
 

 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANÁ 
CAMPUS TOLEDO 

 

CURSO DE MEDICINA 

 

 
 
 
 

PROGRAMA DE VOLUNTARIADO ACADÊMICO 
TRADUÇÃO LIVRE DE ARTIGOS CIENTÍFICOS SOBRE O COVID-19 

Este projeto visa realizar a tradução livre de artigos científicos relacionados ao COVID-19, publicados em revistas 
internacionais de renome, com o objetivo de fornecer material traduzido e facilitar a compreensão e acesso à 
informação relevante aos profissionais de saúde de diversas áreas e a população em geral. Não há conflitos de 
interesse. 

 

Título original: Hematological findings and complications of COVID-19 

Autores: TERPOS, Evangelos; STATHOPOULOS, Loannis; ELALAMY, Ismail ; et al. 

Publicado em: American Journal of Hematology. April 13, 2020 

DOI: https://doi.org/10.1002/ajh.25829 

 

Revisão Crítica 

Achados hematológicos e complicações do 

COVID-19 

Resumo 

COVID-19 é uma infecção sistêmica com um impacto 

significativo no sistema hematopoiético e na 

hemostase. Linfopenia pode ser considerada um 

achado laboratorial básico, com um potencial de 

prognóstico. A razão neutrófilos/linfócitos e a relação 

pico de plaqueta/linfócito podem também ter um valor 

de prognóstico para determinar casos graves. Durante 

o curso da doença, uma avaliação longitudinal da 

contagem de linfócitos, sua dinâmica e os índices 

inflamatórios, incluindo LDH, CRP e IL-6, podem auxiliar 

na identificação de casos com prognóstico sombrio e na 

imediata intervenção com o objetivo de melhorar os 

resultados. Biomarcadores como Procalcitonina sérica 

alta e ferritina também emergiram como pobres fatores 

de prognóstico. Além disso, a hipercoagulação 

sanguínea é comum entre pacientes de COVID-19 

hospitalizados. Elevados níveis de Dímero D são 

consistentemente relatados, considerando que seu 

aumento gradual, durante o curso da doença, é, 

particularmente, associado com a piora no quadro da 

doença. Outras anormalidades de coagulação, como o 

prolongamento de TP (Tempo de Protrombina) e TTPa 

(tempo de tromboplastina parcial ativada), aumento 

dos produtos de degradação da fibrina, com grave 

trombocitopenia, conduzem para uma coagulação 

intravascular disseminada potencialmente fatal, a qual 

necessita de uma vigilância contínua e intervenção 

imediata. Pacientes infectados por COVID-19, sejam 

hospitalizados ou ambulatoriais, estão em grande risco 

para um tromboembolismo venoso (TEV) e uma 

prematura e prolongada tromboprofilaxia 



 

 

farmacológica, com heparina de baixo peso molecular, 

é altamente recomendada. Por último, mas não menos 

importante, a necessidade de assegurar doações de 

sangue, durante a pandemia, é também destacado. 

Palavras-chave: SARS-COV-2; COVID-19; Coronavírus; 

Linfócitos; Coagulação 

Introdução 

A Síndrome Respiratória Aguda e severa por 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causadora da doença pelo 

coronavirus 2019 (COVID-19), rapidamente evoluiu de 

um surto epidêmico em Wuhan na China[1], para uma 

pandemia, infectando mais de um milhão de indivíduos 

em todo o mundo, ao passo que bilhões de cidadãos são 

afetados pelas medidas de distanciamento social e 

impactos socioeconômicos 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 infecção do trato 

respiratório, dados emergentes indicam que a doença 

deve ser considerada como uma doença sistêmica, 

envolvendo múltiplos sistemas, como cardiovascular, 

respiratório, gastrointestinal, neurológico, 

hematopoiético e imunológico [2-4]. As taxas de 

mortalidade do COVID-19 são menores que as da SARS 

e da Síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS)[5]. 

Entretanto, o COVID-19 é mais letal que a gripe sazonal. 

Idosos e aqueles com comorbidades estão em maior 

risco de morte por COVID-19, porém pessoas mais 

jovens, sem qualquer doença de base, podem também 

apresentar complicações potencialmente letais, como 

miocardite fulminante e coagulação intravascular 

disseminada (CIVD) [6,7]. Aqui, nós resumimos os 

numerosos achados hematológicos e complicações por 

COVID-19 e fornecemos orientação para a prevenção 

prematura e gestão deste último. 

