rotina própria de tratamento e avaliação disponíveis nos 

serviços hospitalares em que estavam sendo assistidos. Logo, não foi possível coletar dados 

clínicos mais apurados como escores de SOFA, escore de Berlin e parâmetros laboratoriais 

comumente estudados no campo das coagulopatias, como D-dímeros e outros mais complexos 

como níveis de anti-trombina, fator de von Willebrand, proteínas C e S.  

Como a amostra foi calculada com vistas à determinação do aumento da cinética de 

formação do coágulo (CFT), o número de indivíduos avaliados é insuficiente para utilizarmos 

alguma variável do ROTEM como preditor de prognóstico em indivíduos infectados pelo 

SARS-CoV-2. Essa caracterização seria uma importante ferramenta, caso pudesse prever quais 

indivíduos evoluiriam pior, permitindo a adequação do tratamento. 

Não foram coletados dados quanto à ocorrência de fenômenos tromboembólicos nessa 

população de pacientes. 

O fato de percentual elevado de indivíduos graves estar em uso de heparina fracionada 

pode ter levado a alteração do exame, notadamente nos valores do CT do teste NATEM, o mais 

sensível a esse medicamento. Nessa situação, esperar-se-ia um alargamento desse parâmetro, 

induzido pelo fármaco. Em tese, como o CT ainda se encontrava encurtado, pôde-se deduzir 

que a quantidade de medicação administrada não foi suficiente para contrabalançar os efeitos 

da própria doença. Assim sendo, caso os pacientes estivessem sem a terapia, esperar-se-ia uma 

diferença ainda mais evidente em relação aos não-graves e sadios. 
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7 CONCLUSÃO 

 

• Os pacientes com COVID-19 grave exibiram um perfil de tromboelastometria com 

disfunção da hemostasia, caracterizada por hipercoagulabilidade e que foi 

significativamente diferente dos perfis de pacientes com COVID-19 não-grave e 

controles saudáveis. Os resultados mostraram que a análise de dados TPI de EXTEM, 

INTEM e NATEM foram significativamente diferentes nas formas não-graves em 

comparação com as formas clínicas graves;  

• Os dados do NATEM sugeriram que os pacientes com COVID-19 grave e não-grave 

apresentaram ativação endógena da coagulação (CT e CFT reduzidos), possivelmente 

pela indução da expressão de moléculas de Fator Tecidual; 

• Os dados de nossa amostra não se mostraram diferentes entre os grupos graves e não-

graves quanto à ocorrência de fibrinólise ou mesmo de shutdown fibrinolítico; 

• O perfil FIBTEM-MCF foi selecionado como um biomarcador para diferenciar 

pacientes com COVID-19 grave de pacientes não-graves e controles saudáveis, e 

apresentou acurácia moderada / elevada. Foi possível a utilização de parâmetros 

tromboelastométricos para construção de Árvores de Decisão com aplicabilidade 

clínica. 
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8 PERSPECTIVAS 

 

• Capacidade de lise do coágulo ainda constitui um campo pouco explorado nas 

coagulopatias pró-trombóticas. Estudos mais amplos poderiam tentar determinar qual o 

nível de fibrinólise ou de redução da fibrinólise se relaciona com ocorrência de 

fenômenos tromboembólicos; 

• Relacionar algum parâmetro tromboelastométrico como preditor de fenômenos 

tromboembólicos; 

• Avaliar CT do NATEM ou CT do INTEM como referências de tromboprofilaxia 

adequada. 
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APÊNDICE A – ARTIGO ORIGINAL COM DADOS DE TROMBOELASTOMETRIA 

Qualis Capes A2 – FI 3,24 
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APÊNDICE B – ARTIGO DE REVISÃO - Qualis Capes A2 – FI 2,727 
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APÊNDICE C – RELATO DE CASO - Qualis Capes B1 – FI 1,498 
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APÊNDICE D – PROTOCOLO TARGET - Qualis Capes B2 – FI 1,25 
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Apresentação do Projeto: 

As informações elencadas nos campos “Apresentação do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e 

“Avaliação dos Riscos e Benefícios” foram retiradas do arquivo Informações 

Básicas da Pesquisa 

(“PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_DO_PROJETO_1536698.pdf”,  datado de 

14/04/2020).  

 

INTRODUÇÃO 

A Organização Mundial de Saúde declarou a pandemia de COVID-19 em 12 de março de 

2020.1 A doença se caracteriza por febre, tosse, dispneia, podendo evoluir para edema e 

falência pulmonar, além de ter danos hepático, cardíaco e renais.2 O manejo clínico é 
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principalmente sintomático, entretanto casos graves podem necessitar de assistência 

respiratória.1 O SARS-CoV-2, patógeno responsável pelo quadro, liga-se às células epiteliais 

alveolares, entrando via enzima conversora da angiotensina-2, e assim, ativa o receptor toll-

like-7 (TLR-7).3,4 A ativação do TLR-7 leva a produção de alfa-interferon, TNF-a, e à 

secreção de IL-12 e IL-6. Isso resulta na formação de células T citotóxicas CD8-específicas e 

células T-helper CD4, levando à formação de células B antígeno-específicas e produção de 

anticorpos.4 Essa resposta imune adaptativa controla a infecção viral e determina o 

restabelecimento clínico.4 Ao mesmo tempo, parece que quando o organismo não é capaz de 

produzir uma resposta adaptativa adequada ao vírus, a inflamação persistente induzida pela 

imunidade inata leva a uma liberação excessiva de citocinas (cytochine storm).2-4 Hung et al 

sugeriram que essa “tempestade” de citocinas se manifestaria por altos níveis de IL-1b, IL-2, 

IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-17, G-CSF, GMCSF, IFNg, TNFa, IP10, MCP1, MIP1A e 

MIP1B. Comparado com os pacientes não internados em unidades intensivas, os pacientes 

críticos tendem a apresentar níveis mais altos de IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP10, MCP1, 

MIP1A e TNFa.5 Outro estudo avaliando pacientes com COVID-19 mostrou uma diminuição 

das células CD4 e CD8, mas um aumento na proporção de células Th17.6 A diferenciação de 

células Th17 se dá pelo estímulo de IL-6 e IL-23. Estudo de Jing Liu et al, ainda a ser publicado, 

sugeriu que casos graves mostrariam uma diminuição sustentada na proporção de linfócitos 

quando comparado com os casos moderados, além de mostrarem também diminuição de células 

T CD8 e aumento de citocinas inflamatórias no sangue periférico (IL-6, IL-10, IL-2 e IFN-).3 

A IL-6 apresenta um papel central na inflamação aguda.3 Ela pode ser produzida por quase 

todas as células estromais e do sistema imune, como linfócitos B, T, macrófagos, monócitos, 

células dendríticas, mastócitos e outras células não linfocitárias, como fibroblastos, células 

endoteliais, queratinócitos, células mesangiais glomerulares e células tumorais.3 Os principais 

ativadores da expressão da IL-6 são a IL-1B e o fator de necrose tumoral (TNF-a), mas também 

pode ocorrer pelos receptores Toll-like, prostaglandinas, adipocinas, resposta ao estresse e 

outras citocinas.3 Nas fases iniciais da inflamação infecciosa, a IL-6 é produzida por monócitos 

e macrófagos, estimulados pelos receptores Toll-like. Essa expressão aguda de IL- 6 tem um 

papel central na defesa do organismo ao estimular várias populações celulares.3 Além disso, a 

resposta do tipo TH17 parece ter um papel importante nos casos graves de COVID-19.2 A IL-

1b e TNFa estimulam a resposta de Th17, promovendo permeabilidade vascular e 
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extravasamento. As células Th17 produzem IL-17, GM-CSF, IL-21 e IL-22. Dentre estas, a IL-

17 tem amplo efeito proinflamatório na indução de citocinas G-CSF (responsáveis pela 

granulopoiese e recrutamento de neutrófilos), IL-1b, IL-6, TNFa (esses 3 últimos envolvidos 

em sintomas inflamatórios, como a febre), quimiocina KC, MIP2A, IL-8, IP10, MIP3A (atraem 

e recrutam mais infiltrado imune); e metaloproteinases da matriz (participando do dano tecidual 

e remodelamento).2 Já a IL-22 estimula a produção de mucina, fibrinogênio, proteínas 

antiapoptóticas, amiloide A sérico e proteína ligadora LPS, podendo assim contribuir para a 

formação do edema encontrado nos pacientes com SARS-CoV-22 e SARS-CoV.2 Finalmente, 

Xu et al mostraram que o sangue periférico de pacientes com COVID-19 grave apresentava um 

alto número de células Th17 CCR6þ, reforçando a importância destas células na fisiopatogenia 

da doença.7 Considerando que até o momento não há uma droga específica para o tratamento 

de COVID-19, uma gama de terapias direcionadas ao hospedeiro têm sido potencialmente 

redirecionada para suprir essa ausência.1 O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal 

humanizado que atua bloqueando os receptores de interleucina-6 (IL-6), usado no tratamento 

da artrite reumatoide e arterite de células gigantes, e recentemente empregado (por compaixão) 

no tratamento de pacientes com quadros graves de COVID19 na China e na Itália.1,3 O estudo 

chinês avaliou 21 pacientes, não havendo complicações com o uso da medicação nem história 

de piora da doença ou morte, sendo que todos os pacientes apresentaram melhora clínica. Os 

autores defenderam que o fato do tocilizumabe ter um baixo risco de infecções favorece seu 

uso e a limitação principal do estudo foi que a IL-6 foi quantificada no sangue periférico apenas 

antes do tratamento.3 Outra droga sugerida foi o Fedratinibe (SAR302503, TG101348), um 

inibidor da JAK2, aprovada pelo FDA para neoplasias mieloproliferativas, que age na produção 

das citocinas das células Th17, entretanto ainda não existem estudos mostrando sua ação no 

COVID-19.2 Outro inibidor da JAK, aprovado no Brasil, e que tem sido estudado é o 

Baricitinibe. Além de diminuir a cascata inflamatória potencializada pelas citocinas, essa droga 

também seria capaz de diminuir a entrada e aglomeração intracelular do vírus nas células do 

hospedeiro, em especial nas células pulmonares, pelo bloqueio da proteína quinase 1 associada 

a AP2 (AAK1).8 Esses dados apoiam a hipótese que uma “tempestade” de citocinas apresente 

um papel importante nos casos graves, de forma que a neutralização de fatores inflamatórios 

chaves na síndrome de liberação de citocinas teria grande valor na redução da mortalidade de 

casos graves. 
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HIPÓTESE 

Qual o perfil de citocinas e quimiocinas séricas encontrado nos pacientes portadores de 

COVID-19 brasileiros? 

