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RESUMO

Verificar o perfil clinico e laboratorial de pacientes
internados por COVID-19. Estudo observacional
descritivo retrospectivo, com coleta de dados
secundarios de prontuarios de pacientes internados
por COVID-19 no periodo de janeiro a junho de 2021
em um hospital de alta complexidade no municipio
de Criciuma/SC. A populacéo estudada constituiu um
total de 497 pacientes, sendo a média de idade de 59,2
anos com desvio padrdo de 15,44 e predominio do
sexo masculino (55,3%). Em relacdo as
comorbidades, as mais prevalentes foram diabetes
mellitus (23,54%) e hipertensdo arterial (35,01%). O
principal desfecho clinico foi a alta (62,8%). Quanto
aos exames laboratoriais, 0s pacientes inicialmente

apresentaram elevacdo das provas inflamatdrias e

ABSTRACT

To assess the clinical and laboratory profile of
patients hospitalized for COVID-19. Descriptive
retrospective  observational study, collecting
secondary data from medical records of patients
hospitalized for COVID-19 between January and
June 2021 at a high-complexity hospital in
Cricima, Santa Catarina, Brazil. The study
population consisted of a total of 497 patients, with
a mean age of 59.2 years and a standard deviation
of 15.44, with a predominance of male patients
(55.3%). The most prevalent comorbidities were
diabetes mellitus  (23.54%) and arterial
hypertension (35.01%). The main clinical outcome
was discharge (62.8%). Regarding laboratory
tests, patients initially showed elevated
inflammatory markers and leukocytosis. During
hospitalization,  they  developed  anemia,
thrombocytopenia, improvement in inflammatory
markers, and maintained leukocytosis. In this
context, patients may present laboratory
abnormalities, particularly a pro-inflammatory
state and chenges in hematimetric parameters,
anemia, thrombocytopenia, and leukocytosis.
Therefore, the data presented in this study can
contribute to a better understanding and
confirmation of the multiple effects of the virus on
the human body, especially concerning the

hematopoietic system.
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leucocitose. E no decorrer da internacédo, desenvolveram anemia, plaquetopenia e melhora das
provas inflamatorias, além de manter a leucocitose. Nesse ambito, pode-se encontrar alteraces
laboratoriais nos pacientes, com destaque para o estado pré-inflamatorio para os parametros
hematimétricos. Portanto, os dados apresentados no presente estudo podem contribuir para a
melhoria do entendimento e confirmacao acerca dos multiplos efeitos do virus sobre o corpo

humano, especialmente no que tange o sistema hematopoiético.

INTRODUCAO

A doenca coronavirus 2019 (COVID-19) foi detectada pela primeira vez na China em
dezembro de 2019 e declarada como uma pandemia pela Organizacdo Mundial de Sauda
(OMS) em marco de 20201. Hoje, a doenca esta disseminada pelo globo, atingindo nimeros
superiores a 168 milhdes de casos2, com mais de 16 milhdes confirmados no Brasil3. O novo
coronavirus € transmitido por meio de goticulas e aerossois e os individuos acometidos
apresentam principalmente um quadro respiratério4,5. Contudo, a apresentacdo e a evolucao

variam entre 0s pacientes, sendo capaz de acometer qualquer sistemasé.

O coronavirus gera danos as vias areas, tendo como alvo células epiteliais, principalmente
aquelas que expressam receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), como
pneumacitos tipo |1, coracdo, rins e trato gastrointestinal7. Visto que a ECA faz parte do
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), na COVID-19 h& um desequilibrio desse
sistema, resultando em um estado pro-inflamatdrio nos alvos supracitados, com modificacédo
da pressdo sanguinea e permeabilidade capilar8. Na forma grave ocorre ha “tempestade de
citocina”, a qual ¢ responsavel por agravar a inflamag¢dao pulmonar9. Além da acdo local, a
inflamacdo ocorre a nivel sistémico, ativando o processo trombético, que pode levar a

Coagulacdo Intravascular Disseminada (CIVD) 8.

