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Resumo

A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2, o qual pertence a nova cepa do coronavirus,
identificado na China no inicio de dezembro de 2019. Essa infec¢do apresenta sintomas leves e graves, podendo levar
a Sindrome Respiratoria Aguda Grave. Dessa forma, a necessidade de um perfil hematolégico laboratorial da infeccéo
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pelo SARS-CoV-2 e seu monitoramento, torna-se de grande valia para auxiliar no prognéstico e tratamento da doenca.
Esta revisdo sistematica tem como objetivo tracar o perfil hematolégico decorrente da infec¢do pelo virus SARS-CoV-
2, identificando as principais altera¢Ges encontradas no leucograma, eritrograma e plaquetograma. Para a elaboracéo
deste estudo foi realizada uma busca eletrnica em diversos bancos de dados. As alterages hematoldgicas mais
frequentemente encontradas foram linfopenia, leucopenia, neutrofilia associada a leucocitose, eosinopenia, reducéao de
hemoglobina, trombocitopenia e agregacdo plaquetaria, além das alteracdes morfolégicas. A anemia nédo foi observada
de forma notavel, mas a reducédo da hemoglobina foi evidente em relagdo a pacientes saudaveis. Os fatores de coagulagdo
associados a reducéo de plaquetas assim como a sua hiper ativagao foram alterados em pacientes graves. Essas alteraces
demonstram o estado de hipercoagulabilidade presente em pacientes graves com COVID-19, resultando em quadros de
microtrombos em varios 6rgaos, sendo estd uma das complica¢des mais graves da COVID-19. Sendo assim, a contagem
de plaquetas e as alteracdes dos parametros associados as plaquetas sdo atualmente uma preocupacéo. Contudo, com o
levantamento realizado, fica evidente que a inflamacdo associada a um dano oxidativo elevado ird comprometer a
hemostasia e fisiologia leucocitaria de pacientes com COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; Virus da SARS; Hemograma; Plaquetas; Linfcitos; indices de Eritrocitos.

Abstract

The COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus, which belongs to the new strain of the
coronavirus, identified in China in early December 2019. This one presents symptoms and serious conditions, which
can lead to Severe Acute Respiratory Syndrome. Thus, the need for a laboratory hematological profile of SARS-CoV-
2 infection and its monitoring, becomes of great value to assist in the prognosis and treatment of the disease. This
systematic review aims to trace the hematological profile resulting from infection by the SARS-CoV-2 virus, identifying
the main changes found in the leukogram, erythrogram and platelet chart. For the elaboration of this study, an electronic
search was carried out in several databases. The most frequently found hematological changes were lymphopenia,
leukopenia, neutrophilia associated with leukocytosis, eosinopenia, reduced hemoglobin, thrombocytopenia and platelet
aggregation, in addition to morphological changes. Anemia was not noticeably observed, but the reduction in
hemoglobin was evident in healthy patients. The coagulation factors associated with platelet reduction as well as its
hyper activation were altered in critically ill patients. These changes demonstrate the state of hypercoagulability present
in critically ill patients with COVID-19, present in microthrombus pictures in various organs, being one of the most
serious complications of COVID-19. Therefore, platelet count and changes in parameters associated with platelets are
currently a concern. However, with the survey carried out, it is evident that an inflammation associated with high
oxidative damage will compromise the hemostasis and leukocyte physiology of patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19; SARS virus; Blood count; Platelets; Lymphocites; Erythrocyte Indices.

Resumen

COVID-19 es una enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2, que pertenece a la nueva cepa de
coronavirus, identificada en China a principios de diciembre de 2019. Esta infeccién presenta sintomas leves y severos,
que pueden derivar en Sindrome Respiratorio Agudo Grave. Por lo tanto, la necesidad de un perfil hematoldgico de
laboratorio de la infeccion por SARS-CoV-2 y su seguimiento, se vuelve de gran valor para ayudar en el prondstico y
tratamiento de la enfermedad. Esta revision sistematica tiene como objetivo rastrear el perfil hematolégico resultante
de la infeccién por el virus SARS-CoV-2, identificando los principales cambios encontrados en el leucograma,
eritrograma y tabla de plaquetas. Para la elaboracién de este estudio se realizé una busqueda electrénica en varias bases
de datos. Los cambios hematologicos més frecuentemente encontrados fueron linfopenia, leucopenia, neutrofilia
asociada a leucocitosis, eosinopenia, hemoglobina reducida, trombocitopenia y agregacion plaquetaria, ademéas de
cambios morfolégicos. La anemia no se observo de forma notable, pero la reduccién de la hemoglobina fue evidente en
los pacientes sanos. Los factores de coagulacion asociados con la reduccién de plaquetas asi como su hiperactivacion
se alteraron en pacientes criticamente enfermos. Estos cambios demuestran el estado de hipercoagulabilidad presente
en pacientes criticamente enfermos con COVID-19, resultando en imagenes de microtrombos en varios 6rganos, que es
una de las complicaciones mas graves del COVID-19. Por lo tanto, el recuento de plaquetas y los cambios en los
parametros asociados con las plaquetas son actualmente una preocupacion. Sin embargo, con la encuesta realizada, es
evidente que la inflamacion asociada a un alto dafio oxidativo comprometera la hemostasia y la fisiologia leucocitaria
de los pacientes con COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; Virus del SARS; Conteo de glébulos; Plaquetas; Linfocitos; Indices de eritrocitos.

1. Introducéo
A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2, o qual pertence & nova cepa do coronavirus,
identificado na cidade de Wuhan no inicio de dezembro de 2019 (Guan et al., 2020). No entanto, antes do surto epidémico do

SARS-CoV-2, os surtos mais recentes foram os causados pelos virus SARS-CoV e MERS-CoV que ocorreram na China em
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2003 e no Oriente Médio em 2012, respectivamente. Por pertencerem a mesma familia, eles compartilham inimeras semelhancas
(Fehr; Perlman, 2015).

Essa infeccdo pode apresentar desde sintomas mais leves, como febre, tosse seca, coriza e fadiga até sintomas mais
graves, como pneumonia viral, podendo levar a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) e até ao 6bito. Dependendo da
anamnese do paciente, ou seja, idosos e pacientes que apresentem alguma comorbidade tendem a desenvolver sintomas mais
graves (Zhang et al., 2020).

Independente dos sintomas, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 acontece pelas vias aéreas dependente da expressdo de uma
enzima que tem sido relatada como ponto chave da alta disseminacdo da doenca na populacdo. A enzima ECA2 (enzima
conversora de angiotensina 2) é encontrada em muitos tipos de células e tecidos, principalmente nos pulmdes. Além disso, é
encontrado nos pneumacitos tipo 2, que séo células localizadas nos alvéolos, onde o oxigénio é trocado pelo diéxido de carbono
(Hamming; Times; Bulthuis Lely; Navis; Goor, 2004).

