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RESUMO

A COVID-19 segue um curso leve na maioria dos casos, mas alguns pacientes podem
apresentar complicagbes ocasionando multiplos distirbios sistémicos de homeostase. A
trombocitopenia foi encontrada como complicacdo da infec¢do pelo SARS-CoV-2 causada
por uma diminuicdo na producéo de plaquetas, pela formacdo de autoanticorpos e complexos
imunes que destroem as plaquetas e pelo aumento do consumo de plaquetas secundario a
lesdo endotelial no pulmdo, o que leva & formagdo de microtrombos, sendo este Gltimo
responsavel pela trombocitopenia trombotica. Associado a isso, também foi encontrada como
consequéncia o desenvolvimento de trombocitopenia imune (TPI) , que é um distdrbio
autoimune causado por autoanticorpos e células T. O presente estudo trata-se de uma reviséo
integrativa de literatura com o objetivo de verificar se a plaquetopenia na covid-19 ocorre
pela inducdo de autoimunidade devido ao mimetismo molecular do virus. Os estudos
analisados apontam para o fato de haver plaquetopenia por TPl devido a mimetismo
molecular do virus com plaquetas gerando uma desregulagdo imunolégica e destruicdo dos
megacaridcitos.

ABSTRACT

COVID-19 typically follows a mild course in most cases, but some patients may experience
complications leading to multiple systemic disturbances in homeostasis. Thrombocytopenia
has been identified as a complication of SARS-CoV-2 infection, caused by a decrease in
platelet production, the formation of autoantibodies and immune complexes that destroy
platelets, and increased platelet consumption secondary to endothelial injury in the lungs,
which leads to the formation of microthrombi, the latter being responsible for thrombotic
thrombocytopenia. Additionally, immune thrombocytopenia (ITP), an autoimmune disorder
caused by autoantibodies and T cells, has also been found as a consequence. This study is an
integrative literature review aimed at verifying whether thrombocytopenia in COVID-19
occurs due to the induction of autoimmunity resulting from the molecular mimicry of the
virus. The analyzed studies indicate that thrombocytopenia due to ITP resulting from the
molecular mimicry of the virus with platelets, generating an immunological dysregulation
and destruction of megakaryocytes platelets, causing immunological dysregulation and
destruction of megakaryocytes.
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INTRODUCAO

O virus da sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) é o agente
causador da doenca do coronavirus 2019 (COVID-19). Ainda é incerta a possibilidade do SARS-
CoV-2 desencadear uma reacdo autoimune contra plaquetas e glébulos vermelhos (Gruden et al.,
2021). A COVID-19 segue um curso leve na maioria dos casos, mas alguns pacientes podem
apresentar complicagfes pulmonares e desenvolver outras complicagdes, aumentando o risco de
vida (Ghukasyan; Petrechko; Choi, 2023).

Concomitantemente, a trombocitopenia imune (TPI) é um distarbio autoimune sem causa
conhecida, caracterizado por uma contagem de plaquetas de (<100 x 109/L) (Sun el al., 2020). E
um achado frequente ap6s ou durante muitas infeccOes virais, e quando se apresenta de forma leve e
associada a linfopenia em um paciente com sinais e sintomas de uma doenga infecciosa, levanta a
suspeita de uma infeccdo viral (Raadsen et al., 2021).

Do mesmo modo, a TPI pode ser um mecanismo subjacente na COVID-19, uma vez que, as
plaquetas tém papel ativo nas respostas imunoldgicas, interagem células do sistema imunoldgico
inato e adaptativo, tem papel na patogénese de doencas imunomediadas e infeccbes e secretam
substancias que atuam na maturacdo de células dendriticas e células T (Semple; Italiano; Freedman,
2011).

