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RESUMO

Objetivos: identificacdo das principais alteracdes hematimétricas e sua associagdo com
desfechos de ébito, cuidados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), uso de ventilagdo
mecanica (VM) e tempo de internagdo hospitalar, em pacientes internados por COVID-19
no Hospital Universitario Walter Cantidio, no Ceard. Metodologia: foram selecionados 457
pacientes internados com teste confirmatério para SARS-CoV-2 entre janeiro de 2020 a
dezembro de 2021. Dados hematimétricos, sociodemograficos e de desfechos foram obtidos
através de prontuario eletrénico e analisados de forma descritiva, a partir de testes estatisticos
apropriados. Resultados: A maioria dos pacientes encontravam-se em enfermaria (73,96%),
eram do sexo masculino (57,33%), com idade média de 57 anos e tempo de internagdo de 10
dias. Amortalidade foide 17,94%. Hemograma admissional sem alteragdes foi visto na maioria
dos pacientes, porém desfechos de mortalidade, necessidade de cuidados em UTI, uso de
VM e maior tempo de internagdo hospitalar foram associados a alteragdes nos parametros
hematimétricas, principalmente anemia (hemoglobina < 12mg/dL) aumento de leucécitos
> 10.000/mm3 e neutrdfilos > 7000/mm3 e reducgdo de linfécitos < 1500/mm3 e plaquetas
<150.000/dL, com significdncia estatistica. Conclusdo: A infeccdo por SARS-CoV-2 apresenta
manifestagdes importantes no sistema hematopoiético. Anemia, leucocitose, neutrofilia,
linfopenia e plaquetopenia foram associados a aumento no nimero de 6bitos, necessidade
de UTI, uso de ventilagdo mecanica e aumento do tempo de internagdo hospitalar.

Palavras-chave: SARS-CoV-2. Pandemia COVID-19. Contagem de células sanguineas.
Mortalidade.

ABSTRACT

Objectives: identification of the main hematimetric changes and their association with
death outcomes, care in the Intensive Care Unit (ICU), use of mechanical ventilation
(MV) and length of hospital stay, in patients hospitalized for SARS-CoV-2 at the University
Hospital Walter Cantidio, in Ceard. Methodology: it was selected 457 patients hospitalized
with a confirmatory test for SARS-CoV-2 between January 2020 to December 2021.
Hematimetric, sociodemographic and outcomes data were obtained through electronic
medical record and analyzed descriptively, based on appropriate statistical tests. Results:
Most patients were in the ward (73.96%), male (57.33%), with an average age of 57 years
and hospitalization time of 10 days. The death rate was 17.94%. Unaltered hemogram
admission was seen in most patients, but mortality outcomes, need for ICU care, use of
MV and longer hospital stay were associated with changes in hematimetric parameters,
mainly anemia (hemoglobin < 12mg/dL), increase in leukocytes > 10,000/mm3 and
neutrophils > 7000/mm3 and reduction in lymphocytes < 1500/mm3 and platelets
<150,000/dL, with statistical significance. Conclusion: SARS-CoV-2 infection presents
important manifestations in the hematopoietic system. Anemia, leukocytosis, neutrophilia,
lymphopenia and thrombocytopenia were associated with an increase in the number of
deaths, the need for ICU, the use of mechanical ventilation and an increase in hospital stay.
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Alteracbes hematimétricas em pacientes com SARS-COV-2

INTRODUGCAO

Os primeiros casos de infeccdo pelo Coronavirus 2 da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2) foram
descritos no final de 2019, porém, o virus se propagou
rapidamente pelo mundo, resultando em uma pandemia
global em 2020, segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS).! As principais consequéncias dessa infec¢do foram os
numeros alarmantes de internagGes e 6bitos, além de uma
diversidade de sequelas fisicas e psiquicas nos pacientes
acometidos.?

