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ABSTRACT: During infection by the Sars-CoV-2 virus, the hematopoietic system is
affected and undergoes changes due to systemic infection. Such alterations reflect in
the laboratory findings of the CBC, a low-cost and easy-to-perform exam, being easily
available in the medical routine. In the course of the disease, these findings were
considered as biomarkers in the prognosis, progression and severity of COVID-19.
Thus, the objective was to describe the main hematological changes found in patients
diagnosed with COVID-19 through a bibliographic review of articles published between
2019 and 2023. It was observed that the hematological changes presented by patients
infected with SARS-CoV-2 demonstrated a pattern of alteration, varying according to

the stage of the disease, which can predict the worsening and mortality of patients.

Keywords: Hematological changes, Blood count and COVID-19, Hematological

biomarkers, Laboratory diagnosis of COVID-19.

RESUMO: Durante a infeccdo pelo virus Sars-CoV-2, o sistema hematopoiético é
afetado e sofre alteracdes devido a infecgéo sistémica. Tais alteragdes refletem nos
achados laboratoriais do Hemograma, um exame de baixo custo e de facil execucéo,
sendo facilmente disponivel na rotina médica. No decorrer da doenca, estes achados
foram considerados como biomarcadores no prognostico, progresséao e severidade da
COVID-19. Desta forma, objetivou-se descrever as principais alteracdes
hematoldgicas encontradas em pacientes diagnosticados com COVID-19 atravées de
uma revisao bibliografica de artigos publicados entre 2019 a 2023. Observou-se que

as alteracdes hematologicas apresentadas pelos pacientes infectados com SARS-
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CoV-2 demonstraram um padréo de alteracdo, variando de acordo com o estagio da

doenca, podendo prever o agravamento e a mortalidade dos pacientes.

Palavras-Chave: Alteracdes Hematoldgicas, Hemograma e COVID-19, Biomarcadores

hematoldgicos, Diagnéstico laboratorial da COVID-19.

1. INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Pan-Americana de Saude (2022), alguns casos de
pneumonia foram detectados na provincia de Hubei, na republica Popular da China
em trinta e um de dezembro de dois mil e dezenove, entretanto, se tratava de uma
nova cepa de coronavirus humano que até entdo nunca havia sido identificado. Em
janeiro de 2020, foi confirmado a nova cepa pelas autoridades chinesas e em marco
do mesmo ano a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ja declarou estado de surto
e eventual pandemia.

No Brasil, o primeiro caso de Covid-19 foi diagnosticado em 26 de fevereiro de
2020, a partir de infectados provindos de Wuhan, na China. A partir dai, o virus se
espalhou rapidamente pelo pais, chegando em seu apice com 4.249 mortes no
periodo de 24 horas (RESENDE, 2022).

Diante do cenério cadtico, pouco se conhecia sobre essa nova cepa e suas
consequéncias. A partir das primeiras pesquisas, constatou-se que o agente causal
pertencia a uma familia jA conhecida desde 1960, denominada Coronavirus,
responsaveis por provocar, até entdo, quadros de infec¢des respiratorias leves.
Porém, a cepa emergente, conhecida atualmente como SARS-CoV-2 ou 0 “novo
coronavirus”, causou um grande impacto nos humanos que resultaram em quadros
respiratorios graves (SABIN, 2021).

A doenca do coronavirus ficou conhecida por COVID-19 (Corona Virus
Disease) e os sintomas assemelhavam-se desde aos de uma gripe comum, como
febre, calafrios, dor de garganta, tosse, dispneia, distlrbios olfativos e gustativos até
quadros gravissimos, como a sindrome respiratéria aguda. Esta ultima resultou em
rapida internacdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com agravo subito e fatal dos
sintomas em diversos casos, principalmente quando os individuos ja eram portadores
de comorbidades e/ou senis. Além disso, também haviam os pacientes positivados

