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Resumo

Este trabalho teve como foco avaliar as principais alteragdes provocadas no sistema sanguineo em pacientes com
COVID-19. Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura a partir de buscas nos bancos de dados PubMed e
ScienceDirect, com a utilizacdo de descritores especificos. Foram incluidos apenas estudos em suas versdes
completas, sem restricdo de idiomas e publicados no recorte temporal de dezembro de 2019 a novembro de 2020. O
SARS-CoV-2 pode estar relacionado a diversas alteracdes no variados érgdos e sistemas, inclusive no sistema
hematopoiético. As varias alteragdes hematoldgicas ocasionadas pela infeccdo decorrente do novo coronavirus se
fazem de suma importancia frente ao problema de salde atual tendo em vista que tais alteracfes podem estar
diretamente relacionadas ao mau progndstico e até mesmo o ébito de muitos pacientes. O novo coronavirus é o sétimo
da familia a ser descrito associado a doenga em seres humanos, tendo grande facilidade de transmissao de interpessoal
e, portanto, pode se espalhar rapidamente. Quanto a sintomatologia, a COVID-19 é caracterizada por ser uma infecgdo
com amplo espectro sintomatoldgico, podendo variar de um quadro totalmente assintomatico a condigdes clinicas
graves e com sintomas sistémicos e em maltiplos 6rgdos. Diversas sdo as alteragdes no tecido hematopoiético, tendo
destaque os distlrbios na cascata de coagulacdo, como incidéncia de eventos troboembdlicos, elevacdo Tempo de
Protrombina e o Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada, seguido por uma contagem diminuida de plaquetas,
aumento exacerbado de D-dimero, além da baixa atividade de coagulagéo de fibrinogénio.

Palavras-chave: Sistema hematopoiético; SARS-CoV-2; COVID-19.

Abstract

This work focused on evaluating the main changes caused in the blood system in patients with COVID-19. This is a
systematic literature review based on searches in the PubMed and Science Direct databases, using specific descriptors.
Only studies in their full versions, with no language restrictions and published in the time frame from December 2019
to November 2020, were included. SARS-CoV-2 may be related to several alterations in various organs and systems,
including the hematopoietic system. The various hematological alterations caused by the infection resulting from the
new coronavirus are of paramount importance given the current health problem, considering that such alterations may
be directly related to the poor prognosis and even the death of many patients. The SARS-CoV-2 is the seventh in the
family to be described as being associated with the disease in humans, having great ease of interpersonal transmission
and, therefore, it can spread quickly. As for symptoms, COVID-19 is characterized as an infection with a broad
symptomatological spectrum, which can range from a completely asymptomatic condition to severe clinical
conditions with systemic symptoms and in multiple organs. There are several changes in hematopoietic tissue, with
emphasis on disturbances in the coagulation cascade, such as the incidence of thromboembolic events, increase in
Prothrombin Time and Activated Partial Thromboplastin Time, followed by a decreased platelet count, exacerbated
increase in D-dimer, in addition to the low clotting activity of fibrinogen.

Keywords: Hematopoietic system; SARS-CoV-2; COVID-19.

Resumen

Este trabajo se centrd en evaluar los principales cambios provocados en el sistema sanguineo en pacientes con
COVID-19. Es uma revision sistematica de la literatura basada en basquedas en las bases de datos PubMed vy
ScienceDirect, utilizando descriptores especificos. Solo se incluyeron estudios en su version completa, sin
restricciones de idioma y publicados en el periodo de tiempo de diciembre de 2019 a noviembre de 2020. EI SARS-
CoV-2 puede estar relacionado con varias alteraciones en varios 6rganos y sistemas, incluido el sistema
hematopoyético. Los diversos cambios hematol6gicos provocados por la infeccidn resultante del nuevo coronavirus
son de suma importancia ante el problema de salud actual, considerando que dichos cambios pueden estar
directamente relacionados con un mal pronéstico e incluso con la muerte de muchos pacientes. EI SARS-CoV-2 es el
séptimo de la familia que se describe como asociado a la enfermedad en humanos, presenta una gran facilidad de
transmision interpersonal y, por tanto, puede propagarse rdpidamente. En cuanto a los sintomas, el COVID-19 es una
infeccion con amplio espectro sintomatolégico, que puede ir desde una condicién completamente asintomatica hasta
condiciones clinicas severas con sintomas sistémicos y en mdltiples drganos. Hay varios cambios en el tejido
hematopoyético, con énfasis en las alteraciones en la cascada de la coagulacién, como la incidencia de eventos
tromboembolicos, el aumento del tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina parcial activada, seguidos de
una disminucion del recuento de plaquetas, un aumento exacerbado del dimero D, en ademas de la baja actividad de
coagulacion del fibrinégeno.

