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Resumo

O objetivo do estudo foi verificar as principais alteraces na linhagem leucocitéria causadas pela infec¢do pelo
SARS-CoV-2, virus de origem zoonotica responsavel pela doencga conhecida como COVID-19. O SARS-CoV-2
afeta vérios sistemas, incluindo o sistema hematopoiético, o que ocasiona alteragdes nas linhagens dos leucdcitos. Os
pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2 apresentavam alteracBes numéricas e morfoldgicas na linhagem de
leucdcitos, sendo mais significativo a linfopenia e a neutrofilia. Quanto & morfologia, foram observadas vérias
anomalias. Os linfdcitos reativos plasmocitéides e os semelhantes as células de Downey foram observados com
frequéncia. Mondcitos displasicos e neutréfilos com hipolobulacdo, classificados como anomalia Pseudo Pelger-
Huet adquirida, também estavam presentes. Essas anormalidades foram correlacionadas com maior chance de
admissdo na UTI e evolugdo para 6bito. Houve correspondéncia entre a contagem normal de eosinéfilos com a
progressdo positiva da doenca, 0 que sugere que, a regeneracdo dos eosinofilos esteja relacionada com a recuperagéo
da doenga. Esse conjunto de alteracbes ndo foi observado em nenhuma outra pneumonia de origem viral. A
contagem diferencial de leucdcitos € um exame rapido e de facil realizagdo, que pode auxiliar a equipe médica na
classificacdo de pacientes graves ou ndo graves, e fornecer direcionamento da evolucéo da doenca.

Palavras-chave: Coronavirus; Leucocitos; Hematologia; Infecgdo por SARS-CoV-2; Contagem de leucdcitos.

Abstract

The aim of the study was to verify the main alterations in the leukocyte lineage caused by infection with SARS-
CoV-2, a virus of zoonotic origin responsible for the disease known as COVID-19. SARS-CoV-2 affects several
systems, including the hematopoietic system, which causes changes in leukocyte lineages. Patients infected with the
SARS-CoV-2 virus had numerical and morphological alterations in the leukocyte lineage, with lymphopenia and
neutrophilia being more significant. As for morphology, several anomalies were observed. Plasmacytoid and
Downey cell-like reactive lymphocytes were frequently observed. Dysplastic monocytes and hypolobulated
neutrophils, classified as acquired Pseudo Pelger-Huet anomaly, were also present. These abnormalities were
correlated with a greater chance of admission to the ICU and progression to death. There was a correspondence
between the normal eosinophil count and the positive progression of the disease, suggesting that eosinophil
regeneration is related to disease recovery. This set of changes has not been observed in any other viral pneumonia.
The differential leukocyte count is a quick and easy test to perform, which can help the medical team to classify
patients with serious or non-serious conditions, and provide guidance on the evolution of the disease.

Keywords: Coronavirus; Leukocytes; Hematology; SARS-CoV-2 infection; WBC count.

Resumen

El objetivo del estudio fue verificar las principales alteraciones en el linaje leucocitario provocadas por la infeccion
por SARS-CoV-2, virus de origen zoonotico responsable de la enfermedad conocida como COVID-19. El SARS-
CoV-2 afecta a varios sistemas, incluido el sistema hematopoyético, que provoca cambios en los linajes de los
leucocitos. Los pacientes infectados por el virus SARS-CoV-2 presentaron alteraciones numeéricas y morfoldgicas en
el linaje leucocitario, siendo mas significativas la linfopenia y la neutrofilia. En cuanto a la morfologia, se
observaron varias anomalias. Con frecuencia se observaron linfocitos plasmocitoides y linfocitos reactivos similares
a células de Downey. También estaban presentes monocitos displasicos y neutréfilos hipolobulados, clasificados
como anomalia adquirida de Pseudo Pelger-Huet. Estas anomalias se correlacionaron con una mayor probabilidad de
ingreso en la UCI y progresion a la muerte. Hubo una correspondencia entre el recuento normal de eosindfilos y la
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progresion positiva de la enfermedad, lo que sugiere que la regeneracion de eosindfilos esta relacionada con la
recuperacion de la enfermedad. Este conjunto de cambios no se ha observado en ninguna otra neumonia viral. El
recuento diferencial de leucocitos es una prueba rapida y facil de realizar, que puede ayudar al equipo médico a
clasificar a los pacientes con afecciones graves o no graves, y brindar orientacién sobre la evoluciéon de la
enfermedad.

Palabras clave: Coronavirus; Leucocitos; Hematologia; Infeccién por SARS-CoV-2; Recuento de leucocitos.

1. Introducéo

No final do ano de 2019 a China se tornou o foco do mundo devido a identificacdo de um novo coronavirus, na cidade
de Wuhan. Esse patogeno foi nomeado como SARS-CoV-2 e pertence ha uma grande familia de virus que causam resfriados
comuns e doengas respiratérias graves, como a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (SROM - conhecida do inglés MERS
- Middle East Respiratory Syndrome) e a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG - conhecida do inglés SARS - Severe
Acute Respiratory Syndrome) (Tan L. et al., 2020).

O virus SARS-CoV-2 é responsavel por uma doenca multissistémica, possivelmente de origem zoonoética, chamada
COVID-19. A COVID-19 possui um periodo de incubacéo de um a 14 dias. A infeccdo pode ser assintomatica ou sintomatica,
sendo que os sintomas mais comuns sdo tosse, febre e dispnéia, podendo evoluir para SRAG e 6bito (Shahri; Niazkar & Rad,
2020).

