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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca respiratoria emergente causada por um novo coronavirus
detectada pela primeira vez em dezembro de 2019 em Wuhan, China, altamente
infeccioso cujo seus principais sintomas clinicos incluem febre, tosse seca, fadiga,
mialgia e dispneia. Os primeiros casos descritos foram associados a um mercado de
frutos de mar e de animais silvestres vivos como morcego. Devido as proporcdes
tomadas pela contaminacao, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou como
pandémico o surto de COVID-19, em 11 de marco de 2020. A alta prevaléncia dos
coronavirus, e a ampla distribuicdo no mundo, estd associado a sua diversidade
genética e recombinacéo genética, em locais com intensa interacao entre o homem e
animais, facilita o surgimento periédico de novas cepas de coronavirus. E de grande
importancia a presenca das analises laboratoriais, para identificar e monitorar a
evolucéo de cada paciente, desde a confirmacéo da doenca e dos sintomas mais leves
aos mais graves. Os achados laboratoriais como uma ferramenta essencial,
fornecendo suporte para o0 manejo clinico até o seu desfecho clinico. Os quais,
mostraram impactos significativos no sistema hematopoiético e na hemostasia. O
objetivo deste estudo foi Identificar os pardmetros hematologicos em pacientes com
infeccdo por coronavirus. Trata-se de uma revisdo de literatura do tipo integrativa. As
fontes de busca foram o banco de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS) por
meio da Literatura Latino - Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). Além destas
bases também sera utilizada a Scientifc Eletronic Library Online (SciELO). Pode-se
concluir que o aprofundamento dos estudos sobre essa nova doenca a COVID-19 é
muito relevante para a comunidade cientifica e sociedade em geral ja que alguns de
seus aspectos ainda é desconhecido pela maioria dos cientistas. Estudos como este
pode colaborar na elucidac&o de lacunas existentes na procura pelo entendimento da
patologia, seu tratamento, prevencgao e cura.

Palavras-Chave: COVID-19. Hematologia. Farmacia.



ABSTRACT

COVID-19 is an emerging respiratory disease caused by a novel coronavirus first
detected in December 2019 in Wuhan, China, which is highly infectious whose main
clinical symptoms include fever, dry cough, fatigue, myalgia and dyspnea. The first
cases described were associated with a seafood market and live wild animals such as
bats. Due to the proportions taken by the contamination, the World Health Organization
(WHO) declared the outbreak of COVID-19 as a pandemic on March 11, 2020. The
high prevalence of coronaviruses, and their wide distribution in the world, is associated
with their diversity genetics and genetic recombination, in places with intense
interaction between man and animals, facilitates the periodic emergence of new strains
of coronavirus. The presence of laboratory tests is of great importance to identify and
monitor the evolution of each patient, from the confirmation of the disease and the
mildest to the most severe symptoms. Laboratory findings as an essential tool,
providing support for clinical management until its clinical outcome. Which, showed
significant impacts on the hematopoietic system and hemostasis. The aim of this study
was to identify hematological parameters in patients with coronavirus infection. This is
an integrative literature review. The search sources were the Virtual Health Library
(VHL) database through Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS) and Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). In
addition to these databases, the Scientific Electronic Library Online (SciELO) will also
be used. It can be concluded that further studies on this new disease, COVID-19, is
very relevant to the scientific community and society in general, since some of its
aspects are still unknown by most scientists. Studies such as this one can help to
elucidate existing gaps in the search for understanding the pathology, its treatment,
prevention and cure.

Keywords: COVID-19. Hematology. Drugstore.
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1 INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca respiratoria emergente causada por um novo
coronavirus detectada pela primeira vez em dezembro de 2019 em Wuhan, China,
altamente infeccioso cujo seus principais sintomas clinicos incluem febre, tosse seca,
fadiga, mialgia e dispneia. Os primeiros casos descritos foram associados a um
mercado de frutos de mar e de animais silvestres vivos como morcego (SAFADI et al.,
2020).

Devido as proporc¢des tomadas pela contaminacéo, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) declarou como pandémico o surto de COVID-19, em 11 de marco de
2020. A alta prevaléncia dos coronavirus, e a ampla distribuicdo no mundo, esta
associado a sua diversidade genética e recombinagdo genética, em locais com
intensa interacdo entre o0 homem e animais, facilita o surgimento periddico de novas

cepas de coronavirus (OMS, 2019).

A doenca é classificada como uma Zoonose, incluindo a mesma familia dos
Coronaviridae que ocorreram nas ultimas décadas tais como, a sindrome respiratéria
aguda grave (SARS-CoV), e a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV),
durante o surto atual o SARS-CoV-2 inicialmente chamado de novo coronavirus
humano, é responsavel pela doenca denominada COVID-19 apresentando alta taxa
de disseminacéo entre humanos (GORBALENYA et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é o sétimo membro dos coronavirus que infecta humanos,
acomete as células epiteliais alveolares pulmonares usando endocitose mediada por
receptor através da enzima conversora de angiotensina Il como receptor de entrada.
A transmissao mais provavel ocorre por contato e goticulas respiratorias, e também
por fémites contaminados por secrecdes respiratérias, o contato prolongado com
casos de COVID-19 apresenta maior risco de contagio, a mesma também pode

ocorrer a partir de pacientes assintomaticos (CUESTA, 2020).
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O primeiro caso no Brasil foi registrado em 26 de fevereiro de 2020, e alguns
dias apo6s a OMS declarar estado de pandemia, foi confirmada a primeira morte no
Brasil. O SARS-CoV-2, ou como ficou conhecida popularmente COVID-19, se tornou
um problema de saude mundial, espalhando-se rapidamente, atingindo todos os
continentes (OPAS, 2020).

