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Alteracdes hematolégicas em pacientes com
COVID-19: uma revis@o integrativa da literatura

Hematological changes in patients with COVID-19:
an integrative literature review

Giovana Ruppenthal, Graziella Alebrant Mendes,
Janaina Coser, Mariana Migliorini Parisi.

RESUMO:

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA fita simples positiva, causador da Doenga do Coronavirus (COVID-19).
A principal proteina do seu invélucro viral € a proteina S (do inglés Spike) que é a responsavel pela ligagéo
do virus ao seu receptor (enzima conversora de angiotensina 2 — ACE2). O principal sitio de infeccdo
pelo SARS-CoV-2 é o sistema respiratdrio, mas a COVID-19 apresenta caracteristicas multissistémicas,
podendo impactar também no sistema hematolégico. Através de uma revisao integrativa de literatura, o
objetivo deste estudo foi descrever as alteragdes hematologicas em pacientes com COVID-19. A maioria
dos pacientes possuia idade acima dos 50 anos e era do sexo masculino, e as principais alteracdes
hematoldgicas em pacientes com COVID-19 sdo diminuicdo de hemoglobina, neutrofilia, linfopenia,
trombocitopenia, aumento de D-dimero, TP e TTPA e estas alteragdes tem sido associadas ao pior
progndstico, internagdo em UTI e 6bitos. As alteragdes constatadas podem ser derivadas de efeito direto
ou indireto do virus nas células, mas todas necessitam de mais pesquisas para comprovagao. A partir da
relacdo entre os resultados dos exames hematoldgicos e o prognéstico que este implica, o tratamento
para 0s pacientes se torna mais especifico e efetivo.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; coronavirus; hematologia.

ABSTRACT:

SARS-CoV-2 is a single-stranded positive RNA virus that causes Coronavirus Disease (COVID-19). The
main protein in its viral envelope is protein S (Spike) which is responsible for binding the virus to its
receptor (angiotensin 2 converting enzyme — ACE2). The main site of infection by SARS-CoV-2 is the
respiratory system, but COVID-19 has multisystemic characteristics and may also impact the hematological
system. Through an integrative literature review, the aim of this study was to describe the hematological
changes in patients with COVID-19. Most patients were over 50 years of age and male, and the main
hematological changes in patients with COVID-19 are decreased hemoglobin, neutrophilia, lymphopenia,
thrombocytopenia, increased D-dimer, PT and APTT and these changes has been associated with worse
prognosis, ICU admission and deaths. The changes found can be derived from the direct or indirect effect
of the virus on cells, but all need further research to prove it. From the relationship between the results of
hematological tests and the prognosis that this implies, the treatment for patients becomes more specific
and effective.
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INTRODUGAO

A doenca do Coronavirus 19 (COVID-19) iniciou em Wuhan, na China, em dezembro de 2019 e foi declarada
como pandemia em 11 de margo de 2020". Atualmente, esta doenga ja acometeu 173.331.478 pessoas no mundo, sendo
que destes, 3.735.571 evoluiram para 6bito. No Brasil, por sua vez, foram notificados 16.947.062 casos, com 473.404
Obitos. Neste ambito, estima-se que a taxa de mortalidade da COVID-19 seja de, aproximadamente, 3%>.

A COVID-19 é causada por uma novo coronavirus denominado SARS-CoV-2, o qual é constituido de RNA fita
simples positiva'. Em seu invélucro viral apresenta bicamada lipidica, proteina e glicoproteinas. As principais proteinas
do virus incluem a proteina S (do inglés Spike), que é a responsavel pela ligagao do virus ao seu receptor ACE2 (enzima
conversora de angiotensina 2) em alguns tipos celulares nos tecidos dos hospedeiros; a glicoproteina E, que esta
presente no envelope viral e esta envolvida na montagem do virus ap6s a replicagéo intracelular; a glicoproteina M, que
esta inserida na bicamada lipidica, tendo fung&o estrutural; e as nucleoproteinas N, que envolvem o RNA viral?43,

Embora seja bem estabelecido que o principal sitio da infecg@o pelo Sars-Cov-2 seja o sistema respiratorio,
a COVID-19 apresenta caracteristicas multissistémicas, com manifestagdes extrapulmonares, como cardiovasculares,
renais, gastrointestinais e hematoldgicas®. Neste contexto, as alteragdes hematoldgicas séo importantes caracteristicas
de pacientes acometidos pela infecgédo pelo SARS-CoV-2.

