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Revisdo Critica

Achados hematoldgicos e complicagdes do
COVID-19

Resumo

COVID-19 é uma infecgdo sistémica com um impacto
significativo no sistema hematopoiético e na
hemostase. Linfopenia pode ser considerada um
achado laboratorial basico, com um potencial de
progndstico. A razdo neutrdfilos/linfocitos e a relagdo
pico de plaqueta/linfécito podem também ter um valor
de progndstico para determinar casos graves. Durante
o curso da doenga, uma avaliagdo longitudinal da
contagem de linfécitos, sua dindmica e os indices
inflamatérios, incluindo LDH, CRP e IL-6, podem auxiliar
na identificacdo de casos com progndstico sombrio e na
imediata intervencdo com o objetivo de melhorar os

resultados. Biomarcadores como Procalcitonina sérica
alta e ferritina também emergiram como pobres fatores
de prognédstico. Além disso, a hipercoagulacdo
sanguinea é comum entre pacientes de COVID-19
hospitalizados. Elevados niveis de Dimero D sao
consistentemente relatados, considerando que seu
aumento gradual, durante o curso da doenga, é,
particularmente, associado com a piora no quadro da
doenca. Outras anormalidades de coagulag¢do, como o
prolongamento de TP (Tempo de Protrombina) e TTPa
(tempo de tromboplastina parcial ativada), aumento
dos produtos de degradacdo da fibrina, com grave
trombocitopenia, conduzem para uma coagulagdo
intravascular disseminada potencialmente fatal, a qual
necessita de uma vigilancia continua e intervengdo
imediata. Pacientes infectados por COVID-19, sejam
hospitalizados ou ambulatoriais, estdo em grande risco
para um tromboembolismo venoso (TEV) e uma

prematura e prolongada tromboprofilaxia



farmacolégica, com heparina de baixo peso molecular,
é altamente recomendada. Por ultimo, mas ndo menos
importante, a necessidade de assegurar doacgbes de
sangue, durante a pandemia, é também destacado.

Palavras-chave: SARS-COV-2; COVID-19; Coronavirus;
Linfécitos; Coagulagdo

Introdugao

A Sindrome Respiratoria Aguda e severa por
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causadora da doenca pelo
coronavirus 2019 (COVID-19), rapidamente evoluiu de
um surto epidémico em Wuhan na China[1], para uma
pandemia, infectando mais de um milhdo de individuos
em todo o mundo, ao passo que bilhdes de cidad3dos sdo
afetados pelas medidas de distanciamento social e
impactos socioeconémicos da pandemia. SARS-CoV-2 é,
aproximadamente, 80% similar ao SARS-CoV e invade as
células humanas hospedeiras ao se ligar ao receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2).[1] Apesar
de ser bem documentado que o COVID-19 se manifesta,
primariamente, como uma infeccdo do trato
respiratério, dados emergentes indicam que a doenga
deve ser considerada como uma doenga sistémica,
envolvendo multiplos sistemas, como cardiovascular,
respiratorio, gastrointestinal, neuroldgico,
hematopoiético e imunoldgico [2-4]. As taxas de
mortalidade do COVID-19 sdao menores que as da SARS
e da Sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS)[5].
Entretanto, o COVID-19 é mais letal que a gripe sazonal.
Idosos e aqueles com comorbidades estdo em maior
risco de morte por COVID-19, porém pessoas mais
jovens, sem qualquer doencga de base, podem também
apresentar complicacdes potencialmente letais, como
miocardite fulminante e coagulagdo intravascular
disseminada (CIVD) [6,7]. Aqui, nds resumimos os
numerosos achados hematoldgicos e complica¢des por
COVID-19 e fornecemos orientacdo para a prevencao
prematura e gestao deste ultimo.

Hemograma completo e achados bioquimicos:
Correlagdo com o progndstico

Durante o periodo de incubagdo, que geralmente varia
de 1 a 14 dias, e durante a prematura fase da doenca,
guando sintomas ndo especificos estdo presentes,
leucdcitos periféricos e contagem de linfécitos sdo
normais ou levemente reduzidas. Junto a viremia, SARS-

CoV-2, principalmente, afeta os tecidos expressando
altos niveis de ECA2, incluindo assim os pulmoes,
coragdo e trato gastrointestinal. Aproximadamente de 7
a 14 dias a partir do surgimento dos sintomas iniciais,
ocorre um pico nas manifestagdes clinicas da doenga,
com um acentuado aumento sistémico de mediadores
inflamatérios e citocinas, o qual pode ser considerado
como uma “tempestade de citocina” [8]. A partir desse
ponto, uma significante linfopenia se torna evidente.
Apesar de ser necessdaria uma pesquisa mais
aprofundada da etiologia, iniUmeros fatores podem
contribuir para a associacdo entre COVID-19 e a
linfopenia. Foi mostrado que os linfécitos expressam o
receptor de ECA2 em sua superficie [9]. Portanto, SARS-
CoV-2 deve infectar diretamente essas células e levar a
lise dessas. Além disso, a tempestade de citocina é
caracterizada pelo acentuado aumento dos niveis de
interleucinas (na maior parte IL-6, IL-2, IL-7, fator
estimulador de col6nias de granulécitos, proteina 10
induzida por interferon-gama, MCP-1 e MIP1-a) e fator
de necrose tumoral (TNF-alfa), os quais podem
promover a apoptose dos linfécitos [10-12]. Uma
ativacdo substancial de citocinas pode também estar
associada com a atrofia de érgaos linfoides, incluindo o
baco, e prejuizo maior da rotatividade dos linfdcitos
[13]. Coexistente acidose por acido latico, a qual é mais
proeminente entre pacientes com cancer, que sofrem
com o aumento do risco de complicacdes pelo COVID-
19 [14], pode também inibir a proliferacdo linfocitéria
[15]. A tabela 1 apresenta os resultados dos principais
estudos acerca da linfopenia causada por COVID-19.

