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RESUMO

O presente estudo tem como objetivo a identificacdo das principais alteracdes hematolégica
ocasionadas em pacientes acometidos pela COVID-19, doenca causada pelo novo coronavirus, o
SARS-CoV-2. Dentre as altera¢des principais destacam-se hipercoagulabilidade, trombocitopenia,
linfopenia e neutrofilia. Todas essas alteragdes sdo importantes na determinagéo do prognostico e da
gravidade da COVID-19.
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ABSTRACT

The present study aims to identify the main hematological changes caused

in patients affected by Covid-19, a disease caused by the new coronavirus, Sars-Cov2. Among the main
alterations, hypercoagulability, thrombocytopenia, lymphopenia and neutrophilia stand out. All of these
changes are important in determining the

prognosis and severity of Covid-19
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INTRODUCAO

A pandemia ocasionada pelo novo coronavirus, o0 SARS-CoV-2 iniciou-se em 11 de marco de
2020 de acordo com a Organizacdo Mundial da Saulde, a OMS (CALEGARO; DE PAULA JUNIOR,
2021). O virus SARS-CoV-2, teve origem em Wuhan, na provincia de Hubei, na China, em dezembro
de 2019 (RIBEIRO et al., 2019). Iniciou a contaminag&o na capital da Provincia de Huebei, em Wuhan,
China e rapidamente espalhou-se pelas diferentes regides do pais, alcancando também Japao, Coréia
do Sul, Tailandia, Estados Unidos, e subsequentemente o mundo (CALEGARO; DE PAULA JUNIOR,
2021).

A doenca ocasionada pela infeccdo por SARS-CoV-2 foi denominada COVID-19, do inglés
Coronavirus disease 2019. Manifesta-se, predominantemente, como doenca viral respiratoria,
potencialmente fatal. Embora muitos estudos revelem as manifestacdes da doenca no trato respiratorio,
também sao relatados que a COVID-19 € uma doenca sistémica, envolvendo multiplos sistemas tais
como cardiovascular, gastrointestinal, respiratorio, neurologico, imunolégico e hematopoiético
(ALMEIDA, 2020; CALEGARO; DE PAULA JUNIOR, 2021; FLEURY, 2020; PAULA et al., 2021).

Dentre as alteracGes hematologicas principais relatadas nos estudos temos o estado de
hipercoagulabilidade e alteracGes nas contagens plaquetarias, leucocitaria e eritrocitaria. Dessa forma
0 presente trabalho tem como objetivo identificar e descrever as principais alteracées hematoldgicas

ocasionada pela contaminacdo do novo coronavirus utilizando-se da pesquisa bibliogréfica.

MATERIAL E METODOS

O presente artigo consiste em uma revisdo de literatura, na qual utilizou uma abordagem
descritiva, qualitativa. Para isso foi realizado um levantamento bibliografico para determinar as
principais alteracdes hematoldgicas em paciente com COVID-19. Foram utilizadas as seguintes bases
de dados para pesquisa: Us National Library of Medicine National Institutes of Health (PUBMED),
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e Google Académico. Os descritores utilizados foram
COVID-19; alteracdes hematoldgicas; prognostico. Foram incluidos no estudo artigos que se
correlacionassem e descrevessem as alteracdes hematoldgica causadas pelo SARS-CoV-2
publicados de 2020 a 2021 em portugués. Os artigos incompletos, que ndo correspondessem ao tema
e ao periodo selecionados, em lingua estrangeira foram excluidos do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A hipercoagulabilidade é um distarbios da coagulacdo e ocorre frequentemente entre 0s
pacientes com COVID-19, especialmente entre aqueles que apresentam a doenca de forma mais grave
(ALMEIDA, 2020). No estudo de Guan et al. (2020), revelou que na China nos primeiros dois meses da
epidemia, 46,4% dos pacientes com COVID apresentaram niveis elevados de D-dimero, este é um
marcador da geracao de trombina e fibrinélise, sendo que foram observados resultados mais altos nos

