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Valoarea diagnostica si prognostica a markerilor de hemocitometrie
la pacientii cu covid-19
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Abstract. Role of diagnostic and prognostic value of hemocytometry markers in Covid-19 patients.
Currently, there are several international guidelines that clearly describe that infection with the SARS-CoV-2 virus
presents abnormalities of the hemocytometric indices, especially in severe forms. The prognostic values of these
biomarkers reflect the intensity of the hyperinflammatory response, mediated by cytokines, and are strongly
associated with a poor outcome of SARS-CoV-2 infection. In severe forms of COVID-19, leukocytes show
lymphocytopenia, decrease in the number of monocytes and eosinophils, significant increase in neutrophils and
neutrophil/lymphocyte ratio. These simple and feasible parameters can be used to predict and early identify patients
with severe and critical forms of COVID-19. Leukocytosis, neutrophilia, lymphocytopenia, thrombocytopenia and
the neutrophil/lymphocyte ratio were identified as independent factors for the poor clinical outcome in this category
of patients and can be called, with certainty, true prognostic markers of severity, mortality, with the need to admit
patients to the intensive care unit. The estimation of hematological laboratory parameters at hospitalization, capable
of differentiating severe cases from non-severe cases, cases with high or low risk of mortality, allows awareness,
supervision and timely treatment of patients with early improvement of the clinical outcomes. However, the
interpretation of these indicators in the surveillance of patients with COVID-19 must take into account the
administration of drug remedies (corticosteroids) and the occurrence of bacterial co-infection that could interfere
with the result. The assessment of the accuracy of hemocytometric biomarkers needs to be determined in further
research worldwide — more relevant studies with more accurate design, more rigorous execution and larger sample
Size.

Key-words: COVID-19, SARS-CoV-2, coronavirus, leukocytes, lymphocytes, neutrophils,
neutrophil/lymphocyte ratio, platelets, biomarkers, severity prediction.

Introducere. Pandemia COVID-19 managementul clinic, prevenirea
raméne a fi o provocare stiintifica, medicala complicatiilor grave, asigurarea alocarii
si sociala. Complexitatea sindromului optime a resurselor medicale, dar si pentru
respirator acut sever SARS-CoV-2 este studiul fiziopatologiei acestei afectiuni [1, 2,
centratd in evolutia clinica imprevizibild a 3,4,5,6,7,8].

bolii care se poate dezvolta rapid, provocand
complicatii grave si deces. Un aspect
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Pentru detectarea virusului au fost
dezvoltate tehnici moleculare, dar lucratorii
medicali au acces limitat la aceste teste,
deoarece necesitd echipament si expertiza
specializate. Testele serologice, care sunt si
mai limitate, sunt inca in curs de evaluare, iar
utilizarea acestora este mai potrivita in scop
epidemiologic. In practica zilnicd indicatorii
indirecti ai COVID-19 (proteina C-reactiva,
D-dimerii, albumina, feritina etc.) s-au
dovedit a fi valoroase, mai ales pentru
estimarea severitatii infectiei. De asemenea,
modificarile  hemocitometrice au  fost
identificate ca dovezi justificative ale
infectiei cu SARS-CoV-2 si ca posibili
indicatori ai severitdtii si prognosticului
maladiei. Tn plus, majoritatea laboratoarelor
de rutind sunt echipate cu analizoare
hematologice, adesea de mare capacitate care
ofera rezultate intr-un timp scurt [7].

Analiza studiilor publicate recent
evidentiaza rolul vasculitei sistemice si a
tulburarilor de coagulare, induse de activarea
cascadelor inflamatorii, activarea cascadelor
de coagulare si a citokinelor proinflamatorii,
care reprezinta actorii  principali  ai
sindromului de detresa respiratorie acuta si
de insuficientd multiorganica la pacientii cu
forme severe de COVID-19 [1, 9].

Desi  majoritatea  pacientilor cu
COVID-19 prezinta afectiune subclinica sau
forme usoare si moderate (81%), circa 19%
dintre pacienti dezvolta forme severe (14%)
sau stare critica (5%), care necesita
spitalizare, sunt asociate cu prognostic
nefavorabil si mortalitate ridicata. Circa 20%
dintre pacientii internati necesitd Ingrijiri
vaste 1n unitatea de terapie intensiva (UTI).
In plus, progresarea maladiei n timpul
spitalizarii a fost evidentiatda Tn 19,6% din
cazurile moderate, 27,8% din cazurile severe
si 66,7% din cele critice. Prin urmare,
determinarea indicatorilor predictivi ai unei
infectii severe sunt de mare importanta. Mai
multe studii au investigat predictorii de
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severitate la pacientii cu COVID-19. Au fost
constatate asocieri directe ale unor parametri
hematologici si biochimici cu severitatea
COVID-1911, 2, 3, 8, 10, 11, 12].

Biomarkerii de laborator sunt mai
ieftini, mai rapid si mai usor de obtinut,
reprezintd o modalitate preferata de
monitorizare si prezicere a rezultatelor si
prognosticului maladiei. Cu toate acestea,
modificarile dinamice, specificitatea si
sensibilitatea acestor parametri  pentru
diagnosticul infectiei cu SARS-CoV-2 si
corelarea acestora cu severitatea COVID-19
nu sunt complet elucidate [3, 6, 13, 14, 15,
16].

In contextul celor expuse anterior,
scopul acestui review a fost evaluarea starii
actuale a cunostintelor privind semnificatia
clinica a biomarkerilor hematologici,
valoarea prognostica si asocierea acestora cu
severitatea, rezultatele adverse si mortalitatea
la pacientii cu COVID-19.

