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RESUMO 

INTRODUÇÃO: A infecção por SARS-CoV-2 foi caracterizada pela ativação do sistema imune 

com alta e constante liberação de citocinas. Esta resposta inflamatória excessiva ao SARS-CoV-2 

é considerada uma das principais causas do agravamento da doença e morte em pacientes com 

COVID-19 e coincide com a descrição de alterações hematológicas como leucopenia, linfopenia 

e trombocitopenia nesta população. OBJETIVO: Correlacionar as alterações hematológicas com 

variáveis clínicas e inflamatórias em pacientes internados com COVID-19. METODOLOGIA: 

O estudo foi realizado em um hospital terciário privado no período de abril de 2020 a agosto de 

2021. Os dados clínicos e laboratoriais foram adquiridos dos prontuários dos pacientes incluídos 

no estudo. A partir dos valores obtidos do hemograma, os pacientes foram separados quanto a 

presença ou não de leucopenia, linfopenia e plaquetopenia. As dosagens das citocinas IL-6, IL-10, 

IL-4, IL-15, 1L-1β, TNF-α e IFN-γ foram realizadas pelo método ELISA. Análise estatística foi 

realizada através do programa IBM SPSS Statistic v.200 Armonk NY: IBM Corp. 

RESULTADOS: Este estudo contou com a participação de 390 pacientes. A média de idade da 

amostra foi de 54,6±16,4, sendo 26,9% com idade maior que 65 anos. A Doença Cárdio-

metabólica foi presente em grande parte da amostra (52,2%). Os resultados demostraram 

linfopenia em 34,3% da população de estudo, leucopenia em 4,1%, leucocitose em 17,3% e 

plaquetopenia em 26,2%. Na comparação das alterações hematológica, não foi observado 

correlação com idade e IMC. Indivíduos linfopênicos tiveram 3 vezes maior probabilidade de 

morte (p=0.006), além da correlação positiva com IL-4 (p=0.03), IL-6 (p=0.021) e IFN- 

(p=0.014). A correlação entre leucocitose foi positiva com IL-1 (p=0,006), enquanto leucopenia 

foi correlacionada com IL-10 (p=0,006). A trombocitopenia foi correlacionada com IL-10 

(p=0,006) e IFN- (0,019). Quando a probabilidade de morte foi analisada em um modelo termo 

quadrtico, a alta probabilidade de morte foi correlacionada principalmente com a interação da 

linfopenia com níveis elevados de IL-6 (p=0,002), IFN- (p=0,019), TNF - (p=0,049), IL-15 

(p=0,002), IL-1β (p=0,002) e IL-10 (p=0,004). CONCLUSÕES: Pacientes com COVID-19 

apresentaram alterações hematológicas que estão associados o risco de morte. Juntos esses 

resultados sugerem que principalmente a linfopenia seja uma variável de observação clínica 

importante para a identificação precoce e a melhora do manejo de pacientes com COVID-19 grave. 

Palavras-chave: SARS-CoV-2, Leucopenia, Leucocitose, Trombocitopenia, Citocinas 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: SARS-CoV-2 infection was characterized by activation of the immune 

system with the high and constant release of cytokines. This excessive inflammatory response to 

SARS-CoV-2 is considered a significant cause of disease worsening and death in COVID-19 

patients. It coincides with hematological alterations, such as leukopenia, lymphopenia, and 

thrombocytopenia in this population. OBJECTIVE: To correlate hematological alterations with 

clinical and inflammatory variables in patients hospitalized with severe COVID-19. 

METHODOLOGY: The study was carried out at Hospital Marcelino Champagnat from April 

2020 to August 2021. Clinical and laboratory data were acquired from the patient's medical records 

included in the study. From the values obtained from the blood count, the patients were separated 

according to the presence or absence of leukopenia, lymphopenia, and thrombocytopenia. The 

dosages of cytokines IL-6, IL-10, IL-4, IL-15, 1L-1β, TNF-α, and IFN-γ were performed by the 

ELISA method. Statistical analysis was performed using the IBM SPSS Statistic v.200 program 

Armonk NY: IBM Corp. RESULTS: This study had the participation of 390 patients. The mean 

age of the sample was 54.6±16.4, with 26.9% aged over 65 years. Cardio-metabolic disease was 

present in most of the sample (52.2%). The results showed lymphopenia in 34.3% of the study 

population, leukopenia in 4.1%, leukocytosis in 17.3%, and thrombocytopenia in 26.2%. 

Comparing hematological alterations, no correlation was observed between age and BMI. 

Lymphopenic individuals have almost 3 times increased risk of death (p=0.006), in addition to the 

positive correlation with IL-4 (p=0.03), IL-6 (p=0.021), and IFN- (p=0.014). The correlation 

between leukocytosis was positive with IL-1 (p=0.006), while leukopenia was correlated with 

IL-10 (p=0.006). Thrombocytopenia was correlated with IL-10 (p=0.006) and IFN- (0.019). 

When the probability of death was analyzed in a statistical model of logistic regression, the high 

probability of death was correlated mainly when lymphopenia was present with increased levels 

of IL-6 (p=0.002), IFN- (p=0.019), TNF- (p=0.049), IL-15 (p=0.002), IL-1β (p=0.002) and IL-

10 (p=0.004). CONCLUSIONS: Patients with COVID-19 have hematological changes that are 

associated with the risk of death. Together, these results suggest that lymphopenia is an essential 

clinical observation variable to ensure the best prevention and management of patients with severe 

COVID-19. 

Keywords: SARS-CoV-2, Leukopenia, Leukocytosis, Thrombocytopenia, Cytokines 
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1. INTRODUÇÃO 

Os casos graves da COVID-19 foram associados com alguns fatores de risco tais como idade 

avançada, obesidade, sexo masculino, presença de comorbidades como diabetes mellitus, doença 

pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e doença cardiovascular (1–3). Ainda, a gravidade da doença 

foi associada por internação prolongada em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), necessitando de 

suporte invasivo (4). Ainda, os casos graves da doença foram relacionados a uma inflamação 

acentuada, caracterizada pela produção excessiva de mediadores inflamatórios, sendo reconhecida 

como tempestade de citocinas (5). Casos graves da doença mostraram que alterações nos níveis de 

citocinas, como demostrado em vários estudos, como aumento de nível sérico de IFN-γ, TNF-α, 

1L-1β, IL-4, IL-6, IL10, IL-12, relacionavam-se com a síndrome da angústia respiratória aguda 

(SARA) ou severe acute respiratory syndrome (SARS), falência múltipla dos órgãos, levando 

muitas vezes ao desfecho óbito (2,6,7).  

