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Resumo

Objetivo: analisar as evidéncias cientificas a respeito da utilizacdo da Fracdo Plaquetéria Imatura (FPI) como
prognostico de gravidade da COVID-19. Métodos: trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. A pergunta
norteadora utilizada foi “A FPI pode ser um pardmetro utilizado como prognéstico de gravidade em pacientes com
COVID-19?". Para responder esse questionamento, foram selecionados estudos no Pubmed e na Biblioteca Virtual em
Saude (BVS). Os termos de busca utilizados foram plaquetas imaturas, plaquetas reticuladas, fragdo plaquetéria
imatura, COVID-19 e SARS-CoV-2. Os termos foram pesquisados em portugués e inglés, utilizando o operador
boleano “and”. Resultados: ap6s aplicagdo dos critérios de selegdo, foram utilizados cinco artigos. Os estudos
revisados observaram aumento significativo das plaquetas imaturas em pacientes com COVID-19 grave em
comparacao com a forma leve e moderada da doenca. Além disso, a FPI mostrou-se um biomarcador diferencial entre
pacientes com COVID-19 e pacientes com riscos cardiovasculares. Conclusdo: evidenciou-se a necessidade de mais
pesquisas a fim de determinar com precisdo os valores de corte da FPI que podem ser utilizados no manejo clinico de
pacientes com COVID-19.

Palavras-chave: Biomarcador; SARS-CoV-2; Coagulopatia.

Abstract

Obijective: analyze the scientific evidence regarding the use of Immature Platelet Fraction (IPF) as a predictor of
severity of COVID-19. Methods: This is an integrative literature review. The guiding question used was “IPF can be a
parameter used as a prognosis of severity in patients with COVID-19?”. To answer this question, were selected
studies Pubmed and in the Virtual Health Library (VHL). The search terms used were immature platelets, reticulated
platelets, immature platelet fraction, COVID-19 and SARS-CoV-2. The terms were searched in portuguese and
english, using the boolean operator “and”. Results: after applying the selection criteria, five articles were used. The
studies reviewed found a significant increase in immature platelets in patients with severe COVID-19 compared to
mild and moderate form of the disease. In addition, IPF proved to be differential biomarker between patients with
COVID-19 and patients with cardiovascular risks. Conclusion: the need for further research was evidenced in order to
accurately determine the IPF cohort values that can be used in the clinical management of patients with COVID-19.
Keywords: Biomarker; SARS-CoV-2; Coagulopathy.

Resumen

Obijetivo: analizar la evidencia cientifica sobre el uso de la Fraccion Plaquetaria Inmadura (FPI) como predictor de
severidad de COVID-19. Métodos: se trata de una revision integradora de la literatura. La pregunta de orientacion
utilizada fue "¢Puede la FPI ser un parametro utilizado como prondstico de gravedad en pacientes con COVID-19?".
Para responder a esta pregunta, se seleccionaron estudios en Pubmed y en la Biblioteca Virtual en Salud (BVS). Los
términos de busqueda utilizados fueron plaquetas inmaduras, plaquetas reticuladas, fraccion de plaquetas inmaduras,
COVID-19 y SARS-CoV-2. Los términos se buscaron en portugués e inglés, utilizando el operador booleano "and".
Resultados: luego de aplicar los criterios de seleccion, se utilizaron cinco articulos. Los estudios revisados
encontraron un aumento significativo de plaquetas inmaduras en pacientes con COVID-19 grave en comparacion con
la forma leve y moderada de la enfermedad. Ademas, se demostré que la FPI es un biomarcador diferencial entre
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pacientes con COVID-19 y pacientes con riesgo cardiovascular. Conclusion: se evidencio la necesidad de realizar mas
investigaciones para determinar con precision los valores de corte de la FPI que se pueden utilizar en el manejo
clinico de los pacientes con COVID-19.

Palabras clave: Biomarcador; SARS-CoV-2; Coagulopatia.

1. Introducgéo
O virus SARS-CoV-2 ¢ o agente etiolégico da COVID-19, identificado pela primeira vez em dezembro de 2019. A

doenca evoluiu de um surto na cidade de Wuhan, localizada na China, para uma pandemia com mais de duzentos milhdes de
casos distribuidos no mundo (Jin, et al., 2020).

A transmissdo do coronavirus ocorre por meio de goticulas salivares e contato com secre¢es contaminadas como
espirro e tosse. O periodo de incubacdo varia de 1 a 14 dias, com os primeiros sintomas marcados por febre, tosse, dor de
garganta, ageusia e anosmia (Lima, 2020).

