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Resumo

A pandemia desencadeada pela COVID-19 vem assolando o mundo desde dezembro de 2019 pois sem nenhum
tratamento especifico conhecido houve o ébito quase 3 milhdes de individuos no mundo. Sua transmissdo ocorre de
pessoa para pessoa e seus principais sintomas sdo febre, tosse seca e fadiga. O objetivo desse estudo foi analisar o
prognostico de pacientes com SARS-CoV-2, internados em uma UTI do Oeste do PR, através dos parametros
hematol6gicos e sintomatoldgicos e assim auxiliar no estabelecimento de protocolos e condutas. Dos dados obtidos,
verificou-se maior nimero de 6bitos entre pacientes idosos (p=0,01) e o perfil laboratorial de pior prognéstico foi aquele
com hematocritopenia, leucocitose, linfocitopenia e neutrocitose, além da maior associagdo a sintomas respiratorios.
Também se constatou a ndo associacdo do sexo com as chances de 6bito (p=0,13) ou tempo de internacédo (p=0,36).
Sendo assim, novos estudos podem utilizar desses marcadores laboratoriais e sintomatoldgicos, assim como da idade,
para auxiliar na rotina médica frente a pandemia.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Prognostico; Marcadores laboratoriais; Sintomatologia; Mortalidade.

Abstract
The pandemic triggered by COVID-19 has been plaguing the world since December 2019, without any known specific
treatment, leading to nearly 3 million deaths worldwide. Its transmission occurs from person to person and its main
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symptoms are fever, dry cough and fatigue. The aim of this study was to analyze the prognosis of patients with SARS-
CoV-2 admitted to an Intensive Care Unit in the West region of Parana, through hematological and symptomatological
parameters, helping in the establishment of protocols and procedures. From the data obtained, there was a greater
number of deaths among older patients (p=0,01), and the laboratory profile with the worst prognosis was with
hematocritopenia, leukocytosis, lymphocytopenia, neutrocytosis and greater number of respiratory symptoms. There
was no association between sex and death (p=0,13) or length of stay (p=0,36). Therefore, new studies can use these
laboratory and symptomatological markers, as well as age, to assist in the pandemic medical routine.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Prognosis; Laboratory markers; Symptomatology; Mortality.

Resumen

La pandemia desencadenada por COVID-19 ha estado asolando al mundo desde diciembre de 2019. Sin ningln
tratamiento especifico conocido, provocé la muerte de casi 3 millones de personas en todo el mundo. Su transmision
ocurre de persona a persona Yy sus principales sintomas son fiebre, tos seca y fatiga. El objetivo de este estudio fue
analizar el pronoéstico de pacientes con SARS-CoV-2, ingresados en una Unidad de Terapia Intensiva del oeste de
Parand, a través de pardmetros hematoldgicos y sintomatolégicos, y asi ayudar en el establecimiento de protocolos y
procedimientos. A partir de los datos obtenidos, hubo un mayor nimero de muertes entre los pacientes ancianos
(p=0,01), y el perfil de laboratorio con peor pronostico fue el de hematocritopenia, leucocitosis, linfocitopenia y
neutrocitosis, ademas de una mayor asociacion con sintomas respiratorios. Tampoco hubo asociacion entre el sexo y las
posibilidades de muerte (p=0,13) o la duracion de la estancia hospitalaria (p=0,36). Por tanto, nuevos estudios pueden
utilizar estos marcadores de laboratorio y sintomatoldgicos, asi como la edad, para ayudar en la rutina médica ante la
pandemia.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Pronéstico; Marcadores de laboratorio; Sintomatologia; Mortalidad.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019, a Sindrome Respiratoria Aguda e Severa por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causadora da
doenga conhecida como Coronavirus 2019 (COVID-19), surgiu como um surto epidémico em Wuhan na China (Zhu et al., 2020)
e progrediu rapidamente, sendo oficialmente considera pela Organiza¢do Mundial de Saide (OMS), em margo de 2020, uma
pandemia mundial (OPAS, 2020).