Concomitante com a produção exacerbada dos mediadores inflamatórios, as alterações 

hematológicas também foram observadas nos casos graves da COVID-19, e contribuíram como 

potenciais candidatos a biomarcadores prognósticos (8). Em relação as alterações leucocitárias em 

uma fase inicial da doença e nos indivíduos com sintomas leves, essas células não apresentam 

alterações na contagem ou quando apresentam, apenas uma discreta redução. Já em pacientes 

graves foi observado uma redução significativa, caracterizando a leucopenia presente em 28% a 

68% dos acometidos de forma grave pela COVID-19 (9). No entanto, alguns estudos apontam, a 

contagem aumentada destas dos leucócitos totais, sendo a leucocitose associada ao maior risco de 

morte (10,11). Essa alteração pode ser compreendida pelo aumento da contagem de neutrófilos, 

que está mais pronunciada em pacientes que evoluíram ao óbito (10,12). Há diminuição no número 
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de linfócitos nos pacientes graves com COVID-19. A literatura se dedica em explicar esse evento 

(linfopenia) causada pelo vírus SARS-CoV-2 devido tanto pela invasão direta do vírus nos 

linfócitos, levando à morte celular, quanto pela atrofia dos órgãos linfoides secundários devido à 

atuação intensa de IL-4, IL-6 e IL-10. Essa atrofia interrompe a renovação de linfócitos, com 

diminuição significativa nas subpopulações de linfócitos T CD4+ e CD8+, alterações observadas 

em pacientes internados em UTI. Por todos esses motivos entende-se que a linfopenia é um fator 

de prognostico negativo para pacientes internados pela COVID-19 (12–14). Em relação as 

plaquetas, o achado mais comum na COVID-19 é a plaquetopenia que foi relacionada com a 

gravidade da doença (15,16). Um achado importante é a diminuição seriada na contagem de 

plaquetas durante a internação, que foi associada a maior mortalidade, da mesma forma que, a 

melhora neste quadro evidencia melhora clínica e maior sobrevida (17–19). 

Desta forma torna se evidente a importância de estudar a relação dos parâmetros hematológicos 

com variáveis relacionadas ao agravamento da COVID-19, já que a literatura mostrou até o 

presente momento, estudos isolados dos padrões hematológicos e das dosagens das citocinas, mas 

ainda não evidenciou essa relação. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 Mesmo com o avanço da vacinação e com o retorno da presencialidade nas atividades do 

dia a dia, a convivência com o SARS-CoV-2 ainda é ativa. Portanto, identificar correlações que 

demonstrem as alterações hematológicas e a associação com os biomarcadores inflamatórios como 

fator de risco na COVID‐19 grave, é crucial para ajudar a identificar casos com pior prognóstico. 
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Corona Vírus  

O corona vírus foi descrito pela primeira vez em 1937, mas somente em 1965 recebeu o nome 

de coronavírus por apresentar um perfil microscópio semelhante a uma coroa. Em 2002, na China, 

foi identificado como o agente causador da síndrome respiratória aguda grave (SARSCoV) e em 

2012, como o responsável pela síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV). Em 

dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, na China, foi descoberto um novo corona vírus (SARS-

CoV-2), responsável pela síndrome respiratória aguda grave, causador da doença COVID-19 

(Figura 1). 

 

 

 

 

  

Figura 1- Contextualização do Histórico do Corona vírus. Fonte: Os autores 

 

O novo tipo de corona vírus, membro da família de betacoronavírus, constituído por uma fita 

simples de RNA, com proteínas estruturais típicas, sendo elas; as proteínas do envelope (proteína 

E), proteína de membrana (proteína M), nucleocapsídeo (proteína N) e ainda, a espícula ou do 

inglês Spike (proteína S) (1,2,20–22) (Figura 2). 

 

 

 

respiratória do Oriente Médio.  respiratória aguda grave  =     covid-19.  

• 2020 = março pandemia pela OMS. 

1937 = surgimento do vírus 

 1965= perfil microscópico 

semelhante a uma coroa. 

 

2002 = SARS CoV = síndrome 

respiratória aguda grave. 

 

2012 = (MERS - CoV) 

síndrome respiratória do 

Oriente Médio. 

2019 (SARS-CoV-2) = síndrome 

respiratória aguda grave =     

covid-19. 

• 2020 = março 

pandemia pela 
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Figura 2 - Estrutura do coronavírus com RNA de fita simples, com nucleocapsídeo composto de RNA genômico e 

proteína do nucleocapsídeo fosforilado (N), a proteína da membrana (M), uma glicoproteína transmembrana do tipo 

III, e a proteína do envelope (E), que estão localizadas entre as proteínas S na membrana viral. Fonte: Adaptado de 

de Synowiec et al 2021. 

 

      A proteína spike (S) é uma glicoproteína que permite a entrada do vírus na célula hospedeira 

através da ligação ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) em humanos, 

facilitando a entrada no citoplasma celular e a replicação viral. A replicação viral é regulada pela 

proteína N (23–26). 

3.2 Pandemia, Sinais e Sintomas 

A partir de março de 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou a COVID-19 

como pandemia. Até março de 2023, a OMS registrou 758.390.564 casos confirmados e 6.859.093 

mortes em todo o mundo, enquanto o Brasil contabilizou 37.066.791 casos confirmados e 699.243 

mortes (27,28). A infecção pode se apresentar em três principais condições clínicas: portadores 

assintomáticos, indivíduos com doença respiratória aguda (DRA) ou pacientes com pneumonia em 

diferentes graus de gravidade (29). Os principais sintomas incluem febre (88,3%), tosse (68,6%), 

mialgia ou fadiga (35,8%), expectoração (23,2%), dispneia (21,9%), cefaleia ou tontura (12,1%), 

diarreia (4,8%) e vômitos ou náuseas (3,9%) (30). Os sintomas mais graves estão relacionados 

Proteína (S) - Spike

Proteína (M) - Membrana

Proteína (N) - Nucleocapsídeo

Proteína (E) - Envelope
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com hipoxemia, e quando há complicações dos sintomas citados acima, pode ocorrer internação 

em unidade de terapia intensiva (UTI) (31). De acordo com o Ministério da Saúde, cerca de 80% 

dos infectados apresentam doença leve, 14% apresentam doença grave e 5% são casos críticos 

(32). Os casos críticos estão associados com altas taxas de mortalidade e com grupos de risco, 

como idosos (mais de 60 anos de idade), obesidade, gestantes e pessoas com comorbidades 

variadas, como hipertensão, câncer, doença cardiovascular prévia, diabetes e doença respiratória 

crônica (33,34). Em relação aos menores de 18 anos, a doença apresenta-se de forma relativamente 

leve, com aproximadamente 2,4% do total de casos notificados, além disso, uma proporção muito 

pequena desenvolveu a forma grave da doença (2,5%) e uma proporção ainda menor desenvolveu 

a forma crítica (0,2%) (35). 