A COVID-19 apresenta um quadro clinico semelhante a gripe, porém, alguns casos, principalmente em obesos,
hipertensos, diabéticos e idosos, a doenca pode progredir com complicagdes clinicas graves e desfechos desfavordveis. As
principais complicacdes relatadas incluem a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), arritmia, choque séptico,
lesdo cardiaca aguda, leséo renal aguda, disfungdo hepética e infecgdo secundaria (Guo, et al., 2020).

Apesar da infec¢do por SARS-CoV-2 se manifestar com mais frequéncia no sistema respiratorio, sabe-se que outros
sistemas também tém sido acometidos significativamente, indicando que a COVID-19 deve ser considerada uma doenca
sisttmica (Fleury, 2020). Evidéncias atuais sugerem que as plaquetas e componentes da hemostasia possuem um papel
importante na patogénese da COVID-19. A gravidade da doenga tem sido associada a trombocitopenia, D-dimero elevado,
Tempo de Tromboplastina Parcialmente Ativada (TTPA) e Tempo de Protrombina (TAP) prolongados (Tang, et al., 2020;
Fleury, 2020; Wu, et al., 2020)

Atualmente, sabe-se que as plaquetas exercem func¢@es importantes na resposta imunoldgica, inclusive em infecgdes
virais. O desenvolvimento das Armadilhas Extracelulares dos Neutrdfilos (NETSs) e subsequente formacéo dos imunotrombos
pelas plaquetas, contribuem na neutralizagdo das particulas virais para que nao consigam chegar ou se ligar a célula-alvo (Da-
Silva & Finotti, 2019). No entanto, essa resposta exagerada, promovida por uma “tempestade” de citocinas, pode ocasionar a
obstrucdo dos vasos sanguineos e consequentemente, a faléncia maltipla de 6rgaos (Han, et al., 2020).

Devido a maior capacidade pré-trombotica das plaquetas imaturas, a elevagdo dos seus niveis na corrente sanguinea,
sugere um estado de coagulopatia e aumento no risco das complicagBes tromboticas (Lador, et al., 2017; Handtke, et al., 2019;
Handtke & Thiele, 2020; Hille, et al., 2020).

Estudos sugerem que a porcentagem de plaquetas imaturas pode ser um parametro para complementar o diagnostico
de sepse e bacteremia (Di-mario, et al., 2009; Wu, et al., 2015). Na comparagdo com a proteina C reativa (PCR), a Fracéo
Plaquetaria Imatura (FP1) mostrou-se como melhor pardmetro na distingdo entre infeccfes graves e ndo graves, além de ser um
importante preditor de mortalidade na sepse, em comparacdo a procalcitonina e lactato (Wu, et al., 2015).

As plaquetas imaturas sdo quantificadas em amostras de sangue periférico por meio de analisadores hematolégicos
automatizados ou por citometria de fluxo. A oxazina é o principal marcador fluorescente utilizado e atua por meio da ligacdo
com organelas ricas em &cidos nucleicos (Meintker & Krause, 2020). Essa caracteristica permite distinguir as plaquetas, uma
vez que as imaturas sao maiores e tém mais RNA em relacéo as plaquetas maduras.

Considerando os relatos da FPI como importante pardmetro em infeccfes e o papel das plaquetas na patogénese
dessas condigOes, pretende-se com esta revisdo responder a questdo: “A FPIl pode ser um pardmetro utilizado como
progndstico de gravidade em pacientes com COVID-19?”. Para isso, analisou-se as evidéncias cientificas a respeito da FPI em
pacientes com COVID-19.
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2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, método de pesquisa que permite a sintese e avaliagdo dos estudos
publicados com o objetivo de auxiliar na tomada de decisGes dos profissionais e incorporagdo na pratica clinica (Mendes,
Silveira & Galvéo, 2008; Ercole, Melo & Alcoforado, 2014).

A revisdo integrativa possui seis etapas a serem realizadas: 1) identificacdo do tema ou formulacdo da questdo de
pesquisa; 2) elaboracdo dos critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos; 3) categorizacdo das informacdes extraidas; 4)
avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo; 5) interpretacdo dos resultados e 6) sintese do conhecimento (Souza, et al., 2017).