Existe relação entre o perfil de citocinas e quimiocinas apresentado e a gravidade do quadro de 

COVID- 19? 

 

METODOLOGIA 

Estudo analítico prospectivo com pacientes e profissionais de saúde do Hospital Universitário 

de Brasília, que tenham diagnóstico de COVID-19. Esses pacientes serão submetidos a coleta 

de sangue no dia 1, 3, 10 e 15. O sangue será processado para obtenção plasma e de células 

mononucleares do sangue periférico, que serão avaliados quanto à presença de quimiocinas, 

citocinas, fatores de crescimento, à expressão de biomarcadores fenotípicos de memória, 

produção de citocinas intracitoplasmáticas bem como, quantificação do nível de expressão de 

genes para citocina. 

 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Capacidade de compreensão e preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

Diagnóstico de COVID-19 

 

CRITÉRIO DE EXCLUSÃO 

Doença mental orgânica, funcional ou oligofrenia, que comprometam a qualidade da 

informação fornecida pelo paciente 

Objetivo da Pesquisa: 

OBJETIVO PRIMÁRIO 

Analisar a resposta imune celular por meio da assinatura de quimiocinas e citocinas pró-

inflamatórias e  reguladoras em pacientes brasileiros com COVID-19. 

 

OBJETIVO SECUNDÁRIO 

- Relacionar os dados obtidos com a gravidade do quadro apresentado pelo paciente. 
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- Avaliar o perfil fenotípico / funcional de subpopulações de células mononucleares 

circulantes. Analisar a expressão de genes envolvidos na resposta inata e adaptativa ao 

COVID-19 

- Analisar o repertório da região hipervariável de imunoglobulinas 

- Avaliar a presença de anticorpos neutralizantes desencadeados pela doença e possível 

imunidade contra  reinfecção 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

RISCOS 

Por se tratar de trabalho envolvendo coleta de sangue, os pacientes estão expostos ao risco 

de flebite, equimoses e hematomas nos locais da punção. A escolha de profissionais bem 

treinados pode diminuir a ocorrência de efeitos. O uso de luvas e materiais estéreis 

descartáveis evita a ocorrência de possíveis infecções associadas ao procedimento. 

 

BENEFÍCIOS 

Alguns estudos têm enfocado a relação entre os níveis séricos das quimiocinas e das 

citocinas inflamatórias e o quadro crítico de falência respiratória nos pacientes com 

COVID-19, avaliando seus papéis como biomarcadores. Um biomarcador, conforme 

definição do US National Institutes of Health, é um fator que pode ser medido 

objetivamente e que serve como marcador de processos biológicos fisiológicos ou 

patológicos ou de respostas farmacológicas de intervenções terapêuticas. Os 

biomarcadores apresentam aplicações clínicas importantes no diagnóstico, estadiamento 

ou classificação da doença, bem como no monitoramento da resposta ao tratamento. Este 

estudo visa esclarecer a assinatura de quimiocinas e citocinas envolvidas na patogênese 

do COVID-19 em pacientes brasileiros e analisar sua relação com a gravidade do quadro, 

auxiliando na avaliação de fatores prognósticos e na escolha de tratamentos 

personalizado. O trabalho também vai auxiliar no esclarecimento da possível obtenção 

de imunidade pós-infecção. 

 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

Emenda 1 
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Inclusão de 4 centros coparticipantes para auxiliar na captação dos pacientes:  

- Hospital Regional da Asa Norte 

- Hospital Regional de Taguatinga   

- Hospital Regional do Gama 

-Hospital Universitário Cassiano Antonio Moraes (HUCAM - UFES). 

 

Inclusão dos exames de dosagem de prolactina e cortisol, relacionados às alterações do sistema 

imune; e da tromboelastometria, para avaliar formação de coágulos, descrita nas formas graves 

da doença. As alterações estão presentes na nova versão do projeto e TCLE. 

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

Vide item "Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações". 

Recomendações: 

Vide item "Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações". 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 

Não foram identificados óbices éticos na emenda. 

Considerações Finais a critério da CONEP: 

Diante do exposto, a Comissão Nacional de Ética em Pesquisa - Conep, de acordo com as 

atribuições definidas na Resolução CNS nº 466 de 2012 e na Norma Operacional nº 001 de 

2013 do CNS, manifesta-se pela aprovação da emenda proposta ao projeto de pesquisa. 