 

3.3 Transmissão 

Os coronavírus são parasitas intracelulares que não possuem metabolismo próprio e requerem 

células hospedeiras para se replicar (36). A entrada do vírus nas células hospedeiras ocorre por 

meio da ligação com receptores específicos presentes na superfície dessas células. No caso do 

SARS-CoV-2, o principal receptor é a proteína ECA2, que está presente em células epiteliais da 

cavidade nasal, faringe e alvéolos pulmonares, além de outros órgãos como intestino, coração, 

rins, olhos, cérebro, fígado e testículos (1,37). Sendo assim, a infecção por COVID-19 começa 

com a aspiração de gotículas exaladas por pacientes contaminados. O vírus SARS-CoV-2 atravessa 

o epitélio da laringe e/ou nasal e chega aos pulmões, onde as proteínas S na superfície do vírus se 

ligam aos receptores ECA2 presentes nas células, transferindo seu material genético para dentro 

da célula e iniciando seu processo de replicação (38–40) (Figura 3). 
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Figura 3- Chegada do vírus ao epitélio alveolar, ligação da proteína S ao receptor da enzima conversora de 

angiotensina 2 (ACE2), início do processo de replicação viral na célula hospedeira. Reatividade do sistema imune do 

hospedeiro com ativação de macrófagos alveolares e liberação de mediadores inflamatórios. Esses mediadores quando 

secretados de forma contínua formam a chamada Tempestade de Citocinas. Fonte: Adaptado de Gupta et al. 2020; 
Biorender, 2023. 

 

Diversos estudos descreveram minuciosamente os processos bioquímicos envolvidos na 

infecção pelo SARS-CoV-2. Os resultados dessas investigações têm comprovado que a proteína S 

é fundamental para a ligação do vírus aos receptores celulares, sendo clivada por proteases 

celulares em sítios específicos, resultando na formação das subunidades S1 e S2. A furina, uma 

protease abundante nos pulmões, está envolvida nessa clivagem, e o sítio de ação da furina é 

encontrado somente na proteína S do SARS-CoV-2, o que pode explicar a maior infectividade e 

transmissibilidade desse vírus (41–43).  

Após a entrada do vírus na célula hospedeira, ocorre um complexo processo bioquímico, 

envolvendo a transcrição reversa, tradução e replicação do genoma viral. Esse processo resulta na 

montagem, maturação e liberação das novas partículas virais, que dependem de um sistema 

enzimático complexo, tanto do vírus quanto da célula hospedeira. Algumas enzimas estão ausentes 

ou raramente encontradas em outros coronavírus  (44). A infecção pelo SARS-CoV-2 pode resultar 
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na liberação de citocinas em resposta à infecção, o que pode levar a manifestações clínicas leves 

ou graves da doença (45). 

  

3.4 Manifestações clínicas relacionadas a ativação do sistema imune  

É sabido que as citocinas são produzidas tanto na fase inicial durante a ativação da reposta 

imune inata, bem como na fase efetora da imunidade adaptativa para mediar e regular a resposta 

inflamatória contra o invasor. Porém, na infecção por SARS-CoV-2 uma liberação aumentada de 

citocinas por células inflamatórias foi observado, sendo essa condição caracterizada pela 

“tempestade de citocinas” e, considerada uma das principais causas do agravamento da doença e 

morte em pacientes COVID-19 (46,47). Este termo tornou-se popular durante a pandemia, tanto 

para a população em geral quanto em publicações científicas, apesar de  ter sido utilizado para 

outras doenças infecciosas e não infecciosas anteriormente à pandemia por COVID-19 (48).  

Esta condição na COVID-19 pode ser evidenciada pela presença aumentada de interleucinas 

como IL-6, proteína inflamatória de macrófagos 1α (MIP1α), MIP1β e MCP1, que atraem células 

do sistema imune, principalmente monócitos, macrófagos e células T para o foco de inflamação. 

Na presença de outras citocinas inflamatórias, como o IFN-γ, monócitos e macrófagos promovem 

por feedback positivo acentuando a produção de citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas, e 

assim, gerando um ciclo na manutenção do estímulo à produção desses mediadores inflamatórios. 

O sistema imune permanece ativado e promove dano a estrutura pulmonar, além de causar danos 

em vários órgãos, como o coração e os rins. Estudos sugerem uma correlação direta entre a 

tempestade de citocinas e lesão pulmonar, falência de múltiplos órgãos e prognóstico desfavorável 

(47,49). Além disso, os anticorpos não neutralizantes, produzidos pelas células B, podem aumentar 

a infecção por SARS-CoV-2, exacerbando ainda mais os danos aos órgãos (50). 
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Estudos ainda mostraram níveis plasmáticos elevados de IL-2, IL-7, IL-10, fator estimulador 

de colônia de granulócitos (G-CSF), IP-10, MCP1, MIP1α e fator de necrose tumoral (TNF) em 

pacientes graves internados em UTI com COVID-19. Ainda, os níveis de IL-6 nesses pacientes 

continuam a aumentar ao longo do tempo e são relativamente mais elevados nos indivíduos que 

evoluíram a óbito do que nos sobreviventes (51).   

Além disso, pacientes graves apresentam número maior de monócitos inflamatórios 

CD14+/CD16+ no sangue periférico, quando comparados com pacientes não graves (52,53). Os 

macrófagos inflamatórios secretam ainda mais citocinas inflamatórias, que contribuem para a 

tempestade de citocinas, incluindo MCP1, IP-10 e MIP1α (54). Outro fator importante é que o 

aumento combinado (sinergia) entre IFN-γ e TNFα induz a morte celular, contribuindo para a 

gravidade da doença. Esta informação foi resultado de um estudo onde foram testadas 28 

combinações entre citocinas e a combinação entre IFN-γ e TNFα foi a que demonstrou maior 

relação com morte celular em grande extensão (55). Pesquisas apontaram o momento da liberação 

do IFN-γ e TNFα durante a inflamação da COVID-19, e demostraram que o momento de maior 

liberação do IFN-γ foi em casos moderado de COVID-19, já em relação ao TNF-α também foi 

observado a liberação aumentada em pacientes no estado moderado, mas seu pico de liberação foi 

em pacientes graves (55,56).  

Estudos mostraram ainda que os níveis de IL-6 e IL-10 foram mais elevados nos pacientes com 

COVID-19 grave, sugerindo a necessidade da dosagem dos níveis séricos de IL-6 e IL-10, já que 

níveis aumentados podem ser considerados agravadores da doença (57). Em outra pesquisa, 

também mostrou que a dosagem de IL-6 pode ser considerada uma ferramenta de avaliação 

prognóstica da doença e, ainda, pode servir como preditor do agravamento, já que ao relacionar os 

níveis de IL-6 e da proteína C reativa (PCR) nos pacientes internados com COVID-19, ambos 
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estavam elevados. No entanto, nos pacientes que evoluíram a óbito as dosagens séricas de IL-6 

foram mais expressivas quando comparado com PCR (57,58). 

Assim, a resposta inflamatória excessiva ao SARS-CoV-2 é considerada uma das causas de 

gravidade da doença e morte em pacientes com COVID-19 (30), associada a altos níveis de 

citocinas circulantes, bem como com uma linfopenia profunda e trombocitopenia, com infiltração 

substancial de monócitos nos pulmões, coração (31), nódulos linfáticos do baço e rins (32,33), 

conforme observado na análise post-mortem. Recentemente, um estudo revelou os valores de 

hemograma no momento da admissão de 69 pacientes com COVID-19. Este estudo evidenciou 

que na admissão, 19 pacientes apresentavam leucopenia, sendo que apenas 1 apresentava 

leucopenia grave. Dos pacientes incluídos no estudo, 24 apresentaram linfopenia, sendo que 19 

apresentavam de forma moderada e 5 apresentavam linfopenia grave. Em relação as plaquetas, 

apenas 13 pacientes apresentavam uma ligeira trombocitopenia (59).   