Por conseguinte, os mecanismos de uma baixa contagem de plaquetas associada a COVID-
19 foram propostos no estudo de Ahmed et al. (2021) em 3 categorias principais. Primeiro, o virus
causa uma diminuicdo na producdo de plaquetas ao atacar a medula déssea e destruir células
progenitoras por meio da ativacdo da tempestade de citocinas. Segundo, a destruicdo de plaquetas
pode ser aumentada pela formacdo de autoanticorpos e complexos imunes, e terceiro, ha aumento
do consumo de plaquetas secundario a lesdo endotelial no pulm&o, o que leva a formacdo de
microtrombos.

Entretanto, 0 mecanismo de trombocitopenia induzida por virus ndo foi claramente
elucidado, ja que, os virus ndo s6 podem causar uma diminuicdo na producdo de plaquetas ao
infectar megacaridcitos, que respondem a infecgéo viral secretando altos niveis de interferon alfa e
beta que reduzem a producdo de plaquetas por sinalizagdo autdcrina (Hottz; Bozza; Bozza, 2018),
como também, podem provocar a diminuicdo da maturacdo e ploidia de megacaridcitos,
diminuicdo da expressdo do receptor de trombopoietina c-Mpl, infectar células-tronco
hematopoiéticas e resultar em uma diminui¢cdo de células progenitoras e na inducdo de unidades
formadoras de colbnias de megacariocitos deficientes em crescimento, devido & producdo
desordenada de citocinas pelas células infectadas na medula 6ssea. (Assinger, 2014). Em seguida,
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outra proposta para trombocitopenia induzida por virus € pela destruicdo de plaquetas, onde 0s virus
interagem diretamente com as plaquetas ou reconhecem imunocomplexos de 1gGs e antigenos virais
(Rasizadeh et al., 2024).

E importante entender os mecanismos da TPl associada a infeccdo do SARS-cov-2 para
abordar as preocupacdes em relacdo ao risco de pacientes com TPI prévia adquirirem COVID, e
como manejar pacientes com COVID-19 e TPI secundaria a infec¢do, porque a COVID-19
provavelmente se mantera por pelo menos alguns meses ou anos. Assim, o presente estudo tem
como objetivo associar a infeccdo pelo SARS-COV-2 com a TPI avaliando a literatura disponivel

na tentativa de encontrar os possiveis mecanismos fisioldgicos envolvidos neste processo.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa de literatura realizada em 6 etapas:
1) escolha do tema e selecdo da questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para
inclusdo e exclusdo de estudos e busca na literatura; 3) definicdo das informacGes a serem extraidas
dos estudos selecionados; 4) categorizacdo dos estudos; 5) avaliacdo dos estudos incluidos na
revisao integrativa e interpretacdo e 6) apresentacao da revisdo(Souza; Silva; Carvalho, 2010).

Na primeira etapa, para formular a pergunta orientadora utilizou-se parcialmente da
estratégia PICo: P: Problema, I: Interesse, Co: contexto(13). Desse modo, a seguinte questdo
central orientou o estudo: “a plaquetopenia na covid-19 ocorre pela inducdo de autoimunidade
devido ao mimetismo molecular do virus?”.

Para responder a esta pergunta, foi adotada uma abordagem analitica e integrativa de
busca e analise de dados relevantes. Inicialmente, foi realizada a busca de artigos nas bases de
dados eletrénicas Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e National Library of Medicine
(PubMed). Utilizou-se os termos de busca “SARS-COV-2”, “COVID”, “COVID-19”,
“thrombocytopenia”, “immune”, combinadas com os operadores booleanos “AND” e “OR”, e o
“NOT” para o termo “vaccine”. A busca foi realizada entre os meses de agosto e setembro do ano
de 2024. Como critério de incluséo, limitou-se a artigos publicados nos anos de 2019 a 2024, que
abordassem o tema pesquisado, escritos em lingua inglesa, disponiveis eletronicamente de forma
integral, classificados como resenha, revisdo sistematica, metanalise e ensaios clinicos. Como
critério de exclusao, artigos que ndo tiveram enfoque nos possiveis fatores desencadeantes da TPI
associada a infeccdo por sars-cov-2 foram excluidos.