A doenca pode se apresentar de maneira varidvel, desde
pacientes assintomaticos, até aqueles com evolugdo para
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), com
necessidade suporte em Unidades de Terapia Intensiva (UTI).%3
Manifestagbes extrapulmonares também sdo frequentes,
acometendo o sistema hematoldgico, cardiovascular, renal,
dentre outros, podendo levar a disfungdo de multiplos
orgdos.>*

Quanto ao progndstico, desfechos desfavoraveis sdo
relacionados a fatores pessoais e a marcadores laboratoriais.
As principais anormalidades hematimétricas descritas
na literatura s3do leucopenia, linfopenia, neutrofilia e
trombocitopenia, achados no hemograma admissional que
se relacionam com estagio e gravidade da doenga.>**

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo a
identificacdo das principais alterages hematimétricas e sua
associacdo com desfechos de ébito, cuidados em UTI, uso de
ventilagdo mecanica (VM) e tempo de internagdo hospitalar,
em pacientes internados por COVID-19 em uma instituicdo
publica universitdria do Ceard, entre o periodo de janeiro de
2019 a dezembro de 2021.

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados todos os pacientes internados no
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) no Ceara
entre 2020 e 2021 com teste confirmatério para SARS-
CoV-2. Pacientes sem RT-PCR ou teste antigeno positivos
foram excluidos. Dados sociodemograficos e laboratoriais
admissionais de 457 pacientes em unidades de enfermaria
e UTI foram obtidos, a partir de prontuario eletrénico. Foi
realizada analise retrospectiva e descritiva e os testes Qui-
quadrado, exato de Fisher e Kruskal-Wallis foram aplicados
para comparag¢do dos dados. O software R versdo 4.2.2 foi
utilizado para analise das informagdes. O nivel de significancia
adotado foi p<0.05.

Foi considerado como auséncia de anemia uma hemoglobina
(Hb) = 12 mg/dL, anemia leve Hb > 10 e < 12 mg/dL; anemia
moderada Hb >7 e < 10 mg/dL e anemia grave Hb < 7 mg/
dL. O valor normal de leucécitos foi considerado entre 5.000
e 10.000/mm?3, neutrdfilos entre 1500 a 7000mm?, linfécitos
entre 1500 a 4500mm?3, mondcitos entre 100 e 1000/mm?3 e
plaquetas entre 150.000 a 450.000/dL.
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Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa
do HUWC sob o nimero 4.023.458 e foi realizada seguindo os
principios da Declaragdo de Helsinki.

RESULTADOS

Foram coletados dados de 457 pacientes diagnosticados com
COVID-19. Destes, 73,96% encontravam-se em enfermaria
e 26,04% na UTI. O método diagndstico mais utilizado foi a
reacao em cadeia de polimerase em 88,84% dos casos, nos
demais foi utilizado o teste rapido antigeno.

Do total de pacientes, 57,33% eram do sexo masculino
e 42,67% do sexo feminino. A idade média foi de 57
anos (variacdo de 18 a 103 anos). As comorbidades
mais prevalentes foram hipertensdo arterial sistémica
(48,36%), diabetes mellitus (33,26%) e doenca renal
cronica (12,47%).

Dos pacientes transplantados, os mais acometidos foram
pacientes do transplante renal (17 pacientes), seguido pelo
transplante hepatico (13 pacientes) e transplante de medula
Ossea (9 pacientes). O tempo médio de permanéncia foi de
10 dias e a taxa de mortalidade foi de 17,94%.

A andlise de cada indicador do hemograma é mostrada na
Tabela 1. A variagdo de hemoglobina (Hb) foi representada
de acordo com o grau de anemia correspondente, segundo
a OMS.

Tabela 1 Frequéncia dos principais indicadores do hemograma.

Indicadores Frequéncia %
Anemia
Grave 21 4,60%
Moderada 78 17,07%
Leve 169 36,98%
Auséncia 189 41,36%
Total 457 100%
Leucdcitos
Aumento 169 37,14%
Normal 228 50,11%
Reducdo 58 12,75%
Total 455 100%
Neutrdfilos
Aumento 225 49,45%
Normal 211 46,37%
Redugdo 19 4,18%
Total 455 100%
Continua.
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Conclusdo.

Tabela 1 Frequéncia dos principais indicadores do hemograma.

