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RESUMO

O primeiro caso de COVID-19 foi identificado na China em dezembro de 2019,
e desde entdo a doenca se espalhou rapidamente pelo mundo. Devido a sua
alta transmissibilidade e gravidade, € importante diagnosticar a COVID-19
para tomar medidas para conté-la. Além da contagem de hemécias, o
eritrograma pode fornecer informacdes sobre a integridade, assim a
observacdo morfologica dos eritrécitos pode detectar alteragdes no tamanho,
forma, cor e inclusbes intra-eritrocitarias. Ao analisar o hemograma de
pacientes com COVID-19, a linfopenia é o principal elemento a ser avaliado,
sendo fortemente associada a uma piora da doenca em casos graves.
Pacientes internados em UTIs tendem a apresentar maior neutrofilia. A
contagem de glébulos brancos pode apresentar variacfes, incluindo
leucopenia, leucocitose, eosinopenia e linfopenia grave. A linfopenia grave
estd associada a um maior risco de mortalidade, ndo foram observadas
grandes varia¢cdes na contagem de plaqguetas ao longo da evolugdo dos
pacientes. A apresentacdo clinica da COVID-19 é heterogénea, incluindo
pacientes assintomaticos e casos graves que podem levar a morte, pois o
virus SARS-CoV-2 utiliza a enzima ECA2 como porta de entrada nas células
humanas, causando liberagéo de fatores inflamatérios e ativacédo do sistema
imunoldgico, o que pode levar a inflamagdo e danos nos tecidos. Esses
pacientes com COVID-19 podem também apresentar risco aumentado de
complicacBes trombdticas e coagulopatias, o que justifica a necessidade de
orientacdes para monitorizacdo da hemostase e terapia anticoagulante. E
importante a realizacdo de exames hematoldgicos laboratoriais para
monitorar a infeccao por SARS-CoV-2 e auxiliar no progndstico e tratamento
da doengca. O hemograma completo é capaz de avaliar quantitativa e
gualitativamente toda a linhagem hematopoiética, sendo Uutil para o
diagnéstico de infec¢des comuns na populagéo.
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INTRODUCAO

Em janeiro de 2020 a Organizacao Mundial de Saude (OMS) declarou
0 coronavirus como uma emergéncia global e nomeou a como COVID-19
(STRABELLI; UIP,2020). Essa doenca é causada pelo SARS-COV-2, que
pertence a familia coronaviridae. O virus desta familia pode causar infeccdes
de baixa patogenicidade, como tosse seca, dor de garganta e febre.

Embora a maioria das pessoas infectadas pelo SARS-COV-2 tenham
apenas sintomas leves, ha casos em que a infecgéo pode se agravar e levar
a complicacfes graves. Esses pacientes podem necessitar de internacdo em
unidades de terapia intensiva (UTIs) devido as condicdes como a Sindrome
do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), edema pulmonar, pneumonia
grave, choque séptico e faléncia de multiplos 6rgaos (PRADO et al., 2021).

Terpos, Stathopoulos e Elalamy (2020) afirmam que embora seja
bem documentado que o COVID-19 comega como uma infeccdo do trato
respiratério, ha evidéncias sugerindo que a doenca deve ser considerada
como sistémica, afetando multiplos sistemas, incluindo cardiovascular,
respiratério, gastrointestinal, neurolégico, hematopoiético e imunolégico.
Quando um paciente busca atendimento de urgéncia ou emergéncia devido
a sintomas suspeitos desta virose, a primeira etapa da investigacdo €&
realizada através de testes laboratoriais e de imagem. Os testes laboratoriais
envolvem uma lista basica de analises conhecida como painel de exames
(OLIVEIRA JUNIOR, Ricardo B. de; LOURENCO, Patrick M. 2020). De
acordo com pesquisadores, a piora do estado de salde em pacientes com
SARS-CoV-2 é causada pela disfung&o das células de defesa e pela elevada
producédo de interleucinas pré-inflamatérias.