O SARS-CoV-2 infecta as células através dessas enzimas, ou seja, a ECA2 é a porta de entrada para o virus infectar
uma série de células humanas. Isso faz com que as células liberam fatores de processos inflamatorios e ativam macréfagos
presentes nos alvéolos, os quais sdo importantes na indugdo de citocinas inflamatorias que recrutam muitas células do sistema
imune para infiltrar nos pulmdes. Essa ativacdo imunolégica adicional causa inflamacéo e danos teciduais, podendo contribuir
na evolugdo da doenga (Hamming; Timens; Bulthuis Lely; Navis; Goor, 2004) (Sun et. al., 2020).

Desta forma, a necessidade de um perfil hematoldgico laboratorial da infeccdo pelo SARS-CoV-2 e seu monitoramento,
torna-se de grande valia para o prognostico e tratamento da doenga. O hemograma completo avalia quantitativamente e
qualitativamente toda a linhagem hematopoiética e € utilizado para diagnosticar infec¢des que sdo frequentes no Brasil (Failace;
Fernandes, 2015). Logo, pode ser utilizado com a finalidade de auxiliar no diagnéstico de pacientes com COVID-19, e otimizar
0 acompanhamento clinico.

Para avaliar esses aspectos em pacientes com COVID-19 é necessario avaliar os pardmetros hematoldgicos relacionados
aos leucacitos, hemacias e plaquetas. Sendo assim, esta revisao de literatura tem como objetivo geral, tragar o perfil hematoldgico
na infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, e como objetivo especifico, identificar as alteracBes encontradas no leucograma,

eritrograma e plaquetograma de pacientes com COVID-19, e suas correlaces.

2. Metodologia

O trabalho realizado ndo envolveu o uso de dados de seres humanos nem qualquer tipo de avaliagéo clinico-laboratorial
e, assim, ndo necessitou de aprovagao pelo Comité de Etica. O estudo trata-se de uma revisdo de literatura sobre o tema utilizando
de revistas académicas cientificas, artigos cientificos e livros (Pereira et. al., 2018). Os artigos foram obtidos de bancos de dados,
tais como Scielo, Pubmed, Elsevier, Science Direct e Google Scholar, de modo que comparasse diferentes informagdes
encontradas nestas plataformas, listando as principais condi¢cdes que abordam os marcadores hematol6gicos na COVID-19.
Foram pesquisados artigos utilizando os seguintes descritores: COVID-19, virus da SARS, hemograma, leucécitos, eritrdcitos,
plaquetas, indices de eritrdcitos e ciclooxigenase. Os critérios de inclusdo foram artigos publicados entre 2000 e 2020, originais,
em lingua portuguesa e inglesa, que obedecam as palavras chaves descritas. Foram excluidos editoriais, artigos de revis&o,

opinides e revistas com Qualis Capes inferior a B2 ou Fator de Impacto abaixo de 1,0.

3. Resultados e Discussao
Durante a elaboracdo desta revisdo sistemética, com o resultado do processo de busca e selecdo nos bancos de dados e

revistas cientificas eletrdnicas foram encontrados 137 artigos sobre o tema abordado, porém apenas 2 livros didaticos e 51 artigos
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cientificos relacionados ao presente estudo foram catalogados. Os demais trabalhos foram excluidos por ndo atenderem aos

objetivos do presente estudo, e por se adequarem aos critérios de exclusdo. Os artigos incluidos neste estudo que abordaram as

alteracdes hematoldgicas foram listados abaixo (Tabela 1).

Tabela 1 - Resumo dos artigos que abordaram alteragbes hematoldgicas.

Hemograma Alteracdo Autores
caracteristica
encontrada
Leucopenia Qin et al., (2020); Huang, C. et al., (2020); Guan et al., (2020); Ye et al., (2020)
Zhang, J. et al., (2020); Fan et al., (2020); Qin et al., (2020); Huang, C. et al., (2020);
Wang, F. et al., (2020); Diao et al., (2020); Guan et al., (2020); Sun et al., (2020);
Linfopenia Wang, D. et al., (2020); Zheng et al., (2020); Chen, R. et al., (2020); Ye etal., (2020);
Ding et al., (2020); Chen, N. et al., (2020); Yuan et al., (2020); Huang, Y. et
al., (2020); Wang, Lizhen et al., (2020); Blomme et al., (2020); Guclu et al., (2020);
Leucograma

Bao et al., (2020)

Leucocitose

Sun et al., (2020); Wang, D. et al., (2020); Ye et al., (2020); Blomme et al., (2020);
Guclu et al., (2020)

Fan et al., (2020); Sun et al., (2020); Wang, D. et al., (2020); Zheng et al., (2020); Ye

Neutrofilia et al., (2020); Blomme et al., (2020); Chen, R. et al., (2020); Guclu et al., (2020); Bao
et al., (2020)
Aumento de NLR | Qinetal., (2020); Ye et al., (2020); Ding et al., (2020); Zheng et al., (2020); Chen, R.
et al., (2020)
Eosinopenia Zhang, J. etal., (2020); Qin etal., (2020); Chen, R. et al., (2020); Xie et al., (2020);
Tan et al., (2020)
AlteracGes Fan et al., (2020); Zini et al., (2020); Nazarullah et al., (2020); Jones e Ireland (2020)

Morfolégicas

Eritrograma

Fan et al., (2020); Huang, C. et al., (2020); Sun et al., (2020); Guan et al., (2020);
Chen, N. et al., (2020); Yuan et al., (2020); Huang, Y. et al., (2020); Wang, Lizhen et

Reducéo de al., (2020); Blomme et al., (2020); Lazarian et al., (2020); Djakpo et al., (2020);
Hemoglobina Wang, C. et al., (2020); Algassim et al., (2020); Torti et al., (2020); Bellmann-Weiler
et al., (2020); Lansiaux et al., (2020); Mironova et al., (2020)
RDW aumentado Foy et al., (2020); Wang, C. et al., (2020)
AlteracGes Jones e Ireland (2020)

Morfolégicas

Plaguetogra
ma

Trombocitopenia

Chen, R. et al. (2020); Wang, X. et al., (2020); Wang, Lang et al. (2020); Manne et al.,
(2020); Bao et al., (2020); Tang et al., (2020); Guclu et al., (2020); Zhang, S. et al.,
(2020); Huang, C. et al., (2020); Guan et al., (2020)

Trombocitose

Wang, Lang et al., (2020); Taha et al., (2020)

AlteracGes
Morfologicas

Zini et al., (2020); Jones e Ireland (2020); Taha et al., (2020)

Agregacao Guclu et al., (2020); Hottz et al., (2020); Manne et al., (2020); Taha et al., (2020)
Plaquetaria
PDW aumentado Guclu et al., (2020); Zhang, S. et al., (2020)

VPM aumentado

Guclu et al., (2020); Taha et al., (2020); Zhang, S. et al., (2020)

Fonte: Autores.
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Entre os 51 artigos utilizados nesta producéo cientifica, 25 (49,01%) artigos abordaram alteracdes leucocitarias em geral,
porém 20 artigos demonstraram que pacientes infectados com o virus SARS-CoV-2 apresentaram um quadro evidente de
linfopenia, sendo a alteragdo hematoldgica mais frequente e mais acentuada em quadros graves da doenca. Em 3 dos 20 artigos,
os linfocitos T CD4, T CD8 e NK estavam abaixo dos niveis normais, mas a diminuigdo do linfécito T CD4 foi mais evidente
em casos graves. As células B também encontraram-se reduzidas, porém dentro do nivel inferior da faixa. Destes 25 artigos, 4
apresentaram quadros de leucopenia, os quais sdo provenientes da reducdo de linfocitos.