Indicadores Frequéncia %

Linfécitos

Aumento 3 0,66%

Normal 113 24,84%

Reducdo 339 74,51%

Total 455 100%
Mondcitos

Aumento 47 10,33%

Normal 386 84,84%

Reducgdo 22 4,84%

Total 455 100%
Plaquetas

Aumento 29 6,37%

Normal 331 72,75%

Reducdo 95 20,88%

Total 455 100%

A variacdo de Hb foi de 5,34g/dL a 18,27g/dL. Em relagdo ao
diagnéstico de anemia, 4,60% dos pacientes apresentavam
anemia grave, 17,07% anemia moderada e 36,98% anemia
leve. A maioria dos pacientes apresentavam neutrofilia
(49,45%), linfopenia (74,51%) e normalidade de leucdcitos
(50,11%), bastdes (75%), mondcitos (84,84%) e plaquetas
(72,75%).

Foi avaliada a associacdo de alteragcbes hematimétricas com
a necessidade de internacdo em UTI (Tabela 2). 24,26%
dos pacientes com anemia leve, 46,15% dos pacientes com
anemia moderada e 57,14% dos pacientes com anemia grave
necessitaram de internagdo em UTI, havendo associagdo
significativa entre o maior grau de anemia com a necessidade
de cuidados intensivos (p <0,001). Foi observado que existe
4,54 vezes mais chances dos pacientes com anemia moderada
e 7,07 vezes mais chances dos pacientes com anemia grave
serem internados na UTI, quando comparados com pacientes
sem anemia.

O aumento de leucdcitos e neutrdfilos e a redugdo de
linfécitos e plaquetas também foram associados a maior
necessidade de cuidados em UTI.

Tabela 2 Indicadores do hemograma por necessidade de internacao na UTIL.

Internagao UTI

Variaveis Valor p RC (IC 95%)
Nao Sim Total

Anemia
Grave 9 (42,86%) 12 (57,14%) 21 (100%) <0,001° 7,07 (2,74 - 18,24)
Moderada 42 (53,85%) 36 (46,15%) 78 (100%) 4,54 (2,51 - 8,21)
Leve 128 (75,74%) 41 (24,26%) 169 (100%) 1,7 (1,004 - 2,87)
Auséncia 159 (84,13%) 30 (15,87%) 189 (100%) 1
Total 338 (73,96%) 119 (26,04%) 457 (100%)

Leucdcitos
Aumento 109 (64,5%) 60 (35,5%) 169 (100%) <0,001° 2,44 (1,54 - 3,86)
Normal 186 (81,58%) 42 (18,42%) 228 (100%) 1
Redugdo 41 (70,69%) 17 (29,31%) 58 (100%) 1,84 (0,95 - 3,54)
Total 336 (73,85%) 119 (26,15%) 455 (100%)

Neutrofilos
Aumento 148 (65,78%) 77 (34,22%) 225 (100%) <0,001° 2,37 (1,52-3,7)
Normal 173 (81,99%) 38 (18,01%) 211 (100%) 1
Redugdo 15 (78,95%) 4 (21,05%) 19 (100%) 1,21 (0,38 - 3,86)
Total 336 (73,85%) 119 (26,15%) 455 (100%)

a. Teste Qui-Quadrado de independéncia; b. Teste Exato de Fisher.

Continua.
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Conclusao.

Tabela 2 Indicadores do hemograma por necessidade de interna¢ao na UTL.

Internagao UTI

Variaveis Valor p RC (IC 95%)
Nao Sim Total

Linfocitos
Aumento 3 (100%) 0 (0%) 3 (100%) 0,038° -
Normal 93 (82,3%) 20 (17,7%) 113 (100%) 1
Redugdo 240 (70,8%) 99 (29,2%) 339 (100%) 1,92 (1,12 - 3,28)
Total 336 (73,85%) 119 (26,15%) 455 (100%)

Mondcitos
Aumento 30 (63,83%) 17 (36,17%) 47 (100%) 0,118°
Normal 292 (75,65%) 94 (24,35%) 386 (100%)
Redugdo 14 (63,64%) 8(36,36%) 22 (100%)
Total 336 (73,85%) 119 (26,15%) 455 (100%)

Plaquetas
Aumento 26 (89,66%) 3(10,34%) 29 (100%) <0,001° 0,43 (0,13 - 1,46)
Normal 261 (78,85%) 70 (21,15%) 331 (100%) 1
Redugdo 49 (51,58%) 46 (48,42%) 95 (100%) 3,5(2,16 - 5,66)
Total 336 (73,85%) 119 (26,15%) 455 (100%)

a. Teste Qui-Quadrado de independéncia; b. Teste Exato de Fisher.

