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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, iniciou-se um surto de pneumonia de causa
desconhecida na cidade de Wuhan, capital da provincia de Hubei, na China.! Na
investigacdo desses casos, foi identificado um novo coronavirus, o qual mais tarde
foi denominado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome-Related Coronavirus 2), agente causador
da Coronavirus Disease 19 (COVID-19).2 A rapida transmissdo do SARS-Cov-2
por meio de goticulas respiratdrias e por contato resultou em alta propagacdo
da infeccdo pelo mundo e, em 11 de marco de 2020, foi decretada pandemia
pelo SARS-CoV-2 pela OMS.23 A analise do genoma do novo virus revelou grande
homologia com outros coronavirus patogénicos, como aqueles originados de
morcegos, sugerindo que a pandemia seja de origem zoondtica.*

Os achados clinicos predominantes na infeccdo por COVID-19 sé&o
respiratorios e o quadro clinico dos pacientes pode tornar-se sintomatico apos
o periodo de incubagdo do virus, que tem duracdo de até duas semanas.3
Usualmente, os pacientes apresentam sintomas como febre, tosse seca e
desconforto respiratdrio, embora a grande maioria dos casos se manifeste apenas
com sintomas leves.* Contudo, os casos mais graves necessitam de hospitalizagao,
devido a chance de progressdo do quadro para a sindrome da angustia respiratoria
aguda, além de outras complicagdes que podem ser fatais.? Pacientes com doengas
subjacentes e idosos tém maior propensdo a manifestar um quadro mais critico, o
que leva a maior taxa de mortalidade entre esses individuos.®

Ainfeccdo pelo SARS-Cov-2 resulta em diversas manifestagées sistémicas,
sendo importante considerar as alteragées hematoldgicas envolvidas na evolugdo
da doenca.® As principais manifestacdbes hematoldgicas da COVID-19 com
significancia progndstica sdo as citopenias (definidas como redugdo na contagem
de células em sangue periférico), como linfopenia, neutrofilia, trombocitopenia,
bem como tempo de protrombina (TP) prolongado, desidrogenase lactica (LDH)
elevada e aumento dos niveis de ferritina e D-dimero.” Além disso, os niveis
elevados de proteina C reativa (PCR) e de troponina I cardiaca de alta sensibilidade
sdo achados que estdo comumente associados a um pior progndstico.ls A
coagulopatia relacionada a COVID-19 mostra-se em achados hematoldgicos
como o D-dimero elevado, TP e TTPA (tempo de tromboplastina parcial ativada)
prolongados, além dos niveis de fibrinogénio aumentado.”:

Uma complicacdo que pode estar presente na COVID-19 é a chamada
sindrome de ativagdo macrofagica, uma alteracdo no sistema imunoldgico com
excessiva proliferacdo de macroéfagos e produgdo de citocinas, que pode cursar
com hepatoesplenomegalia, pancitopenia, disfuncdo hepatica, coagulopatia,
insuficiénciarenal e alteragdes neurossensoriais.” Devido a sua elevada mortalidade,
é importante que seja rapidamente identificada por meio de parametros clinicos e
laboratoriais. Dessa forma, o monitoramento dos parametros hematoldgicos pode
auxiliar na predicdo do progndstico dos pacientes e na identificacdo de individuos
que venham a necessitar de cuidados em terapia intensiva.® ¢

O objetivo deste estudo foi descrever as alteragdes hematoldgicas

HU Rev. 2023; 49:1-5. DOI: 10.34019/1982-8047.2023.v49.41938




Martins et al. Alteragdes hematoldgicas na COVID-19.

clinicas e laboratoriais dos pacientes hospitalizados por
COVID-19, tais como citopenias e alteragdes sugestivas
de sindrome de ativagdo macrofagica, identificando uma
possivel relagdo com o risco de evolugdo para obito.
Os resultados dessa pesquisa terdo, potencialmente,
impacto na identificacdo de pacientes com maior
gravidade por meio de parametros hematoldgicos,
permitindo uma abordagem terapéutica direcionada.

METODO

Trata-se de estudo observacional, retrospectivo,
de natureza quantitativa, no qual os prontuarios
eletronicos dos primeiros pacientes admitidos no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz
de Fora (HU-UFJF) com diagnodstico confirmado de
COVID-19 foram examinados em busca de alteragdes
hematoldgicas clinicas e laboratoriais.

