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RESUMO

- Introdugao: Em 12 de fevereiro de 2020, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
gera um alerta mundial de emergéncia de saude, sobre o virus SARS-CoV-2 (virus
com genoma de fita simples de RNA). A doenga foi nomeada oficialmente como
COVID-19 e classificada como uma pandemia em 11 de mar¢o de 2020. Nesse
cenario é patente a importancia dos dados laboratoriais na prevengao, diagnostico
e acompanhamento das pessoas com a COVID-9. Objetivo: Verificar alteragbes de
biomarcadores hematologicos, inflamatérios e bioquimicos em pessoas positivas
para SARS-CoV-2 de um hospital universitario e associar potenciais parametros
laboratoriais com a gravidade da doenca. Métodos: Trata-se de um estudo
transversal prospectivo com pessoas adultas com diagnodstico de COVID-19 e
internadas no Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao
(HUUFMA). Coletou-se dados de prontuarios e do sistema de registro do hospital -
Aplicativo de Gestao para Hospitais Universitarios (AGHU) no que diz respeito as
informagdes dos participantes, resultados laboratoriais, local de internagdo e
desfecho clinico (alta e/ou 6bito). Os participantes foram divididos em dois grupos:
Grupo Moderado e Grupo Grave, de acordo com dados preconizados por Wang e
cols. (2020a). A analise dos dados foi realizada no  programa estatistico Graph
Prism versao 8, adotando-se p valor <0,05. Resultados: Participaram deste estudo
174 pacientes (103 homens e 71 mulheres), com mediana de idade de 57 (42 a 66)
anos. Verificaram-se diferengas estatisticas entre os grupos moderado e grave,
para os biomarcadores renais (creatinina, ureia, p < 0,05), inflamatérios (proteina C
reativa, p < 0,05) e hematoldgicos (leucécitos e RDW, p < 0,05). Conclusao: Por
fim, foi verificado que os biomarcadores creatinina, ureia, proteina C reativa,
numero de leucocitos e RDW estiveram alterados no grupo grave representando
potenciais biomarcadores de gravidade da COVID-19.

Palavras-chave: Biomarcadores; COVID-19; Gravidade; SARS-CoV-2; Injuria.



ABSTRACT

Introduction: On February 12, 2020, the World Health Organization (WHO),
generates a global health emergency alert, about the SARS-CoV-2 virus (virus with a
single-stranded RNA genome). The disease was officially named COVID-19 and
classified as a pandemic on March 11, 2020. In this scenario, the importance of
laboratory data in the prevention, diagnosis and monitoring of people with COVID-9
is evident. Objective: To verify changes in hematological, inflammatory and
biochemical biomarkers in SARS-CoV-2 positive people from a university hospital
and to associate potential laboratory parameters with the severity of the disease.
Methods: This is a prospective cross-sectional study with adults diagnosed with
COVID-19 and hospitalized at the University Hospital of the Federal University of
Maranhdo (HUUFMA). Data were collected from medical records and from the
hospital's registration system - Management Application for University Hospitals
(AGHU) with regard to participant information, laboratory results, place of
hospitalization and clinical outcome (discharge and/or death). Participants were
divided into two groups: Moderate Group and Severe Group, according to data
recommended by Wang et al. (2020a). Data analysis was performed using the
statistical program Graph Prism version 8, adopting p value <0.05. Results: A total of
174 patients (103 men and 71 women) participated in this study, with a median age
of 57 (42 to 66) years. There were statistical differences between the moderate and
severe groups for renal (creatinine, urea, p < 0.05), inflammatory (C-reactive protein,
p < 0.05) and hematological (leukocytes and RDW, p < 0) biomarkers. Conclusion:
Finally, it was found that the biomarkers creatinine, urea, C-reactive protein, number
of leukocytes and RDW were altered in the severe group, representing potential
biomarkers of COVID-19 severity.

Keywords: Biomarkers; COVID-19; Gravity; SARS-CoV-2; Injury.
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1. INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, surgiu na cidade de Wuhan, capital da provincia de
Hubei, China, um aumento de casos inexplicaveis de sindromes respiratérias
semelhantes a “pneumonias” (FRATER et al., 2020; LETELIER et al., 2021). No
comego de 2020, o agente causador dessa doencga foi identificado como um novo
virus pertencente a familia coronaviridae, o SARS-CoV-2, e a doencga foi nomeada
oficialmente como COVID-19 pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), em 12 de
fevereiro de 2020, gerando um alerta mundial em emergéncia de saude,
classificando-a como uma pandemia em 11 de mar¢co do mesmo ano (ASGHAR et
al., 2020; BEAUVIEUX et al., 2020).

A transmiss&o ocorre de pessoa para pessoa, através de contato direto ou por
goticulas de espirro, tosse ou fala (HANIF et al., 2020). Os sintomas mais comuns da
COVID-19 sao febre, tosse seca, dispneia e cansaco, podendo evoluir para uma
inflamacgao grave pulmonar, levando a sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA); bem como desenvolver outras manifestacbes nao respiratérias com a
evolugdo da doenca, tais como sintomas gastrointestinais, renais, cardiacos e
neurolégicos (ASGHAR et al., 2020; SATIS et al., 2021).

No Brasil, o primeiro caso confirmado, pelo Ministério da Saude (MS), foi em
Sao Paulo, em 26 de fevereiro de 2020; e no Maranhao, confirmado pela Secretaria
de Estado de Saude no dia 20 de margo (FROES, 2020; MINISTERIO DA SAUDE,
2020). Até o presente momento, sdo mais de 29 milhées de casos confirmados de
COVID-19 no Brasil e 658 mil dbitos desde o inicio da pandemia; 424.136 casos sao
do estado do Maranhdo, com aproximadamente 11 mil ébitos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2022).

Estudos cientificos ttm demonstrado que as pessoas que desenvolveram o
quadro clinico mais grave e/ou foram a 6bito devido a COVID-19 possuiam idade
avancada (idosos), presenca de comorbidades e/ou doengas crbnicas néao
transmissiveis (DCNT), como hipertensao arterial, diabetes mellitus e cancer. Além
disso, linfopenia, leucocitose e elevados niveis séricos de alanina aminotransferase
(ALT), lactato desidrogenase (LDH), troponina ultrassensivel (Tn us), creatina
quinase (CK), D-dimero, ferritina sérica (FS), interleucina 6 (IL-6), creatinina sérica,
pro-calcitonina e tempo de protrombina também foram preditores para morte (WU et
al., 2020).
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O agravamento do quadro clinico leva a exacerbagdo da resposta
imunolégica (chamada “tempestade de citocinas”) e faléncia de sistemas organicos.
Nesse contexto, observou-se que alguns biomarcadores laboratoriais tém
demonstrado  significativa importancia clinica, no que diz respeito ao
acompanhamento da progressédo da infecgdo pelo SARS-CoV-2 (GEMCIOGLU et
al., 2021; MARTINS- FILHO, TAVARES, SANTOS, 2020; XIANG et al., 2020).

Assim, €& de grande importancia avaliar parametros imunologicos e
bioquimicos e associa-los as formas clinicas da doenca para maior compreensao da
sua patogénese e o desenvolvimento de medidas de progndstico que contribuam
para um manejo clinico e tratamento da infeccdo mais adequados e eficazes para
essa infecgdo (LETELIER et al., 2021; SARHAN et al., 2021).