A relacdo com suporte de VM também foi analisada (Tabela
3). Anemia moderada e grave, leucocitose, leucopenia,
neutrofilia, linfopenia, plaguetopenia e reducdo de mondcitos
foram associados a maior necessidade de VM, de forma
significativa (p<0.05).

A razdo de chances também foi calculada, com resultados
semelhantes aos observados em internagdo em UTI, com
o diferencial de que tanto aumento quanto redugdo de
leucdcitos foram associados a maior necessidade de VM,
assim como menor numero de mondcitos.

A Tabela 4 apresenta a analise de mortalidade. O aumento
no risco de ébito foi associado a anemia moderada e grave,
neutrofilia, linfopenia, plaguetopenia e tanto aumento
quanto redugdo de leucdcitos e mondcitos.

Apenas 9,52% dos pacientes sem anemia foram a Obito,
enquanto esse indice foi de 57,14% nos pacientes com anemia
grave, com p significativo (p<0.001). Quando calculada razdo
de chances, existem 12,67 vezes mais chance de ébito nos
pacientes com anemia grave quando comparados a pacientes
com hemoglobina normal.
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A média de tempo de internagdo hospitalar foi de 10 dias,
mas a reducdo dos marcadores hematimétricos estudados
foram associados a maior tempo de permanéncia, com
excecdo dos mondcitos (Tabela 5). Pacientes com anemia
grave, moderada e sem anemia tiveram hospitalizacdo de 29,
10 e 8 dias, respectivamente, com diferenca estatisticamente
significativa entre esses grupos (p<0.001).

DISCUSSAO

Os principais mecanismos fisiopatogénicos da COVID-19
incluem toxicidade viral direta, dano celular endotelial,
tromboinflamagdo e desregulacdo da resposta imune e do
sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.*

Estudos sugerem que o coronavirus se ligaa enzima conversora
da angiotensina 2 (ACE2), permitindo a invasdo do virus em
diversos tecidos, incluindo a medula éssea, e a ativagdo de
células imunes. Tais anormalidades no microambiente da
medula déssea podem ser um dos principais mecanismos
subjacentes aos achados hematoldgicos induzidos pela
COVID-19, como linfopenia, neutrofilia, trombocitopenia e
anormalidade de coagulag¢do.®®
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Tabela 3. Indicadores do hemograma por uso de ventilacdo mecanica.

Variaveis

Ventilagdo mecanica

Sim

Total

Valor p

RC (IC 95%)

Anemia
Grave
Moderada
Leve
Auséncia
Total

Leucdcitos
Aumento
Normal
Redugdo
Total

Neutrdfilos
Aumento
Normal
Redugdo
Total

Linfdcitos
Aumento
Normal
Redugdo
Total

Mondcitos
Aumento
Normal
Redugdo
Total

Plaquetas
Aumento
Normal
Redugdo

Total

10 (47,62%)
45 (57,69%)
136 (80,47%)
166 (87,83%)

357 (78,12%)

118 (69,82%)
196 (85,96%)
41 (70,69%)

355 (78,02%)

161 (71,56%)
181 (85,78%)
13 (68,42%)

355 (78,02%)

3 (100%)
97 (85,84%)
255 (75,22%)

355 (78,02%)

32 (68,09%)
311 (80,57%)
12 (54,55%)

355 (78,02%)

27 (93,1%)
274 (82,78%)
54 (56,84%)

355 (78,02%)

11 (52,38%)
33 (42,31%)
33 (19,53%)
23 (12,17%)

100 (21,88%)

51 (30,18%)
32 (14,04%)
17 (29,31%)

100 (21,98%)

64 (28,44%)
30 (14,22%)
6 (31,58%)

100 (21,98%)

0 (0%)
16 (14,16%)
84 (24,78%)

100 (21,98%)

15 (31,91%)
75 (19,43%)
10 (45,45%)

100 (21,98%)

2 (6,9%)
57 (17,22%)
41 (43,16%)

100 (21,98%)

