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Resumo

O novo coronavirus foi primeiramente reconhecido em Wuhan, China, em dezembro de 2019,
causando a doenca do coronavirus 19 (COVID-19). No dia 11 de marco de 2020, a
Organizagdo Mundial de Salde declarou se tratar de uma pandemia. O curso clinico da
COVID-19 pode ser classificado em trés estagios: “infec¢do precoce”, “fase pulmonar” e
“fase de hiperinflama¢ao”, cada uma caracterizada por altera¢cdes bioquimicas especificas. O
objetivo do trabalho foi de descrever as diferencas e o potencial prognéstico de exames de
sangue de rotina em pacientes hospitalizados em enfermaria e unidade de terapia intensiva
(UTI) com diagnédstico de COVID-19. Trata-se de um estudo longitudinal e retrospectivo,
cuja coleta de dados se deu por meio das informagdes contidas em prontuério eletrénico.
Durante o periodo de estudo, foram encontrados 62 pacientes com infec¢do confirmada por
SARS-CoV-2; destes 67,78% internaram em enfermaria. Entre os pacientes tratados em UTI,
idade, leucdcitos, bastbes, neutrofilos, creatinina, bilirrubina total, LDH e D-dimero foram
maiores do que entre 0s que permaneceram na enfermaria. Por outro lado, hemoglobina e
hematocrito nos pacientes internados em UTI foram menores. Acreditamos que 0s nhiveis de
leucocitos na admissdo do paciente com COVID-19 podem indicar a gravidade da doenga e
que acompanhar os niveis de hemoglobina, LDH e D-dimero durante a internacao do paciente
pode ser importante para avaliar a progressao da doenca.

Palavras-chave: COVID-19; Marcadores bioquimicos; Exames de sangue.

Abstract

The new coronavirus causes the coronavirus disease 19 (COVID-19) and was first recognized
in Wuhan, China, in December 2019. On March 11, 2020, the World Health Organization
declared it a pandemic. The clinical course of COVID-19 can be classified into three stages,

"early infection”, "pulmonary phase™ and "hyperinflammation phase"”, each one characterized
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by specific biochemical changes. The aim of this work is to describe the differences and the
potential prognosis of routine blood tests in patients hospitalized in an infirmary and intensive
care unit (ICU) diagnosed with COVID-19. It is a longitudinal and retrospective study in
which data collection was performed through information contained in medical records.
During the study period, 62 patients with confirmed SARS-CoV-2 infection were included.
Of these, 32.2% required admission to the ICU and 67.8% were treated in infirmary. Among
patients treated in the ICU, age, leukocytes, banded neutrophils, neutrophils, urea, creatinine,
total bilirubin, LDH and D-dimer were higher compared to those who remained in the
infirmary. On the other hand, hemoglobin and hematocrit in ICU patients were lower. We
believe that leukocyte levels at the admission of the patient can indicate the severity of the
disease and that monitoring the levels of hemoglobin, LDH and D-dimer during the
hospitalization is important to assess the progression of the disease.

Keywords: COVID-19; Biochemical markers; Blood tests.

Resumen

El nuevo coronavirus fue identificado por primera vez en Wuhan, China, en diciembre de
2019, causando la enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19). El 11 de marzo de 2020, la
Organizacién Mundial de la Salud declaré que se trataba de una pandemia. El curso clinico de
COVID-19 se puede clasificar en tres etapas, "infeccion temprana”, "fase pulmonar" y "fase
de hiperinflamacién”, cada una caracterizada por cambios bioquimicos especificos. El
objetivo de este trabajo es describir las diferencias y el potencial pronéstico de los analisis de
sangre rutinarios en pacientes hospitalizados en enfermeria y en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) diagnosticados con COVID-19. Se trata de un estudio longitudinal y
retrospectivo cuya recogida de datos se realiz6 a través de informacion contenida en historias
clinicas electrénicas. Durante el periodo de estudio se encontraron 62 pacientes con infeccion
confirmada por SARS-CoV-2, de los cuales el 67,78% ingresaron en planta. Entre los
pacientes tratados en la UCI, la edad, leucocitos, bacilos, neutréfilos, creatinina, bilirrubina
total, LDH y dimero D fueron mayores que entre los que permanecieron en la sala. Por otro
lado, la hemoglobina y el hematocrito en los pacientes de la UCI fueron méas bajos. Creemos
que los niveles de leucocitos al ingreso del paciente con COVID-19 pueden indicar la
gravedad de la enfermedad y que el seguimiento de los niveles de hemoglobina, LDH y
dimero D durante la hospitalizacion del paciente sean importantes para evaluar la progresion
de la enfermedad.