Quadros de neutrofilia foram demonstrados em 9 do total de artigos utilizados, mas somente em 5 artigos relatou-se o
aumento de leucdcitos totais (leucocitose) possivelmente associado ao aumento de neutréfilos. O aumento de neutréfilos em
razéo dos linfécitos (NLR) também foi encontrado aumentado em 5 artigos, o qual indica um fator de risco para o agravamento
da doenca e mortalidade de pacientes com COVID-19. Além dessas alterages encontradas no leucograma, os eosindfilos foram
encontrados reduzidos em 5 dos 51 artigos utilizados.

Por outro lado, 19 (37,25%) artigos relataram alterac@es eritrocitarias no geral, sendo que 17 artigos abordaram uma
reducdo de hemoglobina bem evidente no eritrograma, explicando o quadro de hipoxia que ocorre na COVID-19. A anemia nao
foi notada em todos os casos, mas a reducdo de hemoglobina é bem evidente quando comparada a pacientes saudaveis. Essa
reducdo de hemoglobina foi relacionada ao aparecimento de quadros anémicos durante a internacdo em 4 artigos, sendo que em
1 deles torna evidente o desenvolvimento de um primeiro caso de anemia hemolitica.

AlteracGes plaquetérias em geral foram demonstradas em 14 (27,45%) artigos dos 51 artigos revisados, sendo que 10
artigos relataram quadros de trombocitopenia (reducéo da contagem de plaquetas) e 2 artigos retratam quadros de trombocitose
(aumento da contagem de plaquetas). A agregacdo plaquetéria foi encontrada em 4 artigos. Além dessas alteracfes, 0 VPM e 0
PDW foram encontrados aumentados em 3 e 2 artigos, respectivamente. Alteragcdes na morfologia plaquetaria observadas no
esfregaco sanguineo também foram relatadas em 3 artigos, onde foram encontradas a presenca de plaquetas gigantes, geralmente
hipercrométicas e vacuolizadas, megacariécitos, e também grandes aglomerados de plaquetas.

Na populacdo chinesa com COVID-19, estudos tém demonstrado a presenca de leucopenia, ou seja, baixo nivel de
gloébulos brancos no sangue durante a internacéo, basicamente as custas de linfopenia moderada, podendo evoluir para grave
(Fan et al., 2020. Quin et al., 2020) (Huang et al., 2020). A linfopenia (baixo nivel de linfécitos) na COVID-19 parece ser a
alteragdo hematoldgica mais frequente, pois ela funciona como biomarcador de gravidade da infeccdo, logo, os linfocitos podem
ser utilizados como triagem para diagndstico de exames e para monitoramento da evolugdo de casos graves (Blomme; Smets;
Ranst; Boeckx; Laer, 2020).

Estudos feitos com pacientes da cidade de Wuhan, na China, demonstraram que os linfdcitos T e NK estavam abaixo

dos niveis normais, e as células B se encontram reduzidas, mas dentro do nivel inferior da faixa. Porém, as células T (T CD4 e
T CD8) foram as mais afetadas e que sofreram uma reducdo mais relativa, onde a diminuicdo do linfécito T CD4 foi mais
evidente em casos graves e as células T CD8 néo apresentaram diferencas estatisticas entre casos graves e casos leves (Quin et
al., 2020) (Wang et al., 2020). De acordo com Diao et al. (2020), de 499 pacientes em estado grave, 75,95% e 71,54% dos
pacientes apresentaram contagens notavelmente baixas de células T CD4 e TCD8, respectivamente.

Em uma pesquisa realizada com pacientes da China, 83,2% dos pacientes apresentaram linfopenia e 33,7%

apresentaram leucopenia. Este mesmo autor relata que a leucopenia e linfopenia estdo diretamente associadas a gravidade da
COVID-19 (Guan et al., 2020). Dados similares haviam sido publicados recentemente demonstrando que na admissdo hospitalar
0s pacientes apresentaram quadros de leucopenia e linfopenia (Huang et al., 2020). Isto pode aumentar de forma significativa a

susceptibilidade a infec¢Bes bacterianas secundarias em COVID-19 grave.
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O autor Sun et al. (2020) demonstrou que a linfopenia esta presente em pacientes em estado grave, entretanto, o autor
nédo observou uma reducdo de leucdcitos, e sim um aumento de neutréfilos, o que poderia justificar a normalidade ou aumento
dos leucdcitos totais (leucocitose). A justificativa segundo o autor para a linfopenia estaria na redistribuicdo dos linfdcitos para
os sitios de infeccdo com um aumento no consumo e associados a uma hematopoiese ineficaz.

Contudo, Wang et al. (2020), relata em seu estudo que 41 casos graves de COVID-19 apresentaram niveis crescentes

de leucdcitos e neutréfilos, resultando em leucocitose e neutrofilia. A neutrofilia pode estar associada a tempestade de citocinas
induzida pela invasdo do virus em resposta aos linfdcitos, e proveniente de infec¢des bacterianas secundarias (Wang et al., 2020)
(Zheng et al., 2020). Niveis elevados dessas citocinas sdo responsaveis por causar danos aos tecidos pelo fato de gerar uma série
de respostas imunes, desencadeando insuficiéncia respiratdria ou insuficiéncia de multiplos 6rgaos. A interleucina 6 é uma das
principais citocinas aumentadas no sangue em pacientes ndo sobreviventes, indicando que niveis elevados desta interleucina
condiz com quadros fatais de infec¢do pelo SARS-CoV-2 (Qin et al., 2020; Chen et al., 2020).

A NLR (razdo de neutrdfilos para linfécitos) € outro marcador importante na avaliagdo da progressdo e prognostico de

pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, devido as grandes alteragdes na contagem de linfocitos. O aumento de NLR representa
um aumento significativo de neutréfilos com reducdo de linfdcitos. Segundo Ye et al. (2020) em uma anélise de 72 pacientes
com COVID-19, linfopenia e leucopenia ocorreram em 54,2% e 27,8% dos pacientes, respectivamente. Nesse mesmo estudo, a
contagem de leucécitos e neutréfilos, e a proporcdo de neutréfilos para linfocitos (NLR) foram relativamente maiores, visto que,
0 NLR elevado indica um fator de risco para o agravamento da doenca e mortalidade de pacientes com COVID-19.

0O mesmo foi relatado pelos autores Qin et al (2020) Zheng et al (2020) Ding et al (2020), os quais dizem que a maioria

dos pacientes além de apresentarem linfopenia, também apresentaram um aumento de neutréfilos em razéo dos linfdcitos (NLR)
em pacientes em estado grave. Juntamente com o aumento de neutrdfilos e de NLR, ha um aumento de procalcitonina (marcador
atil de infeccdo bacteriana sistémica) indicando possiveis quadros de infeccdes bacterianas secundarias, devido ao sistema
imunolégico desregulado (Qin et al., 2020).