Os efeitos do SARS-CoV-2 no sistema hematopoiético podem ser diretos ou indiretos. Por exemplo, 0 virus
pode induzir linfopenia periférica por ser capaz de infectar diretamente os linfécitos através de seus receptores ACE2'.
Por outro lado, o virus estimula a produgao exacerbada de citocinas de forma local e sistémica e, estas, podem ser
responsaveis pela indugado de apoptose em linfécitos bem como pela disfungdo endotelial, promovendo o inicio da
cascata de coagulagao e alteragdes no sistema pré e anticoagulante”®,

De forma geral, as principais alteragdes hematologicas em pacientes com COVID-19 s&o diminuicdo de
hemoglobina, neutrofilia, linfopenia, trombocitopenia, aumento de D-Dimero, tempo de protrombina (TP) e tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) e estas alteragdes tém sido associadas ao pior progndstico, internagdo em unidade
de terapia intensiva (UTI) e 6bitos®. Assim, é essencial a avaliagdo continua de pardmetros hematologicos em pacientes
com COVID-19 para o monitoramento da evolugao da doenca a fim de se estabelecer as intervengdes clinicas necessarias
nos casos de agravamento da doenca.

Assim, o objetivo deste estudo foi descrever as alteragdes hematoldgicas de pacientes com COVID-19 através de
uma reviséo integrativa da literatura. Desta forma levantamos dados qualitativos que permitem uma avaliagdo abrangente
dos efeitos do SARS-CoV-2 sobre o sistema hematopoiético a fim de fornecer informagdes para o planejamento de

intervengdes que mitiguem estas alteragdes na progresséo da COVID-19.
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METODO

Este estudo é uma revisao integrativa da literatura elaborada a partir da questdo norteadora “Quais séo as
alteragdes hematoldgicas em individuos com COVID-19?". Para realizagdo da busca de artigos cientificos, foram
utilizadas trés combinagdes diferentes de descritores: “Hematological manifestations” and “COVID-19”, “Hematological
changes” and “COVID-19”, “Hematological alterations” and “COVID-19”. Abusca com estas palavras-chaves foi realizada
na base de dados do National Center for Biotechnology Information PUBMED, no més de abril de 2021, sem a aplicagao
de filtros.

Os critérios de inclusdo de artigos foram: descrever pelo menos uma alteragdo hematologica em pacientes
com COVID-19 (alteragdes em eritrdcitos e/ou leucocitos e/ou plaquetas e/ou coagulagdo) e estar na lingua inglés ou
portugués. Os critérios de exclusdo foram: ndo descrever alteragdes hematologicas em pacientes com COVID-19, ser
revisao de literatura narrativa, estudo com animais ou cultura de células, estar em outra lingua que ndo portugués ou
inglés, estar duplicado nas estratégias de busca. Nao foi utilizado filtro de ano de publicagéo, tendo em vista que tivemos
0 objetivo de avaliar todos estudos sobre 0 assunto desde a descoberta da doenca.

A partir da busca com as trés combinagdes diferentes de descritores, foram encontrados 576 artigos (Figura 1).
Através da andlise do titulo, foram excluidos estudos que ndo contemplavam a tematica desta revisdo (n=463) e que
estavam duplicados nas estratégias de busca (n=11). Posteriormente, a partir da leitura dos resumos dos 102 artigos
restantes, foram excluidos artigos que néo contemplavam a tematica, estudos de reviséo de literatura narrativa e estudos
com cultura de células e animais (n=73). Por fim, 34 artigos foram lidos na integra e foram excluidos mais 5 artigos que
nao abordavam a tematica. Finalmente, foi realizada uma busca manual de artigos contemplando a tematica nas listas
de referéncias dos artigos acima selecionados. Desta forma, foram incluidos mais 9 artigos, resultando em 38 artigos

para elaboracao desta reviséo.
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Figura 1: Fluxograma da selecéo de artigos incluidos nesta reviséo integrativa de literatura
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Apbs a selecdo e definicdo dos artigos incluidos nesta revisdo integrativa da literatura, foram coletadas as
seguintes informagdes de cada artigo: local da realizagao do estudo, ano da publicagéo, tamanho e caracteristicas da
populagdo amostral, variaveis clinicas da populagéo amostral e principais alteragdes hematolégicas nos pacientes com

COVID-19. Para a coleta dos dados, todos artigos foram lidos na integra por dois pesquisadores independentemente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos 38 artigos nesta reviséo, sendo que uma sintese dos resultados obtidos em cada estudo esta
demonstrada no Quadro 1. Tendo em vista que a COVID-19 teve seu inicio na cidade de Wuhan, na China, o local
com maior numero de estudos foi a neste pais (n=22), mas estudos também foram realizados no Ira, Singapura, Itélia,
Alemanha, Suica, Turquia, Estados Unidos da América, india, Arabia Saudita, Nigéria, Iraque e Etiépia. Como o SARS-
CoV-2 foi inicialmente identificado em dezembro de 2019, todos os estudos incluidos foram publicados em 2020 e 2021.
Os tipos de estudo foram transversal (n=20), série de casos (n=8), coorte (n=7) e caso-controle (n=3).