Palabras clave: COVID-19; Marcadores bioquimicos; Anélisis de sangre.
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1. Introducgéo

Coronavirus sdo RNA virus causadores de infeccdes respiratorias em uma variedade
de animais, incluindo aves e mamiferos. Sete coronavirus sdo reconhecidos como patdgenos
em humanos. Os coronavirus sazonais estdo, em geral, associados a sindromes gripais. Nos
ultimos 20 anos, dois deles foram responsaveis por epidemias mais virulentas de sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG; Violetis, Chasouraki, Giannou, & Baraboutis, 2020). A
epidemia de SARS que emergiu em Hong Kong, em 2003, tinha letalidade de
aproximadamente 10%, sendo que a sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS), que
emergiu na Arabia Saudita em 2012, apresentou letalidade de cerca de 30% (Lana et al.,
2020).

O novo coronavirus, denominado Sindrome Respiratdria Aguda Grave do Coronavirus
2 (SARS-CoV-2), foi primeiramente reconhecido em Wuhan, China, em dezembro de 2019.
O virus SARS-CoV-2 causa, portanto, a doenca do coronavirus 19 (COVID-19). Desde entéo,
0 virus espalhou rapidamente em todo o mundo, infectando aproximadamente 75 milhdes de
individuos até 18 de dezembro de 2020, sendo que a Organizacdo Mundial de Salude declarou
se tratar de uma pandemia no dia 11 de margo (Violetis et al., 2020).

O periodo de incubagdo de COVID 19 pode variar de 1 a 14 dias e resulta em infeccao
do trato respiratério, caracterizada por um amplo espectro de manifestagdes clinicas e com
graus diferentes de gravidade. A COVID-19 é assintomatica ou leve, assemelhando-se ao
resfriado comum, na maioria dos casos. No entanto, em casos mais graves, pode se manifestar
clinicamente como pneumonia intersticial, com febre, tosse, dispneia e infiltrados bilaterais
nas imagens de torax (C. Huang et al., 2020). Isso pode progredir para sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA), faléncia de maltiplos 6rgéos e morte, provavelmente
como consequéncia de uma ativacdo excessiva do sistema imunoldgico, que leva a uma
tempestade de citocinas (Ye, Wang, & Mao, 2020).

Os exames de laboratdrio fornecem suporte critico para o0 manejo clinico adequado da
COVID-19, desde a triagem ao diagnostico, prognostico e monitoramento. Ha evidéncias
crescentes de diferencas significativas nos padrées clinicos, patoldgicos e radioldgicos entre
as pneumonias intersticiais virais COVID-19 e ndo COVID-19 (Paliogiannis et al., 2020). As
alteracdes laboratoriais mais frequentes em pacientes com COVID-19 tém sido a alteracdo da
proteina C reativa (PCR), leucdcitos, albumina, hemoglobina, alanina aminotransferase

(ALT), aspartato aminotransferase (AST) e lactato desidrogenase (LDH) (Lippi & Plebani,
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2020). Ja nos pacientes internados em unidade de terapia intensiva (UTI), observa-se também
a alteracdo do D-dimero (Yi, Lagniton, Ye, Li, & Xu, 2020).

Para fins de prognostico, recomenda-se o monitoramento dos biomarcadores LDH,
AST, ALT, bilirrubina total, creatinina, troponina cardiaca e D-dimero, ja que 0 aumento
desses marcadores e a diminuigdo da albumina sérica tém sido associados a deterioragdo do
estado clinico do paciente (Guan et al., 2020). Outros estudos apontam que hipoalbumina,
linfopenia, altos niveis de PCR, D-dimero e LDH estdo associados a forma grave de COVID-
19 (Yingxia Liu et al., 2020). Ja se sabe que as alteracdes laboratoriais observadas pela
infeccdo por SARS-CoV sdo semelhantes as causadas pela infecdo do MERS-CoV (Wang et
al., 2020). Porém, apesar de um ndmero consideravel de publicacGes sobre a tematica, ainda
sdo poucas as evidéncias sobre as possiveis diferencas nos testes laboratoriais basicos em
populacbes COVID-19 nado asiaticas (Paliogiannis et al., 2020). Portanto, este trabalho tem
como objetivo descrever as diferencas e o potencial prognostico de exames de sangue de
rotina em pacientes hospitalizados em enfermaria e UTI com diagnéstico de COVID-19.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo longitudinal com dados secundarios de individuos residentes
nos municipios de abrangéncia da 8% Regional de Saude do Parana (8% RS), que foram
hospitalizados no periodo de marco a junho de 2020, em um dos trés hospitais de referéncia
para o atendimento da COVID-19. A 88 RS é composta por 27 municipios, com sede no
municipio de Francisco Beltrdo, Parand (Figura 1), com populacdo estimada de 357.174
habitantes (IBGE, 2018).
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Figura 1. Localizacdo da 8% RS no Parana e a distribui¢do dos 27 municipios abrangidos.