Em todo 0 mundo, até 22 de janeiro de 2021, foram registrados 96.267.473 casos confirmados de COVID-19 e 2.082.745
mortes (OPAS, 2020). A rapida disseminacdo da doenca tem causado danos relevantes a satide publica e a economia (Lai et al.,
2020; Wang et al., 2020). BilhGes de pessoas sofreram com os impactos das medidas de distanciamento social e com as
consequéncias socioecondmicas da pandemia (Terpos et al., 2020).

A transmissdo da COVID-19 ocorre de pessoa para pessoa, atraves de contato com goticulas de saliva, espirro, tosse e
catarro, acompanhado de contato com a boca, nariz e olhos (OPAS, 2020). As manifesta¢des clinicas mais comuns sdo febre,
tosse seca e fadiga (Xie et al., 2020). Contudo, seu padrdo de transmissibilidade, infectividade e mortalidade, bem como o
tratamento especifico, ainda ndo estdo bem definidos (Pereira, et al., 2020; Xie et al., 2020).

A entrada do SARS-CoV-2 nas células humanas hospedeiras, € mediada pelo receptor celular da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA 2) (Li, Bai, & Hashikawa, 2020; Terpos et al., 2020), presente na mucosa oral e nasal, pulmdes, rins,
intestino e cérebro (Hamminig et al., 2004). O mecanismo fisiopatoldgico do virus envolve a dissociagdo do ferro do grupo heme
da hemoglobina, formando porfirina, que reduziria o transporte de oxigénio e diéxido de carbono pela hemoglobina levando a
sintomas respiratérios (Liu & Li, 2020).

A COVID-19 é considerada uma doenca sistémica, a literatura da area tem demostrado significativas repercussoes no
sistema hematopoiético e na hemostase (Driggin et al., 2020; Liu & LI, 2020; Terpos et al., 2020). Individuos infectados pela
COVID-19 frequentemente apresentam aumento e queda tanto do tempo de protrombina como do tempo de tromboplastina
parcial ativada (sugerindo ativacdo da coagulacdo e coagulopatia consumptiva) (Harenberg & Favaloro, 2020). A
hipercoagulagdo sanguinea também é um achado comum em pacientes com COVID-19 hospitalizados (Terpos et al., 2020). A
linfopenia, a razdo neutroéfilos/linfocitos e a relagdo pico de plaqueta/linfécito podem ter um valor de prognéstico, principalmente

em casos graves (Terpos et al., 2020).
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Idosos e pessoas com comorbidades possuem maior risco de morte por COVID-19, contudo é possivel que mesmo
jovens sem doencas de base, desenvolvam complicacBes eventualmente letais, como miocardite fulminante e coagulacédo
intravascular disseminada (CIVD) (Madjid et al., 2020; Tang et al., 2020).

Assim, no decurso da doenga, avaliagcfes hematoldgicas longitudinais tém potencial de auxilio no prognéstico e no
processo decisorio para intervencdes imediatas (Terpos et al., 2020). Neste sentido, o presente estudo tem como objetivo analisar
as relacdes progndsticas e possiveis inferéncias diagndsticas (como na Dengue) por meio dos parametros apresentados no
hemograma e da sintomatologia clinica nos primeiros quatorze dias de internamento dos pacientes com diagnéstico de COVID-
19.

Tendo em vista a magnitude epidemiol6gica da COVID-19 e o incipiente nimero de estudos nacionais sobre os
parametros hematoldgicos de pacientes acometidos por esta patologia, espera-se contribuir com dados empiricamente relevantes
para o estabelecimento de relacdes entre o hemograma e o desfecho clinico, a fim de auxiliar profissionais de salde no

estabelecimento de protocolos e condutas resolutivas.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo observacional, analitico e transversal com abordagem quantitativa (Estrela, 2018). Este projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Setor de Salde da Universidade Federal do Parana sob o parecer
consubstanciado CAAE 37305820.1.0000.0102. Todas as consideragdes éticas requisitadas foram cumpridas pelos
pesquisadores. No periodo de novembro/2020 a janeiro/2021 foram coletados dados laboratoriais e sintomatolégicos de 55
individuos com idade entre 20 e 90 anos, de ambos o0s sexos, com diagnoéstico molecular (RT-qPCR) positivo para COVID-19,
internados na UTI de um hospital publico localizado no oeste do Parand, Brasil. As informagdes foram coletadas diariamente

durante todo o periodo de internamento dos pacientes. As variaveis coletadas encontram-se disponiveis nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1: Sinais e sintomas COVID-19 internados em um hospital no oeste paranaense em 2020.