Guan et al. providenciou dados das caracteristicas
clinicas de 1099 casos de COVID-19 com confirmacdo
laboratorial durante os dois primeiros meses de
epidemia na China [16]. Na admissdo, a grande maioria
dos pacientes apresentaram linfocitopenia (83,2%), ao
passo que 36,2% tiveram trombocitopenia e 33,7%
apresentaram leucopenia. Essas anormalidades
hematoldgicas foram mais proeminentes entre os casos
graves versus casos nao graves (96,1% versus 80,4%
para linfocitopenia, 57,7% versus 31,6% para
trombocitopenia e 61,1% versus 28,1 para leucopenia).
Esses resultados foram consistentes em outros 4
estudos descritivos que foram conduzidos durante o
mesmo periodo, na China, e incluiram 41, 99, 138 e 201
casos confirmados de COVID-19, respectivamente [17-
20]. Especificamente, Huang et al. [17] e Wang et al. [19]



destacaram uma associacdo entre linfopenia e
necessidade por cuidado intensivo (UTI), ao passo que
Wou et al. [20] mostrou uma associagao entre linfopenia
e desenvolvimento da Sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA). Especificamente, Wu et al.
analisou, retrospectivamente, possiveis fatores de risco
para desenvolver SDRA e morte entre os 201 pacientes
com pneumonia por COVID-19 em Wuhan, China [20].
Um risco maior de SDRA durante o curso da doenga foi
significativamente associado com o aumento de
neutréfilos (p<0,001) e diminuigdo do numero de
linfécitos (p<0,001), dentro da analise de regressao de
Cox bivariada. O aumento de neutréfilos (p=0,03) foi
associado com um aumento no risco de morte [20].

Além disso, linfopenia foi também documentada em,
aproximadamente, 40% dos primeiros 18 pacientes
hospitalizados por COVID-19 em Singapura [21]. Um
relatério mais recente de 69 pacientes, confirmou a
porcentagem daqueles com linfocitopenia, ao passo
que 20% tiveram trombocitopenia leve [22].
Curiosamente, 69% dos pacientes com baixa contagem
linfocitaria mostraram uma populagdo linfocitaria
reativa, incluindo um subgrupo de linfoplasmocitéide, a
gual ndo era comum no sangue periférico de pacientes
infectados por SARS em 2003 [22-24]. A citometria de
fluxo ndo revelou qualquer inversdo da taxa linfocitaria
CD4+/CD8+ [22]. Entretanto, estudos funcionais
sugerem que o SARS-CoV-2 deve comprometer a
funcionalidade das CD4+ auxiliadoras e células T
reguladoras e promover uma hiperativacdo inicial, a
qual é acompanhada por uma rapida exaustdo das
células T CD8+ citotdxicas [25,26].

Em Singapura, Fan et al. também descobriu que
pacientes que necessitaram de um suporte intensivo,
tiveram uma significante queda dos niveis de linfécitos
(p<0,001) no inicio do estudo [22]. Em outro estudo
retrospectivo, incluindo 52 pacientes gravemente
doentes em Wuhan na China, linfopenia foi relatada em
85% dos pacientes [27].

Linfopenia foi também proeminente entre pacientes
gravemente doentes por COVID-19, em Washington,
EUA [28,29]. Durante a hospitalizacdo, os ndo-
sobreviventes demonstraram um  agravamento
significante da linfopenia, quando comparados aos
sobreviventes (p<0,05) [19]. Foi também relatado que
pacientes com doenca em estado grave e desfechos

fatais apresentaram uma queda na taxa
linfécitos/células brancas sanguineas tanto na admissdo
(p<0,001), quanto durante a hospitalizagao (p<0,001),
comparado aos que  sobreviveram  [26,30].
Contrariamente a0s ndo-sobreviventes, 0s
sobreviventes demonstraram um valor mais baixo na
contagem de linfécitos no dia 7 pds inicio dos sintomas
e uma restauracdo subsequente do quadro [31].
Portanto, uma avaliacdo em série da dinamica da
contagem linfocitaria pode fornecer uma previsao do
desfecho do paciente. Tan et al. propds um modelo
baseado na contagem de linfocitos em dois momentos;
pacientes com menos de 20% dos linfécitos nos dias 10-
12, a partir do aparecimento dos sintomas, e menos de
5% nos dias 17-19, possuem os piores prognosticos [32].

Estudos recentes demonstraram que lesdo miocardica,
entre os pacientes internados com COVID-19, esta
associada com o aumento da mortalidade [33,34]. Em
um estudo prospectivo realizado em Wuhan na China,
incluindo 416 pacientes consecutivos, 82 deles (19,7%)
tinham documentado lesdo miocardica. Comparado
com outros, esses pacientes com lesdo miocardica
possuiam alto nimero de leucdcitos (p<0,001), baixo
numero de linfécitos (p<0,001) e baixa contagem de
plaquetas (p<0,001) [33]. Um estudo retrospectivo,
incluindo 187 pacientes com COVID-19 de outro
hospital em Wuhan, mostrou que pacientes com
elevados niveis de Troponina-T tiveram leucocitose
(p<0,001), aumento dos neutrdfilos (p<0,001) e
diminui¢do dos linfécitos.

Uma meta-andlise de nove estudos, sugeriu que a
trombocitopenia estd, significativamente, associada
com a gravidade da doenga por COVID-19, havendo,
entretanto, uma grande heterogeneidade entre os
estudos; uma queda considerdvel na contagem de
plaguetas foi notada, especialmente entre aqueles que
ndo sobreviveram [35]. A tabela 2 mostra os resultados
dos principais estudos que examinaram a contagem de
plaguetas em casos de COVID-19.

Curiosamente, Qu et al. mostrou que entre 30 pacientes
hospitalizados com  COVID-19, aqueles que
apresentaram um pico na contagem de plaquetas,
durante a doenca, tiveram desfechos piores [36].
Interessantemente, a relacdo plaqueta-linfécito
durante o periodo do pico de plaqueta, emergiu como
um fator de progndstico independente para casos de



hospitalizacdo  prolongada, em uma analise
multivariada. Foi sugerido que uma alta relacdo
plagueta-linfécito pode indicar uma tempestade de
citocina mais acentuada, devido a uma ativagdo
plaquetaria reforcada [36].

O papel emergente dos biomarcadores proé-
calcitonina, ferritina e proteina C reativa no
progndstico

A Tabela 3 resume os resultados sobre PCR, pro-
calcitonina e ferritina na COVID-19. No estudo por Guan
et al. [16], resultados apresentados de vdrias provincias
da China, achados bioquimicos interessantes foram
descritos. A proteina C-reativa (PCR) estava elevada em
60,7% dos pacientes; pro-calcitonina elevada, o que
também pode ser sugestiva de complicagdo do curso
clinico da COVID-19 por infec¢do bacteriana secundaria,
foi encontrada em 5,5% e lactato desidrogenasse (LDH)
elevada em 41% dos pacientes. Casos mais graves
mostraram um aumento mais evidente comparado aos
casos ndo graves (81,% contra 56,4% para PCR, 13,7%
contra 3,7% para pro-calcitonina e 58,1% contra 37,2%
para LDH) [16].