 
Situação: Emenda aprovada. 
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Continuação do Parecer: 4.077.252 
 
 
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados: 
 

Tipo Documento Arquiv
o 

Postagem Auto
r 

Situação 

Informações 
Básicas 

PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_15
5977 

01/06/2020  Aceito 

do Projeto 2_E1.pdf 14:04:16  
Projeto Detalhado / EndocrinoPROJETOCITOCINACO

VID.d 
01/06/2020 PATRICIA SHU Aceito 

Brochura ocx 13:59:12 KURIZKY  
Investigador     
TCLE / Termos de tclecovidcitocina.docx 27/05/2020 PATRICIA SHU Aceito 
Assentimento /  14:36:50 KURIZKY  
Justificativa de     
Ausência     
Outros anuenciahrg.pdf 26/05/2020 PATRICIA SHU Aceito 
  14:14:15 KURIZKY  
Outros anuenciahran.pdf 19/05/2020 PATRICIA SHU Aceito 
  15:44:55 KURIZKY  
Outros anuenciahrt.pdf 19/05/2020 PATRICIA SHU Aceito 
  15:43:02 KURIZKY  
Outros anuenciahucam.pdf 19/05/2020 PATRICIA SHU Aceito 
  15:42:40 KURIZKY  
Outros anuenciabiorrepositorioIRR.pdf 27/04/2020 PATRICIA SHU Aceito 
  21:27:06 KURIZKY  
Outros CARTARESPOSTABiomarcadores.

docx 
27/04/2020 PATRICIA SHU Aceito 

  13:31:49 KURIZKY  
Declaração de biomarcadoresfreconcordancia.pdf 14/04/2020 PATRICIA SHU Aceito 
Instituição e  08:57:21 KURIZKY  
Infraestrutura     
Folha de Rosto Biomarcadores.pdf 14/04/2020 PATRICIA SHU Aceito 
  08:51:59 KURIZKY  
Declaração de AnuenciaFIOCRUZcovid.pdf 11/04/2020 PATRICIA SHU Aceito 
concordância  10:17:21 KURIZKY  
Orçamento orcamentocitocinacovid.docx 08/04/2020 PATRICIA SHU Aceito 
  16:13:05 KURIZKY  
Cronograma cronogramabiomarcadores.docx 08/04/2020 PATRICIA SHU Aceito 
  16:12:28 KURIZKY  
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ANEXO B – Ficha Clínica 
 

Ficha Clínica 

 

Pront. ________________ Data de preenchimento da ficha  ___/___/____ 

 

Nome: ___________________________________________  

Sexo: 1.(  ) Masc   2.(  )Fem 

Data de nascimento: __/__/___   idade atual : ____ 

Tel:_______________________________________ 

Cep:______________________________________  

Profissão: __________________________________ 

 

Comorbidades: ( ) Doença pulmonar crônica ( ) Cardiopatia crônica ( ) HAS  

( ) Diabetes ( ) Doença Renal crônica ( )Gestação ( ) Neoplasia ()Tabagismo ( ) Etilismo ( ) 

Psoríase ( ) imunodepressão ( ) HIV ( ) dengue ( ) hanseníase ( ) zika ( ) chicungunya     

( ) doença de Chagas ( ) febre amarela ( ) leishmaniose ( ) malária () H1N1  ( ) Nenhuma ( ) 

Outras 

Outras comorbidades: __________________________________ 

 

Medicamentos (na última semana): ( ) IECA ( ) BRA ( ) Ibuprofeno ( ) Outros AINEs ( ) 

imunossupressor  - se sim: qual: _________ ( ) Nenhum medicamento  

( ) Outros medicamentos  

Outros medicamentos em uso: __________________________________ 

 

O paciente tem sintomas: ( ) Sim /( ) Não / Assintomático 

Data do inicio dos sintomas: __________________________________ 

Duração: __________________________________ (dias) 

Que sintomas vem apresentando:  ( ) Febre ( ) Tosse ( ) Falta de ar (dispneia) 

( ) Coriza ( ) Espirros ( ) Cefaleia ( ) Diarreia ( ) Dor de garganta (odinofagia) 

( ) Astenia ( ) Diminuição do paladar (ageusia) ( )Diminuição do olfato (anosmia) 

( ) Náuseas ( )Vômitos ( )Tonturas (vertigem) ( ) Outros sintomas 

Outros sintomas: __________________________________ 
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Houve contato domiciliar com pessoa com COVID-19 suspeita ou confirmada nos últimos 14 

dias: Não ( ) sim ( ) 

O contactante domiciliar teve confirmação laboratorial da COVID-19: Não ( ) Não sabe() sim 

( ) 

Qual a data do início dos sintomas do contactante domiciliar: (se houver mais de um contactante 

domiciliar com COVID-19, lançar a data mais antiga) ___________ 

 

Peso: _________ Altura: _________ Saturação de O2: _______ 

 

Confirmação do diagnóstico de COVID-19 ( ) sim ( ) não 

Método: RT-PCR ( ) sorologia ( )  

TC: ( ) vidro fosco <25%  ( ) vidro fosco 25-50%  ( ) vidro fosco > 50%  ( ) consolidação 

 

Achados laboratoriais: 

Anemia ( ) Linfopenia ( ) Leucopenia ( ) trombocitopenia ( ) elevação de ferritina ( ) elevação 

de DHL ( ) elevação de troponina ( ) elevação de CPK ( ) elevação de transaminases ( ) elevação 

da creatinina ( ) 

 

Paciente em: ( ) Isolamento domiciliar ( ) Pronto-Socorro ( ) Internação hospitalar 

Observações: 

_________________________________________ 

 

Tratamento para COVID-19: 

( ) apenas suporte ( ) corticoide ( ) enoxaparina ( ) cloroquina ( ) antibiótico – qual:  __________ 

( ) ivermectina ( ) nitazoxanida ( ) antiviral (lopinavir / ritonavir / remdesivir)  ( ) 

imunoglobulina ( ) plasmaférese ( ) anti-IL6 (tocilizumabe) ( ) inibidor de JAK 

( ) outro – qual: ______________________ 

 