em exames laboratoriais que, mesmo diante da infeccdo, se apresentavam



assintomaticos (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Em relacdo ao diagnostico laboratorial, 0 exame RT-PCR (transcricao reversa
seguida de reacdo em cadeia da polimerase) quantitativo foi o mais indicado e
utilizado para o diagnostico de infeccdo pelo SARS-CoV-2. Porém, para a sua
realizacdo, ha necessidade de equipamentos de alto custo e demanda locais com
estrutura adequada e equipe técnica capacitada. Além disso sua especificidade pode
ser influenciada por varios fatores, entre eles a carga viral e o estagio em que a doenca
se encontra no momento da coleta. Com isso, pode-se destacar a importancia da
revisdo continua de diversos métodos diagndsticos, que podem acelerar a
identificacéo, isolamento e tratamento dos pacientes (MOHAMADIAN et al., 2021).

O hemograma é um dos exames mais solicitados na rotina laboratorial e
participa de todas as revisdes de saude. Além disso, é considerado um exame de facil
execucdo, baixo custo ndo exige uma estrutura fisica complexa para ser realizado.
Por meio dele, avalia-se 0 nimero e a morfologia de inUmeras células relacionadas
ao sistema imunolégico, avaliando suas respostas frente as infec¢des. Seus
parametros podem ser utilizados para complementar o diagnéstico e prever a
evolucao da doenca, influenciando consequentemente no progndstico do paciente
(SILVA, 2016).

Diante das complicagcbes hematoldgicas causadas pela COVID-19, o
hemograma se mostrou ainda mais importante, pois alguns de seus parametros se
mostraram significativos na identificacdo e progndsticos de pacientes infectados pelo
novo coronavirus. Dentre eles, destacam-se: contagem de linfocitos, neutréfilos e
plaguetas, volume plaguetario médio (VPM) e razdo neutrofilo/linfocito (NLR)
(SARMIS, 2021).

Embora o Ministério da Saude ter decretado o final da emergéncia da pandemia
da COVID-19 em 17 de abril de 2022, ha registros de focos isolados de infec¢céo pelo
virus SARS-CoV-2 no Brasil. Portanto, € necessario que a literatura cientifica sempre
esteja atualizada referente a dindmica da doenca nos exames laboratoriais, em

especial o hemograma, ja é considerado o exame mais solicitado na rotina médica.

2. OBJETIVOS

2.1 GERAL



Realizar uma reviséo bibliografica sobre as principais altera¢des relatadas no

hemograma de pacientes diagnosticados com COVID-19.

2.2 ESPECIFICO

Identificar as principais alteragdes encontradas no eritrograma, leucograma e

plaguetograma de pacientes com COVID-19 e suas correlacdes.

3. METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisdo bibliografica que foi elaborada a partir de
textos selecionados disponiveis em revistas académicas, artigos cientificos e livros,
que abordassem o tema “marcadores hematolégicos na COVID-19". Os descritores
utilizados foram: COVID-19 e hematologia, hemograma e COVID-19 e Parametros
hematolégicos e COVID-19. Para os resultados e discussdo do estudo, foram
incluidos artigos publicados entre os anos de 2019 a 2023, em lingua portuguesa e

inglesa, que se relacionavam com os descritores apresentados acima.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos trabalhos selecionados, elaborou-se uma tabela com as principais

alteracdes hematologicas que se encontram listadas abaixo (Tabela 1):

Tabela 1: Apresentacao dos artigos selecionados para a elaboragao deste estudo.

HEMOGRAMA ALTERACAO RELATADA AUTORES
Eritrograma Anemia Sahu; Cerny (2020). Failace (2015).
Anemia hemolitica Algassim et al (2021).
Policromasia Berzuini et al (2021).
Pontilhado basofilico Berzuino et al (2021).
Rouleaux Berzuini et al (2021).
Autoaglutinagéo Berzuini et al (2021).
Poiquilocitose Berzuini et al (2021).
Células de Pincer Gérard et al (2021).

Leucograma Linfocitopenia Xu et al (2020). Huang et al (2020).