O levantamento inicial resultou em 62 artigos, que foram analisados por dois autores com

base nos critérios estabelecidos. Desses, 9 artigos foram selecionados para leitura completa, dos
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quais 3 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios, resultando em 6 artigos para a analise

final. A discussdo considerou as implicacdes clinicas e limitagdes metodologicas dos estudos

revisados. O resultado da busca podem ser visualizados no Quadro 1.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Quadro 01: Sintese das informagdes obtidas a partir dos artigos elegiveis na investigacdo de fatores

associados a trombocitopenia Imune associada a infec¢do por SARS-COV-2.

Titulo

Autor/Ano

Objetivo e Metodologia

Resultados e Conclusdes

Immune

thrombocytopenia and
COVID-19: Case report
and review of literature.

Alonso-Beato
el al., 2021

Revisar e analisar os casos de
purpura trombocitopénica
imune associada a COVID-19
relatados na literatura, com foco
nas caracteristicas clinicas, no
curso da doenca, e na resposta
ao tratamento. Os dados
coletados incluiram idade, sexo,
momento do diagnostico de
TPI, contagem de plaquetas,
manifestacbes hemorragicas e
resposta ao tratamento. Além
disso, foi incluido na analise um
caso especifico de um paciente
com lGpus e historico de TPI.

Os autores sugerem que a TPI
pode ocorrer em pacientes
com COVID-19, inclusive em
casos leves e em pessoas
anteriormente saudaveis. O
diagnostico é crucial,
especialmente devido ao risco
de sangramento e ao UusO
frequente de anticoagulantes
no tratamento da COVID-19.
A COVID-19 parece
desencadear TPI por
mecanismos  imunoldgicos,
como mimetismo molecular e
autoimunidade  viral. E
essencial uma abordagem
cuidadosa para diagnosticar
TPI e excluir outras causas de
trombocitopenia.

Immune
Thrombocytopenia
Secondary to COVID-
19: a Systematic
Review.

Bhattacharjee;
Banerjee,
2020

Revisar  sistematicamente a
literatura para analisar as
caracteristicas clinicas,
diagnosticos, parametros de
hemograma, estratégias
terapéuticas e resultados de
pacientes com COVID-19 que
desenvolveram purpura
trombocitopénica imune de
novo, ou seja, sem historico
prévio da condi¢do. Foi
realizada uma analise
aprofundada dos casos de TPI
em pacientes com COVID-19,
identificando padrdes clinicos e
terapéuticos relevantes,

O estudo revisa 0s casos de
purpura trombocitopénica
imune TPl associados a
COVID-19, destacando que
essa condicdo ocorre mais
frequentemente em pacientes
idosos (>60 anos) e em €asos
moderados a graves de
infeccdo. A TPI pode também
se manifestar em pacientes
assintomaticos ou durante o
periodo pds-recuperacdo. A
patogénese envolve mdaltiplos
mecanismos, incluindo o
mimetismo molecular, que
ocorre quando o virus induz
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idade,  sexo,
gravidade da  COVID-19,
comorbidades, contagem de
plaquetas, sintomas de TPI,
tempo para recuperacdo e
desfechos clinicos.

considerando

uma  resposta  autoimune
através da geracdo de
anticorpos que atacam as

plaguetas. Além disso, a
desregulacéo imunoldgica que
inclui a destruicdo das
plaquetas pelo sistema
imunolégico, inibicdo da
producdo de megacariécitos e
resposta inflamatéria

sistémica, pode provocar a
trombocitopenia. O estudo
enfatiza a necessidade de
testes de COVID-19 em
pacientes recém-
diagnosticados com TPl e
acompanhamento rigoroso
devido ao risco de recaidas.

COVID-19 presenting
with immune
thrombocytopenia: A
case report and review
of the literature.

Murt et
2021

al.,

O estudo relata um caso grave
de trombocitopenia  imune
priméria em um paciente de 41
anos com COVID-19, tratado
com IVIG e favipiravir. Além
do relato de caso, foi realizada
uma revisdo da literatura com
32 artigos, abrangendo 56 casos
de trombocitopenia associada a
COVID-19, totalizando 57
casos analisados. O foco foi nas
caracteristicas clinicas, manejo
e desfechos em pacientes com
TPI relacionada a infeccdo por
SARS-CoV-2.