De modo geral, pacientes infectados que tiveram transferência para UTI, apresentaram queda 

dos valores de hemoglobina, monócitos e estavam com contagens linfocitárias inferiores aos 

demais (mediana de 400/mm³ UTI x 1.200/mm³ não UTI), sendo considerado linfopenia 

<600/mm³ um indicador para admissão precoce na UTI. Desta forma, tornou-se evidente a 

linfopenia como um fator de mau prognóstico, sendo correlacionada com aumento da PCR e níveis 

séricos de TNF, IL-6 e IL-10 (50). Além disso, a linfopenia foi uma característica frequente em 

pacientes que morreram da doença (51,60,61). Estudo realizado através de levantamento de dados 

em 7942 pacientes com SARS-CoV-2, mostrou a linfopenia presente na maioria dos casos 

considerados moderados e graves, sendo mais pronunciada quando associada ao menor nível de 

hemoglobina e menor número de neutrófilos (62).   
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A linfopenia também foi demonstrada em um estudo que revelou que entre 67% e 90% dos 

pacientes considerados graves apresentaram linfócitos diminuídos. No entanto, este mesmo estudo 

mostrou a leucocitose associada com neutrofilia, e esses valores foram associados como um 

marcador de pior prognóstico da doença (63,64). Os resultados de exames laboratoriais, além de 

demostrarem uma diminuição no número total de linfócitos, também demostraram uma diminuição 

nas subpopulações de células T CD4 e CD8, células B e NK, em casos moderado da COVID-19. 

Já em casos mais graves da doença, os linfócitos totais se expressam em valores ainda mais baixos, 

assim como as células T CD4, CD8 e células B (65). Essa diminuição do número total de linfócitos 

não é bem compreendida, mas há indicações de que o vírus compromete a função imune celular, 

já que pode ocorrer uma infecção direta do SARS-CoV-2 a estas células promovendo sua lise. 

Além disso, a tempestade de citocinas também pode promover a apoptose linfocitária, a atrofia 

dos órgãos linfóides, incluindo o baço, o que pode prejudicar ainda mais a ativação dos linfócitos 

(66–69).  

Durante a fase crítica da doença e internação em UTI foi observado a neutropenia. Apesar de 

ser um parâmetro pouco relatado na literatura, sua demonstração está relacionada com outras 

infecções bacterianas, além do vírus SARS-CoV-2 e maior risco de morte (2,16,59,70). A 

eosinopenia também tem sido avaliada como um parâmetro diagnóstico com capacidade preditiva 

e discriminatória. Pacientes com COVID-19 apresentaram eosinopenia com sensibilidade de 

74,7% e especificidade de 68,7%, curva ROC de 0,717, e a combinação de eosinopenia e aumento 

da proteína C reativa ultrassensível (us-PCR) apresentou sensibilidade de 67,9% e especificidade 

de 78,2% (ROC de 0,730) (22).  

Juntamente a esse evento, também pode ocorrer a trombocitopenia, uma vez que as plaquetas 

participam ativamente da resposta imune e desempenham papel importante na hemostasia, 
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coagulação e resposta inflamatória. Alterações no seu número e funcionamento estão relacionados 

a uma grande variedade de doenças, entre elas complicações na COVID-19. Um estudo mostrou 

que no momento da admissão, a maioria dos pacientes com COVID-19 que apresentaram 

linfopenia e trombocitopenia, evoluíram para o estado grave da doença (71). A trombocitopenia 

nestes casos, pode ser compreendida pelo fato do vírus invadir diretamente células da medula óssea 

e inibir a produção hematopoiética. Ainda, o dano pulmonar causado pela infecção do SARS-Cov-

2 pode comprometer os megacariócitos (células que produzem plaquetas) pulmonares e 

comprometer a liberação de plaquetas, levando assim a trombocitopenia (72,73). A 

trombocitopenia também foi associada a um maior risco (5 vezes) de se desenvolver formas graves 

da COVID-19 (74). 

Diante do exposto, ressalta-se que a COVID-19 apresenta manifestações no sistema 

hematológico que se associam principalmente a leucopenia, linfopenia e plaquetopenia. Essa 

imunodepressão tem grande impacto no sistema imunológico e parece estar relacionado com o 

aumento dos níveis de mediadores inflamatórios.  
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4. OBJETIVO  

4.1 Objetivo geral 

Correlacionar as alterações hematológicas com variáveis clínicas e inflamatórias em pacientes 

internados com COVID-19 grave. 

 

4.2 Objetivos específicos  

a) Identificar as alterações hematológicas em pacientes com COVID-19 hospitalizados. 

b) Correlacionar as alterações hematológicas com características clínicas dos pacientes. 

c) Correlacionar as alterações hematológicas com os níveis de citocinas em COVID-19. 

d) Correlacionar as alterações hematológicas com o desfecho óbito. 
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5. HIPÓTESE 

A hipótese do presente trabalho é que indivíduos internados com COVID-19 possuem 

alterações hematológicas, como leucopenia, linfopenia e plaquetopenia e estão correlacionadas 

com os níveis de citocinas, com aumento do risco de morte.   
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6. METODOLOGIA 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Pontifícia 

Universidade Católica do Paraná (PUCPR) sob CONEP número: 3.944.734. O estudo foi realizado 

no Hospital Marcelino Champagnat (HMC) localizado em Curitiba, Paraná, no período de abril de 

2020 a agosto de 2021. Os dados clínicos foram adquiridos dos prontuários dos pacientes incluídos 

no estudo, bem como, os dados laboratoriais (hemograma completo). Estes dados foram de 

prontuários digitais do programa computacional, Tasy® (Phillips Healthcare) no momento da 

admissão hospitalar.  Dentre as variáveis utilizadas neste estudo, os valores obtidos no hemograma 

no momento da admissão foi o indicador para a separação dos pacientes quanto a presença ou não 

presença de alterações hematológicas. Os valores de referência utilizados seguiram os padrões 

laboratoriais utilizados pelo hospital HMC, sendo leucócitos totais (3600 a 12000/mm3 ); linfócitos 

totais ( 720 a 5040/mm3 ) e plaquetas totais ( 150.000 a 450.000/mm3). 

 

6.1 Critérios de Inclusão 

Foram incluídos indivíduos com idade acima de 18 anos, com testes imunológicos ou 

moleculares positivo para SARS-CoV-2. Estes consentiram a participação do estudo assinando o 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).  

 

6.2 Critérios de Exclusão  

Pacientes com diagnóstico de outras infecções virais, pacientes que usaram tocilizumab e 

pacientes imunodeprimidos (HIV + ou drogas imunossupressoras) foram excluídos do estudo 

(Figura 4). 
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Figura 4 - Fluxograma dos participantes do estudo. Fonte: Os autores 

 

6.3 Coleta e armazenamento das Amostras 

Os pacientes incluídos no estudo, entraram em uma sequência de coleta de sangue com 

intervalos de 3 dias até o desfecho alta hospitalar ou óbito. O sangue periférico foi coletado em 

tubos SSTII para obtenção do soro. As amostras foram centrifugadas por 15 min em 1500 rpm, em 

seguida o soro foi aliquotado e armazenados em freezer a -80°C. Para o presente estudo, somente 

a coleta na admissão foi utilizado para a dosagem de citocinas (Figura 5). 