Palabras clave: Sistema hematopoyético; SARS-CoV-2; COVID-19.

1. Introducéo
O novo coronavirus, identificado como SARS-CoV-2, é o sétimo da familia a ser descrito associado a doenga em
seres humanos (Zhu et al., 2020). O SARS-CoV-2 é transmitido com eficiéncia de pessoa a pessoa e, portanto, pode se

espalhar rapidamente. Na pandemia de COVID-19 em curso ja foram notificados, até novembro de 2021, 262 milhGes de casos
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de pessoas infectadas e 5,21 milhdes de mortes em decorréncia da doenga (Our World in Data, 2021). A COVID-19 é uma
doenga aguda, possui tempo de incubagdo no corpo humano em torno de 4,1 a 7,0 dias e com média 5,2 dias, com intervalo de
confianca de 95% para essa estimativa (Li, 2020a).

A infeccdo por COVID-19 pode ocorrer em trés estagios possiveis: leve, moderado e grave. Pacientes mais jovens e
sem comorbidades relevantes podem apresentar a doenca em um estado leve ou moderado. Enquanto pacientes idosos, com
comorbidades significativas, como diabetes e hipertensdo, podem apresentar e predominar o estado grave da doenca (Santos-
Séanchez; Salas-Coronado, 2020; National Health Comission, 2020).

O SARS-CoV-2 pode estar associado as alteragdes em diversos 0rgdos e sistemas (Qi, et al., 2020). Alguns estudos
mostraram que os sistemas respiratorio, cardiovascular, digestivo e urinario sao alvos da infeccéo por esse virus. Além disso,
variadas alteracdes hematologicas foram relatadas em diversos estudos e a relagdo de tais alteragdes ao diagnostico e
prognéstico da doenca do coronavirus se faz relevante frente a pandemia atual (Mucha et al., 2020; Colling & Kanthi, 2020;
Iba et al., 2020; Liao et al., 2020; Vinayagam & Sattu, 2020). Assim, este estudo teve como objetivo geral e especifico avaliar
0 que se sabe, até 0 momento, sobre as principais alteragdes hematoldgicas presentes em pacientes acometidos pela COVID-
19.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistemética da literatura, que segue metodologia descrita por Linares-
Espinos e colaboradores (2018).

Foram feitas buscas nas bases de dados PubMed e ScienceDirect, com a utilizacdo de descritores especificos:
“hematological disorders”, “blood paramenters”, “COVID-19” e “red cell count” combinados entre si por meio de descritores
booleanos, 1 AND e 2 OR. O processo de pesquisa ocorreu do dia 25 de outubro ao dia 16 de novembro de 2020.

Como critérios de inclusdo: artigos em suas versdes completas, sem restricdo de idiomas, publicados no recorte
temporal de dezembro de 2019 a novembro de 2020. Para a composicdo desta revisdo foram considerados relatos de casos,
artigos de revisao, artigos de pesquisa e estudos retrospectivos.

Estudos que ndo apresentavam informacdes relevantes em relagdo ao tema e que ndo obedeciam aos critérios de
inclusdo foram excluidos. Ademais, também foram excluidos os estudos repetidos.

Inicialmente, preconizou-se pela leitura dos trabalhos na integra para procura de potenciais estudos relevantes. Foram
extraidas as seguintes informagdes contidas nos trabalhos incluidos: autores, ano de publicacgdo, tipo de estudo e principais
resultados. Apoés extrair as informacdes, os resultados foram comparados. (fonte: TNR 10 — justificado — espago 1,5).