E observado aumento significativo dos neutrofilos10. Tal fato é resultante da resposta
inflamatorio excessiva, estimulando sua produgéo e acelerando a morte celular dos linfocitos,
aumentando, a relacdo neutréfilos/linfocitos1l. Relacdo que aumenta também devido a
linfopenia existente, a qual é resultante de multiplos fatores, e quanto menor a contagem de
linfécitos, pior o prognodstico e evolucdo dos pacientes, sendo bons indicadores de
gravidadel2,13,14.

Ademais, ocorrem também alteracOes das vias de coagulacdo (que pode resultar em eventos
trombdticos)6 e reducdo plaquetaria devido a uma grave descompensacao fisioldgica, estando

associada com a severidade da doencal5. A baixa concentracdo de hemoglobina (Hb) ndo é



caracteristico da fase aguda do COVID-19, contudo conforme o aumento da severidade do

quadro seu valor tende a diminuir, agindo com marcador de pior progndsticol6.

O COVID-19 é foi doenca extremamente devastadora em durante 2020 e 2021 que pode afetar
diversos sistemas no organismo humano, entre eles o hematologico. Dessa forma, pacientes
internados pela infecgdo podem desenvolver diferentes alteragdes laboratoriais. Por tratar-se
de uma enfermidade recente, os atuais dados referentes as alteracbes hematoldgicas sdo
escassos. Com o intuito de contribuir com a comunidade cientifica e dispor de mais dados para
analises futuras, este estudo objetiva estudar tais alteracfes hematoldgicas para expandir o
conhecimento a respeito nos pacientes com COVID-19 visando corroborar para a reducéo da

morbimortalidade.

METODOLOGIA

Estudo observacional descritivo retrospectivo, com abordagem quantitativa e com coleta de
dados secundarios com base na analise de 497 prontuarios de pacientes internados em
decorréncia da COVID-19 no periodo de janeiro a junho de 2021 em um hospital publico de

alta complexidade no municipio de Criciuma/SC

As variaveis estudadas foram: idade (anos), género (feminino, masculino, ndo especificado),
evolucdo (6bito, alta), comorbidades prévias (hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
obesidade), hematdcrito inicial e final, hemoglobina inicial e final, plaquetas inicial e final,

leucograma inicial e final, VHS inicial e final e PCR incial e final.

Os dados coletados serdo analisados com auxilio do software IBM Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versdo 21.0. As variaveis quantitativas serdo expressas por meio de
média e desvio padrdo quando seguirem distribuicdo Normal e por mediana e amplitude
interquartil (com correcdo de Tukey) quando ndo apresentarem essa distribuicdo. As variaveis

qualitativas serdo expressas por meio de frequéncia e porcentagem.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e Humanos, da universidade
na qual o estudo foi elaborado e no hospital de onde os dados foram coletados, sob o protocolo
5.113.812 ¢ 5.166.519.

RESULTADOS

A populacdo estudada foi composta por 497 pacientes com infec¢do confirmada e internados
em decorréncia do COVID-19. Como pode ser observado o perfil epidemioldgico na Tabela 1,



a media de idade dos individuos foi de 59,2 anos com desvio padrao de 15,44, com predominio
de individuos do sexo masculino (55,3%). Ademais, o0 principal desfecho dos pacientes foi a
alta hospitalar (62,8%).

Tabela 1. Perfil epidemioldgico e desfecho dos pacientes

Variavel Média + DP, n (%)
n =497
Idade (anos) 59,2 £ 15,44
Sexo
Feminino 222 (44,7)
Masculino 274 (55,3)
Desfecho
Alta 312 (62,8)
Obito 181 (36,4)
Transferéncia 4 (0,8)

Fonte: Dados da Pesquisa.

Em relagdo as comorbidades, conforme a Tabela 2, a mais frequente foi a diabetes mellitus
(23,54%) e hipertensdo arterial (35,01%).

