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Alteracoes hematologicas em pacientes com COVID-19

Nailé Tassiara Calegaro'
Milton Rego de Paula Junior?

Resumo

Durante a COVID-19 o sistema hematopoiético ¢ afetado e sofre alteracdes devido a infecgao
sistémica causada pelo virus. No curso da doenca neutrofilia, eosinopenia, trombocitopenia,
anemia, prolongamento do tempo de protrombina (TAP) e do tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA), aumento do nivel de D-dimero, fibrinogénio, e da velocidade de
hemossedimentacao (VHS), alteragdes morfologicas nas séries branca, vermelha, plaquetaria
e presenga de cristais da morte podem ser observados. O presente estudo teve como objetivo
descrever as principais alteragdes hematologicas encontradas em pacientes com COVID-19
através da constru¢do de uma revisdo de literatura de artigos publicados entre os anos de
2019 e 2021. Constatou-se que as alteracdes hematoldgicas apresentadas pelos pacientes
infectados com SARS-CoV-2 demonstra um evidente padrao de alteracdo, variando conforme
o estagio da doenca, podendo prever o agravamento e a mortalidade dos pacientes, por isso
sdo de grande relevancia clinica. Evidencia-se a importancia da elucidacdo dos mecanismos
que levam a tais alteracdes em estudos futuros, pois a COVID-19 ¢ uma doenga atual que
ainda esta sendo estudada.

Palavras-Chave: alteragdes hematologicas, COVID-19, biomarcadores, biomarcadores
hematolégicos, leucdcitos.

Haematological alterations in COVID-19 patients
Abstract

In the course of COVID-19, the hematopoietic system is affected and suffers alterations by
the systemic infection caused by the novel coronavirus. During the course of the disease,
neutrophilia, eosinophilia, thrombocytopenia, anemia, prolongation of prothrombin time (PT)
and Partial Thromboplastin Time (PTT), increase of D-dimer, fibrinogen and erythrocyte
sedimentation rate (ESR), morphological alterations os white blood cells, red blood cells and
platelets can be observed. The current study aims to describe the main haematological
alterations found in patients with COVID-19 by constructing a literature review of published
articles about the theme from 2019 to 2021. It was verified that the haematological alterations
presented by the SARS-Cov-2 infected patients demonstrate an evident pattern of alterations,
varying according to the stage of the disease and could predict the aggravation and the
mortality of patients, being of big clinical relevance. The importance of elucidating the
mechanisms behind the alterations is evident for future studies, because COVID-19 is a
current disease that is still being studied.

Keywords: haematological alterations, COVID-19, biomarkers, haematological biomarkers,
leukocytes.
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1. INTRODUCAO

O novo coronavirus ¢ parte do género P coronavirus da familia Coronaviridae e
abrange uma homologia de sequéncia genética com o Coronavirus da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS-CoV) e o Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV). Em 7 de janeiro de 2020, o virus foi identificado pela primeira vez em um
swab de garganta de um paciente pelo Chinese Center for Disease Control and Prevention e
foi nomeado oficialmente como Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave, sigla
SARS-Cov-2, pela Organizagdio Mundial da Satide (OMS) (YUAN et al, 2020). O
microrganismo foi inicialmente reportado na capital da Provincia de Huebei, em Wuhan,
China e rapidamente espalhou-se pelas diferentes regides do pais, alcangando ainda, o Japao,
a Coréia do Sul, a Tailandia, os Estados Unidos, e subsequentemente o mundo (PENG et al.,
2020). Consequentemente, o virus ganhou uma relevancia mundial e a doenga causada por
ele foi denominada de COVID-19 (sigla em inglés para Coronavirus disease 2019) (LIPPI;
PLEBANI, 2020). Por este motivo, o surto inicial foi declarado como uma pandemia em 11
de marco de 2020 pela OMS (SALAMANNA et al., 2021). O niimero de casos globais da
doenga excedeu 200 milhdes em 5 de agosto de 2021 (OMS, 2021).

As manifestagdes clinicas mais frequentes apresentadas por pacientes com COVID-19
sao similares a um resfriado comum (KUMAR; AL KHODOR, 2020). Porém, sintomas
gastrointestinais como diarreia, nduseas e vomitos podem ser observados (LAI et al., 2020).
Disfungdes olfativas e gustativas foram relatadas em grande parte dos pacientes
(WIERSINGA et al., 2020). Diversos estudos de pacientes com a infec¢do pelo SARS-CoV-2
classificam os pacientes dentro de trés categorias, assintomaticos, pacientes com sintomas
leves e pacientes graves. Os pacientes com sintomas leves foram infectados e normalmente
apresentam sintomas mais brandos relacionados ao trato respiratorio inferior, como tosse
seca, dispneia e febre, sem sinais de pneumonia. Os pacientes graves apresentam pneumonia
grave, diminuicao da frequéncia respiratdria, alteracdo na oxigenacao, podendo o quadro ser
mais critico, levando a necessidade de ventilagdo mecanica e a insuficiéncia respiratoria (LAI
et al., 2020). No quadro grave também sdo marcantes o choque séptico, sangramento extremo
devido a anormalidades de coagulacdo e acidose metabolica (MOHAMADIAN et al., 2021).
As primeiras manifestagdes da infeccdo surgem por volta do quinto dia depois do contato
com o virus, podendo variar de 1 a 14 dias, sendo possivel chegar a 30 dias de periodo de

incubagdo. Os mais suscetiveis a casos graves da doenga sdo os pacientes com comorbidades



e idosos acima de 60 anos (KUMAR; AL KHODOR, 2020). Dentre as comorbidades mais
comuns estdo a hipertensdo, diabetes, doenca cardiovascular, doenga renal cronica, doenca
pulmonar cronica e doenca hepatica cronica (WIERSINGA et al., 2020). Pacientes que
iniciaram com sintomas similares aos do resfriado comum podem desenvolver pneumonia e
sindrome respiratoria aguda (KUMAR; AL KHODOR, 2020). A pneumonia causada pelo
virus € o quadro mais apresentado pela maioria dos infectados pelo novo coronavirus (YUAN
et al., 2020). Grande parte destes pacientes t€ém sintomas leves a moderados, no entanto um
numero de pacientes desenvolve uma resposta inflamatéria severa e profunda, levando a
lesdao pulmonar aguda e insuficiéncia respiratoria hipoxémica. Devido o envolvimento de
varios sistemas como o respiratorio, nervoso, gastrointestinal, imunoldgico, hematopoiético e
cardiovascular, dados mostram que mesmo que o SARS-CoV-2 seja declarado um virus
respiratorio, causa uma infec¢do sistémica. Por este motivo, o virus pode ocasionar
complicagdes fatais até em individuos jovens e saudaveis (KREIDIEH; TEMRAZ, 2020). A
comum causa de morte entre os pacientes com COVID-19 ¢ a sindrome do desconforto
respiratorio agudo (ARDS) (HASHEMIEH, 2020). Outras complicagdes associadas sdo sepse
viral, coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) e faléncia de multiplos o6rgdos (LIPPI;
PLEBANI, 2020).

A COVID-19 tornou-se um problema de satide publica pois apresenta caracteristicas
distintas em relacdo a outros coronavirus epidémicos como o SARS e MERS. O risco de
contagio ¢ amplificado e o numero de casos cresce exponencialmente considerando a
patogenicidade do SARS-CoV-2, que se demonstra menor € a incubagdo mais longa, de
aproximadamente duas semanas (LIPPI; PLEBANI, 2020). Um padrao evidente de
anormalidades nos parametros hematologicos pode ser encontrado em pacientes com
COVID-19 com quadro mais grave em relagdo a pacientes com a forma mais branda
(HASHEMIEH, 2020). Autores relatam em seus estudos alteragdes hematologicas
envolvendo a série vermelha, série branca e série plaquetaria devido a infec¢do pelo
SARS-CoV-2 (HENRY et al, 2020). Por este motivo, o conhecimento de achados
hematologicos em pacientes com COVID-19 ¢é imprescindivel para promover assisténcia aos
pacientes (KREIDIEH; TEMRAZ, 2020).

