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RESUMO

A Covid-19 é uma doenga infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2, identificada na China no inicio de
dezembro de 2019. Apresenta sintomas que podem variar de um resfriado comum até uma sindrome gripal. Assim,
a necessidade de um perfil hematoldgico laboratorial da infec¢do e seu monitoramento, torna-se de grande valia
para auxiliar no prognostico e tratamento da doenca. Esta revisdo sistematica tem como objetivo tragar o perfil
hematolégico decorrente da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, identificando as principais alteragdes
hematologicas como linfopenia, neutrofilia, aumento do tempo de protrombina, alteragdes nas contagens
plaquetarias e elevacdo de D-dimero. Para a elaboragdo deste estudo, foi realizada uma busca eletronica em
diversas bases de dados. As alteragdes hematologicas mais frequentemente encontradas foram a linfopenia
indicando que o coronavirus poderia afetar as células imunes e inibir, de certa forma, a fungdo imune celular, ja a
neutrofilia ¢ uma expressao da tempestade de citocinas e do estado hiperinflamatorio e a hipercoagulabilidade que
¢ frequente em pacientes hospitalizados. Niveis elevados de dimero-D tém sido reportados de maneira consistente,
destacando-se a elevagdo progressiva de seus niveis com indicacao de piora do quadro. Portanto é importante que
médicos, hematologistas ou ndo, estejam atentos as manifestacdes hematoldgicas em pacientes com Covid-19,
para que possam atuar em termos de diagndstico, estabelecimento de prognostico e tratamento.

Palavras-chave: COVID-19. Coronavirus. SARS-CoV-2. Hematologia. Sintomas. Sindrome Respiratoria
Aguda Grave

ABSTRACT

Covid-19 is an infectious disease caused by the SARS-CoV-2 virus, identified in China in early December 2019.
It has symptoms that can range from a common cold to a flu-like illness. Thus, the need for a laboratory
hematological profile of the infection and its monitoring becomes of great value to aid in the prognosis and
treatment of the disease. This systematic review aims to trace the hematological profile resulting from SARS-
CoV-2 virus infection, identifying the main hematological changes such as lymphopenia, neutrophilia, increased
prothrombin time, changes in platelet counts and increased D-dimer. For the elaboration of this study, an electronic
search was carried out in several databases. The most frequently found hematological alterations were
lymphopenia, indicating that the coronavirus could affect immune cells and inhibit, in a way, the cellular immune
function, whereas neutrophilia is an expression of the cytokine storm and the hyperinflammatory state and the
hypercoagulability that is frequent in hospitalized patients. Elevated levels of D-dimer have been consistently
reported, highlighting the progressive increase in their levels with indication of worsening of the condition.
Therefore, it is important that physicians, hematologists or not, are attentive to hematological manifestations in
patients with Covid-19, so that they can act in terms of diagnosis, establishment of prognosis and treatment.
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INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 foi identificado pela primeira vez em Wuhan na provincia de Hubei,
China no més dezembro em 2019, causando grave epidemia. Em menos de trés meses a Covid-
19 tornou-se uma pandemia levando a 6bitos, declinio no sistema de satde mundial e crise
econdmica. No Brasil o primeiro caso foi confirmado no dia 26 de fevereiro de 2020 na capital
paulista, ponto central de transmissdo sendo comprovado propaga¢do comunitdria em 20 de

margo 2020 (OLIVEIRA et al., 2020).

O agente etiologico responsavel pela Covid-19 o SARS-CoV-2, pertence a familia
Coronaviridae da espécie Coronavirus, género Betacoronavirus e subgénero Sarbecovirus.
Estruturalmente possui similaridade com dois outros coronavirus, SARS causador da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave e o MERS, responsdvel pela Sindrome Respiratoria do Oriente
Médio. Consiste em um virus envelopado, aproximadamente esférico, com RNA nao
segmentado de fita simples em seu genoma. Utiliza a glicoproteina espicular (S) para se ligar
em receptores celulares e neutralizar anticorpos presente do sistema imune (KHALIL E

KHALIL, 2020).