Um perfil parecido foi observado no estudo realizado por Sun et al (2020), no qual a reducéo de linfocitos em pacientes
com quadros graves levam ao mau funcionamento do sistema imune, e os predispde a uma possivel infec¢do bacteriana, o que
justificaria o aumento da contagem de neutrofilos (neutrofilia), associado ao aumento do nimero de leucécitos (leucocitose).
Estes resultados sdo extremamente importantes, pois poderdo estar associados a uma maior taxa de mortalidade em pacientes
com COVID-19 grave, contribuindo assim na conducéo do curso clinico em uma progressdo desfavoravel.

Além dos linfocitos se apresentarem reduzidos na maioria dos pacientes graves e fatais, encontrou-se niveis baixos de

eosinofilos, associando-se a gravidade da doenca e ao resultado clinico (Chen et al., 2020). Os eosindfilos sdo as principais
células brancas encontradas em infec¢Oes parasitarias e reagOes alérgicas, mas também desempenham funcgdes vitais em nosso
organismo na defesa contra virus e bactérias, pelo fato de sintetizar, armazenar e liberar uma gama de citocinas.

Segundo Tan; Zhou; Zhou; Hu; Long (2020), 82,5% dos pacientes com quadros graves de COVID-19 apresentaram

uma reduc¢do na contagem de eosindfilos. E acredita-se que a eosinopenia pode ser causada pelo aumento do recrutamento de
células nas vias aéreas e tecidos infectados pelo virus SARS-CoV-2, e/ou pela diminuicao na liberacdo da medula dssea, devido
a supressdo da medula éssea causada pelo virus, resultando em danos no microambiente medular perfeito (Xie; Ding; Han; Yin;
Lu; Zhang, 2020).

Pacientes com baixa contagem de eosindfilos estavam mais propensos aos sinais clinicos da COVID-19, como

febre, falta de ar e fadiga, em relagéo a aqueles com eosinéfilos normais (Xie; Ding; Han; Yin; Lu; Zhang, 2020). Isso significa
que a atencdo deve ser redobrada no monitoramento de eosinéfilos circulantes no sangue periférico, pois contagens baixas podem

estar relacionadas a estagios graves, e a0 mesmo tempo, 0 aumento de eosinofilos no sangue pode indicar um bom progndstico.
b
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Portanto, de acordo com Zhang et al. (2020), a contagem de eosin6filos juntamente com linfocitos pode ser muito Gtil no auxilio
do diagnostico de infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 em pacientes suspeitos com sintomas tipicos.

As alteragGes morfologicas encontradas nas células sanguineas induzidas pela COVID-19 podem retratar danos

sugestivos desencadeados pelo SARS-CoV-2 na hematopoiese. Os autores Fan et al. (2020) e Jones (2020) apés analisar
microscopicamente o esfregaco do sangue periférico de pacientes infectados com linfopenia, relatou que a maioria das amostras
continham a presenca de linfocitos reativos, dos quais pareciam ser do tipo plasmocitéide. De acordo com os estudos de Zini;
Bellesi; Ramundo; d'Onofrio (2020), apds a observacdo de esfregacos sanguineos de 40 casos de pacientes diagnosticados com
COVID-19, as anormalidades morfol6gicas mais encontradas incluem a presenca de granulacdes escuras no citoplasma
(semelhantes a granulagdes toxicas), neutrdfilos Pseudo Pelger-Huet (hiposegmentados), células apoptoticas e poucos linfécitos
reativos (Quadro 1).

Por outro lado, estavam presentes no estagio inicial da doenca, granuldcitos imaturos como mielécitos e metamielécitos.
As células apoptoéticas apareceram com cromatina nuclear liquefeita e com citoplasma granulado e/ou azul, apontando assim as
possiveis origens dessas células, isto é, proveniente de neutréfilos e linfocitos Zini; Bellesi; Ramundo; d'Onofrio (2020). Este
estudo estd em concordancia com o de Nazarullah; Liang; Villarreal; Higgins; Mais (2020), o qual analisou o esfregaco sanguineo
de 12 pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, e em todos houve a presenca de neutréfilos Pseudo Pelger-Huet, e linfdcitos

plasmocitdides. Em 50% dos casos, foram observados neutréfilos monoblastos (Quadro 1).
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Quadro 1 — Anomalias Morfoldgicas encontradas em esfregacos sanguineos de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.

A- Neutrofilos Pseudo B- Neutrofilos com nicleos C- Linfocito Plasmocitoide
Pelger-Huet Pseudo-Pelger bilobados e ndo
segmentados

2 m

L3 L

D- Neutrofilo hipergranular nde | E- Mielocito {granuldcito imaturo) F- Neutrofilo monelobato
segmentado com varios vacuolos

S -

G - Granulocito ndo segmentado.
provavelmente pré-apoptotico

I- Linfocito reativo poliploide
com citoplasma hiperbasofilico

Fonte: Adaptado de Zini et al. (2020), Nazarullah et al. (2020).

No entanto, apesar de poucos estudos e publica¢des que avaliam a morfologia dos leucdcitos, Zini; Bellesi; Ramundo;
d'Onofrio (2020) Nazarullah; Liang; Villarreal; Higgins; Mais (2020) relatam que as alteracGes morfol6gicas encontradas em
quadros de COVID-19 como a hipergranulacdo e a presenca de neutréfilos Pseudo Pelger-Huet reduziram drasticamente apés a
eliminacdo do virus. Apés o tratamento, houve uma significativa mudanga no quadro hematoldgico, onde se encontrou um
frequente aumento de linfdcitos.

Em relagdo ao eritrograma, estudos demonstraram que pacientes em estagio grave da doencga e criticamente enfermos
apresentaram uma redugdo dos niveis de hemoglobina e podem apresentar valores diminuidos de eritrdcitos no sangue periférico,
por outro lado, pacientes em estadgio mais leve, apresentaram valores maiores de hemoglobina (Huang et al., 2020; Chen et al.,
2020; Yuan et al., 2020). Em 2010 Reade; Weissfeld; Angus; Kellum; Milbrandt ja havia demonstrado que é comum quadros
de anemia em pacientes com pneumonia adquirida e que esta relacionada a uma alta taxa de mortalidade quando niveis de
hemoglobina estéo abaixo de 10 g/dL.

Os autores Guan et al (2020) Huang et al (2020) demonstraram que a diminuicdo da concentracdo da hemoglobina em
pacientes com a COVID-19 é mais evidente em quadros graves, compreendendo admissdo a UTI, necessidade de ventilagdo

mecanica e/ou 6bito, em relacdo aos quadros ndo graves. Esta diferenca foi observada quando foram comparados os valores de
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hemoglobina dos pacientes graves com 0s pacientes ndo graves. Os pacientes ndo graves apresentaram taxas de hemoglobina
que se assemelham com as taxas de hemoglobina de pacientes saudaveis.