O presente estudo tem como finalidade descrever as principais alteragdes
hematologicas encontradas em pacientes com COVID-19, sua importancia clinica, as
possiveis causas fisiologicas para tais alteragdes e relatar possiveis relagdes entre as

alteragcdes hematoldgicas, prognostico e severidade da doenca.



2. METODOLOGIA

Este estudo consiste de uma revisdo narrativa de literatura. Segundo Sallum (2012),
revisdes narrativas descrevem e exploram o detalhamento de um determinado assunto tendo
como base o ponto de vista tedrico ou contextual, permitindo a abordagem de um certo tema
em um curto espago de tempo, sendo assim, publicagdes amplas.

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados Pubmed e BVS (Biblioteca
Virtual em Saude) utilizando as palavras-chave “COVID-19”, “COVID-19 biomarkers”,
“COVID-19 hematologic biomarkers”, “COVID-19 blood tests” e “COVID-19 hematologia”.

Estas palavras foram utilizadas em portugués e inglés conforme colocado, visando
obter artigos em ambos os idiomas. Foram incluidos 65 estudos publicados entre os anos de
2019 e 2021 que discursavam sobre as alteragdes de exames hematologicos em pacientes com
COVID-19 ou sobre a fisiopatologia da doenga, bem como algumas referéncias citadas nos

artigos encontrados.

3. DESENVOLVIMENTO

Durante o periodo de incubacdo do SARS-CoV-2, que dura até¢ 14 dias, o hemograma
ndo apresenta alteragdes. Apos o inicio dos sintomas clinicos, as principais alteragdes
hematologicas encontradas sdo a eosinofilia (SUN et al., 2020), linfopenia, neutrofilia,
trombocitopenia, aumento no nivel de D-dimero, fibrinogénio, alteragdes morfoldgicas nos
linfocitos, neutrofilos, na série plaquetaria (KREIDIEH; TEMRAZ, 2020) e na série
vermelha (GERARD et al, 2020). Estas alteragdes sofrem mudangas durante a doenca,

alguns estudos as relacionam com o diagndstico e progressao da doenga (PENG et al., 2020).

3.1 Alteracodes da série vermelha
3.1.1 Anemia

Estudos conduzidos no passado encontraram que a baixa hemoglobina em pacientes
hospitalizados com pneumonia estd associada com o aumento da mortalidade (SAHU;
CERNY, 2020). Na revisao de estudos feita por Lippi e Mattiuzzi (2020), foi evidenciado que
o valor da hemoglobina estava significativamente baixo em pacientes com a forma severa da
COVID-19, comparando com as formas mais leves. Um decréscimo progressivo na

concentragdo de hemoglobina pode refletir uma piora na progressdo clinica. Chen e



colaboradores (2020) encontraram que em grande parte dos pacientes a hemoglobina estava
abaixo dos valores de referéncia. Os pacientes apresentaram hemoglobina mediana de 12,9
g/dL e 51% destes pacientes vieram a obito.

Similarmente, Mousavi e colaboradores perceberam que a concentracdo de
hemoglobina estava na média de 12g/dL (VR= 13,0 a 17,5g/dL) em 42,% dos pacientes e do
mesmo modo que o estudo anterior, a baixa concentra¢do de hemoglobina se correlacionou
de forma significativa com a mortalidade. Um padrao decrescente do valor da hemoglobina
foi relatado nos trés grupos de pacientes (Figura 1), grupo comum, grupo grave e grupo grave
na unidade de terapia intensiva (UTI), analisados por Sun e colaboradores. Este achado
indica que o novo coronavirus pode afetar os eritrocitos, normalmente, na fase aguda da
infeccdo causada pelo virus. Em estudos, pouco foi citado acerca dos mecanismos por tras da
anemia em pacientes com COVID-19, sendo provavelmente multifatorial. Sendo assim, ao
analisar a diminui¢do da hemoglobina, deve-se verificar perda de sangue, deficiéncia
nutricional, supressdo da medula dssea ocasionando a diminui¢do da eritropoiese secundaria e

aumento da destruigdo dos eritrocitos(SAHU; CERNY, 2020).

Figura 1: Padrao dos niveis de Hemoglobina ao longo da internagdao dos pacientes com

COVID-19.
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Fonte: SUN et al, 2020.

3.1.2 Poiquilocitose

No estudo feito por Gérard e colaboradores, em todos os pacientes com COVID-19,
foram encontradas alteragdes na morfologia dos eritrocitos. Dentre as alteragdes, foi relatada
a presenga de anisocitose, esferocitos, estomatocitos e policromasia. Além disso, hemacias
cogumelos, conhecidas como células de Pincer (Figura 2), foram evidenciadas em 66% dos

pacientes.



Figura 2: Células de Pincer (hemécias cogumelos) encontradas no distendido de pacientes

com COVID-19.
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Fonte: GERARD et al., 2021.

3.2 Alteracgodes na série branca

A leucopenia ¢ vista em um em cada quatro pacientes com COVID-19, com uma
contagem abaixo de 4.000 leucdcitos/pl, sendo que grande parte dos pacientes apresentam
linfopenia de <1.000 células/pl. Pacientes graves apresentavam em média 800 linfocitos/pl
em relacdo a pacientes ndo graves, sendo a linfopenia mais agravada em pacientes que vieram
a Obito em relacdo aos que se recuperaram da doenca (SEOMKA; KOWALEWSKI;
ZEKANOWSKA, 2020). Estudos demonstraram que a neutrofilia com um valor de corte de
3.650/ul pode ajudar a discriminar entre pacientes com casos graves € ndo graves. A
contagem de neutrofilos foi relatada frequentemente aumentada nos primeiros dias apds a
admissdo hospitalar, maior que 5.650 neutréfilos/pl (ZINI et al., 2020). Como possivel
marcador de estratificacdo dos pacientes, a relagdao neutrdfilo-linfocito maior que 3,13 foi
observada em pacientes que progrediram para uma fase critica da doenga, quando comparado
aos pacientes com a RNL menor que 3,13 (HAZELDINE; LORD, 2020), sendo que os
valores normais da relagdo neutroéfilo-linfocito variam de 1,0-2,3 em adultos (ZAHOREC;
HULIN.; ZAHOREC, 2020). Juntamente com a linfopenia também foi relatado uma

diminui¢do na contagem de eosindfilos e aumento na contagem de neutréfilos. A eosinopenia
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foi relatada em 52,9—78,8% dos pacientes com a doenga pelo novo coronavirus (SLOMKA;
KOWALEWSKI; ZEKANOWSKA, 2020). Na admissdo hospitalar os pacientes comuns
apresentavam uma mediana de 10 cé€lulas/ul e os pacientes graves 0 células/ul (SUN ef al,
2020). Na fase grave da doenga também foi observado um aumento na propor¢ao de
monocitos com vacuolos na fase grave da doenga (BERBER et al., 2021) e de mondcitos
atipicos em relacdo a mondcitos regulares, indicando que mudangas na morfologia dos
monodcitos e no status de ativagdo, se correlacionam com o prognostico e a gravidade da
infeccao por COVID-19 (ZHANG, D. et al., 2020). Assim como foram observadas inclusdes
azul-esverdeadas no citoplasma de neutréfilos e mondcitos, um mau progndstico para os

pacientes (CANTU et al., 2020).