casos mais preocupantes.
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De acordo com Almeida (2020), as alteracdes do D-dimero de maior destaque, ocorrem em
aproximadamente entre 40% a 50% dos pacientes. Os niveis de D-dimero aumentados estao
associados a eventos adversos, como maior risco de envolvimento cardiaco, necessidade de
tratamento intensivo e mortalidade intra-hospitalar. Além do D-dimero também sao relatados niveis
elevados de tempo de protrombina, tempo de tromboplastina ativada e de produtos de degradacéo da
fibrina, com um impacto progndstico semelhante (ALMEIDA, 2020; FLEURY, 2020) Segundo Perlman
(2020), o tempo de protrombina e o D-dimero, sdo considerados indicadores Uteis do progndstico e da
gravidade da COVID-19, sendo que atualmente o D-dimero € aceito como o mais especifico indicador
de ativacao da coagulacao e de fibrinolise.

A ocorréncia da hipercoagulabilidade nos pacientes com COVID-19 torna-se importante na
medida em que causa efeitos comuns e de grande importancia clinica. Os efeitos de destaque sdo o
tromboembolismo venoso com incidéncia de 25% entre os pacientes infectados pelo virus, trombose
arterial, infarto do miocardio, acidente vascular encefélico isquémico e trombose microvascular (LIMA
et al., 2021)

A trombocitopenia é uma alteracéo presente em até 60% dos pacientes hospitalizados, estudos
associam-na a desfechos negativos, como maior gravidade e morte. A intensidade da plaguetopenia
parece estar linearmente associada a sobrevida (ALMEIDA, 2020).

Segundo Fleury (2020), os pacientes com aumento significativo de plaquetas e com idade
avancada tiveram internacdes hospitalares mais longas. Dessa forma, especulou-se que as alteracdes
nas plaguetas no decorrer do tratamento pudessem estar correlacionadas com a progressdo e
prognostico da COVID-19. Segundo Pereira et al. (2021), ha evidéncias de que a trombocitopenia
ocorre em diversos estagios da doenca, desde a fase ativa até o periodo tardio, pés-remissao dos
sintomas. Também séo relatados casos de trombocitopenia em pacientes apos a imunizacao (UTSCH
et al., 2021).

Estudos apontam que as possiveis causas de alteracdes plaquetarias ocorrem devido o0 SARS-
CoV-2 interferir na producéo das plaquetas na medula 6ssea, além de levar a aumento da destruicdo
periférica por um fenbmeno mediado por mecanismos imunolégicos, de forma semelhante ao que
ocorre em outras infecgdes virais. Por fim, em pacientes graves que evoluem com coagulagdo
intravascular disseminada (CIVD), o dano endotelial causa hiperativacdo de plaguetas e trombose,
levando a queda da contagem plaquetaria (ALMEIDA, 2020).

Durante o periodo de incubacéo (1 a 14 dias) e na fase inicial da doenc¢a, quando sintomas
gripais comuns estdo presentes, a contagem de leucdcitos e linfocitos esta geralmente normal ou
discretamente reduzida. Com o passar dos dias e com o agravamento do quadro inflamatério sistémico,
surge uma linfopenia significativa (ALMEIDA, 2020; FLEURY, 2020). A linfopenia € uma alteragcéo
frequente em pacientes com COVID-19, estima-se prevaléncia em 40-91,6% dos pacientes, com
afeccéo principal de linfécitos T CD8*, além de linfocitos T CD4*, natural killers e linfécitos B (PAULA
et al., 2021).
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O decréscimo do numero de linfécitos ocorre pela invasao direta dos virus nos linfécitos,
possibilitada pela presenca da enzima conversora de angiotensina (ECA2) nessas células, e posterior
lise celular; e pela atrofia de 6rgaos linfaticos secundarios por meio de atividade excessiva de citocinas,
como IL-4, IL-6 e IL-10, que blogueia o turnover linfocitario, aumenta a expresséo de FAS e leva a
apoptose dessas células é reconhecido atualmente como o mais especifico indicador
de ativacao da coagulacao e de fibrindlise.