Do mesmo modo, em um estudo de coorte
retrospectivo incluindo 191 pacientes com COVID-19 de
Wuhan, China, ndo sobreviventes, quando comparados
com sobreviventes, apresentaram com maior
frequéncia LDH elevado (p<0,0001), pré-calcitonina
elevada (p<0,0001), niveis de ferritina sérica elevados
(p=0,0008) e IL-6 elevado (p<0,0001) [31]. No estudo
por Wang et al., 40% dos pacientes apresentaram LDH
elevado [19]. LDH elevado também foi associado com
maior risco de SDRA [20], internacdo em UTI [22] e
morte [20,31], conforme estudos publicados.

PCR elevada foi associada com aspectos ndo favoraveis
da COVID-19, como desenvolvimento SDRA [20], niveis
de troponina T mais elevados e lesdo miocardica [33], e
morte [30]. Uma meta-analise de quatro estudos
publicados mostrou que valores maiores de pro-
calcitonina foram associados com risco de
aproximadamente cinco vezes maior para infeccdo
grave (OR=4,76; IC 95%: 2,74-8,29; 1>=34%) [37].

Em relacdo a ferritina, Wu et al. demonstrou que
ferritina sérica mais elevada foi associada com
desenvolvimento de SDRA (HR=3,53; IC 95%: 1,52-8,16;

p=0,003); a tendéncia de uma associacdo com
sobrevivéncia nao atingiu significancia (HR=5,28; IC
95%: 0,72-38,48; p=0,10) [20]. Em analise de variavel
Unica, Zhou et al. apoia uma associagdo entre niveis de
ferritina sérica mais elevados e morte, mas ndo foram
apresentadas andlises de multivariaveis [31].

Outro biomarcador emergente para o curso da COVID-
19 é a interleucina-6 (IL-6). No estudo por Chen et al.
52% (51/99) dos pacientes teve IL-6 elevada na
admissdo [18]. Niveis de IL-6 elevados foram associados
com aumento do risco de morte [20], e um aumento
gradual durante a hospitalizacdo foi descrito em nao-
sobreviventes [31].

Complicag¢6es da coagulagao

Disturbios na coagula¢do sdo relativamente frequentes
entre pacientes com COVID-19, principalmente entre
aqueles com doenca grave [30,31]. Em um estudo
multicéntrico retrospectivo durante os dois primeiros
meses da epidemia na China, 260 de 560 pacientes
(46,6%) com COVID-19 confirmada em laboratério teve
D-dimero elevado (20,5 mg/L), ao passo que a elevacido
era mais pronunciada entre os casos mais graves (59,6%
contra 43,2% para casos ndo graves) [16]. A dindmica do
D-dimero pode refletir gravidade, e niveis elevados
estdo associados com desfechos adversos entre
pacientes com pneumonia adquirida na comunidade
[38]. Da mesma maneira, D-dimero elevado (>1,5 pg/L)
foi detectado em 36% dos pacientes em um estudo
descritivo de 99 casos de COVID-19 em Wuhan, China
[18]. Outro estudo retrospectivo na China, que incluiu
41 pacientes, mostrou que o D-dimero e o tempo de
pro-trombina (TP) estavam elevados na admissao entre
0os pacientes que precisaram de internagao em UTI
(mediana do D-dimero: 2,4 mg/L para pacientes de UTI
contra 0,5 mg/L para pacientes que nio precisaram de
UTI, p=0,0042; mediana do TP 12,2 s para pacientes de
UTI contra 10,7 s, p=0,012) [17]. No estudo por Wang et
al. que foi previamente descrito, pacientes que
precisaram de tratamento em UTI tiveram D-dimero
significativamente mais elevado (p<0,001) comparado
com casos menos graves [19]

Pacientes que apresentaram lesdo cardiaca no contexto
de COVID-19 sdo mais propensos a ter distlrbios de
coagulagdo  comparados com  aqueles sem
envolvimento cardiaco (p=0,02) [33]. Pacientes com



altos niveis de troponina T pode apresentar mais
frequentemente com TP elevado (p=0,005), tempo de
tromboplastina parcial ativado (PTTa) (p=0,003), e D-
dimero (p<0,001) [34]. Entre 201 pacientes com
pneumonia por COVID-19, TP elevado foi associado com
maior risco para SDRA (p<0,001), o passo que niveis
elevados de D-dimero foram significativamente
associados com aumento do risco de SDRA (p<0,001) e
morte (p=0,002) [20]. A diferenca da mediana dos niveis
de D-dimero entre sobreviventes e ndao-sobreviventes
foi maior que a diferenga entre grupo com SDRA e sem
SDRA, o que pode sugerir que complicacbes
relacionadas a CIVD podem levar um subconjunto de
pacientes a morte independente de SDRA. Em um
estudo de coorte retrospectivo multicéntrico da China,
niveis elevados de D-dimero (>1 ug/mL) foram
significativamente associados com morte intra-
hospitalar em andlise multivaridvel (p=0,003) [31].
Curiosamente, os niveis de D-dimero demonstraram um
aumento progressivo entre os ndo sobreviventes
comparados com aqueles que sobreviveram (p<0,5)
[19,31]. Em outro estudo retrospectivo por Tang et al.
abrangendo dados de 183 pacientes consecutivos com
COVID-19, ndo sobreviventes tiveram niveis
significativamente maiores de D-dimero (p<0,05),
produtos de degradacdo de fibrina (PDF) (p<0,05), e TP
e PTTa prolongados (p<0,05) comparado com
sobreviventes na avaliagdo inicial. No periodo tardio da
hospitalizacdo, o fibrinogénio e niveis de AT também
foram  significativamente menores em nao
sobreviventes [6]. Curiosamente, 71,4% dos ndo-
sobreviventes contra 0,6% dos sobreviventes
preencheram os critérios clinicos para coagulacdo
intravascular disseminada (CIVD) durante o curso da
doenga. A mediana de tempo entre a admissdo até a
manifestagdo de CIVD foi de 4 dias (amplitude: 1 a 12
dias) [6]. Em um estudo prospectivo que avaliou o perfil
de coagulagdo de pacientes com COVID-19, niveis de D-
dimero, PDF e fibrinogénio estavam evidentemente
elevados em pacientes comparados com controles
saudaveis (p<0,001 para todas as trés comparacées).
Pacientes com doenca mais grave mostraram valores de
mais altos de D-dimero e PDF do que aqueles com
manifestacdes leves (p<0,05 para ambas comparacdes)
[39].

Tudo acima indica que a elevacdo do D-dimero e CIVD
podem ser comuns em pacientes com a forma grave de

COVID-19, um fato que, apesar de limitacGes
metodoldgicas, tornou-se evidente em uma meta-
andlise de quatro estudos publicados (Tabela 4) [4].
Desregulacdo imunolégica e disfungdo endotelial
podem estar ativamente envolvidas na patofisiologia
subjacente, [41] o que ainda precisa ser elucidado em
estudos futuros.