Dentro de poucos meses a doenca ja havia se espalhado por todos os continentes e no dia 11 de Marco de 2020 a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) caracterizou a COVID-19 como pandemia devido a alta taxa de morbidade e
mortalidade. Até o dia 11 de junho de 2021, mais de 174 milhdes de casos de COVID-19 ja foram registrados, incluindo mais
de 3 milhdes de mortes (OPAS, 2020).

O papel essencial dos elementos sanguineos na cicatrizagdo de tecidos ja foi descrito hd décadas. Os leucocitos,
principalmente, desempenham papel fundamental na defesa do organismo contra agentes invasores, visto que, sdo células
especializadas em combater agentes nocivos e manter a homeostasia do organismo frente a situagdes que comprometam a sua
integridade (Falcdo & Calado, 2001).

Sabe-se que 0 SARS-CoV-2 afeta a hematopoiese e o sistema imunoldgico durante seu desenvolvimento (Ahnach et
al.., 2020), isso ocasiona danos aos leucécitos e, por consequéncia, causa uma resposta imune ineficiente fazendo com que o
organismo fique mais vulneravel a infeccfes (Blomme et al., 2020). Portanto, a observacdo dos pardmetros hematoldgicos

concedidos pelo hemograma de rotina séo de grande valia para acompanhar a progressdo da doenca (Sun S. et al., 2020).

2. Metodologia

O presente trabalho trata-se do levantamento dos principais achados na literatura sobre alteragdes leucocitéarias em
pacientes infectados com SARS-CoV-2. Utilizou os descritores: COVID-19, alteragdes hematologicas, SARS-CoV-2,
hemograma na COVID-19. Considerou-se artigos cientificos, livros, monografias, dissertagdes, teses e informacgdes em sites
oficiais. Os bancos de dados utilizados foram Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Scientific
Eletronic Library Online (Scielo), Google Académico e Periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) (Estrela, 2018).

3. Resultados e Discussao
3.1 SARS-CoV-2

Os coronavirus sdo virus envelopados que pertencem a familia Coronaviridae; subfamilia Orthocoronavirinae;

género Betacoronavirus; subgénero Sarbecovirus e espécie SARS-CoV-2. Virus de genoma de RNA com fita simples (Khalil
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& Khalil, 2020), o SARS-Cov-2 é altamente infeccioso e transmissivel entre pessoas através de goticulas de saliva e secrecdes
respiratorias (Mina, Van Besien & Platanias, 2020).

O Betacoronavirus, quando observado por microscopia crioeletronica, apresenta-se na forma de particulas esféricas e
com diametro variavel (cerca de 100 nm). Possui viroplasma denso delimitado por uma bicamada lipidica da qual sobressaem
as espiculas da glicoproteina S (Ke et al., 2020).

SARS-CoV-2 contém quatro proteinas estruturais (S, E, M e N) e dezesseis proteinas ndo estruturais (nsp1-16). O genoma é
embalado por um envelope que esta associado a trés proteinas estruturais: proteina de membrana (M), proteina de pico (S) e
proteina de envelope (E) (Wang et al., 2020) (Figura 1).

Figura 1. Estrutura tipica do SARS-Cov-2 (80-120 nm), exibindo as proteinas estruturais E, N, M e S e seu genoma.
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Fonte: Ke et al (2020).

A entrada do virus nas células hospedeiras é mediada pela interacdo da glicoproteina de pico (S) e o receptor nas
células hospedeiras. A glicoproteina S compreende duas subunidades funcionais: subunidade S1 e S2. A S1 é responsavel por

ligar-se ao receptor na célula hospedeira e a S2 pela fusdo das membranas viral e celular (Walls et al., 2020).

3.2 Fisiopatologia da COVID-19

A porta de entrada para 0 virus SARS-CoV-2 nas células hospedeiras é através da ligacdo da sua glicoproteina (S) ao
receptor de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) (Helal et al., 2020) que é expresso em diversos tecidos, como rim,
miocérdio, sistema respiratério e hematopoiético (Choi et al., 2020). Ao ligar-se a ECA2 presente no epitélio alveolar, causa os
sintomas respiratorios habitualmente observados nos pacientes, como tosse seca e dispnéia. Porém, o virus também liga-se as
células endoteliais, causando dano e iniciando um processo de agregacdo plaquetaria, que pode resultar em trombose e/ou
isquemia (Christensen et al., 2020). Nesse momento, ha também a piora das lesdes toracicas, aumento exorbitante de
marcadores inflamatorios e pronunciada linfopenia. Esse aumento acelerado de citocinas circulantes estd sendo chamado de
“tempestade de citocinas” e é caracterizado pelo aumento exagerado de vérios marcadores inflamatdrios, que sdo capazes de
esgotar o sistema imunoldgico, resultando em hematopoiese defeituosa e ativagdo da cascata de coagulacdo (Mina, Van Besien
& Platanias, 2020). A concentracdo maior de citocinas inflamatorias esta relacionada com a gravidade da doenca (Sun S. et al.,
2020).

