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RESUMO

O Coronavirus 19 (COVID-19) iniciou em Wuhan, na China, em dezembro de 2019 e foi
declarado como pandemia mundial em 11 de marc¢o de 2020. Mesmo sendo estabelecido
gue o principal sitio de infeccdo do Sars-Cov-2 seja 0 sistema respiratério, pacientes
acometidos por esse virus também apresentaram alteracdes hematologicas importantes.
Dentre as principais alteracoes, destacamos a diminuicdo de hemoglobina, neutrofilia,
linfopenia, trombocitopenia, o aumento de D-Dimero, e alteracbes no tempo de
protrombina (TP) e de tromboplastina parcial ativada (TTPA), tais mudancas tém sido
associadas ao prognéstico desfavoravel com internacdo em unidade de terapia intensiva
(UTI). O objetivo deste estudo foi descrever as principais alteracées hematologicas em
pacientes com COVID-19 através de uma revisao cientifica até o0 momento publicadas
juntamente com a vivéncia laboratorial hospitalar trazendo imagens microscépicas de
células hematoldgicas sob efeito de resposta imunoldgica ao virus SARS-COV2. Atraves
dos dados pesquisados, € possivel ter uma avaliacdo especifica dos efeitos do virus
sobre o sistema hematolégico a fim de fornecer informacdes e esclarecimentos
especificos a sociedade cientifica e todos interessados no assunto.

Palavras-chave: Alteracdes Hematologicas, SARS-CoV-2, Imagens Microscopicas,
Hematologia, COVID-109.

SUMMARY

The Coronavirus first detected in Wuhan, China, in december 2019, was declared a
mundial pandemic on 11 march 2020. Even though Sars-Cov-2 infection mainly affects
the respiratory system, it also causes significant hematological alterations in diagnosed
patients.The  principal ones are: decreased hemoglobin, neutrophilia,
lymphopenia,thrombocytopenia, increase in D-Dimer, changes in prothrombin time (PT),
and activated partial thromboplastin time (APTT).The hematological changes also
indicate an increased chance of admission to the intensive care unit (ICU). The study
describes the main blood changes in patients with COVID-19 through scientific reviews
allied with the author's hospital laboratory experience by bringing microscopic images of
hematological cells under the effect of an immune response to the SARS-COV-2. This
research allows a specific assessment of the effects of the virus on the hematological
system providing information and clarifications to the scientific society and anyone
interested in the subject.

Keywords: Hematological Changes, SARS-CoV-2, Microscopic Imaging, Hematology,
CoviD19.
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Introducéo

O Coronavirus 19 (COVID-19) iniciou em Wuhan, na China, em dezembro de 2019 e foi
declarada como pandemia mundial em 11 de marco de 2020. Atualmente, jA acometeu
173.331.478 pessoas no mundo, sendo que destes, 3.735.571 evoluiram para ébito. No
Brasil foram notificados 16.947.062 casos, com 473.404 Obitos e estima-se que a taxa
de mortalidade da COVID-19 seja de, aproximadamente, 3%. (1).

Mesmo sendo estabelecido que o principal sitio da infeccdo do Sars-Cov-2 seja o
sistema respiratdrio, 0 mesmo também apresenta manifestacbes cardiovasculares,
renais, gastrointestinais e hematoldgicas onde as alternacbes hematoldgicas sao
relevantes parametros de acompanhamento em pacientes acometidos pela COVID-19.
(1),(2).

As principais alteracfes hematologicas em pacientes com COVID-19 séo a diminui¢cao
de hemoglobina, neutrofilia, linfopenia, trombocitopenia, o0 aumento de D-Dimero, e
alteragbes no tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA) onde essas alteracfes tém sido associadas ao prognéstico desfavoravel com
internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) e Obitos. A avaliacdo continua de
parametros hematolégicos em pacientes com COVID-19 se tornou indispensavel para o
monitoramento da doenca a fim de se estabelecer as intervencdes clinicas necessarias
nas condutas meédicas e o melhor manejo aos pacientes. (3);(5);(8).