Em relagéo as variaveis demograficas e clinicas das amostras dos estudos selecionados, foi constatado que a
maioria dos pacientes tinham idade superior a 50 anos e eram do sexo masculino. Os sintomas mais comuns que 0s
pacientes apresentaram no momento da internagéo hospitalar foi febre e tosse/tosse seca, seguida de fadiga, mialgia,

dispneia, expectoragdo e dor no peito. Algumas comorbidades pré-existentes que acometiam os pacientes foram

4 Saude (Santa Maria). 2021, v. 47, n. 1. 67192



hipertensao, diabetes e doenga cardiovascular. Em geral, a maioria dos pacientes estava em estado moderado ou ndo
estava na UTI.

Em relagdo a alteragdes eritrocitarias, os artigos relataram diferentes taxas de diminuigédo na contagem de
eritrécitos®'®" e diminuigdo da concentracdo de hemoglobina™'213 resultando em anemia no paciente acometido pela
COV'D_1915,16,17,18.

Apresenca de anemia pode ser explicada pela inflamagéo sistémica causada pelo virus, que suprime a produgao
de eritrécitos ou diminui seu tempo de meia vida®. A interleucina 6 (IL-6), uma potente citocina inflamatoria, influencia
negativamente a produgao de hemoglobina ao estimular a produgédo de hepcidina no figado, a qual, por sua vez, inibe a
acdo da ferroportina, limitando a disponibilidade de ferro para a hematopoese'.

As alteracdes leucocitarias mais evidenciadas foram leucocitose'?'52%2! com neutrofilia’®*?22 monocitose®?"%,
linfopenia'®*22 ¢ eosinopenia*%. A prevaléncia destas alteragdes em leucdcitos foi maior em pacientes criticos
quando comparados a pacientes moderados e em pacientes internados na UTI quando comparados com pacientes nao
internados em UT|10.11:26:28,

Da mesma forma a neutrofilia durante a COVID-19 também pode ser explicada pela inflamagao sistémica, pois
estas células atuam na linha de frente da defesa do organismo, enquanto este prepara uma defesa mais especifica.
Além disso, 0 SARS-CoV-2 tem a capacidade de induzir a producao de armadilhas extracelulares neutrofilicas (NETSs),
que sdo produzidas por proteinas e fragmentos de DNA (acido desoxirribonucleico) nos neutréfilos e sdo liberadas com a
intencao de capturar os microrganismos invasores e entéo realizar a sua fagocitose. Quando as NETs s&o produzidas em
excesso, ha uma predisposi¢ao a trombose, j& que pode ocorrer a obstrucao de veias e artérias, fato que é observado em
pacientes com COVID-19. A neutrofilia também € encontrada em um estado de pneumonia, que pode ser desenvolvida
pela COVID-19, esta complicagéo ocorre de forma gradativa e lenta®.

A linfopenia tem sido uma condigao associada a COVID-19. No inicio da infecg&o os linfécitos séo recrutados do
sangue aos tecidos para combater a infec¢do, sendo este um dos motivos pela baixa contagem de linfocitos no sangue
periférico na fase aguda da doenga®. Além disso, alguns estudos ja revelaram que os linfécitos possuem receptores
ACE2, sendo assim, o virus pode infectar esta célula para realizar a sua multiplicagao e, consequentemente, induzir a
sua apoptose. A linfopenia também pode ser decorrente da tempestade de citocinas, que pela quantidade extremamente
elevada de citonas e TNF-a, pode causar a apoptose dos linfécitos”*?.

De forma contréria, alguns estudos revelam monocitopenia®2$?, leucopenia'®, linfocitose®', que podem ser
explicados pela fase da doenga em que foi realizado os exames, possiveis complicacdes que acometem o paciente
e diferentes cargas virais. Também foi encontrado anormalidades morfolégicas nas células periféricas, como nucleos
anormais de neutréfilos®, neutréfilos hiposegmentados®, linfocitos anormais ou imaturos®, linfécitos aberrantes® e

mondcitos vacuolizados®. Além disto, aberragdes também foram encontradas em eritrocitos (com nucleo)* e plaquetas
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(gigantes)®. Linfocitos reativos foram descritos poucas vezes?.