As bases de dados utilizadas para busca foram o Pubmed e a Biblioteca Virtual em Salde (BVS) que inclui estudos
disponiveis no LILACS, MEDLINE, MedRxiv e Scielo. Foram selecionados estudos publicados no periodo de janeiro de
2020 a outubro de 2021.

Os termos de busca selecionados foram plaquetas imaturas, plaquetas reticuladas, fracdo plaquetaria imatura, COVID-
19 e SARS-CoV-2. Os termos de busca foram pesquisados em portugués e inglés, utilizando o operador boleano “AND”".

Foram incluidos estudos originais desenvolvidos com pacientes maiores de 18 anos e com testes laboratoriais positivo
para COVID-19; estudos que analisem a FPI como metodologia de anélise das plaquetas imaturas; que apresentem uma
investigacdo da associacdo da FPI com o diagnéstico, gravidade e/ou desfecho da COVID-19; e disponiveis para leitura na
integra em portugués ou inglés.

Foram excluidos estudos com menores de 18 anos de idade; submetidos a outras metodologias de analise, que néo seja
a IPF; estudos de revisdo, meta-anélise, comentérios, protocolos, monografias, tese, dissertacdes e/ou experimentos baseados

em animais; e indisponiveis para leitura na integra.

3. Resultados

Foram identificados sete estudos na busca pelo Pubmed e nove estudos pela Biblioteca Virtual da Saude (BVS).
Destes, trés foram duplicados e treze estudos foram selecionados para triagem de titulo e resumo. Apés leitura, quatro artigos
foram excluidos e nove foram submetidos para leitura na integra. Posteriormente, quatro estudos foram excluidos por

avaliarem outros parametros plaquetarios e cinco foram selecionados para essa revisao integrativa (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos.
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As caracteristicas basais dos estudos estdo apresentadas no Quadro 1. Cada estudo utilizou um critério especifico para
determinar os momentos de coleta dos dados ou das amostras sanguineas, mas todos iniciaram as analises a partir da admissao

hospitalar.

Quadro 1 - Sintese das caracteristicas metodoldgicas dos estudos.

Estudo Objetivo Populagéo de estudo Andlise da FPI

Cohen, et | Avaliar os niveis de plaquetas | O grupo de estudo incluiu 47 | As amostras foram coletadas na admissdo e ap6s
al., 2020. imaturas em pacientes com | pacientes com COVID-19 | trés e sete dias de hospitalizagdo. No segundo
COVID-19 em comparagdo com | admitidos de 30 de marco a 28 de | grupo (IAM), a coleta foi realizada na admisséo e
pacientes com Infarto Agudo do | abril de 2020; 100 pacientes com | apds o primeiro, terceiro e um més da
Miocardio (IAM) e pacientes | IAM e 64 com fatores de risco | angioplastia coronaria. No terceiro grupo, as
com fatores de risco | cardiovascular, ambos admitidos | coletas foram realizadas na admissdo e ap6s um
cardiovascular. em janeiro de 2019 a marco de | més. A FPI foi analisada no Sysmex XN-3000.

2020.

Introcaso, | Investigar 0s parametros | O grupo de estudo incluiu 50 | Como investigacdo retrospectiva, os dados

etal., plaquetdrios como potenciais | pacientes com COVID-19; 490 | laboratoriais foram coletados do banco de dados
2021. biomarcadores  adicionais no | pacientes com fatores de risco | do laboratério apenas na admissdo dos pacientes.
diagndstico da COVID-19. cardiovascular e 21 negativos para | As analises foram realizadas no Sysmex XN.

COVID-19. Todos o0s pacientes
foram admitidos entre fevereiro a
de abril de 2020.

Welder, et | Avaliar a relagdo dos resultados | O grupo de estudo incluiu 678 | Como investigacdo retrospectiva, os valores da

al., 2021. clinicos e plaquetas imaturas em | pacientes com COVID-19 | FPI admissional e os valores de pico (valor mais
pacientes com COVID-19. admitidos entre maio de 2020 a | alto da FPI) foram coletados do banco de dados
janeiro de 2021. do laboratorio. As andlises foram realizadas no

Sysmex XN-9100.

Cohen, Avaliar a associagdo das | O grupo de estudo incluiu 136 | As amostras foram coletadas na admissdo

etal., plaguetas imaturas com a | pacientes infectados, admitidos | hospitalar, trés dias e uma semana ap6s a

2021. gravidade da COVID-19. entre mar¢o de 2020 a outubro de | hospitalizagdo. A FPI foi analisada no Sysmex
2020. XN-3000.