21 (100%)
78 (100%)
169 (100%)
189 (100%)

457 (100%)

169 (100%)
228 (100%)
58 (100%)

455 (100%)

225 (100%)
211 (100%)
19 (100%)

455 (100%)

3 (100%)
113 (100%)
339 (100%)

455 (100%)

47 (100%)
386 (100%)
22 (100%)

455 (100%)

29 (100%)
331 (100%)
95 (100%)

455 (100%)

<0,001°

<0,001°

<0,001°

0,042°

0,004°

<0,001*

7,94 (3,04 - 20,76)
5,29 (2,83 - 9,9)
1,75 (0,98 - 3,12)

1

2,65 (1,61 - 4,35)
1

2,54 (1,29 - 5)

2,4 (1,48 - 3,89)
1

2,78 (0,98 - 7,89)

1

2(1,11-3,58)

1,94 (1-3,77)
1

3,46 (1,44 - 8,3)

0,36 (0,08 - 1,54)
1

3,65 (2,22 - 5,99)

a. Teste Qui-Quadrado de independéncia; b. Teste Exato de Fisher.
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Tabela 4. Indicadores do hemograma por 6bitos.

Desfecho
Variaveis . Valor p RC (IC 95%)
Cura Obito Total

Anemia
Grave 9 (42,86%) 12 (57,14%) 21 (100%) <0,001° 12,67 (4,7 - 34,14)
Moderada 49 (62,82%) 29 (37,18%) 78 (100%) 5,62 (2,88 - 10,97)
Leve 146 (86,39%) 23 (13,61%) 169 (100%) 1,5(0,78 - 2,88)
Auséncia 171 (90,48%) 18 (9,52%) 189 (100%) 1
Total 375 (82,06%) 82 (17,94%) 457 (100%)

Leucdcitos
Aumento 127 (75,15%) 42 (24,85%) 169 (100%) 0,001° 2,57 (1,5 - 4,4)
Normal 202 (88,6%) 26 (11,4%) 228 (100%) 1
Reducdo 45 (77,59%) 13 (22,41%) 58 (100%) 2,24 (1,07 - 4,7)
Total 374 (82,2%) 81 (17,8%) 455 (100%)

Neutrdfilos
Aumento 172 (76,44%) 53 (23,56%) 225 (100%) <0,001° 2,52 (1,48 - 4,28)
Normal 188 (89,1%) 23 (10,9%) 211 (100%) 1
Redugdo 14 (73,68%) 5(26,32%) 19 (100%) 2,92 (0,96 - 8,85)
Total 374 (82,2%) 81 (17,8%) 455 (100%)

Linfocitos
Aumento 3 (100%) 0 (0%) 3 (100%) 0.040° -
Normal 100 (88,5%) 13 (11,5%) 113 (100%) 1
Redugdo 271 (79,94%) 68 (20,06%) 339 (100%) 1.93 (1.02-3.65)
Total 374 (82,2%) 81 (17,8%) 455 (100%)

Mondcitos
Aumento 34 (72,34%) 13 (27,66%) 47 (100%) <0,001° 2,21 (1,1-4,44)
Normal 329 (85,23%) 57 (14,77%) 386 (100%) 1
Reduc3o 11 (50%) 11 (50%) 22 (100%) 5,77 (2,39 - 13,94)
Total 374 (82,2%) 81 (17,8%) 455 (100%)

Plaquetas
Aumento 27 (93,1%) 2 (6,9%) 29 (100%) <0,001° 0,47 (0,11 - 2,05)
Normal 286 (86,4%) 45 (13,6%) 331 (100%) 1
Reducdo 61 (64,21%) 34 (35,79%) 95 (100%) 3,54 (2,1-5,98)
Total 374 (82,2%) 81 (17,8%) 455 (100%)

a. Teste Qui-Quadrado de independéncia; b. Teste Exato de Fisher.
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Tabela 5. Indicadores do hemograma e tempo de internagao.

i AUMENTO NORMAL REDUCAO
VARIAVEIS VALOR P
MEDIANA DE DIAS INTERNADO (11Q)