Fonte: Secretaria de Estado da Saude do Parana. Recuperado de
https://www.saude.pr.gov.br/Pagina/8a-Regional-de-Saude-Francisco-Beltrao.

No periodo de realizacdo do estudo, foram internados 185 pacientes, sendo que destes
62 apresentaram resultado reagente para a infeccdo pelo SARS-CoV-2. A infeccdo foi
confirmada em todos o0s casos atraves do teste de Transcricdo Reversa seguida de Reacdo em
Cadeia da Polimerase (rt-PCR) pelo Laboratorio Central do Estado (LACEN/PR). Dos casos
confirmados, 42 ficaram internados em enfermaria e 20 necessitaram de cuidados em unidade

de terapia intensiva, conforme Figura 2.

Figura 2. Fluxograma de selecdo dos casos incluidos no estudo.

185 Pacientes internados com
suspeita de COVID-19

62 Pacientes com COVID-19 123 Pacientes ndo tiveram COVID-19
confirmada
20 Pacientes necessitaram de 42 Pacientes permaneceram
internagdo em UTI internados na enfermaria

Fonte: Autores.

Dos prontuarios dos pacientes, foram coletados dados demogréficos, clinicos,
tratamento fornecido (sem suporte, oxigénio, ventilagdo ndo invasiva, ventilagdo mecéanica), e
desfecho final (morte ou alta hospitalar durante o periodo de investigacdo). As amostras de
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sangue em jejum foram coletadas no dia da admissdo e analisadas no laboratorio certificado
pelas unidades hospitalares. Cada unidade hospitalar adota um protocolo de coleta de exames
laboratoriais, as quais foram se estruturando de acordo com as evidéncias cientificas acerca de
necessidade de exames para monitoramento dos pacientes internados. Os seguintes
parametros foram analisados: hemoglobina (Hb), leucdcitos, linfocitos, neutrofilos, plaquetas,
alanina aminotransferase (ALT/TGP), aspartato aminotransferase (AST/TGO), bilirrubinas
total e fracGes, desidrogenase latica (LDH), proteina C reativa (PCR), peptideo natriurético
cerebral (BNP), D-dimero, ureia, creatinina, sodio, potassio e célcio. O estudo foi realizado
ap6s aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual do Oeste do
Parana (CEP/UNIOESTE), parecer numero 4.224.011 em 19 de agosto de 2020.

Em termos de analise de dados, os resultados foram expressos como valores médios
(média + desvio padrdo [DP]) ou valores medianos (mediana e intervalo interquartil [IQR]). O
teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar distribuicdo normal vs. ndo- normal.
Exame das diferencas entre os grupos (internados em UTI vs. internados em enfermaria)
foram avaliados usando t de Student ou U de Mann-Whitney, conforme a distribuicdo das
varidveis continuas. Diferencas entre variaveis categoricas foram obtidas pelo teste qui-

quadrado. As analises foram realizadas no SPSS 25.0, adotando p<0,05 como significante.

3. Resultados

Nas unidades hospitalares que integraram o presente estudo, houve admissdo de 62
casos confirmados de COVID-19. Destes, 42 (67,8%) foram atendidos na enfermaria. Houve
diferencas significativas quando comparado local de internamento (UTI vs enfermaria) com
os dias de internamento, idade, uso de ventilacdo mecénica + OIT, suporte de O e Obitos,
conforme Tabela 1.

