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APRESENTACAO

A colecao “Ciencias de la salud: Oferta, acceso y uso 1 e 2” reline diversas obras
da éarea da saude, com apresentacdo de artigos que visam contribuir para o ensino
e a pesquisa. No bojo dos objetivos acrescente-se a transferéncia de conhecimento, o
atendimento de demandas sociais, gerando crescimento e desenvolvimento dos setores
publicos e privados.

Nessa senda, espera-se que a presente cole¢cao possa contribuir com o crescimento
e desenvolvimento dos servigos de salde, tendo como meta a melhoria constante da satde
da populacéo. Os capitulos retratam temas estudados, escritos no intuito de contribuir com
profissionais de saude, em seu cotidiano.

N&o pretendemos esgotar a discusséo relativa aos temas aqui tratados e esses
temas ndo constituem a totalidade dos assuntos que a Salde Coletiva recobre. Nem seria
possivel, a curto prazo, reunir todos os colegas que fazem e séo referéncias no campo. Por
isso, a presente coletdnea ndo tem fim programado porque pressupde permanente revisao
e atualizagdo. Esse € o sentido de uma coletanea de Saude, uma vez que traduz um campo
dindmico, complexo, plural e exigente, porque vivo!

A expressao latina “Ad Verum Ducit”, quer dizer que o conhecimento € a luz que
ilumina o caminho do saber que revela a verdade. Nesse sentido, a Atena Editora, se
configura como uma instituicdo que permite a expressdo da verdade, ao oferecer uma
plataforma consolidada e confiavel para os pesquisadores exporem seus resultados.

Cabe a vocés, privilegiados interlocutores de nosso empreendimento, a leitura, a
critica e a grandeza de transformar em conhecimento pessoal e social os subsidios que
Ihes oferecemos.

Que o entusiasmo acompanhe a leitura de vocés!

Jhonas Geraldo Peixoto Flauzino
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RESUMO: Objetivo. Verificar as alteragbes em indices hematolégicos, marcadores
inflamatérios e seus poderes de predicdo no prognostico da COVID-19. Metodologia.
Trata-se de um estudo translacional com pacientes adultos, maranhenses, positivos para
SARS-CoV-2. Foram coletados dados como: idade, sexo, raga/cor, estado civil, local de
origem, renda, hemograma completo, Proteina C Reativa (PCR), ferritina sérica, além dos
célculos das Relacao Neutrofilo-Linfocito (RNL) e Relagao Neutrofilo-Plaguetas. Analisou-
se os dados categoéricos pelos testes do qui-quadrado ou exato de Fisher e Regresséao
Logistica Binaria. As variaveis numéricas foram submetidas aos testes t de student e Mann-
Whitney; os parametros significativos foram inclusos na construgcdo de curvas ROC (CEP
n. 4.157.769). Resultados. Coletou-se 136 adultos (18-80 anos), 58.8% de homens, com
idade <60 anos (54.4%), 63.2% solteiro/separado/vilvo, cor parda (44.9%), procedéncia da
capital Sao Luis (58.1%), com 23.5% de 6bito. Verificou-se que pertencer ao sexo masculino
e pacientes da capital aumentam em 2.402 e 2.780 vezes a chance da COVID-19 ser severa,
respectivamente. O numero de leucécitos (7598.51+3530 versus 13085+7985) e neutrdfilos
(5349.18+3565 versus 21910.75+6808), RNL (6.13+6.94 versus 15.86+25.53) e a PCR
(4.47+4.77 versus 8.67+7.72) tiveram maiores médias no grupo com a COVID-19 severa.
Os Leucécitos e Neutréfilos apresentaram area sob a curva ROC 0.747 (p<0.05) e 0.777
(p<0.05), respectivamente. A RNL e PCR, apresentaram respectivamente valores de areas
de 0.722 e 0.700. Conclusao. Este estudo demonstrou que sexo e origem podem influenciar
na gravidade da COVID-19, bem como parametros laboratoriais como leucécitos, neutrofilos,
RNL e PCR ao estarem alterados podem predizer a severidade da doenca.
PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus. COVID-19. Prognéstico.