A anemia ndo foi comumente encontrada em pacientes com COVID-19, mas a reducdo de hemoglobina em relacéo aos
valores normais foi bem evidente (Sun et al., 2020) (Huang et al., 2020). E a média dos valores dos indices eritrocitarios (VCM,
HCM, CHCM) encontrados no hemograma de diversos estudos em pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2 estavam dentro
da normalidade (Foy et al., 2020) (Wang et al., 2020) (Djakpo; Wang; Zhang; Chen; Chen; Antoine, 2020). Este relato pode ser
explicado pelo fato de que mesmo os niveis de hemoglobina serem encontrados reduzidos, encontram-se dentro dos valores de
normalidade. Dessa forma, essa reducdo ndo caracteriza um quadro de anemia, e se torna significativa quando comparada com
pacientes sem a COVID-19 ou sem estar em estado grave. Talvez por isso nao estejam sendo observadas alteragoes nos indices
eritrocitarios.

O mesmo foi relatado por Chen et al. (2020), o qual menciona que a anemia ndo é um achado laboratorial muito comum
em pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2, porém a hemoglobina apresentava-se reduzida em 51% de 99 pacientes
infectados relatados pelo Hospital Jin Yin-tan. Por outro lado, segundo Huang et al (2020) em 41 pacientes com COVID-19, a
concentracdo de hemoglobina dos pacientes graves foi menor (12,2 g/dL) em relagdo aos pacientes sem cuidados na UTI (13,0
g/dL). Outros estudos também relataram redugdo nos niveis de hemoglobina em 38,2 % (Huang et al., 2020) e 19,23% (Wang
et al., 2020) dos pacientes hospitalizados devido & infeccdo pelo SARS-CoV-2. Em um paciente idoso diagnosticado com
COVID-19, alem de niveis reduzidos de hemoglobina, foram encontrados glébulos vermelhos nucleados com pontilhados
basofilicos associados a diseritropoiese (Jones, 2020).

Segundo Sun et al. (2020), 116 pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 foram avaliados e divididos em trés grupos:
comum na admissao, UTI grave (admitidos em unidade de terapia intensiva) e ndo UTI grave (ndo admitidos em UTI), onde se
encontrou uma reducdo da concentracdo de hemoglobina nos trés grupos, sendo mais notavel no grupo de UTI grave. Sob outra
perspectiva, de 259 pacientes hospitalizados por conta da COVID-19, 24,7% apresentavam anemia na admissao, sendo quadros
de anemia leve em 14,7%, de moderada em 8,1%, e de grave em 1,9%. Porém, a porcentagem de pacientes anémicos aumentou
para 68,8% durante a internacdo. Os individuos ja admitidos com quadro anémico apresentaram permanéncia mais longa no
hospital e uma taxa de mortalidade mais alta (Bellmann-Weiler et al., 2020).

Os autores Blomme; Smets; Ranst; Boeckx; Laer (2020) em seu estudo, também dividiu os pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2 em trés grupos (UTI - recuperado, UTI - ndo recuperado e falecidos), notando uma reducdo de hemoglobina em
todos os trés grupos, mas sem diferencas significativas entre eles. Este fato pode desencadear quadros de anemia, 0s quais podem
ser explicados pela diminuicéo da eritropoiese e aumento dos danos aos glébulos vermelhos, devido ao aumento de fatores
inflamatérios desencadeados pela COVID-19. Ainda segundo este autor, 0s pacientes apresentaram anemia leve, e a
concentracdo de hemoglobina em pacientes com COVID-19 relacionados a pacientes com Influenza A, mostrou-se ser
significativamente mais baixa, sugerindo uma maior influéncia do virus SARS-CoV-2 nos globulos vermelhos (Blomme; Smets;
Ranst; Boeckx; Laer, 2020).

Entretanto o autor Lazarian et al. (2020) em publicacdo recente abordou em seu estudo realizado em seis hospitais
franceses e belgas que sete pacientes desenvolveram um primeiro caso de anemia hemolitica autoimune (AHAI) durante a
infeccdo pelo virus SARS-CoV-2. Os niveis de hemoglobina reduziram em mais de 3 g/dL em todos 0s casos, e 0 tempo médio
entre os primeiros sinais clinicos da COVID-19 e o inicio do aparecimento da anemia hemolitica foi de nove dias. A concentragao
média da hemoglobina no instante do diagndstico da anemia hemolitica era de 7 g/dL, juntamente com sinais de hemolise
aparentes.

No inicio da AHAI, todos os pacientes apresentaram marcadores de inflamacdo elevados (proteina C reativa,
fibrinogénio e dimeros D). Em todos os setes pacientes com COVID-19 que desenvolveram AHAI, o teste direto de antiglobulina
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(TAD) apresentou resultado positivo, seja para IgG, para C3d ou para IgG e C3d. Os anticorpos anti-eritrécitos foram anticorpos
quentes em quatro casos, sendo dois de especificidade IgG e dois IgG + C3d, e aglutininas frias em trés casos, sendo dois de
especificidade C3d e um 1gG + C3d (Lazarian et al., 2020). O TAD (ou Coombs direto) verifica se o eritrocito esta sensibilizado
por algum anticorpo produzido pelos linfécitos B, pois ao ser sensibilizado, ficard marcado e ao passar pelo processo de
hemocaterese no baco, os eritrocitos sdo reconhecidos pelos macréfagos esplénicos, sendo destruidos (Failace; Fernandes, 2015).
Em um estudo publicado recentemente, o autor analisou dados do hemograma de 208 pacientes com COVID-19 leve e comum
internados em um hospital na China. Desses pacientes, 53 possuiam comorbidades como hipertensédo, doenca cardiaca coronaria,
diabetes mellitus e doencas respiratorias, 0s quais apresentaram hemoglobina inferior (12,48 g/dL), hematécrito reduzido
(37,45%) e niveis de hemécias ligeiramente mais baixos (3,19 milhdes/ puL) (Djakpo, D. K. et al, 2020). Segundo este mesmo
autor, essas alteracfes podem ser explicadas devido a danos pulmonares induzidos pela COVID-19 e pela impossibilidade da
medula éssea de produzir hemacias suficientes, pois a COVID-19 associada a presen¢a de comorbidades pode afetar a producéao
de hemécias devido a inflamacéo existente (Djackpo, D. K. et al.,2020).

Fica evidente que a reducéo de hemoglobina esta diretamente relacionada com o agravamento da COVID-19 e com a
reducdo da saturacao de oxigénio, pelo fato que a saturacéo de oxigénio é funcdo da concentragdo de hemoglobina. Uma redugéo
na concentracdo de hemoglobina resulta na reducdo da capacidade do transporte do oxigénio, e sucessivamente no contetido
arterial de oxigénio (Ca0O?) (Algassim, A. A. et al, 2020). A baixa saturacdo de oxigénio (<90%) € comumente encontrada em
pacientes sintomaticos indicando quadros graves, enquanto que a saturacdo de oxigénio >90% indicam quadros moderados
(Guclu, E. et al, 2020). Portanto, medir a saturagdo de oxigénio pode auxiliar os médicos a identificar os pacientes que podem
precisar de ventilagdo mecénica ou de altos niveis de oxigénio durante a internacdo (Akhavan, A. R. et al, 2020).