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao
bibliogréfica acerca das alterag6es morfoldgicas e quantitativas encontradas
em hemogramas de pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2.

METODOLOGIA
No presente estudo foi realizada uma andlise a partir de artigos e
pesquisas ja publicadas para o desenvolvimento do trabalho realizou-

se uma revisdo integrativa a respeito dos métodos de analises de
hemograma em pacientes com virus SARS-CoV-2. Foram utilizados materiais
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de carater cientifico, disponiveis de forma online que realizados a busca em
bases de dados, sendo elas: Library Online, (SciElo), Google Académico e
PubMed Central, onde foi selecionado artigos publicados entre 2000 a
2023. Foram utlizadas palavras chaves, de forma isolada, como
hemograma; covid-19; leucopenia; SARS-CoV-2; coagulograma; etc. Se
tratando, como principal foco, da importancia dos exames hematol6gicos no
diagnéstico e monitoramento da COVID-19, incluindo o hemograma completo
e testes de coagulacdo. Os resultados desses exames podem indicar a
presenca da doenga, bem como o risco de complicagbes trombdticas e
coagulopatias. O elemento-chave a ser avaliado no hemograma de pacientes
com COVID-19 ¢ a linfopenia, enquanto a contagem de plaquetas nado varia
muito ao longo da evolucdo da doenca. A metodologia também destaca a
apresentacdo clinica heterogénea da doenca e os efeitos do virus SARS-
CoV-2 nas células humanas. O hemograma de pacientes com COVID-19,
dando atencdo especial a linfopenia como o principal elemento a ser
considerado.

RESULTADOS

O primeiro caso de COVID-19 ocorreu em dezembro de 2019 na
China, onde foi identificado o novo coronavirus, responsavel pela pandemia
gue persiste pelo seu terceiro ano. Devido a alta transmissibilidade e
gravidade que a COVID-19 pode atingir, o diagnéstico é crucial para que
sejam tomadas as medidas corretas para conter a disseminac¢éo da doenca.

Em casos graves com prognostico ruim, a presenca de neutréfilos
com leucécitos elevados ou leucocitose, juntamente com uma linfopenia
grave, esté fortemente associada a uma piora da doencga. Além disso, 0s
pacientes internados em UTIs apresentam uma maior neutrofilia em seus
hemogramas. A contagem de glébulos brancos pode variar entre os
pacientes, incluindo leucopenia, leucocitose, eosinopenia e principalmente
linfopenia. A elevacdo nos niveis de lactato desidrogenase, ferritina e
aminotransferases séo comuns em pacientes com COVID-19, enquanto altos
niveis de D-dimero e linfopenia grave estdo associados a um maior risco de
mortalidade. A contagem de plaguetas ndo apresenta grandes variacdes ao
longo da evolugédo dos pacientes, independentemente do local de internacao.
A COVID-19 tem uma apresentacgéo clinica bastante heterogénea, podendo
variar desde pacientes assintomaticos até casos graves que podem levar a
morte. Além da contagem de hem@cias, o eritrograma inclui alguns indices
gue podem indicar a integridade morfolégica e coloragédo das mesmas, como
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o volume corpuscular médio (VCM), a hemoglobina corpuscular média
(HCM), a concentragdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e a
amplitude de distribuicdo das hemacias (RDW). O hematécrito e a
hemoglobina também podem indicar um processo anémico. Além disso, a
observacédo morfologica dos eritrécitos na distensédo sanguinea do paciente
permite detectar possiveis alteracdes no tamanho, cor, formato e a presenca
de inclusbes intra eritrocitarias (MYRIAM, et al., 2021).

