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RESUMO

A COVID-19, causada pelo novo coronavirus, comegou com seu primeiro caso na China e
ndo muito tempo depois se alastrou pelo mundo, resultando na pandemia que ja ultrapassa um
pouco mais de dois anos. Tendo isso em vista, 0 objetivo desse estudo foi buscar sobre as
alteracdes hematoldgicas causadas pela COVID-19, a fim de revisar essas manifestacdes no
sistema hematopoiético, correlaciona-las com a gravidade da doenca e quem sdo 0s mais
susceptiveis a contrai-la. Constatou-se alteracdes nas séries vermelha, branca e plaquetaria,
sendo as mais apontadas a linfopenia, trombocitopenia, neutrofilia, eosinopenia, elevagéo de
D-dimero e a hipercoagulabilidade. Notou-se uma relacdo entre essas manifestacdes com a
gravidade dos pacientes infectados com o novo coronavirus, demonstrando que essas podem
ser utilizadas como biomarcadores para prever possiveis pioras clinicas. Para isso, almeja-se
por mais pesquisas futuras a fim encontrar outras manifestacdes e esclarecer quais podem ser
utilizadas como progndstico da doenca.

Palavras-chave: COVID-19; Alteracdes Hematoldgicas; SARS-CoV-2; Biomarcadores
Hematoldgicos; Linfécito.



ABSTRACT

COVID-19, caused by the new coronavirus, started with its first case in China and not long
after spread around the world, resulting in the pandemic that is now a little over two years old.
Keeping this in mind, the aim of this study was to search about the hematological alterations
caused by COVID-19, in order to review these manifestations in the hematopoietic system,
correlate them with the severity of the disease, and who are the most susceptible to contract it.
It was found alterations in the red, white and platelet series, being the most pointed out
lymphopenia, thrombocytopenia, neutrophilia, eosinopenia, D-dimer elevation and
hypercoagulability. A connection between these manifestations and the severity of patients
infected with the new coronavirus was noted, demonstrating that they can be used as
biomarkers to predict possible clinical worsening. To do so, future research is desired to find
other manifestations and clarify which ones can be used as disease prognosis.

Keywords: COVID-19; Hematologic Alterations, SARS-CoV-2; Hematologic Biomarkers,
Lymphocyte.
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 surgiu o primeiro caso do virus de origem zoondtica em
Wuhan, na China. Tratava-se de uma nova cepa de coronavirus, reportado através de um swab
de garganta feito em um paciente com sintomas graves de infec¢éo antes néo identificado em
seres humanos. O novo virus parte do género B da familia Coronaviridae recebeu 0 nome de
SARS-CoV-2, 0 que ndo muito tempo depois, nominada pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) COVID-19, ganhando relevancia mundial gerou um impacto profundo na salde,
economia, governo e industria (YUAN et al., 2020). Os coronavirus em humanos provocam
infeccdes respiratorias que podem ir desde o resfriado comum a doencas graves como a
Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS) e a Sindrome Respiratdria Aguda Grave
(SARS). Essa nova variante foi responsavel pelos 200 milhdes de 6bitos em 5 de agosto de
2021 (OMS, 2021). Similares a um resfriado comum, os sintomas gastrointestinais como
diarreia, nauseas e vomitos também podem ser apresentados pelas vitimas (LAI et al., 2020).
Os pacientes infectados sdo classificados em trés categorias, tais como, assintomaticos,
pacientes com sintomas leves e graves. Os de sintomas leves apresentam tosse seca, dispneia
e febre. Os de sintomas graves além dos citados anteriormente é adicionado uma pneumonia,
com baixa frequéncia respiratéria (alteracbes na oxigenacdo) levando a necessidade de
ventilacdo mecanica (LAI et al., 2020). Os classificados como graves tem muita evidencia o
choque séptico, sangramento intenso devido a anormalidades de coagulacdo e acidose
metabdlica. Os primeiros sintomas surgem a partir do quinto dia depois do primeiro contato
com o virus, variando de 1 a 14 dias. Pessoas com maior suscetibilidade sdo as com
comorbidades e idosos acima de 60 anos (KUMAR; AL KHODOR, 2020), comorbidades
dentre as quais hipertensdo, diabetes, doenca cardiovascular hepatica, e pulmonar cronica.
(WIERSINGA et al., 2020).