3. Resultados

A busca resultou em 597 estudos: 385 no PubMed e 212 na base de dados ScienceDirect. A principio, 135 artigos
foram excluidos por repeticdo. Restaram, portanto, 462. Destes, 444 artigos ndo atendiam aos critérios de inclusdo e foram
excluidos. Ao final, 18 estudos foram selecionados para compor esta reviséo: 2 meta-analise, 10 artigos de revisao, 3 artigos de

pesquisa e 3 estudos retrospectivos.
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Figura 1. Fluxograma para a identificagdo, triagem, elegibilidade e anélise dos estudos incluidos neste trabalho.
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Fonte: Autores (2021).
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A Tabela abaixo mostra os principais resultados encontrados na literatura que relacionam alteracdes hematoldgicas em pacientes acometidos pela COVID-19, sendo detalhados

por autor, ano de publicacdo, tipo de estudo e principais resultados encontrados em cada estudo em quest&o.

Tabela 1. Principais resultados da literatura acerca das alteragdes hematologicas em pacientes acometidos pela COVID-19.

Autor(es) e ano de publicacdo  Tipo de estudo Principais resultados

O laboratdrio de hematologia fornece a equipe clinica uma série de marcadores progndsticos Uteis para o diagnostico e progndstico dos pacientes.
(Frater et al., 2020) Artigo de revisdo Dentre os biomarcadores hematologicos de importancia na infeccdo por COVID-19, destacam-se a linfopenia, leucocitose, neutrofilia e
trombocitopenia.

As complicagBes tromboéticas parecem surgir como uma questdo importante nos pacientes com COVID-19. Os resultados mostraram que 0s

(Giannis et al., 2020) Artigo de revisao  Pacientes infectados comumente desenvolvem trombocitopenia (36,2%) e podem ter D-dimero elevado (46,4%), embora essas taxas sejam ainda
maiores em pacientes graves. Segundo dados, pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 estdo em risco de desenvolver CIVD. Niveis aumentados de
D-dimero, produtos de degradac&o de fibrina e TP prolongados foram associados a mau prognostico em pacientes com COVID-19.

A coagulopatia foi descrita em estudos que documentam alteracdes clinicas e laboratoriais em pacientes com COVID-19 em até 50% daqueles com
(Miesback & Makris, 2020) Estudo de coorte manifestacdes graves. O aumento no dimero- D foi a alteragcdo mais significativa nos parametros de coagulacdo em pacientes com COVID-19 e
retrospectivo ocorreu com mais frequéncia do que outros parametros de coagulagédo, como o TP ou TTPa. Além disso, os parametros de coagulagéo indicam
uma tendéncia acentuada a trombose, uma vez que as alteragGes de outros parametros que indicam uma tendéncia ao sangramento, como plaquetas
gravemente baixas ou niveis de fibrinogénio, estavam ausentes.

A linfopenia pode ser considerada um achado laboratorial cardinal, com potencial prognéstico. A propor¢do de neutréfilos/linfocitos e a proporgédo

(Terpos et al., 2020) Artigo de reviso de pico de plaquetas/linfécitos também podem ter valor progndstico na determinacéo de casos graves. Durante o curso da doenca, a avaliagdo
longitudinal da dindmica da contagem de linfécitos e indices inflamatdrios, incluindo LDH, CRP e IL-6, pode ajudar a identificar casos com
progndstico sombrio e intervengdo imediata para melhorar os resultados.

Foram incluidos 388 pacientes. Eventos tromboembolicos ocorreram em 28 correspondendo a uma taxa cumulativa de 21%. Metade dos eventos

(Lodigiani et al., 2020) Artigo de pesquisa tromboembdlicos foram diagnosticados dentro de 24 horas da admissdo hospitalar. 44 pacientes foram submetidos a exames de imagem de TEV e
o TEV foi confirmado em 16. A angiotomografia pulmonar (AFC) foi realizada em 30 pacientes, correspondendo a 7,7% do total, e a embolia
pulmonar foi confirmada em 10. A taxa de acidente vascular cerebral isquémico e ACS / Ml foi de 2,5% e 1,1%, respectivamente. A CID aberta
esteve presente em 8 pacientes.
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Os parametros de TEG sdo consistentes com um estado de hipercoagulabilidade, conforme mostrado por valores diminuidos e valores aumentados

(Panginada et al., 2020) Artigo de pesquisa do angulo K e MA. A contagem de plaquetas estava normal ou aumentada, o tempo de protrombina e o tempo de tromboplastina parcial ativada
estavam proximos (normal). O fibrinogénio foi aumentado e o D-dimero foi dramaticamente aumentado. A proteina C reativa foi aumentada. Fator
V111 e fator de von Willebrand foram aumentados. A antitrombina diminuiu marginalmente e a proteina aumentou.