O objetivo deste estudo foi descrever as alteracbes hematologicas de pacientes com
COVID-19 através de uma revisao cientifica até o momento publicadas, uma vez que a
pandemia segue recente e novas descobertas seguem em curso; juntamente com a
vivéncia laboratorial hospitalar. Foram pesquisados dados que permitem uma avaliacado
especifica dos efeitos do SARS-CoV-2 sobre o sistema hematoldgico a fim de fornecer
informacdes e esclarecimentos especificos a sociedade cientifica e a quem interessar o
assunto.



Material e Método

Os sintomas mais comuns apresentados pelos pacientes acometidos pela COVID19 no
momento da internacdo hospitalar foram: febre e tosse/tosse seca, seguida de fadiga,
mialgia, dispneia, expectoracdo e dor no peito. Algumas comorbidades pré-existentes
gue acometiam o0s pacientes foram: obesidade, hipertensdo, diabetes e doenca
cardiovascular sendo que a maioria dos pacientes evoluiram em estado grave na UTI.
(Santa Maria; 2021,2022).

Andlise realizada dos exames hematoldgicos na rotina de UTI em laboratério hospitalar
de andlises clinicas, demonstrou em relagcéo a alteracdes eritrocitarias, diferentes taxas
na diminuigdo de contagem dos eritrgcitos e diminuicdo na concentracdo de hemoglobina
resultando em anemia nos pacientes acometidos pela COVID-19 (9);(4);(5).

A presenca de anemia pode ser explicada pela inflamacdo sistémica causada pelo
virus, que suprime a producdo de hemacias e diminui seu tempo de meia vida. A
interleucina 6 (IL-6), uma potente citocina inflamatéria causa influéncia negativa na
producdo de hemoglobina ao estimular a sintese de hepcidina no figado, a qual por sua
vez, inibe a acdo da ferroportina, limitando a disponibilidade de ferro para a
hematopoese. (6);(7);(8).

As alteracdes leucocitarias mais evidenciadas foram leucocitose (entre 20 e 40 mil
mg/dL), com neutrofilia, monocitose, linfopenia e eosinopenia. Presenca de
hipersegmetados com granulacdes toxicas e vacuolizacao citoplasmatica. A prevaléncia
destas alterag6es leucocitarias foram maiores em pacientes criticos quando comparados
a pacientes moderados, e em pacientes internados na UTI quando comparados com
pacientes nao internados em UTI. (4).
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OLIVEIRA AFS 2022 Objetiva 100x: Neutrofilia com hipersegmentados, granulacfes toxicas e macroplaquetas / COVID19.(4).



A neutrofilia durante a COVID-19 pode ser explicada pela inflamagéo sistémica, uma
vez que essas células atuam na linha de frente da defesa imunoldgica, enquanto se
prepara uma defesa mais especifica. O SARS-CoV-2 tem a capacidade de induzir a
producdo de armadilhas extracelulares neutrofilicas (NETS), que sdo produzidas por
proteinas e fragmentos de DNA nos neutrofilos e séo liberadas com a intencao de deter
0S microrganismos invasores e realizar fagocitose. (7)

Em contrapartida se as NETs sdo produzidas em excesso, ha uma predisposicao a
trombose, podendo ocorrer a obstrugcdo de veias e artérias, fato que é observado em
pacientes com COVID-19. A neutrofilia também é encontrada no estado mais avancado
da pneumonia, que pode ser desenvolvida ao curso da doenca. (7);(8).

A linfopenia tem sido uma condigdo associada a COVID-19 no inicio da infec¢@o pois
os linfécitos séo recrutados do sangue aos tecidos para combater a infeccdo, sendo um
dos motivos pela baixa contagem de linfécitos no sangue periférico na fase aguda da
doenca. Alguns estudos ja revelaram que os linfocitos possuem receptores ACE2, no
gqual o virus pode infectar este sitio de ligacdo da célula e se multiplicar,
conseguentemente, induzindo a sua apoptose. (9).