1.2. JUSTIFICATIVA

Os ultimos estudos a respeito do COVID-19 tém sido muito promissores, com
descobertas que podem colaborar com a investigagdo clinica da doenga. Alguns
achados tém apontado que determinados biomarcadores laboratoriais sao cruciais
para determinar a gravidade da doenga, principalmente para o acompanhamento da
evolugcao dela. De acordo com Guan e cols. (2020) os pacientes admitidos em
unidades hospitalares com SARS-COV-2 apresentaram linfocitopenia (83,2%),
trombocitopenia (36,2%) e leucopenia (33,7%), além de niveis elevados de
proteina C reativa.

Com a verificagdo na literatura a respeito dos exames laboratoriais de
pacientes que evoluiram de casos leves a graves, foi observado que parametros
bioquimicos, imunoldgicos, hematoldgicos e inflamatérios se mostraram de suma
importancia para ter uma visdo a respeito de como a doenca manifesta-se nos
diversos sistemas do corpo humano, e como esses achados podem ajudar a
comunidade médica no prognéstico e a enfrentar melhor a COVID-19.

Neste contexto, € importante investigar e avaliar os parametros laboratoriais,
associando-os as formas clinicas da doenga para maior compreensdao da sua
patogénese e o desenvolvimento de medidas de progndstico que visem um manejo
clinico e tratamentos mais eficazes frente a COVID-19. Com a identificacdo desses
biomarcadores preditivos de diagndstico, é possivel emprega-los a favor do

paciente, implicando em desfechos mais favoraveis para o mesmo.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. COVID-19: origem e atualidade

Em dezembro de 2019, surgiu na cidade de Wuhan, capital da provincia de
Hubei, China, um aumento de casos inexplicaveis de sindromes respiratorias
semelhantes a “pneumonias” que, mais tarde, foi identificado como um novo
coronavirus (FRATER et al., 2020; LETELIER et al., 2021). Denominado como a
sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), o virus logo se
espalhou para os demais paises e a Organizagcdo Mundial em Saude (OMS)
declarou estado de pandemia, em 11 de margo de 2020 (ASGHAR et al., 2020a;
HANIF et al., 2020).

A doencga recebeu o nome oficial de COVID-19, pela OMS, a qual gerou um
alto indice de oObitos e casos bem graves sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA); bem como outras manifestacdes clinicas (p. ex.: lesdo miocardica e
renal), principalmente em pessoas que apresentam DCNT, como, por exemplo,
diabetes mellitus e hipertensdo arterial (BEAUVIEUX et al., 2020; SATIS et al,,
2021).

A doencga se espalhou por todo o mundo, causando impactos na saude e,
principalmente, na economia de muitos paises, a citar a China — considerada a
segunda maior potencia econdmica mundial, participando com 16% no Produto
Interno Bruto (PIB) global; com esse impacto, muitas lojas e fabricas foram fechadas,
afetando o mundo, em especial o Brasil, pois a China é a principal compradora de
commodities brasileiras, como minério de ferro e soja (OLIVEIRA, 2021).

O primeiro caso da COVID-19, no Brasil, foi em 26 de fevereiro de 2020,
confirmado pelo Ministério da Saude, no estado de Sao Paulo, o que logo
desencadeou um aumento significativo no numero de casos em todo pais; e, no
Maranhdo, a Secretaria de Estado da Saude confirmou no dia 20 de margo o
primeiro caso no Maranhdo (FROES, 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Os
numeros estatisticos, a respeito da COVID-19 no pais, até o presente momento
dizem que sédo mais de 29 milhdes de casos confirmados da doenga no Brasil, com
658 mil ébitos desde o inicio da pandemia — com uma estimativa de mais de 1400
Obitos de criangas de faixa etaria entre zero e 11 anos; e no Maranh&o, esse numero

esta em torno de 424.136 casos, com aproximadamente 11 mil obitos (dados
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consultados em 15/04/2022) (INSTITUTO BUTANTAN, 2022; MINISTERIO DA
SAUDE, 2022).

2.2. Morfologia e fisiopatologia

2.2.1. Morfologia do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 pertence a uma familia de virus envelopados que
apresentam uma grande diversidade; € um virus com genoma de fita simples de
RNA, sentido positivo e tém um capsideo helicoidal junto a um envelope composto
por uma bicamada lipidica, podendo infectar tanto animais quanto humanos,
desencadeando diversas alteragdes sistémicas (FRATER et al., 2020; HANIF et
al., 2020). Seu genoma apresenta doze nucleotideos fundamentais, o que o
distingue dos demais coronavirus e, relata-se que esses nucleotideos séo a chave
genética para elucidagédo dos mecanismos de infecgao viral (DE ALMEIDA et al.,
2020). Outros membros pertencentes a essa familia de virus sdo o SARS-CoV e
MERS-CoV, ambos os virus zoonéticos que causam resfriados, e podem evoluir
para quadro clinico mais grave, como a Sindrome Respiratdria do Oriente Médio
(MERS) e a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) (MENEZES, LIMA,
MARTINELLO, 2020).

Um ponto importante a ser ressaltado é a presenga de glicoproteinas Spike,
com formato esférico com saliéncias na superficie do envelope, denominada de
proteina S e, a qual possui semelhanca com uma coroa, quando observado em
microscopia eletronica, e que deu nome de coronavirus (CoV) (LETELIER et al.,
2021; MENEZES, LIMA, MARTINELLO, 2020). Além disso, apresentam também
proteinas estruturais, como o envelope, matriz e nucleocapsideo - proteinas E, M
e N, respectivamente (Figura 1). A proteina S se subdivide em duas subunidades
S1/S2, que sédo fundamentais para o processo de infecgdo e, por conseguinte,
penetracdo viral na célula do hospedeiro, a saber que a subunidade S1 é
responsavel pela ligagao ao receptor na célula-alvo do hospedeiro, e a subunidade
S2 realiza a fungao principal de fusao entre a membrana celular e viral (DE
ALMEIDA et al., 2020; LETELIER etal., 2021; PARASHER, 2020).
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M: membrana lipidica viral; S: proteina spike - espicula de contato do virus com
receptores celulares; E: envoltério glicoproteico; RNA: &acido ribonucleico - material
genético viral; N: capsideo proteico viral.

Figura 1: Estrutura do SARS-Cov-2.
Fonte: Adaptado de Uzuniam, 2020.

2.2.2. Mecanismo de adesao e penetracao viral do SARS-CoV-2

A glicoproteina spike (proteina S) é peca chave para a adesao e penetragao
do SARS-CoV-2 no organismo humano, uma vez que, O virus consegue garantir a
ligacao a célula-alvo, haja vista que essa estrutura S funciona como uma proteina de
ligacdo (DE ALMEIDA et al., 2020; LETELIER et al., 2021). Apresentando uma
estrutura trimétrica, a proteina S é equipada com duas subunidades (S1 e S2) que
sdo reconhecidas pela proteina furina do hospedeiro, chamada de TMPRSS2; a
subunidade S1 carrega consigo o dominio para ligagéo ao receptor (RBD) - que ira
interagir com a célula-alvo e permitir a ligagdo ao receptor celular Enzima
Conversora de Angiotensina-2 (ECA-2) (LETELIER et al., 2021). Comparando o
SARS-COV com o SARS-COV-2, é notavel a sua semelhanga em relagdo a
estrutura de proteina Spike (S); isso garante que ambos os virus se liguem a um
receptor em comum, ECA-2, contudo o virus SARS-COV-2 apresenta uma afinidade
maior por este receptor — em uma escala de até dez vezes em relagdo ao SARS-
COV (KORDZADEH-KERMANI; KHALILI; KARIMZADEH, 2020).

