
RESUMO:

O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA fita simples positiva, causador da Doença do Coronavírus (COVID-19). 
A principal proteína do seu invólucro viral é a proteína S (do inglês Spike) que é a responsável pela ligação 
do vírus ao seu receptor (enzima conversora de angiotensina 2 – ACE2). O principal sítio de infecção 
pelo SARS-CoV-2 é o sistema respiratório, mas a COVID-19 apresenta características multissistêmicas, 
podendo impactar também no sistema hematológico. Através de uma revisão integrativa de literatura, o 
objetivo deste estudo foi descrever as alterações hematológicas em pacientes com COVID-19. A maioria 
dos pacientes possuía idade acima dos 50 anos e era do sexo masculino, e as principais alterações 
hematológicas em pacientes com COVID-19 são diminuição de hemoglobina, neutrofilia, linfopenia, 
trombocitopenia, aumento de D-dímero, TP e TTPA e estas alterações tem sido associadas ao pior 
prognóstico, internação em UTI e óbitos. As alterações constatadas podem ser derivadas de efeito direto 
ou indireto do vírus nas células, mas todas necessitam de mais pesquisas para comprovação. A partir da 
relação entre os resultados dos exames hematológicos e o prognóstico que este implica, o tratamento 
para os pacientes se torna mais específico e efetivo.
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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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INTRODUÇÃO

A doença do Coronavírus 19 (COVID-19) iniciou em Wuhan, na China, em dezembro de 2019 e foi declarada 

como pandemia em 11 de março de 20201. Atualmente, esta doença já acometeu 173.331.478 pessoas no mundo, sendo 

que destes, 3.735.571 evoluíram para óbito. No Brasil, por sua vez, foram notificados 16.947.062 casos, com 473.404 

óbitos. Neste âmbito, estima-se que a taxa de mortalidade da COVID-19 seja de, aproximadamente, 3%2.

A COVID-19 é causada por uma novo coronavírus denominado SARS-CoV-2, o qual é constituído de RNA fita 

simples positiva1. Em seu invólucro viral apresenta bicamada lipídica, proteína e glicoproteínas. As principais proteínas 

do vírus incluem a proteína S (do inglês Spike), que é a responsável pela ligação do vírus ao seu receptor ACE2 (enzima 

conversora de angiotensina 2) em alguns tipos celulares nos tecidos dos hospedeiros; a glicoproteína E, que está 

presente no envelope viral e está envolvida na montagem do vírus após a replicação intracelular; a glicoproteína M, que 

está inserida na bicamada lipídica, tendo função estrutural; e as nucleoproteínas N, que envolvem o RNA viral3,4,5.

Embora seja bem estabelecido que o principal sítio da infecção pelo Sars-Cov-2 seja o sistema respiratório, 

a COVID-19 apresenta características multissistêmicas, com manifestações extrapulmonares, como cardiovasculares, 

renais, gastrointestinais e hematológicas6. Neste contexto, as alterações hematológicas são importantes características 

de pacientes acometidos pela infecção pelo SARS-CoV-2.

Os efeitos do SARS-CoV-2 no sistema hematopoiético podem ser diretos ou indiretos. Por exemplo, o vírus 

pode induzir linfopenia periférica por ser capaz de infectar diretamente os linfócitos através de seus receptores ACE27. 

Por outro lado, o vírus estimula a produção exacerbada de citocinas de forma local e sistêmica e, estas, podem ser 

responsáveis pela indução de apoptose em linfócitos bem como pela disfunção endotelial, promovendo o início da 

cascata de coagulação e alterações no sistema pró e anticoagulante7,8.

De forma geral, as principais alterações hematológicas em pacientes com COVID-19 são diminuição de 

hemoglobina, neutrofilia, linfopenia, trombocitopenia, aumento de D-Dímero, tempo de protrombina (TP) e tempo de 

tromboplastina parcial ativada (TTPA) e estas alterações têm sido associadas ao pior prognóstico, internação em unidade 

de terapia intensiva (UTI) e óbitos9. Assim, é essencial a avaliação contínua de parâmetros hematológicos em pacientes 

com COVID-19 para o monitoramento da evolução da doença a fim de se estabelecer as intervenções clínicas necessárias 

nos casos de agravamento da doença.