Houve necessidade de ventilação mecânica do paciente? ( ) Sim ( ) Não ( ) Não sabe 

Houve necessidade de oxigênio suplementar: ( ) Sim ( )Não ( )Não sabe 

Houve óbito do paciente por COVID-19: ( ) Sim ( ) Não ( ) Não sabe 
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Ficha D7: 

 

Data de preenchimento da ficha: ____________ 

 

Houve resolução dos sintomas: ( ) sim ( )não ( ) não se aplica 

Surgiram novos sintomas: ( ) sim ( ) não 

Se sim, quais: ( ) febre ( ) tosse ( ) dispneia ( ) coriza ( )espirros ( ) cefaleia ( ) diarreia 

()odinofagia ( ) astenia ( ) ageusia ( ) anosmia ( ) náuseas ( ) vômitos ( ) tonturas ( ) outros 

 

Saturação de O2: _______ 

 

Confirmação do diagnóstico de COVID-19 ( ) sim ( ) não 

Método: RT-PCR ( ) sorologia ( )  

TC: ( ) vidro fosco <25%  ( ) vidro fosco 25-50%  ( ) vidro fosco > 50%  ( ) consolidação 

 

Achados laboratoriais: 

Anemia ( ) Linfopenia ( ) Leucopenia ( ) trombocitopenia ( ) elevação de ferritina ( ) elevação 

de DHL ( ) elevação de troponina ( ) elevação de CPK ( ) elevação de transaminases ( ) elevação 

da creatinina ( ) 

 

Paciente em: ( ) Isolamento domiciliar ( ) Pronto-Socorro ( ) Internação hospitalar 

 

Houve mudança do tratamento para COVID-19: ( )não ( )sim – qual: 

( ) apenas suporte ( ) corticoide ( ) enoxaparina ( ) cloroquina ( ) antibiótico – qual:  __________ 

( ) ivermectina ( ) nitazoxanida ( ) antiviral (lopinavir / ritonavir / remdesivir)  ( ) 

imunoglobulina ( ) plasmaférese ( ) anti-IL6 (tocilizumabe) ( ) inibidor de JAK 

( ) outro – qual: ______________________ 

 

Houve necessidade de ventilação mecânica do paciente? ( ) Sim ( ) Não ( ) Não sabe 

Houve necessidade de oxigênio suplementar: ( ) Sim ( )Não ( )Não sabe 

Houve óbito do paciente por COVID-19: ( ) Sim ( ) Não ( ) Não sabe 
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Ficha D15 

 

Data de preenchimento da ficha: ___________ 

 

Houve resolução dos sintomas: ( ) sim ( ) não ( ) não se aplica 

Surgiram novos sintomas: ( ) não ( ) sim 

Se sim, quais: ( ) febre ( ) tosse ( ) dispneia ( ) coriza ( )espirros ( ) cefaleia ( ) diarreia 

()odinofagia ( ) astenia ( ) ageusia ( ) anosmia ( ) náuseas ( ) vômitos ( ) tonturas ( ) outros  

 

Saturação de O2: _______ 

 

TC: ( ) vidro fosco <25%  ( ) vidro fosco 25-50%  ( ) vidro fosco > 50%  ( ) consolidação 

 

Achados laboratoriais: 

Anemia ( ) Linfopenia ( ) Leucopenia ( ) trombocitopenia ( ) elevação de ferritina ( ) elevação 

de DHL ( ) elevação de troponina ( ) elevação de CPK ( ) elevação de transaminases ( ) elevação 

da creatinina ( ) 

 

Paciente em: ( ) Isolamento domiciliar ( ) Pronto-Socorro ( ) Internação hospitalar ( ) alta 

 

Houve mudança do tratamento para COVID-19: ( ) não se aplica ( )não ( )sim – qual: 

( ) apenas suporte ( ) corticoide ( ) enoxaparina ( ) cloroquina ( ) antibiótico – qual:  __________ 

( ) ivermectina ( ) nitazoxanida ( ) antiviral (lopinavir / ritonavir / remdesivir)  ( ) 

imunoglobulina ( ) plasmaférese ( ) anti-IL6 (tocilizumabe) ( ) inibidor de JAK 

( ) outro – qual: ______________________ 

 

Houve necessidade de ventilação mecânica do paciente? ( ) Sim ( ) Não ( ) Não sabe 

Houve necessidade de oxigênio suplementar: ( ) Sim ( )Não ( )Não sabe 

Houve óbito do paciente por COVID-19: ( ) Sim ( ) Não ( ) Não sabe 
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ANEXO C - TCLE 
 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – via do paciente 

 

Participação no Projeto “Biomarcadores imunológicos como preditores de prognóstico em 

pacientes com formas leves e graves de COVID-19” 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA  

1.Nome do paciente:............................................... .................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ...................................... SEXO :    .M �   F �  

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ....................................................................... Nº ............ APTO: ......... 

BAIRRO:..........................................CIDADE  ............................................................. 

CEP:......................................... 

TELEFONES: DDD(........)............................................................................................ 

EMAIL: ....................................................................................................................... 

Convido você a participar do estudo chamado “Biomarcadores imunológicos 

como preditores de prognóstico em pacientes com formas leves e graves de COVID-19”. 