A infeccdo provocada pelo SARS-CoV-2 se expressa principalmente no trato
respiratorio desencadeando insuficiéncia respiratoria e Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo (SDRA), mas pode ser considerada uma doenca sistémica pois afeta multiplos 6rgaos e
tecidos (MEHTA et al, 2020). A familia Coronavirus infecta humanos e outros vertebrados e
causa efeitos deletérios no sistema respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, sistema
nervoso central e trato geniturinario (TEXEIRA et.al, 2021). Os sintomas podem variar de
perda de paladar e olfato, um resfriado comum até uma sindrome gripal. Sendo que esta
sindrome, pode evoluir para um quadro respiratorio agudo caracterizado por um estado febril
ou febre, associada a cefaleia, irritagdo na garganta, tosse, coriza, € at€ uma pneumonia severa,
que pode levar ao 6bito (NOGUEIRA E SILVA, 2020). A progressao da doenga pode ocorrer
dentro de 16 dias ap6s um breve periodo de incubagao em casos leves a moderados ou até 10
semanas, caso o periodo de incubacdo seja mais prolongado o desfecho podera ser grave ou

fatal (VIEIRA et al., 2020).

Para o diagnostico do SARS-CoV-2, vérias sdo técnicas utilizadas, desde testes
sorologicos, a fim de verificar anticorpos especificos contra a Covid-19, aos testes mais

especificos, como os moleculares, em especial a Reagdo em Cadeia da Polimerase (RT-PCR),



a qual faz a amplificacdo do RNA em tempo real, sendo apontado como o padrdo ouro para o
diagnostico laboratorial. J& os exames de imagem, como radiografia e a Tomografia
computadorizada, sio amplamente utilizadas para a investigacio da doenga (ESTEVAO, 2020;

SBAC, 2020).

Dentre as diversas manifestagdes clinicas e laboratoriais da doenga descritas ao longo
da pandemia, alteracdes hematologicas sdo frequentes. Destas, os principais eventos
mencionados sdo: estado de hipercoagulabilidade e alteragdes nas contagens plaquetarias,
leucocitaria e eritrocitaria (KARIMI SHAHRI et al., 2020). Alteragdes laboratoriais como
neutrofilia, linfopenia, aumento do tempo de protrombina e elevacdo de D-dimero sdo
encontradas em pacientes que desenvolvem uma evolugdo desfavoravel da doencga (LIPPI E

PLEBANI, 2020).

Em face disso, o presente estudo tem como objetivo desenvolver uma revisao
bibliografica sobre as alteragdes hematologicas existentes nos pacientes com Covid-19.
Identificar através de uma revisdo bibliografica as principais alteragdes hematologicas em

individuos com Covid-19.

METODOLOGIA

Trata-se de estudo de revisdo bibliografica sistematica. Para isso foi realizado um
levantamento bibliografico para determinar as principais e mais frequentes alteracdes
hematologicas presentes em exames laboratoriais de paciente com Covid-19. Foram
selecionados artigos encontrados nas seguintes bases de dados: Us National Library of
Medicine National Institutes of Health (PUBMED), Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO) e Google Académico utilizando como descritores “Covid-19”, “sintomas”,
“diagnoéstico”, “hematologia”, “anemia”, “plaquetopenia”. Os termos “AND” e “OR” foram
utilizados para reunir a tematica. Foram incluidos no estudo artigos publicados de 2020 a 2021

em portugués e inglés. Ja os artigos que ndo correspondiam ao periodo selecionados foram

excluidos do estudo.

Figura 1: Fluxograma do levantamento bibliografico.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos levantamento e analise dos dados foram selecionados 13 artigos. Com o intuito de

agregar as informacdes colhidas da pesquisa para o desenvolvimento desta revisdo foi

construido um quadro sintese (Quadro 1).