Ja& os parametros hematoldgicos e bioquimicos coletados no momento da admissao dos
pacientes estdo resumidos em Tabela 2. Nota-se que os pacientes da UTI, em comparacao
com pacientes da enfermagem, tiveram como principais alteragdes, respectivamente:
hematocrito (34,74 + 8,23 vs 39,20 + 6,37, p=0,048), leucdcitos (10.903 + 5.512 vs 8.205 +
4354, p=0,039), bastbes (827 + 1.301 vs 282 + 438, p=0,009), neutrofilos (8.273 + 4.018 vs
5.978 £ 3.718, p=0,018), ureia (86,9 + 53,7 vs 38,6 + 17,7, p=0,000), creatinina (2,03 £ 1,05
vs 1,25 £ 0,36, p=0,006), BNP (7.632 £ 9.201 vs 976 £ 2.161, p=0,048) e bilirrubina total
(0,57 £ 0,75 vs 0,16 £ 0,31, p=0,018). Por fim, a Tabela 3 compila os resultados de exames

que apresentaram as maiores alteracdes ao longo da internacdo do paciente, a saber:
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marcadores de hemoglobina, hematdcrito, leucécitos, bastbes, ureia, D-dimero, creatinina,
BNP e bilirrubina total, sendo que todos apresentaram significAncia estatistica quando

comparados pacientes em UTI vs pacientes em enfermaria.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e desfecho dos pacientes internados na UTI e Enfermaria
COVID.

Variaveis continuas UTI (N=20) Enfermaria (N=42) p valor
N (%)  Média+ DP N (%) Média £ DP

Internacdo (dias) 15 (75) 216+6,2 40(95,2) 79+0,9 0,001
Idade (anos) 20 (100) 65%159 42 (100) 54,7+154 0,018
IMC (kg/m?) 13 (65) 298+55 13 (31) 29,2149 0,677
Variaveis categoricas Sim (N/%) Nao (N/%) Sim (N/%) Na&o (N/%) p valor
Doencas cardiovasculares 13/65 7/35 21/50 21/50 0,267
Doengas enddcrino- 8/40 12/60 26/61,9 16/38,1 0,886
metabolicas

Doencas respiratorias 5/25 15/75 4/9,5 38/90,5 0,106
Doencas hepaticas 1/5 19/95 0/0 42/100 0,144
Doengas hematologicas 1/5 19/95 1/2,4 41/97,6 0,582
Ventilagdo ndo-Invasiva 3/15 17/85 7/16,7 35/83,3 0,868
Ventilagcdo mecénica + IOT 18/90 2/10 0/0 42/100 <0,001
Suporte de O2 (Exceto 20/100 0/0 34/81 8/19 0,036
ventilagdo mecanica)

Obitos 13/65 7135 1/2,4 39/92,9 <0,001

IMC: indice de Massa Corporea; 10T: Intubagio Orotraqueal; O2: Oxigénio; UTI: Unidade de Terapia
Intensiva; DP: Desvio Padrdo. Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.
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Tabela 2. Achados laboratoriais dos pacientes COVID-19 durante a admisséo.

Variaveis UTI (N=20) Enfermaria (N=42) p valor
N (%) Média £ DP N (%) Média £ DP

*Hb (g/dL) 18 (90) 11,68 £ 2,64 40 (95,2) 13,23 +2,05 0,052
*Ht (%) 18 (90) 34,74 +8,23 40 (95,2) 39,20 6,37 0,048
Leucdcitos (/mm®) 19 (95) 10.903+5512  40(95,2) 8.205 + 4354 0,039
*Bastdes (/mmq) 19 (95) 827 +1.301 38 (90,5) 282 +438 0,009
Neutrofilos (/mm?®) 19 (95) 8.273 +4.018 38 (90,5) 5.978 £3.718 0,018
Linfécitos (/mm?) 19 (95) 1.747£1.242 38 (90,5) 1.819+1.031 0,390
Plaquetas (/mm?3) 19 (95) 248.000 +89.034 38 (90,5) 228.815+99.252 0,910
PCR (mg/dL) 19 (95) 15,6 +26,6 41 (97,6) 13,3+328 0,116
*AST (IU/L) 19 (95) 50,6 +30,0 40 (95,2) 49,9+ 28,2 0,231
ALT (IU/L) 19 (95) 42,3+32;3 41 (97,6) 48,2+28,9 0,241
LDH (U/L) 17 (85) 809,2 +598,3 34 (81) 596,5+317,6 0,145
Célcio ibnico 16 (80) 1,11+0,14 15 (35,7) 1,09 +£0,07 0,116
(mmol/L)
Sédio (mmol/L) 19 (95) 136,8%6,9 42 (100) 134,6 +£3,6 0,101
Potassio (mmo/L) 19(95) 3,99+0,91 42 (100) 4,08 £ 0,66 0,352
Magnésio (mmol/L) 16 (80) 2,22 +0,51 15(35,7) 2,16 £0,28 0,149
Uréia (mg/dL) 19 (95) 86,9 +53,7 42 (100) 38,6 £17,7 <0,001
*D-dimero (ng/mL) 18 (90) 2.069 + 2.657 40 (95,2) 1.502 +2.412 0,301
*Creatinina (mg/dL) 19 (95) 2,03+1,05 41 (97,6) 1,25+0,36 0,006
BNP (pg/mL) 15(75) 7.632+9.201 25 (59,5) 976 +2.161 0,048
*Bilirrubina total 20 (100) 0,57 +£0,75 42 (100) 0,16 +£0,31 0,018
(mg/dL)