Embora os sintomas iniciais dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 sejam respiratérios, a COVID-19 é uma
doenca multissistémica, que afeta diversos érgdos, incluindo o sistema imunolégico e hematopoiético (Like et al., 2020). A
maioria dos pacientes apresenta alterages no sistema sanguineo periférico (Sun S. et al., 2020), mas além das anormalidades
hematoldgicas quantitativas, varias anomalias morfolégicas foram descritas (Schapkaitz, Jager & Levy, 2020) sugerindo que 0

SARS-CoV-2 produza efeitos diretos sobre as populagdes de células primitivas e maduras (Ropa et al., 2020).

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19838

Research, Society and Development, v. 10, n.11, e400101119838, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19838

Ropa et al. (2020), sugerem que a proteina S recombinante possa promover alteragdes fenotipicas nas células
hematopoiética primitivas e maduras, o que pode ser a explicacdo para a desordem das linhagens leucocitarias. Porém, é
importante ressaltar que as células progenitoras hematopoiéticas ndo foram bem estudadas no contexto da COVID-19.

Em suma, acredita-se que a tempestade de citocinas aumenta o estresse da medula 6ssea, que resulta em produgao e maturacéo
defeituosa dos leucécitos. Portanto, as alteragfes hematoldgicas séo, possivelmente, subprodutos da resposta imune antiviral
do hospedeiro (Sadigh et al., 2020).

3.3 AlteracBes hematoldgicas na infeccédo pelo SARS-CoV-2

O hemograma é um dos exames de sangue mais regularmente solicitados por profissionais de salde a seus pacientes.
Esse exame demonstra principalmente os elementos sélidos do sangue (eritrocitos, leucocitos e plaquetas), desde
caracteristicas qualitativas e quantitativas das mesmas (Celkan, 2020). O hemograma é muito utilizado para auxiliar no
diagnéstico de anemias, canceres hematoldgicos, estados hemorragicos, entre outras enfermidades.

O hemograma completo se divide em trés sec¢des: eritrograma, leucograma e plaquetograma. O eritrograma avalia
quali-quantitativamente os eritrocitos e a hemoglobina presente no interior das hemacias. Com o leucograma é possivel
observar caracteristicas de respostas imunoldgicas, devido a alterages apresentadas neste conjunto de células (neutrofilos,
eosindfilos, basdéfilos, linfocitos e mondcitos, além de células precursoras jovens destas). Ja o plaquetograma, permite uma
avaliacdo quali-quantitativa das plaquetas (Silva et al., 2016).

A extensdo de sangue periférico, também chamado de esfregaco sanguineo, além de permitir uma contagem relativa de
leucdcitos, é um teste rapido, barato e de facil execucdo, que fornece resultados em um curto espago de tempo, tornando-se
muito acessivel (Khartabil et al., 2020).

Assim como em diversas enfermidades, o hemograma apresenta alteracfes significativas em pacientes com COVID-
19 (Berber et al., 2020). Os parametros hematoldgicos dos pacientes vém sendo cada vez mais abordados em diversos estudos
por serem caracteristicas importantes da doenga. Os achados laboratoriais mais frequentes sdo leucocitose, linfopenia,
neutrofilia e eosinopenia e sugere-se que estdo diretamente relacionadas com o mau prognoéstico da doenca (Amgalan &
Othman, 2020).

As anormalidades hematoldgicas sdo observadas com mais frequéncia em pacientes com doenca grave. Embora as
complicagBes hemorrégicas possam estar presentes, devido ao desenvolvimento de Coagulagdo Intravascular Disseminada
(CID), a maioria dos pacientes manifesta episédios trombéticos que podem ser venosos ou arteriais (Mina, Van Besien &

Platanias, 2020) e estdo relacionados com maior fatalidade da doenca (Liao et al., 2020).

3.3.1 Linfécitos

Os linfocitos sdo células sanguineas com diferentes fungfes. Possuem tamanho de 6 a 15 pum, forma regular e
arredondada, alta relagcdo nucleo/citoplasma. Seu ndcleo é de coloragdo azul-arroxeada e citoplasma escasso e basofilico e
compreendem cerca de 20 a 50% do total de leucdécitos circulantes (Falcdo & Calado, 2001).

A linfopenia, reducdo quantitativa de linfécitos sanguineos, é recorrente em infec¢des comuns e é o achado
laboratorial mais frequente na COVID-19 (Asghar M. et al., 2020). Sabe-se que os pacientes com linfopenia grave tém maior
risco de admissdo em unidades de terapia intensiva e progressdo para 6bito durante a hospitalizacdo (Shahri, Niazkar & Rad,
2020), portanto, a linfopenia pode ser considerada um marcador para a gravidade da doenga (Helal et al., 2020).

Embora mais estudos sejam necessarios, vérias teorias foram difundidas para tentar explicar 0 mecanismo para a
linfopenia evidente observada na COVID-19 (Helal et al., 2020). Estes incluem que o receptor ECA2 é a porta de entrada para

0 SARS-CoV-2 e esta expresso em diversos tecidos, incluindo os linfdcitos, isso faz com que o virus infecte diretamente essas
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células levando a lise e consequente linfopenia (Choi et al., 2020; Shahri, Niazkar & Rad, 2020). Foi relatada a presenca de
linfocitos infiltrados no intersticio pulmonar, o que pode ter relagdo com o aumento do consumo destes leucécitos (Sun S. et
al., 2020). Além do mais, o excesso de quimiocinas e citocinas pré-inflamatérias circulantes observadas da infeccdo, desregula
a via apoptotica dos linfocitos T, que também resulta em morte celular (Helal et al., 2020). Outra possivel é o fato da
administracao de medicacdes esteroidais durante o curso da doenga, que causam diminuicéo de linfécitos T circulantes (Shahri,
Niazkar & Rad, 2020).