Hemograma completo e achados bioquímicos: 

Correlação com o prognóstico 

Durante o período de incubação, que geralmente varia 

de 1 a 14 dias, e durante a prematura fase da doença, 

quando sintomas não específicos estão presentes, 

leucócitos periféricos e contagem de linfócitos são 

normais ou levemente reduzidas. Junto à viremia, SARS-

CoV-2, principalmente, afeta os tecidos expressando 

altos níveis de ECA2, incluindo assim os pulmões, 

coração e trato gastrointestinal. Aproximadamente de 7 

a 14 dias a partir do surgimento dos sintomas iniciais, 

ocorre um pico nas manifestações clínicas da doença, 

com um acentuado aumento sistêmico de mediadores 

inflamatórios 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 necessária uma pesquisa mais 

aprofundada da etiologia, inúmeros fatores podem 

contribuir para a associação entre COVID-19 e a 

linfopenia. Foi mostrado que os linfócitos expressam o 

receptor de ECA2 em sua superfície [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 níveis de 

interleucinas (na maior parte IL-6, IL-2, IL-7, fator 

estimulador de colônias de granulócitos,  proteína 10  

induzida por interferon-gama, MCP-1 e MIP1-a) e fator 

de necrose tumoral (TNF-alfa), os quais podem 

promover a apoptose dos linfócitos [10-12]. Uma 

ativação substancial de citocinas pode também estar 

associada com a atrofia de órgãos linfoides, incluindo o 

baço, e prejuízo maior da rotatividade dos linfócitos 

[13]. Coexistente acidose por ácido lático, a qual é mais 

proeminente entre pacientes com câncer, que sofrem 

com o aumento do risco de complicações pelo COVID-

19 [14], pode também inibir a proliferação linfocitária 

[15]. A tabela 1 apresenta os resultados dos principais 

estudos acerca da linfopenia causada por COVID-19. 

Guan et al. providenciou dados das características 

clínicas de 1099 casos de COVID-19 com confirmação 

laboratorial durante os dois primeiros meses de 

epidemia na China [16]. Na admissão, a grande maioria 

dos pacientes apresentaram linfocitopenia (83,2%), ao 

passo que 36,2% tiveram trombocitopenia e 33,7% 

apresentaram leucopenia. Essas anormalidades 

hematológicas foram mais proeminentes entre os casos 

graves versus casos não 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 período, na China, e incluíram 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 associação entre linfopenia e 

necessidade por cuidado intensivo (UTI), ao passo que 

Wu et al. [20] mostrou uma associação entre linfopenia 

e desenvolvimento da Síndrome do desconforto 

respiratório agudo (SDRA). Especificamente, Wu et al. 

analisou, retrospectivamente, possíveis 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 doença foi 

significativamente associado com o aumento de 

neutrófilos (p<0,001) e diminuição do número de 

linfócitos (p<0,001), dentro da análise de regressão de 

Cox bivariada. O aumento de neutrófilos (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 

relatório 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 

linfocitária mostraram uma população linfocitária 

reativa, incluindo um subgrupo de linfoplasmocitóide, a 

qual não era comum no sangue periférico de pacientes 

infectados por SARS em 2003 [22-24]. A citometria de 

fluxo não revelou qualquer inversão da taxa linfocitária 

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 hiperativação inicial, a 

qual é acompanhada por uma rápida exaustão das 

células T CD8+ citotóxicas [25,26]. 

Em Singapura, Fan et al. também descobriu que 

pacientes que necessitaram de um suporte intensivo, 

tiveram uma significante queda dos níveis de linfócitos 

(p<0,001) no início 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 hospitalização, os não-

sobreviventes demonstraram um agravamento 

significante da linfopenia, quando comparados aos 

sobreviventes (p<0,05) [19]. Foi também relatado que 

pacientes com doença em estado grave e desfechos 

fatais apresentaram uma queda na taxa 

linfócitos/células brancas sanguíneas tanto na admissão 

(p<0,001), quanto durante a hospitalização (p<0,001), 

comparado aos que sobreviveram [26,30]. 

Contrariamente aos não-sobreviventes, os 

sobreviventes demonstraram um valor mais baixo na 

contagem de linfócitos no dia 7 pós início dos sintomas 

e uma restauração subsequente do quadro [31]. 