Os autores destacam que a
trombocitopenia é um fator de
mau prognostico na COVID-
19, mas pode ter diferentes
causas. Em casos graves, a
trombocitopenia associada a
COVID-19 pode ser causada
por invasdo direta da medula
Ossea, liberacdo de citocinas
que induzem linfohistiocitose
hemofagocitica, ou destruicdo
autoimune de plaquetas no
sangue  periférico, como
ocorre na TPI. A
trombocitopenia associada a
TPI pode ser menos severa e
se desenvolver em diferentes
estagios da doenca.

COVID-19 Induced
immune
thrombocytopenic
purpura;
Immunopathogenesis
and clinical
implications

Bahadoram et
al., 2022

O texto aborda como a infeccdo
pelo SARS-CoV-2 pode levar a
trombocitopenia imune
primaéria, detalhando 0S
mecanismos imunoldgicos
envolvidos. Os autores
investigam as manifestacOes
clinicas da TPl associada a
COVID-19 e suas implicacdes
no tratamento e manejo de
pacientes. A  revisdo de
evidéncias de outros estudos
destaca a prevaléncia e o0s
mecanismos patoldgicos da TPI
em pacientes com COVID-19,

Os autores abordam a
imunopatogénese da
trombocitopenia imune (TPI)
induzida pela COVID-19.
Sugere-se que 0 virus SARS-
CoV-2 pode desencadear uma
resposta imune que leva a
destruicdo ou inibicdo da
producdo de plaquetas. A
desregulacdo das células T, o
mimetismo  molecular  de
glicoproteinas da membrana
plaquetéria e a ativagdo do
inflamassoma NLRP3 séo
apontados como mecanismos
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enfatizando a necessidade de
mais pesquisas para entender

melhor essa  condicdo e
desenvolver tratamentos
eficazes.

possiveis para 0
desenvolvimento da TPI. Os

Severe
Thrombocytopenia as a
Manifestation of

COVID-19 Infection.

Mocan et al.,
2022

Relatar dois casos clinicos raros

de  trombocitopenia  grave
associada a infeccdo por
COVID-19, destacando o

manejo terapéutico e a evolugdo
clinica dos pacientes e avaliar 0
tratamento com corticosterdides
imunossupressores,
considerando o risco de
complicacBes hemorragicas e
infecciosas. O autor apresentou
um caso de TPI e um caso de
coagulacéo intravascular
disseminada (DIC). A analise
explora como a gravidade da
infeccdo por SARS-CoV-2 esta
associada ao desenvolvimento
de trombocitopenia imune e
trombocitopenia trombdtica
com maior prevaléncia nos
casos graves.

autores concluem que a
infeccdo por SARS-CoV-2
desencadeia uma resposta
imune significativa,
implicando desregulacdo
imunolégica em ambas as
condicdes, mas a
compreensdo completa da
imunopatogénese ainda €
insuficiente.

A trombocitopenia € um
biomarcador de mau
progndstico, associado a
hipercoagulacédo e

hiperinflamag&o em infec¢des
virais. Os autores fazem uma
distincdo entre a
trombocitopenia associada ao
consumo de plaquetas e a
trombocitopenia imune, tendo
a ultima um desfecho clinico
melhor que a primeira. O
mecanismo da TPI envolve a

destruicdo precoce de
plaguetas pelo sistema
imunolégico, devido a
anticorpos gerados contra

proteinas das plaquetas.

Além disso, ressalta-se que a
COVID-19 pode provocar a
recorréncia de
trombocitopenia em pacientes
com histérico de doencas
autoimunes.

Clinical

characteristics,
management and
outcome of COVID-19-
associated immune

thrombocytopenia: a
French multicentre

series.