A transmissao do virus acontece por meio de goticulas que séo expelidas por
pacientes contaminados ao tossir, falar e/ou espirrar. O diagnostico € realizado pela
anamnese do paciente em conjunto da realizacéo de exames laboratoriais, no entanto,
h& pacientes em que ndo se tem presenca de sintomatologias, sendo a analise
laboratorial o Unico método de diagndstico. O principal e mais confiavel diagndstico

por meio do método de biologia molecular, conhecido como RT-gPCR (OMS, 2019).

Diante da contextualizacdo apresentada surge a seguinte situacdo problema:
‘Ao identificar os parametros hematolégicos em pacientes com infec¢cdo por

coronavirus podera se conhecer os fatores chave para a evolugéao da Covid 197"

E de grande importancia a presenca das andlises laboratoriais, para identificar
e monitorar a evolugcdo de cada paciente, desde a confirmacdo da doenca e dos
sintomas mais leves aos mais graves. Os achados laboratoriais como uma ferramenta
essencial, fornecendo suporte para o manejo clinico até o seu desfecho clinico. Os

guais, mostraram impactos significativos no sistema hematopoiético e na hemostasia.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

e Identificar os parametros hematolégicos em pacientes com infeccdo por

coronavirus.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ |dentificar caracteristicas hematoldgicas agravantes em pacientes com Covid-
19;

e Documentar manifestacdes clinicas e laboratoriais em infec¢cdes pelo Covid-19;

e Conhecer fatores chaves para a evolugao do quadro dos pacientes com Covid-
19;

e Compreender as alteracbes nos parametros hematoldgicos, bioquimicos e

imunolégicos em pacientes com Covid-19
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 O QUE E A COVID-19 E SUAS CARACTERISTICAS

Apobs o aparecimento do SARS-CoV-2 que aconteceu na cidade de Wuhan, na
China, em dezembro de no ano 2019, diversos estudos foram realizados sobre as
consequéncias clinicas da COVID-19 ganharam relevancia na literatura pois, cerca de
5% das infec¢des sdo consideradas criticas e tal indice de gravidade e mais elevado
guando comparado a influenza sazonal. Muitas vezes, e necessario 0 uso de

ventilacdo mecanica como alternativa terapéutica (BUONAGURO et al., 2020).

Nos casos em que ha um agravamento da infeccdo que séo causados pelo
novo coronavirus sdo caracterizados pela sindrome da angustia respiratéria aguda
(SARS). Definida em 1994 pela Conferencia de Consenso Americano-Europeu
(AECC) apresenta-se com um inicio agudo de hipoxemia com a presenca de
infiltrados pulmonares nas imagens radiologicas do térax e sem evidencia de
hipertrofia atrial esquerda (BELLANI et al., 2016).

Nesse sentido, a SARS e uma lesao pulmonar inflamatdéria aguda, associada
ao aumento da permeabilidade vascular pulmonar e densidade pulmonar, com perda
de tecido aerado3. Além disso, esta associada a muitas doencas que resultam em

complacéncia pulmonar reduzida e hipoxemia grave (SHI et al., 2020).

A SARS correspondeu, no ano de 2014, a um total de 4% das internacdes
dentre as Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) de 50 paises analisados, entretanto,
alguns casos de SARS foram subnotificados 4. Alguns estudos apontam que a taxa
de reconhecimento clinico da SARS e baixa, sendo que 40% de todos 0s casos nao
séo diagnosticados 4. Com isso, considerando o quadro clinico e contexto atual da
pandemia do SARS-CoV-2, e fundamental o conhecimento das caracteristicas da
SARS (XU et al., 2020).



15

A COVID-19 e uma infeccgéo viral das vias aéreas que afeta principalmente as
células epiteliais/alveolares e endoteliais, resultando na descamacdo de
pneumococos, presenca de membrana hialina, formacéo e inflamacéo intersticial com
infiltracdo de linfécitos. Vale ressaltar que alteragdes virais incluem também células
multi nucleadas, células sinciciais e pneumacitos atipicos nos espacos interalveolares,
gue desencadeiam a SARS (WHYTE et al., 2020).

Em suas formas mais graves de COVID-19, a cascata inflamatéria resultante
pode levar a uma “tempestade de citocinas”, como foi observado em estudos recentes
0S quais mostram a elevacdo dos niveis séricos de citocinas. Esse evento inclui
aumento de IL-2, IL-7, IL-10, fator estimulador de colénias de granuldcitos (G-CSF),
proteina quimiotatica de mondcitos (MCP) e TNF-a , uma citocina que tem funcéo de
promover a resposta imune e a inflamatoria através do recrutamento de neutréfilos e
mondocitos para o local da infecgdo. A partir dai, acredita-se que a tempestade de
citocinas possua notavel importancia na progressdo da SARS na COVID-19 (PIVA et
al., 2020).

A SARS provoca exsudacao de liquido, rico em células e proteinas plasmaticas,
ocasionando aumento na permeabilidade entre os alvéolos e os capilares que os
recobrem. Esse processo induz a resposta inflamatodria local com a presenca de
leucécitos, plaguetas e fibrina a qual contribui para a formacdo de membrana hialina

e subsequente fibrose alveolar (CUI et al., 2020).