Leucopenia Huang et al (2020).

Linfocitos reativos Fan (2020).

Linfécitos atipicos Merino et al (2020).

Neutrofilia Saurabh et al (2022).

Cristais da morte Cantu et al (2020).

Mondcitos ativados Singh et al (2020). Zhang et al
(2020). Zhang et al (2020).

Eosinopenia Sun et al (2020). Zhang et al (2020).

Du et al (2020). Rothenberg (2020).
Hassani et al; Lindsey; Perlini et al

Plaguetograma  Plaquetopenia (Szlgrznolzé; Kowalewki; Zekanowska
(2020).
Trombocitopenia Liu et al (2020). Sahu; Cerny; Sather
(2020).
Agregacdao plaquetaria Qu et al (2020). Xu; Zhou; Xu (2020).
Megacariocitos Qu et al (2020). Xu; Zhou; Xu (2020).
Hiperativagao plaquetaria Grobler et al (2020).

Fonte: PEREIRA, 2023.

O periodo de incubacdo do virus SARS-CoV-2 tem duracdo de até quatorze
dias e durante este periodo, geralmente, nenhuma alteracéo significativa se apresenta
no hemograma. Apds o inicio dos sintomas clinicos, o principal achado é a eosinofilia
seguida da linfopenia, neutrofilia, trombocitopenia, além das alteracdes morfolégicas
nos linfocitos, neutréfilos, plaquetas e também na série vermelha. Vale ressaltar que
tais alteracdes sofrem mudancas durante a evolucédo da doenca e estdo associadas
com a progressao ou regressao da mesma (SUN et al, 2020). A seguir, foi elaborado
topicos sobre as principais alteracbes hematolégicas relatadas em pacientes
diagnosticados com COVID-19.

4.1.1 PRINCIPAIS ALTERACOES RELATADAS NO ERITROGRAMA

O eritrograma é composto pela contagem de hemacias, dosagem de
hemoglobina e determinacdo do hematdcrito, além dos indices hematimétricos que
refletem a integridade morfolégica e coloracdo das hemacias, como o volume
corpuscular médio (VCM), a hemoglobina corpuscular média (HCM) e a concentracéo

de hemoglobina corpuscular média (CHCM), que juntos podem sinalizar um processo



anémico. Além disso, também é observado o esfregaco sanguineo afim de observar
as possiveis alteracbes no tamanho, cor, formato e/ou presenca de inclusdes
eritrocitarias (FAILACE, 2015).

Das alteracdes apresentadas no eritrograma, a reducdo da hemoglobina é a
mais evidente, fato este que explica o quadro de hipéxia na COVID-19. Embora haver
relatos de anemia, esta ndo foi relatada em todos os casos, mas a reducdo da
hemoglobina é bem evidente nos quadros clinicos mais severos da COVID-19 (SAHU;
CERNY, 2020).

A anemia hemolitica autoimune (AIHA) foi relatada na COVID-19, devido ao
estresse oxidativo provocado pela infeccdo por SARS-CoV-2 e foram observadas
principalmente quando o nivel de hemoglobina (Hb) se encontrava abaixo de 12 g/dL.
Os autores relataram que nos casos positivos para AIHA houve mortalidade de 32%
(ALGASSIM et al., 2021).

As principais alteracdes morfolégicas da série vermelha incluem policromasia e
pontilhado basofilico, provavelmente consequentes de um aumento na contagem de
reticulocitos. Grandes formagdes de Rouleaux e autoaglutinacéo tém sido relatadas
em pacientes diagnosticados com COVID-19 (Figura 1). Rouleaux é atribuido a um
aumento de imunoglobulinas e fibrinogénio, decorrentes das infec¢des virais e a

autoaglutinacdo uma caracteristica comum da AIHA (BERZUINI et al., 2021).

»

Figura 1. Formacado de autoaglutinacdo (ponta de seta) e Rouleaux (asterisco) de
esfregaco sanguineo de individuo com 43 dias de internacdo, apresentando teste
direto de antiglobulina (TAD) positivo. Fonte: Adaptado de BERZUINI et al., 2021.

