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RESUMO

A doenca coronavirus 2019 (COVID-19), é causada pelo virus da sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARSCoV-2) que apresenta alta taxa de mortalidade
e tornou-se uma pandemia global. A clinica da doenca pode variar entre 0s
pacientes, podendo ser assintomaticos ou sintomaticos. O diagndstico precoce
e a identificacdo de possiveis casos graves da doenca sdo extremamente
importantes. Entre as manifestacbes clinicas da doenca, as alteracfes
hematolégicas foram frequentemente descritas e podem servir como
marcadores prognosticos para infeccdo por SARS-CoV-2. Para a série vermelha,
ndo ha uma conclusdo sobre a prevaléncia de anemia e suas consequéncias no
quadro dos pacientes com COVID-19, porém, a ferritina e o RDW sé&o sugeridos
como possiveis marcadores. Na série branca, a maioria dos pacientes que néo
apresentam sintomas graves da doenca tém uma atividade imunolégica
controlada, em comparagcdo aos pacientes graves, podendo ser, a analise e o
controle da atividade imunolégica um importante fator. As evidéncias
relacionadas a série plaquetaria, sugerem que a queda no numero de plaquetas

pode ser usada como um bom biomarcador de gravidade e evolug&o da doenga.

Palavras-chaves: COVID-19; Pandemia; Coronavirus; Hematologia;

Biomarcadores.



ABSTRACT

Coronavirus diase 2019 (covid-2019) is caused by the severe acute respiratory
syndrome virus 2 (SARSCoV-2) that has a high mortality rate and has become a
global pandemic. The clinical course of the disease may vary among patients,
and may be asymptomatic or symptomatic. Early diagnosis and identification of
possible severe cases of the disease are extremely important. Among the clinical
manifestations of the disease, hematological changes were frequently described
and may serve as prognostic markers for SARS-CoV-2 infection. For the Red
Series, there is no conclusion on the prevalence of anemia and its consequences
in the framework of patients with COVID-19, however, ferritin and RDW are
suggested as possible markers. In the White Series, most patients who do not
have severe symptoms of the disease have a controlled immune activity,
compared to critically ill patients, and the analysis and control of immune activity
may be an important factor. The evidence related to the platelet series suggests
that the drop in the number of platelets can be used as a good biomarker of

disease severity and evolution.
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1. INTRODUCAO

A doenca coronavirus 2019 (COVID-19), é causada pelo virus da
sindrome respiratdria aguda grave 2 (SARSCoV-2) que apresenta alta taxa de
mortalidade e tornou-se uma pandemia global ainda em progresso.! 2 A clinica
da doenca pode variar entre os pacientes, podendo ser assintomaticos ou
sintomaticos. Em geral, os sintomas sdo muito parecidos com o de uma gripe e
a maioria das pessoas que contraem COVID-19 tém sintomas leves ou
moderados e recuperam-se sem a necessidade de um tratamento especial. No
entanto, pode haver evolucdo da doenca para sintomas mais graves que

necessitam de atendimento médico, podendo chegar até a 6bito.!

Estudos apontam que a sua transmiss&o ocorre principalmente através de
individuos sintomaticas, por contato de goticulas respiratdrias ou por contato
com objetos e superficies contaminados. O inicio dos sintomas pode aparecer,

em média, de 5 a 6 dias ap0Os exposicao ao virus, podendo chegar até a 14 dias.t

Estima-se desde o inicio da pandemia, em dezembro de 2019, até a data
de confeccdo desse trabalho, que mais de 489 milhdes pessoas contrairam a
doenca em todo o mundo, causando ao menos 6.152 milhdes de mortes. Os
nameros sdo baseados em relatérios divulgados por cada pais e excluem
correcdes realizadas por 6rgdo de estatisticas, sendo assim, as quantidades de
casos de mortes podem ser muito maiores. No Brasil, foram registrados 29.992
milhdes de caso com 660 mil mortes confirmadas, sendo o Estado de S&o Paulo
o mais afetado com 5,2 milhdes de casos e 167 mil mortes. 2 *

O diagnostico precoce e a identificacdo de possiveis casos graves da
doenca sdo extremamente importante para o tratamento dos pacientes com
COVID-19. Entretanto, inicialmente a doenca pode ter seu quadro clinico
confundido com o de infecc¢des virais e bacterianas convencionais e além disso,
nem todos 0s pacientes suspeitos tém facil acesso a exames confirmatdrios
como RT-PCR.?