As subpopulacgées de linfécitos desempenham um papel importante na manutencéo da funcao
do sistema imunolégico, como acontece com doencas do sistema imune e outras doencgas infecciosas,
as infeccdes virais também podem conduzir a desregulacdo nos niveis destas subpopulagées. Os
pacientes com COVID-19 apresentam reducdo significativa do numero de linfécitos totais e as
subpopulacdes de células T CD4 e CD8, células B e NK, em pacientes em estado mais grave a
diminuicdo é mais acentuada, e em paciente na qual tem resposta com a medicacdo apresentam
aumentam o numero de linfdcitos totais e as subpopulacdes, acompanhando com a melhora do estado
clinico (FLEURY, 2020).

A neutrofilia € uma alteracdo no hemograma, menos frequentemente avaliada nos estudos.
Estudos sugerem que o aumento do nimero de neutréfilos € uma expressdo da tempestade de
citocinas e de um estado hiperinflamatério. Além disso, anomalias morfolégicas, como
hiposegmentacdo de ndcleos e apoptose, sdo descritas nos granuldcitos circulantes. A neutrofilia
também sugere infeccdo bacteriana secundéaria (ALMEIDA, 2020; FLEURY, 2020).

De acordo com Paula (2021), a neutrofilia tem papel importante na fisiopatologia da COVID-19
grave, uma vez que essas células infiltram capilares pulmonares, e causam extravasamento para
espaco alveolar e mucosite neutrofilica, de maneira a contribuir para a Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG). Estudos mostram que o SARS-Cov-2 é capaz de induzir diretamente a liberacdo de
armadilhas extracelulares neutrofilicas (NET), estas sdo formadas por componentes do interior dessas
células (proteinas e fragmentos de DNA), sdo como redes que sdo liberadas para destruir
microrganismos invasores. O problema, chamado de netose, é que quando induzido em excesso nos
orgaos vitais como por exemplo 0 pulmé&o causa danos ao organismo (MENEZES, 2020).

Hemacias em numero diminuido, bem como hematdcrito com a percentagem reduzida e
baixas concentrac6es de hemoglobina sdo relatadas, essas altera¢cdes ocorrem devido a inflamacéo
sistémica provocada pelo virus, que prejudica a producdo de eritrocitos ou reduz seu tempo de meia
vida. Os danos pulmonares causados pelo COVID-19 e a inflamacgé&o existente associada a presenca
de comorbidades podem interferir na producé@o de hemécias, levando a anemia; esta pode ser explicada
pelo aumento da concentracdo da IL-6, uma potente citocina inflamatdria, que prejudica a producéo de
hemoglobina, por restringir a disponibilidade de ferro para a eritropoiese. A anemia pode piorar ainda
mais o quadro em razédo da diminuicdo do aporte de oxigénio para os tecidos periféricos. (PAULA et
al., 2021; PEREIRA et al., 2021; RUPPENTHAL et al., 2021). As alterag6es morfologicas descritas
consistem em anisocitose, verificada por alteracdes do volume corpuscular; como poiquilocitose
demonstrada pela presenca de hemacias pingcadas ou em forma de cogumelo descrita na lamina de
um paciente acometido por COVID-19 (PAULA et al., 2021; DIENSTMANN et al., 2021).
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CONSIDERAGCOES FINAIS

A COVID-19 consiste em uma patologia infectocontagiosa, ocasionada pelo virus SARS-CoV-
2, é considerada por muitos autores como uma doenca multi-sistémica causando danos
cardiovasculares, respiratérios, gastrointestinais, neuroldgicos, imunolégicos e hematopoiéticos. A
COVID-19 apresenta alteragcbes hematoldgicas importantes tais como hipercoagulabilidade,
trombocitopenia, linfopenia, neutrdfilia e anemia. A avaliagéo cuidadosa dos indices laboratoriais desde
o inicio e durante a evolucao da doenca podem ajudar na formulacdo de abordagens de tratamento

adaptada para cada situacao além de identificar aqueles que precisarem de maior atencao.
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