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RESUMO

Objetivos: Apresentar de forma compilada e retrospectiva as principais alterações 
morfológicas em neutrófilos, linfócitos, monócitos e hemácias observados 
no hemograma de pacientes com COVID-19. Metodologia: Estudo descritivo-
exploratório do tipo revisão de literatura realizada sobre as diversas alterações 
morfológicas em células sanguíneas já descritas em pacientes com COVID-19, no 
período de janeiro de 2020 a dezembro de 2021. Resultados: Foram analisadas 
272 publicações das quais foram selecionadas para compor esta revisão 37 
publicações que relacionavam alterações numéricas e/ou morfológicas associadas 
ao hemograma completo de pacientes com COVID-19. Conclusão: Até momento, os 
únicos achados morfológicos que parecem demonstrar consenso entre os estudos 
analisados para pacientes com COVID-19 são: a presença de linfócitos atípicos ou 
de aspecto plasmocitoide; neutrófilos de hipolobulações do tipo pseudo-Pelger 
com granulações citoplasmáticas escuras (semelhantes às granulações tóxicas); 
monócitos com vacuolizações e granulações mais evidentes; e de hemácias em 
forma de cogumelo nesses pacientes.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Hemograma Completo. Leucócitos. 
Eritrócitos.

ABSTRACT

Objectives: To present in a compiled and retrospective way the main morphological 
changes in neutrophils, lymphocytes, monocytes, and red blood cells observed in 
the blood count of patients with COVID-19. Methodology: Descriptive-exploratory 
study of the literature review type carried out on the various morphological changes 
in blood cells already described in patients with COVID-19, from January 2020 to 
December 2021. Results: A total of 272 publications were analyzed, of which 37 
publications were selected to compose this review that related numerical and/or 
morphological alterations associated with the complete blood count of patients 
with COVID-19. Conclusion: So far, the only morphological findings that seem to 
demonstrate consensus among the studies analyzed for patients with COVID-19 
are the presence of atypical lymphocytes or plasmacytoid appearance; pseudo-
Pelger-type hypolobulation neutrophils with dark cytoplasmic granulations (like 
toxic granulations); monocytes with more evident vacuolations and granulations; 
and mushroom-shaped red blood cells in these patients.
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INTRODUÇÃO

Em dezembro de 2019 o mundo se viu as voltas de um 
novo vírus pertencente à família Coronaviridae, por suas 
características esse logo foi denominado de Coronavírus 
2 da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2) e 
causador da doença denominada de Doença do Coronavírus 
2019 (COVID-19).1 Os primeiros relatos de casos da COVID-19 
ocorreram na cidade Wuhan, província da Hubei, na China e 
logo que foi notificada a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
emitiu um alerta sobre a alta capacidade de transmissão do 
vírus SARS-CoV-2 e de causar uma pandemia.1-4

Desde os primeiros relatos a COVID-19 mostrou um espectro 
clínico muito variado, desde pacientes assintomáticos até 
doença respiratória leve associada a letargia, dor de garganta, 
tosse seca, febre em torno de 38,5° C; ou ainda quadros de 
doença associado à Síndrome da Angústia Respiratória Aguda 
(SARS), pneumonia, fibrose pulmonar, trombose sistêmica e 
óbito em 3% a 5% dos pacientes com quadros moderados a 
graves.1,2,5,6

O diagnóstico da doença foi inicialmente baseado na 
suspeita clínica e confirmação da presença do vírus SARS-
CoV-2 através da técnica de Reação em Cadeia Polimerase em 
Tempo Real (RT-PCR) com amostras de swab nasofaríngeo.7 
Contudo, outros exames complementares mostraram-se 
importantes na avaliação e prognóstico  da COVID-19 como: 
exames de tomografia computadorizada dos pulmões, 
onde se observava velamentos pulmonares difusos;3,5,6 e 
laboratoriais, como as dosagens de proteína C reativa (PCR), 
ferritina e dímero-D, que têm valor clínico relacionado com 
o agravamento do quadro infeccioso e de trombose;8,9,10 e o 
hemograma que também esta associado a pioria clínica do 
paciente e onde se observa principalmente o aumento da 
relação neutrófilo-linfócito (R N/L), alterações morfológicas 
em células sanguíneas e plaquetopenia.2,4,8,11,12,13

Em relação aos achados morfológicos observados nas 
células sanguíneas no hemograma de pacientes com 
COVID-19 os primeiros relatos foram muito importantes, 
mas um tanto desencontrados.14-18 Assim, o objetivo desse 
estudo foi apresentar, de forma compilada e retrospectiva, as 
principais alterações morfológicas em neutrófilos, linfócitos, 
monócitos e hemácias observados no hemograma de 
pacientes com COVID 19 até o momento.