Materiale si Metode. Publicatiile au
fost selectate din bazele de date PubMed,
Hinari, SpringerLink si Google Search dupa
cuvintele-cheie: ,,COVID-19”, ,,SARS-CoV-
2”, ,,marcheri de hemocitometrie”, predictori
ai severitatii bolii”, care au fost folosite in
diferite combinatii pentru a maximiza
randamentul cautarii.

Pentru selectarea avansata a surselor
bibliografice au fost aplicate urmatoarele
filtre: articole cu text integral, articole in
limba engleza, articole publicate in perioada
2020-2022. Dupa procesarea informatiei
identificate si in conformitate cu criteriile de
cautare au fost selectate 472 de articole
integrale. Dupa excluderea inregistrarilor
care nu au legatura cu scopul studiului,
verificarea rezumatelor si textului integral ale
articolelor, 49 de lucréri originale eligibile cu
design diferit de studiu, inclusiv editoriale,
articole de sintezad narativa, sistematicd si
meta-analiza, studii de caz-control si studii de
cohortd, care contineau informatii despre
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biomarkerii hematologici la pacientii cu
COVID-19, au fost calificate eventual
relevante pentru sinteza data.

Aditional, a fost realizatd o cautare in
listele de referinte bibliografice ale surselor
identificate 1n vederea evidentierii unor
publicatii suplimentare relevante, care nu au
fost gasite in timpul cautarii initiale Tn bazele
de date. Dupa evaluarea acestor surse, au fost
selectate, in cele din urma, 54 de publicatii
relevante scopului trasat. In bibliografia
finala a lucrarii au fost incluse 54 de articole,
care au fost considerate reprezentative pentru
materialele publicate la tema acestui articol
de sinteza.

Informatia din publicatiile incluse in
bibliografie a fost acumulata, clasificata,
evaluatd  si  sintetizatd,  evidentiind
principalele aspecte ale viziunii
contemporane privind rolul biomarkerilor
hematologici la pacientii cu COVID-19,
corelarea si prezicerea rezultatelor clinice, a
severititii si  prognosticului  maladiei
COVID-19.

In scopul minimalizarii riscului de erori
sistematice in studiu, am efectuat cautari
minutioase in bazele de date pentru
identificarea unui numar maxim de publicatii
relevante pentru scopul studiului, am evaluat
numai studiile care au raportat valori de
laborator masurate la internare sau la cel mai
precoce moment al spitalizarii si studiile ce
indeplinesc criteriile de validitate, am utilizat
criterii sigure de excludere a articolelor din
studiu, am analizat atat cercetarile care arata
un rezultat pozitiv, cat si cercetarile care nu
pun in evidentd beneficiul determindrii
biomarkerilor hematologici la pacientii cu
COVID-19.

La necesitate, pentru precizarea unor
notiuni, au fost consultate surse aditionale de
informatie. Publicatiile duplicate, articolele
care nu au corespuns cu scopul lucrarii si care
nu au fost accesibile pentru vizualizare
integrala, articolele de recenzii, rapoartele de
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caz sau serii de cazuri, articole cu informatii
insuficiente, articole cu lipsa datelor despre
valorile biomarkerilor hematologici, studiile
non-umane si studiile pe populatii pediatrice
(<17 ani) au fost excluse din lista
publicatiilor, generate de motorul de cautare.

Rezultate si discutii.
Hemoleucograma completd este cea mai
disponibila, eficienta si fezabila investigatie.
Biomarkerii hematologici utilizati pentru
stratificarea pacientilor cu COVID-19 includ
numarul de leucocite, numarul de neutrofile,
numarul de limfocite, raportul neutrofile-
limfocite (RNL), numarul de trombocite,
numarul de eozinofile si hemoglobina [1, 17,
18].

Leucopenia (9-25%), leucocitoza (24-
30%), limfocitopenia (35-75%), neutrofilia si
trombocitopenia au fost cele mai frecvente
anomalii de laborator raportate la pacientii
spitalizati cu COVID-19 si corelate pozitiv
cu severitatea maladiei [7, 19, 20].

Leucocitele sunt o componentd a
sangelui, generate din maduva osoasd si
tesutul limfoid, divizate in doua grupuri
majore: granulocite (eozinofile, bazofile si
neutrofile) si agranulocite (limfocite si
monocite) [13]. Desi leucocitele cuprind mai
multe tipuri de celule, numarul de neutrofile
si numarul de limfocite sunt cei mai relevanti
biomarkeri clinici [13].

In general, numarul de leucocite din
sange era normal sau scazut la spitalizarea
pacientilor cu COVID-19 [7, 21, 22, 23]. Pe
masurd ce maladia progresa, a fost
evidentiata o crestere semnificativda a
numarului de leucocite, fapt constatat mai
frecvent in cazurile severe de COVID-19,
comparativ cu cazurile non-severe [7, 8, 14,
19, 24, 25, 26, 27, 28, 29]. Numarul de
leucocite a fost mai mare in lotul de pacienti
in stare critica, comparativ cu cei cu forme
severe sau forme non-severe a maladiei [7,
30]. Tn plus, numirul de leucocite era
semnificativ si direct asociat cu severitatea
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COVID-19, iar leucocitoza (>10x10%L),
determinata la internarea pacientilor cu
COVID-19, a conferit un risc de 3 ori mai
mare pentru agravarea starii si evolutia Tntr-o
forma severa a maladiei [7, 8, 30].