Quadro 1: Sumarizacdo dos artigos que abordaram o tema Alteragdes hematologicas em
pacientes com Covid-19.

Base de dados/
Titulo da publicacio/ Ano de publicacio
Autores Tipo de estudo Objetivo Geral
Titulo do periédico Pais de origem
VIEIRA, et al., Covid-19: Diagnostico Scielo Informar informagdes sobre diagndstico
Laboratorial para Clinicos . . laboratorial.
2021 Artigo de revisdo
Brasil
A pandemia de Covid-19: Scielo Identificar possiveis mtersecpes e desaﬁqs d~e
MARQUES, Intersecdes ¢ desafios para a ambos os campos do conhecimento na criagao
SILVEIRA e Hterseq , P 2021 Artigo de revisdo de narrativas para os processos epidémicos de
histéria da saude e do tempo .
PIMENTA resente . saude-doenca, bem como os processos
p Brasil epidémicos.
Pubmed Auxiliar o clinico, o emergencista, o
N . ) cardiologista e o intensivista na assisténcia aos
(6] coragdo e Cov1q-19. O que os 2020 pacientes com COVID-19, propondo um
COSTA. et al. cardiologistas precisam saber Brasil Artigo de revisio algoritmo de avaliagdo cardiovascular para a
detecc@io precoce de complicagdes, além de




recomendar protocolos de tratamento de
complicagdes cardiovasculares nesses
pacientes.

Parametros laboratoriais cruciais

Determinar as diferengas entre os pardmetros

no diagndstico e prognostico do Pubmed . laboratoriais em pneumonia Covid-19 versus
SORAYA e COVID-19: uma meta-analise 2020 Meta —anlise nao Covid-19 e casos Covid-19 grave versus
ULHAQ atualizada ndo grave.
Indonésia
Usos ¢ limites do laboratorio Pubmed Fornecer informagdes didaticas para médicos
, clinico na pandemia de COVID- . L sobre 0s conceitos atuais e orientagdes praticas
ARAUJO 19: uma revisdo didatica 2020 Artigo de revisdo relacionadas ao COVID-19.
Brasil
Valor do dimero D plasmatico Estimar um valor corrigido do dimero D
corrigido por marcadores Pubmed plasmatico como uma fungdo linear da
RUEDA- inflamatorios em pacientes com 2021 Estudo de caso ferritina, proteina C reativa e fibrinogénio e
CAMINO, et al., infec¢do por SARS-CoV-2: seu estabelecer um ponto de corte de alta
valor prognostico no diagndstico Espanha probabilidade de TEV.
de tromboembolismo venoso
Repercussdes hematologicas, Realizar uma sintese integrativa sobre as
PRADO. ef al cardioya§cularesepulmonafes no Google Académico prin(':ipais complicacdes cpﬁelaciona@as a
’ v progndstico de pacientes Covid-19, com base na analise de artigos e
infgctadps por _COVID—19: uma 2021 Artigo de revisio dissertagdes que abordavm 0 assunto, a fim de
revisdo integrativa . correlatar a prevaléncia dos sintomas dos
Brasil pacientes e os principais achados nos exames
de imagem.
NASCIMENTO, Covid-19 e Estado de Google Académico Fornecer dados sobre s uso da terapia
etal, Hipercoagulabilidade: Uma Nova . . anticoagulante em pacientes com Covid-19.
Perspectiva Terapéutica 2021 Artigo de revisdo
Brasil
ALMEIDA Covid-19 e a infecgdo por SARS- Google Académico Informar sobre os riscos presentes do virus
JUNIOR, et al., CoV-2 em um panorama geral SARS-CoV-2 e da doenga Covid-19, com foco

2021

Brasil

Artigo de revisdo

principal na promogdo da satde e bem-estar da
populagao.

