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ARTIGO DE REVISAO
Alteracoes morfologicas em leucdcitos e hemacias de pacientes
com COVID-19: uma breve revisao

Morphological changes in leukocytes and red cells from patients with
Covid-19: a brief revision

Bruno Pedroso da Silva®. RESUMO
Vanessa Queiros dos Santos™. Objetivos: Apresentar de forma compilada e retrospectiva as principais alteragdes
Lacy Cardoso de Brito Junior2. morfoldgicas em neutrofilos, linfécitos, mondcitos e hemacias observados

no hemograma de pacientes com COVID-19. Metodologia: Estudo descritivo-

exploratdrio do tipo revisdo de literatura realizada sobre as diversas alteragdes
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Unicos achados morfoldgicos que parecem demonstrar consenso entre os estudos
analisados para pacientes com COVID-19 sdo: a presenca de linfocitos atipicos ou
de aspecto plasmocitoide; neutrdéfilos de hipolobulages do tipo pseudo-Pelger
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forma de cogumelo nesses pacientes.
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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;
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Alteragdes morfoldgicas em leucdcitos e hemacias na COVID-19

INTRODUGCAO

Em dezembro de 2019 o mundo se viu as voltas de um
novo virus pertencente a familia Coronaviridae, por suas
caracteristicas esse logo foi denominado de Coronavirus
2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2) e
causador da doenga denominada de Doenga do Coronavirus
2019 (COVID-19).! Os primeiros relatos de casos da COVID-19
ocorreram na cidade Wuhan, provincia da Hubei, na China e
logo que foi notificada a Organizagdo Mundial da Satde (OMS)
emitiu um alerta sobre a alta capacidade de transmissdo do
virus SARS-CoV-2 e de causar uma pandemia.*

Desde os primeiros relatos a COVID-19 mostrou um espectro
clinico muito variado, desde pacientes assintomaticos até
doenca respiratoria leve associada a letargia, dor de garganta,
tosse seca, febre em torno de 38,5° C; ou ainda quadros de
doencga associado a Sindrome da Angustia Respiratdria Aguda
(SARS), pneumonia, fibrose pulmonar, trombose sistémica e
Obito em 3% a 5% dos pacientes com quadros moderados a
graves.?>®

O diagndstico da doenca foi inicialmente baseado na
suspeita clinica e confirmagdo da presenca do virus SARS-
CoV-2 através da técnica de Reagdo em Cadeia Polimerase em
Tempo Real (RT-PCR) com amostras de swab nasofaringeo.”
Contudo, outros exames complementares mostraram-se
importantes na avaliacdo e progndstico da COVID-19 como:
exames de tomografia computadorizada dos pulmdes,
onde se observava velamentos pulmonares difusos;*>® e
laboratoriais, como as dosagens de proteina C reativa (PCR),
ferritina e dimero-D, que tém valor clinico relacionado com
0 agravamento do quadro infeccioso e de trombose;®**° e o
hemograma que também esta associado a pioria clinica do
paciente e onde se observa principalmente o aumento da
relagdo neutréfilo-linfocito (R N/L), alteracées morfoldgicas
em células sanguineas e plaquetopenia.>*&111213

Em relacdo aos achados morfolégicos observados nas
células sanguineas no hemograma de pacientes com
COVID-19 os primeiros relatos foram muito importantes,
mas um tanto desencontrados.**® Assim, o objetivo desse
estudo foi apresentar, de forma compilada e retrospectiva, as
principais alteracdes morfoldgicas em neutrdfilos, linfdcitos,
mondcitos e hemacias observados no hemograma de
pacientes com COVID 19 até o momento.

METODOLOGIA

Foi baseada no levantamento da literatura de artigos
originais, revisoes bibliograficas e boletins epidemiolégicos
existentes sobre as principais alteracdes morfoldgicas
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 Periddicos da CAPES
(Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior); e ainda nos sites oficiais do Ministério da saude
do Brasil e de nosocomios de reconhecida importancia,
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utilizando-se como descritores, segundo Ciéncia da Saude/
Medical Subject Headings (DeSC/MeSH): “SARS-CoV-2”,
“Infecgdes por coronavirus (Coronavirus infections)”, “COVID
19”, “Mondcitos (Monocytes)”, “Linfécitos (Lymphocytes)”,
“Neutrdfilos (Neutrophils)”, “Eritdcitos (Red Blood Cells)”, em
portugués e inglés.

Para a selegdo das publicagdes incluidas na revisdao foram
adotados como critérios de inclusdo: artigos originais,
revisdes e protocolos que tenham ligagcdo direta com o tema;
que estivessem disponiveis na integra e publicados no periodo
compreendido entre 2020 e 2022. Sendo excluidos: capitulos
de livros, relatdrios técnicos e artigos que, apods leitura do
resumo, ndo convergissem com o objeto deste estudo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
A pandemia e o virus

O Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS-CoV-2) é um virus respiratério que apresenta
similaridade estrutural com outros virus da familia
Coronaviridae como o Coronavirus da Sindrome Respiratoéria
Aguda Grave (SARS-CoV) e o Coronavirus da Sindrome
Respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV).518

Diversos estudos destinados a investigar a fonte primaria
da contamina¢do humana pelo virus SARS-CoV-2 apontam
para a provincia de Wuhan na China e em especial para o
comércio e o consumo de animais exdticos como os pangolins
(provaveis sitios primarios da infec¢do), muitas vezes vivos,
por moradores daquela regido visto que essa forma de
consumo compdem a cultura chinesa.31018