Barrett, et | Compreender 0 fendtipo | O grupo de estudo incluiu 3.915 | Como investigagdo retrospectiva, os dados da
al., 2021. plaquetdrio de pacientes com | pacientes infectados, admitidos | FPI foram coletados do prontuario eletronico da
COVID-19. entre marco de 2020 a junho de | instituicdo durante 28 dias de hospitalizagdo. As

2020. analises foram realizadas no Sysmex XN.

Fonte: Autores.

Quatro artigos ndo apresentaram os critérios de exclusdo das coortes com COVID-19. O Unico critério de inclusdo
utilizado por todos os estudos foi o diagnéstico por RT-PCR (do inglés: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction).

O género masculino na sexta década de vida foi a caracteristica demografica mais prevalente nas coortes de pacientes
com COVID-19. Todos os estudos relataram a diabetes e Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), como as principais

comorbidades presentes nessa populagéo.
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Fracdo Plaquetaria Imatura (FP1) em pacientes com COVID-19

A figura 2A mostra os valores da FPI de cada estudo analisado. A média da FPI de pacientes com COVID-19 foi de
5,54+0,82 (n=1338). Em compara¢do com pacientes ndo infectados, a FPI na COVID-19 foi mais elevada (3,3£1,6 vs 4,7+3,3,
respectivamente) na maioria dos estudos, sugerindo que esse parametro podera auxiliar no diagndstico da doenca (Introcaso, et
al., 2021).

Além da diferenciacdo entre pacientes infectados e ndo infectados por SARS-CoV-2, outros estudos exploraram a
utilizacdo da FPI na triagem da emergéncia hospitalar. Na comparacdo com pacientes suspeitos de doengas cardiovasculares,
as plaguetas imaturas estavam mais presentes nos pacientes com COVID-19 (Figura 2B). A média foi de 4,7+3,3 e 3,9+2,6 em
pacientes com COVID-19 e pacientes com risco cardiovascular, respectivamente (Introcaso, et al., 2021).

Corroborando com os dados, no estudo de Cohen e colaboradores (2020), os pacientes com COVID-19 também
apresentaram niveis elevados da FPI (4,8% [IQR 3,4 — 6,9]) em comparacdo ao grupo com riscos cardiovasculares (3,5% [IQR
2,7 —5,08]). Além disso, os pesquisadores observaram que o indice de plaquetas imaturas nos pacientes com COVID-19 foi
semelhante em pacientes com IAM (4,55 [3,03 — 6,75]) (Cohen, et al., 2021).

Figura 2 — Porcentagem dos niveis de plaquetas imaturas. (A) Média e desvio padrdo da Fracdo Plaquetaria Imatura (FPI) em
pacientes com COVID-19. (B) Comparagdo dos valores da FPI na admisséo hospitalar entre pacientes com COVID-19,
pacientes com risco cardiovascular (RC) e pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM). Os dados estatisticos foram

analisados pelos respectivos estudos (p <0,05).
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Fonte: Autores.
Fracao Plaquetaria Imatura (FPI) e prognostico de gravidade
A analise da FPI como parametro de progndstico de gravidade na COVID-19 foi avaliada em quatro estudos até a
presente revisdo. Os estudos apresentaram critérios distintos para discriminar pacientes graves e nao graves com COVID-19,

conforme Tabela 1.
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Tabela 1 — Critérios utilizados para identificacdo de casos graves e ndo graves de COVID-19.

Cohen, et al., 2020 Os casos foram definidos de acordo com a pontuacéo obtida no Modified Early Warning Score (MEWS).
O MEWS ¢ uma ferramenta utilizada para analisar a gravidade de pacientes hospitalizados por meio de
cinco parametros: pressao arterial sistélica (mmHg), frequéncia respiratéria (bpm), frequéncia cardiaca
(bpm), temperatura (°C) e escala AVPU.