3.2.1 Linfopenia

A linfopenia ¢ a alteracdo na contagem de células sanguineas mais relatada em
pacientes com COVID-19 e ocorre em cerca de 35%-83% dos pacientes. Apds o inicio dos
sintomas a linfopenia se torna evidente, sendo relacionado a forma mais severa da doenga e a
Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (ARDS). Este fenomeno, também foi constatado
durante a SARS e MERS, ¢ mais notorio em pacientes internados nas UTIs (unidades de
tratamento intensivo), os quais possuiam menos linfécitos do que pacientes sem a forma
grave. Similarmente, pacientes que ndo sobreviveram a doenca apresentaram, durante a
internagdo, uma linfopenia mais avancada do que pacientes que recuperaram. Aparentemente,
a idade e o estagio da doenca podem ser fatores determinantes da presenca de linfopenia e da
sua progressao em pacientes com a doenca (AGBUDUWE; BASU, 2020; HOU et al., 2020;
KREIDIEH, TEMRAZ, 2020; SLOMKA; KOWALEWSKI; ZEKANOWSKA, 2020).

A andlise do distendido sanguineo ¢ uma parte crucial da avaliagdo hematologica e
auxilia no diagnostico de diversas patologias. Através desta analise no sangue periférico de
pacientes com COVID-19 caracteristicas significativas foram reportadas incluindo o aumento
da frequéncia de linfocitos reativos e linfocitos plasmocitdoides (AGBUDUWE; BASU,
2020). Em pacientes infectados com o SARS-CoV-2, alguns registros indicam a presenca de
linfécitos com uma morfologia atipica, chamados de linfocitos atipicos. Estas células sdo
comuns em infecgdes pelo virus Epstein-Barr (EBV) e pelo citomegalovirus. Embora consista
de algo comum em infecg¢des virais, nos virus que causam pneumonia como o SARS-Cov-1,
Influenza A e gripe suina, a morfologia atipica ndo ¢ comumente encontrada. El Jamal e

colaboradores (2020) descreveu a morfologia atipica em linfocitos como linfécitos
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plasmocitdides, células de Downey, que sdo associadas ao EBV, e linfocitos com ambas
caracteristicas confirmando que mesmo com linfopenia, linfocitos atipicos sdo um achado
comum em laminas de pacientes com COVID-19 (Figura 3). Os linfocitos com caracteristica
plasmocitoide sdao os mais encontrados e fortemente associados a infec¢do pelo
SARS-CoV-2. Eles sdo descritos como linfocitos maduros e pequenos de citoplasma
intensamente basofilico e nucleo excéntrico. As células de Downey sdo descritas como
linfocitos de grande porte e citoplasma abundante que encosta nas hemadcias, com presenca
de granulos citoplasmaticos ocasionais.

Em outro estudo, os linfocitos atipicos (Figura 4) foram descritos como células de
nucleo Unico e excéntrico de formato regular ou reniforme, apresentando uma cromatina
esponjosa e com presenca ocasional de vacuolos no citoplasma azul basofilico intenso. Uma
maior quantidade de linfocitos foi relatada em pacientes com linfocitos atipicos. Desse modo,
ha uma possivel associacdo entre a presenga de linfocitos de morfologia atipica, uma melhor
regulacdo da resposta imune e recuperagdo de pacientes com COVID-19 (MERINO et
al.,2020).

Figura 3: Linfocitos atipicos em pacientes com COVID-19 apresentando caracteristicas
plasmocitdides, incluindo pequeno porte, nucleo excéntrico e citoplasma intensamente
basofilico(linha superior) e caracteristicas de células de Downey exibindo grande porte,
amplo citoplasma nucleo indentado e granulos citoplasmaticos ocasionais (linha inferior).
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Fonte: EL JAMAL et al.,2020.

Figura 4: Linfocitos atipicos circulantes no sangue de pacientes com COVID-19.
S L

Legenda: Células coradas com o corante May Griinwald-Giemsa. Objetiva de 100x.

Fonte: MERINO et al.,2020.
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Devido ao importante papel dos linfocitos no corpo de manutencao da homeostase e de
atuagdo na resposta inflamatoria, o entendimento dos mecanismos que levam a redugdo do
namero destas células pode proporcionar uma estratégia de tratamento mais efetiva para a
COVID-19. Conforme Hashemieh (2020), como responsaveis pela linfopenia, podemos citar
quatro potenciais mecanismos. Primeiro, o receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE 2) expresso pelos linfocitos € especifico para o coronavirus. A presenga deste receptor
torna a célula um alvo direto para o virus que pode diretamente invadi-la levando a lise dos
linfécitos. Tecidos como o respiratdrio, cardiaco e gastrointestinal sdo afetados pelo virus em
consequéncia de expressarem receptores ACE 2. Segundo, orgaos linféides como o timo e
baco podem ser diretamente destruidos pela infec¢do causada pelo novo coronavirus.
Terceiro, durante a infeccdo pelo SARS-COV- 2 ha liberacdo de diversas citocinas
inflamatorias, que podem induzir uma deficiéncia de linfocitaria. Quarto, moléculas
metabolicas, tal quais produzidas por sindromes metabdlicas como acidose latica, podem
inibir a proliferacdo dos linfécitos. O 4cido latico encontra-se elevado no sangue de pacientes
com a forma mais severa da doenca, sendo esta uma condicdo comum entre pacientes graves

(HASHEMIEH, 2020; KREIDIEH;TEMRAZ, 2020; TAN et al., 2020).

3.2.2 Neutrdfilos

A presenca de neutrofilia é encontrada em pacientes com COVID-19, sendo
significativa quando comparado com pacientes saudaveis. Um niimero elevado de neutrofilos
durante a admissao no hospital foi notificado em pacientes que foram posteriormente
internados em UTIs e em pacientes fatais da doenga. Sendo assim, um fator preditivo
independente para morte durante a internacdo. Frequentemente, o valor absoluto de
segmentados encontrava-se aumentado nos primeiros dias de interna¢do e com a tendéncia de
diminuir depois de uma semana. Durante a doenca, a neutrofilia aponta a presenca da
tempestade de citocinas ¢ um estado de hiperinflamagao, porém pode também indicar uma
infeccdo bacteriana secundaria. A elevagdo sistematica da IL-6 ocasionada pelo estado de
hiperinflamagdo tem sido mencionada como possivel geradora da relagdo entre o grau de
severidade da doenga e a elevada contagem de neutréfilos. A neutrofilia ¢ um risco para o
desenvolvimento da ARDS e para a sua progressdo para uma intensa infiltragdo neutrofilica
nos espagos alveolares e/ou vasos pulmonares, podendo levar a morte do o6rgdo

(HASHEMIEH, 2020, ZINI et al., 2020, HAZELDINE; LORD, 2021).
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Como precedentes do aumento de linfocitos reativos, foram observadas alteragdes
nucleares e citoplasmaticas, desde nucleo hipossegmentado até a apoptose, em neutrofilos
circulantes de pacientes sendo internados com a doenca (FRATER et al., 2020). No estudo
feito por Ahnach e colaboradores (2020), as alteragdes morfologicas foram avaliadas em
distendidos corados com o corante May-Grunwald-Giemsa. Anormalidades na morfologia
encontradas mais frequentemente foram nucleo hipossegmentado e citoplasma hipogranular

(Figura 5).

Figura 5: Neutrofilo hipossegmentado com citoplasma hipogranular em distendido de
paciente com COVID-19.

P é’o%;. o

Fonte: AHNACH. et al., 2020.