Os indices eritrocitarios (glébulos vermelhos, hemoglobina e hematdcrito) foram relativamente diminuidos em
pacientes do grupo grave no estudo publicado por (Wang, C. et al, 2020), ao mesmo tempo que o RDW (pardmetro morfoldgico)
se encontrou significativamente maior no grupo grave. Essas altera¢cGes podem resultar em quadros de anemia, e aparecer em
decorréncia dos danos imunoldgicos que suprimem a medula 6ssea, envolvendo um grande nimero de glébulos vermelhos
imaturos no sangue periférico, hiperplasia da linhagem eritréide, e apoptose dos glébulos vermelhos, o que acabaria prejudicando
o tamanho e a morfologia dos mesmos.

Esses fatores citados acima acabam por desencadear um aumento na largura de distribuicdo dos glébulos vermelhos
(Wang C. et al, 2020). Um RDW aumentado representa um resultado negativo no diagnoéstico de diversos distlrbios pelo fato
de estar associado a um risco elevado de morbidade e mortalidade, por outro lado, fornece importantes informag6es no
prognéstico de curto e longo prazo, pelo fato de apontar uma intensa desregulacdo da eritropoiese (Foy, B. H. et al, 2020). De
acordo com Foy, B. H. et al (2020), 1641 pacientes diagnosticados com COVID-19 apresentaram RDW maior que 14,5% na
admissdo com um risco maior de mortalidade de 31%, ao mesmo tempo que, pacientes com RDW menor ou igual a 14,5%
tinham um risco menor (11%). Pacientes em que 0 RDW aumentou durante a admissao, também apresentaram risco aumentado
de mortalidade.

Em uma publicacdo recente, Algassim, A. A. et al (2020) menciona que apés a admissdo de pacientes com COVID-19,
encontrou-se uma diminuigdo progressiva nos niveis de hemoglobina dos pacientes internados, ou seja, 93 (37,6%) dos pacientes
de UTI e 43 (16,8%) pacientes da enfermaria geral desenvolveram quadros anémicos durante a internacdo. Essa reducdo de
hemoglobina pode estar associada a inflamagao desencadeada na COVID-19, devido a inimeros mecanismos complicados, entre
eles, a desregulacdo do metabolismo do ferro induzida por citocinas (Algassim, A. A. et al., 2020).

Sob outro aspecto, Bellmann-Weiler, R. et al. (2020) relatou em sua publicacdo que os biomarcadores do metabolismo
do ferro estavam disponiveis em 222 pacientes diagnosticados com COVID-19. No momento da admisséo, 194 pacientes
possuiam uma anormalidade na homeostasia do ferro, e grande parte deles tinham deficiéncia funcional de ferro, induzidos pela
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inflamacdo. Os achados mais evidentes envolveram reducéo na concentracao de ferro sérico, niveis elevados de ferritina, niveis
reduzidos de transferrina e saturacdo da transferrina reduzida. Esses achados clinicos, associado a reducdo nos niveis de
hemoglobina, representam o perfil laboratorial semelhante ao encontrado em pacientes com quadros de anemia de doenca
cronica. Entretanto, este mesmo autor relata que niveis elevados de ferritina e niveis baixos de transferrina foram associados a
uma permanéncia mais longa no hospital, risco aumentado de admissdo na UTI e a necessidade de ventilagdo mecénica
(Bellmann-Weiler, R. et al., 2020).

Alguns estudos recentes demonstraram que 0 virus SARS-CoV-2 interage com a cadeia p do grupo heme da
hemoglobina, dissociando o ferro e formando um complexo com a porfirina (Figura 1). Isso pode desencadear na disfuncao e/ou
na falta de hemoglobina transportadora de oxigénio e didxido de carbono, possibilitando o desconforto e faléncia respiratoria
(Lansiaux, E. et al, 2020; Torti, L. et al, 2020) . Dessa forma, os ions de ferro dissociados do grupo heme podem se espalhar na
corrente sanguinea e se distribuir para os tecidos, causando danos oxidativos e inflamag&o. Portanto, para tentar contornar essa
situacdo, altas quantidades de ferritina sdo produzidas na tentativa de reduzir a oxidacdo e os danos teciduais, visto que, séo

proteinas de armazenamento do ferro (Mironova, G. D. et al., 2020) (Figura 2).

Figura 1 — Interagdo do virus SARS-CoV-2 com a cadeia § do grupo heme da hemoglobina.
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Figura 2 — Proteina ferritina englobando o ferro, para a reducéo da oxidagéo e danos teciduais.
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Além disso, as alteragdes encontradas nos indices plaquetarios tem sido de grande valia no auxilio do prognéstico na
COVID-19. Diversos estudos tém relatado uma relagéo entre os pacientes graves infectados pelo SARS-CoV-2 e 0s parametros
de coagulacéo, entre eles redugdo na contagem de plaquetas, altos niveis de dimero D (produto de degradagdo especifico
produzido na hidrélise da fibrina), e tempo prolongado de protrombina (TP) e tromboplastina parcial ativada (TTPa). Essas
alteracGes podem desencadear microtrombos em diversos 6érgdos, principalmente nos pulmdes, pelo fato dos pacientes
apresentarem hipercoagulabilidade, caracteristica importante da inflamag&o (Huang, C. et al, 2020; Tang, N. et al, 2020; Wang,
L. et al, 2020). Por isso, € importante monitorar as alteragdes hemostaticas durante o curso da doenca.

Segundo (Tang, N. et al, 2020), a COVID-19 esta ligada a uma coagulopatia proveniente do aumento de fatores
coagulantes, tais como produtos de degradacéo da fibrina/fibrinogénio culminando no aumento dos niveis de dimero D, os quais
estdo associados com uma taxa maior de mortalidade. O tempo de protrombina (TP) e o tempo parcial de tromboplastina (TTPa)
prolongados, e niveis de dimero D acima de 500 ng/mL, foram encontrados em néo sobreviventes. Este mesmo autor relata que
de 21 pacientes ndo sobreviventes com COVID-19, 3 pacientes apresentaram niveis de dimero-D entre 1000 e 3000 ng/mL,
enquanto que 18 pacientes apresentaram niveis acima de 3000 ng/mL. As plaquetas também foram encontradas reduzidas em 7
pacientes com niveis entre 50 - 100 x 10%/L, e em 5 pacientes com niveis menores que 50 x 10%/L.