Portanto, uma avaliação em série da dinâmica da 

contagem linfocitária pode fornecer uma previsão do 

desfecho do paciente. Tan et al. propôs um modelo 

baseado na contagem de linfócitos em dois momentos; 

pacientes com menos de 20% dos linfócitos nos dias 10-

12, a partir do aparecimento dos sintomas, e menos de 

5% nos dias 17-19, possuem os piores prognósticos [32]. 

Estudos recentes demonstraram que lesão miocárdica, 

entre os pacientes internados com COVID-19, está 

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 lesão miocárdica. Comparado 

com outros, esses pacientes com lesão miocárdica 

possuíam alto número de leucócitos (p<0,001), baixo 

número de linfócitos (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 níveis de Troponina-T tiveram leucocitose 

(p<0,001), aumento dos neutrófilos (p<0,001) e 

diminuição dos linfócitos. 

Uma meta-análise de nove estudos, sugeriu que a 

trombocitopenia está, significativamente, associada 

com a gravidade da doença por COVID-19, havendo, 

entretanto, uma grande heterogeneidade entre os 

estudos; uma queda considerável na contagem de 

plaquetas foi notada, especialmente entre aqueles que 

não sobreviveram [35]. A tabela 2 mostra os resultados 

dos principais estudos que examinaram a contagem de 

plaquetas 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 doença, tiveram desfechos piores [36]. 

Interessantemente, a relação plaqueta-linfócito 

durante o período do pico de plaqueta, emergiu como 

um fator de prognóstico independente para casos de 



 

 

hospitalização prolongada, em uma análise 

multivariada. Foi sugerido que uma alta relação 

plaqueta-linfócito pode indicar uma tempestade de 

citocina mais acentuada, devido a uma ativação 

plaquetária reforçada [36].  

O papel emergente dos biomarcadores pró-

calcitonina, ferritina e proteína C reativa no 

prognóstico 

A Tabela 3 resume os resultados sobre PCR, pró-

calcitonina e ferritina na COVID-19. No estudo por Guan 

et al. [16], resultados apresentados de várias províncias 

da China, achados bioquímicos interessantes foram 

descritos. A proteína C-reativa (PCR) estava elevada em 

60,7% dos pacientes; pró-calcitonina elevada, o que 

também pode ser sugestiva de complicação do curso 

clínico da COVID-19 por infecção bacteriana secundária, 

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 não graves (81,% contra 56,4% para PCR, 13,7% 

contra 3,7% para pró-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, não sobreviventes, quando comparados 

com sobreviventes, apresentaram com maior 

frequência LDH elevado (p<0,0001), pró-calcitonina 

elevada (p<0,0001), níveis 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], internação em UTI [22] e 

morte [20,31], conforme estudos publicados.  

PCR elevada foi associada com aspectos não favoráveis 

da COVID-19, como desenvolvimento SDRA [20], níveis 

de troponina T mais elevados e lesão miocárdica [33], e 

morte [30]. Uma meta-análise de quatro estudos 

publicados mostrou que valores maiores de pró-

calcitonina foram associados com risco de 

aproximadamente cinco vezes maior para infecção 

grave (OR=4,76; IC 95%: 2,74-8,29; I²=34%) [37].  

Em relação à 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 tendência de uma associação com 

sobrevivência não atingiu significância (HR=5,28; IC 

95%: 0,72-38,48; p=0,10) [20]. Em análise de variável 

única, Zhou et al. apoia uma associação entre níveis de 

ferritina sérica mais elevados e morte, mas não foram 

apresentadas análises de multivariáveis [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 

admissão [18]. Níveis de IL-6 elevados foram associados 

com aumento do risco de morte [20], e um aumento 

gradual durante a hospitalização foi descrito em não-

sobreviventes [31]. 

Complicações da coagulação  

Distúrbios na coagulação são relativamente frequentes 

entre pacientes com COVID-19, principalmente entre 

aqueles com doença grave [30,31]. Em um estudo 

multicêntrico retrospectivo durante os dois primeiros 

meses da epidemia na China, 260 de 560 pacientes 

(46,6%) com COVID-19 confirmada em laboratório teve 

D-dímero elevado (≥0,5 mg/L), ao passo que a elevação 

era mais pronunciada entre os casos mais graves (59,6% 

contra 43,2% para casos não graves) [16]. A dinâmica do 

D-dímero pode refletir gravidade, e níveis elevados 

estão associados com desfechos adversos entre 

pacientes com pneumonia adquirida na comunidade 

[38]. Da mesma maneira, D-dímero elevado (>1,5 µg/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-dímero e o tempo de 

pró-trombina (TP) estavam elevados na admissão entre 

os pacientes que precisaram de internação em UTI 

(mediana do D-dímero: 2,4 mg/L para pacientes de UTI 

contra 0,5 mg/L para pacientes que não 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-dímero 

significativamente mais elevado (p<0,001) comparado 

com casos menos graves [19] 