Em relacéo a gravidade da doenca, Pirsalehi et al. (2020) demonstrou que a contagem
de leucdcitos do grupo em estado severo tende a aumentar ainda mais durante a
internacdo. Para Lombardi et al.(2020) a raz&o na qual neutrdfilos e linfécitos encontram-
se elevados se torna um biomarcador indicando inflamacdo sistémica. Zhang et
al.(2020), por sua vez, discute que a presenca de anemia e linfopenia aumentam a
chance da doenca progredir para fase severa.

Em contrapartida, para Wang et al. (2020), os pacientes com saturacdo de O2 menor
que 90% mostraram diminuicdo no numero de neutréfilos e linfocitos, além disso,
pacientes apresentaram contagem de eosinofilos de um ou zerada. QIAN et al. (2020)
relataram também leucopenia seguida de linfopenia, ainda complementa que os
pacientes em UTI apresentam linfopenia mais profunda e tendem a desenvolver
neutrofilia durante a hospitalizacéo.

Em relac@o a contagem de plaquetas, o virus SARS-CoV-2 pode invadir diretamente as
células hematopoiéticas inibindo a hematopoese. A trombocitopenia pode estar
associada ao dano pulmonar uma vez que o pulméao é um dos 6rgaos responsaveis pela
liberacdo de plaquetas através do megacariocito maduro, os danos causados pelo virus
no tecido pulmonar levam a ativacao, agregacao e retencédo de plaquetas no pulmao,
reduzindo o numero de plaquetas na circulacéo o que leva a plaquetopenia. (2);(7).

As alteracbes na coagulacdo mais relatadas foram o aumento de D-dimero, o
prolongamento no TP e no TTPa. Estes exames foram relacionados ao prognostico
desfavoravel por terem relag&o significativa com Obito de pacientes ou por estarem mais
alterados em pacientes em estado severo/critico na UTI. (7);(9).



O virus SARS-CoV-2 pode infectar as células endoteliais através de seus receptores
ACE2 e, assim, causar disfuncao endotelial. Com isso, ocorre producao exacerbada de
trombina e diminuicdo da fribrindlise. O quadro de hipoxia pode estimular a trombose
pelo aumento da viscosidade sanguinea, associados, estes dois quadros geram ao
paciente um estado de hipercoagulacédo, onde ha muitos coagulos sendo formados, mas
poucos sendo degradados. (9).

Valores elevados de D-Dimero associados a baixa contagem de plaquetas indicam
condicao de hipercoagulacdo, causando microtrombos no sistema vascular. As lesGes
endoteliais juntamente com os microtrombos, podem causar complicacdes e até faléncia
dos 6rgdos. Mousavi et al. (2020) relatou baixa concentracdo de hemoglobina, baixa
contagem de plaquetas, TP maior que 14s e D-Dimero aumentado em pacientes que
evoluiram para 6bito. Li et al. (2020) demonstrou que os niveis de neutrofilos e D-Dimero
diminuiram ao longo do curso da doenca em sobreviventes, enquanto os niveis de
leucocitos e neutréfilos aumentaram ja na primeira semana de internacdo dos nao
sobreviventes.
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granulagdes téxicas e macroplaquetas / COVID19.(4) granulagdes téxicas / COVID19.(4)

Conclui-se que em relacdo as variaveis laboratoriais, as principais alteracdes
hematoldgicas em pacientes com COVID-19 s&o: diminuicdo de hemoglobina, neutrofilia,
linfopenia, trombocitopenia, aumento de D-Dimero, TP e TTPA. Estas alteragbes
podem ser causadas de forma direta ou indireta pelo SARS-CoV-2. Algumas destas
alteracdes foram relacionadas com um prognéstico desfavoravel em internacéo na UTI
seguida de 6bitos. Com isso, é possivel afirmar que é essencial que haja uma avaliacao
continua dos parametros hematologicos dos pacientes para o0 monitoramento da
evolucdo da doenca a fim de se estabelecer as intervencdes clinicas necessarias para
oferecer o melhor manejo ao paciente.
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