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RESUMO

Pacientes com COVID-19 podem apresentar trombocitopenia grave.
Esse achado tem importante impacto no aumento de desfechos negativos
e mortalidade, representando um importante fator prognéstico da
doenga. Vdrios mecanismos etiopatogénicos foram descritos, sendo a
trombocitopenia imune um dos fatores mais frequentes. A abordagem
terapéutica inclui como opgdes: corticoterapia, imunoglobulina,
transfusdo de plaquetas e andlogos da trombopoietina. Este estudo tem
como objetivo apresentar o relato de caso de uma paciente com PCR
positivo para SARS-CoV-2, que desenvolveu queda acentuada e abrupta
das plaquetas no 20° dia de internagdo. Além disso, casos semelhantes na
literatura foram analisados e as possibilidades terapéuticas elencadas. Por
fim, conclui-se que hd a necessidade de estudos mais amplos para auxiliar
a criagao de protocolos sistematizados para o diagndstico e abordagem
dessa condicao.
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ABSTRACT

COVID-19 patients may experience severe thrombocytopenia. Such
finding has an important impact on the increase in negative outcomes
and mortality, representing an important prognostic factor of the disease.
Several etiopathogenetic mechanisms have been described, in which
immune thrombocytopenia is one of the most frequent. The therapeutic
approach includes as options: corticosteroid therapy, immunoglobulin,
platelet transfusion and thrombopoietin analogs. The following study
aims to present a case report of a patient with positive PCR for SARS-
CoV-2 who developed a severe and abrupt drop in platelets on the 20th
day of hospitalization. In addition, similar cases reports in the literature
were analyzed and the therapeutic possibilities were listed. Finally,
it is concluded that there is a need for broader studies to help create
systematic protocols for the diagnosis and approach of this condition.
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INTRODUCAO

O novo coronavirus, agente etioldgico da doenca
denominada COVID-19, encontra-se em circulagio desde
dezembro de 2019. Esse virus, 4 semelhanca do SARS-CoV,
¢ capaz de causar uma grave sindrome respiratéria aguda em
determinados pacientes e recebeu, portanto, a classificagio
taxondmica SARS-CoV-2.!

Grande parte dos pacientes infectados apresenta-
se assintomdtica ou com sintomas leves a moderados,
tais como febre, fadiga, tosse seca e dispneia. Ademais,
alteragbes hematoldgicas sio comuns em pacientes com
COVID-19. Estudo realizado na China com 1099 pacientes
evidenciou que 82% cursaram com linfopenia, 36% com
trombocitopenia e 33% com leucopenia.'

Em relagio 4 trombocitopenia, tem-se observado que
esta geralmente ocorre de forma leve, sem potencial para
cursar com sangramentos. Porém, hd relatos de casos de
trombocitopenia grave em pacientes com COVID-19,
com repercussio no aumento de desfechos negativos,
representando importante fator progndstico.>>*

Um estudo retrospectivo realizado com 1476 pacientes
com COVID-19, evidenciou que a trombocitopenia foi
mais frequente (72,7%) entre os pacientes que evoluiram
para 6bito comparado aos que sobreviveram (10,7%).
Além disso, a intensidade de redugio da contagem de
plaquetas manteve relagio diretamente proporcional com
a mortalidade nesses pacientes (92,1% de mortalidade em
pacientes com plaquetas entre 0-50 x 10°/L e 4,7% em
pacientes com plaquetas acima de 150 x 10°/L).%

No que se refere 4 etiopatogénese da trombocitopenia
associada 4 COVID-19, destacam-se como principais
mecanismos a redugdo da produg¢io, bem como o aumento
de destruicio e consumo de plaquetas. Tais eventos
podem ser decorrentes de diversos fatores, dentre os quais:
1) infeccdo direta da medula éssea pelo SARS-CoV-2,
cursando com hematopoiese disfuncional, através da
inibicao de fatores de crescimento e indugio de apoptose;
2) destrui¢do de precursores hematopoiéticos na medula
Ossea, em virtude da tempestade de citocinas que ocorre
em resposta a replicacdo viral; 3) danos aos capilares
pulmonares, que acarretam aprisionamento e destruigio de
magacariécitos no leito pulmonar, diminuindo a liberagio
de plaquetas na circulagio pulmonar e sistémica; 4)
aumento da fagocitose de plaquetas, em virtude da ativagio
macica de macréfagos, em decorréncia da tempestade
de citocinas; 5) aumento da destrui¢io de plaquetas
devido a formagio de imunocomplexos e opsonizagio por
autoanticorpos; 6) formacio de microtrombos em resposta
a lesao endotelial (especialmente pulmonar), aumentando o
consumo de plaquetas;"® 7) trombocitopenia induzida por
medicamentos.®