Un studiu, care a inclus o cohorta din
452 de pacienti cu COVID-19, a constatat la
pacientii cu forme severe a infectiei (N=286)
un numar de leucocite semnificativ statistic
mai mare, comparativ cu pacientii cu forme
non-severe ale maladiei (5,6 si 4,9x10%L;
p<0,001) [24].

Valoarea leucocitelor mai mica de
4x10%L a fost semnificativ statistic mai mica
n lotul pacientilor cu forme critice/fatale de
COVID-19 si corela cu o stare clinica mai
buna a pacientilor [22], iar numarul de
leucocite mai mare de 10x10%L a fost factor
de risc pentru progresarea afectiunii [8].
Studiile pe esantioane mici au ardtat nivel
normal de leucocite sau leucopenie (4x10%L)
la internare, dar leucocitoza a fost observata
la pacientii cu COVID-19 aflati in UTI [7,
23]. Mai multe studii au evidentiat o asociere
a leucocitozei cu tratamentul pacientilor n
UTI, o frecventda mai mare a leucocitozei la
non-supravietuitori, comparativ cu
supravietuitorii, fiind un puternic predictor al
mortalitatii [7, 20, 26, 27, 31, 32, 33].

Aceste rezultate sunt confirmate de mai
multe revizuiri sistematice a literaturii si
meta-analize. O meta-analiza, realizata pe 52
de studii cu 6.320 de pacienti cu COVID-19,
a constatat ca pacientii cu leucocitoza au avut
sanse mai mari de progresare la fenotip sever
al maladiei si de admitere in UTI [34]. Alta
meta-analizd realizatd pe 21 de studii cu
3.377 pacienti cu COVID-19, a constatat o
crestere semnificativi a numadrului de
leucocite printre pacientii cu forme severe si
fatale ale maladiei, comparativ cu pacientii
cu forme non-severe si cu supravietuitorii [1,
35]. A fost determinata si valoarea limita
optimd a numarului de leucocite pentru
divizarea formelor severe de COVID-19 de
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formele non-severe — 3,3x10%L [28]. Cu
toate acestea, unele studii au constatat o
reducere a numarului de leucocite atat in
cazurile usoare, cat si in cele severe, fiind si
similare ca valoare: valori similare de
leucocite la pacientii cu COVID-19 si la
controalele sandtoase Tn fazele anterioare de
spitalizare, dar utile si cu o valoare
prognostica mai tardiv Tn evolutia afectiunii
sau lipsa valorii prognostice a numarului de
leucocite datorita variabilitatii [7]. O meta-
analiza realizatd pe 22 de studii cu 3.396 de
pacienti cu COVID-19, de asemenea, nu a
identificat modificari semnificative a
numarului de leucocite la pacientii cu forme
severe si non-severe ale maladiei la
momentul admiterii in UTI [36].

Tn concluzie, la pacientii cu COVID-19
numarul de leucocite din sange este normal
sau scazut la internare si creste concomitent
cu progresarea maladiei [7, 9]. Leucocitoza
este asociatd cu numarul crescut de
neutrofile, tendinte de reducere a
limfocitelor, monocitelor si eozinofilelor,
fapt care poate semnifica deteriorare clinica
sl risc crescut de rezultat nefast [26, 35].
Numarul de limfocite poate servi ca un
predictor clinic al severitatii si predictiei.
Savantii recomanda monitorizarea
leucocitelor ca marker pentru potentiala
progresare a infectiei cu SARS-CoV-2 la
forma severa si criticd a maladiei [35]. Cu
toate acestea, in unele cazuri severe de
COVID-19 leucocitoza ar putea fi cauzata de
coinfectii virale/bacteriene, de administrarea
corticosteroizilor sau de variabilitatea
raspunsului imun [7].

Neutrofilele sunt o componentd majora
(50-70%) a populatiei de leucocite din
sangele uman, responsabile de imunitatea
innascuta, sunt primele leucocite care
migreaza chimiotactic la locurile infectate
pentru apdrarea organismului si reglarea
imund, sunt capabile sd producd cantitati
importante de citokine si molecule efectoare
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[8, 28, 29]. Cresterea numarului de neutrofile
reflectd intensitatea inflamatiei sistemice
[27]. Neutrofilele au avut in mare parte valori
normale la pacientii cu COVID-19 non-
sever, dar au crescut Tn infectiile severe [24,
36, 37]. Qin si coautorii (2020) au constatat
la pacientii cu forme severe a infectiei un
numar de neutrofile semnificativ statistic mai
mare, comparativ cu pacientii cu forme non-
severe ale maladiei (4,3x10%L si 3,2x10%/L;
p<0,001) [24]. O revizuire sistematici a
literaturii si meta-analiza, realizata pe 22 de
studii cu 3.396 de pacienti cu COVID-19, a
constatat o crestere semnificativdi a
numarului de neutrofile la pacientii cu forma
severd a maladiei, comparativ cu pacientii cu
forma non-severa [36]. Cele mai multe studii
mai mici au avut aceeasi concluzii cu unele
exceptii. Mai multe studii au raportat
prezenta neutrofiliei la pacientii cu COVID-
19 chiar din primele etape de spitalizare [7],
n special in cazurile severe, comparativ cu
cazurile non-severe [7, 20, 24, 25, 26, 27, 29].
Posibilitatea ca neutrofilia sa fie un predictor
al severitatii si prognosticului rezervat al
maladiei a fost sustinuta Tn mai multe studii
[7, 8, 19, 38]. Variatia longitudinala a
valorilor de neutrofile a constatat ca pacientii
decedati de COVID-19 au prezentat o
tendinta de crestere a numarului de neutrofile
[19]. Zhang si coautorii (2020) au investigat
82 de decese la pacientii cu COVID-19, au
constatat ca neutrofilia era prezenta in 74,3%
dintre cazuri la internare si a crescut la 100%
n ultimele 24 de ore Tnainte de deces [38].
Astfel, numarul de neutrofile la pacientii cu
COVID-19 este un predictor puternic al
mortalitatii [27].