Seus efeitos embora se manifestem como uma infeccéo respirat6ria pode ser entendido
como uma doenca sistémica, que afeta a todos os sistemas, como o cardiovascular,
neuroldgico, gastrointestinal, hematolégico e imunoldgico. Por este motivo, o virus pode
ocasionar complicacOes fatais até em individuos jovens, saudaveis e complicacGes associadas
como sepse viral, coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) e faléncia de multiplos
orgdos. Entretanto, pesquisas mostram maior incidéncia em células e tecidos, principalmente
nos pulmdes e nos pneumacitos tipo 2 (localizados nos alvéolos), pelo fato de possuirem a
expressdo da enzima ECA2 que favorece a infeccdo do SARS-CoV-2 pelas vias aéreas. 1SS0

ocorre devido ao virus, por possuirem o dominio proteico Spike (S) em sua estrutura, utilizam
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a enzima ECA2 como porta de entrada para infectar as células e gerar uma ativagao
imunoldgica, que causa inflamacg&o e danos nos tecidos (HAMMING et al., 2004).

Dentre todos os efeitos causados nos sistemas mencionados anteriormente, esta
literatura terd como foco as alteracbes hematoldgicas associadas a infeccdo causada pelo
SARS-CoV-2. As manifestacBes clinicas e laboratoriais mais frequentes sdo a linfopenia
(contagem absoluta de linfocitos (CAL) abaixo de 1,0x109/L, trombocitopenia (Numero
reduzido de plaquetas no sangue), neutrofilia (tempestade de citocinas e do estado
hiperinflamatorio), elevacdo de D-dimero e a hipercoagulabilidade. Em uma infeccdo pelo
COVID-19 grave, o hemograma e o0s parametros da coagulacdo estdo frequentemente
desregulados. H& um padrdo de anormalidades nos pardmetros hematoldgicos que sdo
encontrados em pacientes classificados como graves em relacdo a pacientes de sintomas mais
leves. E demonstrado em estudos ja realizados alteragcbes hematoldgicas envolvendo a série
vermelha, série branca e série plaquetaria como consequéncia da infecgdo do virus. (HENRY et
al., 2020).
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2. OBJETIVOS

O objetivo desse trabalho é revisar as manifestacfes hematoldgicas relatadas em
pacientes acometidos pela COVID-19, que é evidenciada como a doenca do século e que afetou
e ainda afeta milhares de pessoas no mundo. Assim como:

Discutir quem sdo 0s mais susceptiveis a contrair de forma grave o coronavirus;

Buscar a relagdo das alteracfes hematoldgicas com a severidade da doenca;

Apontar quais sdo as principais alteraces causadas por esta;

Almejar uma maior notabilidade nos estudos futuros sobre a COVID-19.
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3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de reviséo da literatura existente nas bases de dados LILACS,
BIREME, SCIELO, PUBMED, nas quais foram revisados artigos completos, capitulos de
livros, dissertagcdes e teses, nos idiomas portugués e inglés. Foram usados nas buscas 0s
termos obtidos nos descritores em satde (DECS) “COVID-19”, “COVID-19 blood tests”
“COVID-19 biomarkers”, “COVID-19 hematologic biomarkers”, “COVID-19 hematologia”,
“Alteracdes Hematoldgicas”. O periodo selecionado para a revisdo foi até 2022. Como

critérios de exclusdo ndo foram analisados artigos incompletos e resumos.
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4. DESENVOLVIMENTO