FLEURY, et al.,

A Covid-19 e o laboratério de
hematologia: uma revisdo da
literatura recente

Google Académico
2021

Brasil

Artigo de revisdo

Fornecer a equipe clinica marcadores
prognosticos de grande utilidade.

XAVIER, et al.,

Covid-19: manifestagdes clinicas
e laboratoriais na infecgdo pelo
novo coronavirus

Google Académico
2021

Brasil

Artigo de revisao

Informar dos marcadores laboratoriais
especificos deve respeitar a cronologia da
doenga, e a interpretagdo correta pode fornecer
subsidios para um melhor manejo dos
pacientes acometidos, bem como identificar
portadores assintomaticos ou com pouco
sintomas.

BERGAMASCHI,
etal,

Anemia em pacientes com Covid-
19: patogénese e significado
clinico

Google Académico
2021

Brasil

Artigo de revisdo

Investigar a prevaléncia de anemia, com seus
correlatos clinicos e bioldgicos, em pacientes
com Covid -19 no momento da internagdo na
unidade de Clinica Médica de nossa Instituigao

DIAS, et al.,

Orientagdes sobre Diagnostico,
Tratamento e Isolamento de
Pacientes com Covid-19.

Google Académico
2021

Brasil

Artigo de revisdo

Apresentar um compilado dos conhecimentos
adquiridos até o momento, que possam orientar
sobre a abordagem diagnostica de Covid-19,
bem como sobre isolamentos de pacientes e
profissionais de saiide, além de comentar o que
se tem de evidéncia sobre tratamento.




O virus SARS-CoV-2, responsavel pela Covid-19, estruturalmente ¢ composto por uma
Ginica fita de RNA no centro rodeada por um nucleocapsideo. E envolvido por uma camada
lipidico-membranosa que possui diferentes proteinas, como as do envelope, espiculadas ou as
proteinas Spike, que conferem ao virus a aparéncia de espinhos ou pontas de uma coroa (origem

do nome corona) (ARAUJO, 2020).

Quando uma pessoa contaminada elimina particulas com o virus SARS-CoV-2, esta
podem ser aspiradas por outra pessoa € penetram na mucosa nasal que possuem células
revestida com receptores Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ACE2), nos quais o virus se
liga para integrar e roubar o maquinario celular para produ¢do demais virus e infectar novas
células. Caso o sistema imunologico ndo consiga impedir a infeccdo nesse estagio, o virus
prossegue pelo sistema respiratorio até os alvéolos pulmonares, ricos em receptores ACE2

(VIEIRA et al., 2020).

Para que exerca sua fungdo, o SARS-CoV-2 se liga ao seu receptor humano ACE2 por
meio de seu dominio de ligagdo a por¢ao RBD e ¢ proteoliticamente ativado por proteases
humanas. A alta afinidade de ligacdo de ACE2 do RBD, permitem que o SARS-CoV-2
mantenha a entrada eficiente na célula enquanto evita a a¢do do sistema imunoldgico. Esses
recursos podem contribuir para a disseminacdo do virus visto que suas estratégias de
intervengdo bem-sucedidas devem ter como alvo a poténcia do SARS-CoV-2 e sua capacidade

de evasao (SHANG et al., 2020).

Dados da pandemia expressam que na Covid-19 ocorre uma resposta inflamatoria
estabelecida a partir da infec¢do pelo virus, que pode desencadear danos ao sistema
cardiovascular e respiratdrio, bem como uma resposta inflamatéria sist€émica. O virus pode
acometer o sistema cardiovascular proporcionando diversas manifestagdes como Insuficiéncia
Cardiaca (IC), arritmias, miocardite, choque e a sindrome de Takotsubo (ST), podendo ocorrer
um dano multifatorial resultando tanto em um desequilibrio entre o aumento da demanda
metabolica e a baixa reserva cardiaca quanto no aparecimento de trombogénese, lesdo direta e
na inflamacao sistémica. No sistema respiratério o virus pode se manifestar a principio como
uma sindrome gripal, sendo capaz de progredir para uma pneumonia ou at¢ mesmo para a
evolugdo da SDRA. Ja na resposta inflamatoria sist€émica ha alta concentracdao de citocinas

referente as injurias do sistema cardiovascular ocasionando elevagdo de troponina, dimero-D,



contagem de leucdcitos, procalcitonina, ferritina, interleucina-6 (IL-6), desidrogenase lactica