A presenca de alteracbes na forma das hemacias (poiquilocitose) foram

bastantes relatadas, sendo as mais comuns: estomatdcitos, esferdcitos, knizdcitos e



esquizécitos (Figura 2):

o A / B
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Figura 2. Achados de poiquilocitose em pacientes com anemia relacionada a COVID-
19. (A) Esferdcitos (ponta de seta) e Knizécitos (setas). (B) Estomatécitos (setas). (C)
Grande quantidade de Knizécitos (asteriscos) e coddécitos (setas). Fonte: Adaptado de
BERZUINI et al., 2021.

Além disso, a presenca de hemacias em forma de cogumelo, denominadas
como Células Pincer (células em pingca) também foram relatadas como um achado
interessante nos relatos da série vermelha. Tais células, embora sejam um achado
caracteristico da patologia Esferocitose Hereditaria, também podem ser vistas em
quadros de hemodlise induzida por oxidante, devido a remocéo de dois corpos de
Heinz. A presenca dessas células (Figura 3) em pacientes com infecdo por SARS-
CoV-2 sugere um papel do estresse oxidativo na fisiopatologia da doenca (BERZUINI
et al., 2021). Um estudo conduzido por Gérard e colaboradores (2021), a presencga de
anisocitose, policromasia e Células Pincer foram relatadas em 66% dos pacientes

infectados pelo novo coronavirus.
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Figura 3. Células Pincer (setas) visualizadas em esfregaco sanguineo de diversos
individuos infectados por SARS-CoV-2. Fonte: GERARD et al., 2021.

4.1.2 PRINCIPAIS ALTERACOES RELATADAS NO LEUCOGRAMA

O leucograma se mostrou 0 mais alterado em pacientes infectados com o
SARS-CoV-2, o que se justifica pela fisiopatologia da doenca, que cursa com uma
inflamacéo generalizada (BERZUINI et al., 2021). A linfocitopenia € o principal achado
nos hemogramas de pacientes infectados e mesmo ainda ndo compreendido, sugere-
se que tal achado seja devido a presenca de receptores ECA-2 (enzima conversora
de angiotensina 1) na superficie dos linfécitos. Estas células se tornam mais
susceptiveis a infeccdo viral e posterior lise devido a tempestade de citocinas,
aumento nos niveis de interleucinas e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que
promovem a apoptose dos linfocitos (XU et al., 2020).

Em um estudo realizado em Wuhan, em dois mil e vinte, com quarenta e um
pacientes internados, tiveram o hemograma analisado e notou-se que 25% dos
hospitalizados apresentavam leucopenia e 63% linfocitopenia (HUANG et al, 2020).
Tais resultados foram de encontro com a pesquisa de Guan e colaboradores (2020),
onde foram avaliados 1099 pacientes infectados com Sars-CoV-2, onde linfocitopenia
e leucopenia foram achados em 83% e 33,7% dos pacientes, respectivamente.

Além disso, em um estudo conduzido por FAN (2020) que analisou o0s
esfregacos sanguineos de pacientes positivos, foram relatados linfécitos reativos,
sendo a maioria apresentando diferenciacdo  plasmocitaria  (aspecto
linfoplasmocitéide) (Figura 4). Os linfocitos reativos sdo aqueles ndo malignos,

caracterizados por um aumento anormal em consideracado aos linfécitos maduros e



sintese de DNA ativa, com morfologia diversificada, variando de paciente para
paciente (SHIFTAN; MENDELSHON, 1978).
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Figura 4. Alterac6es morfoldgicas em linfécitos de esfregaco sanguineo de pacientes
infectados com o SARS-CoV-2. (A) Linfocitos reativos com caracteristicas
plasmocitoides, apresentando citoplasma azul escuro, nacleo excéntrico e tamanho
pequeno. (B) Linfécitos reativos mostrando tamanho grande, citoplasma amplo e
granulos citoplasmaticos ocasionais. Fonte: Adaptado de EL JAMAL et al., 2020.