Tn general, numirul de neutrofile a fost
semnificativ statistic mai mare la non-
supravietuitori in comparatie cu
supravietuitorii [7, 19, 26], la pacientii cu
forme severe, comparativ cu pacientii cu
forme non-severe de COVID-19 [7, 8, 19].
Acest lucru a fost sustinut si de Wang si
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coautorii  (2020), care au sugerat ca
neutrofilia este determinata de fenomenul
hiperinflamator ,,furtuna de citokine”, indusa
de invazia virusului SARS-CoV-2 [39]. O
meta-analiza realizatd pe 52 de studii cu
6.320 de pacienti cu COVID-19, a constatat
ca pacientii cu neutrofilie au avut sanse mai
mari de progresare la fenotip sever al
maladiei, de admitere in UTI si o
probabilitate mai mare de deces. Valoarea
limitd predictiva a neutrofilelor pentru
identificarea pacientilor cu risc ridicat de
COVID-19 sever a fost >3,74x10%L [34].
Spre deosebire de studiile care raporteaza
neutrofilie, altele, mai mici, au concluzii
opuse: autorii nu au constatat neutrofilie,
doar 0 reducere  semnificativa a
granulocitelor la pacientii cu forme severe de
COVID-19, comparativ cu pacientii cu forme
non-severe, nivel normal si chiar scazut de
neutrofile la pacientii cu COVID-19,
comparativ cu martorii sanatosi. Dar cand s-
au analizat comparativ severitatea, numarul
leucocitelor, acestea au fost mult mai mare la
pacientii cu forme severe ale maladiei [7].

Tn concluzie, la pacientii cu COVID-19
numarul de neutrofile din sdnge este normal
la pacientii cu forme non-severe de COVID-
19 si creste in infectiile severe [24, 26].
Cresterea numarului de neutrofile a fost
asociat semnificativ cu risc crescut de
dezvoltare a sindromului de detresa
respiratorie acuta (p<0,001) si cu risc crescut
de deces [40]. Leucocitoza este asociata cu
numarul crescut de neutrofile, tendinte de
reducere a limfocitelor, monocitelor si
eozinofilelor, fapt care poate semnifica
deteriorare clinica si risc crescut de rezultat
slab [26, 35]. Neutrofiliain COVID-19 creste
semnificativ riscul de progresare la fenotip
sever al maladiei, de admitere In UTI si
probabilitate de deces [34].

Limfocitele sunt principalele celule
efectoare ale raspunsului  imun al
organismului uman, elementul de frontiera in
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sistemul de aparare impotriva
microorganismelor ~ patogene  si  de
monitorizare a mutatiilor celulare [8, 29]. Un
rdspuns imun inndscut rapid si bine
coordonat este prima linie de aparare
impotriva infectiilor virale. Se considera ca
raspunsul imun dezechilibrat care permite
dezvoltarea hiperinflamatiei virale sau
,furtunii de citokine”, indus de virusul
SARS-CoV-2, are un rol central in patogenia
si severitatea maladiei COVID-19, este
implicat n dezvoltarea sindromului de
detresa respiratorie acutd, sindromului de
insuficientd multiorganica si poate provoca
decesul [24, 27]. Virusul SARS-CoV-2
actioneaza, primordial, asupra limfocitelor,
induce ,,furtuna de citokine” in organism si
genereaza o serie de raspunsuri imune cu
afectare  multiorganica.  Limfocitopenia
reflectd sechestrarea limfocitelor in locul
inflamatiei si apoptoza acestora [27]. Astfel,
supravegherea numadrului de limfocite si a
RNL este utild pentru screening-ul precoce a
formelor severe i critice, pentru
managementul oportun a pacientilor cu
COVID-19 [24].

Exista 4 mecanisme potentiale care duc
la limfocitopenie: (1) virusul infecteaza
direct  limfocitele  prin  intermediul
receptorului  enzimei de conversie a
angiotensinei 2, exprimat pe suprafata
limfocitelor, cu apoptoza acestora; (2) virusul
poate distruge direct organele limfatice; (3)
citokinele inflamatorii pot conduce la
apoptoza limfocitelor; (4) suprimarea
proliferarii limfocitelor de catre moleculele
metabolice [2, 8, 18, 40]. Modificarile
dinamice ale limfocitelor sunt cele mai
consistente. Limfocitopenia a fost raportata
in toate studiile si a corelat cu severitatea
COVID-19. La pacientii cu forma severa a
maladiei numarul de limfocite a scazut
semnificativ, comparativ cu pacientii cu
forma non-severa [7, 14, 18, 24, 25, 26, 27,
29, 36, 39, 41].
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Yang si coautorii (2020) au raportat
limfocitopenie la 80-85% dintre pacientii
adulti cu COVID-19 in stare critica [42], Tn
timp ce Chen si coautorii (2020) au raportat o
ratd de numai 25% dintre pacientii cu forma
usoara a infectiei cu SARS-CoV-2 [43]. Un
studiu mare a demonstrat ca 83,2% din 1099
de pacienti au avut limfocitopenie la
internare, care a fost mai proeminenta si mai
scazutd in cazurile severe, comparativ cu
cazurile non-severe (96,1% vs 80,4%,
respectiv) [7, 41]. Alt studiu, care a inclus o
cohortd din 452 de pacienti cu COVID-19, a
constatat ca la pacientii cu forme severe a
infectiei (286 de pacienti) un numdr de
limfocite semnificativ statistic mai mic,
comparativ cu pacientii cu forme non-severe
ale maladiei (0,8 vs 1,0x10%L; p<0,001)
[24]. Limfocitopenia a fost depistata la
44,4% dintre pacientii cu forme non-severe si
la 84,6% dintre pacientii cu forme severe la
debutul infectiei cu SARS-CoV-2 [15].