(DHL) e proteina C reativa (COSTA E HAJJAR, 2020).

O laboratério clinico ¢ uma ferramenta importante e essencial para o diagndstico, o
acompanhamento e a evolucao da patologia. Durante a pandemia da Covid-19, foi relatado a
implicacdo de varios biomarcadores como indicativos do estado atual da doenga, a0 mesmo
tempo que outros marcadores demonstraram prognosticos uteis (HE, et al., 2020; GUAN, et

al., 2020; Y1, et al., 2020).

A Covid-19 consiste em uma infecgao sist€émica com efeito consideravel sobre o sistema
hematopoiético e a hemostasia (VIEIRA, et al., 2020). Ensaios laboratoriais para diagndsticos
diferenciais e acompanhamento do paciente demonstram quadros de linfopenia seguido de
casos de leucocitose em grande maioria dos casos, diminui¢ao de indices de hemoglobina com
presenca de microcitose e plaquetopenia (CAO et al., 2020; LIPPI e PLEBANI, 2020;
RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020).

A inflamagdo prejudica profundamente a eritropoiese através de divergentes
mecanismos, parcialmente sustentados pelo metabolismo anormal do ferro mediado pela
superproducao de IL-6 e parcialmente devido a citocinas pro-inflamatorias, como INF-y, IL-1,
IL-33 e TNF -a. Os ultimos exercem efeitos inibitorios nas células progenitoras e precursoras

eritrdides e podem reduzir o tempo de vida dos eritrocitos (BERGAMASCHI et al., 2021).

Durante o tempo de incubagdo, normalmente variando de 1 a 14 dias, no decorrer da
fase inicial da doenca, quando sintomas inespecificos estdo presentes, a contagem de leucdcitos
e linfocitos no sangue periférico ¢ normal ou ligeiramente reduzida. Com o estabelecimento da
infeccdo, ocorre um acentuado aumento sistémico de mediadores inflamatorios e citocinas, que
pode até ser designado como uma tempestade de citocinas. Nesse ponto, torna-se evidente uma
linfopenia relevante (LI ef al., 2020). Assim, a tempestade de citocinas ¢ definida por niveis
marcadamente elevados de interleucinas (principalmente as do tipo 2, 6 e 7), fator estimulador
de colonias de granulocitos, proteina induzivel por interferon-y e fator de necrose tumoral,

proporcionando uma apoptose linfocitaria (SINGH et al., 2014; AGGARWAL et al., 1999).

A linfopenia ¢ determinada como uma contagem absoluta de linfocitos (CAL) abaixo
de 1,0x10°/L, ¢ comumente encontrado em pacientes com a Covid-19 e pode ser esclarecida

como uma resposta imune defeituosa ao virus (GUAN et al., 2020; WANG, et al., 2020).