O inicio do ciclo de replicacao viral parte da interagao da glicoproteina S (que
da a caracteristica conformacional de coroa pertencente a familia Coronaviridae) e
de suas subunidades S1/S2, localizadas no envelope viral, junto com o receptor
celular ECA-2 localizado na superficie da célula-alvo em diversos orgaos,
especialmente nos rins, pulmdes e coracdo, levando a uma liberagdo aprimorada de
citocinas e a um estado hiperinflamatério (DE ALMEIDA et al., 2020; MARTINS-
FILHO, TAVARES, SANTOS, 2020). Essa ligagéao entre a glicoproteina S e a ECA-
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2¢é o principal fator que garante o tropismo ao virus, propiciando a adesao deste a
célula (DE ALMEIDA et al., 2020) (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismo de infecgdo celular do virus SARS-CoV-2

Fonte: DE ALMEIDA, 2020.

Apesar dessa interacdo entre a glicoproteina S e o receptor ECA-2 ser um
ponto primordial, somente ela ndo garante a penetracdo viral de maneira
independente; assim, a glicoproteina S deve passar pelo processo de clivagem
proteolitica entre suas subunidades, promovida principalmente pela furina, para que
ocorra uma alteragcdo conformacional na subunidade S2. Este processo ocorre,
dessa forma, em duas etapas de clivagem: a primeira consiste em um priming no
local de clivagem S1/S2, e a segunda € em uma posigéo adjacente a uma fusao de
peptideo dentro da subunidade S2. Esse mecanismo ira permitir que haja interagao
entre o dominio RBD com o receptor ECA-2, promovendo a penetragdo viral na
célula-alvo do hospedeiro; a primeira clivagem promovendo uma estabilizagdo da
subunidade S2 no local de fixagéo e a clivagem subsequente promove a ativagéo da
proteina S, levando a alteragdes conformacionais e por conseguinte fusdo da
membrana viral com a célula-alvo do hospedeiro (DE ALMEIDA et al., 2020;
PARASHER, 2020).
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Conforme é ilustrado na Figura 2, para que ocorra a infecgdo viral no
hospedeiro, o virus deve penetrar a célula-alvo, mais especificamente no citosol;
para isso, o virus utiliza de um trafico conhecido por membrana endocitica. Ja
internalizado no endossomo, o SARS-CoV-2 pode desencadear a infeccéo por duas
formas distintas: a) por clivagem da glicoproteina S, que ocorre devido a
proteasesdo endossomo, levando a ativacao e fusdo da particula viral a membrana
vesicular com liberagédo de seus principais componentes internos no citosol — etapa
conhecida como desnudamento; b) por total destruicdo de suas proteinas
estruturais, causado pela acdo do endolisossomo, propiciando a ativagcdo de
catepsinas lisossomais - queapresentacao agao proteolitica, resultando na liberagao
do material genético (RNA) no citosol (DE ALMEIDA et al., 2020).

Uma vez penetrado na célula-alvo (células epiteliais alveolares pulmonares), o
virus realiza a replicagcdo de uma fita simples de RNA negativa através do RNA
positivo presente na célula infectada, devido a agdo da RNA polimerase — processo
denominado como transcricdo. Apods isso, ocorre a tradugdo - quando essa fita de
RNA negativa serve como molde para a produgéo de novas fitas de RNA positiva,
ocasionando a formagdo de novas proteinas no citoplasma celular. Nesta etapa
ocorre agao de duas proteinas no processo de infecgao celular, as proteinas N e M,
na qual a primeira liga-se ao novo RNA gendmico e a outra permite a interagragao
ao reticulo endoplasmatico celular, respectivamente (PARASHER, 2020).

Como etapa final da infecgdo celular pelo virus SARS-COV-2, os novos
nucleocapsideos formados séo inseridos na membrana do reticulo endoplasmatico e
sdo transportados para o lumen, de onde sao levados para a membrana celular
através de vesiculas de Golgi, sofrendo exocitose para o espago extracelular;
permitindo, assim, a infeccdo de novas células do hospedeiro e promovendo a

transmissao do virus por goticulas respiratérias (PARASHER, 2020).

2.2.3. Mecanismos fisiopatoldgicos da infecgao viral

O mecanismo fisiopatolégico do SARS-CoV-2 apresenta similaridade com os
seus antepassados, como o caso do SARS-CoV e MERS-CoV, possibilitando a
maior compreensao e buscar por alvos terapéuticos (DE ALMEIDA et al., 2020).
Apds ocorrer a interagéo entre a glicoproteina S e o receptor ECA-2, ha penetragao

viral na célula-alvo do hospedeiro, com desnudamento e rapida replicacdo viral,
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tendo por consequéncia apoptose das células infectadas (isto devido as
modificagdes que ocorrem no epitélio vascular e alveolar), bem como um aumento
na resposta inflamatéria (DE ALMEIDA et al., 2020; MARTINS-FILHO, TAVARES,
SANTOS, 2020).

Com a injuria celular e extravasamento do seu conteudo, o sistema imune é
estimulado por moléculas associadas a patéogenos (PAMPs) e células
apresentadoras de antigeno viral (APC), resultando em uma resposta imunoldgica
com uma elevada secrecdo de citocinas pro-inflamatérias (DE ALMEIDA et al.,
2020). A infiltracdo exacerbada de células inflamatorias pode, por si s6, mediar
danos no pulm&o por meio da secrecdo excessiva de proteases e espécies reativas
de oxigénio, além do dano direto causado pelo virus. Juntos, eles resultam em dano
alveolar difuso, incluindo descamacao de células alveolares, formacdo de membrana
hialina e edema pulmonar (XU et al., 2020a). Devido a presenga dessas citocinas, a
resposta inflamatdria desencadeia o aumento da permeabilidade do alvéolo-capilar
levando as consequéncias pulmonares conhecidas como edema alveolar,
diminuigéo das trocas gasosas, dispneia progressiva e hipoxemia (MARTINS-FILHO,
TAVARES, SANTOS, 2020).

Sabe-se que a infecgdo pelo SARS-CoV-2 estimula a producéo excessiva de
citocinas tanto pro-inflamatérias quanto inflamatérias (que recebe o nome de a
“tempestade de citocinas”), a liberagdo desses mediadores é o principal causador do
dano tecidual e celular verificado em pacientes afetados pela COVID-19, o que leva
a um estado de inflamag&o pulmonar e sistémica, podendo resultar em quadros de
pneumonia viral grave a letal, sepse, sindrome respiratéria aguda grave, e
complicagbes em outros sistemas organicos como cardiovascular, hepatico, renal e
neural (DE ALMEIDA et al., 2020).