A COVID-19, por se tratar de uma enfermidade sistémica, apresenta grande impacto
no sistema hematopoiético e na hemostasia, levando pacientes com comorbidades ou ndo ao
obito (GUAN et al., 2020). Ha alteracdes no hemograma de portadores da doenca, que sdo
encontradas apds o periodo de incubacdo do SARS-CoV-2, o qual pode levar até 14 dias.
Dentre as variantes hematoldgicas mais comuns estéo inclusas as a linfocitopenia, neutrofilia,
trombocitopenia, trombocitose, elevacdo de D-dimero, a hipercoagulabilidade (KREIDIEH et
al., 2020; TEMRAZ et al., 2020), e a eosinofilia (SUN et al., 2020).

4.1. ALTERACOES NA SERIE BRANCA
4.1.1. LINFOPENIA

E notavel uma significativa deterioracdo clinica nos pacientes com sintomas
iniciais graves, devido a uma resposta imunoldgica insuficiente. As células do sistema imune,
por constantemente serem ativadas em busca da eliminacdo desse virus, quando ndo atingem
seu objetivo, gera um declinio no nimero dessas (WANG; HUANG et al.,, 2020).
Os Linfocitos T CD4+ sdo responsaveis por realizar a ativacdo das celulas T CD8+ e dos
Linfocitos B, essas que sdo de extrema importancia para o ataque e a morte das infectadas
pelo virus (TAY et al., 2020). Por isso, quando ha a diminui¢do no namero de linfocitos T, se
torna um fator agravante quanto a mortalidade de pacientes com COVID-19 (WANG; XU et
al., 2020). A Linfopenia é considerada um indicador associado a gravidade da doenga
(ZHANG; SUN et al., 2020). Essa ocorre quando o numero de linfdcitos totais esta inferior a
1.000 células/mma3.

Uma das explicacBes encontradas para justificar a linfopenia na COVID-19 é que pelo
SARS-CoV-2 utilizar a enzima ECA2, ele infecta vérias células e tecidos, incluindo os
linfdcitos, os tornando um alvo direto do virus, o que os levam a uma lise (CHOI et al., 2020;
SHAHRI, et al., 2020). Ao mesmo tempo, devido a essa infecgdo, 0 organismo tenta se
estabilizar, gerando um aumento de quimiocinas e citocinas, que desregulam a via apoptotica

dos Linfocitos T, consequentemente ocorrendo mortes celulares (HELAL et al., 2020).
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Em um estudo realizado no Mohammed VIth University Hospital, foi analisado um
total de 1.618 pacientes, dos quais 55 tiveram que ser encaminhados para a UTI. Do total dos
pacientes, 84% possuiam alguma comorbidade e 53% dos afetados pela COVID-19
apresentaram a linfopenia (<1000/mm3).

Foi apresentado por Liu Z et al.,, que os pacientes graves apresentaram menor
contagem de linfocitos, células T CD4+, células T CD8+, células B e células NK, mas quando
comparadas com 0s casos com gravidade leve ndo houve uma diferenca expressiva. Os dados
verificados foram que houve uma reducao de 56,4% das céelulas T CD4+, 71,8% das T CD8+,
69,2% das células B e 76,9% das NK.

Ao mesmo tempo, a linfopenia aumentou o nimero de internacdo na UTI e foi um
fator agravante na mortalidade desses pacientes. O grafico mostra a relagdo das contagens dos
linfécitos com os dias de internacdo na UTI, comparando sobreviventes com néo

sobreviventes.

Figura 1 - Contagem de linfdcitos de 24 pacientes na internagdo hospitalar
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Fonte: Int J Lab Hematol, 2021

A conduta de um hemograma se faz de extrema importancia para auxiliar no
diagnéstico de diversas doencas, assim como na COVID-19. Estudos ja apontam alteracGes
que podem ser visualizadas e até correlacionadas de acordo com a gravidade da doenca, um
deles € a Linfopenia. Também s&o encontrados linfocitos com morfologias incomuns, como

os plasmocitdides (pequeno porte, nlcleo excéntrico e citoplasma intensamente basofilico) e


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7537351/
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as celulas de Downey (grande porte, amplo citoplasma ndcleo indentado e granulos
citoplasmaticos ocasionais), (El JAMAL et al., 2020).