*Varidveis com distribuicdo ndo-normal; Hb: hemoglobina; Ht: hematdcrito; PCR: Proteina C reativa;
AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; LDH: desidrogenase latica; BNP:
peptideo natriurético cerebral. Fonte: Elaborado pelos autores (2020).
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Tabela 3. Achados laboratoriais no momento em que estiveram mais alterados ao longo da
internacdo dos participantes do estudo.

Variaveis UTI (N=20) Enfermaria (N=42) p valor
N (%) Média N (%) Media

*Hb (g/dL) 16 (80) 8,059 + 2,201 28 (66,7) 11,2+ 1,517 0,015
*Ht (%) 16 (80) 25,456 + 6,776 28 (66,7) 32,635+4,405 0,010
Leucdcitos (/mmq) 16 (80) 26.036 +9.224 27 (64,3) 11.766 £5.747 0,050
*Bastdes (/mmq) 16 (80) 1.762 1340 27 (64,3) 313 + 268 <0,001
Segmentados (/mm?) 16 (80) 19.302 +8.629 26 (61,9) 7.769 £5.450 0,130
Linfécitos (/mm?) 17 (85) 2.225+ 1667 23 (54,8) 2.107 £1.281 0,661
Plaquetas (/mm?3) 14 (70) 219.071 +194.110 17 (40,5) 275.88+150.7 0,387
PCR (mg/dL) 13 (65) 20,65+11,5 20 (47,6) 23,4+37,0 0,174
*AST (IU/L) 16 (80) 337 £905 25 (59,5) 113+74,7 0,025
ALT (IU/L) 16 (80) 482 +1.444 24 (57,1) 74,8+ 36,2 0,905
LDH (U/L) 11 (55) 1.273+679 16 (38,1) 656 +213 0,003
Célcio ibnico (mmol/L) 13 (65) 1,03+0,22 2(4,8) 1,00x0,13 0,329
Potassio (mmo/L) 11(55) 544+2]14 2(4,8) 2,45x078 0,125
Magnésio (mmol/L) 11 (55) 3,21+0,58 2(48) 2,69+0,68 0,697
Uréia (mg/dL) 17 (85) 250,0 £133,1 19 (45,2) 64,9+448 0,000
*D-dimero (ng/mL) 12 (60) 3.505 + 2678 20 (47,6) 1.762 +2.151 0,015
*Creatinina (mg/dL) 17 (85) 3,93+2,09 19 (45,2) 1,47 +0,46 0,000
BNP (pg/mL) 9(45)  17.327 +10.993 6 (14,3) 3.016 +4.358 0,016
*Bilirrubina total 20 (100) 1,12+1,39 42 (100) 0,16 £0,31 0,000
(mg/dL)

*Variaveis com distribuicdo ndo-normal; Hb: hemoglobina; Ht: hematdcrito; PCR: Proteina C reativa;
AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; LDH: desidrogenase latica; BNP:
peptideo natriurético cerebral. Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

4. Discussao

O objetivo deste trabalho foi descrever as diferencas e o potencial prognéstico de
exames de sangue de rotina em pacientes hospitalizados por COVID-19, em enfermaria e
UTI. Os resultados mostraram que pacientes com COVID-19 grave apresentaram idade mais
elevada e pior prognostico. Além disso, os niveis de leucocitos na admissdo do paciente com

10
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COVID-19 podem indicar a gravidade da doenga, sendo que pode ser util acompanhar 0s
niveis de hemoglobina, LDH e D-dimero durante a internacdo para avaliar a progressdo da
doenca (Paliogiannis et al., 2020; Yi et al., 2020).