Nove estudos com 1779 pacientes COVID-19, 399 com doenca grave, foram incluidos na meta-analise. A analise combinada revelou que a

(Lippi et al.,2020) Meta-andlise contagem de plaquetas foi significativamente menor em pacientes com COVID-19 mais grave. Uma analise de subgrupo comparando pacientes
por sobrevida, descobriu que uma contagem de plaquetas ainda mais baixa foi observada com mortalidade. Em quatro dos estudos que relatou
dados sobre a taxa de trombocitopenia, uma baixa contagem de plaquetas foi associada a um risco cinco vezes maior de COVID-19 grave.

Pardmetros de coagulagdo anormais em 183 pacientes consecutivos com COVID-19. Os niveis basais de PT, dimero D e produtos de degradacdo

(Langer et al., 2020) Artigo de revisao  da fibrina aumentaram significativamente em néo sobreviventes em comparagdo com os sobreviventes. Além disso, 71,4% dos pacientes com
resultado fatal desenvolveram uma coagulopatia sistémica progressiva ao longo da hospitalizagéo, que era consistente DIC de acordo com 0s
critérios da ISTH. Em estagios posteriores, a CID em ndo sobreviventes foi caracterizada por dimero D e consumo de fibrinogénio maci¢camente
elevados, um achado consistente com fibrindlise excessiva.

A COVID-19 é com frequéncia complicada pela presencga de alguma coagulopatia, sendo a DIC presente na maioria dos pacientes falecidos. Os
(Boccia et al., 2020) Artigo de revisdo parametros convencionais de coagulagéo parecem estar significativamente alterados em pacientes com mau progndstico. Uma ampla linha cruzada

entre hemostasia coagulativa e inflamagéo, bem como a ativagdo da cascata de coagulacdo durante infeccdes virais, esta bem estabelecida. Outra

evidéncia importante que pode explicar os distdrbios da coagulagdo em COVID-19 é o aumento da formacao de trombos em condigGes de hipoxia.

Implicacbes vasculares da COVID-19 podem resultar em proteinas de coagulacdo e biomarcadores circulantes, disfungdes endoteliais e

(Grobler et al., 2020) Artigo de revisao  eritrocitarias e plaquetdrias. De particular interesse sao os varios biomarcadores de coagulagéo inflamatoria circulantes envolvidos diretamente na
coagulacédo, com foco especifico em fibrina, dimero D, selectina P e VWF. Mudancas em seus niveis podem levar a um desequilibrio entre fatores
pré-coagulantes e anticoagulantes.

Em primeiro momento, comparou-se as covariaveis hematoldgicas na admissdo entre sobreviventes e ndo sobreviventes. Individuos que morreram
(Li et al., 2020b) Estudo de coorte  tiveram uma mediana de WBC mais alta, neutréfilos medianos mais elevados, linfocitos medianos inferiores e plaquetas medianas inferiores em
retrospectivo comparagéo com os sobreviventes. Além disso, pode-se perceber que os valores basais e maximos do TP, TTPa e concentracdes de dimero D
foram significativamente maiores em individuos que morreram em comparagao com 0s sobreviventes.

A analise da reducdo dindmica na contagem de plaquetas pode ser Gtil no prognostico de pacientes com COVID-19. Pacientes com doenga grave e
(Zhang et al., 2020a) Artigo de revisio desfechos fatais apresentam uma proporg¢do diminuida de linfocitos/leucécitos em comparagdo com os pacientes nao graves. Pacientes graves e/ou

criticos tiveram contagem de plaquetas diminuida bem como distarbios de coagulagdo. Um estudo retrospectivo semelhante realizado em pacientes

com COVID-19 mostrou uma correlagéo de trés vezes entre trombocitopenia e mortalidade em comparacéo com pacientes sem trombocitopenia