Figura 2 - Linfocitos reativos com caracteristicas plasmocitoides.

Fonte: EL JAMAL et al.,2020.

Figura 3 - Linfécitos reativos com caracteristicas semelhantes as células de Downey, ou linfécitos amebdides.

s B
AT S

Fonte: Gérard, Henry & Thomas (2020).

Com a resposta imune prejudicada pode-se ocorrer incidéncias de lesdes miocardicas e
consequentemente sindrome do desconforto respiratorio agudo (ARDS), assim como 0s
pacientes ficam mais suscetiveis a infeccdo bacteriana associada e piora do quadro. Portanto,
a linfopenia € um importante marcador hematoldgico para o agravamento da COVID-19 e

pode ser considerada um fator de risco para a mortalidade na UTI.

4.1.2. MONOCITOS

Os mondcitos fazem parte do sistema mononuclear fagocitico e quando caem nos
tecidos se diferenciam em macrofagos (BEU et al., 2017). Essas células atuam na resposta
imune com a fagocitose e digestdo dos microrganismos ou particulas teciduais, assim como
interagem com os antigenos e linfocitos e atuam diretamente na produgdo de citocinas. S&o
classificados em mondcitos classicos (CD14++ e CD16-), intermediarios (CD14++ e CD16+)
e ndo classicos (CD14+ e CD16++) (TAK et al., 2017).

A COVID-19 leva ao aumento de mondcitos inflamatérios, o que desencadeia uma
inflamacdo gerada pelo aumento de quimiocinas e citocinas (JAFARZADEH et al., 2020).
Essa producdo excessiva, chamada de tempestade de citocinas, recruta mais células do

sistema imune e ativa as mesmas, comprometendo 0s tecidos em que se encontram,
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geralmente o pulmdo, podendo levar a uma lesdo pulmonar e assim ao aparecimento de
doencas respiratorias, como a SRAG (ZHANG et al., 2020).

Ademais, ha indicios de alteracbes na morfologia dos mondcitos que podem ser
correlacionadas com a gravidade da doenca, como o acréscimo de mondcitos com vacuolos,
maiores e atipicos (BERBER et al., 2021; KAUR et al., 2021). Esses tipos de mondcitos ndo
sdo encontrados normalmente em pessoas saudaveis, podendo ser utilizado como parametro

quando a pessoa sai do quadro grave para o leve ou recuperado (ZHANG et al., 2020).

Figura 4 - A primeira imagem apresenta um paciente saudavel, enquanto as outras demonstram monocitos
displasicos, maiores que o normal e vacuolizados em pacientes com COVID-19.

4/,, i S ‘~‘

4.1.3. NEUTROFILIA

A neutrofilia também é um fator que estd sendo apontado por estudos perante a
COVID-19, e até mesmo na adesdo dos pacientes na UTI por esse aumento de neutrofilos
durante a hospitalizacdo, e até na fatalidade dos mesmos (WANG et al., 2020). Relatos
mostram que a tempestade de citocinas tem interferéncia direta na neutrofilia, devido ao
aumento de migracdo de neutrdfilos para os tecidos, ocasionando assim uma hiperinflamacao
no organismo. A Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda (ARDS) pode ser manifestada
devido a essa intensa deslocacdo dos neutréfilos para os tecidos pulmonares e alveolares, e ao
dano tecidual (CHONG et al., 2020; ZHONG et al., 2020; LORD, 2021).