No ensaio realizado por Zini e colaboradores (2020) foi notada a presenca de marcantes
anormalidades na linhagem neutrofilica, afetando o nucleo e a granulagdo citoplasmatica
(Figura 6A a 6D), sendo enfatizada a presenca de varias granulacdes escuras no citoplasma,
semelhantes a granulagdo toxica e de dreas azul-claras na periferia. A frequente
hipogranulagdao no citoplasma dos neutrofilos foi observada em menor quantidade neste
estudo. As alteragdes de formato do ntcleo foram marcantes, com aumento da frequéncia de
bastonetes e células dismorficas com auséncia total de segmentacdo, consistentes com
morfologia pseudo-Pelger. Células apoptdticas também foram encontradas periodicamente
nos distendidos, apresentando uma cromatina nuclear liquefeita e granulada ou citoplasma
intensamente basofilico, sugerindo possivel derivacdo de diferentes tipos celulares (Figura
6H a 6J). Granuldcitos imaturos, especialmente mieldcitos e metamieldcitos frequentemente
presentes nos estagios iniciais da doenga (Figura 6E). Outras células imaturas, por vezes com
nucleo imaturo e pequenos granulos azurofilos, foram ocasionalmente encontradas. Apds 5 a
7 dias de tratamento antiviral e anti-inflamatorio, o distendido de sangue periférico de alguns
pacientes foi novamente analisado. Foi observado que as alteragdes morfoldgicas nos
neutrofilos quase desapareceram completamente enquanto a populagdo de linfocitos

apresentou grande heterogeneidade morfologica com grandes linfocitos atipicos (Figura 6K),
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células linfoplasmocitarias e um aumento da propor¢do de grandes linfocitos granulares.
Sumarizando, um evidente aumento da rea¢do granulocitica com imaturidade, dismorfismo e
morfologia apoptdtica degenerativa foi observado no sangue periférico durante a fase inicial
do agravamento dos sintomas, que usualmente coincide com a internagdo do paciente. O
perfil hematologico tende a mudar apds alguns dias de tratamento, com uma impressionante
ativagdo dos linfécitos, normalmente com aumento no nimero e uma expressao morfologica

heterogénea (ZINI et al., 2020).

Figura 6: Anormalidades morfologicas nos distendidos de sangue periférico de diferentes

pacientes com COVID-19.
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A- Neutrofilos com nticleo bilobulado e ndo segmentado, similares a pseudo-Pelger; B- Neutrofilo com nucleo
ndo segmentado e cromatina grosseiramente grumosa; C- Neutrofilo com nucleo ndo segmentado, hipergranular
e multiplos vactiolos; D- Neutrofilo com citoplasma hipogranular®; E- Pequeno mieldcito neutréfilo circulante;
F- Promielécito displasico circulante (granulos azurdfilos espalhados e auséncia da zona de Golgi perinuclear);
G- Célula imatura circulante com cromatina reticular semelhante a blastos e raros granulos azurdfilos finos; H-
Granuldcito ndo segmentado com cromatina nuclear hipocromica e citoplasma densamente condensado,
semelhante a pré-apoptose; I- Neutrofilo apoptotico circulante; J- Célula apoptotica com citoplasma basofilico,
possivelmente de origem linfocitica; K- Grande linfocito reativo com hiper basofilia citoplasmatica;
Fonte: ZINI et al., 2020.

3.2.3 Eosinopenia

Os eosinofilos sdo potentes células pré inflamatérias, devido a presenca de seus
granulos cheios de proteinas citotdxicas e aos efeitos pleiotropicos como células reguladoras
envolvidas na imunidade protetiva, incluindo respostas antivirais e modulando diversas

respostas fisiopatologicas. Eles correspondem a uma baixa porcentagem dos leucocitos
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circulantes no sangue periférico, cerca de 1 a 3% (LINDSLEY; SCHWARTZ;
ROTHENBERG, 2020).

No ensaio feito por Sun e colaboradores (2020), foi relatado uma diminuig¢do
significativa do numero de eosinofilos em pacientes com sintomas leves, pacientes com
sintomas graves e pacientes graves na UTI na admissdo hospitalar. A elevagao dos valores
das células nos dois primeiros foi mais rdpida do que em relagdo a pacientes graves
internados na UTI, no qual a ascensdo gradativa iniciou-se no sétimo dia. Ainda, foi
observado que pacientes apresentaram um atraso no inicio do aumento do namero das células
maduras da linhagem eosinofilica, que estavam em risco de ter seguimento da forma mais
severa da COVID-19.

Na infec¢do pelo SARS-CoV-2, foi observado que os eosinofilos do sangue periférico
diminuem significativamente em nimero depois do inicio da doenga. No quarto dia, os niveis
ficaram abaixo do normal com mais de 80% dos ntimeros abaixo de 20 células/pL. Os niveis
aumentaram gradualmente com o tempo, atingindo seu pico no 16° dia. Pacientes com a
forma grave da doenca comecaram a recuperar a contagem de eosin6filos lentamente apos 10
dias do inicio dos sintomas. Estes niveis de eosindfilos melhoraram nos pacientes antes de
receberem alta, sugerindo que a resolucdo da eosinopenia poderia ser um indicador de
melhora do quadro clinico (LINDSLEY; SCHWARTZ; ROTHENBERG, 2020, XIE et al.,
2021).

Normalmente na fase aguda de uma infeccao pulmonar ocasionada por virus, hd um
acumulo de eosinodfilos no tecido infectado com a finalidade de resistir a infec¢dao, o que
resulta em uma diminui¢do destas células no sangue periférico. O estudo feito por Sun e
colaboradores (2020) constatou que este fenomeno também existe na infeccdo pelo
SARS-CoV-2. Isto corrobora o fato interessante descoberto na pesquisa feita por Xie e
colaboradores. Pacientes com uma baixa contagem de eosinofilos exibiram mais lesdes na
tomografia computadorizada de térax e uma maior incidéncia de alteracdes radiograficas em
relagdo ao grupo com uma contagem normal destas células. O tempo de internagio e o tempo
de curso da doenca também foi maior no grupo com eosinopenia.

No estudo feito por Perlini e colaboradores (2020), a contagem de eosinofilos
apresentou-se inferior em relacdo a maioria dos pacientes com COVID-19. Esta contagem foi
correlacionada positivamente com ser liberado do departamento de emergéncia e
negativamente associado a admissdo na ala de maior complexidade, porém nao associada a
morte. Em contrapartida, no estudo feito por Du e colaboradores (2020) em Wuhan, na

China, analisando o sangue periférico de pacientes falecidos por COVID-19, 81,2% dos
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pacientes apresentaram a contagem de eosindfilos abaixo dos valores de referéncia quando
foram admitidos no hospital. Por este motivo, a eosinopenia também vem sendo objeto de
estudo como um marcador precoce de aumento da mortalidade em pacientes com casos
criticos em UTIs (SAHU; CERNY, 2020).

Os eosinofilos tém um papel importante modulando a resposta imune contra infec¢des
virais, como 0 SARS-CoV-2. Porém, a fisiopatologia da eosinopenia na COVID-19 ainda ndo
foi bem elucidada, sendo possivelmente é multifatorial. Na literatura, diferentes mecanismos
foram propostos como recrutamento de linfécitos TCD8 + e remogdo da carga viral
promovendo a recuperagao da infec¢ao viral, inibi¢do dos eosinofilos egressos da medula
Ossea, bloqueio da eosinopoiese, redugdo da expressdo dos receptores de quimiocinas/ fatores
de adesdo, e/ou apoptose de eosindfilos induzida pelo IFN tipo 1 durante sua liberacdo na
infec¢do aguda. Uma outra possivel explicacao poderia ser o sequestro de eosinodfilos para os
sitios de infecgao, levando a reducdo da producdo de eosindfilos. Alguns pesquisadores
acreditam que esses resultados indicam que a alergia, caracterizada pela eosinofilia, pode ser
uma condigdo protetiva para a COVID-19 considerando que foi reportado que criangas e
adolescentes com COVID-19 sdo raramente alérgicas (PERLINI ef al., 2020; LINDSLEY;
SCHWARTZ; ROTHENBERG, 2020; SAHU; CERNY, 2020).

A presenca de eosinofilos atipicos contendo multiplos vacliolos em pacientes com
COVID-19 (Figura 7) foi observada em um estudo feito por Ahnach e colaboradores (2020).

O estudo feito por Sun e colaboradores (2020) encontrou que o atraso no inicio do
aumento de linfocitos e eosindfilos nos pacientes com COVID-19 pode estar relacionado com
a evolugdo da doenca. Além disso, a correlacdo positiva entre os eosinofilos e linfocitos
sanguineos sugere que a eosinopenia em conjunto com a linfopenia podem ser utilizadas
como um indicador para diagnosticar a doeng¢a causada pelo SARS-CoV-2 em pacientes com

sintomas tipicos e alteragdes radiologicas (ZHANG, J. et al., 2020).