Total de 390 pacientes incluídos no estudo

1 excluído por ser soro positivo para HIV

6 excluídos por PCR negativo para SARS-CoV-2 na confirmação

45 excluídos por uso de Tocilizumab

442 pacientes hospitalizados com COVID-19 e que assinaram o TCLE no momento 
da internação
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Figura 5 – Coleta e armazenamento das amostras no hospital Marcelino Champagnat. As amostras foram 

encaminhadas ao LabAIRe para separação de soro, plasma e células. As amostras biológicas foram utilizadas por 

diversos projetos relacionados à COVID-19 da PUCPR. Em destaque, o método utilizado no presente estudo. Fonte: 

Os autores 

 

  6.4 Dosagem das Citocinas 

As dosagens das citocinas IL-6, IL-10, IL-4, IL-15, IL-1, TNF-α e IFN-γ foram realizadas 

pelo método ELISA (Enzyme Linked ImmunonoSorbent Assay), utilizando kits comerciais 

(Immunotools, Friesoythe/Germany) de acordo com instruções do fabricante. As placas foram 

lidas no leitor de microplaca a 450 nm (Microplate Reader Versamax). 

 

    6.5 Análise Estatística  

Os dados foram analisados com o programa computacional IBM SPSS Statistics v.28.0. Para 

a descrição de variáveis quantitativas foram apresentados médias, desvios padrões, medianas e 

intervalo interquartil. Variáveis categóricas foram descritas por frequências absolutas e 

percentuais. Para a comparação das classificações de leucócitos (normal, leucopenia ou 

leucocitose), de linfócitos (normal ou linfopenia) e de plaquetas (normal ou plaquetopenia), em 
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relação à idade e ao IMC, foi usado o modelo de análise da variância (ANOVA) com um fator ou 

o teste t de Student para amostras independentes. Para a análise da associação destas variáveis 

hematológicas com a expressão das citocinas, foram ajustados modelos de regressão linear. A 

associação com o desfecho de óbito intra-hospitalar foi avaliada ajustando-se modelos de 

Regressão Logística e usando-se o teste de wald. A medida de associação estimada foi a odds ratio 

(OR) com intervalos de confiança de 95%. Em todos os modelos a idade foi incluída como 

covariável. Para analisar o efeito conjunto da expressão de cada citocina e cada marcador 

hematológico sobre a probabilidade de óbito foram ajustados modelos de regressão logística 

incluindo a expressão da citocina, o termo quadrático da citocina, o marcador hematológico e a 

idade como variáveis explicativas. A partir do ajuste desses modelos foram estimadas as 

probabilidades de óbito de acordo com intervalos e das citocinas. As probabilidades, bem como 

seus intervalos de confiança de 95%, foram apresentadas em gráficos de linhas, através do 

programa Stata® 18. A condição de normalidade de variáveis quantitativas contínuas foi avaliada 

pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Em todas as análises os dados da expressão de citocinas foram 

previamente submetidos a uma transformação logarítmica. Valores de p<0,05 indicaram 

significância estatística.  
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7. RESULTADOS  

7.1 Características clínicas e demográficas da população estudada 

Este estudo contou com a participação de 390 pacientes. A Tabela 1 apresenta os dados das 

variáveis demográficas e clínicas basais no momento da admissão hospitalar. A média de idade da 

amostra foi de 54,6±16,4, sendo 26,9% com idade superior a 65 anos. 

TABELA 1 - Características da população de estudo na admissão 

Variável n Resultado 

Idade (anos) (média ± DP) 390 54,6 ± 16,4 

Idade ≥65 anos 390 26,9% 

Sexo masculino 390 62,3% 

IMC (kg/m2) (média ± DP) 342 29,9 ± 4,9 

IMC ≥ 30 kg/m2 358 45,9% 

Disfunções cárdio-metabólica* 383 52,2% 

Asma 388 5,4% 

DPOC 389 3,1% 

Saturação % (média ± DP) 389 91,6 ± 5,3 

Saturação na admissão <95% 389 33,9% 

Os dados são apresentados como média±desvio padrão (DP) ou porcentagem.  

*Legenda: Disfunçoes cárdio-metabólica compreende: Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS), Diabetes melitus (DM), 

Insuficiência cardíaca, Síndrome coronariana crônica, Infarto agudo do miocárdio (IAM), Acidente vascular 

encefálico, Doença arterial periférica, Dislipidemia.  

 

7.2 Classificação dos parâmetros hematológicos na amostra 

Os resultados demostram que uma parcela da amostra revelou ser linfopênica (34,3%) e 

plaquetopênica (26,2%). Por outro lado, uma pequena proporção dos pacientes do estudo 

apresentava leucopenia (4,1%), enquanto 17,3% da população apresentou leucocitose (Tabela 2).  

TABELA 2 – Variáveis relativas aos Parâmetros Hematológicos 

Variável Classificação n % 

Leucócitos totais Normal 305 78,6% 
 Leucopenia 16 4,1% 
 Leucocitose 67 17,3% 

*Linfócitos totais Normal 253 65,7% 
 Linfopenia 132 34,3% 

**Plaquetas totais Normal 284 73,8% 
 Plaquetopenia 101 26,2% 
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*Excluídos 2 casos com classificação linfocitose, **Excluídos 4 casos com classificação plaquetocitose.  

Os dados são apresentados como porcentagem. 

7.3 Avaliação da associação de parâmetros hematológicos com a idade e IMC. 

 Uma vez que a idade (Kittu et al.(75)) e o IMC (Singh et al.(76)) foram observados como 

preditores de mortalidade na infecção por SARS-CoV-2, utilizamos essas variáveis para a análise 

de associação com os parâmetros hematológicos. Na comparação entre normalidade do número 

total de leucócitos, linfócitos ou plaquetas, nenhuma alteração no perfil hematológico foi 

significativa em relação a idade e IMC no momento da internação (Tabela 3).  

TABELA 3 – Comparação das Alterações Hematológicas com a idade e IMC 

Variável Leucócitos n Média ± desvio padrão P* 

Idade (anos) Normal 305 53,8±16,1  
 

Leucopenia 16 51,6±18,2  
 

Leucocitose 67 58,7±17,0 0,065 

IMC (kg/m2) Normal 270 30,1±4,9  
 

Leucopenia 15 28,3±4,6  
 

Leucocitose 55 29,2±4,6 0,193 

Variáveis Linfócitos n Média ± desvio padrão p* 

Idade (anos) Normal 253 53,5±15,8  
 

Linfopenia 132 56,6±17,4 0,089 

IMC (kg/m2) Normal 223 30,1±4,9  
 

Linfopenia 115 29,3±4,6 0,159 

Variáveis Plaquetas n Média ± desvio padrão p* 

Idade (anos) Normal 284 54,5±16,3  
 Plaquetopenia 101 55,0±17,1 0,761 

IMC (kg/m2) Normal 246 30,1±4,8  
 Plaquetopenia 92 29,5±4,9 0,317 

*Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05 

 

 

7.4 Avaliação da associação de parâmetros hematológicos com os níveis de citocinas. 

Em relação a análise de associação entre o número de leucócitos e os níveis de citocinas 

em um modelo de regressão linear ajustando os dados para idade e IMC, observa-se que a 
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leucocitose foi significativa com os níveis de IL-1 no momento da internação (Tabela 4), 

enquanto a leucopenia teve correlação com a IL-10 (Tabela 4).   