2.3. Sintomatologia e alteragoes sistémicas

Os sintomas da COVID-19 sdo semelhantes ao de um (a) resfriado/gripe, o
que pode causar muita confusdo na hora do diagndstico; a citar, os sintomas sao
febre, tosse seca, cansacgo, perda de olfato e paladar, podendo evoluir para uma
sindrome do desconforto respiratorio agudo — SDRA; além de levar a outras
manifestagdes sistémicas, como problemas renais, cardiovasculares, entre outros
(ASGHAR et al., 2020; SATIS et al., 2021).
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Apesar de o virus ter se altamente contagioso, 80% dos individuos infectados
por SARS-CoV-2 se apresentam assintomaticos ou com sintomas leves (resfriado
comum); 20% necessitam de um atendimento hospitalar e, aproximadamente 5%
podem necessitar de um atendimento em unidade de terapia intensiva, para o
tratamento de insuficiéncia respiratéria (DA SILVA et al., 2021).

Estudos relatam que pacientes que apresentam condi¢des clinicas, como
diabetes mellitus e hipertensédo arterial, idosos e aqueles que possuem doencgas
cardiovasculares e renais sao mais susceptiveis a infeccao (SARHAN et al., 2021;
XU et al., 2020a). Esse fendbmeno pode estar relacionado com a ligacdo entre a
glicoproteina S e o receptor ECA-2, haja vista que ocorre um aumento da expressao
desse receptor nesses pacientes, ja que fazem uso de medicamentos inibidores da
enzima conversora de angiotensina (iECA) e bloqueadores dos receptores da

angiotensina (BRA) como tratamento para essas patologias (DA SILVA et al., 2021).

2.3.1. Alterac¢des imunoldgicas e inflamatdrias - a tempestade de citocinas

A proteina C reativa (PCR) é uma proteina plasmatica produzida pelo tecido
hepatico, sendo um reagente de fase aguda importante em resposta a uma infecgéao
ou inflamagédo, se tornando-se crucial para investigar condigbes clinicas que
envolvam aumento da gravidade de determinadas doencas (FRATER et al., 2020;
LETELIER et al., 2021). Por ser um marcador que pode ser induzido por alguns
mediadores inflamatoérios, como por exemplo, a interleucina-6 (IL-6), € muito utilizada
para diagnéstico de quadros clinicos de pneumonia em fase inicial; e foi verificado
que pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 apresentaram um aumento no nivel de
PCR entre 75% a 93%, indicando aumento da gravidade da doenga (FRATER et al.,
2020; HANIF et al., 2020).

Pacientes com COVID-19 tendem a apresentar uma reagao exacerbada do
sistema imunoldgico, bem caracteristica, que provoca uma resposta inflamatéria
conhecida por “Tempestade de Citocinas” - que € responsavel por causar danos nos
tecidos e agravar o estado de saude do paciente (LETELIER et al., 2021). Dentre as
citocinas inflamatorias presente em niveis aumentados nesses pacientes tem-se as
interleucinas IL-1183, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a),fator estimulador de colbnias de granulécitos (G-CSF), entre outros (SATIS et al.,
2021).
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A interleucina-6 (IL-6) é a citocina mais estudada, pois estd aumentada em
pacientes com COVID-19, além de estimular o aumento da PCR, correlacionando a
gravidade e a area de infiltragdo pulmonar em pacientes que desenvolvem a SDRA
(LETELIER et al., 2021; SATIS et al., 2021). Além disso, as concentragcdes
plasmaticas de IL-6 e as demais citocinas apresentaram um valor clinico
fundamental, tendo em vista que o0 aumento dessas concentracbes esta
correlacionado com a internagdao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), na qual
estes pacientes internados apresentaram valores maiores quando comparados com

os pacientes que nao estavam internados em UTI (SATIS et al., 2021).

2.3.2. Alteragdes hepaticas

Pacientes com COVID-19 tendem a ter aumento em biomarcadores
hepaticos, devido a disfuncédo hepatica causada pela infecgdo (GEMCIOGLU et al.,
2021). A alanina aminotransferase (ALT), uma enzima produzida nos hepatdcitos,
esta aumentada em pacientes em estado grave da doenga, assim como a aspartato
aminotransferase (AST), mostrando que a elevagcao de seus niveis, acima do
intervalo de referéncia, podem ser um bom marcador para monitorar pacientes
internados em UTI (FRATER et al., 2020; SARHAN et al., 2021).

Outro biomarcador hepatico importante € o valor da bilirrubina sérica, que faz
parte da via catabdlica do heme, também é produzida nos hepatdécitos, seu aumento
esta envolvido em diversos disturbios relacionados tanto ao tecido hepatico quanto
ao sistema biliar. Frater e cols. (2020) analisaram que pacientes com COVID-19
admitidos em UTI apresentam niveis mais elevados de bilirrubina total em relagao
aos pacientes que apresentam menor gravidade. Dessa forma, a elevagdo de
bilirrubina total, AST e ALT sado achados laboratoriais comuns em pacientes com
COVID-19 graves, apresentando sinais de disfungdo hepatica, necessitando de
suporte em UTI (LETELIER et al., 2021).

2.3.3. Alteracdes renais

Com base em resultados encontrados no ano de 2003, a lesédo renal
causada pela SARS-CoV-2 foi semelhante do seu antepassado, SARS-CoV, com
alteracbes em biomarcadores como ureia, creatinina e cistatina C (marcadores

que dizem respeito ao funcionamento da filtracdo glomerular) (FRATER et al.,
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2020; XIANG et al., 2020).

Com a avaliagdo dos niveis elevados desses biomarcadores de fungéo
renal, foi verificado que estes estdo mais elevados em pacientes que estavam com
a COVID-19 na sua forma mais grave, bem como relacionado ao desfecho ébito
(FRATER et al., 2020; XIANG et al., 2020). Assim, avaliar esses biomarcadores é
imprescindivel para se tentar minimizar danos significativos ao sistema renal, pois
a expressao de receptores ECA-2 nas células glomerulares é elevada, tornando o

glomérulo um alvo para o virus (XIANG et al., 2020).

2.3.4. Alteracdes hematologicas

Pacientes com a doenga coronavirus (COVID-19) tendem a apresentar
alteragcbes em alguns biomarcadores hematoldgicos, apresentando quadros de
linfopenia e neutrofilia, especialmente resultando em uma propor¢do aumentada na
razdo neutrofilo-linfocito (RNL) em pacientes com sintomas graves da doenga
(ASGHAR et al., 2020b; SARHAN et al., 2021). A relagao neutrdfilo-linfocito (RNL),
razdo linfécito-mondcito e a razao plaqueta-linfécito sdo uteis para o diagndstico,
uma vez que estao correlacionadas com o estresse fisioldgico, o qual desencadeia o
aumento de cortisol circulante, levando, a um aumento de neutrofilos e diminuicéo
de linfocitos (NUNEZ et al., 2021).