O sistema de pontuacdo para CIVD compensada e
evidente aprovado pela Sociedade Internacional de
Trombose e Hemostasia deve ser seguida para a
identificacdo precoce da CIVD.*’ Um algoritmo de
tratamento proposto para manejar pacientes com
COVID-19 e CID é mostrado na Figura.

Orisco de TEV em pacientes de COVID-19 hospitalizados
é uma questdo que estd surgindo. A taxa de TEV
sintomdtica em pacientes agudamente doentes
hospitalizados aumenta para até 10%.** Imobilizac3o
prolongada durante a doenga, desidratagdao, um estado
de inflamacdo aguda, presenca de outros fatores de
risco cardiovasculares (hipertensdo, diabetes e
obesidade, por exemplo) ou doenca cardiovascular
(doenga arterial coronariana, histérico de acidente
vascular isquémico ou doenca arterial periférica, por
exemplo), histéria prévia de TEV e trombofilia
hereditdria, como a mutacdo heterozigota Fator V
Leiden s3ao comorbidades comuns em pacientes de
COVID-19 hospitalizados, as quais potencialmente
aumentam o risco de TEV. A possibilidade de
ativacdo/dano celular endotelial devido a ligacdo do
virus ao receptor de ECA2 pode aumentar ainda mais o
risco de TEV. A liberagdo de uma grande quantidade de
mediadores inflamatérios e o uso de hormdnios e
imunoglobulinas em pacientes gravemente ou
criticamente doentes pode levar a uma viscosidade
sanguinea aumentada. Além disso, ventilacdo
mecanica, cateterismo venoso central e cirurgias
podem induzir o dano endotelial vascular. A
combinacdo de todos os fatores acima pode levar a
ocorréncia de Trombose Venosa Profunda (TVP) ou
ainda a possibilidade de embolia pulmonar letal devido
a migracdo de trombos. Portanto, considerando o risco
de TEV, a aplicacdo de tromboprofilaxia farmacolégica é
obrigatéria em pacientes de COVID-19 hospitalizados.
Nesse contexto, o aumento do risco de TEV deve ser
avaliado em todos os pacientes agudamente doentes
admitidos no hospital, e a tromboprofilaxia deve ser



fornecida a todos esses pacientes de alto risco de
acordo com as orientacdes de pratica clinica atuais.*

O uso de Modelos de Avaliagdo de Risco (MAR) como o
IMPROVE-VTE no departamento de medicina interna
pode ser util. O IMPROVE-VTE RAM modificado, que
inclui os niveis de D-dimero associados a outros
preditores clinicos de TEV, aumenta a precisdo da
pontuagdo para a identificacdo de pacientes de TEV de
alto risco elegiveis para uma tromoprofilaxia
farmacoldgica adaptada.*® Além disso, também ¢é
importante prestar atencdo ao risco de TEV em
pacientes assintomaticos ou ambulatoriais com COVID-
19 leve. O diagndstico precoce de embolia pulmonar em
pacientes de COVID-19 com manifestagdes clinicas de
deterioracdo subita da oxigenacdo, desconforto
respiratério ou hipotensdao é de grande importancia
para melhores resultados clinicos. Apesar dos dados
publicados serem bastante limitados, parece razodvel
gue a avaliagdo do D-dimero, bem como a cinética de
seu aumento poderiam oferecer informacdes Uteis para
a pesquisa de TVP e/ou EP, junto com as técnicas de
imagem recomendadas como a ultrassonografia com
eco-doppler venoso ou a ecocardiografia a beira do
leito. Um pequeno estudo recente com 25 pacientes
com suspeita de EP explorados com Angiografia
Pulmonar com Tomografia Computadorizada (APTC)
mostrou que os pacientes com EP confirmada (n=10)
possuiam niveis de D-dimero acima de 7.000 ng/ml
quando comparados aqueles sem EP com niveis de D-
dimero significativamente menores.*®

Heparinas de baixo peso molecular (HBPM) ou heparina
nao fracionada devem ser escolhidas em detrimento de
anticoagulantes orais diretos (DOACs) devido a possivel
interagdo medicamentosa com tratamentos antivirais
(especialmente anti-HIV inibidores de protease como o
ritonavir) ou antibacterianos (como a azitromicina)
concomitantes.*” Tais tratamentos que interferem com
as vias do CYP3A4 e/ou da P-gp podem aumentar o risco
de sangramento ou reduzir o efeito antitrombédtico em
caso de uso de DOAC.

Em um estudo retrospectivo chinés, incluindo 449
pacientes com COVID-19 grave em Wuhan, a
administracdo de heparina de baixo peso molecular
entre os pacientes com D-dimero elevado ou naqueles
gue se encaixavam nos critérios de CIVD induzida por
sepse esteve significativamente associada com melhora

da sobrevivéncia em 28 dias, p=0,017 e p=0,029 para
ambos os grupos de pacientes, usuarios versus nao-
usuarios, respectivamente.*® Além disso, os médicos
devem avaliar rotineiramente todos os pacientes com
COVID-19 sob tratamento com heparina para os indices
da sindrome de trombocitopenia induzida por heparina
utilizando a pontuacdo 4T (trombocitopenia, tempo de
gueda na contagem de plaquetas, trombose ou outra
sequela, outras causas para trombocitopenia). Apesar
de a incidéncia da trombocitopenia induzida por
heparina nesse grupo de pacientes ainda ndo ter sido
determinada, ha um risco aumentado devido a
desregulacdo imune e a sindrome inflamatdria massiva
induzida pela infeccdo viral, com significativas
armadilhas extracelulares dos neutréfilos (NETs) e
liberagdo do fator-4-plaquetario (PF4).

Em resumo, existem quatro aspectos importantes no
manejo de pacientes com COVID-19: 1) diagndstico
precoce e acompanhamento da CIVD, pela aplica¢do da
pontuagdo ISTH (contagem de plaquetas, tempo de
protrombina, fibrinogénio, D-dimero, antitrombina e
monitoramento da atividade da proteina C), o qual pode
determinar o progndstico e guiar um cuidado critico
mais apropriado; 2) identificacdo dos pacientes de alto
risco, hospitalizados ou ambulatoriais; 3) otimizagao do
regime de tromoprofilaxia e heparina de baixo peso
molecular sdo as drogas de primeira escolha, e 4) as
propriedades anti-inflamatérias da heparina de baixo
peso molecular pode ser um beneficio adicional para os
pacientes com COVID-19 e a possivel necessidade de
integrar outros tratamentos antitrombdticos como
antitrombina, e trombomodulina recombinante que
também podem ser Uteis neste processo complexo de
imunotrombose.