Merino e colaboradores (2020), associaram a partir dos seus achados, uma
possivel associacdo entre a presenca de linfocitos atipicos com uma melhor regulacao
da resposta imune e reabilitacdo dos pacientes apresentando a COVID-19 (MERINO
et al, 2020).

A neutrofilia também foi um achado relatado em hemogramas de pacientes
infectados com o coronavirus. No aspecto morfologico, os neutrofilos se apresentaram
com nucleo hipolobulado, apresentando granulacdes grosseiras, que anteviam
resultados positivos no exame de RT-PCR (SAURABH et al., 2022).

Em individuos apresentando a fase aguda da doenca foram encontrados um
aumento significativo do numero de neutrofilos com inclusées azul-esverdeadas,
denominados como cristais da morte (Figura 5), considerado um péssimo prognostico
para os pacientes. Além dos neutrofilos, os cristais da morte estar presentes também
em mond@citos. Sdo denominados assim devido a 65% dos pacientes evoluirem a

morte rapidamente ap0s a sua visualizacdo (em cerca de 72 horas). Tais inclusbes



sao correlacionadas com les@es graves no tecido (CANTU et al, 2020).

Ainda em seu estudo, Cantu e colaboradores (2020) relacionaram o
aparecimento das inclusGes azul-esverdeadas em até 20 dias apds o teste inicial de
COVID-19, correlacionadas com elevag¢des agudas das enzimas transaminases, acido
latico e lactado desidrogenase. Houve mortalidade dos pacientes apds esses

achados, que variaram de 48 horas até 10 dias.

(;)} \,},E% LY % 1 ©
", A }‘; -
D | fmhf - #’“‘"’"’ﬁi_ ‘ q - w%

Figura 5. Presenca de inclusGes azul-esverdeadas em neutrofilos (A), (B) e mondcito
(C) em esfregacos sanguineos de pacientes que evoluiram de forma letal apos a
infecgao pelo SARS-CoV-2. Fonte: Adaptado de CANTU et al., 2020.

Também foi relatado alteracbes morfologicas nos monécitos. Singh e
colaboradores (2020), relataram mondcitos ativados exibindo uma vacuolizagdo
citoplasmatica e alguns granulos (Figura 6). Zhang (2020) relata que tais achados
demonstram uma evidéncia de luta contra agentes infecciosos e em seu estudo
também encontrou mondcitos atipicos maiores e vacuolizados em esfregacos

sanguineos de pacientes com COVID-19.




Figura 6. Esfregacos sanguineos evidenciando mondcitos ativados com vacuolizacéo
citoplasmatica proeminente e alguns granulos (pequena seta vermelha). Bolhas
nucleares (pequena seta verde) também foram observadas. Fonte: SINGH et al.,
(2020).

Sun e colaboradores (2020), demonstraram que houve uma significativa
diminuicdo do nimero de eosinofilos em pacientes com sintomas brandos da COVID-
19 e que este achado € muito comum no inicio da infec¢cdo. Zhang et al (2020)
relataram que mais da metade dos pacientes admitidos com COVID-19 apresentavam
eosinopenia (contagem absoluta <0,02 x 10° células/L) no dia da admissdo da
internacdo. Da mesma forma, Du et al (2020) observaram que 81% dos pacientes
apresentavam contagem diminuida de eosinoéfilos no momento da internacao.

Foi observado que a resolucdo da eosinopenia € considerado um indicador de
melhora do estado clinico da COVID-19, onde os niveis de eosinoéfilos melhoraram
significativamente antes da alta na maioria dos pacientes hospitalizados
(ROTHENBERG, 2020).