Sinais/Sintomas*

Febre (acima de 38,2 °C) Dispneia referida

Tosse seca Dispneia importante/uso de oxigénio
Tosse produtiva Dispneia importante/Intubacdo Orotraqueal
Mialgia Sindrome do olho vermelho

Adinamia Hisposmia/Anosmia

Dor de garganta Cefaleia

Diarreia Déficit Neuroldgico

Dor abdominal Erupcdo cutdnea

Precordialgia

* Coletados diariamente durante o periodo de internacéo. Fonte: Autores (2021).
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Tabela 2: Informacdes laboratoriais coletadas de individuos com diagndstico molecular positivo (RT-gPCR) para COVID-
19.

Dados laboratoriais*

Hemécias

Leucdcitos

Linfécitos (total e relativo)
Neutrdfilos (total e relativo)

Plaquetas

* Coletados diariamente durante o periodo de internagdo. Fonte: Autores (2021).

Para avaliacdo de associacdo estatistica entre as varidveis foi utilizado o software RStudio na versdo 1.4.1103. Foram
utilizados os testes Qui-Quadrado e de Fisher para avaliacdo da diferenca entre razdo de chances e prevaléncia entre grupos e
testes T-Student e Mann-Whitney na comparacéo da diferenca de médias entre grupos. Foi considerado nivel de significancia

a=0,05 para rejeitar a hipotese nula e considerar correta a hipotese alternativa.

3. Resultados e Discussao

A maioria dos pacientes internados na UTI do hospital deste estudo foi do sexo masculino (56%). Quarenta e quatro
pacientes (80%) receberam alta hospitalar, sendo a maior mortalidade em individuos do sexo feminino (29%). Cerca de 40% dos
individuos hospitalizados neste estudo apresentaram idade superior a 60 anos, que corresponde a faixa etaria com maior risco de
mortalidade na infecgdo pelo SARS-CoV-2 (Tabela 3).

Os sintomas com maior incidéncia foram adinamia (98%), dispneia referida (95%) e tosse produtiva (60%). Dezessete
individuos necessitaram de uso de oxigénio suplementar (31%) e onze (20%) necessitaram de intubacdo orotraqueal (I0T) em
pelo menos um dia durante o periodo de internacéo hospitalar (Tabela 3).

Na Tabela 4 sdo citados os sintomas dos individuos internados por COVID-19 que apresentaram associa¢fes com
significancia estatistica (¢<0,05). Os individuos com idade igual ou superior a 60 anos apresentaram mais hematocritopenia
(p=0,03), linfocitopenia (p<0,001), neutrocitose (p<0,001), sinais/sintomas respiratérios (p <0,001) e sinais/sintomas do Sistema
Nervoso Central (SNC) (p< 0,001) na comparacéo com pacientes com idade inferior a 60 anos. Pacientes que tiveram evolucéo
para 6bito apresentaram mais hematocritopenia (p=0,03), leucocitose (p<0,001), linfocitopenia (p=0,01), neutrocitose (p<0,001)
e sinais/sintomas respiratorios (p<0,001). Por fim, pacientes do sexo masculino tiveram mais hematocritocitose (p<0,001),
linfocitopenia (p<0,01), neutrocitose (p=0,02), plaquetose (p=0,01), menos sinais/sintomas respiratérios (p=0,006) e mais
sinais/sintomas gastrointestinais (p<0,001).

N&o houve associacdo entre sexo e desfecho 6bito (p=0,13), sexo e quantidade de dias em internamento hospitalar
(p=0,36), contudo os pacientes que evoluiram para 6bito apresentaram média de idade estatisticamente superior a aqueles que

obtiveram alta hospitalar (p=0,01).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.17477

Research, Society and Development, v. 10, n. 9, €14110917477, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.17477

Tabela 3: Informag6es descritivas de individuos com diagndstico molecular positivo (RT-gPCR) para COVID-19

internados em um hospital do oeste paranaense no ano de 2020 (n=55).