A linfopenia tem sido um achado em pacientes infectados por COVID-19
eisso pode estar associada a uma resposta imunoldgica deficiente em relagéo
ao virus SARS-CoV-2; e a neutrofilia é vista como um ponto a ser estudado e
acredita-se que esta correlacionada com a tempestade de citocinas e a
hiperinflamagéo causada pelo virus (FRATER et al, 2020). Alteragbes na
coagulopatia também s&o observadas como niveis elevados de D-dimero e
fibrinogénio, anormalidades no tempo de protrombina e tromboplastina parcial

ativada e contagem de plaquetas (GUPTA et al., 2020).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Verificar as alteragdes de biomarcadores hematoldgicos, inflamatoérios e

bioquimicos em pessoas positivas para SARS-CoV-2 em um hospital universitario.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Caracterizar a populagao participante quanto aos dados sociodemograficos;

- Analisar os parametros hematologicos e calcular a relagdo neutréfilo/linfécito e
plaquetas/linfécitos;

- Averiguar a concentracao sérica de biomarcadores inflamatorios e bioquimicos;

- Associar potenciais parametros laboratoriais com a gravidade da doenga, bem

como os dados sociodemograficos e o desfecho oébito.
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4. MATERIAL E METODOS

Tratou-se de um estudo descritivo do tipo transversal retrospectivo, o qual foram
analisados dados de pessoas adultas positivos para a infec¢do com o virus SARS-
CoV-2, que estiveram internadas no Hospital Universitario da Universidade Federal
do Maranh&o — HUUFMA

4.1. Local de estudo

O estudo foi realizado no HUUFMA, o qual é um hospital de ensino,pesquisa
e extensado, que tem como fonte de financiamento o Sistema Unico de Saude (SUS).
A estrutura atual contempla 128 consultérios e 573 leitos hospitalares, dos quais 73

leitos sdo complementares de terapia intensiva.

4.2. Populacao de estudo

A populagdo de estudo foi constituida por pessoas adultas internadas no
HUUFMA, no periodo de Maio de 2020 a Setembro de 2021, com resultados de
PCR real time (Polymerase Chain Reaction ou Reacdo em Cadeia da Polimerase em
tempo real) positivo para o virus SARS-CoV-2.

Foram incluidas todas as pessoas maiores de idade, positivas para o virus
SARS-CoV-2 e que estiveram internadas no HUUFMA no periodo supracitado. Nao
foram incluidas pessoas previamente diagnosticadas com doengas do sistema renal,
hepatico e/ou cardiovascular; bem como imunossupressoras € com doengas auto-
imunes. E, como critério de exclusao, utilizou-se o quesito de dados incompletos
nos prontuarios fisicos e/ou sistema de registro do hospital - Aplicativo de Gestéao
para Hospitais Universitarios (AGHU).

4.3. Coleta de dados

As pessoas foram convidadas a participar da pesquisa, com explanagao dos
seus objetivos e procedimentos que foram realizados. Estas form abordadas no leito
hospitalar, juntamente com a Equipe de Enfermagem e/ou do Laboratério de
Andlises Clinicas do HUUFMA. Todas assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e, apds a concordancia em participar e a assinatura do TCLE.

Os dados sociodemograficos (idade, escolaridade, situacdo conjugal, entre
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outros), de saude (historico de doengas prévias e/ou comorbidades, coinfecgoes,
entre outros) foram coletados no ato do convite a pesquisa e assinatura do TCLE. As
informagdes hospitalares (data de admisséo, tipo de leito ocupado, necessidade de
suporte respiratério, alta ou 6ébito, entre outros) também foram coletadas nos

prontuarios dos participantes.

Os resultados dos exames laboratoriais, como hemograma completo,
biomarcadores renais (p. ex.: ureia e creatinina), hepaticos (p. Ex.: transaminases,
fosfatase alcalina, lactato desidrogenase e albumina) e inflamatdrios (p. ex.: proteina
C reativa e ferritina sérica) foram coletados no sistema de registro do hospital -
Aplicativo de Gestdao para Hospitais Universitarios (AGHU); no momento da
admissdo, contabilizado como dia 1 de internacdo. Com os resultados do

hemograma calculou-se a relagao neutrofilo/linfocito e a relagdo plaqueta/linfocito.

Os participantes foram estratificados em dois grupos: COVID-19 Moderada e
COVID-19 Grave. O critério se baseou no estudo de Wang e cols., (2020a), o qual
para determinagcdo da severidade da COVID-19 utilizou-se um dos critérios: 1-
frequéncia respiratoria = 30/minutos; 2- saturagcao de oxigénio < 93%; 3-Pa0O2/FiO2
< 300 mmHg; 4- lesbes pulmonares progrediram = 50% em 24-48 horas; 5-
ventilagdo mecanica implementada; 6-choque; e 7-cuidados intensivos na unidade
de admissdo. Para a estratificacdo em COVID-19 Grave considerou-se a presenga

de no minimo 2 critérios citados anteriormente (WANG et al., 2020a).

4.4. Analise estatistica

Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados do Microsoft
Excel 2019. Para as analises categoricas utilizou-se o teste do qui-quadrado para
avaliacao da diferenga de proporcao entre os grupos. As variaveis numeéricas foram
submetidas ao teste de Shapiro-Wilk para investigar a distribuicdo da amostra. O
teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar a mediana de ambos 0s grupos.
Todas as analises foram realizadas no programa estatistico IBM SPSS versao 24,

adotando um p valor significativo <0,05.

4.5. Aspectos Eticos
A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com



Seres Humanos do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhao, sob parecer de n°. 4.157.769 e seguiram as diretrizes e normas

regulamentares da Resolugdo CNS 466/2012 e sua complementares.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
No presente estudo participaram 174 pessoas positivas para SARS-CoV-2

29

(RT-PCR), hospitalizadas no HUUFMA. A amostra foi predominantemente composta

por pessoas do sexo masculino (59,2%), com 54,6% com estado civil sem

companheiro. Ainda, a cor autodeclarada parda (60,3%) e o grau de escolaridade

nenhum/ndo informado (69%) foram preponderantes. Dentre os participantes 35,6%

foram a ébito e os dados estao apresentados na Tabela 01.

Tabela 01. Dados sociodemograficos de pessoas positivos para SARS-CoV-2,
hospitalizadas no Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao, de
acordo com a gravidade, S&o Luis, Maranhao, 2020-2021.

Variaveis Total COVID-19 COVID-19 p-

Moderada Grave valor

Idade 57(42-66) 58 (43- 53 (40-65) 0,4
66)

Sexo

Masculino 103 (59,2) 50 (52,6) 53 (67,1)

Feminino 71(40,8) 45 (47,4) 26 (32,9) 0,06

Obito

Nao 112 (64,4) 57 (60) 55 (69,6) 0,2

Sim 62 (35,6) 38 (40) 24 (30,4)

Estado Civil

Sem Companheiro 95 (54,6) 47 (49,5) 48 (60,8) 0,5

Com Companheiro 51(29,3) 27 (28,4) 24 (30,4)

Outros 28 (16,1) 21 (22,1) 7(8,9)

Cor

Branco 59 (33,9) 30(31,6) 29 (36,7)

Preto 1(0,6) 1(1,1) 0 (0) 0,7

Pardo 105 (60,3) 58 (61,1) 47 (59,5)

N&o Declarado 9 (5,2) 6 (6,3) 3(3,8)

Escolaridade

Nenhum/Nao informado 120 (69) 70 (65,5) 50 (63,3)

1° Completo/Incompleto 13 (7,5) 7(7,4) 6 (7,6) 0,4

2° Completo/Incompleto 31 (17,8) 13 (13,7) 18 (22,8)

3° Completo/ Incompleto 10 (5,7) 5(5,3) 5 (6,3)

Dados apresentados em formato de proporcdo, analisados pelo teste do qui-

quadrado. p<0,05.