Ao analisar o hemograma de pacientes com COVID-19, é importante
considerar a linfopenia como o principal elemento a ser avaliado. Nos casos
graves com mau prognostico, a presenca de neutréfilos com leucécitos
elevados ou leucocitose, juntamente com uma linfopenia grave, esta
fortemente associada a uma piora da doenca. E relevante mencionar que 0s
pacientes internados em UTIs apresentam uma maior neutrofilia em seus
hemogramas. A contagem de glébulos brancos pode apresentar variacdes
nos pacientes, incluindo leucopenia, leucocitose, eosinopenia e,
principalmente, linfopenia. Niveis elevados de lactato desidrogenase, ferritina
e aminotransferases sdo comuns, enquanto altos niveis de D-dimero e
linfopenia grave estdo associados a um maior risco de mortalidade Em
relacdo a contagem de plaquetas, ndo foram observadas grandes variacdes
ao longo da evolucdo dos pacientes, independentemente do local de
internacdo (HENRY, et al. 2020; FAN, et al. 2020;TANG, et al. 2020). A
apresentacao clinica da COVID-19 é bastante heterogénea, incluindo desde
pacientes assintomaticos até casos graves que podem levar a morte.

A presenca de neutrofilos pode ocorrer, especialmente, nos casos em
gue o paciente apresenta infec¢@o bacteriana secundéria ou tempestade de
citocinas. Além disso, € comum observar eleva¢gBes nos indicadores de
coagulacéo, como D-dimero, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina
ativada e produtos de degradacé&o da fibrina, o que pode ter consequéncias
prognoésticas importantes. A ocorréncia de eventos tromboembdlicos, tanto
Venosos quanto arteriais, € comum em pacientes graves. E recomendado o
monitoramento diario do hemograma, especialmente da contagem de
linfécitos, para acompanhar a evolucéo do paciente.

A eosinopenia em adultos com COVID-19 esta associada a um pior
prognéstico e é frequentemente observada em pacientes que evoluem para
Obito. Os eosindfilos desempenham um papel importante na resposta
imunoldgica adaptativa e inata, com atividade pro-inflamatéria e destrutiva, e
sua presenca no hemograma inicial € um marcador de infeccdo. Além disso,
a eosinopenia no hemograma de criancas hospitalizadas com COVID-19 tem
sido relatada como um fator preditivo de gravidade. E a linfopenia também é
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um indicador confiavel e eficaz da gravidade e hospitalizacao de pacientes
com COVID-19. Os autores sugerem que a contagem de linfécitos deve ser
incluida nas diretrizes diagnosticas e terapéuticas da COVID-19. Os linfécitos
citotoxicos, como os linfdcitos T citotdxicos (CTLs) e as células natural killer
(NK), sdo necessarios para controlar a infeccéo viral e a disfuncdo dos
linfécitos citotdxicos esta associada a progressao da doenca (BINO, Karine
V. S.; CHIELLE, Eduardo O).

A Covid-19 é uma doenca que afeta varios sistemas do corpo,
manifestando-se ndo apenas nos pulmdes, mas também em outras areas,
como o sistema cardiovascular, renal, gastrointestinal e hematolégico. Além
disso, ha alteragbes laboratoriais que indicam aumento da atividade
inflamatéria, e 0 hemograma e os parametros de coagulacdo frequentemente
apresentam desregulagdo em casos graves de COVID-19. Estudos
realizados por Tan Li, Qi Wang et al. e publicados em 27 de marco de 2020
na revista Nature demonstraram que a porcentagem e contagem absoluta de
linfécitos no sangue sao indicadores mais significativos e consistentes para
refletir a progresséo da COVID-19.

O método principal utilizado para identificar a infeccédo pelo SARS-
CoV-2 é o exame de RT-PCR quantitativo, devido a sua alta especificidade.
No entanto, a sensibilidade do teste pode ser afetada pela carga viral, técnica
de extracdo de RNA, fonte da amostra e estagio da doenca no momento da
coleta. Além disso, o RT-PCR requer equipamentos caros e condi¢cdes
especiais de biosseguranca, limitando sua aplicacdo em locais com menos
recursos. Devido ao alto indice de contagio da COVID-19, especialmente com
as novas variantes, a confirmacéo rapida e confidvel de novos casos é
essencial. Portanto, outros critérios diagnosticos estdo sendo pesquisados
para agilizar a identificagcdo, isolamento e tratamento dos pacientes. Segundo
o Grupo Fleury Brasil, pacientes diagnosticados com COVID-19 por RT-PCR
para SARS-CoV-2 geralmente apresentam linfopenia absoluta, associada
com baixa atipia linfocitaria. Entretanto, a linfopenia € mais acentuada em
casos de inflamag&o moderada a grave e esta associada a menor nivel de
hemoglobina e menor nimero de neutréfilos (BINO, Karine V. S.; CHIELLE,
Eduardo O).

