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RESUMO 
 

 

Bertolin AJ. Efeito da infecção por SARS-CoV-2 na agregação plaquetária e outros parâmetros 
da coagulação [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2024. 
 
Introdução: A COVID-19 está associada a um aumento no risco de eventos trombóticos. No 
entanto, o papel da reatividade plaquetária (RP) no desenvolvimento dessa complicação 
permanece incerto. O objetivo principal do presente estudo foi o de avaliar a RP em pacientes 
hospitalizados com diagnóstico de COVID-19 em comparação com um grupo-controle 
composto por voluntários não hospitalizados com sorologia negativa para COVID-19. 
Métodos: Estudo observacional, de caso-controle, que incluiu pacientes com COVID-19 
confirmada (grupo COVID-19, n = 60) e voluntários não hospitalizados com sorologia negativa 
para COVID-19 (grupo-controle, n = 60) pareados por idade e sexo. A RP foi avaliada em 
ambos os grupos pelo método “point of care” Multiple-Electrode Aggregometry (MEA) com 
difosfato de adenosina (MEA-ADP, baixa RP definida como AUC <53), ácido araquidônico 
(MEA-ASPI, baixa RP < 86 AUC) e peptídeo ativador do receptor da trombina (MEA-TRAP, 
baixa RP < 97 AUC). Resultados: As taxas de baixa RP avaliadas por MEA-ADP foram de 
27,5% no grupo COVID-19 e 21,7% no grupo de controle (OR = 1,60, p = 0,20); por MEA-
ASPI, as taxas observadas foram, respectivamente, 37,5% e 22,5% (OR = 3,67, p < 0,001); por 
MEA-TRAP, as taxas observadas foram 48,5% e 18,8%, respectivamente (OR = 9,58, p < 
0,001). Os níveis de D-dímero, fibrinogênio e inibidor do ativador do plasminogênio 1 (PAI-1) 
foram significativamente maiores no grupo COVID-19, em comparação com o grupo de 
controle (todos p < 0,05). A tromboelastometria foi avaliada em um subgrupo de pacientes e 
mostrou um estado de hipercoagulabilidade no grupo COVID-19, com o processo se iniciando 
após a fase inicial de adesão/agregação plaquetária. Conclusão: Os achados do presente estudo 
sugerem menor RP no grupo de pacientes hospitalizados com COVID-19 não grave, em 
comparação com controles, apesar de apresentarem níveis mais elevados de D-dímero, 
fibrinogênio e PAI-1, e hipercoagulabilidade por tromboelastometria. 
 
Palavras-chaves: COVID-19. SARS-COV-2. Multiplate. Reatividade plaquetária. 
Coagulação. Tromboelastograma. 
 



 

ABSTRACT 

 

 

Bertolin AJ. Effect of SARS-CoV-2 infection on platelet aggregation and other coagulation 
parameters [tese]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2024. 
 
Introduction: COVID-19 is associated with an increased risk of thrombotic events. However, 
the role of platelet reactivity (PR) in the development of this complication remains uncertain. 
The main objective of this study was to evaluate PR in hospitalized patients diagnosed with 
COVID-19 compared to a control group of non-hospitalized volunteers with negative serology 
for COVID-19. Methods: This observational case-control study included patients with 
confirmed COVID-19 (COVID-19 group, n = 60) and non-hospitalized volunteers with 
negative serology for COVID-19 (control group, n = 60) matched for age and sex. PR was 
assessed in both groups using the "point of care" Multiple-Electrode Aggregometry (MEA) 
method with adenosine diphosphate (MEA-ADP, low PR defined as AUC <53), arachidonic 
acid (MEA-ASPI, low PR < 86 AUC), and thrombin receptor-activating peptide (MEA-TRAP, 
low PR < 97 AUC). Results: The rates of low PR assessed by MEA-ADP were 27.5% in the 
COVID-19 group and 21.7% in the control group (OR = 1.60, p = 0.20); by MEA-ASPI, the 
observed rates were 37.5% and 22.5%, respectively (OR = 3.67, p < 0.001); by MEA-TRAP, 
the observed rates were 48.5% and 18.8%, respectively (OR = 9.58, p < 0.001). Levels of D-
dimer, fibrinogen, and plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) were significantly higher in 
the COVID-19 group compared to the control group (all p < 0.05). Thromboelastometry in a 
subset of patients showed a hypercoagulable state in the COVID-19 group, with the process 
initiating after the initial phase of platelet adhesion/aggregation. Conclusion: The findings of 
this study suggest lower PR in hospitalized patients with non-severe COVID-19 compared to 
controls, despite having higher levels of D-dimer, fibrinogen, and PAI-1, as well as 
hypercoagulability indicated by thromboelastometry. 
 
Keywords: COVID-19. SARS-COV-2. Multiplate. Platelet reactivity. Coagulation. 
Thromboelastometry. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

É demonstrado que, após infecção viral, há aumento do risco de infarto agudo do 

miocárdio (IAM)1. O mecanismo pelo qual a infecção aguda pode ocasionar eventos 

cardiovasculares isquêmicos pode ser explicado pelo aumento do estado inflamatório e dos 

níveis de catecolaminas, levando à maior vasoconstrição, lesão endotelial e probabilidade de 

rutura da placa aterosclerótica. Além disso, existe demonstração de aumento na ativação 

plaquetária, tanto por ativação direta por patógenos2,3 quanto pelo estado inflamatório 

secundário à infecção4. 

Adicionalmente, o processo infeccioso agudo gera um desbalanço no sistema de 

coagulação com alterações na atividade da antitrombina, nas concentrações de proteína C 

ativada e no inibidor do ativador de plasminogênio tipo 1 (PAI-1)4. Com isso, o estado 

hiperdinâmico, associado à lesão endotelial e ao microambiente pró-trombótico levariam, em 

última análise, à instabilização da placa aterosclerótica e formação do trombo, principais 

responsáveis pelo desencadeamento do evento isquêmico agudo.  

Em pacientes com infecções por Influenza A H1N1 complicadas por síndrome do 

desconforto respiratório agudo (SDRA), demonstrou-se maior ativação plaquetária e formação 

de agregados leucoplaquetários, quando comparados a pacientes hospitalizados por 

pneumonias bacterianas5. Esse achado é de extrema relevância, uma vez que estudos 

histopatológicos documentaram a presença frequente de trombose microvascular em áreas de 

perda da integridade da membrana alvéolo-capilar de pacientes com H1N1, mecanismo 

diretamente envolvido com disfunção orgânica e óbito nesses pacientes2. Nesse contexto, 

demonstrou-se em modelo animal que o uso de antiplaquetários, como inibidor da glicoproteína 

IIbIIIa ou clopidogrel, reduziu a incidência de formas graves de injúria pulmonar causadas por 

Influenza6. 

Na infecção pelo SARS-CoV-2, apesar dos sintomas iniciais serem majoritariamente 

respiratórios, demonstrou-se que pacientes com doença cardiovascular (DCV) pré-existente, 

incluindo doença arterial coronariana (DAC), apresentaram pior prognóstico7-9 em comparação 

àqueles sem tais comorbidades. Nesses casos, a injúria miocárdica é apontada como um dos 

mecanismos responsáveis pelo pior desfecho observado em pacientes com DCV pré-

existentes8. 

Por outro lado, há forte evidência de que a infecção pelo SARS-CoV-2 também se 

associa a fenômenos aterotrombóticos. Dados derivados de necrópsia e de observações clínicas 

destacam o papel potencial das plaquetas na patogênese da COVID-1910,11. Além disso, assim 
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como observado em outras etiologias infecciosas, demonstrou-se, em pacientes com COVID-

19, elevação de d-dímero e níveis mais elevados desse parâmetro se associaram à maior 

necessidade de Unidade de Terapia Intensiva (UTI)9 e maior mortalidade7. Outros 

biomarcadores circulantes que refletem a atividade plaquetária (por exemplo, ligante solúvel 

de CD40, P-selectina, tromboxano B2) foram independentemente associados ao risco de 

trombose e morte em pacientes com COVID-1912. 

Embora no momento da elaboração desse projeto houvesse alguma evidência que 

sugeria maior reatividade plaquetária (RP) em pacientes com COVID-1913,14, inexistia, do que 

seja do nosso conhecimento, qualquer publicação analisando prospectivamente a RP na 

COVID-19, objetivo primário do presente estudo. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

Comparar a RP induzida pelo ADP e analisada pelo MEA-ADP em pacientes 

hospitalizados com diagnóstico de COVID-19 (grupo COVID-19) versus grupo-controle. 