A fisiopatologia da eosinopenia na COVID-19 permanece incerta, até entédo
considerada multifatorial, envolvendo a inibicdo da saida de eosindfilos da medula
O0ssea, bloqueio da eosinopoiese, reducdo da expressdo de receptores de
guimiocinas/fatores de adesdo e/ou apoptose direta de eosinéfilos induzida por
Interferons (IFNs) do tipo 1, liberados durante a infecgdo aguda (HASSANI et al., 2020;
LINDSEY, 2020; PERLINI et al, 2020).

4.1.3 PRINCIPAIS ALTERACOES RELATADAS NO PLAQUETOGRAMA

Anomalias na contagem plaquetéria sao frequentemente relatadas em doencas
ocasionadas por virus. A reducéo na contagem plaquetéaria no sangue periférico € uma
condicdo clinica recorrente associada a infec¢des pelo SARS-CoV-2 (SLOMKA,;
KOWALEWSKI; ZEKANOWSKA, 2020).

Foram observados que alguns pacientes apresentaram manifestacdes
cutdneas como petéquias e pequenos hematomas. A reducdo das plaquetas
circulantes pode contribuir para o aparecimento de desordens hemorragicas,
favorecendo a Coagulacgédo Intravascular Disseminada (CIVD) e contribuindo com

faléncia multipla de 6rgaos. A trombocitopenia em pacientes infectados pelo SARS-



CoV-2 é devido a combinacao de diversos fatores, sendo que a baixa contagem de
plaguetas € um importante indicador progndstico de severidade e de mortalidade dos
pacientes com COVID-19 (SAHU; CERNY, 2020, SATHLER, 2020).

Liu et al. (2020) observaram que a trombocitopenia no momento da admissao
estava associada com a mortalidade quase trés vezes maior que em pacientes sem
trombocitopenia.

O mecanismo que o SARS-CoV-2 utiliza para desencadear a trombocitopenia
nao é compreendido por completo, mas suspeita-se que a injuria tecidual pulmonar
desencadeia um processo imunoldgico com a participacao das plaquetas. Isso resulta
em uma ativacao e agregacao plaquetaria nos pulmdes, com formacao de trombos e
consumo local de plaqueta e megacariécitos (QU et al., 2020; XU; ZHOU; XU, 2020).

Em um artigo de revisdo, Grobler et al. (2020) apontou implicacdes vasculares
da COVID-19, relacionando-as com biomarcadores circulantes e com hiperativacéo
plaquetaria, disfuncdo endotelial e eritrocitica. Entre estes biomarcadores destacam-

se a P-selectina, a fibrina, o D-dimero e o fator de von Willebrand.

5. CONCLUSAO

Conclui-se que o0 virus SARS-CoV-2 desencadeia alteracdes no sistema
hematopoiético, que reflete nos achados laboratoriais do hemograma. Isso evidencia
a extrema relevancia em que este exame possui na rotina clinica da COVID-19.

Em pacientes que evoluiram de maneira letal, houve um agravamento dessas
alteracdes laboratoriais e que a partir desta constatacao, esses achados puderam ser
utilizados como biomarcadores de prognostico, progressao e de severidade da
doenca.

Deste modo, o hemograma se mostrou bastante util na rotina da COVID-19,
pois além de ser considerado um exame de baixo custo e de facil execucéo, colaborou
com a conduta terapéutica enquanto outros exames complementares eram solicitados
e realizados.

Os principais achados do hemograma relacionados a COVID-19 foram
neutrofilia, linfocitopenia e trombocitopenia, além dos achados morfolégicos, como
linfécitos reativos, neutréfilos com granulagdes tdxicas e mondcitos vacuolizados. No
eritrograma, as principais alteracdes se resumiram em policromasia, pontilhados

basofilicos, agregados de hemacias e poiquilocitose com destaque para hemacias em



formato de cogumelo.

Evidencia-se que, mesmo a OMS ter declarado o fim da pandemia da COVID-
19, casos isolados ainda séo recorrentes a nivel mundial. Com isso, é necessario que
as revisdes sobre essa tematica sejam sempre realizadas, afim de que todos os

profissionais da saude estejam atualizados diante de uma suspeita da doenca.
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