Doacdo de sangue e de células-tronco hematopoiéticas

Por ultimo, mas ndo menos importante, é de suma
importancia considerar o impacto da pandemia de
COVID-19 na disponibilidade de produtos sanguineos.
No mundo todo, a inseguranca e a ansiedade de ser
infectado pelo SARS-CoV-2, associadas as medidas de
isolamento social, diminuem as doacdes de sangue.*®
Similarmente, a crise pandémica também pode impedir
a doacdo de
Contudo, a necessidade de doadores de células-tronco

células-tronco  hematopoiéticas.>®

permanecerd constante e a necessidade de doadores de



sangue provavelmente ird aumentar a fim de apoiar os
pacientes de COVID-19 criticamente doentes. Portanto,
as autoridades devem reformular a infraestrutura e
aplicar todas as precauc¢des de seguranca necessdrias
para prevenir a transmissdo viral. Campanhas publicas
efetivas de conscientizagdo sobre a importancia da
manutengao de um estoque nacional de sangue, da
necessidade de doadores de sangue, e da seguranga do
processo de doacdo devem ser disseminadas
continuamente.”® Além disso, eles devem informar e
educar os jovens sobre o papel inestimavel da doacdo
de sangue e sobre o valor de salvar vidas da doacdo de
células-tronco hematopoiéticas. Todos nds devemos
nos tornar conscientes de nossa responsabilidade
coletiva e contribuir para o bem-estar dos membros de

nossa sociedade.
Observagoes finais

CovID-19
proeminentes no sistema hemaotpoiético e esta

Concluindo, a possui manifestacdes

I COVID-19 sobre tromboprofilaxia |
CID evidente Escore CID
Escore>5 ISTH Dia1
L
Q PFC
: Plaquetas
Mantém Tromboprofilaxia

frequentemente associada a uma grande
hipercoagulabilidade sanguinea. Avalia¢Ges cuidadosas
de indices laboratoriais no inicio e durante o curso da
doenca podem auxiliar os médicos na formulacdo de
terapéutica

prontamente prover cuidado intensivo aos que mais

uma abordagem individualizada e
precisam. Medidas preventivas para a tromoprofilaxia e

a identificacdo precoce de uma complicacdo
possivelmente letal, incluindo a CIVD, a fim de intervir
efetivamente, ird melhorar os resultados dos pacientes
e provavelmente vai reduzir a taxa de mortalidade geral
e entre os pacientes sem comorbidades significativas.
Vigilancia continua é necessaria e estudos devem ser
planejados urgentemente para definir se os regimes de
anticoagulantes ideais com ou sem terapias
antitrombdticas adjuntas (como a heparina de baixo
peso molecular, antitrombina e trombomodulina)

podem ser Uteis em pacientes com COVID-19.

Conflitos de interesse: Nenhum conflito de interesse
relevante a declarar.
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Figura: Um  algoritmo  de
tratamento proposto para manejo

de pacientes com COVID-19 e CID.



| Periodo do

Primeiro Regido Tamanho Categorizagdodos  Principais achados
autor (ano) Estudo da fatores
amostra  hematologicos
Guan (2020);s | 552 hospitais em | 11 de Dezembro de | 1099 Linfocitopenia: Linfocitopenia estava presente em 83,2% dos pacientes na
30 provincias, 2019 - 31 de contagem de linfécitos | admisso. 92,6% (50/54) dos pacientes com desfecho primario
regides Janeiro de 2020 menor que 1500 composto (admissdo em unidade de terapia intensiva, uso de
autdnomas, e células/mm? ventilagdo mecanica ou morte) apresentou linfocitopenia vs.
municipios na 82,5% (681/ 825) dos pacientes sem desfecho primério
China continental (p=0,056%). Casos graves apresentaram linfocitopenia mais
frequentemente (96,1%; 147/153) vs. casos nao graves (80,4%;
584/726): p<0,0012
Huang Hospital 16 de Dezembro 41 Contagem baixa de 85% (11/13) dos pacientes que precisaram de cuidados em UTI
(2020)5 Jinyintan, Wuhan, | de 2019-2 de linfocitos de <1,0 x 10° | apresentaram baixa contagem de linfocitos vs. 54% (15/28) dos
China Janeiro de 2020 linfécitos por litro pacientes que néo precisaram de cuidados em UT| (p=0,045)
Wang (2020),, | Hospital 1 de Janeiro de 138 Linfocitos Casos da UT! que apresentaram baixa contagem de linfécitos
Zhongnan, 2020 - 3 de considerados como (mediana: 0,8; 11Q: 0,5-0,9) vs. Casos que nao precisaram de UTI
Wuhan, China Fevereiro de 2020 uma variavel continua, | (mediana: 0,9; 11Q: 0,6-1,2); p=0,03. Decréscimo longitudinal foi
x10° por litro observado em néo sobreviventes.
Wu (2020),, | Hospital 25 de Dezembro | 201 Linfocitos Baixa contagem de linfécitos foi associada com desenvolvimento
Jinyintan, Wuhan, | de 2019 - 13 de considerados como da SDRA (HR=0,37; IC 95%: 0,21-0,63; p<0,001no modelo
China Fevereiro de 2020 uma variavel continua, | progressivo); a associagdo com sobrevivéncia nao atingiu
x10°% /mL em um significancia (HR=0,51; IC 95%: 0,22-1,17; p=0,11)
modelo de regressao
de duas variagdes Cox
(bivariate Cox
regression model)
Young 4 hospitais na 23 de Janeiro de 18 Linfocitos Linfopenia estava presente em 7 de 16 pacientes (39%). A
(2020)z, Singapura 2020 - 3 de considerados como mediana da contagem de linfocitos foi 1,1 (IIQ: 0,8-1,7) em
Fevereiro de 2020 uma varidvel continua, | pacientes que precisaram de O, suplementar e 1,2 (/1Q: 0,8-1,6)
x 10° por litro; em aqueles que nao precisaram; ndo foi realizada comparagéo
Linfopenia foi definida | estatistica
como <1,1x 10° L
Fan (2020).; Centro Nacional | 23 de Janeiroc de 69 Linfopenia; contagem | Linfopenia na admisséo (4/9 dos pacientes de UTI vs. 1/58
de Doencgas 2020 - 28 de de linfécitos <0,5 pacientes que néo precisaram de UTI, p<0,001) e linfopenia nadir
Infecciosas, Fevereiro de 2020 x10% /L durante permanéncia hospitalar (7/9 dos pacientes de UTI vs.
Singapura 1/58 pacientes que nao precisaram de UTI, p<0,001) foram
associados com necessidade de UTL
Primeiro Regiao Periodo do Tamanho Categorizagdo dos  Principais achados
autor (ano) Estudo da fatores
amostra hematolégicos
| Yang (2020),; | Hospital 24 de Dezembro 52 Linfécitos Linfocitopenia ocorreu em 44 (85%) dos pacientes gravemente
Jinyintan, Wuhan, de 2019-9de pacientes considerados como doentes, sem diferenca significativa entre os sobreviventes e ndo
China Fevereiro de 2020 | gravemen uma varidvel continua | sobreviventes. Uma diferenca numérica da contagem de linfécitos
te doentes (x109|’L]: linfocitopenia | foi percebida em néo sobreviventes vs. sobreviventes (0,62 vs.
apresentada mas naoc | 0.74)
definida
Zhou (2020);, | Hospital Jinyintan 25 de Dezembro 191 Contagem de linfocitos | Baixa contagem de linfocitos foi associada com odds de morte
e Hospital de 2019 - 31 de considerada como maiores em analise de variavel Gnica (OR=0,02; 1C 95%:
Pulmenar de Janeiro de 2020 uma variavel continua | 0,01-0,08; p<0,0001); na analise de muiltiplas variaveis, o achado
Wuhan, Wuhan, (xﬂ)gfLJ em um perdeu significancia (OR=0,19; IC 95%: 0,002-1,62; p=0,13)
China modelo de regresséo
logistica multivariada
Arentz Hospital 20 de Fevereiro de | 21 Contagem baixa de Baixa contagem de linfocitos foi observada em 14/21 (67%) de
(20205 Evergreen, 2020 - 5de Margo | pacientes  linfécitos: menor que pacientes gravemente doentes
Washington, EUA  de 2020 de UTI 1000 células/uL
Bhatraju Regiao de 24 de Fevereiro de | 24 Contagem de linfécitos | Linfocitopenia foi comum (75% dos pacientes), com uma mediana
(2020),5 Seattle, 2020 -9 de Margo | pacientes apresentada como da contagem de linfocitos de 720 por mm?* (11Q: 520 a 1375)
Washington, EUA  de 2020 de UTI uma variavel continua;
a definigao de
linfocitopenia nao foi
fornecida
Deng (2020);, | Hospital Tongiie 1 de Janeiro de Contagem de linfocitos | Na admisséo, pacientes no grupo nao-sobreviventes
Filial Hankou do 2020 - 21 de apresentada como demonstraram contagem de linfécitos significativamente menor
Hospital Central  Fevereiro de 2020 uma variavel continua | (mediana: 0,63; IQ: 0.40-0,79 x10%/L vs 1,00; lIQ: 0,72-1,27 x10%/
de Wuhan, China (x10%L) L: p< 0,001). Pacientes no grupo ndo-sobreviventes também
demonstraram menor razdo linfocito/leucocitos (mediana: 7,10;
11Q:4,45; 12,73% vs. 23,5; 11Q:15,27-31,25%; p<0,001). Arazao
linfécito/leucacitos continuou diminuindo durante hospitalizagao.
Tan (2020);, | Hospital Geral do  Nao reportado 90 Linfécitos em dois Linfécitos <20% ne 10°-12° dia sinaliza uma doenca pré-grave e
Comando do pacientes periodos: 10°-12° dia linfécitos <5% no 17°-19° dia denota doenca grave,
Teatro Central, na do inicio dos sintomas
Wuhan, China validagao (>20% ou<20%)e
da coorte  17°-19° dia (>=20%,