Pacientes que apresentaram lesão cardíaca no contexto 

de COVID-19 são mais propensos a ter distúrbios de 

coagulação comparados com aqueles sem 

envolvimento cardíaco (p=0,02) [33]. Pacientes com 



 

 

altos níveis de troponina T pode apresentar mais 

frequentemente com TP elevado (p=0,005), tempo de 

tromboplastina parcial ativado (PTTa) (p=0,003), e D-

dímero (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 níveis 

elevados de D-dímero foram significativamente 

associados com aumento do risco de SDRA (p<0,001) e 

morte (p=0,002) [20]. A diferença da mediana dos níveis 

de D-dímero entre sobreviventes e não-sobreviventes 

foi maior que a diferença entre grupo com SDRA e sem 

SDRA, o que pode sugerir que complicações 

relacionadas a CIVD podem levar um subconjunto de 

pacientes a morte independente de SDRA. Em um 

estudo de coorte retrospectivo multicêntrico da China, 

níveis elevados de D-dímero (>1 µg/mL) foram 

significativamente associados com morte intra-

hospitalar em análise multivariável (p=0,003) [31]. 

Curiosamente, os níveis de D-dímero demonstraram um 

aumento progressivo entre os não 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, não sobreviventes tiveram níveis 

significativamente maiores de D-dímero (p<0,05), 

produtos de degradação de fibrina (PDF) (p<0,05), e TP 

e PTTa prolongados (p<0,05) comparado com 

sobreviventes na avaliação inicial. No período tardio da 

hospitalização, o fibrinogênio e níveis de AT também 

foram significativamente menores em não 

sobreviventes [6]. Curiosamente, 71,4% dos não-

sobreviventes contra 0,6% dos sobreviventes 

preencheram os critérios clínicos para coagulação 

intravascular disseminada (CIVD) durante o curso da 

doença.  A mediana de tempo entre a admissão até a 

manifestação de CIVD foi de 4 dias (amplitude: 1 a 12 

dias) [6]. Em um estudo prospectivo que avaliou o perfil 

de coagulação de pacientes com COVID-19, níveis de D-

dímero, PDF e fibrinogênio estavam evidentemente 

elevados em pacientes comparados com controles 

saudáveis (p<0,001 para todas as três comparações). 

Pacientes com doença mais grave mostraram valores de 

mais altos de D-dímero e PDF do que aqueles com 

manifestações leves (p<0,05 para ambas comparações) 

[39]. 

Tudo acima indica que a elevação do D-dímero e CIVD 

podem ser comuns em pacientes com a forma grave de 

COVID-19, um fato que, apesar de limitações 

metodológicas, tornou-se evidente em uma meta-

análise de quatro estudos publicados (Tabela 4) [4]. 

Desregulação imunológica e disfunção endotelial 

podem estar ativamente envolvidas na patofisiologia 

subjacente, [41] o que ainda precisa ser elucidado em 

estudos futuros.  

O sistema de pontuação para CIVD compensada e 

evidente aprovado pela Sociedade Internacional de 

Trombose e Hemostasia deve ser seguida para a 

identificação precoce da CIVD.42 Um algoritmo de 

tratamento proposto para manejar pacientes com 

COVID-19 e CID é mostrado na Figura. 