Assim, o objetivo deste estudo foi descrever as alterações hematológicas de pacientes com COVID-19 através de 

uma revisão integrativa da literatura. Desta forma levantamos dados qualitativos que permitem uma avaliação abrangente 

dos efeitos do SARS-CoV-2 sobre o sistema hematopoiético a fim de fornecer informações para o planejamento de 

intervenções que mitiguem estas alterações na progressão da COVID-19. 
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MÉTODO

 Este estudo é uma revisão integrativa da literatura elaborada a partir da questão norteadora “Quais são as 

alterações hematológicas em indivíduos com COVID-19?”. Para realização da busca de artigos científicos, foram 

utilizadas três combinações diferentes de descritores: “Hematological manifestations” and “COVID-19”, “Hematological 

changes” and “COVID-19”, “Hematological alterations” and “COVID-19”. A busca com estas palavras-chaves foi realizada 

na base de dados do National Center for Biotechnology Information PUBMED, no mês de abril de 2021, sem a aplicação 

de filtros. 

Os critérios de inclusão de artigos foram: descrever pelo menos uma alteração hematológica em pacientes 

com COVID-19 (alterações em eritrócitos e/ou leucócitos e/ou plaquetas e/ou coagulação) e estar na língua inglês ou 

português. Os critérios de exclusão foram: não descrever alterações hematológicas em pacientes com COVID-19, ser 

revisão de literatura narrativa, estudo com animais ou cultura de células, estar em outra língua que não português ou 

inglês, estar duplicado nas estratégias de busca. Não foi utilizado filtro de ano de publicação, tendo em vista que tivemos 

o objetivo de avaliar todos estudos sobre o assunto desde a descoberta da doença.

A partir da busca com as três combinações diferentes de descritores, foram encontrados 576 artigos (Figura 1). 

Através da análise do título, foram excluídos estudos que não contemplavam a temática desta revisão (n=463) e que 

estavam duplicados nas estratégias de busca (n=11). Posteriormente, a partir da leitura dos resumos dos 102 artigos 

restantes, foram excluídos artigos que não contemplavam a temática, estudos de revisão de literatura narrativa e estudos 

com cultura de células e animais (n=73). Por fim, 34 artigos foram lidos na íntegra e foram excluídos mais 5 artigos que 

não abordavam a temática. Finalmente, foi realizada uma busca manual de artigos contemplando a temática nas listas 

de referências dos artigos acima selecionados. Desta forma, foram incluídos mais 9 artigos, resultando em 38 artigos 

para elaboração desta revisão.
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Figura 1: Fluxograma da seleção de artigos incluídos nesta revisão integrativa de literatura

Após a seleção e definição dos artigos incluídos nesta revisão integrativa da literatura, foram coletadas as 

seguintes informações de cada artigo: local da realização do estudo, ano da publicação, tamanho e características da 

população amostral, variáveis clínicas da população amostral e principais alterações hematológicas nos pacientes com 

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

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Foram incluídos 38 artigos nesta revisão, sendo que uma síntese dos resultados obtidos em cada estudo está 

demonstrada no Quadro 1. Tendo em vista que a COVID-19 teve seu início na cidade de Wuhan, na China, o local 

com maior número de estudos foi a neste país (n=22), mas estudos também foram realizados no Irã, Singapura, Itália, 

Alemanha, Suíça, Turquia, Estados Unidos da América, Índia, Arábia Saudita, Nigéria, Iraque e Etiópia. Como o SARS-

CoV-2 foi inicialmente identificado em dezembro de 2019, todos os estudos incluídos 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 relação as variáveis demográficas e clínicas 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 os 

pacientes apresentaram no momento da internação hospitalar foi febre e tosse/tosse seca, seguida de fadiga, mialgia, 

dispneia, expectoração e dor no peito. Algumas comorbidades pré-existentes que acometiam os pacientes foram 
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hipertensão, diabetes e doença cardiovascular. Em geral, a maioria dos pacientes estava em estado moderado ou não 

estava na UTI.