Determinados estudos indicam que a diminui¢do substancial no nimero total de linfécitos
aponta que o coronavirus poderia afetar as células imunes e inibir, de certo modo, a atividade
imune celular (MARDANI, et al., 2020). Pode ser justificado pela expressao do receptor ECA2
pelos linfocitos. Desta forma, haveria a infeccdo direta do SARS-CoV-2 a estas células,
levando-as a lise (XU et al., 2020). Os pacientes com Covid-19 retratam uma significante
diminuicdo de linfocitos totais e subpopulagdes de células T CD4 e CDS8, células B e NK. Os
pacientes com quadros mais graves expressam linfocitos totais consideravelmente inferiores
assim como células T CD4, CDS e células B. Em pacientes que estao tendo uma resposta, os
linfocitos totais, células T CD8 e células B se elevam, conduzindo a melhora do quadro clinico
(FAN et al., 2020). O aparecimento de linfocitos reativos pode ocorrer, em geral, indicando
heterogeneidade morfologica. Contudo, alguns relatos ressaltam a presenca de alteracdes do

tipo linfoplasmocitoide e também de grandes linfocitos granulares (WU et al., 2020).

A neutrofilia ¢ uma manifestacdo da tempestade de citocinas e da condigdo
hiperinflamatoria, que exercem um papel significativo na fisiopatologia da Covid-19 e de
infec¢des relacionadas, como a SARS (FAN et al,2020; XU et al., 2020). Ha relatos
demostrando que a neutrofilia ¢ caracteristico em pacientes tratados na UTI no decorrer da
hospitalizagdo e que, possivelmente, estaria referente a infeccdo bacteriana secundaria
(HUANG et al., 2020; WANG et al., 2020). Dessa maneira, os neutrofilos apresentam nucleo
hipossegmentado, em alguns casos com cromatina pré-apoptotica e citoplasma hipergranular,
ocasionalmente com 4reas basofilicas hipogranulares. Esse dismorfismo apresenta estar
associado com a granulopoiese acelerada e desordenada, correlacionada a hiperinflamacao.
Essas anomalias morfologicas habitualmente resultam no aumento de linfocitos reativos

(FRATER et al., 2020; ZINI et al., 2020).

A hipercoagulabilidade ¢ frequente em pacientes internados por Covid-19. Altos niveis
de dimero-D tém sido mencionados de maneira consistente, evidenciando a elevacao gradual
de seus niveis com indicativo de piora do quadro. O dimero-D, um produto da degradagdo da
fibrina, quando aumentando, tem sido relacionado a maior taxa de mortalidade (CHEN et al.,
2020). Visto que o nivel de dimero-D eleva de forma progressiva com a exasperacdo da
infeccdo. O estagio da doenca em que ocorre o seguimento da SDRA e o agravamento do padrao
radiolégico ¢ marcada pela elevagao expressiva de dimero-D, percebendo-se nos casos mais
graves injuria miocardica e coagulagdo intravascular disseminada (ZHANG et al., 2020; LI et

al.,2020). Demais alteracdes nos exames da coagulacdo, como prolongamento do tempo de



protrombina (TP) e de tempo tromboplastina parcial ativada (TTPa), elevagdo de produtos de
degradagdo da fibrina e trombocitopenia grave apontam a probabilidade de coagulacao
intravascular disseminada (CIVD), a qual deve ser vigiada e ter intervencao precoce (VIEIRA
et al., 2020). Pacientes com Covid-19, tanto hospitalizados como ambulatoriais, demonstram
perigo elevado de tromboembolismo venoso sendo recomendada a tromboprofilaxia
farmacoldgica antecipada e duradoura com heparina de baixo peso molecular (TERPOS, et al.,

2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A Covid-19 consiste em uma patologia infectocontagiosa, ocasionada pelo virus SARS-
CoV-2, tem como principal caracteristica desencadear inflamagdes no trato respiratorio, danos
ao sistema cardiovascular podendo desenvolver sindromes. Por se tratar se uma doenca
sistémica, inumeras podem ser as alteragdes hematoldgicas como linfopenia, neutrofilia,
aumento do tempo de protrombina, alteragdes nas contagens plaquetarias e elevacdo de D-
dimero. Diante do exposto espera-se que o trabalho contribua para fornecer informacgdes
confidveis aos clinicos quanto a prognosticos, cursos da doenga e sua resposta ao tratamento de

pacientes acometidos pela patologia.
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