PREDICTION OF COVID-19 SEVERITY THROUGH INFLAMMATION AND
HEMATOLOGICAL MARKERS: PRELIMINARY STUDY

ABSTRACT: Objective. To verify changes in hematological indices, inflammatory markers,
and their powers of prediction in the prognosis of COVID-19. Methods. This is a translational
study with adult patients, Maranh&o, positive for SARS-CoV-2. Data were collected such as:
age, gender, race/color, marital status, place oforigin, income, hemogram, C-Reactive Protein
(PCR), ferritin, andthe calculations ofneutrophil-lymphocyte ratio (RNL) and neutrophil-
platelet ratio. Categorical data were analyzed by Fisher’s  chi-square or exact tests and
Binary Logistic Regression. The numerical variables were submitted tothe student’s t test
and Mann-Whitney;the significantparameters were included in the construction of ROC
curves (CEP n. 4,157,769). Results. We collected 136 adults (18-80 years), 58.8% ofmen,
aged <60 years (54.4%), 63.2% single/separated/widowed, brown color (44.9%), origin of the
capital S&o Luis (58.1%), with 23.5%  death. Vit was thought that belonging to males and
patients from the capital increase by 2,402 and 2,780 times the chance of COVID-19 being
severe, respectively. The number of leukocytes (7598.51+3530 versus 13085+7985) and
neutrophils (5349.18+3565 versus 21910.75+6808, RNL (6.13+6.94 versus 15.86+25.53) and
CRP (4.47+4.77 versus 8.67+7.72) had higher averages in the group with severe COVID-19.
Leukocytes and neutrophils presented an area under the ROC curve 0.747 (p<0.05) and
0.777 (p<0.05), respectively and RNL and PCR, presented, respectively, values of areas of
0.722 and 0.700. Conclusion. This study demonstrated that sex and origin can influence the
severity of COVID-19, as well as laboratory parameters such as leukocytes, neutrophils, RNL
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and CRPwhen altered can predict the severity of thedisease.
KEYWORDS: Coronavirus. COVID-19. prognosis.

INTRODUCAO

O novo coronavirus, assim denominado, é cientificamente identificado como SARS-
CoV-2, pertencente a familia Coronaviredae, um betacoronavirus, sendo amplamente mais
infeccioso que o SARS-CoV, tendo maior poder de viruléncia. A transmissdo do SARS-
CoV-2 ocorre através de goticulas respiratérias e em contato direto com os individuos
ou fébmites contaminados (LI et al., 2020). Os sintomas causados pela COVID-19 vao
desde febre, tosse seca, fadiga, desconforto respiratério, perda do olfato e paladar a uma
sindrome respiratéria severa e septicemia com faléncia mdultipla de 6rgaos (LI et al., 2020;
YANG et al., 2020).

O estado de quarentena e medidas de restricbes completaram um ano em margo
de 2021, e mesmo diante das diversas orientagbes sanitarias e iniciagdo da vacinagéo,
0s numeros ainda sédo alarmantes. O Brasil conta com 14.9 milhées de casos positivos
de COVID-19 e 412 mil mortes; mundialmente, tem-se 154.469.379 milhdes de casos
e 3.230.336 milhdes mortes (05 de maio de 2021). No Brasil, a doenca encontra-se na
segunda onda, colapsando o sistema de saude (BRASIL, 2021).

O mecanismo o qual o virus age no organismo ainda nao esta totalmente elucidado,
mas o SARS-CoV-2 demonstrou maior afinidade por um receptor no gene ACE2 para
entrada na célula do hospedeiro, que faz parte do sistema renina-angiotensina (SRA), o
qual é um dos responsaveis por manter o equilibrio hidroeletrolitico e a homeostase dos
niveis pressoricos (LI et al., 2020; VABRET et al.,2020).

O SARS-CoV-2 depende do organismo hospedeiro para completar seu ciclo de vida,
assim, varias proteinas do coronavirus podem modificar o ambiente celular influenciando
na patogénese viral, ativando ou neutralizando o sistema imunolégico. A interacdo virus-
hospedeiro pode resultar na produgdo exacerbada de citocinas proé-inflamatérias, sendo
denominada tempestade de citocinas (HARTENIAN et al., 2020).

Por se tratar de uma doenca nova, métodos de diagnoésticos e marcadores de
acompanhamento/evolugéo da doenga devem ser estudados e validados. Logo, além de
métodos de diagnoéstico da doenca, buscam-se exames laboratoriais que possam predizer
a evolucdo dos pacientes, sobretudo os que estdo em estado grave. Dentre 0os exames
laboratoriais utilizados para acompanhamento do quadro clinico dos pacientes estdo: a
avaliacdo da coagulagdo sanguinea, através dos niveis de D-Dimero e fibrinogénio;
avaliagcdo dos parametros hematolégicos e dosagem de marcadores inflamatérios, como
citocinas (IL-1p3, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y), Proteina C Reativa (PCR) e ferritina sérica; além
do calculo de relagbes como a Relacdo Neutréfilo-Linfocito (RNL) e Relacdo Plaqueta-
Linfécito (RPL) (XAVIER et al., 2020), que sé&o biomarcadores inflamatérios recentes.
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A infeccdo por SARS-CoV-2 traz como alteragdes hematoldgicas: leucocitose,
linfopenia nos estagios iniciais da doencga, neutrofilia e em alguns casos plaquetopenia. Além
de alteragdes nos marcadores hematolégicos, foram detectadas mudancas em biomarcadores
como a PCR e a ferritina sérica. De acordo com Lippi e cols. (2020) (LIPPI et al., 2020) a PCR
esté elevada em 75%-95% dos pacientes, principalmente na fase grave da doenca.