H4 evidéncias de que a trombocitopenia grave pode
ocorrer em diversos estdgios da doenca, desde a fase
ativa até o perfodo tardio, pds-remissio dos sintomas.?
O aumento da destruicio de plaquetas mediado pelo
sistema imune constitui um dos mecanismos encontrados:
trombocitopenia imune."® O manejo de pacientes com
COVID-19 que desenvolvem esse quadro inclui como
alternativas terapéuticas a corticoterapia, a administracio
de imunoglobulina, a transfusio de plaquetas e o uso de
andlogos de trombopoeietina.*® A escolha deve levar em
conta, dentre outros aspectos, o risco de sangramento
ocasionado pela trombocitopenia, bem como a piora

potencial da infeccio que pode ser desencadeada por alguns
dos medicamentos utilizados.®

RELATO DE CcASO

Paciente do sexo feminino, 84 anos, com antecedentes
de sindrome demencial, hipertensio arterial e epilepsia, em
uso de carbamazepina e losartana. Procura atendimento
hospitalar, com histéria de dor precordial tipica, vomitos
e dispneia. Paciente evoluiu com hipoxemia e estado
confusional agudo, sendo necessdria transferéncia para
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), quando foi descartada
sindrome coronarianaaguda. Foram interrogadas as hipSteses
de quadro infeccioso/ tromboembolismo pulmonar (TEP) e
realizada tomografia computadorizada (TC) de térax (sem
alteragoes significativas).

Prosseguiu-se 4 investigagio de um quadro infeccioso
em potencial, sendo solicitado também PCR para SARS-
CoV-2, cujo resultado foi positivo. Paciente recebeu
antibioticoterapia endovenosa (7 dias de ceftriaxona e 5
dias de azitromicina) e dexametasona 6mg/dia via oral (10
dias). Evoluiu com melhora do quadro respiratério sem
necessidade de ventilagio mecinica, recebendo alta do UTI
apds 13 dias da admissio. Na enfermaria, necessitou de
forma persistente de oxigenioterapia em baixo fluxo para
manuten¢io de adequada saturacio, porém com melhora
clinica progressiva. Realizada angio-TC de térax no D16
e descartado, novamente, TEP, com imagem evidenciando
processo inflamatério/infeccioso pulmonar, tipico para
COVID-19.

A admissio a paciente apresentava anemia leve (Hb:
11,2 g/dL) e contagem de plaquetas de 281x10°/L. Durante
a internagio, cursou com queda progressiva da hemoglobina
(limite inferior de Hb: 7,4 g/dL). No 20° dia de internagao,
desenvolveu queda abrupta de plaquetas (2x10%/L) associada
a quadro de epistaxe autolimitado, sem repercussdes clinicas.
Foram, entio, aventadas as hipéteses de anemia hemolitica
autoimune (AHAI) e trombocitopenia imune. Procedeu-
se a4 pesquisa de marcadores de hemolise, sorologias para
hepatites e outras infec¢bes virais, marcadores infeciosos e
distdrbios da coagulagio, todos sem alteragées.

No que se refere a abordagem terapéutica, foi realizada
transfusdo de 7 Ul de plaquetas e iniciada corticoterapia via
oral (prednisona 1 mg/kg/dia). Obteve-se baixa resposta apds
24 horas (plaquetas = 10x10%/L), sugerindo uma possivel
destruicdo periférica de plaquetas. A paciente manteve-se
sem sangramentos e sem sinais de trombose.