Pesquisas indicam que o aumento de citocinas inflamatérias pode
levar a apoptose de linfocitos, incluindo o fator de necrose tumoral (TNF) a e
interleucina (IL)-6, bem como outras citocinas pré-inflamatérias (BINO, Karine
V. S.; CHIELLE, Eduardo O). Ademais, pacientes com COVID-19 em estado
grave costumam apresentar niveis elevados de acido lactico no sangue, o
gue pode contribuir para a deficiéncia de linfocitos. Esses mecanismos, além
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de outros ainda néo totalmente compreendidos, podem trabalhar em conjunto
para causar linfopenia. No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para se
obter uma compreensdo mais completa desses processos (BINO, Karine V.
S.; CHIELLE, Eduardo O).

Criangas com COVID-19 e com comorbidades pré-existentes, bem
como aquelas com uma relagdo maior entre neutrdfilos e linfcitos (NLR) no
pronto-socorro, apresentam maior probabilidade de internagdo. A NLR néo é
um indice fornecido diretamente no hemograma, mas € um parametro que
pode ser calculado a partir dele, esse exame tem sido um importante fator
preditivo de doenca grave e mortalidade em adultos com COVID-19, e em
criancas com NLR elevado na avaliacdo inicial no pronto-socorro, ha maior
probabilidade de apresentarem um quadro clinico que exige internacdo. O
conhecimento sobre alteracdes hematoldgicas em criancas com idades entre
0 e 10 anos é limitado, sendo que as principais alteracdes encontradas foram
monocitose e linfopenia. E importante investigar possiveis fatores preditivos
de gravidade que possam ser facilmente acessiveis pelos sistemas de salude.

De acordo com Oliveira e Lourengco, na primeira semana de
manifestacdo dos sintomas, 0 paciente experimenta um quadro semelhante
a gripe, com sensacdo de mal-estar, coriza, febricula intermitente, perda do
olfato e do paladar, diarréia (~25%) e conjuntivite. Nesse periodo, podem
surgir as primeiras alterac6es em alguns testes laboratoriais. O hemograma,
por exemplo, pode mostrar uma tendéncia de diminui¢éo dos linfécitos devido
a menor resposta dessas células ao virus, o que € oposto ao que
normalmente é observado na maioria das viroses, uma vez que os linfocitos
possuem receptores ACE2 em sua membrana plasmética, tornando-se um
possivel alvo de infeccdo pelo coronavirus. No entanto, os exames
bioguimicos, coagulograma, eletrélitos e equilibrio acido-base ndo costumam
apresentar alteracdes relevantes na maioria dos pacientes nessa fase da
doenca (OLIVEIRA JUNIOR, Ricardo B. de; LOURENCO, Patrick M. 2020)