Tabela 2. Comorbidades

Comorbidades n %

Nenhuma 139 27,97
DM 117 23,54
HAS 174 35,01
Obesidade 66 13,27
Outras 123 24,75

Fonte: Dados da Pesquisa.

Quanto aos exames laboratoriais os valores médios dos exames de leucograma, hematocrito,

hemoglobina, plaquetas, VHS, PCR e TAP podem ser observados na Tabela 3

Tabela 3. Resultado exames laboratoriais

Laboratorial Média
n = 497




Hb inicial 15,68

Hb final 11,48
Ht inicial 38,54
Ht final 29,35
Leucograma final 11.435
Leucograma inicial 13.319
Plaquetas inicial 242.245
Plaquetas final 24.924
VHS inicial 93,27
VHS final 77,62
TAP inicial 13,66
TAP final 3,29
PCR inicial 955
PCR final 13

Fonte: Dados da Pesquisa.

DISCUSSAO

No presente estudo foi identificada uma média de idade de 59,2 anos, o que se assemelha a
estudo envolvendo 178 casos internados em um hospital de Buenos Aires, onde a média de
idade foi de 61 anos17. Uma explicacdo plausivel seria 0 ambiente hospitalar no qual os estudos
foram realizados, pois é sabido que o avanco da idade esta relacionado com piores desfechos

da doencal8 e é fator de risco para internacdo hospitalarl9.

Referente ao sexo, 55,3% dos pacientes eram do sexo masculino, resultado concordante com
dados prévios18-20. Estudo anterior mostrou que as diferencas nos niveis e nos tipos de
hormoénios sexuais circulantes em homens e mulheres podem influenciar a suscetibilidade
masculina da infec¢do por COVID-19, visto que os hormdnios sexuais modulam as respostas
da imunidade adaptativa e inata2l. Tal fato justifica o desenvolvimento de sintomas mais

severos em homens e consequentemente a maior taxa de internacdo hospitalar22.

Em relacdo ao desfecho, 62,8% dos pacientes obtiveram alta hospitalar. O fato de a maioria
dos pacientes ndo possuir comorbidades (27,97%) justifica a maior porcentagem de alta
hospitalar em relagdo ao 6bito, visto que comorbidades foram fortemente associadas a um
maior risco de desfechos graves e criticos, como mortalidade20. Dados prévios mostram que
doencas cardiovasculares, cerebrovasculares, doengas do sistema respiratorio, doencas renais,
doencas do sistema nervoso e doengas autoimunes podem aumentar o risco de morte em

pacientes presumivelmente de 3 a 5 vezes mais do que naqueles sem essas comorbidades23.



Ademais, a taxa de mortalidade aumenta com a idade, principalmente ap6s os 75 anos, valor
que se encontra acima da média de idade do presente estudol7,18,20,21. Uma possivel
explicagdo seriam os defeitos dependentes da idade na funcéo das células de defesaBe T e a
producdo excessiva de citocinas do tipo 2 que podem levar a respostas pro-inflamatérias

prolongadas e deficiéncia no controle da replicacéo viral21.

Em nosso estudo, com relacdo as comorbidades apresentadas pelos pacientes hospitalizados
devido a COVID-19, tiveram destaque a hipertensao arterial, em 35,01% dos pacientes, e 0
diabetes mellitus, em 23,54% dos pacientes. Em uma revisdo sistematica e metanalise, que
analisou 40 estudos com aproximadamente 1 milh&o de pacientes ao todo, observou-se que
pessoas com comorbidades pré-existentes, como as mencionadas em nosso trabalho, estariam

significativamente associadas a maior taxa de hospitalizacdo por COVID-1924.

Nossos achados vdo ao encontro de dados encontrados por Chenchula e colegas25, o qual
considerou 190 estudos, atingindo um total aproximado de 105 milhdes de pacientes com
COVID-19. Nele foi encontrada uma prevaléncia geral mais alta de hipertensdo (39%) e
diabetes (27%) entre os pacientes, tendo a América do Sul se destacado em ambos 0s casos.
Dado interessante também, que, por sua vez, diferiu de nosso estudo, foi que a proporcao de
paciente com obesidade (27%) se igualou a de diabetes, novamente com nosso continente

apresentando prevaléncia agrupada relativamente maior que 0s outros25.