A analise do tempo de protrombina em relagdo a gravidade da doenca foi realizada em alguns estudos, nos quais o TP
foi notado por maior tempo em pacientes com quadros graves de COVID-19. O prolongamento do TP foi mais visivel em
pacientes que vieram a dbito com valores superiores a 15 a 16 segundos (Tang, N. et al, 2020; Zhou, F. et al, 2020). Ao realizar
uma analise em 191 pacientes com COVID-19 em Wuhan, Zhou, F. et al (2020) relatou a morte de 54 pacientes, e os fatores
associados a mortalidade incluiram elevacédo de dimero D (> 1000 ng/mL) na admissdo, aumento do TP, eleva¢des na interleucina
6 e de ferritina sérica, e outros biomarcadores de inflamacéo. Todos os 54 ndo sobreviventes apresentaram septicemia, e 50%

apresentaram indicios de coagulopatia devido a um aumento de TP de 3 segundos ou um aumento de 5 segundos no TTPa.
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Em um estudo com 213 pacientes, 26 apresentaram trombocitopenia, enquanto que a trombocitose foi encontrada em
10 pacientes. O TP foi prolongado em 39 pacientes, e TTPa encontrou-se encurtado em 27 pacientes e prolongado em 56
pacientes. As concentragBes de dimero D aumentaram em 123 pacientes. Entretanto, a contagem de plaquetas foi
significativamente menor nos ndo sobreviventes em relacdo aos sobreviventes, ao mesmo tempo que o TP, TTPa e as
concentragdes de dimero D foram maiores naqueles que morreram. O TP prolongado na admissao foi considerado um forte
indicador de pior resultado em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Além disso, 0 TP e o TTPa prolongados nos nao
sobreviventes indicam a ativacdo da coagulacdo juntamente com o consumo dos fatores de coagulacdo, ao mesmo tempo que
seu aumento esta ligado ao risco de sangramento e associado a trombose (Wang, L. et al., 2020).

Ao analisar os dados de 5 pacientes durante a internacdo com COVID-19, (Wang, X. et al., 2020) encontrou picos de
dimero D juntamente com TP prolongado e contagem de plaquetas reduzida. Entretanto, 4 desses pacientes ja sofriam com
comorbidades cardiovasculares e/ou cerebrovasculares. Segundo este mesmo autor, 0 aumento do dimero D durante a internacéo
¢ um marcador de mau progndstico em pacientes com COVID-19 que apresentem lesdo cardiaca. Outro estudo semelhante
estudou 99 pacientes e relatou que as plaquetas estavam abaixo da normalidade em 12 pacientes e acima da normalidade em
quatro, enquanto que o dimero D estava aumentado em 36 pacientes (Chen, N. et al, 2020). O nivel de dimero D também foi
encontrado maior em ndo sobreviventes do que em sobreviventes, porém dentro da normalidade, e o TP prolongado (Wang, D.
et al., 2020).

Em 2003 com a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) (Wong, R. S. et al., 2003) j& havia relatado quadros
semelhantes. De 157 pacientes, 87 apresentaram trombocitopenia durante a progresséo da doenca, sendo que a maioria deles
desenvolveram trombocitopenia leve (plaquetas < 140 x 10%L), e somente 3 pacientes tinha uma contagem de plaquetas abaixo
de 50 x 10%L. No inicio da doenca, a contagem de plaguetas era normal, ou seja, a trombocitopenia progrediu com o fim da
primeira semana. Ndo houve indicios de sangramento entre os pacientes. Porém, a trombocitose (plaquetas > 400 x 10%/L)
também foi observada em 77 dos pacientes, onde as plaquetas atingiram o pico por volta do dia 17 da doenga. Dentre esses,
somente uma paciente apresentava plaquetas acima de 1000 x 10%L. O TTPa foi encontrado prolongado em 96 pacientes.

De acordo com Bao, C. et al (2020), 49 de 178 pacientes foram diagnosticados com doenca grave, e 129 pacientes com
doenga ndo grave, onde o grupo de doencga grave apresentaram menor contagem de plaquetas e também parametros de coagulacéo
anormal em relacéo ao grupo ndo grave: TP prolongado e aumento de dimero D. Dentre os casos graves que foram a 6bito, 6 de
7 casos apresentaram trombocitopenia durante a internagdo, e a contagem de plaquetas reduziu posteriormente até a morte,
enquanto que a trombocitopenia surgiu dentro de 1 semana ap6s a admissdo em 6 pacientes recuperados.

Outro estudo realizado por Guan, W. J. et al (2020) forneceu dados sobre as caracteristicas clinicas de 1.099 casos de
COVID - 19. Na admissdo, 36,2% apresentavam trombocitopenia (<150 x 10%L), aumentando para 57,7% em pacientes
internados na UTI. Entretanto, essa anormalidade hematoldgica foi mais evidente entre os casos graves. O achado mais comum
nos pacientes com COVID-19 que apresentaram coagulopatia foi um aumento da concentracdo de dimero D, uma diminuicdo na
contagem de plaquetas e um prolongamento do TP. Esses encontrados explicam a trombocitopenia, a qual é agravada pelo
consumo de plaquetas, podendo desencadear danos imunolégicos as células sanguineas, levando a producdo de auto-anticorpos
e imunocomplexos.

Em um artigo publicado recentemente, foram incluidos 215 pacientes com COVID-19, os quais foram divididos em
dois grupos: grave (134 pacientes com saturacdo de oxigénio do ar ambiente <90%) e moderado (81 pacientes com saturacéo de
oxigénio >90%). A trombocitopenia foi observada em 54 pacientes no dia da admisséo a internagdo, e em 52 no terceiro dia de
seguimento. Os achados encontrados mostraram que a saturagao de oxigénio na admissdo e a diferenca do volume plaquetario

médio (VPM) entre o primeiro e o terceiro dia de internagdo foram pardmetros relevantes em pacientes com COVID-19, visto
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que a mortalidade foi 8,4 vezes maior nos pacientes com saturacdo menor que 90% na admissdo hospitalar, e 0 aumento de 1
unidade no VPM aumentou a mortalidade em 1,76 vezes entre o primeiro e o terceiro (Guclu, E. et al, 2020).

Ainda segundo Guclu, E. et al. (2020), os indices plaquetarios como o VPM e a largura de distribuicdo plaquetaria

(PDW) foram encontrados mais elevados em néo sobreviventes no dia de admisséo e terceiro dia de acompanhamento, porém
os valores plaquetarios foram considerados normais em muitos pacientes na admissdo. O aumento na producdo de plaquetas
ocorre a medida que a contagem de plaquetas reduz, havendo um namero alto de plaquetas jovens, as quais sdo mais ativas do
que as plaquetas mais velhas. Essas alteracdes podem esclarecer o aumento dos indices plaquetarios.
No estudo de Zhang, S. et al . (2020), os pacientes com COVID-19 em quadros grave e criticamente grave em relacdo aos
pacientes com COVID-19 leve e moderado, apresentaram parametros plaquetarios anormais, envolvendo redugdo na contagem
de plaquetas e microcitos plaquetarios (PCT), volume plaquetario médio (VPM) e largura de distribuicdo plaquetaria (PDW)
aumentados, bem como alteracBes nos pardmetros de coagulagdo. Por outro lado, pacientes com COVID-19 leve e moderado
também manifestaram redu¢do na contagem de plaquetas e VPM aumentado. O VPM aumentado em COVID-19 propde que as
plaquetas estejam hiperreativas, pelo fato do VPM se relacionar com a atividade plaquetéria.