O risco de TEV em pacientes de COVID-19 hospitalizados 

é uma questão que está surgindo. A taxa de TEV 

sintomática em pacientes agudamente doentes 

hospitalizados aumenta para até 10%.43 Imobilização 

prolongada durante a doença, desidratação, um estado 

de inflamação aguda, presença de outros fatores de 

risco cardiovasculares (hipertensão, diabetes e 

obesidade, por exemplo) ou doença cardiovascular 

(doença arterial coronariana, histórico de acidente 

vascular isquêmico ou doença arterial periférica, por 

exemplo), história prévia de TEV e trombofilia 

hereditária, como a mutação heterozigota Fator V 

Leiden são comorbidades comuns em pacientes de 

COVID-19 hospitalizados, as quais potencialmente 

aumentam o risco de TEV. A possibilidade de 

ativação/dano celular endotelial devido à ligação do 

vírus ao receptor de ECA2 pode aumentar ainda mais o 

risco de TEV. A liberação de uma grande quantidade de 

mediadores inflamatórios e o uso de hormônios e 

imunoglobulinas em pacientes gravemente ou 

criticamente doentes pode levar a uma viscosidade 

sanguínea aumentada. Além disso, ventilação 

mecânica, cateterismo venoso central e cirurgias 

podem induzir o dano endotelial vascular. A 

combinação de todos os fatores acima pode levar à 

ocorrência de Trombose Venosa Profunda (TVP) ou 

ainda à possibilidade de embolia pulmonar letal devido 

à migração de trombos. Portanto, considerando o risco 

de TEV, a aplicação de tromboprofilaxia farmacológica é 

obrigatória 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 orientações de prática clínica atuais.44 

O uso de Modelos de Avaliação de Risco (MAR) como o 

IMPROVE-VTE no departamento de medicina interna 

pode ser útil. O IMPROVE-VTE RAM modificado, que 

inclui os níveis de D-dímero associados a outros 

preditores clínicos de TEV, aumenta a precisão da 

pontuação para a identificação de pacientes de TEV de 

alto risco elegíveis para uma tromoprofilaxia 

farmacológica adaptada.45 Além disso, também é 

importante prestar atenção ao risco de TEV em 

pacientes assintomáticos ou ambulatoriais com COVID-

19 leve. O diagnóstico precoce de embolia pulmonar em 

pacientes de COVID-19 com manifestações clínicas de 

deterioração súbita da oxigenação, desconforto 

respiratório ou hipotensão é de grande importância 

para melhores resultados clínicos.  Apesar dos dados 

publicados serem bastante limitados, parece razoável 

que a avaliação do D-dímero, bem como a cinética de 

seu aumento poderiam oferecer informações úteis 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 à 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) 

possuíam níveis de D-dímero acima de 7.000 ng/ml 

quando comparados àqueles sem EP com níveis de D-

dímero significativamente menores.46 

Heparinas de baixo peso molecular (HBPM) ou heparina 

não fracionada devem ser escolhidas em detrimento de 

anticoagulantes orais diretos (DOACs) devido à possível 

interação medicamentosa com tratamentos antivirais 

(especialmente anti-HIV inibidores de protease como o 

ritonavir) ou antibacterianos (como a azitromicina) 

concomitantes.47 Tais tratamentos que interferem com 

as vias do CYP3A4 e/ou da P-gp podem aumentar o risco 

de sangramento ou reduzir o efeito antitrombótico em 

caso de uso de DOAC. 

Em um estudo retrospectivo chinês, incluindo 449 

pacientes com COVID-19 grave em Wuhan, a 

administração de heparina de baixo peso molecular 

entre os pacientes com D-dímero elevado ou naqueles 

que se encaixavam nos critérios de CIVD induzida por 

sepse esteve significativamente associada com melhora 

da sobrevivência em 28 dias, p=0,017 e p=0,029 para 

ambos os grupos de pacientes, usuários versus não-

usuários, respectivamente.48 Além disso, os médicos 

devem avaliar rotineiramente todos os pacientes com 

COVID-19 sob tratamento com heparina para os índices 

da síndrome de trombocitopenia induzida por heparina 

utilizando a pontuação 4T (trombocitopenia, tempo de 

queda na contagem de plaquetas, trombose ou outra 

sequela, outras causas para trombocitopenia). Apesar 

de a incidência da trombocitopenia induzida por 

heparina nesse grupo de pacientes ainda não ter sido 

determinada, há um risco aumentado devido à 

desregulação imune e a síndrome inflamatória massiva 

induzida pela infecção viral, com significativas 

armadilhas extracelulares dos neutrófilos (NETs) e 

liberação do fator-4-plaquetário (PF4). 

Em resumo, existem quatro aspectos importantes no 

manejo de pacientes com COVID-19: 1) diagnóstico 

precoce e acompanhamento da CIVD, pela aplicação da 

pontuação ISTH (contagem de plaquetas, tempo de 

protrombina, fibrinogênio, D-dímero, antitrombina e 

monitoramento da atividade da proteína C), o qual pode 

determinar o prognóstico e guiar um cuidado crítico 

mais apropriado; 2) identificação dos pacientes de alto 

risco, hospitalizados ou ambulatoriais; 3) otimização do 

regime de tromoprofilaxia e heparina de baixo peso 

molecular são as drogas de primeira escolha, e 4) as 

propriedades anti-inflamatórias da heparina de baixo 

peso molecular pode ser um benefício adicional para os 

pacientes com COVID-19 e a possível necessidade de 

integrar outros tratamentos antitrombóticos como 

antitrombina, e trombomodulina recombinante que 

também podem ser úteis neste processo complexo de 

imunotrombose. 