No presente estudo, ndo foi observada diferenca estatistica entre os grupos

no que diz respeito a idade, cor da pele e sexo, conferindo certa homogeneidade da
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populacado de estudo, mas nao se pode afirmar que estes dados representam a
populagdo maranhense como um todo, tendo em vista que foram dados obtidos
apenas de um dos principais hospitais publicos do estado (Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhdo - HUUFMA), que atuaram de forma intensa no
combate e cuidado aos pacientes criticos com COVID-19.

No que concerne a analise dos biomarcadores da fungao renal verificou-se
que o nivel sérico de creatinina sérica apresentou maior valor de mediana no grupo
com COVID-19 Grave (1,26; 1C95% 0,8-2,6 versus 0,92; IC95% 0,5-1,8 -p<0,05), da
mesma forma a ureia apresentou maior valor no grupo de COVID-19 Grave (61;
IC95% 38-108 versus 41; 1C95% 26-61-p<0,05), ambos com significancia estatistica.
Os resultados estao apresentados na Tabela 02.

Tabela 02. Dados bioquimicos de pessoas positivos para SARS-CoV-2,
hospitalizadas no Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao, de
acordo com a gravidade, Sao Luis, Maranhao, 2020-2021.

Total COVID-19 COVID-19 p-valor
Variaveis Moderada Grave
Creatinina
(mg/dL) 1,04 (0,7-2,01) 0,92 (0,5-1,8) 1,26 (0,88-2,6) 0,000
Mediana
(1C95%)
Ureia (mg/dL)
Mediana 46,5 (31-71) 41 (26-61) 61 (38-108) 0,000
(1C95%)
AST (U/L)
Mediana 36 (25-65,2) 36 (26-66) 37 (24-65) 0,4
(1C95%)
ALT (U/L)
Mediana 40 (22-68) 40 (24-65) 38 (17-77) 0,3
(1C95%)
BT (mg/dL)
Mediana 0,35 (0,22- 0,35 (0,22- 0,36 (0,22- 0,3
(1C95%) 0,57) 0,58) 0,57)
BD (mg/dL)
Mediana 0,19 (0,13- 0,19 (0,12- 0,19 (0,13- 0,2
(1C95%) 0,39) 0,42) 0,31)

Dados apresentados em formato de mediana e 1C95%, analisados pelo teste de
Mann-Whitney. p<0,05. Legenda: PCR. Proteina C Reativa. AST. Aspartato
Aminotransferase. ALT. Alanina Aminotransferase. BT. Bilirrubina Total. BD.
Bilirrubina Direta.

O virus SARS-CoV-2 € responsavel pelo desequilibrio no sistema renina

angiotensina aldosterona (RAAS) podendo levar a disfungcao glomerular, inflamacao,
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vasoconstricdo e fibrose; e a elevagao de citocinas liberadas, devido a infecgao,
também colabora para o desenvolvimento da lesdo renal aguda — LRA (GABARRE
et al., 2020). O mecanismo de infecgao na fisiopatologia do SARS-CoV-2 demonstra
um tropismo do virus pelo receptor ECA-2. Dessa Forma, o SARS-CoV-2 liga-se aos
receptores ECA-2 e TMPRSS2, presentes tanto no tubulo proximal quanto nos
poddcitos, promovendo uma disfungdo podocitaria, desencadeando, por exemplo,
lesdo no tubulo proximal agudo que pode evoluir para uma necrose tubular
(GABARRE et al., 2020).

Nesse contexto, o comprometimento renal tem-se demonstrado frequente em
pacientes com COVID-19, sobretudo no que diz respeito a perda da fungéo renal e
desenvolvimento de lesdo renal aguda, sendo classificada como uma complicagao
comum, que afeta 17% a 37% dos pacientes hospitalizados e 25% a 89% daqueles
que necessitam de internagdo em UTI por apresentarem um quadro clinico critico
(AUKLAND et al., 2022; ESPOSITO et al., 2022).

O desenvolvimento de LRA, na COVID-19, esta diretamente relacionado com
o aumento nos valores basais de creatinina e ureia, bem como de cistatina C,
podendo estes biomarcadores serem indicadores potenciais para o manejo clinico
na COVID-19 e, dessa forma, indicar a necessidade de acompanhamento € uma
possivel admissao em UTIl (CHENG et al., 2020; XIANG et al., 2020). Além disso, a
creatinina foi considerada por alguns estudos um marcador de gravidade da COVID-
19, uma vez que observaram, em pacientes graves, que seu nivel alterado pode
estar associado a uma piora clinica dos pacientes e a um maior risco de Obito em
comparagao a pacientes ndo graves (BRIENZA et al., 2021; CHEN et al., 2021,
CORRIERO et al.,, 2022; MALIK et al., 2021). Dados esses que se mostram
compativeis com os achados no presente estudo, onde o grupo grave apresentou
maiores valores de ureia e creatinina (estatisticamente significativos) indicado lesao
renal.

Assim como a LRA, a insuficiéncia renal aguda (IRA) também pode ser
desenvolvida em pacientes graves infectados pelo novo coronavirus. Um estudo
desenvolvido em um hospital de Wuhan, no periodo de janeiro a abril de 2020,
obteve uma taxa de incidéncia de lesdo renal aguda de 28,8% dos pacientes
avaliados criticamente graves, no qual a presenga de IRA foi significativamente

maior, em termos de proporgdo, em pacientes com esse quadro clinico quando
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comparado com pacientes que estavam com COVID-19, mas sem desenvolver

insuficiéncia renal aguda (XU et al., 2022b).

Por sua vez, ao se avaliar os biomarcadores hepaticos AST e ALT observou-
se que ndo houve diferenca significativa (p>0,05) quando comparados 0s grupos
COVID-19 Moderada (AST 36; 1C95% 26-66; ALT 40; 1C95% 24-65) e COVID-19
Grave (AST 37; IC95% 24-65; ALT 38; 1C95% 17-77-p<0,05). Da mesma forma, a
Bilirrubina Total e Bilirrubina Direta ndo apresentaram significAncia estatistica
(p>0,05) quando comparados os grupos COVID-19 Moderado (BT 0,35; IC95% 0,22-
0,58; BD 0,19; IC95% 0,12-0,42) e COVID-19 Grave (BT 0,35; IC95% 0,12-0,42; BD
0,13; 1C95% 0,13-0,31). Dados apresentados na Tabela 02.

Um estudo realizado por Zeng e cols. (2021) também nao verificou diferenca
estatistica em relacdo aos biomarcadores AST e ALT (p> 0,05), contudo BT
obtiveram um aumento significante entre os dias 1 a 5 de disseminagao viral. Wang
e cols. (2020b) observaram que os valores de ALT permaneceram normais durante
todo o curso da doenca, diferente de AST que apresentou elevacao isolada entre

casos graves e leves (p < 0,001).