Os neutrofilos atuam no sistema imunolégico eliminando os invasores principalmente
pela fagocitose. Estudos demonstraram que essa nova cepa de coronavirus pode induzir uma
de suas funces, que € a formacdo de armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETS), essas
sdo fragmentos de proteinas e acidos nucléicos as quais formam uma espécie de teia e quando
0 microrganismo passa por elas, fica retido e é degenerado. Ao mesmo tempo, foi apontado
gue essas NETs também geraram lesbes teciduais, que acarretaram no aparecimento de outras
doencgas. (BORGES et al., 2020)

No estudo de Borges et al., também foi afiemado que o0 novo coronavirus esta
diretamente associado na liberacdo elevada das NETS. Isso ocorre com a interagdo da enzima
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conversora de angiotensina 2, serina protease, replicacdo do virus e PAD-4. Essas NETS
liberadas desencadeiam uma apoptose nas celulas nos tecidos pulmonares e entre outros
outros, assim como podem geram uma oclusdo vascular e microtrombose. Portanto, a
neutrofilia pode ser um fator de risco para o agravamento da doenca.

Além disso, had presenca de alteracBes na morfologia desses linfdcitos, como um
citoplasma hipoglanular e nacleo hipersegmentado, células displasicas, morfologias Pseudo-
Pelger- Huet devido a um erro de maturacdo, neutréfilos em desintegracdo e apoptdticos,
assim como presenca de nucleos anormais e vacuolos citoplasmaticos (KAUR et al., 2021;
FRATER et al., 2020; SALIB et al., 2020.

Figura 5 - Neutrofilos de pacientes com COVID-19.
. R B ‘

Fonte: Adaptado de ZINI et al., 2020; NAZARULLAH et al., 2020; AHNACH. et al., 2020.

Legenda: A - Neutrofilos com granulagbes toxicas, B — Neutréfilo com nucleos em formas anormais; C -
Neutréfilos com ndcleo pseudo-Pelger bibolados e ndo segmentados; D — Neutréfilo apoptético circulante; E -
Neutréfilo com nlcleo ndo segmentado, hipergranular e maltiplos vactolos; F - Neutréfilo com citoplasma
hipogranular marcado e ndcleo hipossegmentado; G - Mieldcito neutréfilo circulante.

4.1.4. EOSINOPENIA

Os eosindfilos constituem uma pequena porgdo dos leucdcitos circulantes (3-5%) e
possuem grande importancia nos efeitos pré-inflamatérios, devido aos seus granulos e
proteinas citotoxicas e atuam nas infec¢des parasitarias, contra bacterias intracelulares e virus,
além de seu papel fundamental nas reacdes de hipersensibilidade ( LINDSLEY, 2020).

Estudos apontam que a presenca da eosinopenia (diminuicdo dos eosindfilos

circulantes) em pacientes com a COVID-19 seja multifatorial, sendo apontada como as


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32344056/
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possiveis causas a inibicdo da saida de eosindfilos da medula 6ssea, ao elevado recrutamento
nas vias aéreas e tecidos infectados (SUN et al., 2020; TAN et al., 2020), assim como a
linfopenia (diminuicdo dos nimeros de Linfocitos), visto que com o desfalque das células T a
producdo de eosinofilos reduzem devido a falta de secrecdo das interleucinas que ativam e
iniciam a producgéo desses (DJANGANG et al., 2020).

Ademais, ha descritivos na literatura que apontam que a eosinopenia pode ser
associada com a gravidade da doenca, sendo assim com o0 aumento da probabilidade do
encaminhamento ao UTI assim como o paciente ser levado até ao 6bito (TAN et al., 2020).
Foi apontado por Du et al., que em um estudo envolvendo 16 pacientes falecidos, os quais
81,2 % estavam presentes a reducdo dos eosinofilos assim que chegaram ao hospital. Zhang,
Xie e colaboradores também citaram que com a piora da doenca, a contagem de eosinofilos
diminui, assim como, com a melhora do quadro clinico esse nimero volta a aumentar
(ROSENBERG et al., 2021). Xie et al., também correlaciona a eosinopenia com as lesdes
pulmonares apresentadas pelas Tomografias Computadorizadas, que foram maiores em
pacientes com forma grave da doenca. Portanto, a linfopenia e a eosinopenia podem der
utilizados como marcadores e parametros para a evolucdo e a cura da doenca. (ZHANG et
al.,2020).