Aceste rezultate au fost confirmate de
trei meta-analize. O meta-analiza, realizata
pe 32 de studii cu 10.491 de pacienti cu
COVID-19 a constatat ca limfocitopenia este
asociata cu un risc semnificativ mai mare de
rezultate slabe la pacientii internati cu
COVID-19 [6]. Alta meta-analiza, realizata
pe 21 de studii cu 3.377 de pacienti cu
COVID-19 a stabilit o reducere semnificativa
a numarului de limfocite printre pacientii cu
forme severe si fatale ale maladiei,
comparativ cu pacientii cu forme non-severe
ale maladiei si cu pacientii care au
supravietuit [1, 35]. O revizuire sistematica a
literaturii si meta-analiza, realizatd pe 22 de
studii cu 3.396 de pacienti cu COVID-19 a
constatat o reducere semnificativa a
numarului de limfocite la pacientii cu forma
severd a maladiei, comparativ cu pacientii cu
forma non-severa [36].

Reducerea numarului de limfocite la
internare a fost cel mai important si cel mai
sensibil marker in predictia severitatii,

Volume 19 o Issue 1 ¢ 2



Valoarea markerilor de hemocitometrie

progresarii si rezultatului pacientilor cu
COVID-19[7, 8, 18, 19]. Limfocitopenia mai
severa a fost prezentd predominant la non-
supravietuitori [7, 19, 26, 33, 39], comparativ
cu pacientii care au supravietuit. Wang si
coautorii au raportat limfocitopenie la 69,5%
pacienti cu COVID-19 internati in UTI,
predominant la  persoanele  decedate,
comparativ cu pacientii care au supravietuit
(91,6% si 55,7%, respectiv; p<0,001) [7, 44].
Multe studii de dimensiuni mici au raportat la
majoritatea  pacientilor cu COVID-19
limfocitopenie (<1,0x10%/L) la internare [7,
23].

Unele studii au constatat ca procentul
de limfocite s-a schimbat dinamic pe
parcursul maladiei COVID-19 si aceasta
evolutie a fost mai consistenta decat orice alt
parametru  hematologic, iar scaderea
progresiva a limfocitelor a fost asociatd cu
forma severa a maladiei, internarea in UTI si
cu non-supravietuitorii [8, 19, 30, 39]. In
plus, monitorizarea limfocitelor din sange pe
masura progresarii maladiei a constatat ca
pacientii cu rata de limfocite sub 20% 1n
zilele a 10-12-ea si sub 5% in zilele a 17-19-
ea de la debutul simptomelor au cel mai prost
prognostic, iar reducerea limfocitelor sub 5%
a fost constatata la pacientii care au decedat.
La pacientii externati rata limfocitelor a fost
mai mare de 20% [7, 18, 40]. A existat o
oarecare discrepantd in ceea ce priveste
limfocitopenia la supravietuitori si non-
supravietuitori. Yang si coautorii (2020) nu
au gasit modificari semnificative in
limfocitopenia dintre supravietuitori si non-
supravietuitori [42].

Tn concluzie, in perioada de incubatie si
in timpul fazei precoce a bolii COVID-19
numarul de limfocite din sangele periferic
este normal sau usor redus. In urma viremiei
existd o crestere sistemicda pronuntatd a
mediatorilor inflamatorii si  citokinelor
(,furtuna de citokine”). In acest moment
limfocitopenia semnificativa devine evidenta
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si inhiba sistemul imunitar Tnnascut al
organismului [40]. Limfocitopenia,
independent de oricare alti indicatori,
coreleaza cu severitatea infectiei, este un
indicator sigur al infectiei precoce cu SARS-
CoV-2, a unui prognostic prost si contribuie
la evaluarea progresarii maladiei COVID-19
[9, 13, 18]. A fost evidentiata o asociere intre
limfocitopenie si necesitatea ingrijirii in UTI,
dezvoltarea  sindromului  de  detresa
respiratorie acuta, cresterea riscului de deces
[40]. Supravegherea nivelului de limfocite si
a valorii RNL sunt utile in diagnosticul si
tratamentul COVID-19, in screening-ul
timpuriu al formelor severe, critice si fatale
ale maladiei [24].