Sendo assim, optou-se por substituir a corticoterapia
oral por pulsoterapia com metilprednisolona (500 mg/dia
por 3 dias) com inicio no D21, obtendo-se incremento
significativo da contagem de plaquetas (151x10%/L, ao fim
da pulsoterapia). Em seguida, foi instituida novamente
corticoterapia via oral (prednisona 1mg/kg/dia) no D24,
com manuten¢io da dos indices plaquetdrios dentro dos
valores da normalidade. (Tabela 1)

A boa resposta ao corticoide, associada & normalidade
das provas de coagulagdo, a auséncia de evidéncias
clinicas de infecgio bacteriana e resultados negativos para
hepatites e outras infecgoes virais, reforcou a hipétese de
trombocitopenia imune. Portanto, nio se julgou necessiria
a realizagio de estudo medular, devido ao incremento
plaquetdrio satisfatério obtido.
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Tabela 1. Exames realizados pela paciente durante a internagio.

D1 D14 D19 D20 D21 D22 D23 D24 D25 Valoresdereferéncia
Hemoglobina 11,2 9,7 7,4 7,2 6,8 7,3 7,1 8,1 8,0 De 12 a 16 g/dL
Leucécitos Global 5960 10290 14510 9960 13700 15700 17310 16430 15090 De4000 a 1100/mm?
Plaquetas 281 502 151 2 10 45 86 151 202 De 150 a2 450x109/L
Creatinina 0,74 1,14 0,99 0,84 0,84 De0,4al,4mg/dL
Ureia 53 170 147 133 133 De 28 249 mg/dL
Reticulécitos 73360
Esquizécitos Né(?

realizado

Coombs direto Negativo Negativo
Haptoglobina 242 De 40 2 280 mg/dL
Acido félico 6,99 Superior a 3,37 ng/mL
B12 762 De 2112911 pg/mL
RNI 1,0 De0,8a1,2
TTPa 28 Até 18 segundos
Bilirrubina total 0,14 De0,321,2mg/100mL
Bilirrubina direta 0,08 De0,120,3mg/100mL
Bilirrubina indireta 0,06 De0,220,8 mg/100mL
LDH 252
Sorologias* NR NR

D: dia de internagio; TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativado; LDH: lactato desidrogenase; NR: nio reagente. * HIV/

Hepatite B e C/ Epstein Barr/ Citomegalovirus.

A paciente recebeu alta hospitalar com anemia moderada
e contagem normal de plaquetas. Foi orientada a manter
corticoterapia por 3 semanas e, posteriormente, promover
retirada gradual do corticoide.

Por fim, conforme mencionado anteriormente, o
aumento da destruicio de plaquetas mediado pelo sistema
imune é um dos mecanismos possiveis encontrados para a
trombocitopenia associada 8 COVID-19."¢ O caso relatado
retrata essa provdvel causa de trombocitopenia grave,
corroborado pela excelente resposta 4 corticoterapia e pela
exclusio de demais causas de trombocitopenia.

Discussao
O pronto reconhecimento e o tratamento da

trombocitopenia grave associada 3 COVID-19 em tempo
habil sao imprescindiveis no manejo dos pacientes que
evoluem com essa complicacio, a fim de evitar aumento
de desfechos negativos. O objetivo da abordagem consiste
em aumentar a contagem de plaquetas a niveis seguros,
prevenindo a ocorréncia de sangramentos graves e
deterioragio clinica.®

As opgbes terapéuticas incluem  corticoterapia,
administragio de imunoglobulina intravenosa (IV),
andlogos da trombopoietina, além da transfusio de
plaquetas em casos mais graves. A escolha depende da
intensidade da trombocitopenia, bem como da gravidade
e do tempo de infecgio pelo virus. A resposta a cada uma
das terapias apresenta grande variagio entre os individuos
e possivelmente guarda relagio com o mecanismo de

Rev Med Minas Gerais 2020; 30: e-E0033

trombocitopenia prevalente em cada caso e com a fase de
evolugio da infec¢io pelo SARS-CoV-2 (se aguda ou de
remissdo).>°

Os corticoides constituem a primeira linha de tratamento
para trombocitopenia imune isolada. Contudo, em
pacientes com COVID-19 (especialmente na fase aguda da
doenga), essa medicagio pode representar um risco devido
a0 potencial de aumento ou reativagio da replicagio viral,
decorrente da inibi¢do da resposta imune.*® Apesar desse
risco, resultados do estudo RECOVERY mostraram que o
uso de dexametasona em baixas doses reduz a mortalidade
nos pacientes gravemente enfermos com COVID-19. Nos
casos leves e moderados da doenca esse beneficio nao foi
observado.”