 

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS PRINCIPAIS 

 

o Comparar a RP induzida pelo ácido araquidônico (MEA-ASPI) e pela trombina 

(MEA-TRAP) no grupo COVID-19 versus grupo-controle; 

o Comparar os níveis da fração de plaquetas imaturas no grupo COVID-19 versus 

grupo-controle; 

o Comparar a RP (pelo MEA ADP, ASPI e TRAP) em participantes do grupo 

COVID-19 com ou sem o desfecho composto de óbito por qualquer causa, 

necessidade de UTI, necessidade de intubação durante a hospitalização e eventos 

trombóticos – definidos como trombose arterial ou venosa, como infarto agudo do 

miocárdio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e tromboembolismo pulmonar 

(TEP) diagnosticados de acordo com as diretrizes atuais15,16; 

o Comparar os níveis da fração de plaquetas imaturas em participantes do grupo 

COVID-19 com ou sem o desfecho composto de óbito por qualquer causa, eventos 

trombóticos, necessidade de UTI e necessidade de intubação durante a 

hospitalização;  

o Comparar os níveis de RP (pelo MEA ADP, ASPI e TRAP), em participantes do 

grupo COVID-19, com o tempo (dias) de hospitalização total e em UTI;  

o Correlacionar os níveis da fração de plaquetas imaturas, em participantes do grupo 

COVID-19, com o tempo (dias) de hospitalização total e em UTI. 

 

Entre os objetivos secundários principais, estavam previstas análises referentes ao 

terceiro grupo (grupo COVID-19 negativo). Entretanto, devido a dificuldades burocráticas e 

técnicas este grupo não foi incluído (conforme descrito no item 4.2 – Seleção dos Participantes). 
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2.3 OUTROS OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

o Comparar os seguintes parâmetros nos grupos: COVID-19, grupo-controle: 

 

• Hemograma; 

• Contagem plaquetária; 

• Volume plaquetário médio (VPM); 

• P-selectina; 

• D-dimero; 

• PAI-1; 

• Fibrinogênio; 

• Interleucina-6 (IL-6) 

• Tempo de Tromboplastina Parcial ativado (PTTa); 

• Tempo de protrombina (TP); 

• Tromboelastograma Rotacional (ROTEM). 

 

o Analisar o objetivo primário do estudo nos seguintes subgrupos (avaliação basal, 

levando-se em conta parâmetros obtidos na hospitalização): 

 

• Sexo (masculino/feminino); 

• Idade ≥65 anos ou < 65 anos; 

• História de hipertensão arterial (presença ou não); 

• Uso de estatina (sim ou não); 

• Uso de AAS (sim ou não); 

• IMC <30 ou ≥ 30kg/m2; 

• Clearance de creatinina calculado pela fórmula do Modification of Diet in 

Renal Disease Study Group (MDRD)17< 60ml/min/m2 ou ≥ 60ml/min/m2; 

• Tabagismo atual (sim ou não). 
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3 HIPÓTESE 

 

A infecção pelo SARS-CoV-2 aumenta a RP. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

Estudo observacional de caso-controle, no qual foram comparados dois grupos: 1) 

Pacientes hospitalizados com SARS-Cov-2 positivo (grupo COVID-19) e 2) Voluntários 

pareados por idade e sexo (grupo-controle).  

Pacientes que se apresentaram com menos de 72 horas de hospitalização em enfermaria 

por sintomas respiratórios, foram avaliados para elegibilidade e, após assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foram submetidos à coleta de sangue para 

avaliação laboratorial. Os exames realizados são descritos na sequência (Item 4.7).  

Os seguintes parâmetros foram coletados quando da inclusão do paciente no estudo: 

 

1. Avaliação de dados hemodinâmicos: pressão arterial (PA), pressão arterial média 

(PAM) e frequência cardíaca (FC); 

2. Uso de medicação vasoativa; parâmetros respiratórios: frequência respiratória (FR), 

uso de oxigenioterapia e fração inspirada de oxigênio (FiO2).  

 

Os participantes foram acompanhados durante toda sua hospitalização, e os seguintes 

parâmetros de interesse clínico foram coletados: 

 

1. Necessidade de ventilação mecânica (VM);  

2. Tempo total (em dias) de VM; 

3. Necessidade de internação em UTI; 

4. Tempo total (em dias) de internação em UTI (quando aplicável); 

5. Tempo total (em dias) de hospitalização; 

6. Necessidade de terapia renal substitutiva (TRS); 

7. Necessidade de utilização de oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO); 

8. Ocorrência de eventos trombóticos, ocorrência de sangramento e óbito. 
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4.2 SELEÇÃO DOS PARTICIPANTES 

 

A inclusão dos participantes dos grupos COVID-19 e grupo-controle foram realizadas 

no período de abril de 2020 a julho de 2020 no Instituto do Coração do Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor/HCFMUSP) e no Hospital das 

Clínicas HCFMUSP. A inclusão de um terceiro grupo de participantes hospitalizados por 

sintomas respiratórios, mas com testes negativos para COVID-19 (grupo COVID-19 negativo) 

foi programada para ser realizada concomitantemente à inclusão dos grupos COVID-19 e 

grupo-controle; entretanto, devido à impossibilidade de importação dos reagentes para análise 

da RP, no contexto da pandemia da COVID-19, naquela ocasião (do início das inclusões), foram 

priorizadas as inclusões dos grupos COVID-19 e grupo-controle, pois correspondiam ao 

objetivo primário do estudo. Posteriormente, tentamos viabilizar o grupo com internação por 

sintomas respiratórios COVID-19 negativo, mas isso se mostrou de muito difícil exequibilidade 

na nossa instituição. Fizemos, então, uma tentativa adicional no sentido de equacionar o 

problema, incluindo como centros coparticipantes o Instituto de Infectologia Emílio Ribas e o 

Hospital Sírio Libanês. Entretanto, devido a problemas burocráticos que agregaram morosidade 

ao processo de inclusão dos centros coparticipantes, além de problemas operacionais na 

execução das inclusões nos centros coparticipantes, fomos obrigados a desistir da inclusão do 

terceiro grupo (objetivo secundário). A fim de demonstrar o empenho da equipe, anexamos a 

esta tese os Anexos A e B, nos quais constam os pareceres consubstanciados da aprovação da 

inclusão dos centros coparticipantes, bem como, histórico dos respectivos processos. 

 

4.3 CÁLCULO AMOSTRAL 

 

Para a realização do cálculo amostral, utilizou-se dados da literatura que demonstravam 

RP média pelo método MEA-ADP em indivíduos saudáveis  sem uso de terapia antiplaquetária 

de 81±16,7 AUC18. Para um aumento esperado de 20% na RP no grupo COVID-19, em relação 

ao grupo-controle, foi calculada a n de 46 pacientes em cada grupo, levando-se em conta poder 

de 98% e índice alfa bicaudal de 0,01. Considerando uma margem de segurança de 30%, foram 

incluídos 60 participantes no grupo COVID-19 e 60 voluntários para o grupo-controle 

(totalizando 120 participantes).  
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4.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

• Idade > 18 anos; 

• Concordância em assinar o TCLE; 

• Grupo COVID-19: pacientes com RT-PCR quantitativo ou sorologia positiva para 

COVID-19 com até 72 horas de hospitalização em enfermaria por sintomas 

respiratórios; 

• Grupo-controle: voluntários sem histórico de doenças crônicas (exceto hipertensão 

arterial, obesidade dislipidemia), assintomáticos do ponto de vista respiratório e 

com sorologia negativa para COVID-19. 

 

4.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

• Disfunção plaquetária conhecida ou contagem plaquetária <100.000/µL ou 

>450.000/µL; 

• Doença terminal definida como uma expectativa de vida de seis meses ou menos19; 

• Hepatopatia ou distúrbio da coagulação conhecidos; 

• Hematócrito menor que 34% ou maior que 55%; 

• Uso prévio de antiplaquetários e/ou anticoagulantes (exceto ácido acetilsalicílico e 

heparina profilática); 

• Pacientes em ventilação mecânica invasiva ou recebendo alto fluxo de oxigênio. 

 

4.6 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

Os resultados estão apresentados como número absoluto e percentual (variáveis 

categóricas), médias ± desvio padrão (variáveis contínuas de distribuição Gaussiana), ou 

medianas com percentis 25-75 (variáveis contínuas de distribuição não Gaussiana.  

As variáveis categóricas foram analisadas com a utilização do teste do qui-quadrado 

ou teste exato de Fisher quando indicado. As variáveis contínuas foram analisadas pelo teste 

ANOVA e teste de Tukey (distribuição Gaussiana) ou por testes não paramétricos Kruskal-

Wallis e teste de Dunn (distribuição não-Gaussiana). O Teste de Kolmogorov-Smirnov foi 

utilizado para analisar a distribuição (normal ou não) das variáveis contínuas. Quando 

necessário, foram desenvolvidos modelos ajustados para análises dos objetivos secundários, 
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utilizando-se testes de regressão logística ou linear. Foram considerados estatisticamente 

significantes os resultados com valor de p inferior a 0,05 bicaudal.  