Em relagédo a gravidade da doenga, Pirsalehi et al.?' (2020) demonstrou que a contagem de leucocitos do grupo
em estado severo tende a aumentar ainda mais durante a internagéo, enquanto a do grupo em estado ndo severo nao
aumenta. Para Lombardi et al.3 (2020) a raz&o neutrdfilos/linfocitos encontra-se elevada e é um biomarcador que indica
inflamacao sistémica. Zhang et al.* (2020a), por sua vez, discute que a presenca de anemia e linfopenia aumentam a
chance de a doenga progredir para uma doencga severa.

Em contrapartida, para Wang et al.* (2020e), os pacientes com saturagéo de O2 menor que 90% mostraram
diminuigdo no nimero de neutrdfilos e linfocitos, além disso, 31 pacientes apresentaram contagem de eosindfilos zerada.
QIAN et al.*" (2020) e FAN et al.* (2020) relataram também leucopenia seguida de linfopenia. FAN et al. (2020)* ainda
complementa que os pacientes em UTI apresentam linfopenia mais profunda e tendem a desenvolver neutrofilia durante
a hospitalizacao.

Em relagdo a contagem de plaquetas, muitos estudos descreveram trombocitopenia®'%'825, Em contrapartida,
um estudo demonstrou que houve elevagdo na contagem de plaquetas®. Varias hipoteses podem explicar a presenca
de plaquetopenia nestes pacientes. O virus SARS-CoV-2 pode invadir diretamente as células hematopoiéticas inibindo a
hematopoese, a trombocitopenia pode estar associada ao dano pulmonar tendo em vista que o pulm&o € um dos 6rgédos
onde ocorre a liberagdo de plaquetas pelos megacariocitos maduros, ou os danos causados pelo virus no tecido pulmonar
levam a ativacdo, agregacdo e retencdo de plaquetas no pulmao, reduzindo o nimero de plaquetas na circulagdo?*.

As alteragdes na coagulagao mais relatadas foram o aumento de D-dimero?31'40 o prolongamento no TP'2222641
e no TTPa®"®4142 Estes exames foram considerados preditores de mau progndstico por terem relagéo significativa com
0 Obito de pacientes?*#24142 oy por estarem mais alterados em pacientes em estado severo/critico ou na UT|"0121543,

O virus SARS-CoV-2 pode infectar as células endoteliais através de seus receptores ACE2 e, assim, causar
disfungé@o endotelial. Com isso, ocorre producdo exacerbada de trombina e diminui¢do da fribrindlise. Além disso, o
quadro de hipdxia pode estimular a trombose pelo aumento da viscosidade sanguinea. Associados, estes dois quadros
geram ao paciente uma situagao de hipercoagulagéo, onde ha muitos coagulos sendo formados, mas poucos sendo
degradados*“46, Valores elevados de D-Dimero associados a baixa contagem de plaquetas indicam condicdo de
hipercoagulacéo, causando microtrombos no sistema vascular®. As leses endoteliais, juntamente com os microtrombos,
podem causar complicagdes e até faléncia de varios 6rgaos*’.

Em relagdo as chances de evolugao a 6bito, Mousavi et al.' (2020) relatou baixa concentragdo de hemoglobina,
baixa contagem de plaquetas, TP maior que 14s e D-Dimero aumentado com pacientes que evoluiram para 6bito. Ja
Li et al.*® (2020b) demonstrou que os niveis de neutréfilos e D-Dimero diminuiram ao longo do curso da doenga em
sobreviventes, enquanto os niveis de leucdcitos e neutréfilos aumentaram ja na primeira semana de internagéo dos nao

sobreviventes. Além disso, os linfocitos normalmente estao diminuidos nesta doenga, mas em sobreviventes eles tendem
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a ir aumentando gradativamente, enquanto os ndo sobreviventes continuam caindo. Pan et al.*® (2020) demonstrou que

os casos de morte estao relacionados a anormalidade nos exames de contagem de neutrdfilos, linfécitos e D-Dimero e

Araya et al."® (2021) demonstrou que anemia foi mais detectada em homens e do grupo severo, linfopenia em idosos e

trombocitopenia em mulheres e jovens.