Durante a segunda semana de evolucdo da doenca, a tosse seca
comeca a aparecer, acompanhada de um aumento gradual da febre (entre
37,5 e 38 graus Celsius), além de artralgia e mialgia. Na analise do sangue,
pode-se observar uma intensificagdo da linfocitopenia, o que indica um
prognéstico desfavoravel. A presenca de leucocitose e/ou neutrofilia pode
estar relacionada a uma infec¢do bacteriana associada. Os marcadores de
fase aguda, que indicam a resposta do organismo a infec¢do, comegam a
aumentar nessa fase. Dentre esses marcadores, destaca-se a proteina C-
reativa, que ¢é altamente sensivel e apresenta 0s aumentos mais
significativos. Quando essa proteina se liga aos invasores, ela ativa o sistema
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complemento e estimula os processos de fagocitose e lise dos antigenos
invasores. A proteina C-reativa € semelhante ao complexo antigeno-
anticorpo, pois reconhece substancias toxicas de origem autdégena liberadas
por tecidos lesionados e as elimina da corrente sanguinea. Apesar de ser o
marcador mais sensivel relacionado a reacéo de fase aguda, a proteina C-
reativa apresenta baixa especificidade. Alguns pacientes também podem
apresentar hipoalbuminemia, que é uma diminuicdo da concentracdo de
albumina no sangue, devido ao aumento da permeabilidade capilar causada
pelo processo inflamatério, diminuicdo da sintese hepatica em resposta as
citocinas inflamatérias, principalmente a interleucina 6 (IL-6), e diminuicao da
sintese em resposta a pressédo oncotica coloidal (OLIVEIRA JUNIOR, Ricardo
B. de; LOURENCO, Patrick M. 2020).

Entre o décimo segundo e o décimo quarto dia, cerca de 50% dos
pacientes podem progredir da terceira para a quarta fase, necessitando de
intubacdo devido as complicacbes respiratorias e hematologicas. Os
pacientes apresentam sindrome do desconforto respiratério e insuficiéncia
respiratéria, resultando em queda da saturacédo de oxigénio para cerca de
80% a 90%, diminuicdo do pH para cerca de 7,25 a 7,31 e aumento da
concentracdo de CO2 e lactato na corrente sanguinea, caracterizando uma
acidose mista. Isso leva a uma hipoxia abrupta que prejudica 6rgaos e
sistemas dependentes do débito cardiaco, como figado e rins, resultando em
aumento das concentracdes de ALT, AST e ureia no sangue. As alteracdes
do coagulograma sdo mais criticas do que nas fases anteriores, devido a
febre elevada (acima de 38°C na maioria dos pacientes) e hipotenséo arterial,
podendo levar ao choque (OLIVEIRA JUNIOR, Ricardo B. de; LOURENCO,
Patrick M. 2020)

Conforme a progressdo da quarta fase, alguns pacientes podem
desenvolver a sindrome hemofagocitica, que resulta na redu¢cdo do numero
de hemaéacias devido a atividade aumentada dos macréfagos do sistema
reticulo-endotelial esplénico e hepatico, podendo provocar esplenomegalia,
hepatomegalia (elevando as concentracbes de ALT e AST no sangue),
hepatoesplenomegalia e linfonodomegalia sistémica, juntamente com
erupcdes cutaneas. Essa sindrome se associa a um aumento significativo de
potassio e LDH, que evoluem juntamente com a sintomatologia (OLIVEIRA
JUNIOR, Ricardo B. de; LOURENCO, Patrick M. 2020).

A partir de pesquisadores, a piora do estado de salde em pacientes
com SARS-CoV-2 é causada pela disfungéo das células de defesa e pela
elevada producdo de interleucinas pro-inflamatérias. Estudos recentes
mostram que a COVID-19 pode causar alteracdes significativas no sistema
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hematopoiético, e frequentemente esta associada a um estado de
hipercoagulabilidade. A andlise cuidadosa dos indices laboratoriais no inicio
da doenca e durante a evolucdo pode auxiliar os profissionais de saude a
desenvolverem uma abordagem de tratamento adequada e identificar
pacientes que necessitam de atencdo especial.

A infecgdo pelo SARS-CoV-2 resulta em um aumento significativo de
mediadores inflamatdrios e citocinas, desencadeando uma tempestade de
citocinas, que esta associada a uma linfopenia significativa. Nesse contexto,
ha um aumento dos niveis de interleucinas, especialmente das do tipo 2, 6 e
7, fator estimulador de colénias de granuldcitos, proteina induzivel pelo
interferon-y 10 e fator de necrose tumoral, que promovem a apoptose dos
linfocitos (PRADO et al., 2021).