Adicionalmente, outro trabalho global de revisdo sistematica e metanalise com oitenta e sete
estudos, envolvendo mais de 1 milhdo e 400 mil pacientes, mostrou que hipertensdo foi a
comorbidade mais comum (26%) nos pacientes agrupados com COVID-19, seguida por
diabetes (13%). Destacou-se ainda no estudo que pacientes do continente americano
apresentaram a maior proporcdo de comorbidades, sugerindo que tal condicdo possa ser
explicada pela maior taxa de obesidade e ingesta de carboidratos nessa parte do mundo22.
Outros estudos ainda demostraram a correlagdo entre a presenca de comorbidades e a
severidade da doenca COVID-19, bem como a mortalidade gerada por ela. Nesses, hipertenséo
e diabetes séo frequentemente citadas como doencas conicas associadas com maior gravidade

de COVID-19 e falecimentos em decorréncia da doenga20,22,23.

Um numero consideravel de casos de pacientes com COVID-19 com disturbios hematimétricos
foram recentemente relatados. Nossos dados mostraram que a média de hemoglobina e
hematdcrito no inicio da hospitalizagdo foram respectivamente 15,68 e 38,54, sendo normal,
entretanto com a progressao da infecgdo viral, estes valores tiveram um decréscimo para 11,48

e 29,35, progredindo, desta forma, para uma anemia estabelecida. O que condiz com o estudo



realizado por Urrechagal6, onde 50% dos pacientes sofreram com o avanco da doenca, poréem
a media de hemoglobina estava dentro da normalidade na admisséo hospitalarl16. Tal fato pode
ser explicado pela inflamagao sistémica provocada pelo COVID-19, uma vez que marcadores
inflamatorios como interleucina-6, fator de necrose tumoral e proteina C reativa estdo

elevados26.

A trombocitopenia é uma manifestacdo comum em pacientes infectados pelo SARS CoV-2 e
usualmente caracteriza um desequilibrio fisioldgico. Dado que foi reconhecido em uma analise
retrospectiva por Rong Qu e colegas, onde 20 a 45% dos pacientes infectados com COVID-19
apresentaram trombocitopenia em algum momento27. Tal acontecimento também foi
identificado nos resultados deste estudo, mostrando um decréscimo na média de plaquetas ao
longo da internacdo, chegando a 24.924. Presume-se que a etiologia deste achado é
multifatorial, pode ser causado pelo efeito direto do SARS CoV-2 nas células hematopoiéticas
e nas células estromais da medula 6ssea, gerando disfuncdo hematopoiética e inibi¢do do
crescimento da medula 6ssea ou a uma tempestade de citocinas que, por sua vez, leva a
destruicdo das células progenitoras da medula éssea, ambas que resultam na diminuicdo da
producdo de plaquetas. O outro fator pelo qual o SARS-CoV-2 causa trombocitopenia e a
provavel causa de trombocitopenia em nossos dois primeiros pacientes é que ele aumenta o0s
niveis de anticorpos e complexos imunes como consequéncia do qual as plaquetas a destruicdo

¢ aumentada28.

Durante a fase inicial do COVID-19, mais de 50% dos pacientes apresentam contagem de
leucécitos normal, podendo em estagios posteriores, ocorrer leucopenia ou leucocitose.
Contudo, no presente estudo, pode-se observar leucocitose ja no inicio da internacdo29.
Contrariamente ao estudo realizado com 1.099 pacientes por Guan e colegas, onde 82,1%
apresentavam linfopenia, 33,7% leucopenia e 5,9% leucocitose. Tal fato pode ser interpretado
como uma limitag&o no estudo, uma vez que n&o foi possivel identificar o estado da doenca de
tais pacientes na admissao30. Embora leucocitose ao inicio, com a evolugdo do quadro a média
do leucograma diminuiu. Sugerindo-se que o virus pode atuar na linhagem branca,
especialmente nos linfocitos T, causando deplecéo de células CD4 e CD8, por lise de linfocitos
através de acdo direta, citocinas inflamatdrias que podem diminuir a renovagéo de linfécitos e

pro-mediadores inflamatorios que induzem apoptose direta desses14,29.