OHU-UFJF éumainstituicdo publicaadministrada
com recursos federais, pertencente a rede hospitalar da
Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH),
totalmente voltado para o Sistema Unico de Saude
(SUS). A area de abrangéncia de atendimento que
engloba mais de 90 municipios da Zona da Mata mineira
e do estado do Rio de Janeiro. No inicio da pandemia
por COVID-19, houve contratualizagdo de 16 leitos de
enfermaria e 8 de terapia intensiva para o tratamento
da doenga.

Na presente pesquisa, foram incluidos todos os
pacientes admitidos para internagdo durante o periodo
do estudo, entre 1° de margo e 30 de setembro de 2020,
com resultados de exames laboratoriais confirmatérios
para COVID-19. Foram excluidos os pacientes admitidos
com sindrome gripal cujos exames soroldgicos e/ou de
reacdo em cadeia da polimerase-transcriptase reversa
(RT-PCR) foram negativos ou inconclusivos para o SARS-
Cov-2.

A revisdo do prontuario eletrdonico incluiu
a coleta de dados demograficos (sexo, idade,
municipio de origem), dados clinicos e terapéuticos
(comorbidades, data do diagndstico e da admissdo
hospitalar, admissdo em unidade de terapia intensiva,
necessidade de ventilagdo mecanica, hemotransfusdo
ou didlise, complicagdes trombdticas ou hemorragicas,
desfecho da internagdo e data do desfecho), além
de dados laboratoriais (hemograma, contagem
plaquetaria, dosagens de transaminases, desidrogenase
latica, ferritina, D-dimero e troponina), que foram as
variadveis independentes utilizadas no estudo. A variavel
dependente analisada foi o dbito durante a internagédo.

A analise estatistica foi realizada com o software
SPSS, v.20 para célculo das medidas de frequéncia e de
associagdo. Para verificar possiveis associagdes entre as
variadveis independentes e a variavel dependente “6bito”
foi utilizado o teste exato de Fisher e regressao logistica
multipla.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora (CAAE 36176620.6.0000.5133).
Por se tratar de coleta de dados secundarios, houve
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADO

Um total de 57 pacientes foram confirmados
laboratorialmente para COVID-19 por RT-PCR e
admitidos para internagdo durante o periodo do estudo,
sendo 61,4% do sexo masculino. A idade dos pacientes
variou de 22 a 98 anos, com média de 60 anos (desvio
padrdo 16,6). A maior parte dos pacientes era de racga
branca (64,9%) e procedente do municipio de Juiz de
Fora (68,4%). Apenas 5 pacientes ndo apresentavam
comorbidades (todos do sexo masculino, com idade
entre 35 e 56 anos). A comorbidade mais frequente
foi a hipertensdo arterial sistémica, seguida pelo
tabagismo e diabetes mellitus. Detalhes sobre os dados
sociodemograficos e comorbidades dos pacientes da
amostra podem ser encontrados nas Tabelas 1 e 2.

A admissdo, as alteragdes mais frequentemente
detectadas no hemograma foram: linfopenia (56,1%),
leucocitose (31,6%) e anemia (17,5%). Alteragbes em
marcadores inflamatdérios também foram frequentes,
com elevagdo de PCR em 93% dos pacientes ja a
admissao, e de ferritina (>500 ng/mL) em 71,4% dos
pacientes em algum momento durante a hospitalizagao.
Elevagdo no D-dimero esteve presente em mais de 90%
dos pacientes e 12 deles (26%) apresentaram valores
acima de 5000 ng/mL. A Tabela 3 traz informagdes sobre
as alteracdes laboratoriais apresentadas pelos pacientes
durante a internagao.

O tempo de hospitalizagdo variou de 2 a 207
dias, com mediana de 16 dias. Dentre os pacientes da
amostra, 47,4% necessitaram de ventilagdo mecanica,
29,8% necessitaram de didlise, 22,8% realizaram
transfusdo de hemacias. Eventos tromboembdlicos foram
diagnosticados em 8,8% dos casos. Nao foi identificado
nenhum caso suspeito de coagulagdo intravascular
disseminada ou de sindrome de ativagdo macrofagica.
Ocorreram 15 dbitos (26,3%) durante a hospitalizagdo.