O objetivo desse estudo é avaliar a diferença do sistema de defesa dos pacientes com as formas 

leves e graves da infecção por COVID-19. 

O estudo trata apenas de coleta de informações e coleta de amostra de sangue. O 

seu sangue será analisado para avaliar as alterações do seu sistema imune, sendo necessário a 

coleta de 12 ml de sangue, o equivalente a 1 colher de sopa, em até 4 momentos: no primeiro 

dia, no sétimo dia e no 15º dia do quadro de infecção pelo COVID-19, caso você esteja apenas 

em isolamento em casa, ou no primeiro dia, no terceiro dia, no sétimo dia e no décimo quinto 

dia, caso você precise ficar internado pelo quadro de COVID-19. O sangue coletado será 

utilizado nas seguintes análises: a) biomarcadores imunológicos circulantes, b) perfil fenotípico 

e funcional de leucócitos, c) repertório de imunoglobulinas e d) quantificação de anticorpos 

neutralizantes. As 3 primeiras análises têm como objetivo avaliar as células e anticorpos 

produzidos pelo organismo contra o COVID-19. A quantificação de anticorpos neutralizantes 

avalia se há possibilidade de imunidade após a infecção. Essas análises não fazem parte do 

tratamento da sua doença, sendo usadas apenas para os fins desta pesquisa.  

Não existem muitas informações a respeito da diferença do sistema de defesa de pacientes que 

evoluem com a forma leve e a forma grave de COVID-19. Assim este estudo é importante para 
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que se possa conhecer um pouco mais sobre esses efeitos. Isso pode ser útil para que os médicos 

possam ter mais informações no futuro na escolha do melhor tratamento de cada paciente. 

Entretanto, o seu tratamento para a doença não será modificado pela pesquisa e não serão 

testados novos remédios para a doença por essa pesquisa. Seu atendimento não será 

prejudicado, independentemente de sua decisão de participar ou não da pesquisa. A pesquisa se 

restringirá ao preenchimento de uma ficha clínica e a coleta de exames de sangue nas datas 

citadas acima, mas você seguirá no fluxo assistencial (atendimento de rotina do serviço), com 

acompanhamento médico e realização de exames necessários para sua recuperação, 

independente de optar por participar ou não desta pesquisa. 

Por se tratar de trabalho envolvendo coleta de sangue, os pacientes estão expostos ao risco de 

hematomas e infecção nos locais da punção. A escolha de profissionais bem treinados pode 

diminuir a ocorrência de efeitos. O uso de luvas e materiais estéreis descartáveis evita a 

ocorrência de possíveis infecções associadas ao procedimento. O paciente pode se sentir 

desconfortável quanto à possibilidade de exposição de seus dados, porém a informação obtida 

será de uso científico e não será divulgada para outros fins. Todos os dados referentes aos 

pacientes são confidenciais, e isso será garantido através do anonimato (não identificação) do 

participante quando do repasse dos dados, os quais serão utilizados exclusivamente para os fins 

deste estudo. Em nenhum momento haverá liberação de identidade ou quaisquer dados que 

possam levar à sua identificação.  

A sua participação neste estudo é totalmente voluntária, garantindo-se ao profissional plena 

liberdade de se recusar a participar. Uma vez que você aceite participar do estudo, permanecerá 

com o direito de retirar seu consentimento a qualquer momento, sem nenhuma penalização. 

Todas as despesas da pesquisa serão de responsabilidade do pesquisador, de forma que você 

não arcará com qualquer custo referente aos procedimentos e exames do estudo. Fica garantido 

o acesso aos resultados dos exames ao seu médico ou ao próprio participante sempre que 

solicitado e/ou indicado. O participante lesado terá direito a solicitar indenização diante de 

eventuais danos decorrente diretamente da pesquisa.  

Para qualquer dúvida ou esclarecimento adicional, você pode entrar em contato com o Dra. 

Patricia Shu Kurizky, pelo telefone 20285324, ou contactá-lo diretamente no endereço SGAN 

604/605, Avenida L2 Norte, Hospital Universitário de Brasília, Ambulatório de Dermatologia, 

CEP:70919970. A dra.  poderá ser encontrada no corredor vermelho, sala B,  às sextas feiras, 

das 8h às 12 horas. Poderá ser feito contato também com o Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília, que tem como objetivo defender os 

interesses dos participantes da pesquisa e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa dentro 
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dos padrões éticos. Esse contato pode ser feito através do telefone 31071918 ou pelo email 

cepfm@unb.br, ou pessoalmente no endereço: Faculdade de Medicina da UnB - Campus 

Universitário Darcy Ribeiro – Asa Norte – DF cep 70910-900, de 8:30-12:30 e de 14:30-16h 

de segunda a sexta-feira. 

Afirmo que recebi uma via deste termo de consentimento para ler antes de assiná-lo, que os 

detalhes do projeto foram explicados e que manterei uma cópia deste consentimento em meu 

poder. 

 

___________________________________________________ 

Assinatura do participante ou representante     

 

____________________________________________________ 

                    Assinatura do Pesquisador 

            Data             Data 
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Termo de Consentimento livre e esclarecido de autorização para coleta, depósito, 

armazenamento e utilização de material biológico humano – via do paciente 

 

Projeto “Biomarcadores imunológicos como preditores de prognóstico em pacientes com 

formas leves e graves de COVID-19” 

O (A) Sr. (a) está sendo convidado (a) como voluntário (a) a participar da pesquisa 

Biomarcadores imunológicos como preditores de prognóstico em pacientes com formas leves 

e graves de COVID-19. 