TABELA 4 – Comparação dos Parâmetros Leucocitários com as Citocinas  

Variável Leucócitos n Mediana (min-max) p* 

TNF- Normal 263 7,6 (1,7 - 75,6)  
 

Leucopenia 15 11,8 (3,4 - 71,5) 0,127  
Leucocitose 57 10,4 (2,1 - 81,6) 0,086 

IL-1 Normal 248 8,3 (2,5 - 41,3)  
 

Leucopenia 15 8,7 (6,1 - 35,4) 0,646  
Leucocitose 54 10,3 (5,9 - 51,1) 0,006** 

IL-6 Normal  263 10,8 (2 - 99,5)   
Leucopenia 15 11,8 (3,7 - 75) 0,756  
Leucocitose 56 11,1 (3,1 – 88,6) 0,280 

IL-10 Normal 253 6,8 (1,9 - 66,2)  
 

Leucopenia 14 8,1 (4,4 - 183,3) 0,006**  
Leucocitose 55 6,9 (3,2 - 74,3) 0,579 

IFN- Normal 262 6,9 (0,7 - 84,5)  
 

Leucopenia 15 9,1 (2,7 - 33,2) 0,243  
Leucocitose 57 7,9 (3,2 - 75,4) 0,421 

IL-4 Normal 261 6,5 (2,5 - 34,5)  
 

Leucopenia 15 5,8 (3,9 - 25,4) 0,789  
Leucocitose 57 7,2 (3,4 - 48,2) 0,257 

IL-15 Normal 253 7,1 (1,1 - 37,9)  
 

Leucopenia 15 8,6 (3,3 - 20,2) 0,210  
Leucocitose 55 6,3 (1,7 - 31,3) 0,475 

*Modelo de Regressão Linear ajustado para idade e após transformação logarítmica sobre as variáveis de citocinas, 

p<0,05 

 

 Na comparação da linfopenia com as citocinas, observa-se associação da linfopenia com 

IL-4, IL-6 e IFN- (Tabela 5), mesmo quando ajustado para a idade.  

TABELA 5 – Comparação das classificações de Linfócitos em relação a citocinas 

Variáveis Linfócitos n Mediana (min-max) p* 

IL-4  Normal 218 6,2 (2,5 - 48,2)  
 

Linfopenia 112 7,4 (2,8 - 30,9) 0,030* 

IL-6  Normal 219 9,8 (2,2 – 99,5)  
 

Linfopenia 113 14,0 (2,0 - 75) 0,021* 

IFN-  Normal 218 6,6 (0,7 - 75,4)  
 

Linfopenia 113 8,4 (2,5 - 84,5) 0,014* 

IL-10 Normal 212 6,7 (2,7 - 183)  
 

Linfopenia 107 6,8 (1,9 - 36,7) 0,585 

TNF- Normal 219 7,6 (1,7 - 81,6)  
 

Linfopenia 113 9,3 (1,9 - 71,5) 0,111 

IL-15 Normal 212 7,1 (1,6 - 37,9)  
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Linfopenia 108 7,1 (1,1 - 34,6) 0,957 

IL-1 Normal 208 8,6 (3,8 - 51,1)  
 

Linfopenia 106 9,0 (2,5 - 41,3) 0,608 
*Modelo de Regressão Linear ajustado para idade e após transformação logarítmica sobre as variáveis de citocinas, 

p<0,05 

Na comparação da plaquetopenia com as citocinas, observa-se associação com os níveis de  

IL-10 e INF-, mesmo quando ajustado com a idade biológica (Tabela 6). 

TABELA 6 – Comparação do número de Plaquetas em relação as Citocinas 

Variáveis Plaquetas n Mediana (min-max) p* 

IL-10 Normal 236 6,3 (1,9 - 190)   

 Plaquetopenia 83 7,5 (3,0 - 183) 0,006* 

IFN-  Normal 245 6,8 (0,7 - 84,5)    
Plaquetopenia 86 8,3 (2,6 - 69,7) 0,042* 

IL-6  Normal 245 11,1 (2,1 - 99,5)   
Plaquetopenia 86 11,2 (2,0 - 75) 0,552 

IL-4 Normal 246 6,5 (2,5 - 48,2)    
Plaquetopenia 84 6,8 (3,2 - 34,5) 0,563 

TNF-  Normal 246 7,6 (1,7 - 81,6)    
Plaquetopenia 86 9,6 (2,2 - 71,5) 0,127 

IL-15  Normal 238 7,1 (1,1 - 34,6)    
Plaquetopenia 82 6,9 (1,6 - 37,9) 0,506 

IL-1 Normal 235 8,9 (2,5 - 51,1)    
Plaquetopenia 79 8,4 (4,4 - 35,4) 0,155 

*Modelo de Regressão Linear ajustado para idade e após transformação logarítmica sobre as variáveis de citocinas, 

p<0,05 

 

7.5 Avaliação da associação das alterações hematológicas e o desfecho de óbito 

 Indivíduos linfopênicos possuem quase 3 vezes maior probabilidade de morte em relação 

aos indivíduos com número normal de linfócitos (Tabela 7). Nenhuma associação significativa foi 

encontrada com alterações nos números de leucócitos ou plaquetas (Tabela 7). 
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TABELA 7 – Associação dos Parâmetros Hematológicos com o Desfecho óbito 

Variável Classificação Total % Óbito p* OR (IC95%) 

Leucócitos Normal 305 40 (13,1%)   

 Leucopenia 16 3 (18,8%) 0,455 1,79 (0,39 – 8,19) 

 Leucocitose 67 16 (23,9%) 0,195 1,63 (0,78 – 3,39) 

Linfócitos Normal 253 27 (10,7%)   

 Linfopenia 132 32 (24,2%) 0,006 2,42 (1,30 – 4,53) 

Plaquetas Normal 284 41 (14,4%)   

 Plaquetopenia 101 19 (18,8%) 0,398 1,33 (0,68 – 2,59) 

*Modelo de Regressão Logística e teste de Wald, ajustado para idade, p<0,05 

 

7.6 Associação das alterações hematológicas e citocinas com a probabilidade de óbito 

 Para essa avaliação, modelos de regressão logística foram criados para estimar a 

probabilidade de óbito de acordo com as concentrações de cada citocina com as alterações 

hematológicas definidos pelos grupos de leucócitos totais (normal, leucopenia e leucocitose), 

linfócitos (normal e linfopenia) e plaquetas (normal e plaquetopenia). 