Entre as manifestacdes clinicas da doenca, as alteracbes hematoldgicas
foram frequentemente descritas ao longo da pandemia e as principais alteracoes
relatadas sdo: nas hemacias, nos leucdcitos e nas plaquetas. Esses achados
podem servir como marcadores progndsticos para infec¢do por SARS-CoV-2.4
Nesse contexto, SAo necessarios novos parametros e de facil acesso para
direcionar o provavel diagnostico de COVID-19 e rastrear pacientes com
tendéncias a evolucéo rapida da doenca. 56



2. OBJETIVO

Essa pesquisa tem como objetivo resumir, através de reviséo literaria, as
principais alteracdes hematoldgicas observadas em pacientes portadores da
COVID-19, demonstrando potenciais candidatos a biomarcadores que possam
prever a evolucdo da doenca e, assim, estabelecer a melhor gestdo dos

pacientes.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 SERIE VERMELHA

Durante a pandemia do novo coronavirus, alguns estudos publicados
sugerem uma associacao entre baixos niveis de hemoglobina a fatores de risco.
Alteracbes nos valores de ferritina e a presenca de anisocitose foram
pesquisados e demonstraram possivel valor prognostico. Portanto, tem sido
discutido como a prevaléncia relevante de anemia e alteragdes no metabolismo
do ferro e dos glébulos vermelhos podem desempenhar um papel util na

avaliacdo e manejo dos pacientes com COVID-19.

Em pacientes com COVID-19, foi encontrado, nos grupos com idade mais
elevada, niveis de hemoglobina mais baixos. Também foi notado menores
concentracbes de hemoglobina em pacientes internados em UTI ou com
sintomas graves da doenca. Houve um predominio de 61% de anemia entre os
pacientes com diagnéstico positivo para COVID-19, em comparacdo com
pacientes do grupo controle. Porém, sem associa¢ao direta de mortalidade com

anemia.b’

Evidentemente, diferentes estudos sobre a série vermelha em pacientes
com COVID-19 séo, muitas vezes, contraditérios. Segundo alguns autores, para
prever mortalidade a anemia é um importante parametro.® ° Enquanto, os
estudos mencionados anteriormente demostram que ndo ha associacdo da
anemia com a mortalidade dos pacientes com COVID-19. Outros estudos
encontram uma correlacao entre quadros graves e leves da doenga com niveis

reduzidos de hemoglobina. 1°

A proteina ferritina é outro parametro importante da série vermelha
estudado. Em um estudo com pacientes positivos para COVID-19, foi observado
que os quadros graves da doencga ou ndo-sobreviventes apresentavam niveis de

proteina elevados. !

Também, foi encontrado niveis elevados de ferritina em grupos com idade
avancada, com hipertensdo ou admitidos em UTI’s e nesse caso foi observado

uma significativa diferenca nos valores entre pacientes sobrevivente e néo



sobrevivententes.® Determinando, portanto, o uso de ferritina como um bom

marcador de mortalidade.

Por dltimo, o indice de anisocitose (RDW) deve ser destacado. Em um
estudo de revisdo sistematica, concluiram que pacientes que morriam, quando
comparado com os sobreviventes, tinham os valores de RDW aumentados.!?
Dessa maneira, corroborando com outros estudos, no qual também foi observado

altas concentracées de RDW em casos graves da doenca.® ’

Em resumo, ndo ha uma concluséo sobre a prevaléncia de anemia e suas
consequéncias no quadro dos pacientes com COVID-19. Em contrapartida, a
ferritina e o RDW séo sugeridos como marcadores, para a pratica clinica, de

gravidade e mortalidade.

3.2 SERIE BRANCA

Durante a infeccdo por SARSCoV-2, os leucécitos sofrem alteracdes, que
podem variar dependendo do desenvolvimento e do agravo da doenca. Além do
que, é notada uma tempestade de citocinas em pacientes que evoluiram para
condicBes criticas. Dessa forma, justifica-se a busca por biomarcadores de
progndéstico e mortalidade e, nesse sentido, 0s leucdcitos apresentam- se como

candidatos para essa finalidade. 1013

A contagem de globulos brancos apresenta-se normal ou ligeiramente
reduzida nos estégios iniciais da infec¢cédo. A leucopenia pode estar presente em

até 68,1% dos pacientes, dependendo da gravidade da doenca.®

No entanto, foi observado um ligeiro aumento de leucécitos em pessoas
com quadros graves de COVID-19 e um aumento consideravel em casos de
Obito, podendo, assim, a leucocitose estar associada ao aumento da