METODOLOGIA

Foi baseada no levantamento da literatura de artigos 
originais, revisões bibliográficas e boletins epidemiológicos 
existentes sobre as principais alterações morfológicas 
observadas no hemograma de pacientes com COVID-19. Para 
tanto foi realizada busca ativa destes nas bases de dados 
SciELO, Medline/PubMed e Portal de Periódicos da CAPES 
(Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível 
Superior); e ainda nos sites oficiais do Ministério da saúde 
do Brasil e de nosocômios de reconhecida importância, 

utilizando-se como descritores, segundo Ciência da Saúde/
Medical Subject Headings (DeSC/MeSH): “SARS-CoV-2”, 
“Infecções por coronavírus (Coronavirus infections)”, “COVID 
19”, “Monócitos (Monocytes)”, “Linfócitos (Lymphocytes)”, 
“Neutrófilos (Neutrophils)”, “Eritócitos (Red Blood Cells)”, em 
português e inglês.

Para a seleção das publicações incluídas na revisão foram 
adotados como critérios de inclusão: artigos originais, 
revisões e protocolos que tenham ligação direta com o tema; 
que estivessem disponíveis na integra e publicados no período 
compreendido entre 2020 e 2022. Sendo excluídos: capítulos 
de livros, relatórios técnicos e artigos que, após leitura do 
resumo, não convergissem com o objeto deste estudo.

REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

A pandemia e o vírus

O Coronavírus 2 da Síndrome Respiratória Aguda Grave 
(SARS-CoV-2) é um vírus respiratório que apresenta 
similaridade estrutural com outros vírus da família 
Coronaviridae como o Coronavírus da Síndrome Respiratória 
Aguda Grave (SARS-CoV) e o Coronavírus da Síndrome 
Respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV).8,18

Diversos estudos destinados a investigar a fonte primária 
da contaminação humana pelo vírus SARS-CoV-2 apontam 
para a província de Wuhan na China e em especial para o 
comércio e o consumo de animais exóticos como os pangolins 
(prováveis sítios primários da infecção), muitas vezes vivos, 
por moradores daquela região visto que essa forma de 
consumo compõem a cultura chinesa.1,3,10,18

Todos os vírus da família Coronaviridae são envelopados, 
com genoma de ácido ribonucleico (RNA) de fita simples com 
polaridade positiva (ssRNA+) e não segmentados, variando 
de 23 a 32 kilobases (kB). Estruturalmente a partícula viral 
tem aparência esférica ou pleomórfica podendo medir de 
100 a 160 nanômetros (nm) de diâmetro. Apresentam ainda 
proteínas estruturais como a proteína do nucleocapsídeo (N); 
proteínas de membrana (M) e do envelope (E) que trabalham 
na montagem da partícula; uma proteína específica que é a 
proteína spike (S), expressa na superfície do vírus, que medeia 
a entrada do vírus na célula do hospedeiro e confere uma 
aparência de coroa (corona, do latim) caracterizando assim o 
nome Coronavírus; e a proteína hemaglutinina-esterase (HE) 
que está associada ao envelope e auxilia na liberação viral 
dentro da célula do hospedeiro.10,18,19

A patogenicidade e a virulência do vírus SARS-CoV-2 
está relacionada a ativação da proteína estrutural S (Spike) 
que medeia a fusão do coronavírus à célula do hospedeiro, 
frequentemente células epiteliais nasais e brônquicas, 
através da ligação da unidade S1 dessa proteína ao receptor 
de enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2) e depois 
da unidade S2 para a fusão do envelope viral à membrana 
celular ou endossomal.20,21
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Em função da presença de receptor de ACE-220-22 em várias 
células espalhadas por todo o corpo humano, a COVID-19 
acaba por ter repercussão sistêmica, com envolvimento 
dos sistemas: neurológico, cardiovascular, imunológico, 
respiratório, gastrintestinal e hematopoético.1,2,5,6