 Assim, a leucocitose anteriormente relacionada com os níveis de IL-1, juntas não tiveram 

relação com aumento da probabilidade de óbito (p= 0,215) (Figura 6-A). Da mesma forma, a 

leucopenia relacionada com os altos níveis de IL-10, não mostraram significância na probabilidade 

de óbito  (p= 0,862) (Figura 6-B). Para as análises do modelo para as outras citocinas mensuradas 

no presente estudo, nenhuma associação conjunta com as variações no número de leucócitos totais 

com a probabilidade de óbito foi observada (Dados não mostrados). 
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Figura 6 - Associação conjunta dos números de leucócitos quanto a classificação de normalidade, leucopenia e 

leucocitose e as citocinas (A) IL-1b e (B) IL-10 com a probabilidade de óbito. Análise realizada por Regressão 

Logística com termo quadrático das concentrações de citocinas e as alterações hematológicas como variáveis 

explicativas na probabilidade de morte. 

 

 

 A linfopenia e a IL-4 (Figura 7- A) em conjunto não possuem relação com aumento da 

probabilidade de óbito na população do estudo (p= 0,215). Por outro lado, uma maior concentração 

de IL-6 em indivíduos linfopênicos (p=0,002) confere uma maior probabilidade de evolução para 

o desfecho óbito, principalmente para níveis mais altos que 26 pg/mL (Figura 7-B). Isso foi 

igualmente observado com a citocina IFN- (Figura 7-C), que em indivíduos linfopênicos 

aumentam a probabilidade de óbito (p=0.019) em concentrações maiores que 16 pg/mL. 

 

Figura 7 - Associação conjunta dos números de linfócitos quanto a classificação de normalidade e linfopenia e as 

citocinas (A) IL-4, (B) IL-6 e (C) IFN- com a probabilidade de óbito. Análise realizada por Regressão Logística com 

termo quadrático das concentrações de citocinas e as alterações hematológicas como variáveis explicativas na 

probabilidade de morte. 
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 Quando analisamos outras citocinas que não foram relacionadas com as mudanças nos 

números de linfócitos anteriormente, observamos que em indivíduos linfopênicos a probabilidade 

de óbito foi significativamente maior em concentrações maiores que 21 pg/mL para TNF- 

(p=0,049) (Figura 8-A), 11 pg/mL para IL-15 (p=0.002) (Figura 8-B), 16 pg/mL para IL-1 

(p=0,002) (Figura 8-C) e 11 pg/mL para IL-10 (p=0,004) (Figura 8-D). 

 

Figura 8 - Associação conjunta dos números de linfócitos quanto a classificação de normalidade e linfopenia e as 

citocinas (A) TNF-, (B) IL-15 (C) IL-1 e (D) IL-10 com a probabilidade de óbito. Análise realizada por Regressão 

Logística com termo quadrático das concentrações de citocinas e as alterações hematológicas como variáveis 

explicativas na probabilidade de morte. 

 

 Ambas as citocinas que tiveram correlação positiva com a plaquetopenia, IL-10 e IFN-, 

quando analisadas em conjunto, não mostraram relação com o aumento na probabilidade de óbito 
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(p=0,831 e p=0,651, Figura 9 – A e B, respectivamente) na população em estudo. Entretanto, ao 

avaliar o efeito dos níveis de IL-1 ajustado para as alterações no número de plaquetas, foi possível 

observar aumento na probabilidade de óbito (0,044) a partir de 16 pg/mL.  

 

 

 

Figura 9 - Associação conjunta dos números de plaquetas quanto a classificação de normalidade e linfopenia e as 

citocinas (A) IL-10, (B) IFN- e (C) IL-1 com a probabilidade de óbito. Análise realizada por Regressão Logística 

com termo quadrático das concentrações de citocinas e as alterações hematológicas como variáveis explicativas na 

probabilidade de morte. 
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8. DISCUSSÃO  

Os resultados aqui apresentados revelam que o risco de morte para pacientes internados com 

COVID-19 com linfopenia foi 3 vezes maior, com correlação positiva com níveis aumentados de 

IL-4, IL-6 e IFN-, mas sem relação com a idade ou IMC na população estudada. Na análise 

conjunta entre alterações hematológicas e citocinas na probabilidade de morte, os resultados 

demonstram relação positiva entre a linfopenia e vários dos mediadores inflamatórios mensurados 

(IL-6, IFN-, TNF-, IL-15, IL-1 e IL-10) com o aumento da probabilidade de óbito. Juntos, os 

resultados sugerem que parâmetros hematológicos alterados possam ser preditores para a evolução 

da COVID-19 grave à morte. Contando no momento com a pandemia neutralizada e grande parte 

da população brasileira vacinada, nossos resultados são importantes para aqueles que, por alguma 

razão, quando infectados pelo SARS-CoV-2 evoluam para um quadro grave da doença. A 

avaliação longitudinal da contagem de linfócitos pode ajudar a identificar casos com pior 

prognóstico, induzindo a pronta intervenção para a melhor evolução dos pacientes, e mesmo, a 

recuperação desses pacientes. Ainda, as alterações hematológicas, principalmente a linfopenia, 

observadas no presente trabalho, podem ser explicadas como uma consequência da produção 

intensa de mediadores inflamatórios.  

A linfopenia já foi relacionada ao óbito. De 35% a 75% dos pacientes que desenvolveram 

linfopenia durante o período de internação por COVID-19, foram a óbito (74). Nossos resultados 

corroboram com os achados da literatura, em que 34,3% dos pacientes internados com COVD-19 

apresentaram linfopenia. A literatura interpreta esse achado como um possível aumento de morte 

por lise de linfócitos por infecção direta do SARS-Cov-2, já que os linfócitos apresentam a 

expressão do receptor ECA2 (70). No curso inicial da doença, onde os sintomas ainda são 

inespecíficos, a contagem de linfócitos e leucócitos está dentro da normalidade com discreta 



41 
 

diminuição. Com a avançar da doença e com sintomas mais pronunciados e com a liberação de 

mediadores inflamatórios, a linfopenia se torna mais evidente (77). Um estudo na China com 90 

pacientes mostrou que, entre os dias 10-12 do início dos sintomas, a contagem de leucócitos estava 

diminuída, o que sinalizava uma doença pré-grave. Já entre os dias 17-19 do início dos sintomas a 

contagem de leucócitos, ainda mais diminuída, relacionava-se com uma fase crítica da doença (16). 

Em um estudo comparando pacientes graves e não graves com COVID-19 foi constatado que 

96% dos pacientes graves apresentaram linfopenia acentuada e cerca de 80% dos pacientes 

considerados não graves também apresentavam a diminuição dos linfócitos, mas menos acentuada 

como dos pacientes graves. Ainda, dados conjuntos de estudos indicaram a associação de 

internação em UTI e o desenvolvimento da Síndrome do Desconforto Respiratório (SRDA) com 

a diminuição de linfócitos (2,7,78).  