Nas analises realizadas, os fatores
sociodemograficos como sexo, idade e cor da pele, as
comorbidades, a necessidade de transfusdo e a ocorréncia
de eventos trombdticos ndo apresentaram associagdo
estatisticamente significativa com a evolugdo para
Obito. As variaveis independentes relacionadas a esse
desfecho foram: necessidade de ventilagdo mecanica
(p<0,001), de didlise (p= 0,001), o surgimento de
anemia (p= 0,001), leucocitose (p= 0,029), linfopenia
(p= 0,049), plaquetopenia (p= 0,027), aumento de
ferritina (p<0,001), de LDH (p= 0,033) e de troponina
(p= 0,004). A regressdo logistica binaria incluindo
as alteragbes laboratoriais descritas mostrou que o
aumento da ferritina (odds ratio= 75,5; p= 0,006) e
0 aumento da troponina (odds ratio= 74,9; p= 0,047)
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Tabela 1: Dados sociodemograficos dos pacientes
admitidos por COVID-19 no HU-UFJF, de margo a
setembro de 2020.

Aspectos sociodemograficos N (%)
Sexo Masculino 35 (61,4)
Feminino 22 (38,6)
Faixa etaria  18-39 anos 7 (12,3)
40-59 anos 21 (36,8)
>60 anos 29 (49,1)
Cor da pele Branca 37 (64,9)
Ndo branca 20 (35,1)
Procedéncia Juiz de Fora 39 (68,4)
Outros municipios 18 (31,6)

Tabela 2: Prevaléncia de comorbidades dos pacientes
admitidos por COVID-19 no HU-UFJF, de margo a
setembro de 2020.

Comorbidades N (%)
Hipertensdo arterial sistémica 39 (68,4)
Tabagismo 21 (36,8)
Diabetes mellitus 20 (35,1)
Cardiopatia 12 (21,1)
Obesidade 12 (21,1)
Pneumopatia 10 (17,5)
Doenga renal crénica 9 (15,8)
Neuropatia 8 (14)
Neoplasia 5 (8,8)
Paciente transplantado 3 (5,3)
HIV/AIDS 3(5,3)

Frequéncia de comorbidades N (%)
Nenhuma 5(8,8)
Uma 14 (23,9)
Duas 15 (25,9)
Trés ou mais 24 (41,4)

foram as varidveis associados ao dbito.
DISCUSSAO
No presente estudo, as alteracdes

hematoldgicas foram prevalentes nos pacientes com
COVID-19, e mais de 60% dos pacientes apresentou
pelo menos uma alteracdo no hemograma. Algumas
alteragdes hematoldgicas como aumento da ferritina e
da troponina foram relacionadas ao risco de dbito, de
forma estatisticamente significativa.

Nesta amostra, houve predominio de pacientes
hospitalizados do sexo masculino, em proporgao
comparavel com a de outros estudos,! e condizente com
o conhecimento de que a COVID-19 tende a manifestar-

Tabela 3: Alteracdes laboratoriais encontradas em
pacientes admitidos por covid-19 no HU-UFJF, de margo
a setembro de 2020.

Alteracao
laboratorial

Admissao
(%)

Evolugao
(%)

Anemia (Hb < 10 g/
dL)

Leucocitose
(>11.000/mm?3)
Leucopenia (<4.000/
mm?3)

Neutropenia (<1000/
mm?3)

Linfopenia (<1000/
mm?3)

Plaquetopenia
(<100.000/mm?3)
Proteina C reativa

10/57 (17,5)

18/57 (31,6)

7/57 (12,3)

1/57 (1,8)

32/57 (56,1)

4/57 (7)

53/57 (93)

32/57 (56,1)

35/57 (61,4)

18/57 (31,6)

4/57 (7)

47/57 (82,1)

13/57 (22,8)

(>5)

AST (>2 vezes o - 9/55 (16,4)
limite superior)
ALT (>2 vezes o - 8/55 (14,5)

limite superior)
LDH (>1,5 vez o -
limite superior)

27/57 (47,4)

Troponina (>0,4 ng/ - 6/56 (10,7)
mL)
Ferritina (>1000 ng/ - 24/56 (42,9)
ml)
D-dimero (>500 ng/ 34/46 (73,9) 43/47 (91,5)
mL)

Legenda: ALT:
aminotransferase; LDH: desidrogenase lactica.

alanino aminotransferase; AST: aspartato

se com maior gravidade em homens.!° Menos da metade
da amostra foi composta de pacientes com mais de 60
anos, o que chama a atencdo, visto que a idade também
€ um fator de risco para maior gravidade.'® Uma possivel
explicagdo pela alta prevaléncia de pacientes nédo
idosos em nesta amostra é presenca muito frequente
de comorbidades, principalmente hipertensdo arterial
e diabetes, que também estdo associadas a desfechos
desfavoraveis na evolugdo doenga.1°

Em um estudo da prevaléncia das alteracGes
hematoldgicas nessa populacdo de pacientes que avaliou
retrospectivamente mais de 500 pacientes, a anemia,
leucopenia e a plaquetopenia foram, respectivamente,
2,5, 2,6 e 1,7 vezes mais frequentes nos pacientes com
COVID-19 que nos controles.!! Nesta amostra, a maior
parte dos pacientes apresentou anemia e leucopenia
durante a hospitalizacdo; a plaquetopenia, entretanto,
foi menos comum.