Raportul neutrofile-limfocite reflecta
echilibrul intre severitatea inflamatiei si
starea imunitara, este considerat un marker
important al raspunsului inflamator sistemic.
O crestere a numarului de neutrofile si o
scadere a numarului de limfocite indica
intensitatea  raspunsului  inflamator  si
afectarea sistemului imunitar Tn diferite
afectiuni [8, 29, 45]. RNL creste constant la
pacientii cu COVID-19 sever, comparativ cu
pacientii cu forme non-severe ale afectiunii.
In plus, studiile au demonstrat si valoarea
prognostica a RNL ca predictor independent
a formei severe si a progresarii maladiei [7,
8, 15, 25, 27, 28, 29, 37, 45]. Mai multe studii
au evidentiat asocierea semnificativa a valorii
RNL cu severitatea COVID-19 [1, 2, 28, 39,
46, 47]. Un RNL mai mare la internare a fost
un predictor independent pentru dezvoltarea
formelor severe de COVID-19, pentru
rezultatul clinic slab la pacientii cu COVID-
19 [7, 8, 13, 28, 39, 46] si pentru deces din
cauza COVID-19 [19, 27, 46, 48]. Conform
rezultatelor unor studii, valoarea RNL la
internare de 2,973, cu o specificitate de
66,8% si o sensibilitate de 75,8% prezice
progresarea maladiei in timpul spitalizarii [1,
11], valoarea RNL de 3,2-4,795, cu o
sensibilitate de 56,3-88,3% si o specificitate
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de 63,6-83,7% prezice o forma severa de
COVID-19 [2, 25, 28, 47, 49], iar valoarea
RNL >6, cu o sensibilitate de 86,7% si o
specificitate de 84,4% prezice decesul din
cauza COVID-19 (p<0,001) [49]. RNL,
determinat la internare, a fost asociat
independent si negativ cu decesul la pacientii
cu COVID-19 sever: riscul de deces creste cu
5,7% pentru fiecare crestere cu o unitate a
RNL [31]. Prin urmare, valoarea RNL poate
indica severitatea si rezultatul infectiei cu
COVID-19[1, 11, 25, 28, 45, 49]. Studiile de
proportii mai mici au raportat un RNL ridicat
n cazurile severe [7, 24]. Un studiu, care a
inclus o cohorta din 452 de pacienti cu
COVID-19, a constatat la pacientii cu forme
severe a infectiei (N=286) un RNL
semnificativ statistic mai mare, comparativ
cu pacientii cu forme non-severe ale maladiei
(5,551 3,2; p<0,001) [24]. Mai multe studii au
sugerat cd RNL crescut a fost asociat
semnificativ cu severitatea COVID-19, a fost
un biomarker independent pentru rezultate
clinice slabe — progresarea spre forma severa,
critica si fatala a maladiei [19, 28, 50]. n
analiza curbei ROC, aria sub curbia a RNL
pentru mortalitate a fost de 0,816 (95% II:
0,735-0,896; p=0,00), indicand ca a existat o
relatie  puternicdi  iIntre  mortalitatea
spitaliceasca si RNL. Pacientii decedati au
avut un RNL >10,8 [17]. Analiza
multivariatd a demonstrat ca pentru fiecare
crestere cu o unitate a RNL existd un risc cu
8% mai mare de mortalitate spitaliceasca
[48].

O meta-analiza realizatd pe 6 studii cu
828 de pacienti cu COVID-19, inclusiv
407(49,15%) pacienti cu formad severd a
maladiei, a  determinat o  crestere
semnificativa a valorilor RNL la pacientii cu
forme severe ale maladiei [1, 51]. O revizuire
sistematicd a literaturii si meta-analiza,
realizata pe 22 de studii cu 3.396 de pacienti
cu COVID-19, a constatat o crestere
semnificativa a RNL la pacientii cu forma
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severd a maladiei, comparativ cu pacientii cu
forma non-severa [36]. Alta meta-analiza,
mai recentd si mai ampla, realizatd pe 64 de
studii cu 16.205 de pacienti cu COVID-19, a
constatat ca RNL la internare prezice atat
severitatea, cat si mortalitatea la pacientii cu
COVID-19, iar un RNL>6,5 este asociat cu
sanse semnificativ mai mari de mortalitate.
RNL este un biomarker consistent pentru
prezicerea severitatii bolii  (sensibilitate
80,2% si specificitate 75,8%) si mortalitatii
prin  COVID-19 (sensibilitate 78,8% si
specificitate 73,0%) si acest lucru nu este
influentat de varsta, sex sau comorbiditati
[52].

In scopul ameliorarii stratificarii si
managementului pacientilor cu COVID-19 a
fost elaborat un model predictiv bazat pe
RNL si varsta. Incidenta unei forme severe a
fost de doar 9,1% la pacientii cu varsta >50
de ani si RNL <3,13, in timp ce 50% dintre
pacientii cu o varsta >50 de ani si RNL >3,13
au dezvoltat o forma severa de COVID-19
[7]. Circa 94,5% dintre pacientii decedati de
COVID-19 au avut un RNL >5 [7, 38].
Datorita  consistentei si  importantei
confirmate a acestui raport RNL ridicat ar
putea fi folosit ca instrument de screening la
internare 1n spital pentru a identifica pacientii
cu risc sporit [7]. Conform rezultatelor unei
revizuiri sistematice a literaturii si meta-
analize, care a evaluat 29 de studii cu un total
de 4.911 pacienti, RNL poate fi un biomarker
mai bun pentru inflamatia sistemica si
severitatea COVID-19, decat numarul de
neutrofile sau limfocite analizate separat [8].