Alguns estudos verificaram que pacientes com COVID-19 que foram a Obito
apresentaram niveis mais elevados de contagem de leucécitos, neutréfilos, RNL e PCR,
como também uma baixa contagem de plaquetas. Além disso, a contagem de neutrdfilos,
PCR, contagem de plaquetas e idade foram consideradas variaveis preditoras de evolugdo
para o desfecho de 6bito nesses pacientes (LIPPI et al., 2020; LUO et al., 2020; WANG et
al., 2020). Da mesma forma, no estudo de Wang e cols. (2020) verificou-se que a PCR pode
ser um marcador valioso para predizer o agravamento da COVID-19.

Assim sendo, a PCR juntamente com os indices hematolégicos podem ser
preditores na analise evolutiva da COVID-19, principalmente quanto a avaliagdo do risco
de 6bito. Ademais, por se tratar de uma doenca emergente e nova no contexto atual, faz-
se necessario estudos que possibilitem a melhora dos métodos e protocolos clinicos de
diagnostico e acompanhamento do quadro evolutivo da doenga. Diante disso, o presente
estudo objetivou identificar as alteragdes em indices hematoldégicos e biomarcadores
inflamatoérios em pessoas com COVID-19, bem como verificar o poder de predigdo no
prognéstico da doenca.

METODOLOGIA

Desenho e Local do Estudo

Este foi um estudo de carater prospectivo e exploratério com pacientes adultos,
residentes no Estado do Maranh&o, com a infeccdo com SARS-CoV-2. O presente seguiu
as normas de pesquisa em saude com seres humanos de acordo com a Resolugdo CNS
466/2012 e possui aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos com
parecer de nimero 4.157.769.

Foram arrolados para este trabalho pacientes confirmados para COVID-19 através
da metodologia de RT-PCR (Reacdo da Transcriptase Reversa seguida da Reacéo
em Cadeia da Polimerase) internados no Hospital Universitario Presidente Dutra da
Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA), durante o periodo margo a setembro de
2020. Participaram desta pesquisa 136 adultos (18 a 80 anos), de ambos os sexos, em
tratamento para a infeccdo pelo SARS-COV-2. Os critérios de inclusdo foram: pacientes
adultos que estavam em tratamento da infec¢do pelo SARS-CoV-2 no HU-UFMA. E como
critérios de exclusao: menores de 18 anos, pessoas com imunodeficiéncia previamente
diagnosticada e com sindrome gripal, mas RT-PCR negativa.

Os pacientes foram convidados a participar da pesquisa, com explanagdo dos
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seus objetivos e procedimentos a serem realizados. Os mesmos foram abordados no
leito hospitalar juntamente com a Equipe de Enfermagem e/ou do Laboratério de Anélises
Clinicas do HUUFMA. Todos que aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Coleta de Dados

Os participantes tiveram coletados dados de seus prontuarios onde se buscou
informacdes sobre idade, sexo, cor de pele, estado civil, local de origem e desfecho 6bito
ou alta hospitalar. Também foram coletadas amostras de sangue periférico para realizagéo
de exames laboratoriais objetivando o acompanhamento da evolugdo do quadro clinico-
laboratorial do participante.

Os exames laboratoriais realizados foram: hemograma completo, proteina C reativa
e ferritina sérica. O hemograma e os parametros bioquimicos (PCR e ferritina) foram
realizados no Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital Presidente Dutra da Universidade
Federal do Maranh&o, utilizando métodos padronizados e amplamente utilizados na rotina
laboratorial, com equipamento automatizado - COBAS 6000 (Roche), modulos 501 e 503,
para as andlises bioquimicas; e o equipamento ADVIA 2120 (Hematology System by
Siemens Healthineers) para hemograma.