Liao e cols. (2020) observaram que o pico de anormalidade das enzimas
hepaticas séricas foi entre os dias 3 a 6 de progressédo da doenga apds a admissao
hospitalar; com recuperagdo da atividade hepatica apds 15-18 dias apos a
admissdo, contudo, alguns pacientes podem apresentar valores alterados desses
biomarcadores por até um més apos a alta hospitalar. Dados esses que podem
explicar o comportamento dos biomarcadores hepaticos dos grupos deste estudo,
uma vez que, a coleta dos dados foi realizada entre o primeiro e o terceiro dia de

internacao hospitalar.

A lesao hepatica observada em pacientes com COVID-19, bem como
anormalidade nas suas enzimas, pode estar relacionada a dano direto viral, a
resposta a hiperinflamagao causada pela liberagcéo de citocinas, pela hipoxia e/ou
lesdo induzida por medicamentos. (ZENG et al., 2021). Estudos realizados por
Kumar-M e cols. (2020) e Mcgrowder e cols. (2021) notaram que a lesdo hepatica
nesses pacientes estava também associada ao uso de medicamentos, como
antibioticos, antivirais (oseltamivir, remdesvir) hidroxicloroquina, anti-inflamatérios e

esteroides, que podem ser hepatotdxicos de acordo com a dose utilizada.
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No que diz respeito aos dados hematologicos, observou-se que a
hemoglobina apresentou maior valor de mediana no grupo COVID-19 Grave (10,2;
IC95% 8,9-11,5 versus 9,6; 1C95% 8,7-11,8-p>0,05), 0 mesmo ocorreu para o valor
de hematdcrito (32,1; 1C95% 27,7-36,3 versus 30,5; 1C95% 27,8-36,8-p>0,05),
ambos sem significancia estatistica. O indice RDW apresentou maior mediana no
grupo COVID-19 Moderada (15,4; 1C95% 14,4-16,3 versus 14,6; IC95% 13,6-16,3-
p<0,05), com significancia estatistica. Dados apresentados na tabela 03.

A contagem de plaquetas apresentou maior valor de mediana no grupo
COVID-19 Grave (310000; 1C95% 236000-405000 versus 261000; 1C95% 206000-
389000-p>0,05) sem significancia estatistica, assim como o indice PDW (57,1;
IC95% 51,7-62,4 versus 55,4; 1C95% 51,7-62,4-p>0,05), ambos sem significancia
estatistica. Por fim, a RPL apresentou maior valor no grupo COVID-19 Grave (245,7;
IC95% 166,8-375,9 versus 232,58; 1C95% 141-441,8-p>0,05), porém também sem
significancia estatistica. Dados apresentados na tabela 03.

Verificou-se ainda que o numero de leucdcitos apresentou maior valor de
mediana no grupo COVID-19 Grave (10525; IC95% 7937-15055 versus 9370;
IC95% 7010-12230-p<0,05), com significAncia estatistica entre os grupos. A
contagem de neutrdfilos foi maior no grupo com COVID-19 Moderada (7678; IC95%
4594-10513 versus 6899; IC95% 5055-9350-p>0,05) e a contagem de linfocitos
apresentou maior valor no grupo com COVID-19 Grave (1233; 1C95% 732-2003
versus 1101; IC95% 685-2050-p>0,05) - Tabela 03.

O marcador inflamatdrio relagdo neutrdfilo linfécito (RNL) apresentou maior
valor de mediana no grupo COVID-19 Moderada (6,79; 1C95% 2,6-13,2 versus 5,82;
IC95% 3,38-11,19-p>0,05) sem significancia estatistica. Por sua vez, a Proteina C
Reativa (PCR) demonstrou maior valor no grupo COVID-16 Grave (8,2; 1C95% 4,4-
13,9 versus 4,06; IC95% 1,46-8,1-p<0,05), com significAncia estatistica na

comparagao entre os grupos. Dados apresentados na Tabela 03.
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Tabela 03. Dados hematolégicos de pacientes positivos para SARS-CoV-2,
hospitalizadas no Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo, Sao
Luis, Maranhdo, 2020-2021.

Variaveis Total COVID-19 COVID-19 p-valor
Moderada Grave

Hemoglobina 9,85 9,6 10,2 0,2

Mediana (8,80-11,52) (8,7-11,8) (8,9-11,5)

(1C95%)

Hematocrito 31,35 30,5 32,1 0,2

Mediana (27,77-36,37) (27,8-36,8) (27,7-36,3)

(1C95%)

RDW 15,15 15,4 14,6 0,04

Mediana (13,8-16,3) (14,4-16,30) (13,6-16,30)

(1C95%)

Plaquetas 286500 261000 310000 0,06

Mediana (213000- (206000-389000)  (236000-405000)

(1C95%) 401250)

PDW

Mediana 55,80 55,4 571

(1C95%) (50,9-62,2) (50,5-60,6) (51,7-62,4) 0,1

RPL

Mediana 243,24 232,58 2457

(1C95%) (148-396) (141,0-441,8) (166,8-375,9) 0,3

Leucocitos 9830 9370 10525 0,02

Mediana (7380-13025) (7010-12230) (7937-15055)

(1C95%)

Neutrofilos 7204 7678 6899 0,2

Mediana (4701-10033)  (4594-10513) (5055-9350)

(1C95%)

Linfocitos 1116,4 1101 1233 0,2

Mediana (720,6-2012,8) (685-2050) (732-2003)

(IC95%)

RNL 6,13 6,79 5,82 0,3

Mediana (3,33-12,86) (2,6-13,2) (3,38-11,19)

(1C95%)

PCR (mg/dL)

Mediana 5,31 (3,2-11,2) 4,06 (1,46-8,1) 8,2 (4,4-13,9) 0,000

(1C95%)

Dados apresentados em formato de mediana e IC95%, analisados pelo teste de
Mann-Whitney. p<0,05. Legenda: RDW. Red Cell Distribution Width. PDW. Platelet
Distribution Width. RPL. Relagdo Plaqueta-Linfocito. RNL. Relagao Neutrofilo-
Linfécito. PCR. Proteina C Reativa.
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Apesar de, no presente estudo, o valor de mediana do RDW no grupo Grave
encontra-se inferior ao grupo Moderado, segundo dados de literatura pacientes
graves tendem a apresentar um valor de RDW elevado (superior a 14,5%),
principalmente naqueles que estado criticos, sendo associado a taxa de mortalidade
(SONI; GOPALAKRISHNAN, 2021). O mecanismo especifico pelo qual o COVID-19
realiza essas alteracbes morfolégicas nas hemacias ainda é pouco esclarecido,
contudo Houriuchi e cols. (2021) a elevagao do RDW ocorreu devido a presenga de
reticulécitos imaturos circulantes em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2,
sugerindo que o virus pode estimular a liberagao de reticuldcitos para a circulagéao

sanguinea, a partir da medula dssea.