Cohen, etal., 2021 Os casos foram definidos de acordo com o guideline de tratamento do National Institute of Health
(NIH). Casos leves: pacientes com sinais e sintomas sem alteracéo na respiracdo ou exames radioldgicos.
Casos moderados: pacientes sintomaticos com alteracdes clinicas ou radioldgicas no trato respiratério
inferior com SpO2 >94% em ar ambiente. Casos graves: pacientes com SpO2 <94% em ar ambiente,
relagdo PaO2/FiO2 <300 mmHg, frequéncia respiratoria >30 bpm ou infiltragdo pulmonar >50%. Casos

criticos: pacientes que evoluiram com insuficiéncia respiratdria, choque séptico ou disfungdo maltipla de

orgéaos.
Welder, et al., 2021 Casos leves ou moderados: pacientes internados nas enfermarias sem a necessidade de ventilagdo
Barrett, et al., 2021 mecanica. Casos graves: pacientes admitidos na UTI com necessidade de ventilagcdo mecénica.

mmHg: milimetros de mercurio / bpm: batimentos por minuto / AVPU: escala de alerta, responsivo a voz, responsivo a dor e irresponsivo/
SpO2: saturacdo de oxigénio em sangue arterial / PaO2: pressdo parcial arterial de oxigénio / FiO2: fragdo inspirada de oxigénio / UTI:
unidade de terapia intensiva. Fonte: Autores.

A Figura 3 mostra os valores da FPI de acordo com a gravidade da COVID-19. No estudo de Cohen e colaboradores
(2020), 31 pacientes foram classificados com COVID-19 leve-moderado e 16 evoluiram com a manifestacéo grave da doenga.
Os pacientes graves apresentaram FPI de 4,2% (IQR 2,8 — 5,68), enquanto que, pacientes com manifestacdo leve-moderado
apresentaram FPI de 5,7% (IQR 3,8 — 7,9). O estudo ndo encontrou relacdo significativa dos valores da FPI com a gravidade da

COVID-19 nem na admisséo, nem durante o periodo de hospitalizagéo.

Figura 3 — Comparagdo dos valores da FPI de acordo com a gravidade da COVID-19. Os dados estatisticos foram analisados
pelos respectivos estudos (p <0,05).
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No entanto, outro estudo realizado com 56 pacientes em estado leve-moderado e 80 na forma grave da doenca,
mostrou que a FP1 admissional foi significativamente mais alta nos casos graves (5,8% [IQR 3,9 — 8,7]) quando comparado aos
casos leves-moderados (4,2% [2,73 — 6,45]) (Cohen, et al., 2021). As plaquetas imaturas nos pacientes graves, apresentaram-se
cerca de duas a trés vezes elevadas em relacdo aos pacientes ndo graves, durante 28 dias de internacdo (Barrett, et al., 2021).

Pacientes que necessitaram de assisténcia na UTI e de suporte da ventilagdo mecanica, apresentaram niveis da FPI
mais alto (5,8+4,6) na comparacdo com pacientes que ndo necessitaram de tais cuidados (4,7+2,6). A diferenca entre 0s grupos

foi observada na admisséo e durante a hospitalizagdo (Welder, et al., 2021).

Fracéo Plaquetaria Imatura (FP1): desfecho e tempo de hospitalizacdo

Trés estudos avaliaram a relacdo da FPI com o tempo de hospitalizacdo ou desfecho nos pacientes com COVID-19.
No estudo de Cohen e colaboradores (2021), embora a FPI tenha se mostrado elevada nos casos graves da doenca, ndo houve
associacdo com a taxa de mortalidade e nem com o tempo de hospitalizacdo nesse estudo.

Um cenario diferente foi observado na pesquisa realizada por Welder e colaboradores (2021). O estudo mostrou uma
associacdo significativa da elevagdo da FPI com o aumento no risco de mortalidade (Odds ratio: 1,11) e correlacdo positiva
com o tempo de hospitalizacdo (r=0,15; p<0,01), ou seja, conforme aumentavam as plaquetas imaturas no sangue, o tempo de
assisténcia hospitalar e possibilidade de evolugdo para 6bito aumentaram concomitantemente.

Os pacientes que evoluiram para 6bito apresentaram valores da FPI, durante os 28 dias de internagdo, proximo a 11%,

em contrapartida, os pacientes que receberam alta apresentavam FPI menor que 9,5% (Barret, et al., 2021).

4. Discussao

Tratando-se de estudos que avaliam o efeito de um processo infeccioso em parametros hematoldgicos, é de extrema
importancia a exclusdo de pacientes onco-hematoldgicos e pacientes que podem cursar com trombocitopenia decorrentes de
doencas pré-existentes. Os estudos incluidos nessa revisdo ndo utilizaram tal critério na populagdo de estudo e essa varidvel
tem potencial de impactar o resultado obtido.