Assim, a SARS resulta de intensa resposta inflamatéria aguda nos alvéolos,
impedindo a troca gasosa fisiolégica de oxigénio e gas carbdnico. Nesta situacgéo,
ocorrem 0s sintomas caracteristicos: intensa dispneia e baixa saturagdo de 02
sanguineo. A partir do desenvolvimento e da progresséo da disfungéo respiratoéria, ha
como consequéncia insuficiéncia cardiaca das camaras direitas do coracao, entidade
conhecida como “cor pulmonale” (CONNORS et al., 2020).

Isso ocorre devido a sobrecarga cardiaca, retratada como diminuicdo da
capacidade de funcionamento adequado do coracéo direito por hipertenséo pulmonar,
a qual e ocasionada por fibrose do parenquima8. Assim, temos um parametro para
avaliar o risco de mortalidade, por meio da medi¢cdo dos niveis de dimero D e dos
produtos de degradacgéao da fibrina (DPF) (ORSI et al., 2020).
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Adicionalmente, similar ao que foi observado em resposta ao SARS-CoV-2, a
lesdo imunomediada pode desempenhar um papel critico patogénese do COVID-19,
principalmente entre aqueles que estao gravemente afetados pela doenca (SANDERS
et al., 2020).

3.2 MANIFESTACOES CLINICAS DA COVID-19

A sintomatologia e os sinais clinicos da COVID-19 sdo em sua maioria
inespecificos incluindo sintomas respiratorios, febre, tosse improdutiva, dispneia,
mialgia, fadiga, leucopenia, evidencia de disfuncdo hepatica e/ou renal e evidencia
radiografica de pneumonia (GUAN et al., 2020).

Em um dos maiores estudos epidemiolégicos na China, 81% de todos os
infectados apresentaram sintomas leves (febre, tosse, mal-estar), 19% necessitaram
de hospitalizagao e 5% de cuidados intensivos, no entanto, a idade superior a 80 anos

foi associada a uma letalidade maior (ROSS et al., 2020).

Os primeiros casos de SARS-Cov-2 foram relatados em dezembro de 2019 na
China. Nesse periodo, cinco pacientes foram hospitalizados com sindrome do
desconforto respiratério agudo e um desses evoluiu para ébito. Em janeiro de 2020,
41 pacientes hospitalizados foram diagnosticados com COVID-19 e menos da metade
desses pacientes apresentava doencas subjacentes, incluindo diabetes, hipertenséo

e doenca cardiovascular (REN et al., 2020).

Presumiu-se que esses pacientes adquiriram o virus naquele hospital,
provavelmente devido a uma infecgéo hospitalar. Concluiu-se naquele momento que
0 SARS-Cov-2 nado era um virus de rapida e facil propagacdo, mas provavelmente se
disseminava devido a muitos pacientes serem infectados em varios locais do hospital
por mecanismos desconhecidos. Além disso, apenas 0s pacientes que ficaram
clinicamente doentes foram testados. Portanto, provavelmente havia muito mais

pacientes que estavam presumivelmente infectados (HUANG et al., 2020).

Em 22 de janeiro de 2020, um total de 571 casos do novo coronavirus foram

relatados em 25 provincias (distritos e cidades) na China. A Comissao Nacional de
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Saude da China informou os detalhes das 17 primeiras mortes até 22 de janeiro de
2020 (LU, 2020).

Em um Relatorio de 24 de janeiro de 2020 estimou a incidéncia cumulativa na
China em 5502 casos 29,30. Em 30 de janeiro de 2020, 7734 casos foram confirmados
na China e 90 outros foram relatados em paises que incluiram Taiwan, Tailandia,
Vietna, Malasia, Nepal, Sri Lanka, Camboja, Japao, Cingapura e Republica da Coreia,
Emirados Arabes Unidos, Estados Unidos, Filipinas, india, Australia, Canada,
Finlandia, Franca e Alemanha (BASSETTI et al., 2020).

No Brasil, o primeiro caso foi confirmado em 26 de fevereiro de 2020, de um
homem que viajou para a regido da Lombardia, no norte da Italia. No Brasil, segundo
0 painel do coronavirus do Ministério da Saude, em 08 de maio foram confirmados
145.328 casos e 9.897 6bitos de COVID-19 (BRASIL, 2020).

3.3 FATORES AGRAVANTES PARA O COVID-19

No que se refere a faixa etaria, observa-se um efeito dose-resposta, em que 0s
idosos entre 60 e 79 anos apesentaram risco 2,87 e idosos com 80 anos ou mais
apresentaram risco 7,06 vezes maior de morrer por COVID-19 que individuos até 59
anos. Na maioria dos estudos realizados verificou-se a associagcdo entre idade
avancada e sintomas graves da COVID-19 em diversos estudos clinicos (BRASIL,
2020).

Ao comparar pacientes que desenvolveram sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG) em decorréncia da COVID-19 com pacientes sem SRAG, os pacientes que
desenvolveram sintomas mais graves eram idosos, e a maioria destes tinham
comorbidades. Além disso, notaram-se altas taxas de mortalidade nos pacientes com
SRAG moderada ou severa (OMS, 2020).

No Brasil, desde os primeiros meses de pandemia, tem-se observado que
individuos idosos representam o maior percentual entre os dbitos por COVID-19, além
disso, apresentam taxas de letalidade acumulada superiores as encontradas na

populacdo em geral. Também se verificou a influéncia de fatores sociodemograficos
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contextuais relacionados a raca e a renda nas taxas de mortalidade por COVID-19 na
populacéo idosa (BARBOSA et al., 2020).