As alteracfes morfoldgicas foram menores comparadas aos linfocitos e neutrofilos,
mas também houve a presenca de eosinofilos com multiplos vaclolo citoplasmaticos
(AHNACH et al., 2020; BEBER et al., 2020).

Figura 6 - Eosinofilo com multiplos vactolos em paciente com COVID-19.

ot
Aaca

Fonte: AHNACH et al., 2020.

4.2. ALTERACOES NA SERIE VERMELHA

4.2.1. ANEMIA
A pandemia da covid 19 trouxa diversos desafios para 0s pacientes que ja

apresentavam outras comorbidades. Devido ao comprometimento do sistema imune em
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pessoas com a doenca falciforme de modo geral, 0s pacientes necessitam de atendimento de
emergéncia (MARCONDES et al., 2020).

A Sindrome toracica aguda aumenta a mortalidade em pacientes da doenca falciforme,
podendo ser desencadeada para infeccOes respiratorias, se tornando necessario uma maior
assisténcia médica nesses pacientes. Portanto, é importante uma aten¢éo maior para o possivel
agravamento da anemia com necessidade transfusional que independe da crise algica,
sindrome toracica aguda ou outra apresentacdo tipica de anemia falciforme (MARCONDES et
al., 2020).

Outra, dentre muitas outras complicagcdes da COVID-19 é a pneumonia viral, infecgdo
respiratdria causada também por virus, apresentam uma baixa significativa da hemoglobina,
em pacientes ja hospitalizados e classificados como graves levando a 6bito 51% dos pacientes
gue evoluiram para pneumonia viral (SAHU; CERNY 2020). Em uma pesquisa, realizada por
Lippi e Mattiuzzi, 2020, foi evidenciado também uma diminuicdo considerdvel da
hemoglobina em vitimas classificadas como grave, a qual reflete diretamente na piora clinica
desses. Dados coletados acusaram que em pacientes com hemoglobinas com médias de 12,9
g/dL, 51% desses vieram a falecer (CHEN et al., 2020)

A quantidade de dados coletados no estudo em uma Unidade de Clinica Médica,
mostrou que dentre 206 pacientes investigados, o predominio da anemia em enfermos
positivados com a covid-19 foi de 61%, enquanto que no grupo controle para comparacao,
haviam 71 pacientes que apresentavam alguns sintomas, mas com resultados negativos para a
COVID-19 e obteve-se um total de 45% de anemia nesses (BERGAMASCHI et al., 2021). O
estudo mostrou uma maior mortalidade em pacientes que apresentavam a doenca,

representado pelo gréafico:

Figura 7 - Kaplan-Meier — Taxa de sobrevivéncia da COVID-19 e o Controle de Pacientes
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Fonte: Clin Exp Med, 2021.

Legenda: Fig. 1 Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de (a) pacientes SARS-CoV-2 positivo (linha
vermelha) e controle negativo de SARS-CoV-2 (linha azul) e (b) de anémicos (linha vermelha) e ndo anémicos
(linha azul) pacientes positivos para SARS-CoV-2. A diferenca entre pacientes positivos para SARS-CoV-2 e
negativos para SARS-CoV-2 ¢ significativa (p = 0,033).

4.2.2. POIQUILOCITOSE

Outra alteracdo apontada na Covid-19 foi a Poiquilocitose. Um estudo realizado por
Gerald et al., consistiu em analisar esfregacos de sangue de 50 pacientes acometidos com a
COVID-19 e hospitalizados, dos quais todos apresentaram morfologia eritrocitaria anormal,
com presenca de estomatocitos, knizocitos, esferocitos, policromasia e hemacias em forma de
cogumelo. Essas foram explicadas devido ao estresse oxidativo sofrido pelas células causados
pelo desequilibrio de radicais livres e a atuacdo dos sistemas de defesa antioxidante (Gerald et
al., 2021).