 

4.7 EXAMES E DESCRIÇÃO DA ANÁLISE DESSES 

 

Todas as coletas sanguíneas para as dosagens laboratoriais citadas nos objetivos do 

estudo foram realizadas seguindo a seguinte rotina: após repouso de 15 minutos na posição 

sentada, com torniquetes leves e tempo de garroteamento curto (<1 minuto) da veia antecubital 

utilizando agulhas de borboleta 19G. Os primeiros 3 mL foram coletados em tubos hirudina S-

Monovettes (Sarstedt, Nuembrecht, Alemanha). As análises de RP foram realizadas entre 30 

minutos e 3:00 horas após a coleta da amostra sanguínea (mediana 115 minutos) (20). 

 

4.7.1 Metodologia dos exames 

 

I. Agregometria de sangue total por Impedância elétrica pelo método Multiplate® 

(Multiple Electrode Aggregometry – Roche Diagnostics) – MEA: técnica que mede 

a agregometria do sangue total pela avaliação da impedância elétrica entre dois 

eletrodos imersos no sangue total após a adição de um agonista. Após 30 minutos 

de repouso, o MEA foi realizado em sangue total a 37º, no sistema Multiplate; 

conforme recomendado pelo fabricante, foram adicionados 0,3 mL de solução 

salina isotônica pré-aquecida (37°C) a 0,3 mL de sangue total na célula de teste do 

Multiplate, seguido por incubação por 3 minutos a 37°C. Em seguida, a agregação 

foi induzida pela adição dos agonistas: ácido araquidônico (ASPI), difosfato de 

adenosina (ADP) ou de peptídeo ativador do receptor de trombina (TRAP). Os 

resultados foram obtidos em velocidade de agregação ou área sob a curva (AUC) e, 

quanto maiores, maior a RP. 

II. Plaquetas imaturas; analisadas pelo Sysmex XN-2000®: medida da IPF 

(porcentagem de plaquetas com alta intensidade de fluorescência) no canal 

reticulócito/plaqueta por citometria de fluxo por meio de corante contendo 

polimetano e oxazine, o qual penetra na membrana celular e cora o RNA das 

plaquetas imaturas. As células marcadas passam por um cilindro de laser diodo 

semicondutor que mede a dispersão (volume celular) e a intensidade da 

fluorescência (conteúdo de RNA). 
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III. Volume Plaquetário Médio (VPM): é determinado através da contagem de 

plaquetas com base na análise dimensional, em que as plaquetas são reconhecidas 

pelo seu tamanho. Durante essa análise, as plaquetas passam por um orifício que 

gera um pulso elétrico proporcional ao seu volume. Isso leva à criação de um 

histograma e de uma curva que classifica e distribui as plaquetas de acordo com o 

tamanho delas. O VPM é calculado a partir dessa curva, sendo obtido pela divisão 

do plaquetócrito. 

IV. Coagulograma: as amostras foram coletadas em tubos contendo citrato de sódio a 

3,8% e foram centrifugadas a 3.000 rotações por minuto, por um período de 10 

minutos. A análise foi conduzida utilizando um método coagulométrico 

empregando o equipamento TcoagDestinyMax e um kit específico (TcoagCLOT). 

O coagulograma engloba os testes de Tempo de Protrombina (TP), Tempo de 

Tromboplastina Parcial Ativado (TTPA) e Tempo de Trombina (TT). Os resultados 

do TP são expressos em segundos, atividade da protrombina e a relação 

normatizada internacional (RNI). O RNI é calculado dividindo-se o TP do paciente 

pelo TP do controle normal, elevado ao índice de normatização internacional (ISI). 

Os resultados do TTPA são expressos em segundos e em relação (TTPA do paciente 

dividido pelo TTPA do controle normal), e os resultados do TT são reportados em 

segundos. 

V. Hemograma e contagem de plaquetas: a análise foi conduzida utilizando amostra 

coletada em um tubo contendo EDTA (sangue total) processada em um contador 

eletrônico automatizado, ADVIA 120 (Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, 

USA), que emprega reações químicas (colorimétricas) e citoquímicas. O 

equipamento realiza a análise de todos os parâmetros por meio de laser (dispersão 

de luz), e para a diferenciação dos leucócitos, são empregadas duas metodologias 

distintas: o método de análise da peroxidase e o método basofilar ou basofilocitário. 

VI. PAI-1: inibe a serina protease uroquinase (uPA) e o ativador do plasminogênio 

tecidual (tPA), resultando na inibição da fibrinólise. A elevação do PAI-1 

plasmático tem sido descrita como um fator protrombótico em distúrbios 

tromboembólicos arteriais e venosos13. Além disso, altos níveis de PAI-1 estão 

associados ao aumento da incidência de síndromes coronárias agudas. A 

determinação do PAI-1 plasmático foi realizada por ELISA. 
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VII. P-Selectina: atua como um receptor que suporta a ligação de leucócitos a plaquetas 

ativadas e ao endotélio. A P-selectina é mediadora de interações adesivas célula-

célula e, provavelmente, é importante nos processos hemostáticos e inflamatórios. 

A determinação da P-selectina foi realizada por ELISA. 

VIII. Fibrinogênio: quantificação do fibrinogénio plasmático segundo o método de 

Clauss. Para isso, foi utilizado o kit STA-R®, STA Compact® e STA Satellite®. 

IX. D- Dímero: a determinação do D- dímero plasmático foi realizada por ensaio 

imunoturbidimétrico. Para isso, foi utilizado o kit comercial STA® - Liatest® D-

Di.  

X. IL-6. a quantificação de IL-6 in vitro, no soro ou plasma humano, foi realizada pelo 

ensaio ADVIA Centaur® Interleukin-6 usando o ADVIA Centaur XP e Sistemas 

ADVIA Centaur XPT. 

XI. As propriedades viscoelásticas do coágulo, como formação do coágulo (tempo de 

coagulação e tempo de formação do coágulo), força do coágulo (firmeza máxima 

do coágulo), ângulo alfa e lise do coágulo, foram determinadas usando o dispositivo 

delta ROTEM (Instrumentation Laboratory, Bedford, MA, EUA). 
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5 QUESTÕES ÉTICAS 

 

O presente estudo “Efeito da infecção por SARS-CoV-2 na agregação plaquetária e 

outros fatores da coagulação” foi um subprojeto do “Estudo diagnóstico e prognóstico de 

infecção por SARS-CoV-2 e Influenza vírus” número de processo FAPESP: 2020/04705-2, 

aprovado pela CONEP sob número CAAE 30299620.7.0000.0068. 

O presente estudo “Efeito da infecção por SARS-CoV-2 na agregação plaquetária e 

outros fatores da coagulação” foi enviado para apreciação da (Comissão de Ética para Análise 

de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP - CAAE: 34121120.2.0000.0068) e foi registrado em 

ClinicalTrials.gov (NCT04447131). Este estudo também foi encaminhado para a Coordenação 

de Pós-Graduação em Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 

por se tratar de um projeto de tese de doutorado (SDC 5089/20/118). 

O estudo foi conduzido de acordo com as normas da Declaração de Helsinki. Todos os 

participantes assinaram o TCLE, antes da realização de qualquer procedimento, conforme as 

normas de boas práticas clínicas em pesquisa em seres humanos. 
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6 RESULTADOS  

 

6.1 RESULTADOS GRUPO COVID-19 VS. GRUPO-CONTROLE (OBJETIVO 

PRIMÁRIO DO ESTUDO) 

 

Como se nota na Figura 1, foram triados 617 pacientes hospitalizados no Instituto do 

Coração InCor/HCFMUSP e no Hospital das Clínicas/HCFMUSP por síndrome respiratória, 

entre abril e julho de 2020; destes, 60 pacientes foram incluídos no Grupo COVID-19. Os 

principais motivos de exclusão no grupo COVID-19 foram tempo de hospitalização >72 h (n = 

174), uso de antiplaquetário/anticoagulante diferente de aspirina em baixa dose ou heparina 

profilática (n = 130) e recusa de consentimento (n = 128). No período de junho a julho de 2020, 

foram triados 68 voluntários, dentre os quais, 60 participantes foram incluídos no grupo-

controle. O motivo de exclusão de 8 participantes foi a presença de IGM e/ou IGG positiva para 

SARS-COV-2.   

 

Figura 1 - Fluxograma do estudo 

 
Fonte: Produção da autora (2024). 