A presenca de comorbidades mostrou-se o fator com maior efeito para a
ocorréncia de ébitos por COVID-19. A presenca de comorbidades aumenta o risco de
Obito em 9,44 vezes em comparacado aos individuos sem comorbidade. Embora a taxa
de letalidade por COVID-19 seja mais baixa que a observada nas epidemias de
doencas causadas por outros coronavirus, como sindrome respiratoria aguda grave
(SARS) e sindrome respiratdria do Oriente Médio (MERS), observa-se uma letalidade
aumentada em grupos especificos. Ao avaliar apenas os 6bitos em decorréncia da
COVID-19, um estudo demonstrou que 31,5% dos casos tinham idade superior a 60

anos ou comorbidades (LI et al., 2020).

Nesse sentido, a populacdo idosa merece atencédo especial por apresentar
também maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de comorbidades, como
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, cancer e transtornos mentais, o que
pode potencializar o risco de ébitos por COVID-19 (BRASIL, 2020).

Existe a necessidade de serem desenvolvidos protocolos preventivos
especificos, tendo em vista a heterogeneidade da populacdo idosa, com enfoque nos
idosos com maior faixa etaria e presenca de comorbidades (ZASLAVSKY; GUS,
2020).

Em estudo realizado por Li et al (2020), a populagcdo masculina possui uma
maior probabilidade de sobrevivéncia acumulada menor que mulheres, bem como um
risco de 6bito 45% maior que o das mulheres. Uma revisdo sistematica, com
metanalise incluindo nove estudos, demonstrou que os homens representam 60% dos
pacientes com COVID-19, sugerindo maior susceptibilidade para infeccéo pelo virus

nessa populacao (LI et al., 2020).

Ademais, a maior probabilidade de ocorréncia de 6bito em homens pode ser
explicada por estes procurarem os servicos de saude em casos mais graves. Apesar
da importancia clinica da variavel presenca de comorbidades para o prognéstico,
observa-se que essa informacéao esta ausente em 4,6% dos casos notificados, tendo

maior percentual de omissdo em casos que evoluiram para obito (TEIXEIRA, 2016).
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A omissao dessa informagdo em casos de 0bito fica evidente ao verificar a taxa
de letalidade de 13,5% dos casos e o risco de ocorréncia de obito 9,87 vezes maior
nesse grupo, em comparagao aos casos sem comorbidades. A presenca de dados
ndo informados também foi observada para a variavel cor da pele, com 10,6% dos
casos nao apresentando informacdes para essa variavel. Isso evidencia o
preenchimento inadequado do campo raca/cor nos sistemas de informagcao em saude,
0 que prejudica a avaliacao de condi¢cdes de saude com recorte étnico-racial. Apesar
do percentual de auséncia de informac¢des nessa variavel, optou-se por manter o0s
dados sem informacdo com o objetivo de expressar a realidade dos sistemas de

informacdo em saulde para vigilancia de agravos (BRAZ et al, 2015).

Outro estudo conduzido no Reino Unido, com dados de pacientes com COVID-
19 admitidos em hospital, observou maior admisséo de individuos negros e de grupos
étnicos minoritdrios comparados aos individuos brancos, com relagdo a propor¢cao
desses grupos na populacdo. Ao avaliar a sobrevivéncia desses pacientes apés 30
dias, os individuos negros e 0s grupos étnicos minoritarios tiveram a mesma ou maior
probabilidade de sobrevivéncia que individuos brancos. Além disso, ndo se constatou
associagao entre etnia e sobrevivéncia em pacientes hospitalizados por COVID-19,
apos ajustes por outros fatores incluindo a presenca de comorbidades HARRISON;
DOCHERTY; SEMPLE, 2020).

3.4 DIAGNOSTICO DA COVID-19

O teste padrdo ouro para deteccao e a reacdo em cadeia da polimerase pela
técnica da PCR de transcriptase reversa (RT-PCR). O teste detecta o virus nas
secrecdes respiratorias, nos primeiros dias ap0s o inicio dos sintomas, todavia
estudos tenham mostrado deteccdo viral mesmo muitos dias apOs o inicio dos
sintomas, embora acredita-se que esta detecc¢do viral tardia ndo represente a particula
viral integra e, portanto, viavel e infecciosa e sim fragmentos do RNA viral
(RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020).

Com relacdo aos testes rapidos que detectam anticorpos das classes IgM e

IgG, a literatura tem mostrado que estes ensaios apresentam baixa sensibilidade
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durante a fase inicial da infec¢é&o, ou seja, um resultado negativo ndo exclui a infecgao,
e, portanto, sozinho este teste ndo e recomendado para o diagnostico inicial da
COVID-19. Se o teste molecular ndo estiver disponivel, a combinacéo do teste rapido
e a Tomografia computadorizada (TC) do térax pode ser til para o diagnostico (IMAI
et al., 2020)

A TC apresentou um 6timo valor diagnostico clinico especialmente em areas
de alta prevaléncia de SARS-CoV-2. Entretanto, também apresentam algumas
deficiéncias, como por exemplo falso-negativo em estégio inicial da doencal9. Em
estudo realizado na Tailandia com 82 casos confirmados de COVID-19 por PCR, em
dois laboratérios de referéncia, a TC de torax foi positiva em apenas 38 dos 82 casos.
A maioria dos rastreados eram assintomaticos ou relataram apenas leves sintomas,
nenhum apresentou achados anormais na TC do torax (RODRIGUEZ-MORALES et
al., 2020).