Juntamente com essas anormalidades laboratoriais, 0s pacientes apresentam taxas aumentadas de trombose pulmonar.
Nesse contexto, o dano causado as células endoteliais ocasiona a ativacdo plaquetéria, agregagdo e retencdo das plaquetas e a
formacéo de trombos no local lesionado, podendo desencadear na reducdo da trombopoiese (producdo de plaquetas) e aumento
no consumo, causando trombocitopenia, e contribuindo para a coagulopatia observada na COVID-19 (Guclu, E. et al, 2020;
Hottz, E. D. et al, 2020; Huang, C. et al, 2020; Manne, B. K. et al, 2020). Este fato pode ser explicado por conta que a formacéo
das plaquetas pode ocorrer nos pulmdes, onde as plaquetas sdo liberadas dos megacaridcitos maduros, e com a danificagdo dos
pulmdes, os megacaridcitos sdo aprisionados, impedindo a liberagdo das plaquetas (Mandal, R. V. et al, 2007).

De acordo com Taha, M. et al (2020) em seu estudo, os pacientes com COVID-19 apresentaram plaquetas maiores e
mais granulares juntamente com um volume plaquetario médio aumentado. Grandes aglomerados de plaquetas também foram
observados, demonstrando um indicio de ativacao plaquetaria e aumento da trombopoiese. Além disso, encontrou-se um aumento
da fracdo de plaquetas imaturas, que geralmente sdo maiores e mais reativas. Plaquetas maiores apresentam granulos mais densos,
0s guais armazenam uma ampla gama de moléculas biologicamente ativas, como glicoproteinas I1b/Illa, fibrinogénio e fator de
von Willebrand, os quais podem iniciar a cascata de coagulagdo durante a inflamacdo e determinar a agregacdo plaquetéria
(Santos, Paulo Caleb Junior de Lima, 2012).

O autor Hottz, E. D. et al (2020) demonstrou que as plaquetas de pacientes com COVID-19 da UTI apresentaram
agregacdo em relacdo com pacientes com infecgdo moderada por COVID-19. Por serem conhecidas por serem hiperreativas na
inflamacdo, as plaquetas estdo associadas diretamente ao risco trombotico. 1sso também esté de acordo com vérios indicios que
associam as plaquetas como células que atuam na inflamac&o e em respostas prd-tromboticas em muitas outras infecgdes virais
(Hottz, E. D. et al, 2020; Mandal, R. V. et al, 2007; Manne, B. K. et al, 2020).

O aumento da ativacao plaquetaria associada a agregacdo pode estar relacionada com o aumento da geracdo e liberagao
de tromboxano A2, demonstrando que a infeccdo por SARS-CoV-2 esta ligada a hiperreatividade plaquetéria, e que o virus pode
alterar a expressao do gene plaquetario. Essas alteracGes podem desencadear quadros trombdticos em pacientes infectados pelo
virus SARS-CoV-2 (Manne, B. K. et al., 2020). Por outro lado, (Chen, J. S. et al., 2020) relatou que o virus SARS-CoV-2 ao
lesionar o endotélio pode estimular a enzima ciclooxigenase, gerando prostaglandina D 2 (PD2) e tromboxano A2. Isso faz com
que ocorra hiper ativacdo plaquetaria levando a estados pro-trombéticos, devido a degranulagdo das plaquetas e dos agonistas
plaquetarios, que é proveniente do estimulo dos receptores de tromboxano, os quais sdo ligados a proteina G, ativando a

fosfolipase C.
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No entanto, Violi, F. et al (2020) demonstrou que pacientes internados com COVID-19 apresentaram danos oxidativos
proveniente da ativacdo do receptor de NOX-2 (NADPH oxidase-2), indicando um fator de agravamento da infeccdo com
complicagdes trombdticas, pelo fato da NOX-2 provocar agregacdo plaquetaria por meio da superproducdo de peroxido de
hidrogénio, isoprostano ou inativagdo de 6xido nitrico. Estudos realizados demonstraram que o aumento de danos oxidativos
associados ao aumento do colesterol LDL pode desencadear na hiper ativagao plaquetaria, e consequentemente na formagao de
trombos (Salles, B. C. C. et al., 2020). Portanto, se houver o agravamento da dislipidemia em quadros de COVID-19, 0 aumento
da LDL oxidada ira ativar o receptor CD36 dentro das plaquetas e agravar ainda mais o quadro de ativacdo plaquetaria, e a
formacdo de trombos.

Anomalias na morfologia plaquetaria também foi demonstrada no estudo de (Zini, G. et al., 2020), constatando
principalmente a presenca de plaguetas gigantes, geralmente hipercromaticas, vacuolizadas, sendo que algumas apresentavam
pseuddpodes, ndo apenas em pacientes com trombocitose, mas também naqueles com trombaocitopenia. Por outro lado, Jones, J.
R.; Ireland, R. (2020) também observaram no esfregago sanguineo a presenga de trombocitopenia, plaquetas gigantes e, além
disso, a presenca de megacariocitos (células responsaveis pela producéo de plaquetas na circulagdo). Os autores relataram que
essas alteracdes podem ser provenientes de um distdrbio grave e reversivel da mielopoiese em pacientes sintomaticos com
COVID-19 (Zini, G. et al., 2020) .

4. Concluséo

De acordo com o levantamento realizado, fica evidente que a inflamag&o desencadeada associada a um dano oxidativo
elevado que ird comprometer a hemostasia e fisiologia leucocitaria de pacientes com COVID-19. Além disso, conclui-se que a
enzima ciclooxigenase estimulada pelo virus exerce um papel crucial nos eventos tromboembdlicos, pelo fato de gerar
marcadores inflamat6rios como prostaglandinas e tromboxano A2, 0s quais sdo responsaveis por hiper ativar as plaquetas,
causando agregacao plaquetéria. Por outro lado, observou-se que a leucopenia predispde o paciente a uma imunodeficiéncia o
que acarretara a uma neutrofilia, isso pode estar relacionado com um quadro de infeccdo secundaria, anemia caracteristica de
doenga cronica, apesar de ndo comum ndo se descarta a possibilidade de anemia do tipo hemolitica.

Sendo assim, medicamentos inibidores da enzima ciclooxigenase ou até mesmo antagonistas de tromboxano A2, podem
ser usados de maneira a reduzir a evolugdo da coagulopatia na COVID-19. Contudo, o monitoramento dos indices hematoldgicos,
principalmente dos indices plaquetarios, se torna necessario na investigacao da evolucdo da doenca, sendo uma ferramenta Util
na analise de pacientes com COVID-19.

Porém, relatos detalhados desses indices ainda sdo escassos na literatura, sendo preciso de mais estudos clinicos que
possam corroborar nossos achados.

Com isso, diante dos achados apresentados neste trabalho, é de suma importancia que o presente estudo tenha
continuidade, com o intuito de identificar outras maneiras de danos causados pelo virus, com isso fazer associagdes com 0s sinais

e sintomas dos pacientes, a fim de melhorar a clinica do mesmo e, por fim, enriquecer a literatura para com a COVID-19.
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