Pedimos a sua autorização para a coleta, o depósito, o armazenamento, a utilização e descarte 

de sangue e seus componentes. A utilização do seu material biológico está vinculada somente 

a este projeto de pesquisa, ou se o Sr. (a) concordar, em outras pesquisas futuras. 

O (A) Sr. (a) será esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estará livre 

para participar ou recusar-se a participar, podendo retirar, a qualquer momento, o seu 

consentimento de guarda e utilização do material biológico armazenado no Biorrepositório. A 

sua participação é voluntária e a recusa em participar não acarretará qualquer penalidade ou 

modificação na forma em que é atendido pelo pesquisador. 

O pesquisador irá tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo e privacidade, 

sendo que os dados, materiais e instrumentos utilizados na pesquisa ficarão arquivados com o 

pesquisador responsável por um período de 5 (cinco) anos e após esse tempo serão destruídos. 

Seu nome ou o material que indique sua participação não será liberado sem a sua permissão. O 

(A) Sr. (a) não será identificado (a) em nenhuma publicação que possa resultar deste estudo. 

Os resultados da pesquisa estarão à sua disposição quando finalizada. 

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma será arquivada 

pelo pesquisador responsável, no Hospital Universitário de Brasília e a outra será fornecida a 

(o) Sr. (a). 

Caso haja danos decorrentes dos riscos desta pesquisa, o pesquisador assumirá a 

responsabilidade pelo ressarcimento e pela indenização. 

Afirmo que recebi uma via deste termo de consentimento para ler antes de assiná-lo, que os 

detalhes do projeto foram explicados e que manterei uma cópia deste consentimento em meu 

poder. 

 

___________________________________________________ 

Assinatura do participante ou representante        
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____________________________________________________ 

                 Assinatura do Pesquisador 

            Data             Data 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – via do pesquisador 

 

Participação no Projeto “Biomarcadores imunológicos como preditores de prognóstico em 

pacientes com formas leves e graves de COVID-19” 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA  

1.Nome do paciente:............................................... .................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ...................................... SEXO :    .M �   F �  

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ....................................................................... Nº ............ APTO: ......... 

BAIRRO:..........................................CIDADE  ............................................................. 

CEP:......................................... 

TELEFONES: DDD(........)............................................................................................ 

EMAIL: ....................................................................................................................... 

Convido você a participar do estudo chamado “Biomarcadores imunológicos como preditores 

de prognóstico em pacientes com formas leves e graves de COVID-19”. 

O objetivo desse estudo é avaliar a diferença do sistema de defesa dos pacientes com as formas 

leves e graves da infecção por COVID-19. 

O estudo trata apenas de coleta de informações e coleta de amostra de sangue. O seu sangue 

será analisado para avaliar as alterações do seu sistema imune, sendo necessário a coleta de 12 

ml de sangue, o equivalente a 1 colher de sopa, em até 4 momentos: no primeiro dia, no sétimo 

dia e no 15º dia do quadro de infecção pelo COVID-19, caso você esteja apenas em isolamento 

em casa, ou no primeiro dia, no terceiro dia, no sétimo dia e no décimo quinto dia, caso você 

precise ficar internado pelo quadro de COVID-19. O sangue coletado será utilizado nas 

seguintes análises: a) biomarcadores imunológicos circulantes, b) perfil fenotípico e funcional 

de leucócitos, c) repertório de imunoglobulinas e d) quantificação de anticorpos neutralizantes. 

As 3 primeiras análises têm como objetivo avaliar as células e anticorpos produzidos pelo 

organismo contra o COVID-19. A quantificação de anticorpos neutralizantes avalia se há 

possibilidade de imunidade após a infecção. Essas análises não fazem parte do tratamento da 

sua doença, sendo usadas apenas para os fins desta pesquisa.  

Não existem muitas informações a respeito da diferença do sistema de defesa de pacientes que 

evoluem com a forma leve e a forma grave de COVID-19. Assim este estudo é importante para 

que se possa conhecer um pouco mais sobre esses efeitos. Isso pode ser útil para que os médicos 

possam ter mais informações no futuro na escolha do melhor tratamento de cada paciente. 
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Entretanto, o seu tratamento para a doença não será modificado pela pesquisa e não serão 

testados novos remédios para a doença por essa pesquisa. Seu atendimento não será 

prejudicado, independentemente de sua decisão de participar ou não da pesquisa. A pesquisa se 

restringirá ao preenchimento de uma ficha clínica e a coleta de exames de sangue nas datas 

citadas acima, mas você seguirá no fluxo assistencial (atendimento de rotina do serviço), com 

acompanhamento médico e realização de exames necessários para sua recuperação, 

independente de optar por participar ou não desta pesquisa. 