Doação de sangue e de células-tronco hematopoiéticas 

Por último, mas não menos importante, é de suma 

importância considerar o impacto da pandemia de 

COVID-19 na disponibilidade de produtos sanguíneos. 

No mundo todo, a insegurança e a ansiedade de ser 

infectado pelo SARS-CoV-2, associadas as medidas de 

isolamento social, diminuem as doações de sangue.49 

Similarmente, a crise pandêmica também pode impedir 

a doação de células-tronco hematopoiéticas.50 

Contudo, a necessidade de doadores de células-tronco 

permanecerá constante e a necessidade de doadores de 



 

 

sangue provavelmente irá aumentar a fim de apoiar os 

pacientes de COVID-19 criticamente doentes. Portanto, 

as autoridades devem reformular a infraestrutura e 

aplicar todas as precauções de segurança necessárias 

para prevenir a transmissão viral. Campanhas públicas 

efetivas de conscientização sobre a importância da 

manutenção de um estoque nacional de sangue, da 

necessidade de doadores de sangue, e da segurança do 

processo de doação devem ser disseminadas 

continuamente.51 Além disso, eles devem informar e 

educar os jovens sobre o papel inestimável da doação 

de sangue e sobre o valor de salvar vidas da doação de 

células-tronco hematopoiéticas. Todos nós devemos 

nos tornar conscientes de nossa responsabilidade 

coletiva e contribuir para o bem-estar dos membros de 

nossa sociedade. 

Observações finais 

Concluindo, a COVID-19 possui manifestações 

proeminentes no sistema hemaotpoiético e está 

frequentemente associada a uma grande 

hipercoagulabilidade sanguínea. Avaliações cuidadosas 

de índices laboratoriais no início e durante o curso da 

doença podem auxiliar os médicos na formulação de 

uma abordagem terapêutica individualizada e 

prontamente prover cuidado intensivo aos que mais 

precisam. Medidas preventivas para a tromoprofilaxia e 

a identificação precoce de uma complicação 

possivelmente letal, incluindo a CIVD, a fim de intervir 

efetivamente, irá melhorar os resultados dos pacientes 

e provavelmente vai reduzir a taxa de mortalidade geral 

e entre os pacientes sem comorbidades significativas. 

Vigilância contínua é necessária e estudos devem ser 

planejados urgentemente para definir se os regimes de 

anticoagulantes ideais com ou sem terapias 

antitrombóticas adjuntas (como a heparina de baixo 

peso molecular, antitrombina e trombomodulina) 

podem ser úteis em pacientes com COVID-19. 

Conflitos de interesse: Nenhum conflito de interesse 

relevante a declarar .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura: Um algoritmo de 

tratamento proposto para manejo 

de pacientes com COVID-19 e CID.  



 

 

 

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



 

 

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

artigos que não apresentaram comparações estatísticas formais; SDRA: Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo; 

 

Tabela 2. Estudos e principais achados para contagem de plaquetas (e razão entre plaquetas para linfócitos) em 
pacientes com Covid-19 
ªvalor de p calculado por Termos et al. com base na contingência de tabelas (teste de qui-quadrado de Pearson) em 
artigos que não apresentaram comparações estatísticas formais; SDRA: Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo; 
IIQ: intervalo inter-quartil; IC: Intervalo de Confiança 



 

 

 

 

 



 

 

Tabela 3. Estudos e principais achados para biomarcadores relacionados à inflamação (PCR, ferritina, 
procalcitonina) em pacientes com COVID-19. 
a valores-p calculador por Terpos et al., com base nas tabelas de contingência (teste chi-quadrado de Pearson) em 

artigos que não apresentaram comparações estatísticas formais; SDRA: síndrome do desconforto respiratório agudo; 

AIQ: amplitude interquartil. 

 

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

artigos que não apresentaram comparações estatísticas formais; SDRA: síndrome do desconforto respiratório agudo; 

AIQ: amplitude interquartil. 
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