Figura 8 - Hemacias em formato de cogumelo.

-

Fonte: GERARD et al., 2021.

Figura 9 - Hemacias com Poiquilocitose em pacientes com covid-19
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7790728/

24

BERZUINI et al., 2021.

Legenda: Primeira imagem: presenca de knizécitos (setas pretas) e esferécitos (ponta de seta) e na segunda
estomatocitos (setas).

4. 3. ALTERACOES NA SERIE PLAQUETARIA

4.3.1. TROMBOCITOPENIA

As plaquetas constituem um importante papel na coagulacdo e na homeostase do
organismo, atuando na resposta imune e na inflamacéo, assim como na defesa contra os virus
(BURZYNSKI et al., 2019; KOWALEWSKI et al., 2020)

A presenca de Trombocitopenia (diminui¢do na contagem de plaquetas) foi encontrada
em diversos estudos de casos de pacientes encaminhados para a UTI. Acredita-se que essa
alteracdo na séria plaquetaria, diante de outros fatores interferentes na coagulacdo podem se
relacionar com a gravidade da doenca, sendo elas o Tempo de protrombina (TP), Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativado (TTPA) e o aumento do D-dimero (WANG et al., 2020;
CHEN, et al, 2020).

Um estudo realizado por Guan e colaboradores em 2020, consistiu em coletar dados
sobre 1.099 casos de COVID-19, dos quais 36,2% dos pacientes apresentavam
trombocitopenia ao chegar ao hospital, que apds obteve-se um aumento para 57,57% com
pacientes em estado de UTI. Além disso, também foi apontado a relacdo do aumento do D-
dimero, junto ao prolongamento do TP e a plaquetopenia com a coagulopatia.

Chen X. et al (2020) observou que pacientes com trombocitopenia obtiveram maior
prevaléncia de insuficiéncia respiratoria (41,9%), lesdo cardiaca aguda (9,3%), choque séptico
(9,3%) e coagulagéo intravascular disseminada (45,2%) quando comparados a pacientes sem
presenca das plaquetas reduzidas. Assim como, a taxa de mortalidade foi de 18,4% no grupo
sem trombocitopenia para 47,2% no grupo com trombocitopenia.

As causas possiveis apontadas para justificar essa reducdo de plaquetas foram uma
infeccdo direta dos virus nas células da medula éssea, que devido a tempestade de citocinas
que destroem as células da medula 6ssea, gerando a diminuicdo da sintese de plaquetas;
agregacdo plaquetaria nas células dos pulmdes, gerando microtrombos e consumo de

plaqueta; destruicdo dessas plaquetas pelo sistema imunoldgico (XU, ZHOU & XU, 2020).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen%20X%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9250762/#ref-30
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Também foi encontrado anomalias morfoldgicas nas plaquetas, principalmente a
presenca de plaquetas gigantes com tamanhos diferentes (ZINI et al., 2020), assim como
megacaridcitos (JONES et al., 2020).

Figura 10 - Plaquetas gigantes (seta azul) com tamanhos diferentes
~ ey W e

Fonte: TURK J. (Haematol), 2020

Figura 11 - Plaquetas vacuolizadas gigantes
7

L

Fonte: ZINI et al., 2020.

4.4. OUTRAS ALTERACOES

4.4.1. D-DIMERO

A hipercoagulabilidade é desenvolvida pelo paciente devido a elevadas lesbes
ocasionadas pela COVID-19, essas que desencadeiam uma alta producéo de fibrina a qual seu
produto principal quando degradada € o D-dimero. Uma hiperinflamacé&o junto a tempestade
de citocinas gera uma super ativacdo do sistema imunoldgico e aciona também o processo de

coagulacao, que podem desencadear uma coagulacao intravascular disseminada causada pelo


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7702645/
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excesso da formacéo de trombos e com a dificuldade da diluicdo desses. (KLOK et al., 2020;
MCGONAGLE et al., 2020).