Isso é fundamentado em estudo que compara a elevagao do valor desse
biomarcador hematoldgico em pacientes hospitalizados, indicando um aumento na
destruicdo de eritrécitos ocasionada pela infecgao, levando a uma desregulagao
hematopoiética (LEE et al., 2021). Dessa forma, supde-se que a tempestade de
citocinas (cascata de ativagdo da produgao de citocinas autoamplificadas devido a
resposta imune desregulada do hospedeiro a diferentes gatilhos) esta relacionada
com alteragdo na resposta da medula éssea a eritropoietina, ocasionando variagéo
na estrutura das hemacias no que diz respeito ao seu tamanho, bem como
aumentando a sua fragilidade (PAULA et al., 2021).

Além disso, Ramachandran e cols. (2020) observaram que, como a
patogénese da COVID-19 envolve tanto a infecgdo viral, quanto o processo
inflamataério, o valor de RDW medido na admissao hospitalar de pacientes pode ser
considerado um biomarcador importante para investigar maior risco de desfecho
desfavoravel. Alteragdes nesse biomarcador associado a elevagdo de outros
biomarcadores inflamatérios, estresse oxidativo somado ao metabolismo de ferro
prejudicado, leva a promogdo de apoptose de eritrocitos e alteragdo de sua
morfologia.

A leucocitose esta correlacionada a resposta imunoldgica frente a infecgao,
seja ela bacteriana ou viral — no caso, ao SARS-CoV-2 (FLEURY, 2020; OLIVEIRA
JUNIOR; LOURENCO, 2020). Recentemente, estudos crescentes indicam que a
“tempestade de citocinas”, pode contribuir para a mortalidade do COVID-19. Com o

aumento da resposta inflamatéria, somado a excessiva liberacdo de citocinas pro-
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inflamatorias e elevagdo no numero de leucdécitos recrutados para o tecido, ocorre a
lesdo das células pulmonares — principalmente pneumocitos, tendo como
consequéncia um comprometimento da microcirculagdo pulmonar, hipdxia e
desenvolvimento da SDRA (WANG et al., 2020a).

A RNL é um biomarcador inflamatério facilmente calculavel a partir do
hemograma. Gurol e cols. (2015) avaliaram a correlagdo entre RNL, proteina C-
reativa (PCR) e procalcitonina com o estado de bacteremia, sepse ou choque
séptico. Hwang e cols. (2017) descreveram a relagao entre este indice e a taxa de
mortalidade por sepse em 28 dias, sugerindo-o como um fator de risco independente
para o desfecho.

Sabe-se ainda que a relagao neutrdfilo/linfocito pode ser util como preditor de
gravidade e desfecho de diversas doengas, incluindo cancer e que quanto maior a
RNL, maior o valor de citocinas inflamatorias (IL-2, IL-6 e IL-10) e, consequente-
mente, maior sera a gravidade com pior prognostico (ZHANG, et al., 2020). E apesar
dos dados aqui apresentados néo observarem diferencga estatistica entre os grupos,
no que diz respeito a RNL, o aumento exacerbado e prolongado do numero de
neutrdéfilos pode prejudicar o organismo do paciente, tendo em vista que ocorre a
liberacdo moléculas téxicas, como radicais superoxidos, que contribuem para o
estresse oxidativo e consequentemente o estabelecimento do quadro de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) (BASBUS et al., 2020).

Alguns trabalhos, ao estudarem a RNL como biomarcador de progndstico da
gravidade da COVID-19, afirmaram que esse biomarcador pode ser utilizado em um
progndstico precoce, em conjunto com outros marcadores, dado seu baixo custo e
acessibilidade (BASBUS et al., 2020, LIU et al., 2020; CHOWDHURY et al., 2021).

A Proteina C reativa (PCR) € um biomarcador inflamatério, produzido pelo
tecido hepatico em resposta a acdo enddcrina da citocina IL6, podendo participar
também as citocinas TNFa e a IL1B, que tem demonstrado resultados importantes
para a compreensao das fases ou evolugbes do quadro clinico de pacientes
acometidos pelo SARS-CoV-2. Essa proteina tem sido associada a manifestagbes
clinicas graves da doenga (ALI, 2020; MELO et al., 2021; SMILOWITZ et al., 2021).

Liu e cols. (2020) analisaram que a PCR tendeu a aumentar em pacientes
admitidos em hospital, em especial a pacientes classificados como graves para

COVID-19, indicando uma intima associagdo entre a resposta inflamatéria e a
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gravidade da doenga. A PCR também se mostrou associada a maior taxa de
mortalidade por SARS-CoV-2, sendo observado que pacientes infectados por esse
virus e que foram a obito apresentaram valores de PCR aproximadamente 10 vezes
superior aqueles que se recuperaram da doenga (ALI, 2020; SMILOWITZ et al.,
2021). Desse modo, a PCR pode ser um biomarcador com alto valor diagndstico

para avaliar a clinica e prever a gravidade da COVID-19.

Rodrigues e cols. (2021) demonstraram que o inflamassoma NLRP3 ¢ ativado
em resposta a infecgdo por SARS-CoV-2 e esta ativo em pacientes com COVID-19.
Além disso, produtos derivados do inflamassoma, como Casp1p20 e IL-18,
correlacionaram-se com os biomarcadores de gravidade de COVID-19, incluindo
PCR, IL-6 e lactato desidrogenase (LDH). Assim, embora o0s mecanismos
moleculares que conduzem a gravidade da doenga permanegam obscuros, a
associagao clinica de mediadores inflamatérios (PCR, IL6 e LDH) com casos graves
sugere que a inflamacgéao excessiva é central para um pior desfecho clinico.

Este estudo apresentou algumas limitagbes, a citar a auséncia de resultados
dos biomarcadores laboratoriais aqui avaliados, fazendo com que o numero de
pacientes da amostra diminuisse. Da mesma forma, dados clinicos importantes nao
foram coletados durante a admissdo dos pacientes, como o histérico de
comorbidades preexistentes e uso continuo de medicamentos. Porém, é um estudo
importante no que diz respeito ao melhor entendimento dos biomarcadores
laboratoriais no curso da COVID-19 e pode ser utilizado como uma ferramenta de
auxilio para o delineamento de novos estudo, bem como o acompanhamento clinico

de pacientes hospitalizados pela COVID-19.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS
Os biomarcadores renais, a leucocitose, o RDW e a proteina C reativa

apresentaram potencialidade como biomarcadores da gravidade na COVID-19, uma
vez que se mostraram alteradas no grupo grave. Porém mais estudos nesse sentido
devem ser realizados com intuito de averiguar o poder preditivo desses
biomarcadores e quiga desenvolver um algoritmo que possa colaborar para um
melhor manejo clinico de pacientes que buscam as unidades de saude,
principalmente hospitais quando apresentam um quadro clinico que necessita de
internagao.

Alguns biomarcadores laboratoriais tem sido de grande importancia para a
avaliacao de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, visando compreender melhor o
mecanismo fisiopatolégico da COVID-19, bem como elucidar duvidas quanto a
infeccdo por SARS-CoV-2 de forma sistémica. No presente estudo, buscou-se
estudar esses biomarcadores no que diz respeito a possibilidade de prognéstico de
gravidade da doenga nos pacientes hospitalizados no HUUFMA. Com a
compreensao a respeito das alteragdes dos biomarcadores laboratoriais, € possivel
fazer um acompanhamento clinico e laboratorial mais acertivo, buscando diminuir a

possibilidade de desfechos desfavoraveis, como o 6bito.
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