Os marcadores inflamatdrios sendo eles representados principalmente com o VHS e PCR séo
elementos essenciais para avaliar o processo de inflamacéo sistémica associado aos defeitos

nos processos de coagulacdo que causam a maioria das lesbes parenquimatosas em 0rgdos



vitais durante a infec¢do por COVID-1931-34. Em relacéo ao nosso estudo foi avaliado o0 VHS
e 0 PCR durante a internacdo dos pacientes, obteve-se um desfecho da média do VHS e PCR
respectivamente no inicio da internagdo de 93,27 e 955 e conquanto no final da internagéo foi
alcancado a média respectivamente do VHS e PCR de 77,62 e 13, e relacionando com 0s
estudos de Frater e colegas31, Ponti e colgeas32 e Kaya e colegas34 foi obtido uma elevacao
excessiva dos marcadores inflamatérios durante o periodo de internacdo principalmente nas
fases iniciais da infeccdo para pacientes graves com COVID-19, entretanto como limitagdo no
nosso estudo n&o foi conseguido verificar em qual estagio de gravidade da doenca o paciente
avaliado se encontrava para poder comparar mais especificamente com os estudos. Além disso
segundo a meta-andlise Chinesa é importante ressaltar que o PCR e 0 VHS tém sido associados
ao desenvolvimento da doenca e € um preditor precoce de COVID-19 grave sendo que a
maioria de pacientes que morrem durante a internacdo tem os marcadores inflamatorios
elevados excessivamente, condizendo com a resultados iniciais dos pacientes avaliados por

nosso estudo33.

Ao contrario da sepse convencional, o TAP é normal ou quase normal na maioria dos pacientes
com COVID-19, com apenas 5% apresentando TAP prolongado, isso pode explicar a raridade
de manifestacdes hemorragicas em pacientes com COVID-19, por outro lado, a elevacdo do
dimero D é mais frequente na COVID-19 refletindo um aumento acentuado na geracdo de
trombina e fibrindlise e a vista disso as manifestacdes tromboembdlicas sdo mais habitualmente
encontradas35,36. Em relacdo ao TAP como foi visualizado no nosso estudo a média inicial
dos pacientes internados foi de 13,66 segundos e com o passar da evolucédo da internagdo clinica
obtivemos uma média final com o resultado de 3,29 segundos, assim comparando aos
estudos35-37 onde obtiveram-se um aumento do intervalo do TAP acima de 6 segundos como
média de seus pacientes durante o periodo de internacdo, sendo os desfechos encontrados
principalmente em casos fatais ou graves de COVID-19. Portanto o prolongamento progressivo
do TAP é considerado um sinal ameacador e preditor de mortalidade.

CONCLUSAO

Nesse ambito, foram encontrados dados constatando alteraces nos pacientes acometidos, com
destaque para o estado de hipercoagulabilidade e pro-trombotico, linfopenia e neutropenia.
Cabe ressaltar ainda que os efeitos de tamanha inflamacéo se estendem para além dos periodos

de internacdo e agudizacdo clinica da doenca, podendo o paciente apresentar dispneia,



fendmenos pro-tromboticos, perda de memdria, alteragdes de humor, disbiose, alopecia e

outros diversos efeitos a longo prazo.

Portanto, os dados epidemioldgicos apresentados no presente estudo podem ser utilizados para
a melhoria do entendimento e confirmacao acerca dos multiplos efeitos do virus sobre o corpo

humano, especialmente no que tange o sangue dos pacientes acometidos.
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