 

As características basais da população estão descritas na Tabela 1. Como esperado pela 

técnica de pareamento aplicada, os grupos COVID-19 e controle se mostraram similares em 

relação ao sexo e à idade, mas diferenças significativas entre os grupos foram notadas em 

relação a diabetes, a índice de massa corporal e à doença arterial coronária. 
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Tabela 1 - Características basais da população global 

 COVID-19  Controle p valor (n=60) (n=60) 
Idade (anos), média (±DP) 52,41 (±15,09) 51,13 (±14,28) 0,63 a 

Sexo masculino, n (%) 31 (51,67) 31 (51,67) 0,92b 

Oxigênio suplementar, n (%) 44 (73,3%) NA NA 

FiO2, mediana (P 25-75) 0,28 (0,25-0,34) NA NA 

Hipertensão, n (%) 28 (46,6) 18 (30) 0,60b 

Diabetes, n (%) 18 (30) 1 (1,67) <0,001b 

Dislipidemia, n (%) 10 (16,67) 5 (8,33) 0,16b 

IMC (Kg/m2), média (±SD) 31,9 (±6,4) 28,4 (±4,9) 0,001a 

IMC ≥ 30 (Kg/m2), n (%) 33 (55) 21 (35) 0,02b 

DAC, n (%) 5 (8,3) 0 (0) 0,02b 

FA, n (%) 0 (0) 0 (0) NA 

Doença valvar, n (%) 0 (0) 0 (0) NA 

Insuficiência Cardíaca, n (%) 0 (0) 0 (0) NA 

Transplante cardíaco, n (%) 2 (3,33) 0 (0) 0,15b 

Acidente vascular cerebral, n (%) 0 (0) 0 (0) NA 

DAOP, n (%) 0 (0) 0 (0) NA 

DRC, n (%) 1 (1,67) 0 (0) 1,0b 
IMC, índice de massa corporal; DAC, doença arterial coronariana; FA, fibrilação atrial; DAOP, 
doença arterial obstrutiva periférica; DRC, doença renal crônica; FiO2 = fração inspirada de 
oxigênio (variação de 0 a 1); P 25-75: percentis 25 e 75; SD, desvio padrão.  
a = Student T-test;  
b = Teste do qui-quadrado. 
NA, não se aplica. 

 

Todos os pacientes do grupo COVID-19 estavam em uso de heparina profilática e 7 

estavam em uso de baixa dose de aspirina. 

Os sintomas respiratórios mais frequentemente apresentados no grupo COVID-19 

foram dispneia (80%) e tosse seca (70%). As taxas dos outros sintomas estão descritas na 

Tabela 2. 
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Tabela 2 - Frequência dos sintomas gripais nos pacientes COVID-19 

Sintomas COVID-19 

Febre, n (%) 48 (80) 

Dispneia, n (%) 48 (80) 

Tosse seca, n (%) 42 (70) 

Perda de paladar, n (%) 34 (56,7) 

Mialgia, n (%) 34 (56,7) 

Cefaleia, n (%) 27 (45) 

Diarreia, n (%) 24 (40) 

Anosmia, n (%) 22 (36,7) 

Dor de garganta, n (%) 16 (26,7) 

Congestão nasal, n (%) 16 (26,7) 

Tosse produtiva, n (%) 13 (21,7) 

 

 

6.2 REATIVIDADE PLAQUETÁRIA (RP) 

 

Conforme demonstrado na Tabela 3, médias numericamente menores de RP foram 

observadas no grupo COVID-19 em relação ao grupo-controle (ao contrário do esperado), com 

diferenças significativas (P<0.001) quando analisadas por MEA-ASPI e MEA-TRAP. 

Adicionalmente, médias numericamente maiores de plaquetas imaturas foram observadas no 

grupo COVID-19, porém sem atingir significância estatística.   

 

Tabela 3 - Parâmetros de reatividade plaquetária 

 N COVID-19 N Controle p* 

MEA-ADP (AUC), média (±DP)  60 53,8 (±24,21) 60 54,4 (±20,45) 0,88* 

MEA-ASPI (AUC). média (±DP) 60 63,71 (±29,18) 60 87,46 (±25,52) <0,001* 

MEA-TRAP (AUC). média (±DP) 56 72,23 (±20,97) 45 100 (±23,27) <0,001* 

Fração de plaqueta imatura (%), 
mediana (P 25-75) 52 4,0 (3,0 – 5,9) 56 3,55 (2,6 – 5,3) 0,17** 

Contagem de plaquetas imaturas 
(103/mm3), média (±DP) 52 1098.6 (±569,1) 56 921.2 (±488,1) 0,08* 

*Teste T de Student; 
**Teste de Mann-Whitney MEA,  
Agregometria de múltiplos eletrodos; ADP, difosfato de adenosina; ASPI, ácido araquidônico; TRAP, peptídeo 
ativador do receptor de trombina; AUC, área sob a curva. 
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Os resultados de RP não mudaram substancialmente em um modelo de regressão linear 

multivariável (ajustados para as seguintes covariáveis: diabetes, obesidade e doença arterial 

coronariana) (Tabela 4). 

 

Tabela 4 - Reatividade plaquetária no grupo COVID-19 e controle 

 Diferença da 
média ajustada*   (95% IC) p valor 

MEA-ADP (AUC) 0,66 -8,22 a 9,53 0,89 

MEA-ASPI (AUC) - 18,78 -29,48 a -8,09  0,001 

MEA-TRAP (AUC) -27,20 -36,71 a – 17,69 <0,001* 
* Diferença média = agregação plaquetária (AUC) no grupo COVID-19 menos o grupo-
controle. Modelos ajustados por regressão linear, para as seguintes covariáveis: diabetes, 
presença de obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2) e doença arterial coronariana. 
PR, reatividade plaquetária; MEA, Agregometria de múltiplos eletrodos; ADP, difosfato 
de adenosina; ASPI, ácido araquidônico; TRAP, peptídeo ativador do receptor de 
trombina; IC, intervalo de confiança; AUC, área sob a curva. 

 

Não houve diferença nos valores medianos do MEA ADP com relação ao dia de coleta. 

No D1 (n=22), o valor mediano do MEA ADP foi 45,5 (33,5-63,8), no D2 (n=25), o valor 

mediano do MEA ADP foi 45,0 (38,0-68,0) e, no D3 (n=13), o valor mediano de MEA ADP 

foi 57,0 (33,5-67,0), p=0,88. 

Como demostrado na Tabela 5, os pacientes do grupo COVID-19 tiveram maior 

prevalência de baixa RP (baixa RP foi definida como valor abaixo da faixa normal, conforme 

especificado na bula do fabricante (MEA-ADP <53 AUC; MEA- ASPI <86 AUC e para MEA-

TRAP <97 AUC). OS valores de RP baixa foram estatisticamente significativos para MEA-

ASPI e MEA-TRAP, mas não para MEA-ADP. Os resultados não mudaram substancialmente 

em um modelo de regressão logística multivariável (ajustados para as seguintes covariáveis: 

diabetes, obesidade e doença arterial coronariana) (Tabela 6). 
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Tabela 5 - Reatividade plaquetária nos grupos COVID-19 e controle 

 N COVID-19 N Controle OR (95% IC) p valor 

Baixa RP pelo MEA-ADPa , n (%) 60 33 (55) 60 26 (43,33) 1,6 (0,80-3,30) 0,20* 

Baixa RP pelo MEA- ASPIb, n (%) 60 45 (75) 60 27 (45) 3,67 (1,69-7,96) <0,001* 

Baixa RP pelo MEA-TRAPc, n (%) 56 49 (81,67) 45 19 (31,67) 9,58 (3,57-27,74) <0,001* 
a MEA-ADP <53 AUC;  
b MEA-ASPI <86 AUC; 
c MEA-TRAP <97 AUC; 
*Qui-quadrado; 
RP, reatividade plaquetária; MEA, Agregometria de múltiplos eletrodos; ADP, difosfato de adenosina; ASPI, 
ácido araquidônico; TRAP, peptídeo ativador do receptor de trombina; OR, razão de chances; IC, intervalo de 
confiança; AUC, área sob a curva.  
 

Tabela 6 - Prevalência ajustada de baixa reatividade plaquetária nos grupos COVID-19 e 

Controle 

 N COVID-19 N Controle  
OR Ajustado 

(95% IC) 
p valor 

Baixa RP pelo MEA-ADPa ,n (%) 60 33 (27,5) 60 26 (21,7) 1,26 (0,57-2,77) 0,57 

Baixa RP pelo MEA- ASPIb, n (%) 60 45 (37,5) 60 27 (22,5) 2,52 (1,10-5,73) 0,028 

Baixa RP pelo MEA-TRAPc, n (%) 56 49 (48,5) 45 19 (18,8) 9,70 (3,23-29,24) <0,001 
a MEA-ADP <53 AUC; 
b MEA-ASPI <86 AUC; 
c MEA-TRAP <97 AUC.  
* Modelos ajustados por regressão logística, para as seguintes covariáveis: diabetes, presença de obesidade (IMC 
≥ 30 kg/m2) e doença arterial coronariana. 
RP, reatividade plaquetária; MEA, Agregometria de múltiplos eletrodos; ADP, difosfato de adenosina; ASPI, 
ácido araquidônico; TRAP, peptídeo ativador do receptor de trombina; OR, razão de chances; IC, intervalo de 
confiança; AUC, área sob a curva. 