Tn concluzie, RNL marit rezultd din
cresterea numarului de neutrofile si scaderea
numarului de limfocite si poate fi calculat
rapid in baza unui test de sdnge de rutind la
spitalizare. Pentru pacientii cu COVID-19,
RNL s-a dovedit a fi un factor de risc
independent pentru forma severa a maladiei —
existd o relatie puternica Iintre cresterea
nivelului RNL si severitatea maladiei
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COVID-19 [1, 4, 15, 29, 45, 48]. RNL este
un marker inflamator precoce care reflecta
infectia severa si criticdi cu SARS-CoV-2,
este un factor de risc independent al
mortalitdtii spitalicesti pentru pacientii cu
COVID-19 [4, 29, 48, 49]. Evaluarea RNL
poate ajuta la identificarea persoanelor cu
COVID-19 cu risc sporit, la depistarea
precoce si managementul pneumoniei severe
la pacientii cu COVID-19. Acest marker este
foarte important, mai ales Tn zonele unde
testele de diagnostic sunt limitate, ceea ce
adesea creeaza dificultdti in diagnosticarea
COVID-19. Cu toate acestea, sunt necesare
cercetari suplimentare pentru a confirma
aceste constatari, pentru a compara
capacitatea predictivd a RNL si pentru a
determina modificarea RNL 1n functie de
tratamentul aplicat [29, 48].

Monocitele. Numarul de monocite a
fost, in general, in intervalul normal, dar
putea fi la limita inferioara la pacientii cu
forme severe de COVID-19 [7, 24]. O
revizuire sistematicd a literaturii si meta-
analiza, realizata pe 22 de studii cu 3.396 de
pacienti cu COVID-19, a constatat o reducere
semnificativa a numarului de monocite la
pacientii cu forma severa a maladiel,
comparativ cu pacientii cu forma non-severa
[36].

Eozinofilele si bazofilele. In norma la
persoanele sandtoase sunt procente foarte
mici de eozinofile si bazofile, dar reducerea
numarului a fost observatd in infectii. La
pacientii cu COVID-19 a fost constatata
eozinopenie si bazopenie [7, 19, 24]. Mai
multi autori au concluzionat cd eozinopenia
ar putea fi utilizatd ca factor de incredere
pentru diagnostic atunci cand este combinat
cu limfocitopenia [7]. O revizuire sistematica
a literaturii si meta-analiza, realizatd pe 22 de
studii cu 3.396 de pacienti cu COVID-19, a
constatat o reducere semnificativa a
numarului de eozinofile la pacientii cu forma
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severd a maladiei, comparativ cu pacientii cu
forma non-severa [36].

Trombocitele. Deoarece numarul de
trombocite este un biomarker simplu, ieftin,
usor accesibil si a fost asociat independent cu
severitatea afectiunii si riscul de mortalitate
la pacientii din UTI, indiferent de cauza
spitalizarii, a fost adoptat rapid ca un
potential biomarker pentru pacientii cu
COVID-19 [1, 32, 53]. Trombocitele nu
contribuie doar la hemostaza, dar participa in
procesele inflamatorii si in mecanismele de
aparare ale organismului [54].

La pacientii cu COVID-19 mecanismul
de aparitie a trombocitopeniei este probabil
unul multifactorial. S-a sugerat ca combinatia
dintre infectia virala si ventilatia mecanica
conduce la leziuni endoteliale, declansarea
activarii trombocitelor cu agregare si
tromboza in vasele pulmonare si un consum
masiv de trombocite [53]. Numarul de
trombocite la internare a fost, in general, mai
mic in cazurile severe de COVID-19,
comparativ cu cazurile non-severe [7, 19, 25,
26, 36, 41], la non-supravietuitori,
comparativ cu supravietuitorii [19, 26].
Terpos si coautorii (2020) au evidentiat mai
frecvent trombocitopenie la 57,7% pacienti
cu cazuri severe si la 31,6% pacienti cu cazuri
non-severe [40].

Trombocitopenia, indusa de hipoxie, a
fost semnificativa la pacientii cu COVID-19
si numarul de trombocite a fost mai mic la
pacientii decedati 1n comparatie cu
supravietuitorii [1, 16, 32, 53]. Numadrul
scazut de trombocite a fost asociat cu risc
crescut de forme severe ale maladiei si
mortalitate pentru pacientii cu COVID-19 si
poate servi ca un indicator al severitatii si
agravarii clinice a afectiunii in timpul
spitalizarii [1, 16, 53, 54]. Trombocitopenia a
fost evidentiatd semnificativ statistic mai
frecvent la pacientii decedati, comparativ cu
supravietuitorii  (72,7%  versus 10,7%,
p<0,001) [16]. Tn general, trombocitopenia,
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determinata la internare, a fost asociatd cu o
mortalitate de circa 3 ori mai mare,
comparativ cu pacientii cu COVID-19 fara
trombocitopenie (p<0,05) [54]. Un studiu de
mari dimensiuni, care a inclus un total de
1476 de pacienti, inclusiv 1238(83,9%) de
supravietuitori si  238(16,1%) de non-
supravietuitori, trombocitopenia a fost
determinata in 306(20,7%) cazuri. In plus, a
fost constatatd o relatie semnificativa intre
numarul de trombocite si mortalitatea
pacientilor cu COVID-19: cu cat numarul de
trombocite este mai mic, cu atat mortalitatea
devine mai mare. La pacientii cu un numar de
trombocite de 0-50x10%L, 50-100x10°%L,
100-150x10%L si >150x10%L, rata de
mortalitate spitaliceasca a constituit, 92,1%,
61,2%, 17,5% si 4,7%, respectiv (p<0,001)
[16].