Quadro 1: Alteragdes hematoldgicas em pacientes com Covid-19

Autor (ano) Local do Tipo do Caracterizagéo da Variaveis Clinicas Desfecho Alteragdes Hematologicas
estudo estudo amostra
Zhou, et a1 ™ (2020) | China Estudo de 191 pacientes Comorbidades: hipertensdo (30%), | N&o disponivel no | Diminuicdo de hemoglobina (15%)
coorte hospitalizados diabetes (19%) e doencga artigo Leucocitose (21%), Linfopenia (40%)
|dade: 56 (46-67) coronariana (8%). Aumento de TP (6%) e D-Dimero
Sexo masculino: 68% (68%)
Sintomas relatados: febre (94%),
tosse (79%), escarro (23%), mialgia
(15%).
Huang, et al." China Transversal | 41 pacientes Comorbidades: diabetes (20%), 31% internados Diminuigdo de hemoglobina (31%)
(2020) Idade: 49 (41-58) hipertensdo (15%), doencas em UTI Leucocitose (30%) e Linfopenia (53%)
Sexo masculino:73% | cardiovasculares (15%). Aumento de TP (31%) e D-Dimero
(31%)
Sintomas relatados: febre (98%),
tosse (76%), mialgia (44%), escarro
(28%).
Qian, et a/.7"(2020) | China Série de 91 pacientes Comorbidades: hipertensdo (16%), | N&o disponivel no | Diminuigdo de hemoglobina (36%)
Casos Idade: 50 (36,5-57) diabetes (9%), doencas artige Leucopenia (15%), Neutropenia (11%)
Sexo masculino: cardiovascular (3%) & Linfopenia (31%)
59,4% Trombocitopenia (11%)
Sintomas relatados: febre (71%), Aumento de D-Dimero (24%)
tosse (60%), fadiga (44%),
expectoracio (33%)
Chen, et al.™ (2020) | China Transversal | 99 pacientes Comorbidades: doencas N&o disponivel no | Diminuigdo de hemoglobina (51%)
|dade: 55,5 + 13,1 cardiovascular (40%), doenga do artigo Leucocitose (24%), neutrafilia (38%) e
Sexo masculino: 68% | sistema digestivo (11%), doencga do linfopenia (35%)
sistema enddcnno(13%) Trombocitopenia leve (12%)
Diminuigdo do TP (30%) e TTPA (16%)
e aumento de D-Dimero (36%)
Sintomas relatados: febre (83%).
tosse (82%), mialgia (11%), falta de
ar (31%).
Mousavi, et al." I Transversal | 225 pacientes Nao disponivel no artigo 23.5% internados | Diminuicdo de hemoglobina (42%)
(2020) Idade: 60 (16-96) na UTI Neutrofilia (21%) e Linfopenia (53%)
Sexo masculine: Trombocitopenia (52%)
57,8% Aumento de D-dimero (93%) e TP
(57%)
Wang, et al.™ China Série de 138 pacientes Comorbidades: hipertensdo (31%), | 26% internados Leucocitose e neutrofilia nos pacientes
(2020) cas0s Idade: 56 (42-68) doenca cardiovascular (14,5%), na UTI em UTI (26%) e linfopenia (70%)
Sexo masculino: diabetes (10%) Aumento de D-dimero nos pacientes
54.3% em UTI (26%) & TP (58%)
Sintomas relatados: febre (98,6%),
fadiga (70%), tosse (59,4%)
Wang, et al.® China Série de 69 pacientes Comorbidades: hipertenso (13%), | Nao disponivel no | Neutropenia (39%) e Linfopenia (42%)
(2020) £as0s Idade: 42 (35-62) doenca cardiovascular (12%), artigo
Sexo masculino: 46% | diabetes (10%)
Sintomas: febre (87%), tosse (55%),
fadiga (42%), mialgia (33%)
Fan, et al®(2020) | Singapura | Série de 67 pacientes Né&o disponivel no artigo 13.4% internades | Leucopenia (29%), Linfopenia (36%)
Cas0s |dade: 42 (35-54) em UTI Trombocitopenia (20%)
Sexo masculino:
448%
Pirsalehi, ef 2l Ird Coorte 1320 pacientes Néo disponivel no artigo 18,4% em estado | Leucocitose (34%) e Monocitose nos
(2021) ldade: 54,15+ 19,22 severo (UTI ou pacientes severos.
Sexo masculino: 39% morte)
Lombardi, et al* Italia Coorte 83 pacientes Néo disponivel no artigo Néo disponivel no | Linfopenia (81%), razio de neutrdfilos

(2020)

ldade: 59,1+ 13,7
Sexo masculino:
76,2%

artigo

por linfocitos elevada
Aumento de D-Dimero
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estado severo e
22 6% em estado
critico