A utilizagio de corticoides de forma isolada ou em
associagio com outros medicamentos nos pacientes com
COVID-19 que cursaram com trombocitopenia imune, foi
descrita em relatos de casos encontrados na literatura. Dois
desses casos ocorreram em pacientes na fase tardia ou de
remissao da COVID-19. No primeiro, o uso de dexametasona
(10mg/dia) foi associado & imunoglobulina IV (400mg/Kg/
dia), o qual resultou em aumento da contagem de plaquetas
(60x10°/L) apés trés dias de terapéutica.® No segundo, o
corticoide foi associado ao andlogo da trombopoietina e,
ap6s quatro dias de terapéutica, a contagem plaquetdria
aumentou para 139x10°/L.6 Esses casos corroboram o sucesso
do uso do corticoide no tratamento da trombocitopenia
imune em quadros mais arrastados da COVID-19, como
ocorreu no caso relatado neste artigo. Ademais, nao foram
descritos na literatura o uso de corticoides de forma isolada
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para tratamento de trombocitopenia imune em pacientes na
fase aguda da COVID-19.

J& a imunoglobulina IV representa uma boa escolha
para aqueles pacientes em estdgios iniciais de COVID-19
ou em risco iminente de sangramento e deterioragio clinica,
bem como naqueles que apresentam contraindicagbes ou
falha ao uso de corticoides.”® Na literatura encontram-se
descritos casos de trombocitopenia imune em pacientes
com COVID-19 em fase aguda que obtiveram sucesso apds
tratamento com imunoglobulina IV. Em trés casos o uso da
imunoglobulina IV na dose de 1g/kg foi a primeira terapéutica
realizada, com aumento da contagem de plaquetas apéds dois
dias do tratamento.? Em um quarto relato, a imunoglobulina
IV foi utilizada apds insucesso da terapéutica com corticoide,
com elevagio da contagem plaquetdria apds 22 dias do
tratamento.” Ademais, foram descritos casos de pacientes em
fase de remissio da COVID-19 em que a imunoglobulina
IV foi usada apés falha de outras terapéuticas ou ainda como
primeira op¢io de tratamento. Os desfechos nesses casos
foram varidveis: auséncia de resposta’, elevacio dos indices
plaquetdrios®® ou 6bito*.

Em relagio a transfusio de plaquetas, geralmente esta
¢ indicada na trombocitopenia imune quando hd presenca
ou risco potencial de sangramento ativo. Contudo, essa
abordagem apresenta efeitos transitérios e induz melhor
resposta  quando associada 4 imunoglobulina e aos
corticoides.” Nos relatos até entao disponiveis na literatura
nos quais essa abordagem foi utilizada, apesar de indicada,
a transfusdo nio foi capaz de induzir resposta satisfatéria.>®

Por fim, existe ainda a opgao de associar ao tratamento
os andlogos da trombopoietina. Essa medicacio deve ser
feita com cautela, devido ao potencial aumento do risco de
tromboembolismo venoso.® Dois casos descritos na literatura
utilizaram essa abordagem, ambos com desfecho favordvel.>?

CONCLUSAO:

Em vista da incipiéncia dos estudos relacionados a
infecgdo pelo SARS-CoV-2 associada a trombocitopenia
imune e ao limitado conhecimento sobre as suas repercussoes

no organismo, estudos mais robustos que envolvem essa
temdtica sio necessarios. Esses estudos seriam tteis na
criagio de protocolos para diagnéstico e tratamento dessa
complicacio, de forma a reduzir a morbidade e a mortalidade
dessa condigio.
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