Em relação a alterações eritrocitárias, os artigos relataram diferentes taxas de diminuição na contagem de 

eritrócitos9,10,11 e diminuição da concentração de hemoglobina11,12,13,14, resultando em anemia no paciente acometido pela 

COVID-1915,16,17,18.

A presença de anemia pode ser explicada pela inflamação sistêmica causada pelo vírus, que suprime a produção 

de eritrócitos ou diminui seu tempo de meia vida9. A interleucina 6 (IL-6), uma potente citocina inflamatória, influencia 

negativamente a produção de hemoglobina ao estimular a produção de hepcidina no fígado, a qual, por sua vez, inibe a 

ação da ferroportina, limitando a disponibilidade de ferro para a hematopoese19.

As alterações leucocitárias mais evidenciadas foram leucocitose12,15,20,21, com neutrofilia10,13,22,23, monocitose9,21,22, 

linfopenia18,24,25,26 e eosinopenia11,23,27. A prevalência destas alterações em leucócitos foi maior em pacientes críticos 

quando comparados a pacientes moderados e em pacientes internados na UTI quando comparados com pacientes não 

internados em UTI10,11,26,28.

Da mesma forma a neutrofilia durante a COVID-19 também pode ser explicada pela inflamação sistêmica, pois 

estas células atuam na linha de frente da defesa do organismo, enquanto este prepara uma defesa mais específica. 

Além disso, o SARS-CoV-2 tem a capacidade de induzir a produção de armadilhas extracelulares neutrofílicas (NETs), 

que são produzidas por proteínas e fragmentos de DNA (ácido desoxirribonucleico) nos neutrófilos e são liberadas com a 

intenção de capturar os microrganismos invasores e então realizar a sua fagocitose. Quando as NETs são produzidas em 

excesso, há uma predisposição à trombose, já que pode ocorrer a obstrução de veias e artérias, fato que é observado em 

pacientes com COVID-19. A neutrofilia também é encontrada em um estado de pneumonia, que pode ser desenvolvida 

pela COVID-19, esta complicação ocorre de forma gradativa e lenta29.

A linfopenia tem sido uma condição associada a COVID-19. No início da infecção os linfócitos são recrutados do 

sangue aos tecidos para combater a infecção, sendo este um dos motivos pela baixa contagem de linfócitos no sangue 

periférico na fase aguda da doença30. Além disso, alguns estudos já revelaram que os linfócitos possuem receptores 

ACE2, sendo assim, o vírus pode infectar esta célula para realizar a sua multiplicação 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-α, pode causar a apoptose dos linfócitos7,9,27.

De forma contrária, alguns estudos revelam monocitopenia23,24,25, leucopenia16, linfocitose31, que podem ser 

explicados pela fase da doença em que foi realizado os exames, possíveis complicações que acometem o paciente 

e diferentes cargas virais. Também foi encontrado anormalidades morfológicas nas células periféricas, como núcleos 

anormais de neutrófilos32, neutrófilos hiposegmentados33, linfócitos anormais ou imaturos33, linfócitos aberrantes24 e 

monócitos vacuolizados33. Além disto, aberrações também foram encontradas em eritrócitos (com núcleo)24 e plaquetas 
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(gigantes)24. Linfócitos reativos foram descritos poucas vezes24.

Em relação a gravidade da doença, Pirsalehi et al.21 (2020) demonstrou que a contagem de leucócitos do grupo 

em estado severo tende a aumentar ainda mais durante a internação, enquanto a do grupo em estado não severo não 

aumenta. Para Lombardi et al.34 (2020) a razão neutrófilos/linfócitos encontra-se elevada e é um biomarcador que indica 

inflamação sistêmica. Zhang et al.35 (2020a), por sua vez,  discute que a presença de anemia e linfopenia aumentam a 

chance de a doença progredir para uma doença severa.