Sexo Total %
Feminino 24 43,63%
Masculino 31 56,36%

Idade
Entre 20 e 39 anos 8 14,54%
Entre 40 e 59 anos 25 45,45%
Entre 60 e 69 anos 11 20,00%
Entre 69 e 79 anos 5 09,09%
Acima de 80 anos 6 10,90%

Desfecho
Obito total 11 20,00%
Obito por sexo

Feminino 7 63,64%
Masculino 4 36,36%
Alta Hospitalar 44 80,00%

Incidéncia de sinais e sintomas
Febre 16 29,09%
Adinamia 51 97,72%
Mialgia 14 25,45%
Erupcéo Cutanea 0 00,00%
Precordialgia 5 09,09%
Tosse Seca 33 60,00%
Tosse Produtiva 5 09,09%
Dor de garganta 11 20,00%
Dispneia referida 52 94,54%
Dispneia Importante/uso de oxigénio 17 30,90%
Dispneia importante/IOT 11 20,00%
Diarreia 8 14,54%
Dor Abdominal 12 21,81%
Sindrome do olho Vermelho 1 01,81%
Hiposmia/Anosmia 7 12,72%
Cefaleia 9 16,36%
Déficit Neuroldgico 4 07,27%

Fonte: Autores (2021).
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Tabela 4: Associagdes estatisticamente relevantes (a<0,05) envolvendo a sintomatologia de individuos com COVID-19 em

um hospital no Oeste Paranaense no ano de 2020.

Pacientes com idade igual a superior a 60 anos” O((chc:isglgat);o Valor p
Apresentam mais hematocritopenia (<36%) 2,21 (1,05 - 4,66) 0,03
Apresentam mais linfocitopenia (<1.000) 2,85 (1,79 — 4,53) <0,001
Apresentam mais neutrocitose (>70.00) 2,46(1.53 - 3,95) <0,001
Apresentam mais sinais/sintomas respiratorios 1,55 (1,26 — 1,90) <0,001
Apresentam mais sinais/sintomas do SNC* 2,33 (1,44 - 3,79) <0,001

Pacientes com desfecho 6bito”

Apresentam mais hematocritopenia (<36%) 2,39 (1,10 - 5,18) 0,03
Apresentam mais leucocitose (>10.000) 9,33 (5,09 — 17,09) <0,001
Apresentam mais linfocitopenia (<1.000) 2,43 (1,39 - 4,24) 0,01
Apresentam mais neutrocitose (>7.000) 9,15 (4,91 - 17,04) <0,001
Apresentam mais sinais/sintomas respiratorios 1,82 (1,43 -2,32) <0,001
Pacientes do sexo masculino*
Apresentam mais hematocritocitose (>46%) 3,82 (1,85 -7,90) <0,001
Apresentam mais linfocitopenia (<1.000) 1,88 (1,19 —2,99) <0,01
Apresentam mais neutrocitose (>7.000) 1,74 (1,07 — 2,84) 0,02
Apresentam mais plaquetose (>400.000) 3,01 (1,20 - 7,57) 0,01
Apresentam menos sinais/sintomas respiratorios’ 0,76 (0,62 — 0,94) 0,006
Apresentam mais sinais/sintomas gastrointestinais $ 4,27 (1,88 -9,71) <0,001

* Considerando todos os dias de internamento; ¥ Foram considerados os seguintes sinais/sintomas: Tosse seca, tosse produtiva, dor de
garganta, dispneia referida e dispneia importante (requerindo intubagéo orotraqueal e/ou oxigénio); ¥ Foram considerados os seguintes
sinais/sintomas: Sindrome do olho vermelho, hiposmia/anosmia, cefaleia e déficit neuroldgico; $Foram considerados os seguintes
sinais/sintomas: Dor abdominal e diarreia.

Fonte: Autores (2021).