3.5 TRATAMENTO DA COVID-19

O isolamento social inclui medidas que limitem atividades desnecessarias e
aguelas que gerem aglomeracgéao de pessoas (AKIYAMA et al., 2020). Para Yasaka et
al (2020), o rastreamento por meio do smartphone, pode ser uma solugéo viavel as
medidas de prevencao, além de limitar a disseminacéo da doenca. O rastreamento de
contato e o processo de rastreamento de possiveis rotas de transmissdo de uma
infeccdo, por meio de uma populagcdo com o objetivo de isolar aqueles que possam

ter sido expostos e reduzir ainda mais transmissao.

Estdo sendo realizados ensaios clinicos para testar medicamentos para a
COVID-19 com resultados de grandes estudos randomizados promissores, muito
embora ainda ndo se tenha uma droga preconizada para tratar a doenca. E importante
deixar claro que muitas destas drogas ainda estdo em fase de teste, ndo devendo sob
hipotese alguma serem utilizadas pelas pessoas (FELSENSTEIN et al., 2020).

Os derivados de fosfato e sulfato sdo administrados como antimaléricos, e a
hidroxicloroquina e amplamente utilizada como agente imunomodulador no lUpus

eritematoso sistémico. Além disso, a cloroquina mostrou atividade antiviral contra
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influenza, virus Chikungunya, CoV sazonais e SARS. A atividade antiviral de
derivados de cloroquina contra SARS-CoV-2 foi identificada in vitro desde o inicio
(WANG et al., 2020).

Com base nisso, 0 medicamento foi rapidamente introduzido no uso clinico, e
relatérios preliminares sugeriram uma melhor eliminagéo viral e resultados clinicos em
pacientes com COVID-19 que receberam o medicamento durante 10 dias43. Um
pequeno estudo piloto francés randomizando em 36 pacientes com COVID-19,
sugeriu uma eliminacdo do virus acelerada em pacientes tratados com uma

combinacgao de hidroxicloroquina e azitromicina (GAUTRET et al., 2020)

No entanto, outros contestaram os resultados e ndo encontraram beneficio no
resultado da doenca ou na depuracdo viral. O maior estudo (também retrospectivo)
até o momento, que avaliou a hidroxicloroquina por si sé ou em combinacédo com a
azitromicina, ndo encontrou beneficio, mas, na verdade, um risco aumentado de
mortalidade entre os pacientes que receberam hidroxicloroquina (MAGAGNOLI et al.,
2020).

Um estudo explorando o difosfato de cloroquina em dois esquemas de
dosagem foi forcado a terminar precocemente devido a preocupagdes com o aumento
da mortalidade no grupo de altas doses. Os autores concluiram que o tratamento com
altas doses de cloroquina por 10 dias nao foi suficientemente seguro e ndo deve mais
ser usado em pacientes graves com SARS-CoV-2 (BORBA et al., 2020).

Um estudo multinacional observacional realizado em 671 hospitais de 6
continentes sobre 0 uso da hidroxicloroquina ou cloroquina com ou sem macrolideo e
seus efeitos no tratamento de COVID-19 verificou que nédo foi possivel confirmar um
beneficio quando usadas isoladamente ou em associacdo com um macrolideo no
tratamento. Segundo os autores o uso do medicamento foi associado a diminuicédo da
sobrevida hospitalar e a um aumento da frequéncia de arritmias ventriculares (MEHRA
et al., 2020).

Apoés a publicacdo deste estudo, a OMS suspendeu 0s ensaios clinicos com
estes farmacos para o tratamento da COVID-19 que estava sob sua responsabilidade
e ira analisar com cautela os resultados dos estudos desenvolvidos até 0 momento.

Analogos de nucleosideos tem sido explorado como opg¢Bes de tratamento para
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COVID-19. Os candidatos incluem favipiravir, geldesivir, ribavirina e remdesivir, sendo

gue este ultimo recebeu mais atencdo (MAGAGNOLI et al., 2020).

O remdesivir, um pro-farmaco a adenosina, foi originalmente desenvolvido para
o tratamento de virus da febre hemorragica, ou seja, virus Ebola (EBOV) e Marburg,
mas com desempenho inferior ao tratamento com EBOV comparado as estratégias
de anticorpos. Ambos tém atividade antiviral in vitro em MERS e SARS. Competindo
com ATP e substituindo a adenosina durante a sintese de RNA, o remdesivir inibe a
RNA polimerase dependente de RNA viral (RdRp) (GORDON et al., 2020).

O remdesivir foi submetido a testes in vitro no Wuhan Virus Research Institute,
no inicio do surto de SARS-CoV2, foi identificado como inibidor potente da infeccéo
viral em culturas de células em concentracfes facilmente alcancaveis in vivo. Foi
usado pela primeira vez, com sucesso, em um paciente COVID-19, em janeiro de
2020. Estudos na China tem demonstrado reducao significativa da mortalidade em

pacientes graves (GREIN et al., 2020)



23

4 METODOLOGIA
4.1 TIPO DE PESQUISA

Trata-se de uma pesquisa bibliogréafica qualitativa, descritiva desenvolvida por

meio do método Revisao Integrativa.

E um método de pesquisa que tem como finalidade sintetizar resultados obtidos
em pesquisas sobre um tema ou questdo, de maneira sistematica, ordenada e
abrangente. E denominada integrativa porque fornece informacées mais amplas sobre
um assunto/problema, constituindo, assim, um corpo de conhecimento. Deste modo,
0 revisor/pesquisador pode elaborar uma revisdo integrativa com diferentes
finalidades, podendo ser direcionada para a definicdo de conceitos, revisao de teorias
ou analise metodolégica dos estudos incluidos de um topico particular (MARCONI;
LAKATQOS, 2014).