5-20% @ <5%)

Tabela 1. Estudos e achados principais sobre contagem de linfécitos em pacientes com Covid-19



avalor de p calculado por Terpos et al. com base na contingéncia de tabelas (teste de qui-quadrado de Pearson) em

artigos que ndo apresentaram comparagoes estatisticas formais; SDRA: Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo;

.Rgglan

Periodo do

Tamanho

Primeiro Categorizacdo dos Principais achados
autor (ano) Estudo da fatores
amostra hematologicos
Guan (2020),, | 552 hospitais em | 11 de Dezembro de | 1099 Trombocitopenia foi Trombocitopenia estava presente em 36,2% dos pacientes na
30 provincias, 2019 - 31 de definida como admissao. 46,6% (27/58) dos pacientes com desfecho primario
regioes Janeiro de 2020 contagem de composto (admissao em unidade de terapia intensiva, uso de
autdénomas, e plaquetas menor que | ventilagdo mecanica ou morte) apresentou trombocitopenia vs.
municipios na 150.000 células/mm?® | 35,5% (288/ 811) dos pacientes sem desfecho primario
China continental (p=0,091%). Casos graves apresentaram trombocitopenia mais
frequentemente (57,7%; 90/156) vs. casos néo graves (31,6%;
225/713); p<0,0012,
Huang Hospital 16 de Dezembro 41 Contagem baixa de 8% (1/13) dos pacientes que precisaram de cuidados em UTI
(2020),, Jinyintan, Wuhan,  de 2019- 2 de plaquetas de <100 apresentaram baixa contagem de plaquetas vs. 4% (1/27) dos
China Janeiro de 2020 x10°% plaquetas por litro | pacientes que néo precisaram de cuidados em UTI (p=0,45).
Wang (2020),, | Hospital 1 de Janeiro de 138 Plaguetas Néo foi observada diferenca significativa (p=0,078) na contagem
Zhongnan, 2020 - 3de consideradas como de plaquetas entre casos da UTI (mediana: 142; 11Q:119-202) vs.
Wuhan, China Fevereiro de 2020 uma variavel continua, | Casos que nao precisaram de UTI (mediana: 165; lIQ: 125-188);
x10° por litro p=078.
Wu (2020);4 Hospital 25 de Dezembro 201 Plaquetas A contagem de plaquetas nao diferiu entre pacientes com SDRA
Jinyintan, Wuhan, | de 2019- 13 de consideradas como vs. aqueles sem SDRA (diferenca: -4,00; IC 95%: -27,00 a
China Fevereiro de 2020 uma variavel continua, | +20,00; p=0,73). Por conseguinte, nao foi observada diferenga
x10% /mL significativa entre pacientes com SDRA falecidos vs.
sobreviventes (p=0,10).
Young 4 hospitais na 23 de Janeiro de 18 Plaquetas A mediana da contagem de plaquetas foi 156 (11Q: 116-217) em
(2020);, Singapura 2020 - 3 de consideradas como pacientss que precisaram de O suplementar e 159 (/IQ:
Fevereiro de 2020 uma variavel continua, | 128-213) em agueles que nao precisaram; n3o foi realizada
x10° por litro; comparagdo estatistica.
Fan (2020) Centro Nacional | 23 de Janeiro de 69 Baixa contagem de Baixa contagem de plaquetas néo foi associada com internagdo
de Doengas 2020 - 28 de plaguetas: plaguetas em UTI tanto na admisséo (p=0,67) ou como nadir durante a
Infecciosas, Fevereiro de 2020 de <100 x10° /L permanéncia hospitalar (p=0,69)
Singapura
Yang (2020),, | Hospital 24 de Dezembro 52 Plaguetas A contagem de plaguetas observadas em néo sobreviventes
Jinyintan, Wuhan, | de 2019 - 9 de pacientes | consideradas como f0i191 (63) e 164 (74) em sobreviventes; ndo foram apresentados
China Fevereiro de 2020 gravemen | uma variavel continua | testes estatisticos.
te doentes {x109ﬂ_}
Arentz Hospital 20 de Fevereirode 21 Plaquetas A média da contagem de plaquetas da linha de base foi 235
(2020),4 Evergreen, 2020 - 5de Margo  pacientes | consideradas como (amplitude entre 52 e 395), enquanto que a amplitude da
Washington, EUA | de 2020 de UTI uma variavel continua | referéncia foi 182-369 x10%/L
(x10°/L)
Bhatraju Regido de 24 de Fevereirode 24 Contagem de A mediana da menores contagens de plaquetas foi de 180.000
(2020), Seattle, 2020 - 9de Margo  pacientes | plaquetas apresentada | (I1Q: 109.000-257.000)
Washington, EUA | de 2020 de UTI como uma variavel
continua (células por
mm?)
Zhou (2020);, | Hospital Jinyintan | 25 de Dezembro 191 Plaguetas A mediana da contagem de plaquetas foi mencr entre nao
e Hospital de 2019- 31 de consideradas como sobreviventes (165,5; 11Q: 107-229) vs. sobreviventes (220,0;
Pulmonar de Janeiro de 2020 uma variavel continua | [1Q:168-271), p<0,0001.
Wuhan, Wuhan, (x10°/L)
China
Lippi (2020);s | Meta-andlise de Estudos publicados 9 estudos | Plaguetas A contagem de plaguetas foi significativamente menor em
estudos alé 6 de Margo de consideradas como pacientes com COVID-19 mais grave (diferenca média
publicados 2020 uma variavel continua | ponderada: -31 x10%/L; IC 95%: -35 a -29 x10”/L) com
heterogeneidade muito alta (*=92%). Uma queda mais
substancial nas plaguetas foi observada em néo-sobreviventes
Qu (2020)36 Hospital Janeiro de 2020 - 30 Razao entre plaquetas | RPL no pico das plaquetas foi associada com casos graves
Municipal Central | Fevereiro 2020 e linfocitos (RPL) (médiatDP: 626,274523,64 vs. 262,35+97,78 em casos nao
Huizhou, China graves, p=0,001). Um RPL mais alto em pacientes durante

