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Resumo

Objetivo: realizar uma sintese integrativa sobre as principais complicages hematoldgicas correlacionadas & COVID-
19, com base na analise de artigos e dissertagdes que abordam a respeito do assunto. Metodologia: foram feitas
diversas pesquisas de artigos publicados na integra, entre 2020 e 2021, nas bases de dados: Portal de periddicos da
Capes; MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online); SciELO (Scientific Electronic Library
Online) e BVS (Biblioteca Virtual da Salde); além das diretrizes do Ministério da Saiude (OMS) e os protocolos
clinicos e terapéuticos desenvolvidos no Brasil. Apds anélise dos artigos, foram escolhidos 30 artigos como amostra
final para estudo de revisdo, além das diretrizes do Ministério da Salde e outros 6rgdos mencionados. Resultados: a
presente revisdo possibilitou observar que, a maior parte dos pacientes que apresentaram casos graves da doenga,
desenvolveram alteragfes hematoldgicas importantes, como a diminuicdo significativa de plaquetas e lifdcitos,
aumento do dimero D e prolongamento do tempo de protrombina e tromboplastina. Esses fatores foram ligados a
evolucéo de problemas cardiovasculares como o Tromboembolismo Venoso, Coagulacdo vascular intradisseminada,
muitas vezes, levando o paciente a Obito. Conclusdo: esta revisdo fornece uma vasta visdo da situacdo atual do
COVID-19 durante o Ultimo ano e revela, explanando situagdes interligadas com sua fisiopatologia, manifestacdes
clinicas, as principais caracteristicas de alteracGes hematoldgicas e coagulopaticas observadas no diagndstico e o
impacto da pandemia no sistema de satide mundial.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Altera¢cGes hematolégicas e coagulopatias.

Abstract

Obijective: to carry out an integrative synthesis of the main hematological complications correlated with COVID-19,
based on the analysis of articles and dissertations that address the subject. Methodology: several researches were
carried out on articles published in full, between 2020 and 2021, in the following databases: Capes Journal Portal;
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online); SciELO (Scientific Electronic Library
Online) and VHL (Virtual Health Library); in addition to the guidelines of the Ministry of Health (WHO) and clinical
and therapeutic protocols developed in Brazil. After analyzing the articles, 30 articles were chosen as the final sample
for the review study, in addition to the guidelines of the Ministry of Health and other mentioned bodies. Results: this
review made it possible to observe that most patients who had severe cases of the disease developed important
hematological changes, such as a significant decrease in platelets and lymphocytes, increased D-dimer and prolonged
prothrombin and thromboplastin time. These factors were linked to the evolution of cardiovascular problems such as
Venous Thromboembolism, Intradisseminated vascular coagulation, often leading the patient to death. Conclusion:
this review provides a broad overview of the current status of COVID-19 over the past year and reveals, explaining
situations interconnected with its pathophysiology, clinical manifestations, the main characteristics of hematological
and coagulopathic changes observed in the diagnosis and the impact of the pandemic on the system of world health.
Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Hematological changes and coagulopathies.
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Resumen

Objetivo: realizar una sintesis integradora de las principales complicaciones hematolégicas correlacionadas con
COVID-19, a partir del anlisis de articulos y disertaciones que abordan el tema. Metodologia: se realizaron varias
investigaciones sobre articulos publicados integramente, entre 2020 y 2021, en las siguientes bases de datos: Capes
Journal Portal; MEDLINE (Sistema de analisis y recuperacion de literatura médica en linea); SciELO (Biblioteca
Cientifica Electrénica en Linea) y BVS (Biblioteca Virtual en Salud); ademas de las directrices del Ministerio de
Salud (OMS) y los protocolos clinicos y terapéuticos desarrollados en Brasil. Resultados: esta revisién permitio
observar que la mayoria de los pacientes que presentaban casos graves de la enfermedad desarrollaron importantes
cambios hematol6gicos, como disminucidn significativa de plaquetas y linfocitos, aumento del dimero D y
prolongacion del tiempo de protrombina y tromboplastina. Estos factores se vincularon a la evolucién de problemas
cardiovasculares como el Tromboembolismo venoso, la coagulacion vascular intradiseminada, que a menudo
conducen al paciente a la muerte. Conclusién: esta revisién ofrece un panorama amplio del estado actual del COVID-
19 durante el dltimo afio y revela, explicando situaciones interconectadas con su fisiopatologia, manifestaciones
clinicas, las principales caracteristicas de los cambios hematologicos y coagulopaticos observados en el diagnostico y
el impacto de la pandemia en el sistema de salud mundial.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Cambios hematolégicos y coagulopatias.