Figura 7: Distendido sanguineo de um paciente com COVID-19 sinalizando a presenga de

um eosinéfilo contendo multiplos vacuolos (Coloragdo May-Grunwald-Giemsa).
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Fonte: AHNACH et al., 2020.
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3.2.4 Mondcitos vacuolizados e atipicos

Singh e colaboradores encontraram mondcitos ativados no sangue de uma paciente com
COVID-19. As células apresentavam anisocitose com uma vacuolizacdo citoplasmatica
proeminente e alguns granulos. O nucleo é grande e de cromatina fina, com bolhas nucleares

em alguns. Nucleo sobreposto por vactiolos foi observado em algumas células (figura 8).

Figura 8: Distendido de sangue periférico mostrando mondcitos ativados com vacuolizagio
citoplasmatica evidente e alguns granulos (pequena seta vermelha) e bolhas nucleares

(pequena seta verde). Aumento de x200—400.
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Fonte:SINGH et al., 2020.

Berber e colaboradores (2021) encontraram monocitos com vacuolos (Figura 9A a 9D),
a severidade da vacuolizacdo nas células (Imagem 9C) e um aumento em monocitos maduros,
mesmo ndo apresentando um aumento muito expressivo. Mondcitos com vacuolos
normalmente aumentam durante infecgdes, sendo os vacuolos considerados evidéncia de luta
contra agentes infecciosos. Similarmente, D. Zhang (2020) confirmou a presenga de um
aumentado numero de mondcitos atipicos, maiores e vacuolizados (Figura 10), em
distendidos de pacientes com COVID-19.

Comparando a sensibilidade e especificidade dos pardmetros do hemograma
neutrofilos, linfocitos, monocitos e plaquetas de pacientes com a COVID-19 e de pacientes
saudaveis, os linfocitos demonstraram boa sensibilidade e especificidade em diferenciar os
grupos (Figura 11). J& os neutrofilos, mondcitos e plaquetas permaneceram no mesmo nivel,

com especificidade e sensibilidade proximos (PENG et al., 2020).
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Figura 9: Monodcitos com vacuolos e neutrofilo displasico encontrados em distendido

sanguineo de pacientes com COVID-19.

Legenda:A,B- Mondcitos com vacuolos. C- Imagem mostrando a severidade da vacuolizagdo em pacientes. D-
Do lado do mondcito ha um neutréfilo com displasia e vacuolo.

Fonte: BERBER et al., 2021.

Figura 10: Mondcitos atipicos, tamanho aumentado e vacuolizados, encontrados em

distendido sanguineo de pacientes com COVID-19.

"

Fonte: ZHANG, D. et al., 2020.

Figura 11: Valor diagnostico de neutréfilos, linfocitos, mondcitos e plaquetas diferenciando

pacientes com COVID-19 de pacientes saudaveis.
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3.2.5 Cristais da Morte

Cristais da morte ¢ o nome dado a inclusdes citoplasmaticas azul-esverdeadas
encontradas em neutrofilos e/ou mondcitos. Chamadas assim devido a maioria dos pacientes
(65%) ir a obito rapidamente depois da sua visualizagdo (92% dentro de 72h). Estas inclusdes
sdo normalmente relacionadas a lesOes teciduais severas, como vistas na na insuficiéncia
hepatica aguda, sepse, acidose latica e, mais recentemente, associadas a COVID-19 (Figura
12 e 13). Alteragdes toxicas nos neutrofilos e eritrocitos nucleados circulantes,
metamieldcitos e mieldcitos foram observadas em pacientes que apresentavam os cristais.
Reportar a presenga dos cristais pode ajudar na identificacdo de pacientes com maior risco de
mortalidade em um curto prazo no cenario da COVID-19 (CANTU et al., 2020;
DIENSTMANN et al., 2020).

Figura 12: Inclusdes citoplasmaticas azul-esverdeadas no citoplasma de um monocito

(esquerda) e de neutrofilo (direita).

Fonte: DIENSTMANN et al., 2020.

Figura 13: Inclusdes citoplasmaticas azul-esverdeadas no sangue periférico (Wright-Giemsa)

de pacientes com COVID-19, na sua deteccao inicial.
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Legenda:A-Neutrofilo com inclusdes esverdeadas e alteragdes toxicas, B- neutrofilo com inclusdes
azul-esverdeadas, C- mondcito com inclusdes esverdeadas, D- monécito com inclusdes azul-esverdeadas e
metamielocito e neutréfilos adjacentes, E- neutréfilo com inclusdes esverdeadas escuras, F- neutrofilo com
inclusdes azul-esverdeadas e alteragdes toxicas, G- neutrofilo com inclusdes esverdeadas, H- neutréfilo com
inclusdes esverdeadas e alteracdes toxicas.
Fonte: CANTU et al., 2020.
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3.2.6 Razoes Neutrdfilos-linfocitos, Mondcitos-linfocitos e Plaquetas-linfocitos

A mudanga caracteristica no grau de linfopenia na COVID-19 ¢ influenciado pela
gravidade da doenca, pois como tem sido proposto, o estado de baixa na contagem de
linfécitos em pacientes com COVID-19 grave ¢ uma consequéncia da inflamacao sistémica e
também de morte celular induzida por SARS-CoV-2. Quando combinado a linfopenia com
contagens de neutrofilos mantidas ou elevadas, resulta em uma razdo neutroéfilos-linfocitos
elevada (HAZELDINE; LORD, 2021). A razao ¢ calculada através da divisdo da contagem
absoluta de neutrdfilos pela contagem absoluta de linfocitos, variando os valores normais
para adultos de 1,0 a 2,3 e pacientes sem COVID 2,7 (ZAHOREC; HULIN; ZAHOREC,
2020). Na clinica, uma razao neutréfilos-linfocitos (RNL) elevada indica mau progndstico
quando relacionada a avaliar progressao e prognoéstico de pacientes com infec¢des e tumores
(DING et al., 2020). A elevacao da RLN vem sendo reportada também em paciente com
COVID-19 no momento de admissdo hospitalar, assim sendo abordado como um indicador
util da gravidade da doenca e como uma ferramenta potencial de utilidade diagnostica e
prognodstica (HAZELDINE; LORD, 2021).

Uma elevada RNL na internagdo do paciente era considerada um fator de risco
independente para a doenca grave e mortalidade de pacientes com COVID-19. Uma
tendéncia ascendente foi observada no RNL de pacientes severos durante a hospitalizacao
(Figura 14), apesar do decréscimo apds o pico do décimo primeiro dia. Em contrapartida, a

RNL de pacientes ndo graves manteve-se estavel em um nivel inferior (DING et al., 2020).

Figura 14: Razdo neutroéfilo-linfocito em relagdo ao tempo de hospitalizagdo, em pacientes

severos e ndo severos da COVID-19.
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Sun e colaboradores (2020) compararam a RNL entre pacientes comuns, pacientes
graves fora da UTI e pacientes graves na UTI (Figura 15). A razdo neutréfilo-linfocito do
grupo comum estava mais baixa do geral e manteve-se estavel, a do grupo grave fora da UTI
estava maior do que o do grupo comum no momento da internacao e mostrou um declinio
progressivo na medida que a condicao clinica melhorava. Ja a razdo do grupo grave na UTI
era consideravelmente maior do que nos outros dois grupos € permaneceu em um alto nivel.
Os pacientes estavam constantemente em um estado de inflamagao excessiva e a tempestade
inflamatodria estd intimamente relacionada com a severidade da doenca, indicando que o RNL
pode melhor refletir o progresso do curso da doenga.