tratamento também foi associada com hospitalizagdo prolongada,
na média

Tabela 2. Estudos e principais achados para contagem de plaquetas (e raziao entre plaquetas para linfécitos) em
pacientes com Covid-19
avalor de p calculado por Termos et al. com base na contingéncia de tabelas (teste de qui-quadrado de Pearson) em
artigos que ndo apresentaram comparagdes estatisticas formais; SDRA: Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo;
11Q: intervalo inter-quartil; IC: Intervalo de Confianca



Parametros Primeiro autor Regido Periodo do Tamanho da izagao dos fatores Principais achados
estudados {ana) estudo amostra hematologicos
PCR
Guan (2020} 552 hos_pit;is em 11 de 1099 PCR elevada = 10 mg/liro \4 gravidade da doenca foi associada a PCR elevada;
30 provincias, Dezembro de 181.5% (110/135) dos casos graves vs. 56.4%
regides autonomas, | 2019 a 31 de (371/658) dos casos nao-graves se apresentou com
£ municipios na Janeiro de PCR elevada (p<0,001%). O desfecho primario
China confinental | 2020 lcomposto (admissdo em uma UTI, uso de ventilacio
Imecanica, ou morte} também foi azsociado a PCR
lelevada (41/45, 91,1% vs. 440/748, 58,8%, p=0,001)
Wu (202012 Hospital Jinyintan, | 25 de 20 He-PCR=5vs s53mglLem [He-PCR elevada foi associada ao desenvolvimenio
Wuhan, China Dezembro de um modeio de regressao de \de SORA (HR=4 81, 95%IC: 1,52-15 27, p=0,008).
2018a 13 de Cox bivariado
Fevereiro de
2020
Young (2020 4 hospitais em 23 de Janeiro a 18 PCR tratada como uma IO nivel médio de PCR fioi 65,6 (AIC: 47 5-97.5) em
Cingapura 3 de Fevereiro variavel continua, mg/iL pacientes gque requereram O2 suplementar e 11,1
de 2020 (AIQ: 0,9-19 1) naqueles que ndo requereram;
Inenhuma comparacio estatistica foi recebida.
Jeng (2020 Hospital Tongjie a | 1 de Janeiro a MN&o relatado | PCR fratada como uma Na admissdo, os pacientes no grupo de morte
filial de Hankou do | 21 de Fevereiro variavel continua (mg/L) lapresentaram um nivel de PCR significativamente
Hospital Cenfral de | de 2020 mais alto (nivel medio: 109,25, AIQ-35,00-170,28
Wuhan, China mg/L vs. Nivel médio: 3,22 AIQ: 1,04-21.80 mgiL,
r=0,001). O% niveis de PCR permaneceram altos
[depois do tratamento nos ndo sobreviventes.
Ferritina
Wu (2020)*° Hospital Jinyintan, |25 de 201 Ferritina sérica =300 vs_ = 300 |Ferritina sérica elevada foi associada ao
Wuhan, China Dezembro de ng/mL em um modelo de idesenvolviemnnto da SDRA (HR=3,53, 95%IC:1,52-
2019a 13 de regressao de Cox bivariado (8,16, p=0,003); a tendéncia de uma associagio com
Fevereiro de la sobrevivencia ndo foi significativa {(HR=5,28,
2020 [95%1C:0,72-38,48, p=0,010).
Zhou (2020p1 Hospital Jinyintan e | 25 de 191 Ferritina sérica >300 vs. € 300 | Ferritina sérica elevada foi associada & maior
Hospital Pulmonar | Dezembro de ng/mlL em um modelo de chance de morte na analise univariada (OR=9,10,
de Wuhan, Wuhan, | 2019 a 31 de logistica de regressao 95%IC: 2,04-40,58; p=0,0038); a andlise
China Janeiro de 2020 multivariado multivariada ndo foi apresentada.
Procalcitonin
a
Guan (2020} 552 hospitais em 1lde 1093 Procalcitonina elevada 20,5 A gravidade da doenca foi associada a
30 provincias, Dezembro de ng/mL procalcitonina elevada; 13,7% (16/117) dos casos
regides 2019 a3l de graves vs. 3,7% (19/516) dos casos ndo-graves se
auténomas, e Janeiro de 2020 apresentou com procalcitonina elevada (p<0,0012).
municiplos na 0 desfecho primério composto (admissio em uma
China continental UTI, uso de ventilagdo mecdnica, ou morte)
também foi associado a procalcitonina elevada
(12/50, 24,0% vs. 23/583, 3,9%, p<0,001%)
Huang {2020} Hospital linyintan, | 16de 41 Procalcitonina elevada 20,5 3/12 (1/4) dos pacientes que necessitavam
Wuhan, China Dezembro de ng/mL cuidados de UTI se apresentou com niveis elevados
2018 a2 de de procalcitonina vc. 0/27 dos pacientes que ndo
Janeiro de 2020 necessitavam. De modo geral, os niveis de
procalcitonina foram maiores nos pacientes de UTI
vc. Pacientes ndo-UT| (p=0,031).
Wang (20201* Hospital Zhongnan,  1ldelaneiroa3 138 Procalcitonina elevada 20,5 75% (27/36) dos pacientes de UTI se apresentou
Wuhan, China de Fevereiro de ng/mil com procalcitonina elevada vs. 21,6% (22/102) dos
2020 pacientes ndo UTI (p<0,001).
Zhou (20201 Hospital Jinyintan e | 25 de 191 Procalcitonina tratada como Maiores niveis de procalcitonina sérica foram
Hospital Pulmonar | Dezembro de uma varidvel continua (em ng/ associados com maicres chances de morte na
de Wuhan, Wuhan, | 2019 a 3 de mL) em um modelo de analise univariada {OR=13,75, 95%IC: 1,81-104,40;