Alterações morfológicas em células do sangue do paciente 
com COVID-19

O estudo de hematoscopia de hemogramas de pacientes 
com a COVID-19, embora importante, mostrou-se inicialmente, 
nos primeiros meses de pandemia, muito desencontrados, o 
que era até o esperado, porém, com o avanço das pesquisas, 
esse conhecimento sobre as alterações morfológicas em 
células sanguíneas foi progressivamente sendo consolidado e 
hoje se sabe que as principais alterações são observadas em 
neutrófilos, linfócitos, monócitos e hemácias.24

Frater, Zini, d’Onofrio e Rogers,23 Mitra et al14 e Zini et 
al.,15 entretanto, foram talvez os primeiros a fazer relatos das 
alterações em leucócitos de pacientes com COVID-19. Esses 
autores relataram ter observado alterações morfológicas em 
neutrófilos que variaram desde a presença de neutrófilos 
com hipolobulações, que lembravam alterações do tipo 
pseudo-Pelger, até alterações nucleares pré-apoptóticas; 
descreveram ainda formas imaturas de granulócitos 
(mielócitos, metamielócitos e bastões) e da presença 
de granulações citoplasmáticas escuras ou azul-claras 
(semelhantes às granulações tóxicas) em todos granulócitos 
observados. Em linfócitos esses autores também observaram 
a presença de linfócitos reativos de tamanho médio a 
grande, com cromatina frouxa e citoplasma basofílico, ou 
de aspecto plasmocitoide, e células linfoides com núcleos 
pré-apoptóticos. E em monócitos, as alterações observadas 
foram vacuolizações e granulações mais evidentes.

Mitra et al14 vão mais além e relatam também a presença 
de reação leucoeritroblástica em um paciente com a 
COVID-19. Contudo, esses foram os únicos autores a fazer 
essa observação que não se confirmou como um achado 
próprio da COVID-19.

Diante desses achados iniciais e dos estudos que vierem 
em seguida, ficou evidente que apenas a presença de 
linfócitos reativos ou de aspecto plasmocitoide; neutrófilos 
com hipolobulações do tipo pseudo-Pelger e com granulações 

citoplasmáticas escuras (semelhantes às granulações 
tóxicas); e de monócitos com vacuolizações e granulações 
mais evidentes têm se mantido como as mais observadas 
em pacientes com a COVID-19 e descritas por diversos 
autores.15,16,17,24

Um outro achado recente e importante sobre inclusões 
citoplasmáticas em neutrófilos foi descrito por Leal et al.25 
e Dienstmann et al.26 que observaram em seus estudos 
a presença de granulações amorfas de coloração azul-
esverdeada em neutrófilos de pacientes com COVID-19 em 
estado grave, com sinais de lesão hepática e sepse. Estas 
granulações, de modo geral, já são há muito conhecidas 
como “granulações da morte”, pois, após observadas, cerca 
de 65% dos pacientes evoluem a óbito não só na COVID-19, 
mas também em outras doenças.25,26

Zini et al,15 por sua vez, em seus estudos com esfregaços 
sanguíneos de pacientes com diferentes quadros clínicos de 
COVID-19, observaram a presença de alterações morfológicas 
em plaquetas, em especial na forma de plaquetas gigantes, 
hipercromáticas que, não raramente, apresentavam também 
projeções semelhantes a pseudópodes em pacientes com 
trombocitoses. Sendo esse um achado, aparentemente, 
apenas eventual na COVID-19.

Quanto as alterações morfológicas em hemácias, 
um estudo de coorte realizado por Gerard et al.17 com 
50 pacientes com COVID-19 evidenciou a presença de 
anisocitose, poiquilocitose, esferócitos, estomatócitos, 
hemácias em forma de cogumelo e policromatofilia em 66% 
dos esfregaços analisados. Porém, até o momento, apenas 
esses autores relataram a presença de hemácias em forma 
de cogumelo.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Diante do levantamento realizado na literatura, até o 
momento, já está bem descrito que a presença de linfócitos 
reativos ou de aspecto plasmocitoide, neutrófilos com 
hipolobulações do tipo pseudo-Pelger com granulações 
citoplasmáticas escuras (semelhantes às granulações 
tóxicas), monócitos com vacuolizações e granulações mais 
evidentes, e a presença de hemácias em forma de cogumelo 
são as alterações morfológicas mais observadas em células 
do sangue periférico de pacientes com a COVID-19.
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