De forma semelhante a pesquisa, um estudo
chinés mostrou que pacientes com quadros mais graves
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apresentavam redugdo da hemoglobina e aumento da
ferritina e da LDH, todos de forma estatisticamente
significativa.2 No entanto, esse estudo também teve,
como achados preditores de gravidade, a linfopenia,
leucocitose, e aumento do D-dimero,2 que n&o
alcangaram significancia estatistica nesta amostra.
Um menor valor de hemoglobina também foi preditor
de risco no estudo de Setio et al'?, que, no entanto,
constatou que linfopenia e plaquetopenia também
indicavam pior progndstico,? o que ndo foi replicado na
presente amostra.

Uma revisdo sistematica sobre o valor preditivo
das alteragbes hematoldogicas em pacientes com
COVID-19 concluiu que, em casos leves, essas alteragdes
sdo sutis, e que a linfopenia é prevalente em até 80%
dos pacientes.!* Nesta amostra, a linfopenia grave foi
prevalente em quase metade dos pacientes, ndo tendo
valor preditivo em relagdo ao desfecho estudado,
possivelmente pelo fato de sua alta prevaléncia mesmo
em casos leves. No entanto, em pacientes graves,
surgem novas manifestagdes como aumento do
D-dimero, aumento do tempo de protrombina e redugdo
do fibrinogénio, que sdo preditoras de progressdo da
doenga e de desfechos adversos. Na presente amostra,
apenas o aumento do D-dimero foi avaliado em um
numero suficiente de pacientes para ser incluido no
estudo.’> No entanto, o aumento do D-dimero esteve
presente em mais de 90% de nossos pacientes em
algum momento durante a internagdo, sugerindo que
essa coorte de pacientes apresentava quadros graves
de forma geral.

Um achado relevante de uma revisdo sistematica
disponivel na literatura é o de que a significancia de
diversos parametros laboratoriais se modificou ao
longo da evolugdo da pandemia.'* Por exemplo, em
estudos realizados no primeiro trimestre de 2020,
alteracdes nas contagens de células do hemograma e
na ferritina e LDH tiveram valor prognostico de forma
estatisticamente significativa com maior frequéncia do
que em estudos realizados com pacientes avaliados
nos trés meses seguintes.'* Esse fen6meno pode ter
diversas explicagGes, incluindo populagdes de pacientes
com caracteristicas diferentes, mudancas na forma de
tratamento dos casos, além das mudangas na historia
natural da doenga que foram ocorrendo ao longo do
periodo de pandemia. Destaca-se, assim, a importancia
de se conhecer o perfil clinico e laboratorial dos
pacientes a cada época nos hospitais de referéncia para
tratamento da COVID-19.

Esse estudo apresenta algumas limitagOes
gue precisam ser consideradas. Primeiro, € um estudo
unicéntrico realizado em um hospital universitario com
atendimentos exclusivos ao Sistema Unico de Saude, e
seus resultados ndo podem ser generalizaveis para outros
contextos de hospitalizagdo por COVID-19. Segundo, os
dados foram obtidos em 2020, num periodo anterior
a disponibilizacdo de vacinas, e quando a variante

predominante do SARS-Cov-2 resultava em infecgdes
com caracteristicas clinicas diferentes da variante
predominante na atualidade. Terceiro, o desenho
retrospectivo e baseado em dados de prontuario pode
estar relacionado a falhas no registro e obtengdo das
informacgdes.

CONCLUSAO

Os resultados dessa pesquisa trazem
um panorama das alterages hematoldogicas mais
relevantes no atendimento de pacientes com COVID-19
e necessidade de hospitalizagdo, abordando exames
laboratoriais que, em sua maioria, estdo disponiveis
nos servigos. Essas informagdes sdao importantes para
os profissionais de salde que realizam o atendimento
desses pacientes, e precisam definir condutas e conhecer
0 progndstico esperado de cada caso. Mais pesquisas
com um maior tamanho amostral, e com desenho
prospectivo, podem trazer novos achados para informar
melhor essas decisoes.
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