Quanto a morfologia, foram identificados linfécitos reativos altamente pleomorficos (Gérard, Henry & Thomas,
2020). Jamal et al. (2020), classificaram os linfécitos reativos em duas categorias, 0s com caracteristicas altamente
plasmocitdides, que sdo pequenos linfécitos maduros com niicleo excéntrico e citoplasma azul escuro; nesta categoria também
estdo as células com caracteristicas blasticas, caracterizadas por células maiores com cromatina frouxa e nucléolo evidente. Na
outra categoria foram enquadradas as células com morfologia semelhante as células de Downey Il, também chamadas de
linfocitos ameboides, que séo linfocitos circundantes aos eritrocitos, com citoplasma abundante, ocasionalmente com granulos
citoplasmaticos.

Os linfécitos plasmocitdides (Figura 2), descritos na primeira categoria, foram relatados por diversos estudos (Chong
et al., 2020; Foldes et al., 2020; Jamal et al., 2020; Kaur et al., 2021; Lee & Teo, 2020; Like et al., 2020; Nazarullah et al.,
2020; Pozdnyakova et al., 2020; Sadigh et al., 2020; Schapkaitz, Jager & Levy, 2020; Weinberg, Behdad & Ji, 2020) revelando
presenca frequente no sangue periférico dos pacientes.

Figura 2. Linfdcitos reativos presentes em pacientes com COVID-19, com caracteristicas plasmocitoides.
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Fonte: compilagdo do autor?.

Os linfocitos reativos semelhantes as células de Downey (Figura 3), que mimetizam morfologicamente as células
observadas nos pacientes infectados pelo virus Epstein-Barr ou infec¢do por citomegalovirus (Gérard, Henry & Thomas,
2020), foram observados com menos frequéncia (Berber et al., 2020; Chong et al., 2020; Gérard, Henry & Thomas, 2020;
Jamal et al., 2020; Lee & Teo, 2020; Like et al, 2020; Nazarullah et al., 2020; Schapkaitz, Jager & Levy, 2020).

1Fontes: A: Kaur et al., 2021. B: Schapkaitz, Jager & Levy, 2020. C: Foldes et al., 2020. D: Pozdnyakova et al., 2020. E: Nazarullah et al.,
2020. F: Jamal et al., 2020.
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Figura 3. Linfocitos reativos presentes em pacientes com COVID-19 com caracteristicas semelhantes as células de Downey,

ou linfécitos amebdides.
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Fonte: Gérard, Henry & Thomas (2020).

Outras morfologias citadas com menos frequéncia incluem a presenca ocasional de granulos citoplasméticos (Gérard,
Henry & Thomas, 2020; Jamal et al., 2020; Kaur et al., 2021; Nazarullah et al., 2020; Schapkaitz, Jager & Levy, 2020; Singh
et al., 2020; Zhang H. et al., 2020) e linfocitos reativos com grandes inclus@es citoplasmaticas, semelhantes as células de Mott
(Foldes et al., 2020; Lee & Teo, 2020; Like et al., 2020).

Singh et al. (2020), relatou vérias anomalias. Foram vistos grandes linfocitos granulares, com nucleo recortado,
cromatina condensada, nucléolos proeminentes e formagdo de cépsula citoplasmatica. Células em apoptose também estavam
presentes. Gérard, Henry e Thomas (2020) relataram a presenca de linfocitos grandes (15-30 pm), com basofilia, as vezes
concentrada nas margens do citoplasma e as vezes generalizada. Células com nucléolos também foram observadas. Lilke et al.
(2020) citou a presenca de linfécitos altamente lobulados e alongados e referiu-se aos linfocitos reativos como “linfocitos
aberrantes”, visto que a sua morfologia se difere de outras infec¢des Vvirais, como dengue e mononucleose infecciosa.

Os linfécitos reativos sdo um achado comum em esfregacos de sangue periférico de pacientes com COVID-19,
mesmo no cendrio de linfopenia. Os linfdcitos plasmocitdides foram os achados mais comuns, o que indica sua relagdo com a
infeccdo por SARS-CoV-2, visto que sdo incomuns em outras infecgdes virais causadoras de pneumonia, como Influenza A,
SRAG-1 e gripe suina (Jamal et al., 2020).

Um estudo realizado por citometria de fluxo multicolor revelou que o nimero de linfocitos totais, células T, células B
e células Natural Killer (NK) foram significativamente menores em pacientes com COVID-19 do que em comparagdo com
individuos saudaveis, isso sugere uma relacdo entre a alteracdo do subconjunto de linfécitos com a COVID-19. As células NK
desempenham papel importante contra infeccdes virais, pois causam a morte das células infectadas (Chan et al., 2020),
impedindo a replicacdo viral.

A versdo 7 do Protocolo de Diagnéstico e Tratamento para Pneumonia pelo Novo Coronavirus cita a linfopenia como
um indicador clinico de alerta precoce para casos graves e criticos (National Health Commission & National Administration of
Traditional Chinese Medicine, 2020).