Em uma revisdo recente, as principais alteracfes observadas em pacientes com
COVID-19 incluiram leucocitos e neutréfilos, LDH, ALT, AST, bilirrubina e PCR mais
elevados e diminuicdo de linfocitos e albumina sérica (Lippi & Plebani, 2020). Outros
pesquisadores apontaram que, além das alteragdes hematoldgicas e inflamatérias, a COVID-
19 pode provocar alteracdes de coagulacdo, bem como nas funcdes renal e cardiaca, levando a
aumento dos valores de D-dimero, ureia, creatinina e BNP, respectivamente (Ciaccio &
Agnello, 2020). Apesar disso, ainda € limitado o nimero de estudos que fazem comparacéo
entre pacientes com COVID-19 com manifestacGes leves e aqueles que apresentaram um
guadro mais severo em internacdes em unidades hospitalares. Existe nimero relativamente
pequeno de estudos relatando as alteracfes de exames laboratoriais de pacientes com COVID-
19 em populagdes ndo asiaticas, sendo menor ainda € o nimero de estudos com populagdes
que residem fora dos grandes centros (Paliogiannis et al., 2020). Nesse sentido, os achados
reportados nessa investigacdo nao apenas corroboram dados anteriores como também indicam
possiveis caminhos para investigagcdes futuras e para uma préatica assistencial baseada em
evidéncias.

Nesse estudo, pacientes com mais de 65 anos apresentaram manifestacfes mais
graves, necessitando de terapia em regime intensivo, o que se alinha com a literatura. Com
efeito, 80% das mortes associadas com a COVID-19 ocorrem entre pacientes com mais de 65
anos; assim, idade maior que 65 anos se constitui como fator de risco independente para
mortalidade pelo novo coronavirus (CDC COVID-19 Response Team, 2020).

Ademais, os resultados indicaram que a duracdo da internacdo foi maior entre aqueles
gue necessitaram de cuidados intensivos em relacdo aos que foram tratados em enfermaria
(21,6 dias vs 7,9 dias). Outro trabalho, que fez uma estimativa do tempo de internagdo dos
pacientes com COVID-19 no Reino Unido, encontrou resultados semelhantes, também
demonstrando que a duragdo do internamento dos pacientes admitidos na UTI (17,3 dias) é
maior do que a dos pacientes que ndo necessitam de cuidados intensivos (9,1 dias; Vekaria et
al., 2020).

Nossa casuistica apontou que os pacientes internados em UTI necessitaram de maior
suporte ventilatorio, bem como apresentaram maior mortalidade em relacdo aos que

permaneceram na enfermaria. Pesquisadores ja relataram que tanto a necessidade de
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ventilagdo mecanica quanto a mortalidade acaba sendo maior nas formas mais graves de
COVID-19 (Guan et al., 2020).

Pacientes com COVID-19 e com IMC > 30 possuem maior risco de apresentar
quadros mais graves e com maior mortalidade (Soeroto et al., 2020). Ademais, de acordo com
outro estudo feito nos Estados Unidos, pacientes com COVID-19 e com hipertensdo e/ou
diabetes pré-existente apresentaram maior prevaléncia de infeccdo; por outro lado, as taxas de
mortalidade nesta série de casos foram significativamente menores do que as relatadas na
China, possivelmente devido a diferencas nos critérios de hospitalizacdo (Richardson et al.,
2020). Do total de pacientes hospitalizados aqui analisados, 84,6% apresentaram IMC > 29 e
59,7% tinham pelo menos uma comorbidade, embora sem diferengas estatisticamente
significantes nos desfechos analisados. Isso se deve, provavelmente, pelo tamanho da
amostra. Ainda, muitos prontuarios ndo traziam informac6es suficientes para o célculo do
IMC. Novamente, depreende-se que praticas de registro completo de varidveis
biossociodemogréaficas sdo essenciais para acurada compreensdo do perfil epidemioldgico e
de morbimortalidade relacionado com agravos de saude.