Mahévas et
al., 2020

O estudo visa caracterizar o

curso clinico da
trombocitopenia imune
induzida pela COVID-19,
analisando a  apresentacéo

clinica, desfechos e opcBes de
tratamento em pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2.
Os autores investigaram a
eficacia dos tratamentos e
estabeleceram uma  relagdo
causal entre a infeccdo e a
trombocitopenia. Os  dados

Os autores afirmam que a TPI
pode ser desencadeada por ou
associada a muitos virus,
incluindo o virus da hepatite
C, 0 virus da
imunodeficiéncia humana, o
citomegalovirus, o  virus
Epstein-Barr e outros como o
coronavirus da  sindrome
respiratéria aguda grave-1
(SARS-CoV-1). A COVID-
19, assim como outros virus,
pode causar tanto a pulrpura
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foram coletados de registros
clinicos, incluindo informacdes
demogréficas, sintomas da
COVID-19, contagens de
plaquetas, tratamentos e
desfechos clinicos, visando
fornecer evidéncias da inducgédo
de trombocitopenia imune pela
infeccdo.

trombocitopénica idiopética
(PTI) de forma temporaria e
resolutiva quanto desencadear
uma perda de tolerancia
imunol6gica, o que pode
resultar em TPI persistente ou
crébnica. Para os autores o
mecanismo causal exato da
TPI permanece especulativo e

precisa de mais estudos
experimentais.

Fonte: Proprio autor, 2025,

De acordo com Alonso-Beato el al. (2021), o TPI pode ser desencadeado pelo COVID-19
por meio de mecanismos imunoldgicos, como mimetismo molecular e autoimunidade viral. Tal
conclusdo concorda com o encontrado por Bhattacharjee e Banerjee (2020), que concluiram que
esse processo de mimetismo ocorre quando o virus induz uma resposta autoimune através da
geracdo de anticorpos que atacam as plaquetas.

Somado a isso, segundo Bhattacharjee e Banerjee (2020), também ha uma desregulacéo
imunoldgica que inclui a destruicdo das plaquetas pelo sistema imunoldgico, inibicdo da producao
de megacariécitos e resposta inflamatéria sistémica, que pode provocar a trombocitopenia. O
mesmo foi reforcado por Murt et al. (2021), que em situacbes severas, a trombocitopenia
relacionada a COVID-19 pode resultar da invasao direta da medula dssea, da liberacdo de citocinas
que promovem a linfohistiocitose hemofagocitica, ou ainda da destrui¢do autoimune das plagquetas
na corrente sanguinea periférica.

Em concordancia com esses dados, Bahadoram et al. (2022), concluiram que a infec¢éo por
SARS-CoV-2 desencadeia uma resposta imune significativa por meio da desregulacdo das células
T, o mimetismo molecular de glicoproteinas da membrana plaquetaria e a ativacao do inflamassoma
NLRP3. Esse dado também foi encontrado por Mocan et al. (2022), que concluiu que o
desenvolvimento de TPI envolve a destruicdo precoce de plaquetas pelo sistema imunoldgico,
devido a anticorpos gerados contra proteinas das plaquetas.

No entanto, para Maheévas et al. (2020), apesar de o quadro de TPI ter relagdo com diversos
quadros virais, ndo s6 o virus SARS-CoV-2, como o virus da hepatite C, o virus da
imunodeficiéncia humana, o citomegalovirus, o virus Epstein-Barr e outros como o coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave-1 (SARS-CoV-1), 0 mecanismo causal dessa complicacdo ainda

néo esta elucidado fazendo-se necessario mais estudos experimentais para compreendé-lo.
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CONCLUSOES

A andlise demonstra que a TPI associada a COVID-19 ndo possui a imunopatogénese muito
bem elucidada. Nos estudos analisados nesta revisdo foram encontradas relacbes entre a
plaquetopenia por TPI devido a mimetismo molecular, desregulacdo imunoldgica e destruicdo dos
megacariocitos. No entanto, os dados encontrados séo insuficientes, o que torna necessario estudos
experimentais adicionais sobre os aspectos imunopatoldgicos comuns da TPl provocada pelo

SARS-COV-2 para uma completa compreenséo do quadro.
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