De acordo com Dienstmann, Santos e Comar (2021), foram
observadas hemacias com projecdes citoplasmaticas semelhantes a células
pincadas (pincer cells) em pacientes com COVID-19. Estudos recentes
apontam para uma possivel relacdo entre as pincer cells e 0 SARS-CoV-2,
em que o estresse oxidativo desencadeado pela tempestade de citocinas
pode levar a falhas nas membranas celulares das hemacias, resultando em
hemdlise oxidativa.

Avaliar os indices laboratoriais desde o inicio da doenca e durante
sua evolucéo é crucial para auxiliar os profissionais de salude a desenvolver
uma abordagem terapéutica adequada e proporcionar cuidados especiais
aos pacientes mais debilitados, o que pode levar a uma possivel reversdo do
guadro clinico e uma maior chance de cura.

Por meio desses parametros hematoldgicos, torna-se possivel avaliar
o estado clinico do paciente, identificar possiveis complicacdes e estabelecer
um prognaostico mais preciso. Isso permite uma estratégia de monitoramento
continuo para pacientes em alto risco de desenvolver complicagbes da
doenca. Portanto, € necessério desenvolver um plano de tratamento que
possa aliviar os sintomas, reduzindo o sofrimento do paciente e, assim,
diminuindo as taxas de mortalidade.

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 ocorre pelas vias aéreas,
independentemente dos sintomas, e é dependente da expressdo de uma
enzima que tem sido apontada como um fator chave para a alta disseminacao
da doenca na populagdo. Essa enzima, conhecida como ECA2 (enzima
conversora de angiotensina 2), esta presente em Vvarios tipos de células e
tecidos, principalmente nos pulmdes. Ela também € encontrada nos
pneumacitos tipo 2, que sédo células localizadas nos alvéolos responséaveis
pela troca de oxigénio e didéxido de carbono.
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Para avaliar aspectos relacionados aos leucdcitos, hemacias e
plaquetas em pacientes com COVID-19, é necessario analisar os parametros
hematoldgicos. Nesse sentido, esta revisao de literatura tem como objetivo
geral tracar o perfil hematolédgico na infeccéo pelo virus SARS-CoV-2. Como
objetivo especifico, busca-se identificar as alteragbes encontradas no
leucograma, eritrograma e plaquetograma de pacientes com COVID-19, bem
como suas correlagdes.

O virus SARS-CoV-2 infecta as células humanas por meio da enzima
ECAZ2, que funciona como porta de entrada para o virus. Isso leva a liberacéo
de fatores inflamatdrios e a ativacdo de macrofagos nos alvéolos, o que pode
induzir a producdo de citocinas inflamatdrias e recrutar células do sistema
imunolégico para os pulmdes. Esse processo de ativacdo imunolégica
adicional pode causar inflamacdo e danos nos tecidos, contribuindo para a
progressédo da doenga.

CONSIDERACOES FINAIS

E importante realizar exames hematoldgicos laboratoriais para
monitorar a infec¢éo pelo SARS-CoV-2 e auxiliar no progndstico e tratamento
da doenca. O hemograma completo é capaz de avaliar quantitativamente e
gualitativamente toda a linhagem hematopoiética, sendo Util para diagnosticar
infeccbes comuns (Failace; Fernandes, 2015). Sendo assim, pode ser
utilizado para ajudar no diagndéstico de pacientes com COVID-19 e otimizar o
acompanhamento clinico.

Em relag&o ao risco de complica¢des trombdéticas e coagulopatias, no
paciente infectado por coronavirus, recomenda a emissdo de orientacBes
relativas a monitorizacdo da hemostase e terapéutica anticoagulante, que
pode beneficiar esses pacientes. Evidenciou-se a importancia dos testes de
coagulacao que constituem preditores significativos da gravidade da doenca
em questéo e reforcam a possibilidade de uma das complicagdes mais graves
provocadas por esse virus. No entanto mais estudos sdo necessarios para
confirmamos as possiveis alteracBes da doenca em relacdo ao exame de
hemograma.
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