Em relacdo as principais alteracdes hematoldgicas, o hematocrito apresentou diferenca
significativa entre os dois grupos (i.e., UTI e enfermaria), sugerindo que um valor baixo de
hematdcritos pode estar associado a uma manifestacdo mais grave da COVID-19. Um estudo
comparando a COVID-19 com a influenza também apontou que niveis baixos de
hemoglobina e hematdcrito estiveram associados a COVID-19 severa (Kazancioglu, Bastug,
Ozbay, Kemirtlek, & Bodur, 2020). Nosso estudo mostrou que o valor de hemoglobina
durante a admissdo do paciente com COVID-19 ndo teve diferenca estatisticamente
significativa entre os pacientes que receberam cuidados de UTI e aqueles que permaneceram
na enfermaria. Por outro lado, a diferenca se tornou significativa entre os dois grupos durante
a internacdo (com a média varinado de 11,68 g/dL para 8,059 g/dL no grupo UTI e de 13,23
g/dL para 11,2 g/dL no grupo enfermaria). Neste sentido, uma diminui¢cdo importante nos
valores de hemoglobina de pacientes com COVID-19 pode indicar que o paciente esta
progredindo para uma forma mais severa da doenca, uma vez que a queda foi mais intensa nos
pacientes que necessitaram de terapia intensiva.

Ademais, a leucocitose (especialmente neutrofilia) é outra alteracdo induzida pela
infeccdo por SARS-CoV-2 detectavel no hemograma. A raz&o elevada entre neutrofilos e
linfocitos, resultante do aumento de neutrofilos e diminuicdo de linfocitos, estd
significativamente associada a um aumento risco de morte por todas as causas durante a

hospitalizacdo por COVID-19 (Ciaccio & Agnello, 2020). Nossa casuistica evidenciou que a
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leucocitose e a neutrofilia eram mais intensas nos pacientes na UTI quando comparados com
os pacientes da enfermaria. Além disso, foi possivel perceber que a leucocitose se tornou mais
evidente em ambos 0s grupos ao longo da internacéo, sugerindo que a contagem de leucocitos
no momento da admissdo tem o potencial de ser utilizado como indicador de prognostico.
Essa observacdo parece estar de acordo com outros estudos, principalmente quando 0s
linfocitos estdo diminuidos (Huang, Cheng, Lin, Zhu, & Chen, 2020; Yuwei Liu et al., 2020).

Uma das caracteristicas centrais da forma grave de COVID-19 é a resposta
hiperinflamatoria do hospedeiro devido a chamada "tempestade de citocinas", definida como
uma resposta inflamatdria sistémica e ndo controlada, decorrente da liberacdo de grandes
quantidades de citocinas pré-inflamatérias que sdo resultantes da ativacdo da imunidade
natural celular. Niveis aumentados de varios biomarcadores inflamatorios, incluindo PCR e
lactato desidrogenase (LDH) ja foram relatados em pacientes COVID-19 (Ciaccio & Agnello,
2020). Entre os biomarcadores inflamatdrios, os niveis de PCR aumentam significativamente
na fase inicial da doenca, e uma correlagdo positiva entre aumento dos niveis de PCR e
gravidade da doenca também foram descritos (Yang et al., 2020). No geral, a evidéncia
disponivel sugere que, no estagio inicial da COVID-19, os niveis de PCR podem refletir a
gravidade da doenca (Ciaccio & Agnello, 2020).

Este trabalho ndo encontrou diferenca estatisticamente significativa entre a média do
valor da PCR dos pacientes tratados na UTI em relacdo aos que permaneceram na enfermaria.
Isso se manteve tanto em relacdo ao exame da admissdo quanto ao exame mais alterado ao
longo da internacdo dos pacientes. Uma possivel explicacdo para este achado é que todos 0s
pacientes incluidos no estudo estiveram internados em regime hospitalar; neste sentido, a
infeccdo por SARS-CoV-2 é mais intensa nesses pacientes do que na populacdo geral. Por
outro lado, os valores LDH quando estiveram mais alterados durante a internacdo se
mostraram significativamente maiores no grupo tratado em UTI. Desse modo, a elevacao da
LDH durante a internacdo dos pacientes incluidos no estudo pode ter refletido, pelo menos
parcialmente, uma exacerbacdo da resposta inflamatdria e possivel progresséo da doenca.