Tan L. et al. (2020), observaram em seu estudo que no decorrer de casos leves para casos graves, houve uma
diminuicdo gradual da porcentagem de linfécitos circulantes. Quando a doenca comegou a melhorar, a porcentagem de
linfécitos também comecou a aumentar para niveis normais ou quase normais. Os pacientes que tiveram niveis persistentes de
linfopenia, geralmente tinham um mau progndstico. Blomme et al. (2020), também relatou o aumento dos linfocitos nos
pacientes recuperados.

Nivel baixo de linfécitos reflete em uma resposta imune prejudicada, isso faz com que os pacientes com COVID-19

sejam mais suscetiveis a infeccao bacteriana associada e piora do quadro (Blomme et al., 2020; Sun S. et al., 2020).
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Em suma, os estudos relatados seguem a mesma linha de achados laboratoriais, o que confirma que a identificacdo da
linfopenia e da morfologia dos linfécitos pode ser um achado importante frente a identificacdo e progressdao da doenca
COVID-19.

3.3.2 Mondcitos

Os mondcitos sdo um subconjunto de leucécitos oriundos de progenitores mieldides, sofrem diferenciacdo na medula
Ossea e caem na circulagdo sanguinea. Sdo células com tamanho entre 12 e 15 um, com ntcleo grande, citoplasma abundante e
de coloracéo azul-acinzentada, com cromatina delicada. E comum encontrar vactolos citoplasmaticos nos monécitos (Falcio
& Calado, 2001). Estas células sdo capazes de diferenciar-se em macrdfagos e células dendriticas nos tecidos e desempenham
papel importante na protecdo do corpo contra infec¢Bes virais (Meidaninikjeh et al., 2021).

Os mondcitos sdo células mononucleadas especializadas em respostas inflamatdrias, fagocitose, apresentacdo de
antigenos e liberacdo de citocinas (Nikitina et al., 2018). Estdo presentes no sangue periférico e constituem cerca de 5 a 9% do
total de leucdcitos (Jafarzadeh et al., 2020). S8o divididos em trés subgrupos principais, considerando a expressdo dos
marcadores CD14 e CD16. Os mondcitos classicos (CD14+ e CD16) que sdo 0s mais convencionais, 0s mondcitos
intermediarios (CD14+e CD16) e os ndo classicos (CD14-e CD16+) (Meidaninikjeh et al., 2021). Os mondcitos nao classicos
sdo “patrulheiros” que percorrem vasos sanguineos para eliminar patogenos e células mortas. Quando em contato com agentes
infecciosos, produzem citocinas e quimiocinas inflamatdrias (Matic et al., 2020). No entanto, além do seu papel benéfico,
podem representar atividade potencialmente patoldgica (Meidaninikjeh et al., 2021). Isso ocorre porque 0 SARS-CoV-2 pode
desencadear uma desregulagdo imunolégica, que resulta em ativacdo de mondcitos e liberagdo descontrolada de citocinas
(Nazarullah et al., 2020). Acredita-se que a desregulagdo de mondcitos circulantes leva a expanséo de mondcitos inflamat6rios
e isso gera a ativagdo de citocinas e quimiocinas que aumentam a inflamagédo (Jafarzadeh et al., 2020). Ou seja, a ativagdo
excessiva dos mondcitos juntamente com a tempestade de citocinas desencadeia lesdo pulmonar e consequente
desenvolvimento da SRAG (Zhang H. et al., 2020).

Zhang H. et al. (2020), identificaram uma mudanca distinta na morfologia e fun¢do dos mondcitos, que foi associado
a gravidade da doenca e probabilidade de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI). Por citometria de fluxo foi
possivel identificar um aumento relativo de mondcitos intermediarios e ndo cléssicos. Esses mondcitos sdo células
inflamatérias normalmente ndo vistas em pessoas saudaveis e que possuem grande capacidade de secretar citocinas pro-
inflamatorias, o que os relaciona com a tempestade de citocinas. Ou seja, por citometria de fluxo, a simples avaliacdo do
parametro Forward Scatter (FSC), que faz referéncia ao tamanho relativo da célula, pode indicar rapidamente os pacientes
com aumento da secrecdo de citocinas e revelar o risco de internacdo em UTI além de complicagdes da doenga.

Quanto a microscopia de rotina, foi relatado a presenca de diferencas morfoldgicas e funcionais, principalmente, nos
pacientes que requerem admissdo em UTI (figura 4). Foram identificados mondcitos maiores que o normal, com vacuolos
atipicos, normalmente ndo vistos no sangue periférico de pacientes saudaveis (Kaur et al., 2021; Like et al., 2020;
Pozdnyakova et al., 2020; Singh et al., 2020; Zhang H. et al., 2020). Ja os pacientes recuperados ou com doenca leve
apresentam maior propor¢do de mondcitos normais. Esse achado mostra-se especifico para a COVID-19, visto que nédo foi

relatado padréo similar em alguma outra doenga viral, como Influenza ou HIV (Zhang H. et al., 2020).
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Figura 4. A: mondcito de paciente saudavel; B-H: mondcitos displasicos, maiores que o normal com presenca de grandes

vacuolos citoplasmaticos, presentes em pacientes com COVID-19.