 

Oito pacientes tiveram COVID-19 confirmado por sorologia (a doença foi confirmada 

por RT-PCR quantitativo positivo nos 52 pacientes restantes); a exclusão desses 8 pacientes 

não alterou os resultados principais (Tabelas 7 e 8). 
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Tabela 7 - Reatividade plaquetária ajustada em COVID-19 (confirmado por RT-PCR 

quantitativo positivo) e grupos Controle 

 Diferença média 
ajustada*  (95% IC) p valor 

MEA-ADP (AUC) 0,32 -9,10 to 9,72 0,95 

MEA-ASPI (AUC) - 19,93 -31,05 to -8,81  0,001 

MEA-TRAP (AUC) -27,68 -37,70 to – 17,65 <0,001* 

* Diferença média = agregação plaquetária em AUC no COVID-19 menos o grupo-
controle. Modelos ajustados por regressão linear, para as seguintes covariáveis: diabetes, 
presença de obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2) e doença arterial coronariana. 
RP, reatividade plaquetária; MEA, Agregometria de múltiplos eletrodos; ADP, difosfato 
de adenosina; ASPI, ácido araquidônico; TRAP, peptídeo ativador do receptor de 
trombina; IC, intervalo de confiança; AUC, área sob a curva. 

 

Tabela 8 - Prevalência ajustada de baixa reatividade plaquetária em COVID-19 (confirmado 

por  RT-PCR quantitativo positivo) e grupos Controle 

 N COVID-19 N Controle Ajustado OR 
(95% IC) p valor 

Baixa RP pelo MEA-ADPa , n (%) 60 33 (27,5) 60 26 (21,7) 1,42 (0,63-3,20) 0,41 

Baixa RP pelo MEA- ASPIb, n (%) 60 45 (37,5) 60 27 (22,5) 2,73 (1,16-6,43) 0,022 

Baixa RP pelo MEA-TRAPc, n (%) 56 49 (48,5) 45 19 (18,8) 11,52 (3,48-38,17) <0,001 
a MEA-ADP <53 AUC; 
b MEA-ASPI <86 AUC; 
c MEA-TRAP <97 AUC. 
* Modelos ajustados por regressão logística, para as seguintes covariáveis: diabetes, presença de obesidade (IMC 
≥ 30 kg/m2) e doença arterial coronariana. 
RP, reatividade plaquetária; MEA, Agregometria de múltiplos eletrodos; ADP, difosfato de adenosina; ASPI, 
ácido araquidônico; TRAP, peptídeo ativador do receptor de trombina; OR, razão de chances; IC, intervalo de 
confiança; AUC, área sob a curva. 

 

Além disso, após a exclusão de 7 participantes no grupo COVID-19 e 1 no grupo-

controle em uso de ácido acetilsalicílico (AAS), os resultados permaneceram semelhantes: a 

RP mediana no grupo COVID-19 foi numericamente menor em relação ao grupo-controle, 

atingindo significância estatística para MEA-ASPI e MEA-TRAP. As tabelas 9, 10 e 11 

mostram a RP nos dois grupos, excluindo o uso o AAS e dos demais medicamentos que 

poderiam influenciar a RP. Os resultados foram semelhantes aos obtidos para toda a população, 

evidenciando que as medicações listadas nas Tabelas 9, 10 e 11 não influenciaram a RP. 
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Tabela 9 - Valores de MEA-ADP excluindo medicamentos que poderiam influenciar a 

reatividade plaquetária 

 N COVID-19 N Controle p* 

AASa (-)  53 56,4 (±24,3) 59 54,7 (±20,5) 0,69* 

BRAsb (-) 56 52,3 (±23,3) 53 56,9 (±20,0) 0,27* 

IECAc (-) 58 54,5 (±24,2) 54 54,3 (±20,8) 0,96* 

BBd (-) 55 54,4 (±24,6) 57 53,9 (±20,4) 0,90* 

Ceftriaxone (-) 13 42 (26,5-56,0) 60 55,0 (38,8-70,8) 0,09** 

Azitromicina (-) 23 45,0 (34,0-78,0) 60 55,0 (38,8-70,8) 0,70** 

Claritromicina (-) 56 53,8 (±24,21) 60 54,4 (±20,45) 0,88* 

Piperacilina Tazobactam (-) 56 54,2 (±25,0) 60 55,0 (38,8-70,8) 0,97* 

Oseltamivir (-) 45 54,3 (±23,7) 60 54,4 (±20,45) 0,98* 

Corticosteroides (-) 28 53,1 (±21,1) 60 54,4 (±20,45) 0,98* 
a AAS= ácido acetilsalicílico; 
b BRAs = Bloqueadores dos receptores de angiotensina; 
c IECA = Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina; 
d BB = Betabloqueadores; 
*Teste T-Student; 
** Teste de Mann-Whitney. 
 

Tabela 10 -  Valores de MEA-ASPI excluindo medicamentos que podem influenciar a 

reatividade plaquetária 

 N COVID-19 N Controle p* 

AASa (-)  53 67,4 (±28,1) 59 88,1 (±25,3) <0,001* 

BRAsb (-) 56 62,3 (±27,8) 53 91,5 (±25,5) <0,001* 

IECAc (-) 58 64,7 (±29,2) 54 88,5 (±25,8) <0,001* 

BBd (-) 55 63,8 (±29,0) 57 87,0 (±25,9)  <0,001* 

Ceftriaxone (-) 13 62,0 (35,0-75,5) 60 87,0 (73,0-105,0) <0,001** 

Azitromicina (-) 23 62,0 (39,0-83,0) 60 87,0 (73,0-105,0) <0,001** 

Claritromicina (-) 56 63,71 (±29,18) 60 87,46 (±25,52) <0,001* 

Piperacilina Tazobactam (-) 56 63,0 (±29,1) 60 87,46 (±25,52) <0,001* 

Oseltamivir (-) 45 66,4 (±30,0) 60 87,46 (±25,52) <0,001* 

Corticosteroides (-) 28 65,5 (±29,0) 60 87,46 (±25,52) 0,001* 
a AAS= ácido acetilsalicílico; 
b BRAs = Bloqueadores dos receptores de angiotensina; 
c IECA= Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina; 
d BB = Betabloqueadores; 
*Teste T-Student; 
** Teste de Mann-Whitney. 
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Tabela 11 - Valores de MEA-TRAP excluindo medicamentos que podem influenciar a 

reatividade plaquetária 

 N COVID-19 N Controle p* 

AASa (-)  50 73,6 (±21,6) 44 100,8 (±22,8) <0,001* 

BRAsb (-) 52 72,9 (±20,6) 42 102,8 (±20,8) <0,001* 

IECAc (-) 54 72,8 (±21,0) 40 100,9 (±23,0) <0,001* 

BBd (-) 51 72,4 (±20,9) 44 99,3 (±23,1)  <0,001* 

Ceftriaxone (-) 11 64,0 (51,0-87,0) 45 101,0 (88,5-118,0) <0,001** 

Azitromicina (-) 21 75,0 (55,0-91,5) 45 101,0 (88,5-118,0) <0,001** 

Claritromicina (-) 56 72,23 (±20,97) 45 100 (±23,27) <0,001* 

Piperacilina Tazobactam (-) 52 72,5 (±21,5) 45 100 (±23,27) <0,001* 

Oseltamivir (-) 42 72,8 (±21,8) 45 100 (±23,27) <0,001* 

Corticosteroides (-) 27 74,7 (±19,2) 45 100 (±23,27) <0,001* 
a AAS= ácido acetilsalicílico; 
b BRAs = Bloqueadores dos receptores de angiotensina;  
c IECA= Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina; 
d BB = Betabloqueadores; 
*Teste T-Student; 
** Teste de Mann-Whitney. 
 

Na Tabela 12, são apresentados os resultados obtidos em diferentes subgrupos pré-

especificados (sexo, idade, HAS, obesidade e estatina). Como se nota, apenas idade influenciou 

de forma significativa os resultados obtidos (p-interação=0,045), apesar de que o grupo COVID 

apresentou maior chance de baixa agregabilidade plaquetária tanto nos pacientes com <65 anos 

quanto naqueles com 65 anos ou mais.  
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Tabela 12 -  Análises de subgrupo razões de chances para baixa reatividade plaquetária 

Variáveis de interesse OR (IC 95%) p de interação* 

Sexo 
feminino (n=58) 2,07 (0,71 – 6,06) 

0,12 
masculino (n=62) 1,30 (0,47– 3,58) 

Idade 
< 65 anos (n=98) 1,37 (0,62 – 3,04) 

0,045 
³ 65 anos (n=22) 2,67 (0,42 – 16,83) 

HAS 
Não (n=74) 2,00 (0,78 – 5,14) 

0,17 
Sim (n=46) 0,77 (0,22 – 2,67) 

Obesidade 
Não (n=65) 2,18 (0,79 – 5,99) 

0,71 
Sim (n=54) 0,97 (0,32 – 2,89) 

Estatina 
Não (n=104) 1,58 (0,73 – 3,43) 

0,48 
Sim (n=16) 1,50 (0,19 – 11,54) 

* Regressão logística binária; 
OR = “Odds-Ratio”; IC = Intervalo de confiança. As análises de subgrupos de 
acordo com uso de AAS e clearance de creatinina pelo MDRD, embora pré-
especificadas, não foram realizadas, pois os 8 participantes que usavam AAS 
apresentaram baixa RP pelo MEA ADP e os dados de clearance de creatinina não 
foram coletados no grupo-controle; Baixa reatividade plaquetária pelo ADP foi 
definida como MEA-ADP <53 AUC. 