Um estado de hipercoagulagdo - que pode promover coagulopatias, como
microtrombose pulmonar e coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) - é uma
complicagdo comum na forma grave de COVID-19 (C. Huang et al., 2020). Os mecanismos
patoldgicos subjacentes incluem disfungéo das células endoteliais relacionada a infecgéo, que
causa um aumento na producdo de trombina e inibicdo da fibrindlise, lesdo cardiovascular,
estado de hiperinflamacéo, dentre outros (Bikdeli et al., 2020). Niveis aumentados de D-

dimero encontrados em pacientes com COVID-19 grave refletem as alteragdes da coagulacao
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(Zhang et al., 2020), bem como estéo associados a um risco aumentado de admissdo em UTl e
mortalidade (C. Huang et al., 2020). No momento em que os valores de D-dimero estiveram
mais alterados durante a internacdo dos pacientes, o grupo em UTI teve valores
significativamente maiores, sugerindo que a elevacdo nos niveis de D-dimero pode estar
associada com tendéncia de piora clinica e necessidade de internacdo em unidade de terapia
intensiva. Neste sentido, acreditamos que, durante a admissao, os niveis de D-dimero foram
mais baixos pelo fato de a infec¢do se encontrar em um estagio inicial; Na medida em que a
doenca progrediu, houve, como consequéncia, elevacdo desse marcador.

Ademais, estudos relataram alteragfes renais, conforme refletido pelo aumento da
creatinina sérica, em pacientes com COVID-19. O virus SARS-CoV-2 pode infectar
diretamente as células tubulares renais, que expressam o receptor ACE2 em sua superficie
celular. Além disso, os mediadores circulantes podem interagir com células residentes renais,
resultando em disfuncdo endotelial, desarranjo microcirculatério e leséo tubular (Joannidis et
al., 2020). Cerca de 25-30% dos pacientes com COVID-19 desenvolvem lesdo renal aguda
(LRA), gque é associada com aumento do risco de mortalidade (Cheng et al., 2020). Em nosso
estudo, pacientes com alteracdo tanto dos niveis de ureia quanto de creatinina foram
significativamente maiores naqueles em UTI. Neste sentido, pacientes cujos valores de
creatinina sdo mais altos tém tendéncia a manifestar a forma grave da infeccdo (Cheng et al.,
2020).

Os niveis de bilirrubina foram encontrados alterados em pacientes com COVID-19,
porém o0s mecanismos que levam a este aumento ainda ndo estdo esclarecidos (Xu et al.,
2020). Os niveis de bilirrubina estdo significativamente aumentados em pacientes com
Covid-19 grave (Paliogiannis & Zinellu, 2020). Este trabalho encontrou resultados
semelhantes, evidenciando que, dentre os pacientes que receberam terapia intensiva, niveis
mais altos de bilirrubina foram detectados.

Finalmente, devem ser ressaltadas algumas limitagGes. Primeiro, um percentual
elevado de prontuarios apresentava registros incompletos dos dados laboratoriais ou com
auséncia de alguns marcadores. Ademais, a pesquisa abrangeu um numero reduzido de
individuos, todos internados em unidade hospitalar, ou seja, pacientes que representam casos
mais graves do que na populagdo geral, ficando limitada a generalizagdo dos resultados.
Recomenda-se que novos estudos sejam conduzidos com um numero amostral ampliado.
Ressalta-se, ainda, que a auséncia de algumas diferencas possa ser explicada uma vez que a
solicitacdo de diferentes marcadores laboratoriais foi sendo revisada conforme as evidéncias

cientificas indicavam a sua importancia clinica.
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5. Concluséao

Em concluséo, os pacientes com COVID-19 que necessitaram de cuidados intensivos
tiveram idade mais elevada e pior prognéstico. Nesse grupo, os leucdcitos, neutréfilos,
bastdes, BNP, DHL, ureia, creatinina e bilirrubina total estavam mais elevados, enquanto
hematdcritos e hemoglobina estavam reduzidos em relacdo aos pacientes que foram tratados
na enfermaria. Acreditamos que os niveis de leucocitos na admissdo do paciente com
COVID-19 podem indicar a gravidade da doenca e que acompanhar 0s niveis de
hemoglobina, LDH e D-dimero durante a internacdo do paciente possa ser importante para
avaliar a progressdo da doenca. Outros estudos sdo necessarios para determinar quais
parametros laboratoriais terdo maior capacidade de predizer a resposta ao tratamento e o

desfecho clinico de pacientes com COVID-19.
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