Tang. et al*' (2020) | China Transversal | 183 pacientes Comorbidades: 41% dos pacientes | N&o disponivel no | Aumento de D-Dimero, TP e TTPA
|dade: 54,1+ 16,2 possuiam alguma comorbidade artigo
Sexo masculino:
53,6%
Han, et al. (2020} China Caso-control | 94 pacientes Nao disponivel no artigo Nao disponivel no | Aumento de D-Dimero nos pacientes
51 g Sexo masculino: 51% artigo em comparacgdo aos controles (10,36
vs 0,26 ng/L)
Li, et &% (2020) China Transversal | 93 pacientes Comorbidades: diabetes (12%), 27% dos Maior prevaléncia de linfopenia,
Idade: 51+ 17,5 hipertensdo (5%), doenca pacientes nio trombocitopenia e aumento de
Sexo masculino: 44% | cardiovascular (4%), doenca sobreviveram D-Dimero em pacientes que ndo
pulmonar crénica obstrutiva (9%) sobreviveram
Sintomas: febre (96%), tosse seca
(71%), fadiga (68%). expectoragéo
{31%)
t al® (2021) China Transversal | 75 pacientes Comorbidades: hipertensio (35%), | 12% dos Maior prevaléncia de leucocitose,
|dade: 58,8+ 14,9 diabetes (17%), doenga coronariana | pacientes ndo linfopenia, trombocitopenia e aumento
Sexo masculino: (9%), doenca respiratoria (4%) sobreviveram de D-Dimero em pacientes que nédo
46.7% sobreviveram
Yuan, et a."" (2020) | China Transversal | 117 pacientes Comorbidades: hipertensio 39,3% pacientes | Maior prevaléncia de anemia,
|dade: 66 (57-71) (34,2%), diabetes (21.4%), doenca | em estado severo | leucocitose, neutrofilia, linfopenia e
Sexo masculino: coronariana (9,4%), tumor maligno | e 8,5% em estado | trombocitopenia e aumento de
47 9% (8,5%) critico D-Dimero em pacientes em estado
severo e crifico.
Sintomas: febre (68.4%). tosse
(77,7%), fadiga (55,3%), dificuldade
de respirar (29 9%)
Luke, ef /% (2020) | Alemanha | Transversal | 45 pacientes Comorbidades: hipertensédo (31%), | 82% dos Leucocitose (41%), linfopenia (83%),
|dade: 58 (21-77) diabetes mellitus (20%), fibrilagio pacientes em UTI | monocitopenia (88%), linfocitos
Sexo masculino: 67% | artenial (8,9%), carcinoma (8,9%) aberrantes (80%) e monocitos
aberrantes (91%)
Trombocitopenia (17%), trombocitose
(37%)
Friedrich, ef al® Suica Transversal | 31 pacientes Comorbidades: diabetes (59%), 16% pacientes na | Aumento de D-Dimero
(2020) |dade: 60 £15 doenga cardiovascular (58%), uTl
Sexo masculino: 68% | obesidade (32%), doenca pulmonar
(29%)
Liang et al%(2021) | China Coorte 7 pacientes N&o disponivel no artigo Todos os Linfopenia (57%), Neutrofilia (100%),
|dade: 69,2 pacientes Monocitose (100%)
Sexo masculino: estavam em Aumento de TP (43%)
57.1% estado
severo/critico
Wang, et al.* China Série de 5 pacientes Comorbidades: doenca cardiaca 100% dos Trombocitopenia (100%)
(2020) casos |dade: entre 60 & 82 | (80%) pacientes em Aumento de D-Dimero (100%), TP
Sexo masculino: estado critico (100%) e TTPA (100%)
100% Sintomas: febre (38.5%). tosse
seca, dispneia
Ding, ef al*(2020) | China Coorte 72 pacientes Comorbidades: hipertenséo 20% dos Leucopenia (27,8%) e Linfopenia
Idade: 49(37-64) (12,5%), diabetes (6,9%), doenca pacientes (54,2%)
Sexo masculino: cardiovascular (8,3%) doenga renal | enconfravam-se Trombocitopenia (13,9%)
45.8% crénica (5,6%) em estado severo
Sintomas: febre (84,7%), tosse
(61,1%), fadiga (25%),
expectoracio (12,5%)
Pan, et . (2020) | China Transversal | 124 pacientes Comorbidades: hipertensao (50%), | Ndo disponivel no | Leucocitose, neutrofilia, linfopenia
|dade: 68 (61-75) diabetes mellitus (20,2%), doenca artigo Aumento de D-Dimero
Sexo masculino: cardiovascular (15,3%), doenca
68.5% pulmonar obstrutiva cronica (8,9%)
Sintomas: febre (85,5%), tosse
(69,4%), fadiga (49,2%), angustia
no peito (46%)
Liao, et " (2020) | China Coorte 380 pacientes Comorbidades: hipertenso (30%), | 38,6% dos Maior prevaléncia de anemia,
|dade: 64(53-73) diabetes (16%). doenca coronariana | pacientes leucocitose, neutrofilia, linfopenia e
Sexo masculino: 54% | (6%), carcinoma (5%) estavam em trombocitopenia e aumento de