Todos os virus da familia Coronaviridae sdo envelopados,
com genoma de acido ribonucleico (RNA) de fita simples com
polaridade positiva (ssRNA+) e ndo segmentados, variando
de 23 a 32 kilobases (kB). Estruturalmente a particula viral
tem aparéncia esférica ou pleomorfica podendo medir de
100 a 160 nanémetros (nm) de didametro. Apresentam ainda
proteinas estruturais como a proteina do nucleocapsideo (N);
proteinas de membrana (M) e do envelope (E) que trabalham
na montagem da particula; uma proteina especifica que é a
proteina spike (S), expressa na superficie do virus, que medeia
a entrada do virus na célula do hospedeiro e confere uma
aparéncia de coroa (corona, do latim) caracterizando assim o
nome Coronavirus; e a proteina hemaglutinina-esterase (HE)
que esta associada ao envelope e auxilia na liberagdo viral
dentro da célula do hospedeiro.1%&1°

A patogenicidade e a viruléncia do virus SARS-CoV-2
esta relacionada a ativacdo da proteina estrutural S (Spike)
que medeia a fusdo do coronavirus a célula do hospedeiro,
frequentemente células epiteliais nasais e bronquicas,
através da ligacdo da unidade S1 dessa proteina ao receptor
de enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2) e depois
da unidade S2 para a fusdo do envelope viral a membrana
celular ou endossomal.?>%
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Em funcdo da presenca de receptor de ACE-2%°22 em vdrias
células espalhadas por todo o corpo humano, a COVID-19
acaba por ter repercussdo sistémica, com envolvimento
dos sistemas: neuroldgico, cardiovascular, imunolégico,
respiratoério, gastrintestinal e hematopoético.>*>®

Alteragdoes morfoldgicas em células do sangue do paciente
com COVID-19

O estudo de hematoscopia de hemogramas de pacientes
comaCOVID-19,emboraimportante, mostrou-seinicialmente,
nos primeiros meses de pandemia, muito desencontrados, o
que era até o esperado, porém, com o avango das pesquisas,
esse conhecimento sobre as alteragdes morfoldgicas em
células sanguineas foi progressivamente sendo consolidado e
hoje se sabe que as principais alteragdes sdo observadas em
neutrdfilos, linfocitos, mondcitos e hemdcias.?*

Frater, Zini, d’Onofrio e Rogers,”® Mitra et al** e Zini et
al.,”> entretanto, foram talvez os primeiros a fazer relatos das
alteragdes em leucdcitos de pacientes com COVID-19. Esses
autores relataram ter observado alteragdes morfoldgicas em
neutréfilos que variaram desde a presenca de neutrdfilos
com hipolobulagdes, que lembravam alteragdes do tipo
pseudo-Pelger, até alteragdes nucleares pré-apoptéticas;
descreveram ainda formas imaturas de granuldcitos
(mielécitos, metamielécitos e bastdes) e da presenga
de granulagdes citoplasmaticas escuras ou azul-claras
(semelhantes as granulagGes toxicas) em todos granuldcitos
observados. Em linfocitos esses autores também observaram
a presenca de linfocitos reativos de tamanho médio a
grande, com cromatina frouxa e citoplasma basofilico, ou
de aspecto plasmocitoide, e células linfoides com nucleos
pré-apoptoticos. E em mondcitos, as alteragdes observadas
foram vacuolizagGes e granulagdes mais evidentes.

Mitra et al'* vdo mais além e relatam também a presenca
de reacdo leucoeritroblastica em um paciente com a
COVID-19. Contudo, esses foram os unicos autores a fazer
essa observagdo que ndo se confirmou como um achado
préprio da COVID-19.

Diante desses achados iniciais e dos estudos que vierem
em seguida, ficou evidente que apenas a presenga de
linfécitos reativos ou de aspecto plasmocitoide; neutrdfilos
com hipolobulagdes do tipo pseudo-Pelger e com granulagdes
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citoplasmaticas escuras (semelhantes as granulagGes
toxicas); e de mondcitos com vacuolizagGes e granulagdes
mais evidentes tém se mantido como as mais observadas
em pacientes com a COVID-19 e descritas por diversos
autores,>16:17.24

Um outro achado recente e importante sobre inclusdes
citoplasmaticas em neutroéfilos foi descrito por Leal et al.?®
e Dienstmann et al.?® que observaram em seus estudos
a presenca de granulagdes amorfas de coloragdo azul-
esverdeada em neutrofilos de pacientes com COVID-19 em
estado grave, com sinais de lesdo hepdtica e sepse. Estas
granulagdes, de modo geral, ja sdo ha muito conhecidas
como “granulagdes da morte”, pois, apds observadas, cerca
de 65% dos pacientes evoluem a ébito ndo s6 na COVID-19,
mas também em outras doengas.?>?

Zini et al,® por sua vez, em seus estudos com esfregacos
sanguineos de pacientes com diferentes quadros clinicos de
COVID-19, observaram a presenca de alteragGes morfoldgicas
em plaquetas, em especial na forma de plaquetas gigantes,
hipercromaticas que, ndo raramente, apresentavam também
projecdes semelhantes a pseuddpodes em pacientes com
trombocitoses. Sendo esse um achado, aparentemente,
apenas eventual na COVID-19.

Quanto as alteragbes morfoldogicas em hemdcias,
um estudo de coorte realizado por Gerard et al.'’ com
50 pacientes com COVID-19 evidenciou a presenca de
anisocitose, poiquilocitose, esferdcitos, estomatdcitos,
hemacias em forma de cogumelo e policromatofilia em 66%
dos esfregacos analisados. Porém, até o momento, apenas
esses autores relataram a presenca de hemacias em forma
de cogumelo.
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