B g, §0S%., SpZun)

Fonte: compilagdo do autor?

A contagem de mondcitos no sangue periférico varia de acordo com o estagio da doenca e sofrem divergéncias nos
diferentes estudos. Sun S. et al. (2020), relataram que a contagem de mondcitos em pacientes internados na UTI foi menor do
que em pacientes com doenca leve. Matic et al. (2020) e Zhang D. et al. (2020), informaram que a contagem de mondcitos
estava dentro do intervalo de referéncia, porém, eram células maiores e estavam relacionadas a um fenétipo inflamatério. Ja
Pirsalehi et al. (2021), mostraram que houve monocitose nos pacientes em estado grave, no entanto, ndo foi uma descoberta

estatisticamente significativa.

3.3.3 Neutrdfilos

Os neutrofilos sdo as células imunes mais abundantes no sangue periférico, constituindo até 70% do total de
leucdcitos (Cavalcante-Silva et al., 2021). Fazem parte do sistema imunoldgico inato e sdo 0s primeiros a serem recrutados
durante as infeccbes (Borges et al., 2020). Com sua morfologia caracteristica sdo facilmente identificados e desempenham
papel importante nas infecgdes bacterianas e flngicas (Cavalcante-Silva et al., 2021). Em sua forma madura, os neutrofilos
apresentam nucleo multilobulado (3 a 5 18bulos) interligados por um filamento de cromatina. A cromatina é escura e densa e 0
citoplasma abundante, de coloracdo rosada e com presenca de granulos (Falcdo & Calado, 2001).

Sua principal funcdo é a eliminacdo de patogenos e detritos celulares por meio da fagocitose, mas participam de
varios outros processos, como por exemplo, a formacéo de armadilhas extracelulares de neutréfilos (neutrophil extracellular
traps - NETSs) que consistem em estruturas semelhantes a teias tridimensionais de acidos nucléicos envoltos em histonas capaz
de reter e degradar patégenos (Borges et al., 2020).

Durante o curso da COVID-19 os neutréfilos séo ativados de forma persistente e isso desencadeia uma superproducéo
de NETs que acumulam-se nos tecidos e podem gerar oclusdo vascular e microtrombose, ndo apenas no tecido pulmonar mas
também no figado e rins (Cavalcante-Silva et al., 2021). Portanto, a desregulacdo de NETs pode estar relacionada com a
gravidade da doenca e da lesdo pulmonar (Borges et al., 2020).

Um dos pardmetros mais relatados é a presenca de neutrofilia (Ahnach et al., 2020; Asghar M. S. et al., 2020; Chan et
al., 2020; Kaur et al., 2021; Li et al., 2020; Liu, Zhang & He, 2020; Lu & Wang, 2020; Matic et al., 2020; Naoum et al., 2020;
Nazarullah et al., 2020; Pozdnyakova et al., 2020; Sadigh et al., 2020; Sun D-W. et al., 2020; Sun S. et al.,2020; Zhang H. et
al., 2020; Zingaropoli et al., 2021; Zini et al., 2020) que é caracterizada pelo aumento de neutréfilos circulantes no sangue

periférico. Essa condicdo foi correlacionada com casos da doenca grave, do qual o paciente necessitava de internacdo em UTI

2 Fontes: A-D: Zhang D. et al., 2020. E-H: Pozdnyakova et al., 2020.
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(Li et al., 2020), ou seja, a medida que o quadro do paciente piorava, a neutrofilia se intensificava (Liu, Zhang & He, 2020;
Pozdnyakova et al., 2020).

Quanto a morfologia, foram identificadas varias células displasicas (figura 5). Os neutrdfilos exibiam presenca de
granulagdes tdxicas (Berber et al., 2020; Kaur et al., 2021; Nazarullah et al., 2020; Pozdnyakova et al., 2020; Salib & Teruya-
Feldsteins, 2020; Singh et al., 2020; Zhang H. et al., 2020; Zini et al., 2020), vactolos citoplasmaticos (Kaur et al., 2021;
Pozdnyakova et al., 2020; Singh et al., 2020; Zhang H. et al., 2020; Zini et al., 2020), nucleo hipersegmentado (Salib &
Teruya-Feldsteins, 2020) e multiplas formas anormais, como nicleo em anel, em forma de C (Kaur et al., 2021; Singh et al.,
2020; Zini et al., 2020).

Figura 5. A-C: neutrdfilos de pacientes com COVID-19 com granulagdes toxicas; D-F: neutréfilos com nicleos em formas

anormais. Seta amarela: vacuolos citoplasmaticos e granulagio tdxica; seta vermelha: nicleo em forma de anel.

Fonte: compilacdo do autor®,

Outro achado relatado foi a presenca de neutréfilos hipogranulares ou com areas agranulares concentradas na periferia

da célula (Ahnach et al., 2020; Berber et al., 2020; Pozdnyakova et al., 2020; Salib & Teruya-Feldsteins, 2020; Zini et al.,
2020). Anurag, Jha & Kumar (2020), relataram que durante a pneumonia causada pelo SARS-CoV-2, como mecanismo de
defesa, os neutrofilos tornam-se citotoxicos por meio da degranulacdo e lise, e isso podem agravar a imunopatologia da
COVID-19.
Outra caracteristica foi a presenca de neutr6filos em desintegracdo que aparecem como formas manchadas (Kaur et al., 2021;
Sadigh et al., 2020) e desvio a esquerda granulocitico, com a presenca de promieldcitos, mieldcitos e metamiel4citos no sangue
periférico (Kaur et al., 2021; Mitra et al., 2020; Nazarullah et al., 2020; Pozdnyakova et al., 2020; Sadigh et al., 2020;
Schapkaitz, Jager & Levy, 2020; Zini et al., 2020).