Em contrapartida, para Wang et al.36 (2020e), os pacientes com saturação de O2 menor que 90% mostraram 

diminuição no número de neutrófilos e linfócitos, além disso, 31 pacientes apresentaram contagem de eosinófilos zerada. 

QIAN et al.37 (2020) e FAN et al.38 (2020) relataram também leucopenia seguida de linfopenia. FAN et al. (2020)38 ainda 

complementa que os pacientes em UTI apresentam linfopenia mais profunda e tendem a desenvolver neutrofilia durante 

a hospitalização.

Em relação a contagem de plaquetas, muitos estudos descreveram trombocitopenia9,10,18,25. Em contrapartida, 

um estudo demonstrou que houve elevação na contagem de plaquetas24. Várias hipóteses podem explicar a presença 

de plaquetopenia nestes pacientes. O vírus 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 pulmão é um dos órgãos 

onde ocorre a liberação de plaquetas pelos megacariócitos maduros, ou os danos causados pelo vírus no tecido pulmonar 

levam a ativação, agregação e retenção de plaquetas no pulmão, reduzindo o número de plaquetas na circulação29,39.

As alterações na coagulação mais relatadas foram o aumento de D-dímero20,34,11,40, o prolongamento no TP12,22,26,41 

e no TTPa9,15,41,42. Estes exames foram considerados preditores de mau prognóstico por terem relação significativa com 

o óbito de pacientes20,23,28,41,42, ou por estarem mais alterados em pacientes em estado severo/crítico ou na UTI10,12,15,43. 

O vírus SARS-CoV-2 pode infectar as células endoteliais através de seus receptores ACE2 e, assim, causar 

disfunção endotelial. Com isso, ocorre produção exacerbada de trombina e diminuição da fribrinólise. Além disso, o 

quadro de hipóxia pode estimular a trombose pelo aumento da viscosidade sanguínea. Associados, estes dois quadros 

geram ao paciente uma situação de hipercoagulação, onde há muitos coágulos sendo formados, mas poucos sendo 

degradados44,45,46. Valores elevados de D-Dímero associados a baixa contagem de plaquetas indicam condição de 

hipercoagulação, causando microtrombos no sistema vascular9. As lesões endoteliais, juntamente com os microtrombos, 

podem causar complicações e até falência de vários órgãos47.

Em relação às chances de evolução a óbito, Mousavi et al.14 (2020) relatou baixa concentração de hemoglobina, 

baixa contagem de plaquetas, TP maior que 14s e D-Dímero aumentado com pacientes que evoluíram para óbito. Já 

Li et al.48 (2020b) demonstrou que os níveis de neutrófilos e D-Dímero diminuíram ao longo do curso da doença em 

sobreviventes, enquanto os níveis de leucócitos e neutrófilos aumentaram já na primeira semana de internação dos não 

sobreviventes. Além disso, os linfócitos normalmente estão diminuídos nesta doença, mas em sobreviventes eles tendem 
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a ir aumentando gradativamente, enquanto os não sobreviventes continuam caindo. Pan et al.49 (2020) demonstrou que 

os casos de morte estão relacionados a anormalidade nos exames de contagem de neutrófilos, linfócitos e D-Dímero e 

Araya et al.18 (2021) demonstrou que anemia foi mais detectada em homens e do grupo severo, linfopenia em idosos e 

trombocitopenia em mulheres e jovens.

Quadro 1: Alterações hematológicas em pacientes com Covid-19
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Legenda: TP: Tempo de Protrombina; TTP: Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada; UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

CONCLUSÃO

Em relação às variáveis laboratoriais, foi possível constatar que as principais alterações hematológicas em 

pacientes com COVID-19 são diminuição de hemoglobina, neutrofilia, linfopenia, trombocitopenia, aumento de D-Dímero, 

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

alterações estão sendo relacionadas com um pior prognóstico, internação em UTI e óbitos.

Com isso, é possível afirmar que é essencial que haja uma avaliação contínua dos parâmetros hematológicos 

dos pacientes com COVID-19 para o monitoramento da evolução da doença a fim de se estabelecer as intervenções 

clínicas necessárias.
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