A répida disseminacdo da COVID-19, doenga causada pelo SARS-CoV-2, resultou em uma crise de salde publica sem
precedentes em todo o mundo, incluindo o Brasil. Este trabalho analisou 55 individuos, com diagndstico molecular (RT-qPCR)
positivo para COVID-19, internados em uma UTI de um hospital no oeste do Parand, Brasil, buscando descrever associagdes
entre idade, sexo e desfecho 6bito desses individuos com dados laboratoriais e referentes a sintomatologia. As informagdes
laboratoriais dos pacientes, como hematocritopenia, leucocitose, linfocitopenia e neutrocitose foram associadas a pacientes que
tiveram desfecho 6bito. Dados da literatura apontam que 0 SARS-CoV-2 desregula a producao de células pela medula 6ssea. A
alteracdo no nimero de neutrdfilos vém sendo observado em casos graves de COVID-19, de fato, uma elevacdo da contagem
absoluta de neutrdfilos e da razdo neutrofilo/linfocito foram relatados nos casos com prognostico desfavoravel, incluindo o ébito
(Cheng et al., 2020; Wang et al., 2020).

Qin et al. (2020) descreveram que em pacientes cuja doenga avanga para o quadro grave, o nimero de linf6citos T

permanece baixo em comparagdo a pacientes com sintomatologia leve, com a contagem das subpopulages Thl, Th2 e Th17 em
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niveis abaixo do normal. Varios estudos tém relatado que a diminuicdo de linfécitos T circulantes, incluindo os linfécitos CD4+
e CD8+, esta intimamente relacionada a gravidade da COVID-19 (Tan et al., 2020; Wang et al., 2020).

Portanto, o perfil laboratorial do paciente que apresenta como desfecho 6bito é aquele com hematocritopenia,
leucocitose, linfocitopenia e neutrocitose. Além disso, ocorre associagdo destes enfermos com maior quantidade de queixas
respiratorias. Esses dados estdo em consonancia com trabalhos na literatura que descreveram que pacientes com quadros severos
de COVID-19 apresentam menores parametros de hematdcrito (hematocritopenia) e linfécitos (linfocitopenia) e maior de
neutrofilos (neutrocitose) e leucocitos (leucocitose) na comparagdo com grupo com sintomas moderados (Wang et al., 2020;
Maguire et al, 2020; Wu et al, 2020).

No presente estudo ndo houve diferenca estatisticamente relevante (p>0,05) referente a contagem de plaquetas no grupo
que apresentou desfecho 6bito na comparacdo com desfecho alta hospitalar. Contudo, trabalhos na literatura sdo divergentes
sobre este parametro hematoldgico, pois enquanto Wang et al (2020) ndo encontrou diferenca estatisticamente relevante entre os
grupos que apresentaram casos graves daqueles que apresentaram casos moderados, no artigo de Wu et al (2020) casos graves

foram associados com menor contagem plaquetaria (p=0,0043).

4. Concluséao

Neste estudo houve associacdo entre maior mortalidade em pacientes com maior idade (p=0,01), contudo pelo limitado
namero de participantes ndo foi possivel estratificar, entre os pacientes idosos, aqueles que apresentavam dados laboratoriais
dentro dos intervalos de normalidade com aqueles que tinham alteragdo no hemograma para verificar se também ha maior
mortalidade, considerando apenas pacientes com idade superior a sessenta anos, com alteragdes laboratoriais.

Foi cumprido o objetivo do estudo de descrever os marcadores hematoldgicos e sintomatoldgicos de pacientes com
COVID-19 que tiveram 6bito como desfecho. Dessa forma, a relevancia deste trabalho é descrever que houve associacao
estatisticamente relevante de pacientes com hematocritopenia, leucocitose, linfocitopenia, neutrocitose e com maior quantidade
de sintomas respiratorios com desfecho 6bito.

Estudos futuros podem utilizar marcadores laboratoriais, considerando os primeiros dias de internamento, associados
com fatores como sexo e idade para construcao de scores que possam predizer a mortalidade de pacientes com COVID-19. Dessa
forma, enfermos com maior probabilidade de dbito podem receber cuidados como internagdo em unidades de terapia intensiva e

apoio respiratério com antecedéncia.
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