A RNL tem se demonstrado um biomarcador de diagnostico e de severidade em
pneumonias e bacteremias. Na COVID-19 a RNL mediana era de 3,29 e em pacientes
saudaveis era 1,77 segundo Peng e colaboradores (2020). Com um resultado equivalente,
Zahorec, Hulin e Zahorec (2020) encontraram uma RNL mediana de 5,8 em pacientes com
infec¢do grave pelo novo coronavirus. Além disso, constataram que a idade acima de 50 anos
e valores de RNL maiores que 3,12 estdo associados com maior incidéncia de uma infeccao
grave pelo SARS-CoV-2. A RNL > 2,22 pode ser utilizada como um indicador preditivo para
um rapido reconhecimento da doenca. A RNL > 4,06 e a contagem de linfocitos < 0,765 sdo
indicadores preditivos de quadros graves de COVID-19. Desta forma, para Hazeldine e Lord
(2021) a RNL ajuda na distingdo de pacientes com casos graves de COVID-19 para os ndo

graves baseando-se nos valores da curva caracteristica de operagdao do receptor.

Figura 15: Razdo neutrofilo-linfocito em relagdo aos dias apos internacgao hospitalar para trés

grupos, o grupo severo na UTI, o grupo severo sem UTI.
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Assim como a RNL ¢ mencionada na clinica, a razao monocito-linfocito (RML) e a
razdo plaqueta-linfécito (RPL) t€m sido reconhecidas como marcadores biologicos e
auxiliado no diagnéstico de infecgdes por Influenza em pacientes com infecgdes do trato
respiratorio (PENG et al, 2020). A RML, razdo monocito-linfocito, também ¢ um
biomarcador de inflamagao sistémica e tem sido altamente relacionada com diversos tipos de
cancer (TANAKA et al., 2021). Contudo, alteracdes na razdo tém sido analisadas e reportadas
em estudos relacionados a pacientes com COVID-19. Analisando a RML entre grupo de
pacientes comuns, graves fora da UTI e graves em UTI (Figura 16), foi observado que a
RML do grupo comum era significantemente menor em relagdo aos outros dois grupos no
momento da hospitaliza¢do, e apresentou um padrdo de declinio no tratamento inicial. A
RML no grupo grave fora da UTI e no grupo grave na UTI apresentou valores mais altos no
momento da hospitalizagao, segundo Sun e colaboradores (2020).

A PRL, razao plaquetas-linfécitos, semelhante a outras duas razdes, também tem sido
relacionada com a avaliacdo da inflamacdo sistémica, mais precisamente em relacdo a
gravidade. Esta razdo revela mudangas na contagem de plaquetas e de linfocitos, em virtude
de estados inflamatorios agudos e pro-tromboticos. O valor da PRL ¢ interpretado em
conjunto com outros indices hematoldgicos complementares, sendo correlacionado
positivamente com outros marcadores de inflamacao sistémica (GASPARYAN et al., 2019).
Na COVID-19 a PRL tem sido observada com um valor bem maior em pacientes graves na
UTI, com o pico no sétimo dia (Figura 17), quando comparada com grupos de pacientes

graves fora da UTI e pacientes comuns (SUN e al., 2020).

Figura 16: Razao mondcitos-linfocitos analisada em pacientes graves na UTI, pacientes

graves fora da UTI e pacientes comuns, em fun¢ao dos dias ap6s a admissao hospitalar.
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Figura 17: Razdo plaquetas-linfocitos analisada em pacientes graves na UTI, pacientes

graves fora da UTI e pacientes comuns, em func¢ao dos dias apds a admissao hospitalar.
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Peng e colaboradores (2020) encontraram dados discordantes em seu estudo,
analisando o valor diagnostico das razdes RNL, RML e RPL (Figura 18 e 19). A razdo do
monolito linfécito apresentou maior sensibilidade para diferenciar na diferenciagdo de
pacientes com COVID-19 de pacientes saudaveis, apresentando um valor diagndstico mais
alto do que linfécitos, neutréfilos, mondcitos, plaquetas e as demais razdes, com
especificidade de 90% e sensibilidade de 75,79% (Figura 18). Na diferencia¢do de pacientes
com COVID-19 de pacientes com influenza as trés razdes apresentaram sensibilidades

semelhantes (Figura 19).

Figura 18: Valor diagnostico de RNL, RML e RPL na diferenciagdo de pacientes com
COVID-19 de individuos saudaveis.
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Figura 19: Valor diagnostico de RNL, RML e RPL na diferenciagdo de pacientes com
COVID-19 de pacientes com influenza.
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3.3 Alteracgoes na série plaquetaria

3.3.1 Trombocitopenia e plaquetas gigantes

Anormalidades na contagem de plaquetas, estruturas envolvidas em diversos processos
fisiologicos e patoldgicos, incluindo a importante modulacdo da resposta inflamatoria, sdo
frequentes em doengas virais. A reducdao na contagem de plaquetas no sangue periférico ¢
uma condi¢do clinica recorrente associada a infec¢des pelo SARS-CoV-2. Alguns pacientes
com esta desordem podem apresentar manifestacdes cutdneas como petéquias e pequenos
hematomas. A redugdo das plaquetas circulantes pode contribuir para o aparecimento de
desordens hemorrégicas, principalmente como consequéncia da evolugdo da coagulagdo
intravascular disseminada (CIVD). A trombocitopenia em pacientes da UTI é frequentemente
multifatorial, do mesmo modo, na COVID-19, a combinagdo de varios fatores pode ser
responsavel pela baixa de plaquetas. Diversos estudos narraram sobre esta alteragdo na série
plaquetaria e as evidéncias apresentadas até entdo, confirmam a baixa contagem de plaquetas
como um importante indicador progndstico de severidade e de mortalidade dos pacientes com
COVID-19 (SLOMKA; KOWALEWSKI; ZEKANOWSKA, 2020, SAHU; CERNY, 2020,
SATHLER, 2020).
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Na literatura como possiveis causas para trombocitopenia dos pacientes infectados com
o novo coronavirus foram mais citadas as seguintes: 0 SARS-CoV-2 pode reduzir a producdo
de plaquetas, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode aumentar o consumo de plaquetas e
igualmente aumentar a destruigdo de plaquetas. O virus causador da COVID-19 estd
associado a lesdo pulmonar induzida por ACE2. Ao atacar o pulmao, o microorganismo se
replica de maneira intracelular, levando a apoptose das células epiteliais e endoteliais e ao
vazamento vascular, desencadeando a liberacdo de altas concentragdes de citocinas ¢
quimiocinas pro-inflamatorias. Apds a tempestade de citocinas, o novo coronavirus invade
diretamente as células hematopoiéticas ou as células hematopoiéticas da medula 6ssea do
paciente com pneumonia, levando a destrui¢do das células afetadas, desse modo, a producao
primaria de plaquetas ¢ reduzida e concomitantemente, muitas células sanguineas sdo
engolidas, ocasionando a diminuicdo da contagem de plaquetas no sangue periférico. A
infecc¢ao viral e a inflamagao resultam em danos aos pulmdes, em fun¢ao disso, os pulmoes
de pacientes com SARS exibem dano alveolar difuso com congestdo pulmonar, edema,
formagdo de membrana hialina e fibrose(XU; ZHOU; XU, 2020, ZHANG, Y. et al., 2020).

O dano alveolar extenso reduz a disponibilidade de redes capilares eficazes no pulmao
e afeta a fragmentacao do megacaridcito e a produgdo de plaquetas para a microcirculagao
pulmonar, levando assim a trombocitopenia. A lesdo do tecido e das células endoteliais
pulmonares pode resulta na ativacdo, agregacao e encapsulacdo de plaquetas no pulmao e
aumenta o consumo de plaquetas ou trombogénese o que pode levar a deplegdo de plaquetas
e megacaridcitos, uma vez que um grande nimero de megacariocitos maduros presentes no
pulmao liberam plaquetas durante a circulagdo pulmonar e as redes de capilares pulmonares
danificados causam o bloqueio do processo de ruptura dos megacaridcitos e liberagdo de
plaquetas, o que afeta a liberacdo de plaquetas para a circulagdo pulmonar e, indiretamente,
leva a reducdo da sintese plaquetaria na circulacdo sist€émica. Os tecidos pulmonares
danificados e as células endoteliais pulmonares podem, do mesmo modo, ativar as plaquetas
nos pulmdes, resultando na agrega¢do e formacdo de microtrombos, o que aumenta o
consumo de plaquetas. Além disso, os anticorpos autoimunes e imunocomplexos
desencadeados pela COVID-19 levam a morte celular especifica(QU et al., 2020, XU;
ZHOU; XU, 2020).