Além disso, os par@metros plaquetarios podem ser afetados por varidveis pré-analiticas e analiticas como o
anticoagulante utilizado na coleta, temperatura e periodo de armazenamento das amostras e o equipamento utilizado para
analise. Por exemplo, nas amostras coletadas em tubos com 4acido etilenodiaminotetracético (EDTA), as plaquetas podem
sofrer alteragbes ultraestruturais e ativacdo, a depender do periodo e temperatura de armazenamento (Monteiro, 2017).
Embora todos os estudos tenham apresentado o equipamento e a versdo utilizada para o processamento das amostras, as
condigdes pré-analiticas ndo foram claramente descritas na metodologia. Portanto, a interpretacdo dos dados plaquetarios
requer uma nota de cuidado quanto a confiabilidade dos dados.

Os estudos realizados até o momento mostram que a FPI (%) pode ser utilizada como parametro para prognostico de
gravidade da COVID-19. A principal vantagem na utilizagdo da FPI é a disponibilidade de analisadores automatizados na
rotina dos laboratorios hospitalares (Seo, et al., 2015). Além disso, os parametros obtidos a partir da automacao proporcionam
maior rapidez e precisdo dos resultados (Monteiro, 2017). Outra vantagem é que a FPI pode ser analisada em até 24 horas ap0s
a puncéo venosa em tubo de EDTA, quando armazenado em temperatura ambiente (Ruisi, et al., 2010).

O estudo de Cohen e colaboradores (2020) foi o Unico a nao relatar diferenca significativa nos valores da FPI
conforme a gravidade da COVID-19. Uma das implicacBes observadas e relatadas pelos pesquisadores foi a limitacdo da
populacdo de estudo no grupo grave da doenca, constituido por apenas 16 pacientes e que pode limitar a capacidade de detectar

a diferenca nos grupos. Além disso, a ferramenta utilizada por este estudo para discriminar a gravidade da doenga, 0 MEWS,
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ndo tem se mostrado preciso em pacientes com COVID-19, devido a presenca de poucos parametros respiratorios utilizados
para determinar o score do paciente (Smid, et al., 2020).

A COVID-19 e as doencas cardiovasculares possuem alguns sinais e sintomas sobrepostos como dores no peito,
desconforto respiratério, mialgia e dispneia (Introcaso, et al., 2021). Em ambas condices, o tempo utilizado para realizar o
diagnostico pode afetar a eficacia do tratamento e progndstico do paciente. Dessa forma, os estudos mostraram que 0s
pacientes com COVID-19 apresentaram niveis mais elevados de plaquetas imaturas na corrente sanguinea, sugerindo que esse
parametro também pode ser utilizado na triagem da emergéncia hospitalar (Introcaso, et al., 2021; Cohen, et al., 2021).

A diferenga do protocolo de tratamento adotado por cada institui¢do, pode causar um impacto importante nas analises
da relacdo entre a FP1 com o tempo de hospitalizacdo e desfecho. Ainda assim, corroborando com o aumento em casos graves

de COVID-19, os estudos mostraram que as plaquetas imaturas podem ser utilizadas como preditores de mortalidade.

5. Considerac0es Finais

Os resultados dessa revisdo integrativa mostraram que a FPI tem potencial para ser utilizada como parametro no
rastreamento de casos graves da COVID-19, além da diferenciacdo de pacientes com riscos cardiovasculares na triagem
emergencial dos hospitais.

No entanto, os estudos revisados ndo apresentaram claramente os critérios de exclusdo das coortes de COVID-19 e a
metodologia pré-analitica detalhada, o que dificulta a confiabilidade dos dados observados. Portanto, torna-se necessario mais
estudos que preencham as lacunas relatadas nos estudos anteriores, a fim de determinar com precisdo os valores de corte que
podem ser utilizados no manejo clinico de pacientes com COVID-19.

Dessa forma, sugere-se para estudos futuros, a avaliagdo da FPI em individuos higidos e ndo infectados, além de
pacientes com COVID-19, para o estabelecimento dos valores de referéncia que sdo imprescindiveis para aplicagdo clinica de
parametros laboratoriais. Outro ponto que pode ser considerado é a influéncia das comorbidades nos resultados da FPI, existe
diferenca dos niveis de FPI entre pacientes com e sem uma determinada comorbidade? Existe a possibilidade de uma doenca

preexistente influenciar nos niveis da FP1? Sdo questdes que podem ser exploradas em estudos futuros.
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