D-Dimero em pacientes em estado
severo e critico.
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Sintomas: febre (85.5%), tosse
(69,4%), fadiga (49,2%), angustia
no peito (46%)

Liao, ef al.” (2020) | China Coorte 380 pacientes Comorbidades: hipertensdo (30%), | 38,6% dos Maior prevaléncia de anemia,
|dade: 64(53-73) diabetes (16%). doenga coronariana | pacientes leucocitose, neutrofilia, linfopenia e
Sexo masculino: 54% | (6%), carcinoma (5%) estavam em trombocitopenia e aumento de
estado severo e D-Dimero em pacientes em estado
22 6% em estado | severo e critico.
critico
Mertoglu, ef al.° Turquia Transversal | 555 pacientes Néao disponivel no artigo 4.1% dos Diminuigdo de hemoglobina (39,6%),
(2020) |dade: 48(32-65) pacientes eritropenia (24%)
Sexo masculino: estavam na UTI Leucocitose (10,5%), Monocitose
57.5% (10,3%), Linfopenia (10,8%)
Trombocitopenia (9,1%)
Aumento de D-Dimero (45,5%), TTPA
{5,9%) & TP (8,7%)
Chen, et a7 (2020) | China Coorte 548 pacientes Comorbidades: hipertensdo (27%), | 18,8% dos Leucocitose, neutrofilia, eosinopenia
|dade: 56+ 145 diabetes (11,1%), doenca pacientes ndo (80,5%) e linfopenia (96,6%)
Sexo masculino: cardiovascular (6,4%), cancer sobreviveram Trombocitopenia (34,5%)
57.1% (3,1%) Aumento de D-Dimero
Sintomas: febre (93.6%), tosse
(75,9%), dispneia (44,2%), fadiga
(33,9%)
Zhang, ef al.® China Transversal | 159 pacientes Comorbidades: hipertenso 36,5% dos Diminuigdo de hemoglobina
(2020) Idade: 53(37-63) (13.2%), diabetes (4.4%), doenca pacientes em Linfopenia
Sexo masculino: cardiovascular (3,8%), oufras (9,4%) | estado severo
51.6%
Sintomas: febre (72.3%). tosse seca
(39%), mialgia (7,5%), dispneia
(6,3%)
Kaur, ef 2l (2021) | Estados Transversal | 20 pacientes N&o disponivel no artigo 85% pacientes na | Diminuig&o de hemoglobina (85%) &
Unidos da |dade: 65,1 UTI eritropenia (75%)
América Sexo masculino: 65% Leucocitose (55%), neutrofilia (65%),
linfopenia (55%])
Bg, ef a1 (2021) india Transversal 100 pacientes Comorbidades: diabetes (36%), 25% pacientes Leucocitose, neutrofilia, linfopenia,
ldade: 47,1+ 14,8 doenga renal aguda (31%), ndo sobreviventes | Monocitose
Sexo masculino: 57% | hipertensio (24%), acidente Trombocitopenia
cerebrovascular (15%)
Sintomas: falta de ar (74%), fosse
com escarro (55%), tosse seca
(32%), febre (27%)
Berber, et al® Turquia Caso-contrel | 50 pacientes Nao disponivel no arfigo Mo disponivel no | Neutrofilos aberrantes, linfocitos
(2021) e ldade: 44{18-88) artigo atipicos e mondcitos com vacuolos
Sexo masculino: 50%
Qu, et al™ (2020) China Série de 30 pacientes N&o disponivel no artigo 10% pacientes em | Trombocitose maior em pacientes
cas0s ldade: 50,5(36-65) estado severo severos do que ndo severos
Sexo masculino:
53.3%
Ghaith, et /.= Arabia Transversal 160 pacientes Comorbidades: doenca pulmonary | 58% pacientes Eritropenia (57%), diminuigdo de
(2020) Saudita |dade: 56+ 17 (49%), diabetes mellitus (32,5%), néo sobreviveram | hemoglobina (65%)
Sexo masculino: 75% | deenca cardiovascular (28%), Neutrofilia (71,3%), Linfopenia (83%),
doenca renal (3%) Basopenia (73%), Eosinopenia (62%) e
Monocitopenia (24%)
Aumento de D-Dimero (96%)
Wang, et a.”" (2020) | China Transversal | 45 pacientes Comorbidades: diabetes {9%), 22,2% pacientes Maior prevaléncia de Anemia,

|dade: 39(16-62)
Sexo masculino:
51,1%

hipertensao (8,9%), figado
gorduroso (6,7%), doenga renal
crinica (4,4%)