 

6.3 ANÁLISES LABORATORIAIS 

 

A Tabela 13 mostra os resultados para as demais análises laboratoriais pré-

especificadas. Pacientes com COVID-19 apresentaram níveis mais baixos de hemoglobina e 

linfócitos (p < 0,001 para ambos) em comparação ao grupo-controle; no entanto, maiores 

valores para VPM (p < 0,001), PAI-1 (p = 0,02), D-dímero (p <0,001), fibrinogênio (p <0,001) 

e interleucina-6 (p<0,001) foram observados no grupo COVID-19 em comparação ao grupo-

controle. Não houve diferenças significativas entre os grupos em relação às demais variáveis 

analisadas.  
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Tabela 13 -  Análises laboratoriais 

 N COVID-19 N Controle p valor 

Hemoglobina (g/dL), media (±DP)  60 13,32 (±1,63) 60 14,35 (±1,56) <0,001** 

Leucócitos(103/mm3), mediana (P25-75)  60 6895 (5010-6895) 60 6595 (5530-7612) 0,33* 

Linfócitos (103/mm3), mediana (P25-75)  60 1091 (845-1424) 60 2088 (1604-2553) <0.001* 

Plaquetas(103/mm3), mediana (P25-75)  60 236,5 (170.1-314.5) 60 242.5 (206.8-292.3) 0,75* 

VPM (fL), mediana (P25-75) 60 10,5 (9,6-10,9) 60 9,8 (9,1-10,4) <0,001* 

Fração de plaquetas imaturas (%), mediana 
(P25-75) 52 4,0 (3,0 - 5,9) 56 3,55 (2,6 - 5,3) 0,17* 

Contagem de plaquetas imaturas (103/mm3), 
média (±DP) 52 1098.6 (±569.1) 56 921.2 (±488.1) 0,08** 

P-selectina (ng/mL), mediana (P25-75) 55 79,9 (62,1-106,7) 57 80,7 (64,7-108,0) 0,53* 

PAI-1 (ng/mL), mediana (P25-75)  52 595,4 (427,3-897,0) 57 478,8 (312,2-663,0) 0,02* 

D-dímero (ng/mL), mediana (P25-75) 57 966,0 (624,0-1431,0) 56 270,0 (270,0-317,5) <0,001* 

Fibrinogênio (mg/dL), média (±DP) 49 615,4 (±152,1) 58 326,3 (±74,1) <0,001* 

TTPa (s), mediana (P25-75) 58 35,2 (32,1-40,0) 60 34,8 (32,8-38,5) 0,72* 

TP (s), mediana (P25-75) 59 13,6 (12,9-14,3) 60 13,5 (13,1-14,1) 0,89* 

Interleucina-6 (pg/mL), mediana (P25-75) 57 7,90 (2,70-31,1) 55 2,70 (2,70-3,80) <0,001* 
VPM, volume plaquetário médio; PAI-1, inibidor do ativador do plasminogênio tipo 1; TTPa, tempo de 
tromboplastina parcial ativado; TP, tempo de protrombina; DP, desvio padrão; P25-75, percentis 25-75. 
* Teste de Mann-Whitney; 
** Teste T-Student. 

 

6.4 PROPRIEDADES VISCOELÁSTICAS 

 

Conforme demonstrado na Tabela 14, os pacientes com COVID-19 apresentaram 

maiores tempos de coagulação (p = 0,03), provavelmente relacionados ao uso de heparina nesse 

grupo. Além disso, em comparação com o grupo-controle, o grupo COVID-19 apresentou 

menor tempo médio de formação do coágulo (p = 0,04), maior ângulo alfa (p = 0,02) e maior 

firmeza máxima do coágulo (p = 0,03). 
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Tabela 14 -  Resultados de análises realizadas pelo ROTEMTM 

 N COVID-19 N Controle p valor 

TCa (s), mediana (P25-75)  21 103,0 (95,0 - 119,2) 14 91,0 (83,5 - 100,4) 0,035* 

TFCb (s), mediana (P25-75)  21 64,0 (56,2 – 73,0) 14 78,0 (67,5 – 89,0) 0,047* 

αc, mediana (P25-75)  21 77,0 (75,0 – 81,0) 14 74,5 (72,7 – 77,2) 0,027* 

FMCd, mediana (P25-75)  21 68,0 (64,0 – 72,5) 14 63,5 (60,7 –67,7) 0,035* 

MLe (%), mediana (P25-75)  21 14 (10 – 45,5) 14 36,5 (13,5 -56,7) 0,092* 

LI30f (%), mediana (P25-75)  21 99,0 (80,5 – 100,0) 14 96,0 (82,7 – 100,0) 0,931* 
a TC, tempo de coagulação;  
bTFC, tempo de formação do coágulo;  
c α, ângulo alfa;  
d FMC, firmeza máxima do coágulo;  
e ML, lise máxima;  
f LI30, índice de lise 30 mín após TC; P25-75, percentis 25-75; 
*Teste de Mann-Whitney. 
 

6.4 CORRELAÇÃO ENTRE RP E TEMPO DE HOSPITALIZAÇÃO OU RESULTADOS 

INTRA-HOSPITALARES 

 

Os resultados da correlação entre os testes de RP e o tempo de hospitalização £ 7 versus 

> 7 dias são apresentados na Tabela 15. Correlações inversamente significativas foram 

observadas para MEA-ADP e MEA-TRAP, mas não para MEA-ASPI. Considerando o tempo 

de hospitalização como uma variável contínua, obteve-se resultado semelhante, com 

correlações significativas para MEA-ADP e MEA-TRAP, mas não para MEA-ASPI (Tabela 

15). Não houve correlação entre função e contagem de plaquetas imaturas com o tempo de 

hospitalização (Tabela 16). 

 

Tabela 15 -  Correlação entre reatividade plaquetária e tempo de hospitalização ≤7 de >7 dias 

Tempo de hospitalização MEA-ADP MEA-ASPI MEA-TRAP 

£ 7 dias (média ± DP) 
65,92 ± 25,56 

N=25 
68,76 ± 26,18 N=25 

82,96 ± 19,96 
N=25 

> 7 dias (média ± DP) 
45,91 ± 19,0 

N=34 
61,29 ± 30,67 

N=34 
63,58 ± 17,74 

N=31 

p-valor 0,001 0,33 <0,001 
MEA, Agregometria de múltiplos eletrodos; ADP, difosfato de adenosina; ASPI, aspirina; TRAP, peptídeo 
ativador do receptor de trombina; DP, desvio padrão. 
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Tabela 16 -  Correlação entre reatividade plaquetária e índice de plaquetas imaturas com 

duração da hospitalização 

 rs* P 

MEA-ADP -0,37 0,004 

MEA-ASPI -0,16 0,23 

MEA-TRAP -0,39 0,003 

Fração de plaquetas imaturas 0,05 0,75 

Contagem de plaquetas imaturas -0,11 0,45 
* Coeficiente de correlação de Spearman’s. 

 

A predição do tempo de hospitalização >7 dias com base na RP medida por MEA com 

diferentes agonistas é mostrada na Figura 2. MEA-ADP e MEA-TRAP tiveram valores 

preditivos bons e significativos para hospitalização mais curta, com AUCs de 0,73 (p = 0,004) 

e 0,76 (p=0,001), respectivamente. Por outro lado, o valor preditivo para MEA-ASPI foi pobre. 

 

Figura 2 -  Correlação entre reatividade plaquetária e tempo de hospitalização 

 
Fonte: Produção da autora (2024). 

Curva ROC (Receiver Operating Curve) para previsão do tempo de internação hospitalar superior a 7 dias com 
base na reatividade plaquetária medida pelo ensaio de Agregometria de múltiplos eletrodos (MEA). ADP, difosfato 
de adenosina; ASPI, aspirina; TRAP, peptídeo ativador do receptor de trombina. 
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A correlação entre RP e desfechos clínicos é demonstrada na Tabela 17. A RP foi 

consistentemente menor em pacientes com eventos, mas alcançou significância estatística 

apenas com MEA-ADP para o desfecho composto de mortalidade, eventos trombóticos e 

necessidade de internação em terapia intensiva ou ventilação mecânica. Por regressão logística 

multivariada, pacientes com baixa reatividade plaquetária por MEA-ADP apresentaram OR = 

4,0 (IC 95% 0,99–16,25, p = 0,053) para a incidência do desfecho composto durante a 

hospitalização. 