O sistema reticuloendotelial reconhece as plaquetas que ao possuirem antigenos
semelhantes, podem ser revestidas por anticorpos antiplaquetarios e imunocomplexos e as
destr6i como tecidos-alvo, resultando em destruicdo excessiva das plaquetas. Do mesmo

modo, as células hematopoiéticas sao atacadas pelos anticorpos ou imunocomplexos. Através
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do mimetismo molecular, os anticorpos produzidos durante a infeccdo viral podem se ligar
especificamente a antigenos nas plaquetas, resultando em aumento da sua destrui¢do, levando
a trombocitopenia(ZHANG, Y. et al., 2020).

Através da andlise do sangue periférico de pacientes com COVID-19, Zini e
colaboradores observaram trombocitopenia em 35% dos pacientes e com menos frequéncia
trombocitose. Foi observado também alteragdes peculiares e frequentes na morfologia da
série plaquetaria, plaquetas em sua maior parte hipocroOmicas, bem grandes e com areas
periféricas de diferentes tamanhos ndo raramente em protuberancias em formagdo de
pseudopodes (Figura 20). Essas alteragdes ocorreram em pacientes com trombocitose e
também em paciente com trombocitopenia. Em um estudo similar, de Ahnach e
colaboradores (2020), foi encontrado que a morfologia plaquetdria também apresentou
frequentes anomalias, essencialmente sendo variacdo de tamanho e plaquetas gigantes (figura

20 € 21).

Figura 20: Plaquetas Gigantes vacuolizadas encontradas em sangue periférico de pacientes

com COVID-19.

b

q

Fonte: ZINI et al., 2020.

Lippi, Plebani e Henry (2020) encontraram que a contagem de plaquetas abaixo do
limite inferior de referéncia estava cinco vezes mais associada com o acentuado risco de
desenvolver um quadro grave de COVID-19. No estudo feito por Slomka, Kowalewski e
Zekanowska (2020) envolvendo um grande quantitativo de pacientes, foi relatado uma
reducdo na contagem de plaquetas em mais da metade dos pacientes da UTI, 57,5%, com
uma contagem média de 137,500 plaquetas/ulL (variando entre 99,000-179,500
plaquetas/uL). Qu e colaboradores consideraram que as mudangas na contagem de plaquetas

durante o curso do tratamento da COVID-19 podem estar correlacionadas com a progressao e
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o prognostico da doenca. Nos resultados do estudo foi constatado que a idade e a contagem
de plaquetas dos pacientes estavam positivamente correlacionadas com a duracdo da estadia
dos pacientes no hospital e foi encontrado que em pacientes graves em tratamento. A
trombocitopenia especialmente com padrdo decrescente tem sido consistentemente descrita
em diversos estudos como um ruim prognostico de sobrevivéncia a doenga causada pelo novo

coronavirus (SAHU; CERNY, 2020).

Figura 21: Plaqueta gigante (seta azul) e plaquetas de tamanhos diferentes encontradas em

distendido de paciente com COVID-19.
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Fonte: AHNACH et al., 2020.

3.4 Outras altera¢oes hematologicas

3.4.1 Aumento da Velocidade de Hemossedimentacdo

A velocidade de hemossedimentacdo (VHS) € conhecida por ser influenciada pelo nivel
de proteinas de fase aguda, por isso, o VHS tem sido utilizado laboratorialmente para
avaliacdo da resposta de fase aguda a inflamacdo. O exame pode ser afetado por inimeras
condi¢des fisioldgicas e patofisioldégicas que envolvem dentre elas as mudangas na
concentragcdo de fibrinogénio no plasma. Tem sido demonstrado que a resposta inflamatoria
do hospedeiro com COVID-19 pode ser extensiva, podendo ocasionar uma tempestade de
citocinas e causar complicagdes e disfuncdo em multiplo 6rgdos, o que pode ser refletido na
velocidade de hemossedimentacao (LAPIC et al., 2020, LAPIC; ROGIC; PLEBANI, 2020).

Muitos estudos narram uma alteracdo no VHS, no estudo de Lapic, Rogic e Plebani
(2020), o resultado obtido sugestivo que as elevagdes proeminentes da velocidade de

hemossedimenta¢do estdo correlacionadas com casos graves de COVID-19, refletindo uma
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resposta inflamatéria mais profunda e maior expressdo de proteinas de fase aguda.
Similarmente, Mousavi e colaboradores encontraram que o VHS maior do que o normal foi
encontrado em 75,1% dos pacientes no momento da internagdo. A nivel médio do marcador
era significativamente maior em pacientes que vieram a Obito, porém nao houve correlacao

significativa com a probabilidade de ir para a UTI ou duragao da hospitalizagao.

3.4.2 TAP e TTPA prolongados

Alteragdes na coagulacao foram reportadas entre pacientes com COVID-19. Dentre os
exames relacionados com a coagulagdo, os relevantes associados com a severidade da doenca
foram o tempo de protrombina (TAP) e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA). O
TAP e o TTPA sao fatores exdgenos e endogenos, respectivamente, da coagulacdo e podem
ser usados para o diagnodstico precoce de CIVD. Estudos tém narrado a deteccdo de um
prolongado tempo de protrombina e um reduzido tempo de tromboplastina parcial ativada,
sendo encurtamento relativo do TTPA possivelmente devido ao aumento significativo dos
niveis do fator VIII. O fator de von Willebrand (vWF) também sofreu elevagdo em pacientes
com a infeccdo pelo novo coronavirus (AGBUDUWE; BASU, 2020; LONG et al., 2020;
SEOMKA; KOWALEWSKI; ZEKANOWSKA, 2020).

Em um estudo feito por Long e colaboradores (2020), o TAP e o TTPA prolongado em
23 pacientes que vieram a 6bito, € a prolongacdo foi mais significativa nos segundo e
terceiros testes, indicando que os pacientes estavam em transi¢do de um estado hiper
coagulativo para um estado fibrinolitico, devido ao consumo excessivo de fatores da
coagulagdo (LONG et al., 2020).

Mousavi e colaboradores (2020) foram testaram o TAP e TTPA dos pacientes no
momento da internacdo. O TAP estava prolongado em 57,4% dos pacientes e 20,3% dos
pacientes tiveram alteracdo no TTPA. Mesmo que a mediana dos dois parametros ndo fosse
expressivamente diferente quando comparada entre sobreviventes (15,7s) e ndo sobreviventes
(17,9s), ter um TAP maior que 14 segundos se correlaciona significativamente com a
mortalidade (MOUSAVI et al., 2020).

O TAP e o TTPA foram significativamente maiores em casos falecidos, do que em
casos de sobrevivéncia, sugerindo que o processo de coagulacdo dindmica em pacientes com
COVID-19 ¢ provavelmente hipercoagulante estado seguido pela ativacdo da fibrinolise.
Neste estudo, TAP e TTPA se prolongaram em 23 pacientes falecidos, € o prolongamento foi

mais significativo no segundo e terceiro testes, indicando que os pacientes estavam na
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transi¢do do estado de alta coagulagdo para o estado fibrinolitico devido ao consumo

excessivo de fatores de coagulagdo (LONG et al., 2020).