Porém, dados conflitantes foram demonstrados, em uma comparação entre pacientes 

considerados graves que evoluíram ao óbito e que não evoluíram ao óbito, não houve diferença 

estatística em relação a linfopenia, ou seja, tanto os pacientes considerados graves que morreram 

quanto os que tiveram alta hospitalar apresentaram baixa contagem linfocitária (79). A linfopenia 

também foi proeminente entre pacientes gravemente enfermos com COVID-19 em Washington, 

EUA (80,81). Durante a hospitalização, os não sobreviventes demonstraram uma deterioração 

mais significativa na linfopenia em comparação com aqueles que sobreviveram (78). Também foi 

relatado que pacientes com doença grave e desfechos fatais apresentam diminuição da relação 

linfócitos/glóbulos brancos tanto na admissão quanto durante a hospitalização em comparação com 

aqueles que sobreviveram (82,83). Nossos resultados revelam que indivíduos linfopênicos 

apresentam 3 vezes maior risco de óbito e ainda. Ainda, ressalta que a probabilidade de óbito 

aumenta quanto analisada a relação conjunta da linfopenia e marcadores inflamatórios. Portanto, 
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indivíduos linfopênicos e com níveis de citocinas aumentados apresentaram maior risco de óbito, 

sugerindo que a contagem de linfócitos pode ser um importante indicador prognóstico na avaliação 

da evolução clínica da COVID-19. Diante dessas evidências, é importante destacar a relevância da 

avaliação da contagem de linfócitos em pacientes com COVID-19 grave, especialmente aqueles 

com fatores de risco para um curso mais grave da doença, como a idade avançada e doença cárdio-

metabólica. Além disso, os resultados obtidos fornecem informações importantes sobre a 

fisiopatologia da COVID-19, o que pode contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias 

terapêuticas e prognósticas mais efetivas. 

Descrições de dados laboratoriais do número total de leucócitos, por sua vez, indicam que no 

momento da admissão hospitalar, 33,7% dos pacientes apresentavam a leucopenia, não sendo 

relatado valores em relação a leucocitose (16). Terpos et al. (77) relatam que durante o período de 

incubação do SARS-Cov-2, variando de 1 a 14 dias, e durante a fase inicial da doença, quando 

sintomas inespecíficos estão presentes, a contagem de leucócitos no sangue periférico é normal ou 

discretamente reduzida. No decorrer da doença a leucopenia foi relacionada com o agravamento 

do caso clínico do paciente. Pacientes considerados graves (61,1%) apresentavam-se leucopênicos 

em comparação com pacientes considerados não graves (28,1%) (27). Em um estudo retrospectivo 

realizado com o intuito de verificar as alterações hematológicas durante a hospitalização foi 

constatado tanto a presença de leucopenia (68,4%) quanto de leucocitose (61,4%) (84). Nossos 

resultados revelam porcentagem mais baixas do que a da literatura quando avaliado o número total 

de leucócitos, em que 4,1% dos pacientes internados apresentaram leucopenia e 17,3% 

apresentaram leucocitose. Na análise conjunta com os mediadores inflamatórios, nenhuma 

correlação positiva foi encontrada quanto ao aumento do risco de óbito. Essa avaliação pode estar 

relacionada ao momento da análise do hemograma do paciente. Nossos resultados estão baseados 
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na primeira coleta após a internação, e não fizemos análise sequencial durante a internação, devido 

as dificuldades no manejo desses pacientes internados com COVID-19 grave.  

Em uma metanálise foi demostrado que a trombocitopenia está significativamente associada à 

gravidade da COVID-19, embora haja uma heterogeneidade muito alta entre os estudos, uma 

queda mais considerável na contagem de plaquetas foi notada especialmente em não sobreviventes. 

A trombocitopenia estava presente em 36,2% dos pacientes admitidos em UTI e em 46,6% dos 

pacientes com desfecho primário (admissão em UTI + ventilação mecânica ou morte), um dos 

estudos desta metanálise relatou que os casos graves apresentaram trombocitopenia mais frequente 

que os casos não graves e os pacientes que necessitaram de UTI apresentaram baixa contagem de 

plaquetas quando comparado aos pacientes que não necessitaram de UTI. Mas neste mesmo artigo, 

um outro estudo, revelou que não ocorreram diferenças significativas na contagem de plaquetas 

dos pacientes alocados em UTI quando comparados com os pacientes que não precisaram de UTI.  

Entre os pacientes que evoluíram para SDRA também não foi constatado nenhuma diferença 

significativa quando comparados com aqueles que não evoluíram para SDRA.  O mesmo ocorreu 

em relação os pacientes que necessitaram de suplementação de oxigênio não houve diferença 

quando comparado com os que não necessitaram (2,7,16,80,81,83,85–87). No presente estudo 

observamos relação significativa do número de plaquetas em conjunto com IL-1 no aumento do 

risco de óbito. Por ser um dado isolado, sua relevância biológica pode ser questionada e esse dado 

deve ser observado com cautela.  

Assim, precisa-se destacar algumas limitações do presente estudo. Não foram analisados 

hemogramas sequenciais durante o internamento para avaliar modificações hematológicas outras 

que as encontradas no momento do internamento. Além disso, nem todos os possíveis fatores de 

confusão foram coletados, como infecção secundária e trauma ou hemorragia anterior a internação. 
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De qualquer modo, os resultados aqui apresentados fornecem novas perspectivas sobre o papel 

das citocinas no contexto das alterações hematológicas, principalmente a linfopenia e sua 

associação com a mortalidade. Essa informação em separado não é nova, mas nenhum outro 

trabalho que tenhamos observado na literatura, avaliou a correlação conjunta entre esses dois 

fatores altamente prevalentes na COVID-19 grave com a probabilidade de óbito. Desta forma, 

nosso trabalho agrega tanto informação sobre a fisiopatologia da doença em relação as alterações 

imunes, como também para o desenvolvimento de estratégias de tratamento mais eficazes e 

personalizadas.  
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9. CONCLUSÃO 

Com os resultados obtidos no presente trabalho, foi possível concluir que: 

1. A população estudada apresentou leucocitose, linfopenia e plaquetopenia; 

2. Alterações hematológicas não foram relacionadas as variáveis idade e IMC;  

3. Indivíduos que apresentaram leucocitose demostraram correlação com o aumento de IL-1  

e a leucopenia com o aumento da IL-10. Porém não houve correlação entre essas variáveis e 

o aumento do risco de óbito; 

4. Indivíduos que apresentaram linfopenia demostraram correlação com o aumento de Il-6, 

IFN e IL4 e apresentaram quase três vezes mais chances de evoluírem a óbito. 

5. Ainda, quando avaliado em conjunto, linfopenia e mediadores inflamatórios como IL-6, IFN-

, TNF-, IL-15, IL-1 e IL-10, foi observado relação positivo com maior probabilidade de 

morte. 

6. Trombocitopenia teve relação com níveis aumentados de IL-10 e IFN-, sem exercerem 

juntas aumento na probabilidade de morte. Somente menor número de plaqueta com maiores 

níveis de IL-1 foram relacionados com maior risco de morte. 
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