Sintomas: febre (52%), tosse seca
(60%), fadiga (42%), frio (33%)

em estado severo

Leucocitose, neutrofilia, linfopenia,
eosinopenia, Trombocitopenia,
Aumento de D-Dimero destas em
pacientes em estado severo
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Fu, ef al." (2020) China Transversal | 75 pacientes Comorbidades: hipertenséo (9,3%), | 21,3% pacientes | Anemia (8%)
ldade: 46,6(22-T7) doenca respiratoria (5,3%), diabetes | em UTI Leucopenia (21,3%). linfopenia (45.3%)
Sexo masculino: 60% | (5,3%), tumor maligno (1,3%) Trombocitopenia (12%)
Aumento de D-Dimero (12%)
Sintomas: febre (82.7%). tosse
(72%), dor de garganta (16%), dor
muscular (8%)
Bergamaschi, et Italia Caso-control | 277 pacientes Nao disponivel no artigo N&o disponivel no | Anemia
al" (2021) e ldade: 71+ 15 artigo Linfopenia
Sexo masculino: 62% Trombocitopenia
Jibrin, et &/ (2020) | Nigéria Série de 84 pacientes Comorbidades: hipertenséo 3.6% pacientes na | Neutrofilia (43,5%) & linfocitose (59,4%)
cas0s |dade: 41,5+ 10,5 (17,1%), diabetes (12,2%), HIV2 UTI
Sexo masculino: 72% | (2,4%), doenga renal cronica e
asma (1,2%)
Sintomas: febre (23,4%), tosse
(20.7%), falta de ar (11%), dor de
garganta e dor no peito (4,1%)
Merza, et al ™ Iraque Série de 15 pacientes Sintomas: febre (53.3%). tosse N&o disponivel no | Leucocitose, neutrofilia
(2020) Cas05 |dade: 28,06+ 16,42 | (46,7%), falta de ar (20%), fadiga artigo
Sexo masculino: 60% | (20%)
O"Shea, et al ¥ EUA Transversal | 308 pacientes N&o dispanivel no artigo 12% pacientes Trombocitopenia (16%)
(2021) ldade: 59,6 ndo sobreviveram | Aumento de d-dimero (88%)
Sexo masculine: 58%
Bao, et al®(2020) | China Transversal | 178 pacientes Comorbidades: hipertensio 27 5% pacientes | Maior prevaléncia de Leucocitose,
ldade: 64 (32,6%), diabetes (17,4%), doenca | em estado severo | linfopenia, neutrofilia, basofilia,
Sexo masculino: cardiovascular (5,6%), hepatite B Trombocitopenia, Aumento de
59,6% (3,4%) D-Dimero & TP em pacientes em
estado severo
Sintomas: febre (16,9%)
Araya, et al."® Etiopia Transversal | 334 pacientes N&o disponivel no artigo 18% pacientes em | Anemia (24,9%)
(2020) |dade: 49,4+ 17,2 estado severo e Leucocitose (29,6%) neutrofilia (50%),

Sexo masculino:
62.3%

12,3% em estado
critico

linfopenia (72,2%)
Trombocitopenia (21,6%)

Legenda: TP: Tempo de Protrombina; TTP: Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada; UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

CONCLUSAO

Em relacdo as variaveis laboratoriais, foi possivel constatar que as principais alteragdes hematologicas em

pacientes com COVID-19 s&o diminuicdo de hemoglobina, neutrofilia, linfopenia, trombocitopenia, aumento de D-Dimero,

TP e TTPA. Estas alteragdes podem ser causadas de forma direta ou indireta pelo SARS-CoV-2. Algumas destas

alteragdes estao sendo relacionadas com um pior progndstico, internagéo em UTI e 6bitos.

Com isso, é possivel afirmar que é essencial que haja uma avaliagdo continua dos parémetros hematolégicos

dos pacientes com COVID-19 para o monitoramento da evolugao da doenca a fim de se estabelecer as intervengdes

clinicas necessarias.
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