1. Introducéo

O SARS-CoV-2, responsavel pela pandemia global que assolou o0 mundo no inicio de 2020 e ainda perdura até os dias
atuais, € um virus da familia do Coronavirus, que tem como alvo principal o sistema respiratorio humano. A infeccéo pelo
coronavirus (COVID-19) foi identificada pela primeira vez em Wuhan na China em dezembro de 2019 e contribuiu
significativamente para uma elevada taxa de mortalidade em varios paises, devido ao nimero de casos de infectados que
aumentou exponencialmente em todo o0 mundo (Zancanaro, 2021).

A sintomatologia da doenga do coronavirus na maior parte dos infectados, incluiam sintomas leves semelhantes aos
sintomas de uma gripe, como tosse, febre, dor de garganta e mal estar geral. Nesses casos, 0 proprio sistema imunolégico do
paciente afetado é responséavel pela cura, apenas com tratamentos paliativos, sem necessitar de internacdo ou medicamentos de
alta complexidade. Entretanto, uma menor parte dos afetados apresentou sintomas graves relacionados a doenca, tais como:
Pneumonia grave, Sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), choque séptico e faléncia multipla de 6rgéos, o que
acarretou em um grave problema de salde publica mundial.

O SARS-CoV-2 entra na célula através do receptor da enzima conversora de angiotensina 2 presente nos alvéolos e a
forma grave de infeccdo pode ser caracterizada por uma forte resposta imune inflamatéria do organismo. Cabe destacar que as
plaquetas desempenham um papel central no desenvolvimento de anormalidades da coagulacéo na sepse, podendo ser ativadas
diretamente por mediadores prd-inflamatérios, como o fator ativador de plaquetas, e também podem ser ativadas pela trombina
produzida, no qual pode estimular a formag&o de fibrina por meio de outro mecanismo (Chen et al., 2020).

O dimero-D é um produto da degradacdo da fibrina e, quando ele aumenta, esta associado a uma taxa de mortalidade
mais elevada. Com base na analise da experiéncia clinica e em alguns estudos descritivos, as opinides dos especialistas
enfatizam o papel da hipercoagulabilidade na fisiopatologia do COVID-19, visto que o nivel de dimero D aumenta
gradualmente a medida que a infecgdo piora. Um exemplo disso é observado no momento em que a doenca evolui para SDRA,
n qual é altamente marcada pelos elevados niveis de dimero-D (LI et al., 2020).

Mediante a isso, a referida revisdo integrativa objetivou reunir os conhecimentos acerca dos fatores hematol6gicos
relacionados aos casos graves da COVID-19, bem como a evolugdo de coagulopatias e demais complicagdes da doenca.
Portanto, o principal objetivo deste estudo foi realizar uma sintese integrativa sobre as principais complicacbes hematolédgicas

correlacionadas a COVID-19, com base na analise de artigos e dissertagdes que abordam a respeito do assunto.

2. Metodologia
A revisdo integrativa de literatura foi a estratégia utilizada para elaboracao desse referido estudo, na qual, suas etapas
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de elaboracdo foram: definigdo da pergunta cientifica; procura de evidéncias cientificas; revisdo e selecdo dos estudos que
serdo incluidos no trabalho; analise da qualidade metodoldgica dos estudos e apresentagao dos resultados.

Como estratégia criteriosa de busca e incluséo, foram feitas diversas pesquisas de artigos publicados na integra, entre
0s anos de 2020 e 2021, utilizando os idiomas portugués, inglés e espanhol.