3.4.3 Aumento do D-dimero

As alteragdes nos niveis de D-dimero sdo a anomalia da hemostasia mais observada em
pacientes com COVID-19. O D-dimero ¢ o produto da degradacao da fibrina e um marcador
especifico e sensivel da coagulacdo e da ativagdo da fibrindlise, sendo crucial para o
diagnostico de CIVD pois um nivel elevado deste produto indica que hd um estado de
hipercoagulagdo e fibrinodlise secundaria no corpo. Pacientes com infecgdes virais, como a
COVID-19, apresentam um risco elevado de desenvolver esta complicagdo e devem ser
cuidadosamente monitorados para o possivel desenvolvimento de complicagdes tromboticas e
hemorragicas. Durante a fisiopatologia das complicagdes tromboticas associadas a infecgao
pelo SARS-CoV-2, a disfun¢do endotelial tem uma fun¢do crucial (LONG et al., 2020,
SEOMKA; KOWALEWSKI; ZEKANOWSKA, 2020).

Em um estudo, os niveis de D-dimero, por ser um marcador relacionado a fibrina,
apareceram elevados em todas as mortes de pacientes com estadios tardios da pneumonia
por coronavirus, sugerindo uma ativagdo da via comum da coagulacdo ¢ uma condicao de
hiperfibrindlise secundéria nesses pacientes (TANG ef al., 2020). Similarmente, com base nos
seus resultados de niveis elevados de D-dimero em casos de pacientes falecidos, em conjunto
com os demais exames de coagulacdo, Long e colaboradores constataram que o processo de
coagulag¢do dindmica em pacientes com COVID-19 ¢ provavelmente hipocoagulante estado
seguido pela ativacdo da fibrindlise.

Em seu estudo, Ayanian e colaboradores apresentaram a dosagem de biomarcadores em
pacientes com COVID-19 para diferentes resolugdes da doenca. O D-dimero apresentou um
aumento expressivo em pacientes que ndo foram internados e em pacientes que sobreviveram
a doenga, com medianas de 1,6 pg/ml e pacientes que ndo foram intubados com mediana de
1,7ug/ml. Nos pacientes graves o valor cresceu exponencialmente, com medianas de 5,9
ug/ml para pacientes que foram para UTI, de 7,8 pg/ml para pacientes que foram intubados e
de 5,8 ng/ml para pacientes que vieram a obito.

O valor preditivo clinico de um elevado D-dimero corrobora com os achados
observados em outros estudos, nos quais um elevado D-dimero estava associado com um
aumento no risco da necessidade de um suporte ventilatério (AYANIAN et al., 2020). Um

aumento de quatro vezes os niveis do parametro, que apresenta valores de referéncia abaixo
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de <0,50 pg/ml, poderia prever a mortalidade hospitalar de pacientes com COVID-19
(GROBLER et al., 2020).

Tang e colaboradores detectaram uma variagdo dos niveis de D-dimero de 0,22-21,00
pg/ml, sendo dosado do primeiro ao décimo quarto dia de internacdo dos pacientes com
COVID-19. A mediana dos niveis total foi de 0,66pg/ml, a de sobreviventes 0,61ug/ml e de
ndo sobreviventes 2,12ug/ml. Valores similares foram encontrados no estudo feito por Huang
e colaboradores, a mediana do nivel de D-dimero de pacientes que nao foram para a UTI de
0,5mg/LL e a de foram para a UTI 2,4 mg/L. O nivel de D-dimero e o TAP era maior em
pacientes de UTI, sendo o TAP com média de 12.2 segundos e o nivel médio de D-dimero

2,4 mg/L.

3.4.4 Alteragoes no fibrinogénio

O fibrinogénio ¢ conhecido por ser uma das proteinas de fase aguda. Ele ¢ sintetizado
em grande quantidade no figado em resposta a estimulagdo derivada da IL-1 e da IL-6,
também estando envolvido na formagdo de fibrina (HAYIROGLU; CINAR; TEKKESIN,
2020). Na COVID-19, o fibrinogénio encontra-se elevado na maioria dos pacientes, com um
nivel médio de 4.550 mg/L (HADID; KAFRI; AL-KATIB, 2021). Em diversos estudos foi
relatado um aumento do fibrinogénio em pacientes com quadro grave em relagdo a pacientes
normais (YUAN et al, 2020). Eljilany e Elzouki (2020) verificaram um aumento dos niveis
de fibrinogénio nos pacientes graves, 19,1% dos pacientes graves apresentaram niveis >
7.000 mg/L enquanto apenas 5,7% dos pacientes leves apresentaram estes niveis. O
fibrinogénio, quando aumentado, ¢ um indicativo de uma variedade de doencas tromboticas
(LONG et al., 2020). Porém, alguns pesquisadores também narram que nos estagios finais da
COVID-19 a trombdlise diminui os niveis de fibrinogénio (ELJILANY ; ELZOUKI, 2020).

Cerca de 29% dos casos fatais da infeccdo pelo SARS-CoV-2 apresentam niveis de
fibrinogénio abaixo de 1.000 mg/L na fase tardia da doenca, sendo o decréscimo progressivo
fortemente associado a mortalidade. Sendo assim, a diminui¢cdo do fibrinogénio associado
com o prolongamento do TAP, alteragao de parametros plaquetarios e aumento do D-dimero ¢
de fundamental no monitoramento da piora da coagulagdo em pacientes com COVID-19.
Pois, um agravamento da coagulagdo em pacientes graves, induz uma falha no suprimento
sanguineo em diversos orgdos, levando a coagulagdo intravascular disseminada (CIVD)

(SALAMANNA et al., 2020).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Ao iniciar o projeto de pesquisa bibliografica constatou-se que a doenga causada pelo
novo coronavirus provoca alteracoes no sistema hematopoiético, por este motivo ¢ de
extrema relevancia descrever de forma ampla quais alteragdes hematoldgicas foram
encontradas em estudos sobre o tema. No decorrer deste trabalho observou-se que houve um
agravamento dessas alteragdes em pacientes graves, em pacientes de UTI e em pacientes que
vieram a oObito. Na medida que falamos das anormalidades hematologicas causadas pela
infec¢ao pelo SARS-CoV-2, ¢ possivel notar que muitas apresentam um padrao de mudanga,
por isso podem ser utilizadas como biomarcadores de prognostico, de progressdo e de
severidade.

Sendo assim, o estudo partiu da hipdtese de que, como grande parte das patologias, a
COVID-19 iria a um padrdao de alteracdes no exame hematologico, e visou responder a
seguinte pergunta: "Quais as principais alteracdes hematoldgicas observadas em pacientes
com COVID-19?”. Optou-se por relatar os parametros do hemograma e exames
hematologicos muito utilizados na clinica e frequentemente narrados em estudos sobre o
novo coronavirus. Foram encontradas alteracdes no hemograma, incluindo série vermelha,
branca e plaquetaria. Além de outros exames bdsicos da area hematoldgica como o VHS e
exames da coagulacdo como D-dimero, Fibrinogénio, TAP e TTPA. Estas altera¢des foram
relacionadas com o diagndstico, severidade e mortalidade dos pacientes infectados. Assim, o
trabalho trouxe informacdes de grande importancia clinica para os profissionais da saude,
podendo ser de enorme auxilio na identificagdo e estratificagdo de pacientes com COVID-19.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes, pois foram utilizados artigos de
diferentes locais do mundo, cada qual apresentando particularidades e consequentemente um
perfil fisioldgico considerado normal para sua populacao. Mesmo analisando estudos sobre o
mesmo tema, pode haver divergéncia nos dados coletados devido ao perfil do paciente de
cada local, podendo a alteragdo ser agravada ou ndo em determinado local. Além disso, por se
tratar de uma doenca recente, as alteragdes causadas por ela ainda estdo sob pesquisa,
podendo ser identificadas, apos a escrita deste trabalho, novas alteracdes e elucidados os
mecanismos por tras de cada alteragdo. Para estudos futuros, seria interessante um
aprofundamento nas alteracdes hematologicas apresentadas neste trabalho, além de pesquisar
a possivel existéncia de novas altera¢des relatadas, bem como se houve elucida¢do dos

mecanismos para as alteragdes propostas.
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