De asemenea, nivel scazut de
trombocite a fost identificat ca un factor de
prognostic Tn mai multe studii mai mici care
au inclus adulti si varstnici [7, 43]. Mai mult,
Zhang si coautorii (2020) au raportat un
numir de trombocite <100x10%L n ultimele
24 de ore pana la deces la 63,2% dintre
pacienti [38]. Numarul scazut de trombocite
a fost asociat cu un prognostic rezervat:
forme mai severe ale bolii [7, 53] si
necesitatea internarii in UTI [19]. Riscul
scade semnificativ la pacientii cu un numar
de trombocite >200x10%L [54]. Grupul de
pacienti cu COVID-19 si trombocitopenie au
necesitat mai frecvent ventilatie non-invaziva
(26,5% versus 10,5%; p<0,001) si au avut o
ratda mai mare a mortalitatii (30,9% versus
8,9%), comparativ cu pacientii fard
trombocitopenie [54].

Rolul trombocitopeniei ca indicator
clinic al agravarii infectiei si prognosticului
pacientilor cu SARS-CoV-2 1in timpul
spitalizarii, ca predictor al severitatii si
mortalitatii pacientilor cu COVID-19 este
confirmat de studiile de sinteza sistematica si
meta-analizd. O revizuire sistematica a

J Surgery, an open access
journal ISSN: 1584-9341

Cernei Natalia

literaturii si meta-analiza, realizata pe 22 de
studii cu 3.396 de pacienti cu COVID-19, a
constatat o reducere semnificativa a
trombocitelor la pacientii cu forma severa a
maladiei, comparativ cu cei cu forma non-
severa [36]. O meta-analiza, care a inclus 21
de studii cu 3.377 de pacienti cu COVID-19,
a evidentiat o reducere semnificativd a
trombocitelor printre pacientii cu forme
severe si fatale ale maladiei in comparatie
pacientii cu forme non-severe ale maladiei si
cu supravietuitorii [1, 35]. Altda meta-analiza
a evaluat 9 studii cu 1.779 de pacienti cu
COVID-19, inclusiv 399(22,4%) de pacienti
cu forma severd, si a sugerat ca
trombocitopenia este asociata semnificativ cu
severitatea COVID-19. O reducere mai
importantd a numarului de trombocite a fost
observatd la pacientii decedati [40, 53]. Cu
toate acestea, unele studii nu au constatat
diferente semnificative a trombocitelor la
pacientii cu forme severe si non-severe de
COVID-19 [27].

Tn concluzie, trombocitopenia este o
complicatie recurentd in randul pacientilor
care necesita terapie intensiva, indiferent de
cauza spitalizarii si reprezintd un marker de
prognostic prost [26]. Pacientii cu COVID-
19 au, in general, numar normal sau scazut de
trombocite la internare, dar se pot manifesta
schimbari dinamice in timpul spitalizarii.
Mai multe revizuiri sistematice, meta-analize
si studii au demonstrat ca trombocitopenia
este un predictor al severitatii si mortalitatii
pacientilor cu COVID-19. Trombocitopenia
a fost asociatd cu un risc crescut de peste 5
ori de forme severe de COVID-19 [7, 26, 53,
54]. Savantii recomanda monitorizarea
numarului de trombocite ca indicator clinic al
agravarii  infectiei si  prognosticului
pacientilor cu SARS-CoV-2 in timpul
spitalizarii [35, 53, 54].

Asadar, rezultatele articolului de
sintezd aratd cd exista dovezi clare de
asociere intre diferiti biomarkeri
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hematologici de laborator si severitatea
COVID-19. Valorile acestor markeri reflecta
intensitatea  raspunsului  hiperinflamator,
mediat de citokine, si sunt puternic asociate
cu un rezultat negativ al infectiei cu SARS-
CoV-2 [27]. Acestia pot fi utilizati ca
adjuvanti in practica clinica pentru a ghida
managementul si necesitatea spitalizarii,
pentru a Tmbunatati prognosticul si a reduce
rata de mortalitate, dar si pentru alocarea
adecvata a resurselor de asistentd medicala

[6].

Cu toate acestea, interpretarea
rezultatelor mai multor studii prezentate in
aceasta sintezd este limitatd din cauza
predominarii studiilor retrospective si cu un
singur centru, dimensiunii  mici ale
esantionului, lipsa uniformitatii definirii
severitdtii maladiei, lipsa cronologiei exacte
a colectarii probelor de laborator, lipsa
masuratorilor  seriale  ale  probelor,
intreruperea multor studii fara a raporta
rezultatele finale din cauza necesitatii
publicarii prompte a datelor in timpul
pandemiei [19]. Evaluarea acuratetei acestor
biomarkeri este necesar de determinat in
studii mai relevante, cu un design mai exact,
0 executie mai riguroasa si o dimensiune mai
mare a esantionului [6, 22].

_ Concluzii
1. In formele severe de COVID-19
leucocitele  prezinta  limfocitopenie,

scaderea numadrului de monocite si
eozinofile, cresterea importantda a
neutrofilelor si a raportului
neutrofile/limfocite. Acesti parametri
simpli pot fi utilizati pentru predictia si
identificarea precoce a pacientilor cu
forme severe si critice a bolii.

2. Leucocitoza, neutrofilia, limfocitopenia,
trombocitopenia si raportul
neutrofile/limfocite au fost identificati ca
factori independenti pentru rezultatul
clinic nefast la pacientii cu COVID-19 si
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pot fi utilizati pentru a prezice progresarea
maladiei, necesitatea admiterii in unitatea
de terapie intensiva si mortalitatea.

3. Estimarea parametrilor hematologici de
laborator la spitalizare, capabili sa
diferentieze cazurile severe de cele non-
severe, cazurile cu risc mare sau scazut de
mortalitate, permite  constientizarea,
supravegherea si tratamentul oportun al
pacientilor cu ameliorarea precoce a starii
clinice.
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declard ca nu se afld in conflict de interese
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