Arentz (2020)

Lippi (20205

China

Hospital Evergreen,
Estato de
Washington, EUA

Meta-andlise de
estudos publicadas

Janeiro de 2020

20 de Fevereiro
a5 de Margo
de 2020

Estudos
publicados até
03 de margo de
2020

21 pacientes de
um

4 estudos
publicados

logistica de regressao
multivariado

A definicdo de procalcitonina
elevada durante a sintese do
estudo ndo fol declarada.

p=0,011); uma analise multivariada nao foi
apresentada.

O nivel médio de calcitonina foi 1,8 (variando entre
0,12-5,56 ng-mL}, enquanto que a amplitude de
referéncia era de 0,15-2,0 ng/ml.

Valores de procalcitonina elevados foram
associados com um risco guase 5 vezes maior de
infecgdo grave (OR=4,76; ICO5%: 2,74-8,29, 12=34%).




Tabela 3. Estudos e principais achados para biomarcadores relacionados a inflamagao (PCR, ferritina,

procalcitonina) em pacientes com COVID-19.

2 valores-p calculador por Terpos et al., com base nas tabelas de contingéncia (teste chi-quadrado de Pearson) em

artigos que ndo apresentaram comparagdes estatisticas formais; SDRA: sindrome do desconforto respiratério agudo;

AlQ: amplitude interquartil.

Primeiro Regido Periodo do Tamanho |Categorizacio dos Principais achados
autor (ano) Estudo da fatores
amostra | hematologicos
Guan (2020),, | 552 hospitais em | 11 de Dezembro 1099 D-dimero elevada: = | Pacientes com desfecho primario composto (admissso na LTI,
30 provincias, de 2019 - 31 de 0,5 mgilitro uso de venfilacio mecanica ou morte) se apresentaram com D-
regides Janeiro de 2020 dimero elevada mais frequentemente: 69 4% (34/49) vs. 44 2%
autdnomas, e (256/511; p=0,001" ). Portanto, cascs graves apresentaram D-
municipios na dimero elevada mais frequentemente (59 6%, 65/109) vs. Casos
China continental nao-graves (43, 2%, 195/451); p=0,002 |
Huang Hospital 16 de Dezembro 41 D-dimeno tratada Pacientes que precisaram de cuidado de UTI se apresentaram
(20200 Jinyintan, Wuhan, | de 2018 - 2 de como uma variavel com niveis de D-dimero mais elevados (média: 2 4; AlQ: 0,6-
China Janeiro de 2020 continua, em mgL 14 4) vs. Pacientes gue ndo precisaram de cuidados de UTI
[média: 0,5; AlQ: 0,3-0.8), p=0,0042.
Wang (2020),5 | Hospital 1 de Janeiro de 138 D-dimeno tratada Casos de UT| =& apresentaram com niveiz de D-dimero mais
Zhongnan, 2020 - 3 de como uma vanave altos (media- 414, AIQr 191-1324) vs. Casos de nao-UT| (média:
Wuhan, China Fevereiro de 2020 continua, em mg'L 166, AlQ: 101-285); p<0,001. Aumento longitudinal nao foi notado
em nao-sobreviventes.
W {2020)5, Hospital 25 de Dezembro 20 D-dimero tratada Miveis elevados de D-dimero foram associados ao
Jinyintan, Wuhan, | de 2018 - 13 de como uma variave! desenvolvimenio da SDRA (HR=1,03, 95%IC: 1,01-1,04,
China Fevereiro de 2020 continua (mcg/ml) em | p=0,001) e & baixa sobrevivencia (HR=1,02, 95%IC: 1,01-1,04,
um modelo de p=0,002) nos modelos incrementais.
regressao de Cox
bivariado
Zhou {2020)a1 | Hospital Jinyintan | 25 de Dezembro 191 D-dimers maior que
e Hospital de 2019 —31 de Tmcg/mL em um Miveis elevados de D-dimero foram associados ao maior rnsco de
Pulmonar de Janeiro de 2020 modelo logistico de morte (OR=18 42, 95%IC:2 64-128,55; p=0,0033).
Wuhan, China regressao multivariado
Lippi (2020)s; | Meta-andlise de | Estudos publicados | 553 {4 D-dimero tratada Os valores de D-dimero foram consideravelmente mais altos em
estudos até 4 de marco de | estudos como uma variavel pacientes com COVID-19 grave do que nagueles com doenca
publicados 2020 publicados) | continua; a definicae | mais leve (WMD=2,97mg/L; 95%IC: 2,47-3 46 mg/L) Mo entanio,
da gravidade da a heterogeneidade nos estudos sintetizados foram bastante altas
COVID-19 nao foi (P=94%%).
fomecida durante a
sintese dos estudos

Tabela 4. Estudos e principais achados para D-dimero em pacientes com COVID-19.
2 valores-p calculados por Terpos et al., com base nas tabelas de contingéncia (teste chi-quadrado de Pearson) em

artigos que ndo apresentaram comparacgdes estatisticas formais; SDRA: sindrome do desconforto respiratério agudo;

AlQ: amplitude interquartil.
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