Por se tratar de trabalho envolvendo coleta de sangue, os pacientes estão expostos ao risco de 

hematomas e infecção nos locais da punção. A escolha de profissionais bem treinados pode 

diminuir a ocorrência de efeitos. O uso de luvas e materiais estéreis descartáveis evita a 

ocorrência de possíveis infecções associadas ao procedimento. O paciente pode se sentir 

desconfortável quanto à possibilidade de exposição de seus dados, porém a informação obtida 

será de uso científico e não será divulgada para outros fins. Todos os dados referentes aos 

pacientes são confidenciais, e isso será garantido através do anonimato (não identificação) do 

participante quando do repasse dos dados, os quais serão utilizados exclusivamente para os fins 

deste estudo. Em nenhum momento haverá liberação de identidade ou quaisquer dados que 

possam levar à sua identificação.  

A sua participação neste estudo é totalmente voluntária, garantindo-se ao profissional plena 

liberdade de se recusar a participar. Uma vez que você aceite participar do estudo, permanecerá 

com o direito de retirar seu consentimento a qualquer momento, sem nenhuma penalização. 

Todas as despesas da pesquisa serão de responsabilidade do pesquisador, de forma que você 

não arcará com qualquer custo referente aos procedimentos e exames do estudo. Fica garantido 

o acesso aos resultados dos exames ao seu médico ou ao próprio participante sempre que 

solicitado e/ou indicado. O participante lesado terá direito a solicitar indenização diante de 

eventuais danos decorrente diretamente da pesquisa.  

Para qualquer dúvida ou esclarecimento adicional, você pode entrar em contato com o Dra. 

Patricia Shu Kurizky, pelo telefone 20285324, ou contactá-lo diretamente no endereço SGAN 

604/605, Avenida L2 Norte, Hospital Universitário de Brasília, Ambulatório de Dermatologia, 

CEP:70919970. A dra.  poderá ser encontrada no corredor vermelho, sala B, às sextas feiras, 

das 8h às 12 horas. Poderá ser feito contato também com o Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília, que tem como objetivo defender os 

interesses dos participantes da pesquisa e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa dentro 

dos padrões éticos. Esse contato pode ser feito através do telefone 31071918 ou pelo email 

cepfm@unb.br, ou pessoalmente no endereço: Faculdade de Medicina da UnB - Campus 
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Universitário Darcy Ribeiro – Asa Norte – DF cep 70910-900, de 8:30-12:30 e de 14:30-16h 

de segunda a sexta-feira. 

Ao concordar em participar da pesquisa, em relação ao armazenamento das amostras coletadas 

no biorrepositório: 

     Concordo que minhas amostras sejam armazenadas neste biorrepositório  

Não concordo que minhas amostras sejam armazenadas neste biorrepositório e que 

somente os exames aqui propostos podem ser realizados, com descarte imediato das 

amostras após processamento.  

Obs_ Sobre as amostras contidas no biorrepositório, qualquer processamento não previsto neste 

projeto só será feito após aprovação por este Comitê de Ética em Pesquisa e após consentimento 

assinado por você.  

 

Afirmo que recebi uma via deste termo de consentimento para ler antes de assiná-lo, que os 

detalhes do projeto foram explicados e que manterei uma cópia deste consentimento em meu 

poder. 

 

___________________________________________________ 

Assinatura do participante ou representante     

 

____________________________________________________ 

                    Assinatura do Pesquisador 

            Data             Data 
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Termo de Consentimento livre e esclarecido de autorização para coleta, depósito, 

armazenamento e utilização de material biológico humano – via do pesquisador 

 

Projeto “Biomarcadores imunológicos como preditores de prognóstico em pacientes com 

formas leves e graves de COVID-19” 

O (A) Sr. (a) está sendo convidado (a) como voluntário (a) a participar da pesquisa 

Biomarcadores imunológicos como preditores de prognóstico em pacientes com formas leves 

e graves de COVID-19. 

Pedimos a sua autorização para a coleta, o depósito, o armazenamento, a utilização e descarte 

de sangue e seus componentes. A utilização do seu material biológico está vinculada somente 

a este projeto de pesquisa, ou se o Sr. (a) concordar, em outras pesquisas futuras. 

O (A) Sr. (a) será esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estará livre 

para participar ou recusar-se a participar, podendo retirar, a qualquer momento, o seu 

consentimento de guarda e utilização do material biológico armazenado no Biorrepositório. A 

sua participação é voluntária e a recusa em participar não acarretará qualquer penalidade ou 

modificação na forma em que é atendido pelo pesquisador. 

O pesquisador irá tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo e privacidade, 

sendo que os dados, materiais e instrumentos utilizados na pesquisa ficarão arquivados com o 

pesquisador responsável por um período de 5 (cinco) anos e após esse tempo serão destruídos. 

Seu nome ou o material que indique sua participação não será liberado sem a sua permissão. O 

(A) Sr. (a) não será identificado (a) em nenhuma publicação que possa resultar deste estudo. 

Os resultados da pesquisa estarão à sua disposição quando finalizada. 

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma será arquivada 

pelo pesquisador responsável, no Hospital Universitário de Brasília e a outra será fornecida a 

(o) Sr. (a). 

Caso haja danos decorrentes dos riscos desta pesquisa, o pesquisador assumirá a 

responsabilidade pelo ressarcimento e pela indenização. 

Afirmo que recebi uma via deste termo de consentimento para ler antes de assiná-lo, que os 

detalhes do projeto foram explicados e que manterei uma cópia deste consentimento em meu 

poder. 

 

___________________________________________________ 

Assinatura do participante ou representante    
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____________________________________________________ 

                     Assinatura do Pesquisador 

            Data             Data 
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