Para a construcdo da revisdo integrativa é preciso percorrer seis etapas
distintas, sendo elas a identificacdo do tema e selecdo da hip6tese ou questédo de
pesquisa; estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdao de
estudos/amostragem ou busca na literatura; definicdo das informacdes a serem
extraidas dos estudos selecionados/ categorizacdo dos estudos; avaliacdo dos
estudos incluidos; interpretacao dos resultados; e apresentacéo da revisdo/sintese do
conhecimento (MENDES:; SILVA; GALVAO, 2008).

4.2 CENARIO DA PESQUISA

As fontes de busca foram o banco de dados da Biblioteca Virtual de Saude
(BVS) por meio da Literatura Latino - Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). Além
destas bases também serd utilizada a Scientifc Eletronic Library Online (SciELO) por

meio dos operadores boleanos “e/ou” (em portugués) e “and/or” (em inglés) que foram
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usados com as seguintes palavras-chave em portugués: “Covid 197, “Hematologia”,
‘Farmacia”. Essas palavras-chave foram usadas de forma combinada nas bases de

dados indicadas.

4.3 PERIODO

A presente pesquisa foi realizada no periodo de fevereiro de 2015 a maio de

2022 nas bases de dados eletronicas.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

As pesquisas selecionadas para compor o estudo obedeceram aos seguintes
critérios de incluséo: ter sido publicada entre 2015 a 2020 e retratar os parametros

hematoldgicos em pacientes com infec¢ao por coronavirus.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos estudos que ndo retratarem a tematica em pauta, as

duplicacdes e pesquisas de revisao.

4.6 ANALISE DE DADOS

Os dados coletados desses estudos foram analisados de maneira interpretativa
e integrada para melhor responder aos objetivos propostos. Finalmente os dados
foram interpretados, sintetizados e concluses foram formuladas originadas dos varios
estudos incluidos na reviséo integrativa (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Os resultados dos artigos que serao avaliados e os principais resultados seréo
apresentados em um quadro sintese, o qual mostrara os parametros hematologicos
em pacientes com infec¢ao por coronavirus.

Também foi construido uma tabela para caracterizar a autoria, ano do estudo,
periédico, base de dados e metodologia adotada das pesquisas selecionadas para
compor este estudo. Posteriormente, os resultados dos estudos analisados seréo

confrontados com a literatura atual.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apés a busca nos bancos de dados eletrdnicos, optou-se por descrever a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo por meio de representacdo grafica

construida com a utilizacao do Microsoft Office Word 2019.

Figura 01: Representacédo grafica do processo de selecdo dos estudos e artigos

encontrados segundos os critérios de incluséo e exclusao.

75 artigos encontrados na busca primaria

50 artigos atenderam aos critérios de inclusao

Leitura: titulos e resumos: 50 artigos

30 — N&o responderam aos objetivos
propostos ou a questao norteadora

10 — Artigos duplicados

Leitura na integra
10 artigos
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Fonte: elaborado pela autora, 2022

Observaram-se setenta e cinco (75) ocorréncias (estudos e/ou artigos) durante
a busca primaria, apés o cruzamento dos descritores: “Covid 19”, “Hematologia”,

“Farmacia” e estdo demonstrados abaixo de acordo com a base de dados pesquisada.

Quadro 01- Distribuicao dos artigos encontrados na busca primaria segundo as Bases
de Dados

BVS MEDLINE LILACS

25 artigos 20 artigos 30 artigos

Fonte: elaborado pelas autoras, 2022.

De acordo como descrito na Figura 01, apés a aplicacdo dos critérios de

exclusao, foram selecionados 10 artigos para a elaboracdo desta revisao integrativa.

Na Tabela 1 estdo descritas as caracteristicas dos 10 artigos e/ou estudos
selecionados para a elaboragdo da revisdo e estdo apresentadas as caracteristicas

como titulo do artigo, autor, tipo de estudo, ano, alteracdes hematologicas e amostra.

Tabela 01 — Caracteristicas dos artigos selecionados para a revisao nas bases de
dados BVS, MEDLINE e LILACS nos ultimos 10 anos.

Titulo do Auto Tip Altera Caracteri
estudo reAno o de cles zacao da
Estudo hematoldgicas Amostra
Clinical Zhou Est Diminu 191
course and risk et al., 2020. udo de icdo de pacientes
factors for coorte hemoglobina hospitalizados,
mortality of adult (15%), Idade (46-67),
inpatients with Leucocitose Sexo: M (68%)
COVID-19in (21%),
Wuhan, China: a Linfopenia
retrospective (40%), D —
cohort study Dimero (68%).
Clinical Hua Est Diminu 41
features of ng et al., udo icdo de pacientes, média
patients infected 2020. ~transversal ~ hemoglobina
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with 2019 novel (31%), de idade: 49,
coronavirus in Leucocotose Sexo: M (73%).
Wuhan, China (30%)),
Linfopenia
(63%),
Aumento de TP
(31%), D-
Dimero (31%).

Epidemiol Qian Sé Diminu 91
ogic and clinical etal., 2020. rie de casos icdo de pacientes, média
characteristics of hemoglobina de idade 50, Sexo

91 hospitalized (36%), m: (59,4%).
patients with Leucopenia
COVID-19 in (15%),
Zhejiang, China: a Neutropenia
retrospective, (11%),
multi-centre case Linfopenia
series (31%).
Trombocitopeni
a (11%),

Aumento de D-
Dimero (24%).

Epidemiol Che Est Diminu 99
ogical and clinical netal., 2020. udo icdo de pacientes, média
characteristics of transversal hemoglobina de idade: 55, Sexo
99 cases of 2019 (51%), M: (68%).
novel coronavirus Leucocitose

pneumoniain (24%),
Wuhan, China: a Neutrofilia
descriptive study (38%),

Linfopenia
(35%).