Em comparagdo com pacientes regulares, pacientes graves e criticamente enfermos tiveram contagem de linfocitos significativamente mais baixa,
(Yuan et al., 2020) Artigo de pesquisa  diminuicéo de globulos vermelhos e hemoglobina e significativamente maior no dimero D, fibrinogénio, contagem de leucdcitos, contagem de
neutrofilos, IL-6, PCR, taxa de sedimentacdo de eritrocitos, ferritina e LDH.
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De 466 pacientes internados, a incidéncia de trombocitopenia em pacientes com doenca critica foi significativamente maior do que naqueles com
(Liao et al., 2020) Estudo de coorte doenca grave ou moderada. Os nimeros de linfocitos e eosinodfilos foram significativamente menores em pacientes com doenga critica do que
retrospectivo aqueles com doenca grave ou moderada, e o TP, dimero D e produtos de degradacdo da fibrina aumentaram significativamente com o aumento da

gravidade da doenga. Eventos trombéticos e hemorragicos foram complicagBes comuns em pacientes que morreram.

Em estudos recentes, foi demonstrado que cerca de 85% dos pacientes gravemente enfermos de COVID-19 sofrem de linfopenia. Embora as
(Fathi & Rezaei, 2020) Artigo de revisdo  Células T pudessem estar inicialmente aumentadas no inicio da COVID-19, esses pacientes tendiam a ter baixa contagem de linfdcitos. Portanto, os
individuos que morreram de COVID-19 demonstraram ter niveis de linfocitos expressivamente mais baixos do que os sobreviventes.

A contagem total de leucdcitos varia entre os pacientes, o que pode refletir a predominancia de linfopenia ou neutrofilia. A diminuicdo dos
(Pourbagheri-Sigaroodi, 2020) linfécitos acompanhada de trombocitopenia leve estéo entre os achados anormais mais comuns que chamam a atengéo no hemograma completo de
pacientes com COVID-19. Também foi relatado que alguns pacientes com COVID-19 aumentaram o TP juntamente com o tempo prolongado de
TTPa. Somando-se a essas anormalidades, dimeros D elevados apoiam ainda mais a ocorréncia de coagulopatia. A COVID-19 ndo faz exce¢do a
essa regra, segundo a qual a VHS, PCR estdo aumentados.

Artigo de revisdo

Dos 4.663 pacientes incluidos, o achado laboratorial mais prevalente foi PCR, seguido por albumina diminuida, taxa de hemossedimentagéo
Revisdo sistematica aumentada, diminuicéo de eosindfilos, aumento de IL-6, linfopenia, e aumento da LDH. Uma meta-analise de sete estudos com 1905 pacientes

(Zhang et al., 2020b) mais meta-analise  Mostrou que aumento de PCR, linfopenia e aumento de LDH foram significativamente associados a gravidade.

Leucopenia ou contagem total de leucdcitos normal, linfopenia e trombocitopenia leve a moderada sdo comumente observadas. Linfopenia e
(Kasinathan & Sathar, 2020)  Artigo de revisdo trombocitopenia parecem predizer a gravidade da doenca para COVID-19.

Siglas: SARS-CoV-2 - Sindrome Respiratoria Aguda Grave do Coronavirus 2; CID — Coagulagdo Intravascular Disseminada; TP — Tempo de Protrombina; ISTH — Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia; VWF — Fator de von Willebrand; TTPa — Tempo de Tromboplastina Parcial ativada; LDL — Desidrogenase Lactica; PCR — Proteina C ativada; IL-6 — Interleucina-6; TEV — Tromboembolismo
venoso; VHS — Velocidade de hemossedimentagdo. Fonte: Autores (2021).
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4. Discussao

A importancia desta revisdo baseia-se na demonstracdo, através de dados encontrados na literatura, das implicacGes
causadas pela COVID-19 sobre os parametros hematoldgicos, as consequéncias destas implicagdes e, dessa maneira, incitar
pesquisas sobre a tematica aqui abordada. A doenca infecciosa causada pelo novo coronavirus se expandiu rapidamente pelo
mundo causando varias mortes, afetando o sistema de salde e a economia global (Chen, 2020; Bodbey & Ray, 2020). De
acordo com os resultados encontrados, a literatura apresenta evidéncias de que o patdgeno causador dessa doenca afeta
diversos sistemas e tecidos do organismo humano, dentre eles o sistema hematopoético (Langer et al., 2020; Boccia et al.,
2020; Zhang et al., 2020a; Giannis et al., 2020; Miesback & Makris, 2020).