Leucdcitos 10 (16) 10 (8,25) 17,5 (26,5) 0,004
Neutrofilos 11 (14) 9 (14) 22 (23,5) 0,022
Bastdes 7 (8,5) 10 (15) - 0,028
Linfocitos 4(1,5) 7 (11) 11 (14) <0,001
Mondécitos 7(9,5) 10 (15) 18,5 (19,25) 0,078
Plaquetas 10 (7) 10 (13) 14 (22) 0,005

Foi demonstrado impacto significativo da infeccdo por
SARS-CoV-2 na homeostase dos glébulos vermelhos,
decorrente do aumento na oxidagdo e fragmentacdo de
proteinas da membrana celular, com comprometimento no
transporte e fornecimento de oxigénio aos tecidos®* Como
consequéncia, cerca de 19 a 38% dos pacientes com COVID-19
podem apresentar algum grau de anemia, que é associada com
progressdo de doenga e mortalidade.® No estudo apresentado,
anemia teve associagdo significativa com os quatro desfechos
analisados.

A linfopenia é a alteracdo hematimétrica mais conhecida,
relatado em até 67-90% dos pacientes com COVID-19.341011
Os possiveis mecanismos propostos para linfopenia sdo a¢do
citotdxica direta do virus relacionada a entrada mediada
por ACE2, efeitos inibitdrios do acido latico e deplecdo de
linfécitos, ja que a tempestade inflamatdria caracterizada
por aumento de interleucinas (principalmente IL-6, IL-2, IL-7
e fator de necrose tumoral alfa), podem promover apoptose
destas células*®12

Linfopenia é associada com aumento de necessidade de
cuidados em UTI, SDRA e maior tempo de internagdo
hospitalar,»®** dados concordantes com o estudo apresentado.

Leucopenia é observada em 20-40% dos pacientes,
leucocitose em 3-24% e neutrofilia em cerca de 10%."
Tais marcadores também s3do associados a progndsticos
negativos. Acredita-se que leucocitose e neutrofilia sejam
consequéncia de uma resposta hiperinflamatéria ao virus
e/ou infec¢des bacterianas secundarias.>® A evolugdo para
SDRA e o aumento de mortalidade é associado em muitos
estudos a neutrofilia.***

Quanto aos mondcitos, poucos dados foram obtidos da
literatura. De umaformageral, ndo foram detectadas diferencgas
significativas entre nimero de mondcitos entre pacientes com
COVID-19 e individuos saudaveis, mas foi identificada uma
proporcdo aumentada de mondcitos e macrofagos ativados
em pacientes infectados, principalmente nos que requerem
hospitalizagdo prolongada e cuidados em UTI.2
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Trombocitopenia é um achado encontrado entre 5 a 21% dos
pacientes, podendo chegar a 60% nos casos graves. Apesar
de leve na maioria dos casos, é associada a gravidade de
doenga.>'* O estudo de Liu et al associou uma contagem
plaquetaria admissional menor do que 200x10°/L a uma
mortalidade trés vezes maior,*? dado também encontrado no
estudo apresentado.

O mecanismo exato da trombocitopenia é incerto, mas
trés hipdteses foram propostas: infeccdo direta na medula
Ossea pelo virus, destruicdo pelo sistema imune e agregacdo
plaquetaria nos pulmdes, com formagdo de microtrombos e
posterior consumo de plaquetas.®'*%°

Alguns autores tém associado trombocitopenia com
severidade de doenca, enquanto outros tem associado
trombocitose com aumento no tempo de internagdo
hospitalar.! No estudo apresentado, a média no nimero de
plaquetas foi 237900 g/dL, porém, pacientes que evoluiram
a 6bito apresentavam valores inferiores de 170400 g/dL, com
diferencga significativa. Além disso, reducdo de plaquetas foi
associada com os outros trés desfechos analisados.

Como apresentado, a infeccdo por SARS-CoV-2 apresenta
manifestacdes importantes no sistema hematoldgico, por
isso torna-se recomenddvel a analise de dados admissionais
hematimétricos em sistemas de saude como preditores de
mortalidade, gravidade e tempo de interna¢do hospitalar.
Entretanto, sdo necessarios estudos adicionais que analisem a
interferéncia de outros fatores nos desfechos hematimétricos
apresentados, como uso de medicagGes, patologias de base e
complicagdes clinicas.
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