O processo de busca bibliografica teve como referéncia as seguintes bases de dados cientificamente validas: Portal de
periddicos da Capes; MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online); SciELO (Scientific Electronic
Library Online) e BVS (Biblioteca Virtual da Saude); além das diretrizes do Ministério da Satide (OMS) e os protocolos
clinicos e terapéuticos desenvolvidos no Brasil. Os descritores utilizados para a coleta de dados da pesquisa foram: SARS-
CoV-2; COVID-19; alteragdes hematolodgicas e coagulopatias

De acordo com o método empregado, foram seguidas as referidas etapas: Elaboracdo da questdo norteadora;
amostragem ou busca na literatura; coleta de dados; avaliacdo dos estudos incluidos; discussdo dos resultados e apresentacao
da revisdo (Koche, 2011).

Assim, a principal pergunta do estudo foi: quais os dados disponiveis na literatura cientifica que explanam acerca dos
fatores hematoldgicos relacionados aos casos graves da COVID-19, bem como a evolugdo de coagulopatias e outras
complicacgdes da doenga?

Conforme Figura 1, o procedimento inicial de busca dos artigos para estudo foi realizado pela autora, através das
bases de dados mencionadas. Inicialmente, foram excluidos os artigos duplicados e que ndo estavam disponiveis para acesso na
integra. Em seguida, procedeu-se a leitura dos artigos, analisando se constavam de informacfes a respeito da principal
pergunta do estudo. Na etapa seguinte, os artigos selecionados foram lidos na integra, para avaliar sua seletividade relacionada
ao objeto de pesquisa. Os critérios de inclusdo definidos para a triagem dos artigos foram: estudos empiricos a respeito das
alteracBes hematoldgicas em pacientes com casos graves de COVID-19, além de casos que evoluiram para coagulopatias.

Foram excluidos artigos que ndo atendessem a tematica desejada.

Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos para revisdo sistematica de literatura sobre alteraces nos

pardmetros hematol6gicos na infec¢do pelo Sars-Cov-2.

Capes: MEDLINE

DESCRITORES . d . BASE DE DADOS
SaFLO: BVS ™ »
Pesquisa
S 1S40\ V1.6
ARS-Co\ COVID-19 Bibliogréfica
- Alteracoes HemtalOogicas
Coagulopating
INCLUSAQ = « EXCLUSAD
.
. .
Abordagem da tematica nos pontos que Bibliografiasque
tangiam o cbjetivo do estudo, ndo atendessem a
publicagosentre 2020 ¢ 2021 tematicadesejeda

Fonte: Protocolo de Pesquisa, (2021).
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3. Resultados e Discusséo
De acordo com os descritores utilizados para a pesquisa, encontrou-se na base de dados Portal de periddicos da Capes; MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online); SciELO (Scientific Electronic Library Online) e BVS (Biblioteca Virtual da Saide) em torno de 120 artigos disponiveis em texto completo, na

lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Apo6s a leitura e analise de cada artigo, foram escolhidos cerca de 24 artigos (Tabela 1) como amostra final para estudo de revisao,

além das diretrizes do Ministério da Salde e outros drgdos mencionados, selecionados pelos critérios de inclusdo previamente estabelecidos.

Tabela 1. Artigos selecionados para a revisao sistematica de literatura.

Ne AUTORES ARTIGO
1 Wool, G. D. & Miller J. L. 2020. The Impact of COVID-19 Disease on Platelets and Coagulation.
Alteragdes nos parametros hematoldgicos e imunoldgicos observadas na infecgdo pelo sars-cov-2: uma revisao

2 Zancanaro, V. et al., 2021. ] ) )

sistematica de literatura.