mortalidade. 1314

E possivel explicar a leucocitose com neutrdfila, que esta associada a

casos graves e também €& mais evidente em pacientes que nao



sobreviveram.'3> O aumento de neutréfilos ocorre nos primeiros dias de

sintomas e tem tendéncia a diminuir ao longo o tratamento. 1©

Na COVID-19 é muito comum a presenca de linfopenia. Estima-se que
entre 40% a 91% dos pacientes tém a contagem de linfocitos diminuida. Essa
diminuicdo pode ser explicada pela infeccdo direta de linfocitos pelo SARSCoV-
2, e posterior lise celular ou pela atrofia de 6rgaos linfaticos pela intensificacéo
da atividade de citocinas, como IL4, IL6 e IL10, que interrompem a rotatividade

dos linfécitos e levando a apoptose celular. 1013

Embora presente nos casos moderados, € possivel observar que a
diminuicdo de linfécitos € inversamente proporcional a carga de RNA do
SARSCoV2, de modo que, a linfopenia € mais evidente nas formas graves,
assim, pacientes hospitalizados na UTI tem o numero de linfécitos
significativamente mais reduzidos. 121516 Considerando a extrema necessidade
dos linfécitos para a eliminagéo do virus, entende-se que a queda dos linfocitos
€ um fator prognostico negativo, pois 0s pacientes que ndo sobrevivem
apresentam a diminuicdo desses.'®* Além disso, estima-se que a linfopenia

triplique o risco de progresséo para doenga grave.01’

A linhagem granulocitica mostra uma grande quantidade de alteracdes em
hospitalizagbes por COVID-19. Esses individuos apresentam imaturidade
granulocitica, dismorfismo celular e morfologia degenerativa, principalmente nos
neutréfilos.10 1518 19 A contagem de neutréfilos também parece contribuir para
prever o resultado da evolucdo da doenca, sendo assim, maior em nao
sobreviventes, tendo a neutréfila e a linfopenia ao mesmo tempo. A razédo de
neutroéfilos/ linfocitos pode ser util na analise do prognostico de casos graves,
pois o processo inflamatdrio desses pacientes aumenta a apoptose dos linfocitos

e atrai mais neutrdfilos. 101315

Por fim, pode-se observar que a infeccdo por COVID-19 esta ligada a
tempestade de citocinas através do desequilibrio das respostas TH1 e TH2,
levando a alta liberacdo de fatores pro-inflamatorios principalmente nos
pacientes graves, em contraste com a supressao da atividade de TH1 em

pacientes leves. No decorrer da infecgcdo grave, esta reacdo inflamatéria



constante aumenta a permeabilidade vascular, proporcionando extravasamento
do fluido intersticial para o espaco alveolar, contribuindo assim, para o
desenvolvimento de SARS, uma causa frequente de morte em pacientes com
COVID-19. Fica claro, portanto que a maioria dos pacientes que ndo apresentam
sintomas graves da doenca tém uma atividade imunologica controlada, em
comparacdo aos pacientes graves, podendo ser, a andlise e o controle da

atividade imunolégica, um método importante para evitar consequéncias fatais.*®
21

3.3 SERIE PLAQUETARIA

A alteracéo na série plaguetaria mais frequente observada, em pacientes
com COVID-19, é a trombocitopenia que, geralmente, € leve e depende da
gravidade da doenca.?? 2 A contagem de plaquetas pode ser normal ou
levemente elevada nos casos mais leves. Entretanto nos pacientes mais graves,

na maioria dos casos, apresentam plaquetas aumentadas.?3 24

A contagem de plaquetas baixa foi observada em 36% dos pacientes com
doenca graves. Também foi associada a trombocitopenia a uma taxa de
mortalidade mais alta e a um risco 5 vezes maior de desenvolver a doenca

grave.?> 26

Alterac6es morfologicas também foram observadas em pacientes com a
doenca, sendo a principal anomalia a presenca de macroplaquetas e plaquetas
gigantes, encontradas tanto em pacientes com aumento no nimero de plaguetas

quanto em pacientes com diminuicdo do nimero de plaquetas. 2

Da mesma forma, a melhora da trombocitopenia nesses pacientes
demonstrou prever melhora clinica e maior sobrevida. Portanto, as evidéncias
sugerem que a queda no numero de plaquetas pode ser usada como um bom

biomarcador de gravidade e de evolug&o do paciente durante o curso da doenca.



4 . CONCLUSAO

Ainda é necessario que estudos futuros sejam realizados para esclarecer
o papel das alteracbes hematoldgicas na evolucao da doenca no quadro clinico
da COVID-19, para estabelecer, possivelmente, medidas especificas no manejo

do paciente infectado com SARS-CoV-2.
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