Na infecgdo pelo SARS-CoV-2, grande parte dos pacientes apresentam apenas sintomas leves. No entanto, uma
caracteristica da COVID-19 é que uma proporcao de pacientes manifestar complicagdes graves em um pequeno espaco de
tempo ap6s a infecgdo, como sindrome respiratdria aguda grave (SDRA) ou coagulagdo intravascular disseminada (CIVD),
sepse seguida por faléncia de érgéos e morte (Miesback & Makris, 2020; Huang et al., 2020; Yang et al., 2020).

Os distlrbios na cascata de coagulacdo sdo encontrados com relativa frequéncia entre os pacientes com COVID-19,
principalmente entre os pacientes com doenca grave (Terpos et al., 2020; Deng et al., 2020; Zhou et al., 2020). Uma meta-
andlise de nove estudos sugeriu que a trombocitopenia esta significativamente associada a gravidade da doenga COVID-19,
com uma heterogeneidade muito alta entre os estudos, sendo uma queda mais consideravel na contagem de plaquetas
observada especialmente em ndo sobreviventes (Terpos, et al., 2020; Lippi et al., 2020).

Além disso, as complica¢fes tromboembdlicas podem figurar uma parte constituinte do quadro clinico da COVID-19
e ja estdo presentes no momento da admissdo hospitalar inicial. No entanto, tendo em vista 0 pequeno nimero de exames de
imagem especificos realizados, sua incidéncia pode ter sido altamente subestimada. Neste mesmo estudo, mostrou-se que a
maioria das complica¢Bes trombdticas era venosa e representada principalmente por embolia pulmonar (EP) de forma isolada
(Lodigiani et al., 2020).

Em soma, diversos estudos demonstram, evidentemente, a relagdo da COVID-19 com outros parametros
hematol6gicos, sendo o resultado destes importantes para o progndstico e melhor decisdo acerca de qual medida terapéutica ou
profilatica o paciente possa ser submetido. Ademais, tais resultados podem estar, frequentemente, associados ao aumento de
mortalidade. Dentre os resultados presentes nos varios estudos, destacam-se o Tempo de Protrombina (TP) e 0 Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa) aumentados, seguido por uma contagem diminuida de plaquetas, aumento exacerbado
de D-dimero, além da baixa atividade de coagulacdo de fibrinogénio. Estes resultados estdo diretamente relacionados a um
estado de hipercoagulabilidade, sendo sinais patognoménicos da coagulagdo intravascular disseminada (CIVD), aumentado,
dessa forma, a propenséao para o desenvolvimento de outros distlrbios da coagulagdo como que podem ser fatais, como EP e
trombose venosa profunda (Panigada et al., 2020; Liao et al., 2020; Li et al., 2020b; Pourbagheri-Sigarood, 2020; Yuan et al.,
2020; Grobler et al., 2020).

Outrossim, em outros estudos a linfopenia foi um achado comum em pacientes com infeccdo por COVID-19 e
acredita-se que represente uma resposta imunolégica defeituosa ao virus. A leucocitose, independentemente de representar
uma neutrofilia, linfocitose ou ambas, é observada em uma minoria de pacientes infectados por COVID-19 e parece anunciar
infecclo bacteriana ou superinfeccdo. Os dados sobre neutrofilia sdo incompletos e ndo foram amplamente abordados na
literatura. Os dados disponiveis sugerem que a neutrofilia € uma expressdo da tempestade de citocinas e do estado
hiperinflamatério que tém um papel patogenético importante no COVID-19 e em infeccOes relacionadas, como a SARS-CoV-
2 (Father et al., 2020; Fathi & Rezaei, 2020; Liao et al., 2020; Zhang et al., 2020a; Terpos et al., 2020; Kasinathan & Sathar,
2020).
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5. Concluséao

Portanto, o presente trabalho teve como foco principal avaliar as possiveis alteragdes decorrentes da infecgdo pelo
novo coronavirus sobre o sistema hematopoiético. Assim, foi possivel observar que as diversas alteragdes no tecido sanguineo,
principalmente na forma grave da COVID-19, podem estar intimamente relacionadas ao mau progndstico e, até mesmo, ser a
causa mortis de muitos pacientes. Desta forma, faz-se necessario a execucdo de mais estudos para 0 melhor entendimento dos
reais mecanismos fisiopatoldgicos utilizados pelo SARS-CoV-2 e, consequentemente, o desenvolvimento da terapéutica mais

adequada.
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