Com isso, o nimero do D-dimero fica elevado na corrente sanguinea e pode ser
utilizado como um biomarcador, pois auxilia no diagndstico para indicar se ha quadros
trombdticos, visto que ele se encontra aumentado nessas situacdes especificas
(RODRIGUEZ et al., 2020). A dosagem desse €é utilizada para investigar se ha a presenca de
embolia pulmonar (EP), trombose venosa profunda (TVP) e coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD) (HALABY et al., 2015; GREENBERG et al., 2009).

Em diversas analises foi-se examinado a relacdo do aumento do D-dimero com a
gravidade da doenca e até a mortalidade, principalmente em casos que o nivel do D-dimero se
encontrava aumentado em quatro vezes acima do limite (VELAVAN et al., 2020).

Além disso foi avaliado por Zhou et al em 129 pacientes, a relacdo do nimero elevado
do D-dimero com a piora da doenca e foi encontrado que em casos graves obteve-se um valor
de 3.000 ng/mL de Unidades Equivalentes de Fibrinogénio (seis vezes acima do limite
superior). Zhou e seus colaboradores também demonstraram os aumentos das doses de D-
dimero ao longo dos dias, comparando sobreviventes e ndo sobreviventes, a qual foi apontada
doses bem maiores de D-dimero nos que vieram ao 6bito, apresentado no grafico:

Figura 12 - Comparag&o nos niveis de D-dimero em sobreviventes e ndo sobreviventes acometidos pela COVID-
19
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Fonte: Zhou et al., 2020; Lancet, 2020
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Portanto, tem-se utilizado o D-dimero para avaliar o grau e prognéstico da doenca,
sendo assim, quando encontrado em aumento, pode-se prever um mau prognostico da doenca,

com pacientes sendo admitidos na UT], ou até mesmo na mortalidade (ZHANG et al., 2020)

5. CONSIDERACOES FINAIS

Esse presente estudo teve enfoque na COVID-19 por se tratar da doenca do século
perante a sua projecdo no mundo todo. Devido aos diversos relatos sobre as alteragfes dos
padrdes hematoldgicos causados pelo novo coronavirus, essa literatura teve como objetivo
revisar as manifestacdes hematoldgicas relatadas em pacientes acometidos pela COVID-19 e
assim foi discutido quem sdo os mais susceptiveis a contrair de forma grave o coronavirus,
além da relacdo das alteracbes hematoldgicas com a severidade da doenca e as principais
alteracdes causadas por esta.

Ao longo do trabalho notou-se o quanto 0s pacientes que ja apresentavam
comorbidades em sua maioria desencadeavam a forma mais grave da doenca, sendo assim a
chance de serem encaminhados para a UTI ou até mesmo levadas ao 6bito eram maiores
comparados aos que ndo apresentavam nenhuma outra enfermidade agravante. Além disso, foi
demonstrado que essas alteracGes se encontravam mais drasticamente nesses individuos que
desenvolveram a fase avancada da COVID-19.

Observou-se quais sdo principais alteracfes hematoldgicas em pacientes acometidos
pela COVID-19 com o foco nas que podem ser encontradas principalmente através do
hemograma e foi identificado variagdes na série branca, vermelha e plaquetaria. Ademais, ao
longo do estudo constatou-se um certo padrdo dessas alteracdes e algumas delas passaram a ser
utilizadas como biomarcadores para relacionar o prognostico e a mortalidade da doenca.

Apesar de diversas literaturas apresentarem essas relagdes das modificacdes do
sistema hematopoiético com a gravidade da doenca, ainda se trata de estudos recentes que
ocorrem discrepancias quando comparados com dados de diversas regides do mundo. Por isso,
se faz necessario que as pesquisas sobre o tema prossigam em busca de um aprofundamento
para a confirmacéo desses padrbes encontrados e quais biomarcadores que podem ser utilizados

na COVID-19, assim como a possivel descoberta de novas alteragdes.
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