Trombocitopeni
a leve (12%),
Diminuicdo de

TP (30%) e
TTPA (16%)

Aumento de D-

Dimero (36%).

Hematolo Mou Est Diminu 225
gic predictors of savi et al., udo icdo de pacientes, média
mortality in 2020. transversal hemoglobina  de idade: 60 anos,
hospitalized (42%), Sexo: M (57,8%)

patients with _ ~ Leucopenia
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COVID-19: a
comparative study

(15%),
Neutrofilia
(21%),
Linfopenia
(35%).
Trombocitopeni
a (52%),
Aumento de D-
Dimero (93%) e

TP (57%).
Clinical Wan Sé Leucoc 138
Characteristics of g etal., 2020. rie de itose e pacientes, média
138 Hospitalized casos. Neutrofilia de  de idade: 56 anos,
Patients With 2019 pacientes em Sexo: M 58,3%
Novel UTI (26%),
Coronavirus— Linfopenia
Infected (70%),
Pneumonia Aumento de D-
Dimero (26%)
em pacientes
de UTle TP
(58%).
Differentia Pirsa Est Leucoc 1.320
| alteration trend lehietal., udo de itose (34%) e pacientes com
of white blood 2021. coorte monocitose nos média de idade de
cells (WBCs) and pacientes 54 anos. Sexo: M
monocytes count severos. 39%.
in severe and non-
severe COVID-19
patients within a
7-day follow-up
Early Lom Est Linfope 63
phases of COVID- bardi et al., udo de nia (81%) razdo  pacientes, idade
19 are 2020. coorte de neutrofilos  média de 59 anos.
characterized by a por linfocitos Sexo M 76,2%
reduction in elevada.
lymphocyte Aumento do D-
populations and Dimero.
the presence of
atypical
monocytes
Coronavi Luke Est Leucoc 45
rus disease 2019  etal., 2020 udo itose (41%), pacientes, média
induces multi- Transversal Linfopenia de idade 58 anos,
lineage, y (83%), . Sexo: M 67%.
: onocitopenia
”;?];F;]hg‘ﬁg?r']c (88%), linfocitos
: aberrantes
peripheral blood (80%)
cells ’

mondacitos
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aberrantes
(91%).
Haematol Liao Est Maior 380
ogical et al., 2020. udo de prevaléncia de pacientes com
characteristics coorte. anemia, média de idade 64
and risk factors in leucocitose, anos. Sexo; M
the classification neutrofilia, 54%.
and prognosis linfopenia e
evaluation of trombocitopenia
COVID-19: . Aumento do
D-Dimero.

Fonte: elaborado pelas autoras, 2022.

No estudo de Zhou et al (2020), 191 pacientes (135 do Hospital Jinyintan e 56
do Hospital Pulmonar Wuhan) foram incluidos no estudo, dos quais 137 receberam
alta e 54 morreram no hospital. 91 (48%) pacientes tinham comorbidade, sendo a
hipertensdo a mais comum (58 [30%] pacientes), seguida de diabetes (36 [19%]
pacientes) e doenca coronariana (15 [8%] pacientes). A regressao multivariavel
mostrou chances crescentes de morte intra-hospitalar associadas a idade avancada
(razdo de chances 1,10, IC 95% 1,03-1,17, aumento por ano; p = 0,0043), maior
Avaliacdo Sequencial de Falha de Orgdos (ASFO) pontuacdo (5,65, 2,61-12,23;
p<0,0001), e d-dimero maior que 1 pg/mL (18,42, 2,64-128,55; p=0,0033) em
admisséo. A duracdo média da disseminacéo viral foi de 20,0 dias (IQR 17-0-24-0)
em sobreviventes, mas o SARS-CoV-2 foi detectavel até a morte em néo

sobreviventes.

Ja no estudo de Huang et al (2020), 41 pacientes foram expostos ao mercado
de frutos do mar de Huanan. Um agrupamento familiar foi encontrado. Os sintomas
comuns no inicio da doenca foram febre (40 [98%] de 41 pacientes), tosse (31 [76%])
e mialgiaou fadiga (18 [44%]); sintomas menos comuns foram producao
de escarro (11 [28%] de 39), dor de cabeca (trés [8%)] de 38), hemoptise (dois [5%] de
39) e diarreia (um [3%] de 38). A dispneia se desenvolveu em 22 (55%) dos 40
pacientes (tempo médio desde o inicio da doenca até a dispneia 8,0 dias [IQR 5,0—
13,0]). 26 (63%) de 41 pacientes tiveram linfopenia.

No estudo de Wang et al (2020), dos 138 pacientes hospitalizados com NCIP,
a idade mediana foi de 56 anos (intervalo interquartil, 42-68; intervalo, 22-92 anos) e
75 (54,3%) eram homens. Suspeitou-se de transmisséo associada ao hospital como
mecanismo presumido de infeccao para profissionais de saude afetados (40 [29%)]) e


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hemoptysis
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pacientes hospitalizados (17 [12,3%]). Os sintomas comuns incluiram febre (136
[98,6%]), fadiga (96 [69,6%]) e tosse seca (82 [59,4%]). Linfopenia (contagem de
linfécitos, 0,8 x 10 °/L [intervalo interquartil {IQR}, 0,6-1,1]) ocorreu em 97 pacientes
(70,3%), tempo de protrombina prolongado (13,0 segundos [IQR, 12,3-13,7]) em 80
pacientes (58%) e lactato desidrogenase elevada (261 U/L [IQR, 182-403]) em 55
pacientes (39,9%).