Repercussbes hematoldgicas, cardiovasculares e pulmonares no progndstico de pacientes infectados por COVID-19:

3 Prado, M. E. et al., 2021. o )

uma revisao integrativa.
4 Iba, T. et al., 2020. Coagulopathy in COVID-19.
5 Paramo, J. A. 2020. Coagulopatia y trombosis: similitudes y diferencias entre coronavirus patogénicos.
6 Rossi, F. H. 2020. Tromboembolismo venoso em pacientes COVID-19.
7 Arbelaez, G. D et al., 2021. Complicaciones trombéticas arteriales en pacientes COVID-19.
8 Mesa, G. E. J. et al., 2021. Thrombosis and Coagulopathy in COVID-19.
9 Asakura, H. & Ogawa, H. 2020. COVID-19-associated coagulopathy and disseminated intravascular coagulation.
10 Meaghan, E. C. & Kanthi, Y. 2020. COVID-19-associated coagulopathy: An exploration of mechanisms.
11 Perico, L. et al., 2020. Immunity, endothelial injury and complement-induced coagulopathy in COVID-19.
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12 Wool, D. G. & Miller, L. J. 2021. The Impact of COVID-19 Disease on Platelets and Coagulation.
13 Dobesh, P. P. & Trujillo, C. T. (2020). Coagulopathy, Venous Thromboembolism, and Anticoagulation in Patients with COVID-19.
14 Mucha, R. S. et al., 2020. Coagulopathy in COVID-19: Manifestations and management.
. Early hematological indicators of severe COVID-19 disease in hospitalized patients: Data from a South Asian
15 Sharif, F. et al., 2021. .
population.
Rostami, M. & Mansouritorghabeh, . . . . ] ]
16 D-dimer level in COVID-19 infection: a systematic review,
H. 2020.
17 Agbuduwe, C. & Basu, S. 2020. Haematological manifestations of COVID-19: From cytopenia to coagulopathy.
. Risk factors associated with acute respiratory dis tress syndrome and death in patients with coronavirus disease 2019
18 Wu, C.; Chen, X. & Cali, Y. (2020) o .
pneumonia in Wuhan, China.
19 Huang, C.; Wang, Y. & Li, X. 2020. Clinical features of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China.
20 Zhang, Y. et al., 2020. Coagulopathy and antiphospholipid antibodies in patients with COVID-19.
21 Helms, J. et al., 2020. High risk of thrombosis in patients in severe SARS-CoV-2 infection: a multicenter prospective cohort study.
22 Tang, N. et al., 2020. Abnormal coagulation parameters are associated with poor prognosis in patients with novel coronavirus pneumonia.
Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in Wuhan, China: a
23 Nanshan, C. 2020. o
descriptive study.
24 Li, K. E., 2020 The Clinical and Chest CT Features Associated With Severe and Critical COVID-19 Pneumonia.

Fonte: Protocolo de Pesquisa, (2021).
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Diante das analises estudadas, a presente revisdo possibilitou observar que, o prognéstico dos pacientes que
desenvolveram a sintomatologia grave da doenca, foi preocupante. Estudos demonstram que a maior parte dos pacientes que
apresentaram casos graves da doenca, desenvolveram alteracdes hematoldgicas importantes, como a diminuicdo significativa
de plaquetas e lifocitos, aumento do dimero D e prolongamento do tempo de protrombina e tromboplastina. Fatores
imunologicos também foram observados, como o aumento exacerbado de citocinas pré inflamatérias no soro, o que resultou
em uma resposta inflamatoria aguda nos pacientes. Esses fatores foram ligados a evolugdo de problemas cardiovasculares
como o Tromboembolismo Venoso, Coagulagdo vascular intradisseminada, muitas vezes, levando o paciente a Obito. E
importante ressaltar, que esses pardmetros foram relacionados a pacientes portadores dos fatores de risco da doenga, tais como
pacientes obesos, portadores de cardiopatias, pacientes com idade avancada, portadores de doencas cardiorespiratdrias, e
demais comorbidades.

De acordo com Bikdeli et al., (2020), as alteragdes hematolégicas mais abundantes nos pacientes com COVID-19
grave incluem a trombocitopenia, na qual pode ser classificada como leve (contagem de plaquetas de 100.000 a 150.000 /
mm3), moderado (50.000 a 99.000/mm3 ) e grave (< 50.000/mm3); além dos niveis aumentados de dimero-D. A gravidade da
doenca é variavel e est4 associada ao prolongamento do tempo de protrombina (TAP), e o tempo de trombina (TT).