Neutrdéfilos que apresentam defeitos na maturagdo que resulta em hipolobulagéo sdo chamados de Pseudo-Perger-Huet
e foram observados por Ahnach et al. (2020); Berber et al. (2020); Kaur et al. (2021); Nazarullah et al. (2020) e Zini et al.
(2020) (figura 6). A anomalia Perger-Huet é uma condicdo hereditaria, mas o tipo adquirido esta associado a vérias patologias,
como a Sindrome Mielodisplasica e abuso de drogas, mas nenhuma dessas condi¢des foi observada nos pacientes com
COVID-19 (Berber et al., 2020).

3 Fontes: A-B: Pozdnyakova et al., 2020. C-F: Singh et al., 2020.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19838

Research, Society and Development, v. 10, n.11, e400101119838, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19838

Figura 6. Neutréfilos com nicleos caracteristicos da anomalia Pseudo-Pelger-Huet adquirida em COVID-19.
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Fonte: compilagdo do autor*.

Quando analisados por citometria de fluxo exibiram tamanho significativamente maior, com presenca de menos
granulacdo em comparagdo com adultos saudaveis. Também estavam presentes neutrofilos maduros disfuncionais ou com
fendtipo imaturo (Cavalcante-Silva et al., 2021; Middleton et al., 2020; Parackova et al., 2020).

Foi sugerido que a neutrofilia estaria associada a quadros de infecgcBes bacterianas secundérias, devido a
imunossupressdo causada pelo virus SARS-CoV-2, mas a maioria dos pacientes apresentava neutrofilia no estagio inicial da

doenca, dos quais ndo haviam sido detectadas infec¢des bacterianas (Li et al., 2020).

3.3.4 Eosindfilos

Os eosinofilos sdo um subconjunto de leucdcitos granulécitos caracteristicos por sua coloracdo alaranjada. Medem
aproximadamente 8 um de didmetro, possuem nucleo bilobado, citoplasma abundante rico em granulos e compreendem cerca
de 2 a 5% do total de leucocitos (Rodrigo-Mufioz et al., 2021). Desenvolvem-se a partir de células progenitoras pluripotentes
na medula éssea e quando maduros sdo liberados na corrente sanguinea onde permanecem por cerca de 1 a 2 dias antes de
migrarem para os tecidos (Rosenberg & Foster, 2021). Os eosin6filos sdo células importantes do sistema imunoldgico e
aumentam em casos de infeccOes parasitarias e doencas alérgicas e tendem a diminuir em casos de doengas infecciosas agudas,
como por exemplo, febre tifoide e sepse (Xie et al., 2020).

Quando estimulados, os eosinéfilos migram para o local da inflamagdo, onde modulam as respostas do sistema
imunolégico e liberam diversas citocinas e quimiocinas. Eles também trabalham como células apresentadoras de antigenos nédo
profissionais, processando e apresentando uma série de antigenos virais e parasitarios (Rodrigo-Mufioz et al., 2021).

Os eosindfilos ndo sdo leucocitos fagociticos, mas seus granulos contém uma grande quantidade de proteinas
granulares catidnicas, citocinas e quimiocinas, fatores de crescimento, entre outros imunomoduladores, que contribuem para
que os eosindfilos exercam suas fun¢des (Rodrigo-Mufioz et al., 2021).

A eosinopenia, que é caracterizada pela diminuicdo dos eosinéfilos circulantes, foi a alteracdo mais relatada nos
estudos (Ahnach et al., 2020; Berber et al., 2020; Chen et al., 2020; Djangang et al., 2020; Du et al., 2020; Liu F. et al., 2020;
Naoum et al., 2020; Rosenberg & Foster, 2021; Sun S. et al., 2020; Tan Y. et al., 2020; Tanni et al., 2020; Wu et al., 2020; Xie
et al., 2020). Curiosamente, autores relataram a auséncia absoluta de eosinofilos circulantes em pacientes confirmados com
COVID-19 e internados na UTI (Tan Y. et al., 2020; Tanni et al., 2020; Wu et al., 2020). Pacientes com eosinopenia eram mais
propensos a ter febre, dispnéia e, consequentemente, SRAG com evolugdo a 6bito, quando comparados com pacientes com
doenga leve, que possuiam contagem de eosindfilos dentro do intervalo de referéncia. Portanto, a eosinopenia foi associada a
gravidade da doenga e indica maior chance de admissdo na UTI (Xie et al., 2020).

A causa para essa eosinopenia é multifatorial, e inclui a diminuicdo da producdo de leucdcitos pela medula 6ssea, a
migracdo dos leucdcitos para o tecido pulmonar e o aumento do sequestro dentro da vasculatura, que diminui a sobrevida em

circulacdo periférica (Sun D-W. et al., 2020; Tan Y. et al., 2020). A linfopenia também pode contribuir para a eosinopenia,

4 Fontes: A-B: Zini etal., 2020. C-D: Kaur et al., 2021.
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visto que os linfdcitos do subtipo Th2 sdo os responsaveis por produzir IL-5, que estimula e ativa a producéo dos eosinéfilos
(Djangang et al., 2020). Porém, mais estudos sdo necessarios para compreender o real mecanismo por tras deste processo.