Ja no estudo de Pirsalehi et al (2021), identificou-se que tanto o namero de
monadcitos quanto o percentual de monocitose foram maiores no grupo grave; no
entanto, ndo foi estatisticamente significativo. Por outro lado, descobrimos que n&o
apenas o numero médio de leucdcitos foi significativamente maior nos casos graves,
mas também a leucocitose foi um achado comum nesse grupo; indicando que um
ndamero aumentado de leucécitos provavelmente pode predizer um prognéstico
ruim. Além disso, a contagem de mondcitos néo foi afetada pela idade; no entanto, a
analise univariada mostrou que o percentual de leucocitose foi significativamente

maior no grupo mais velho (>50) com uma razao de chances de 1,71 (P: 0,003).

No estudo de Lombardi et al. (2020), a linfocitopenia esteve presente em 51
dos 63 (80,9%) pacientes, com valor mediano de 720 linfocitos/ul (IQR 520-
1.135). Essa reducdao foi espelhada também em células CD8+ (128 células/ul, IQR 55-
215), natural killer (67 células/ul, IQR 35-158) e natural killer T (31 células/ul, IQR 11-
78). Os mondcitos foram preservados em numero total, mas apresentaram entre eles
uma subpopulacdo com maiores propriedades de dispersao frontal e lateral, composta

principalmente por células com expressao reduzida de CD14 e HLA-DR.

Os pacientes que morreram nos 28 dias da admissao (N=10, 15,9%), quando
comparados aos que nao morreram, apresentaram valores médios menores de CD3+
(337,4 células/ul vs 585,9 células/ul; p=0,028) e células CD4+ (232,2 células/pl vs
381,1 células/pl; p=0,042) e uma maior percentagem de linfocitos CD8+/CD38+/HLA-
DR+ (13,5% vs 7,6%; p=0,026) (LOMBARDI et al., 2020).

Para Luke et al.,, (2020), a complexidade observada e a extensdo das
alteracbes morfologicas multilinhagens ndo sao encontradas em nenhuma outra
infeccao por virus, constituindo aqui um padrao hematolégico COVID-19 que parece

ser clinicamente adequado para um sistema de pontuagdo sistematico. Como 0s
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esfregacos de sangue periférico sdo facilmente obtidos, executados rapidamente e
econdmicos, essa abordagem seria particularmente Gtil quando o teste de RNA SARS-
CoV-2 néo estiver disponivel (por exemplo, em paises em desenvolvimento). A
andlise morfologica complementar também pode corroborar o diagnostico em casos
com infiltrados pulmonares tipicos por tomografia computadorizada (TC) e teste de
PCR SARS-CoV-2 negativo.

Ja no estudo de Liao et al (2020), os autores concluiram que eventos
trombdéticos e hemorragicos foram complicagdes comuns em pacientes que morreram
(19 [35%] de 55). A coagulopatia induzida por sepse e 0s escores de coagulagéao
intravascular disseminada aberta da Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia (avaliados em 12 pacientes que sobreviveram e oito pacientes que
morreram) aumentaram ao longo do tempo em pacientes que morreram. O inicio da
coagulopatia induzida pela sepse ocorreu tipicamente antes da coagulacdo

intravascular disseminada aberta.

6 CONCLUSAO
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Diante dos achados da literature sobre os aspectos hematologicos da COVID-
19 foi possivel atingir os objetivos propostos neste estudo de reviséo.

A literature elencada mostra um agravo da doenca na presenca da anemia
falciforme produz um impacto negativo e constante no sistema imunoldgico,
predispondo seus sistemas para uma situacdo de vulnerabilidade infec¢bes. Deste
modo, o manejo clinico do paciente portador de anemia falciforme e acometido por
infeccdo pelo SARS-CoV-2 deve ser rapido e precoce. Deve-se também, observar
com cuidado, o comportamento da anemia falciforme frente a infeccdo concomitante
pelo novo coronavirus. Esta associacdo, merece ser melhor estudada.

A literatura também mensura que o0s testes sorolégicos parecem ter boa
sensibilidade e especificidade quando aplicados em fase mais tardia da infec¢cdo. Nos
estagios iniciais da infec¢ao, eles tém uma alta taxa de resultados falsos negativos. No
entanto, até o momento, o teste RT-PCR ¢é indicado para o diagnéstico definitivo de
COVID-19. Eles tém uma alta taxa de resultados falsos negativos. No entanto, até o
momento, o teste RT-PCR ¢é indicado para o diagnéstico definitivo de COVID-19.

Dentre os fatores chave para a evolugcdo da COVID-19 estdo as cardiopatias,
problemas respiratorios, hipertensédo e diabetes. Estudos relataram que pacientes
com cardiopatias possuem maior chances de um prognaéstico pior quando acometidos
de COVID-19. Também foi apontado que em individuos com idade entre 18 e 49 anos
a condicao pulmonar crénica foi a segunda condi¢cdo mais frequente, e em pacientes
com 50 a 64 anos as condi¢des mais frequentes foram hipertenséo e diabetes.

Pode-se concluir que o aprofundamento dos estudos sobre essa nova doenca
a COVID-19 é muito relevante para a comunidade cientifica e sociedade em geral ja
gue alguns de seus aspectos ainda € desconhecido pela maioria dos cientistas.
Estudos como este pode colaborar na elucidacao de lacunas existentes na procura

pelo entendimento da patologia, seu tratamento, prevencéo e cura.
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