E importante salientar que diversos autores citaram em suas pesquisas que, o relato mais frequentemente mencionado
esta relacionado com os casos de coagulopatias na COVID-19, é justamente uma elevacao nos niveis plasméaticos de dimero-d.
Diversos estudos tém discutido a respeito da relagdo entre os niveis elevados de dimero-d e o prognéstico dos pacientes
diagnosticados com essas alteracdes.

Os dimeros-d sdo produzidos no sangue, sendo resultado da degradacdo dos polimeros de fibrina estaveis (fibrina
reticulada com o fator XII1) pela plasmina. Ou seja, o trombo é formado no corpo pela ativagdo da coagulacéo e € decomposto
pela ativacdo da fibrindlise. Diversos estudos evidenciaram que altos niveis de dimero-d estéo relacionados com a gravidade.
Toda via, se um grande nimero de coagulos sanguineos se formar no corpo, mas nao se dissolver (representando a condigéo
mais séria do corpo), o aumento do dimero-d pode ser de carater leve. Dessa forma, € importante explanar que o grau de
aumento do dimero-d néo esté diretamente relacionado a gravidade da condigdo patologica.

Outros indicadores de coagulopatia no COVID-19 também foram analisados associados como fatores ricos elevados,
dentre eles temos: tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada. Vale ressaltar que os estudos de Klok et al.,
(2020) ndo relataram em seus achados niveis elevados de dimero-D no sangue, mas descobriram que os casos de coagulopatia
podem ser um fator de risco independente para trombose.

Um estudo multicéntrico de 150 pacientes com COVID-19 na unidade de terapia intensiva em um determinado pais
na Europa, foi verificado que a taxa positiva de anticoagulantes lGpicos foi muito alta: 50 de 57 pacientes (87,7%) dos
pacientes testados para avaliar o tempo elevado de tromboplastina parcial ativada (Helms et al., 2020). Seguindo sobre essa
mesma tematica, Tang et al., (2020) evidenciou em seus estudos que a progressdo de coagulopatia para coagulagdo
intravascular difusa ébvia (definida pela Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia como pontuacdo de coagulacéo
intravascular difusa > 5 pontos) prevé mau prognostico para os pacientes, ocorrendo em cerca de 71,4% de todos os ndo

sobreviventes e em 0,6% nos sobreviventes.

4. Concluséo

Diante de todos os resultados das analises bibliograficas, fica evidente que os indicadores hematolégicos, incluindo
contagem de plaquetas, contagem absoluta de linfdcitos, contagem de neutréfilos, NLR e dimero D, desempenham um papel
essencial no que se refere ao diagndstico, estratificacdo de risco e prognostico de pacientes hospitalizados por COVID-19 nos

estagios iniciais da infeccéo viral.
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Percebeu-se também que, as alteracfes no mecanismo de coagulacdo e formacgdo de fibrina nos niveis pulmonar e
sisttmico sdo achados comuns em todas as infecgdes por coronavirus, relacionado com a doenga pulmonar grave e
acompanhado por inflamacédo sistémica. Esses fatores corroboram com a alta taxa de complicacdo no que refere a doencas
trombaéticas associadas a essas infeccdes virais, além de possuir um grande impacto no prognéstico dos pacientes, fazendo
assim que seja adotado estratégias de prevengdo trombética. Dito isto, sugere-se estudos que realizem o acompanhamento
prospectivo de pacientes através da mensuracdo dos parametros citados, a fim de estabelecer um score de progndstico da
doenga, que possa vir a subsidiar a tomada de decisdo clinica baseada nas melhores evidéncias.

Dessa forma, de acordo com as analises bibliograficas levantadas durante a producdo deste trabalho, é de suma
importancia relatar que esta revisdo integrativa fornece uma vasta visdo da situacdo atual do COVID-19 durante o Gltimo ano e
revela, explanando situacfes interligadas com sua fisiopatologia, manifestacfes clinicas, as principais caracteristicas de

alteracGes hematoldgicas e coagulopaticas observadas no diagndstico e o impacto da pandemia no sistema de satide mundial.
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