 

Tabela 17 -  Desfechos clínicos e reatividade plaquetária no grupo COVID-19 

  N 
MEA-ADP 

(AUC), Mediana 
(P25-75)  

N 
MEA- ASPI 

(AUC), mediana 
(P25-75) 

N 
MEA-TRAP 

(AUC), mediana 
(P25-75) 

Mortalidade intra-
hospitalar 

+ 7 45,0 (34,0-52,0) 7 40,0 (31,0-78,0) 7 78,0 (44,0-85,0) 

- 53 50,0 (34,5-67,5) 53 62,0 (40,0-87,5) 49 68,0 (55,0-91,0) 

p  0,33*  0,32*  0,75* 

Eventos trombóticos 

+ 2 43,5 (42,0-) 2 56,0 (22,0-) 2 65,0 (64,0-) 

- 58 50,0 (34,0-65,3) 58 61,5 (39,0-84,0) 54 72,0 (54,8-91,0) 

p  0,62*  0,76*  0,72* 

Internação em 
terapia intensiva 

+ 11 38,0 (33,0-58,0) 11 50,0 (37,0-99,0) 10 78,0 (47,0-88,5) 

- 49 50,0 (35,5-71,5) 49 62,0 (40,0-85,0) 46 67,5 (55,8-91,0) 

p  0,17*  0,67*  0,91* 

Ventilação mecânica 

+ 7 45,0 (34,0-52,0) 7 40,0 (22,0-78,0) 6 78,0 (60,8-88,5) 

- 53 50,0 (34,5-67,5) 53 62,0 (40,0-87,5) 50 67,5 (54,8-91,0) 

p  0,32*  0,30*  0,75* 

Desfecho composto a 

+ 14 40,0 (32,8-53,5) 14 45,0 (32,5-92,3) 13 67,0 (47,0-82,0) 

- 46 54,0 (35,8-75,0) 46 62,0 (41,8-84,0) 43 72,0 (56,0-91,0) 

p  0,049*  0,34*  0,44* 
a Desfecho composto: Mortalidade intra-hospitalar, Eventos trombóticos, Unidade de Terapia Intensiva e 
Ventilação Mecânica; 
*Teste de Mann-Whitney 
 

A correlação entre plaquetas imaturas e desfechos clínicos é demonstrada na Tabela 18. 

A fração de plaquetas imaturas foi consistentemente menor em pacientes com óbito intra-

hospitalar e maior nos que evoluíram com necessidade de ventilação mecânica com 

significância estatística. A contagem de plaquetas imaturas não alcançou significância 

estatística para nenhum dos desfechos clínicos. 
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Tabela 18 -  Desfechos clínicos e plaquetas imaturas no grupo COVID-19 

  N 
Fração de plaquetas 

imaturas (%), mediana 
(P25-75) 

Contagem de plaquetas 
imaturas (103/mm3) 
mediana (P25-75) 

Mortalidade intra-hospitalar 

+ 5 3,9 (2,9-5,8) 1201,5 (659,6-1533,9) 

- 47 8,2 (4,2-8,9) 1015,2 (688,6-1316,1) 

P  0,045* 0,58* 

Eventos trombóticos 

+ 0 NA NA 

- 52 4,0 (3,0-5,9) 1041,4 (701,0-1361,8) 

P  NA NA 

Internação em terapia intensiva 

+ 10 4,1 (2,7-8,4) 786,7 (602,8-1249,9) 

- 42 4,0 (3,2-5,9) 1090,0 (738,9-1379,4) 

P  0,95* 0,24* 

Ventilação mecânica 

+ 5 8,2 (5,4-9,0) 1201,5 (856,6-1533,9) 

- 47 3,5 (2,9-9,0) 1015,2 (660,0-1316,1) 

P  0,008* 0,32* 

Desfecho composto a 

+ 11 4,0 (2,9-8,2) 777,2 (548,1-1201,5) 

- 41 3,4 (3,2-5,9) 1130,7 (746,8-1381,8) 

P  0,83* 0,09* 
a Desfecho composto: Mortalidade intra-hospitalar, Eventos trombóticos, Unidade de Terapia Intensiva e 
Ventilação Mecânica; 
*Teste de Mann-Whitney. 
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7 DISCUSSÃO 

 

7.1 DESFECHO PRIMÁRIO 

 

Neste estudo, ao contrário da hipótese inicial, observou-se menor RP em pacientes com 

COVID-19 em comparação com o grupo-controle.  

Quando da publicação dos resultados do presente estudo, poucas publicações prévias 

haviam analisado o comportamento da RP na COVID-19.  

O estudo de Manne et al.13 analisou RP em 10 indivíduos saudáveis em relação a 15 

participantes hospitalizados por COVID-19 (enfermaria ou UTI) pelo método de agregometria 

ótica (Chrono-Log, Havertown, PA), e encontrou maiores valores de PR em pacientes com 

COVID-19, ao contrário do presente estudo. O estudo de Nicolai et al. demonstrou que os casos 

de COVID-19 com gravidade moderada (n = 8) apresentavam plaquetas esgotadas e um 

fenótipo de neutrófilos hiporreativos, enquanto os pacientes gravemente afetados (n = 9) 

apresentavam níveis mais altos de ativação de plaquetas e neutrófilos14. Já Zaid et al. 

encontraram hiperreatividade plaquetária avaliada, por agregometria ótica em resposta ao 

agonista plaquetário α-trombina em pacientes com COVID-19 (n=10), em comparação com 

pacientes com SDRA não relacionada à COVID-19 (n=8)21. Finalmente, Heinz et al. 

encontraram menor RP no COVID-19 (n=27) em comparação com controles saudáveis (n=12) 

pelo MEA ADP, 68 ± 37 U vs. 91 ± 29 U [-27 (Hodges-Lehmann 95% CI, -48 a -1 P = 0,043])22. 

Possíveis explicações para as diferenças observadas poderiam incluir o número de 

pacientes incluídos (o presente estudo é o que tem maior casuística), a heterogeneidade das 

populações estudadas (pacientes em enfermaria, UTI ou ambos) e as próprias metodologias 

utilizadas. De nota, o estudo de Heinz et al. foi o único entre os citados que utilizou MEA e, 

como no presente estudo, encontrou menores níveis de RP no grupo COVID-19. O método 

MEA mede a mudança na impedância elétrica secundária à agregação plaquetária induzida por 

agonista no sangue total, o que permite a avaliação da função plaquetária em condições mais 

fisiológicas do que outros métodos20,23. 

Posteriormente à publicação dos resultados do presente estudo, foram publicados outros 

que também abordaram o comportamento da  RP na COVID-19: Barret et al. avaliaram a RP 

em pacientes hospitalizados por COVID-19 (n=8) e em Controles (n=10), usando um 

agregômetro por transmissão de luz (Helena AggRAM). A RP em resposta a doses submáximas 

dos agonistas (ADP, 1 uM; epinefrina, 0,1 uM; e colágeno, 0,2 uM) revelou que as plaquetas 

de pacientes com COVID-19 eram hiperreativas em comparação com controles24. Jakobs et al. 
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demostraram que, na COVID-19 moderada a grave (n=50), em comparação com pacientes 

hospitalizados por síndrome respiratória com pesquisa negativa para COVID-19 (n=37), a RP 

avaliada pelo MEA TRAP, ADP e ASPI foi maior no grupo COVID-1925. Tacquard et al. 

encontraram RP reduzida, avaliada por agregômetro por transmissão de luz (LTA – Light 

Transmission Agregometry), independentemente do agonista utilizado (ADP, 2,5 μg⋅mL- 1; 

colágeno, 2 μM; U46619 ou 50 μM TRAP) no grupo COVID-19 (n=6-8) em comparação com 

controle saudável (n=16-18)26. Kalbhenn et al. avaliaram a RP por transmissão de luz utilizando 

o agregômetro APACT 4.0 (Labor Biomedical Technologies, Ahrensburg, Alemanha) e 

demostraram que as plaquetas de pacientes com COVID-19 (n=13) apresentaram baixa RP após 

estimulação com ADP, colágeno ou epinefrina. A agregação com colágeno foi patológica em 

92%, com ADP em 72% e com epinefrina em 55% de todos os casos analisados27. Finalmente, 

Rieder et al. avaliaram a RP pelo MEA em pacientes COVID-19 positivos (n=20) moderado a 

grave em comparação com pacientes COVID-19 negativos (n=55) e controles saudáveis 

(n=15). Ao final, demonstraram que a maioria dos pacientes COVID-19 positivos apresentou 

valores de RP abaixo do intervalo de referência, com uma diminuição significativa em 

comparação com os controles saudáveis em resposta ao TRAP (CI, -70,8 a -32,9; P < 0,0001), 

ADP (IC, -57,7 a -14,9; P = 0,0002) e ASPI (IC, -72,2 a -16,9; P = 0,0005). As RP do grupo 

positivo para COVID-19 não foi apenas inferior às dos controles saudáveis, mas também foi 

menor em comparação com as dos pacientes negativos para COVID-19 após incubação com 

TRAP (IC, -45,7 para -8,9; P = 0,002), ADP (IC, -32,6 a 0,2; P = 0,05) e ASPI (IC, -50,3 a -

8,0; P = 0,003)28. 

Em resumo, do que seja do nosso conhecimento, o presente estudo é o de maior 

casuística sobre o assunto. A demonstração de diminuição da RP em pacientes com COVID-19 

vai de encontro à maioria dos resultados reportados, principalmente em pacientes não graves, e 

com a utilização do método MEA.  