Quando comparado com outras linhagens de leucdcitos, os eosindfilos ndo apresentaram grandes mudangas em sua
morfologia. Foram observados apenas mdultiplos vaclolos citoplasmaticos (Ahnach et al., 2020; Beber et al., 2020;
Pozdnyakova et al., 2020).

Como ja mencionado, a eosinopenia persistente foi relacionada com a gravidade da doenca, mas felizmente, estudos
relatam que a contagem de eosindfilos circulantes retorna ao nivel normal conforme os pacientes se recuperam da doenca
(Rosenberg & Foster, 2021). A melhora continua na contagem de eosinéfilos foi sincronizada com a melhora das imagens
radiolégicas e dos sintomas (Chen et al., 2020; Liu F. et al., 2020; Rosenberg & Foster, 2021). O que sugere que 0 aumento
crescente dos eosindfilos é um sinal de recuperacéo da doenca (Liu F. et al., 2020).

Em suma, a normalizacdo na contagem dos eosindfilos sinaliza melhora do quadro clinico, enquanto a eosinopenia persistente
é observada nos pacientes graves (Jesenak, Banovcin & Diamant, 2020). Esse pardmetro pode ser levado em consideracdo

guando ha intencdo de monitorar e evolucdo da doenga, pois auxilia no prognéstico e na avaliacdo da eficicia do tratamento.

3.3.5 Basodfilos

Os basofilos sdo o grupo de leucécitos granul6citos menos comuns, pois representam cerca de 0 a 1% do total de
leucdcitos (Siracusa et al., 2013). S&o caracteristicos pela presenca de grandes granulos citoplasmaticos, que quando corados
adquirem a cor parpura escura. Morfologicamente, ¢ uma célula com tamanho entre 10 ¢ 15 um, com citoplasma abundante,
nacleo multilobulado com cromatina densa que, na maioria das vezes, estd escondida sob os granulos citoplasmaéticos (Falcéo
& Calado, 2001).

Esses leucdcitos possuem tempo de vida por volta de 1 a 2 dias e também amadurecem na medula 6ssea sendo
transferidos posteriormente para a corrente sanguinea onde exercem suas fungdes. Produzem diversos mediadores
inflamatorios, principalmente histamina, e também possuem receptores IgE em sua superficie (Falcdo & Calado, 2001). A
histamina fica armazenada nos seus granulos citoplasmaticos e é liberada via estimulo, que pode ser mediado por citocinas,
anticorpos ou pelos proprios antigenos (Siracusa et al., 2013).

Acredita-se que os baséfilos contribuam com a patogénese de doencas alérgicas, rejeicdo de drgdos transplantados, doengas
autoimunes e cancer, porém, essa relacéo ainda permanece mal compreendida (Siracusa et al., 2013).

A literatura é bastante inconsistente sobre a funcéo dessa linhagem de leucdcitos na patogénese da COVID-19. Berber
et al. (2020); Chen et al. (2020); Mao et al. (2021) e Sun D-W. et al. (2020) relatam que, pacientes em casos graves tendem a
ter menores contagens de basofilos. Chen et al. (2020) e Rodriguez et al. (2020) demonstraram que os basdéfilos sdo esgotados
durante a fase aguda da doenga grave, mas tendem a aumentar na fase de recuperacéo, sugerindo que estejam relacionados com
0 bom prognéstico. Ja Anurag, Jha & Kumar (2020), ndo correlacionam a contagem de basofilos com a COVID-19.

H& certa dificuldade em monitorar e relatar basopenia porque o valor de referéncia deste leucdcito ja é naturalmente
baixo, portanto, levando em consideracdo os dados disponiveis até o presente momento, ndo podemos considerar a contagem

de basofilos no sangue periférico como um marcador hematolégico para o acompanhamento da COVID-19.

4. Concluséo

Anormalidade dos leucdcitos circulantes em sangue periférico é comum em quadro de infecgdes virais, porém, o
conjunto de anormalidades, numéricas e morfoldgicas, que foram observadas nos pacientes com COVID-19, sédo pouco
frequentes em outras pneumonias causadas por infeccfes virais. Leucocitose, linfopenia, neutrofilia e eosinopenia, bem como,

as alteragcGes morfologicas dos linfocitos e neutrofilos, foram os achados mais consistentes no hemograma dos pacientes com
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COVID-19. A identificacdo dessas alteracbes ndo sé fornece um significado auxiliar ao diagnodstico, mas também no
direcionamento da evolucéo da infecgdo. Portanto, a contagem diferencial e avaliagdo morfologica de leucocitos é fundamental
para evitar desfechos clinicos desfavoraveis.

Levando em consideracdo a instabilidade da pandemia e o surgimento de novas cepas variantes do SARS-CoV-2,
recomenda-se para trabalhos futuros estudos e relatos de casos de infectados, com o objetivo de avaliar as possiveis mudancas
na manifestacdo da doenca e para manter as informaces disponibilizadas sempre atualizadas.
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