 

7.1.1 Possíveis explicações fisiopatológicas para os achados do presente estudo 

 

A ocorrência de dano endotelial foi demonstrado na COVID-19, o que pode levar a um 

ambiente pró-trombótico na microcirculação e consequente ativação da cascata de coagulação 

e deposição de plaquetas29. Assim, nossos achados de baixa RP observados em resposta ao 

ASPI e ao TRAP pelo MEA podem ser atribuídos ao fato de que as plaquetas, durante a 

COVID-19, estariam ativadas “in-vivo”, levando à refratariedade subsequente à exposição aos 

agonistas adicionados durante os testes de função plaquetária ex-vivo. Esse fenômeno 
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(chamado de plaquetas ‘‘exaustas’’) foi descrito em pacientes com neoplasias sólidas, acidente 

vascular cerebral e sepse30, e foi observado em pacientes com COVID-19 moderado a grave 
14,31. Além disso, como a maioria das plaquetas reativas pode ser consumida na microcirculação 

durante a COVID-19, as plaquetas circulantes podem ser menos reativas. Na mesma direção, a 

diminuição da RP pelo MEA também é descrita em pacientes com sepse32. Portanto, os 

presentes resultados sugerem que, em pacientes com COVID-19, a ativação plaquetária 

contínua in-vivo pode levar a uma resposta reduzida aos agonistas ativadores ex-vivo. 

O presente estudo sugere que idade pode influenciar a meta principal desse (comparação 

da RP entre os grupos COVID-19 e controle). Entretanto, saliente-se de que, apesar da 

significativa interação encontrada (P=0,045), tanto nos indivíduos mais jovens quanto nos mais 

idosos, a probabilidade de baixa RP foi maior no grupo COVID-19. A hipótese de plaquetas 

exaustas também poderia explicar esses achados, já que uma das alterações mais documentadas 

na função plaquetária durante o envelhecimento é a hiperatividade plaquetária33 e o aumento 

da agregação em resposta a menores concentrações de ADP34-37. Assim, uma ativação 

plaquetária in-vivo mais sensível a menores concentrações de ADP e mais intensa poderia levar 

a uma resposta reduzida ex-vivo. 

 

7.1.2 Implicações clínicas 

 

Com base em nossas observações, não haveria benefício no uso de antiagregantes 

plaquetários em pacientes com COVID-19 internados em enfermaria, o que vem sendo 

corroborado por estudos clínicos recentes. Sahai et al. realizaram análises de correspondência 

de propensão para determinar se o tratamento com aspirina ou anti-inflamatórios não esteroides 

(AINEs) influenciava a incidência de eventos trombóticos em pacientes com COVID-19. 

Foram analisados 22.072 pacientes sintomáticos, demonstrando-se que nem a aspirina nem os 

AINEs influenciaram eventos trombóticos adversos ou morte em pacientes com COVID-19. 

Esses resultados sugerem que a aspirina não parece prevenir trombose e morte na COVID-19, 

e que os mecanismos de trombose nessa doença parecem ser distintos38. Na mesma direção, 

análise do estudo RECOVERY com 14.892 pacientes não encontrou benefício da aspirina 

adicionada à tromboprofilaxia padrão ou terapia anticoagulante em pacientes hospitalizados 

com COVID-1939. Já estudo ACTIV-4a demonstrou que, em pacientes hospitalizados por 

COVID-19 com comprometimento moderado, a inibição adicional de P2Y12 não diminuiu 

eventos clínicos40. O estudo ACTIV-4b demostrou que, em pacientes ambulatoriais 
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sintomáticos clinicamente estáveis com COVID-19, o tratamento com aspirina ou apixabana 

em comparação a placebo não reduziu a taxa de desfecho clínico composto41. 

Finalmente, metanálise com 15.782 analisados encontrou que o uso de agentes 

antiplaquetários na COVID-19, em comparação a controles, não apresentou qualquer benefício 

clínico (RR = 0,97, IC 95% 0,90 a 1,04, I2=0%, p=0,38). Em relação ao risco de trombose, os 

agentes antiplaquetários resultaram em uma diminuição não significativa no risco 

correspondente em comparação com controles (RR=0,88, IC 95% 0,77 a 1,02, I2=0%, p=0,08), 

às custas  de um aumento significativo no risco de sangramento maior no grupo que utilizou 

antiplaquetários (RR = 1,58, 95% IC 1,19 a 2,10, I2=0%, p=0,002)42. 

 

7.2 DESFECHOS SECUNDÁRIOS 

 

 Distúrbios da cascata de coagulação foram relatados em pacientes com COVID-1943,44. 

Semelhante a estudos anteriores, os presentes resultados demonstraram que pacientes com 

COVID-19 exibiram níveis mais altos de D-dímero e fibrinogênio em comparação a indivíduos 

saudáveis45,46.  

As análises realizadas pelo ROTEM evidenciaram diferenças significativas entre os 

grupos, com menor tempo de formação do coágulo, maior ângulo alfa e maior firmeza máxima 

do coágulo no grupo COVID-19, indicando um estado de hipercoagulabilidade que vem de 

encontro aos achados da literatura. Além disso, observou-se, numericamente, menor fibrinólise 

no grupo COVID-19, que, entretanto, não atingiu significância estatística; esse achado é 

sugestivo de desligamento da fibrinólise na COVID-19, conforme demonstrado anteriormente 

por diferentes metodologias45,47-49. 

Em relação ao PAI-1, observamos maiores níveis no marcador no grupo COVID-19. 

Análises anteriores no SARS-CoV-1 revelaram regulação positiva de genes associados à via de 

coagulação, como o PAI-150. A regulação positiva do gene PAI-1 demonstrou inibir a 

fibrinólise e promover a deposição de fibrina durante os estados inflamatórios51. 

No que se refere à obesidade, publicações prévias demonstraram associação positiva do 

sobrepeso e da obesidade com RP52,53, e associação negativa entre obesidade e ação 

antiagregante da aspirina54. O fato de haver um número maior de pacientes obesos no grupo 

COVID-19 vai de encontro a essas publicações, uma vez que o grupo COVID-19 apresentou 

menor RP em relação ao grupo-controle. 
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Os eventos trombóticos são uma das principais preocupações em pacientes com 

COVID-19, sendo o risco proporcional à gravidade do quadro clínico (em 46% de 143 pacientes 

submetidos a exames rotineiros de ultrassonografia de extremidades inferiores houve 

diagnóstico de trombose venosa profunda), e a presença desses fenômenos se associam a pior 

prognóstico55. Em nossa população, houve apenas 2 casos (3,3%) de eventos trombóticos 

diagnosticados clinicamente (Infarto agudo do miocárdio e tromboembolismo pulmonar), 

achado que pode estar relacionado a menor risco da nossa população e/ou ao fato de todos os 

pacientes estarem recebendo heparina profilática.  

A terapia antitrombótica na COVID-19 foi avaliada em estudos clínicos randomizados, 

incluindo estudos de doses terapêuticas de heparina e anticoagulantes orais de ação direta. Seus 

resultados, de forma resumida, evidenciaram que, em pacientes gravemente enfermos pela 

COVID-19, estes não se beneficiam de anticoagulação em doses terapêuticas56-58, ao contrário 

de pacientes com COVID-19 hospitalizados, mas não gravemente enfermos59. Esses achados 

foram corroborados em metanálise que evidenciou que pacientes hospitalizados com COVID-

19 moderadamente doentes podem se beneficiar de dose intermediária ou terapêutica 

anticoagulação, enquanto pacientes gravemente enfermos não se beneficiaram60. 

Finalmente, é importante salientar que, do que seja do nosso conhecimento, o presente 

estudo é o único estudo a correlacionar o tempo de hospitalização com RP em pacientes com 

COVID-19, mostrando que a RP baixa tem boa correlação e valor preditivo para hospitalização 

mais longa. 
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8 LIMITAÇÕES 

 

No presente estudo, todos os pacientes com COVID-19 estavam recebendo heparina de 

baixo peso molecular em doses profiláticas, o que poderia ter influenciado nossos resultados. 

Entretanto, é importante salientar que publicação prévia do nosso grupo não encontrou 

associação significativa entre enoxaparina em dose terapêutica e níveis de RP61. 

Além disso, outros medicamentos que também podem influenciar a RP foram utilizados 

em diferentes proporções na população com COVID-19; entretanto, a exclusão de cada um 

desses medicamentos não alterou os resultados demonstrados para o grupo geral. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9 CONCLUSÃO 



9 Conclusão  55 

9 CONCLUSÃO 

 

Os achados do presente estudo sugerem menor RP no grupo de pacientes hospitalizados 

com COVID-19 não grave em comparação com controles, apesar de apresentarem níveis mais 

elevados de D-dímero, fibrinogênio e PAI-1, e estado de hipercoagulabilidade pela 

tromboelastometria. Esses dados são importantes no entendimento da fisiopatologia da 

COVID-19, com evidentes implicações clínicas.   
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO INSTITUTO DE INFECTOLOGIA 
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