Analise estatistica e aspectos éticos

A andlise dos dados foi realizada no programa estatistico IBM SPSS verséo 24. Para
andlise univariada das variaveis categoricas foram utilizados os testes do qui-quadrado ou
exato de Fisher. As variaveis significativas foram incluidas na anéalise multivariada através
da Regressao Logistica Binaria, o modelo de regresséo apresentou o odds-ratio bruto e o
ajustado.

As variaveis numéricas foram testadas para a normalidade pelo teste de Shapiro-
Wilk. As variaveis com distribuicdo normal foram submetidas ao teste t de student para
amostras independentes e amostras ndo paramétricas foram analisadas com o teste de
Mann-Whitney. Ap6s os testes do t de student e de Mann-Whitney, as variaveis significativas,
a nivel de 95% de confianga, foram incluidas na construgéo de curvas ROC. Considerou-se
para todas as analises o intervalo de confianca de 95%.

Os pacientes foram estratificados pela gravidade da COVID-19, sendo divididos
em 2 grupos: Grupo 1: COVID-19 ndo severa (56 pacientes) e Grupo 2: COVID-19
Severa (80 pacientes). Essa estratificacdo foi baseada no estudo de Wang et al., (2020),
0 qual para determinacdo da severidade da COVID-19 utilizou-se um dos critérios:
1-frequéncia respiratéria =30/minutos; 2-saturagdo de oxigénio <93%; 3-Pa02/Fi02<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. Conforme
citado anteriormente, considerou-se com COVID-19 Severa os pacientes que atendiam
dois dos critérios do artigo de Wang et al., (2020) (WANG et al., 2020).
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RESULTADOS

Trata-se de um estudo com 136 pacientes de ambos os sexos, positivos para o
SARS-CoV-2, internados no Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o. A
amostra estudada demonstrou predominancia de participantes do sexo masculino (58.8%),
com idade menor ou igual a 60 anos (54.4%) e estado civil solteiro/separado/viivo (63.2%).
Ainda, a cor preponderante da pele foi a parda (44.9%) e procedéncia majoritariamente da
capital S&o Luis (58.1%). No que concerne o numero de 6bitos, observou-se que 23.5%
dos participantes tiveram esse desfecho. As variaveis: sexo, cor de pele, procedéncia e
oObito, foram significativas a nivel de p<0.05 entre os grupos G1 (COVID-19 severa) e G2
(COVID-19 nao severa). Dados apresentados em formato de proporgéo na Tabela 1.

COVID-19 COVID-19
. N&o Severa Severa
Variaveis Total (136) (56) (80)
s 56 (41.2%) 28 (50%) 28 (35%)
Masculino 80 (58.8%) 28 (50%) 52 (65%)
ldade 74 (54.4° 4 o, 4 o,
o onos (54.4%) 34 (60.7%) 0 (50%)
o0 anos 62 (45.6%) 22 (39.3%) 40 (50%)
Estado Civil
. . 50 (36.76%) 16 (28,57%) 34 (42,5%)
Casado/Unido Estavel 86 (63.24%) 40 (71.43%) 46 (57.5%)
Solteiro/Separado/Vitvo
gf;n‘ii Pele 59 (43.4%) 26 (46.4%) 33 (41.3%)
Pro 4 (2.9%) 3 (5.4%) 1 (1.3%)
Proos 61 (44.9%) 19 (33.9%) 42 (52.5%)
Outras 12 (8.8%) 8 (14.3%) 4 (5%)
m‘;f%‘:e”c'a 57 (41.9%) 32 (57.1%) 25 (31.3%)
Capital 79 (58.1%) 24 (42.9%) 55 (68.8%)
ﬁg’g" 104 (76.5%) 53 (94.6%) 51 (63.8%)
Sim 32 (23.5%) 3 (5.4%) 29 (36.3%)

Dados apresentados em formato de proporcéao. Comparacao dos grupos: teste do qui-quadrado ou
exato de fisher. *p<0.05

Tabela 1. Descrigdo de dados sociodemogréficos de pacientes positivos para SARS-COV-2 internados
no Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o, conforme a severidade da doenca.
Sé&o Luis/MA - 2020.

As variaveis significativas (sexo, cor de pele e procedéncia) na analise univariada
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foram incluidas na analise multivariada através da regresséo logistica binaria. O ébito néo
foi considerado para anélise, por ser uma variavel de confusao, visto que o desfecho de
Obito para a COVID-19 pode ser por diversos fatores que ndo envolvem somente a doenca,
mas também disponibilizacdo de leitos hospitalares, recursos econdmicos do centro de
tratamento, dentre outros.

Ao avaliar o modelo de regresséo, foi possivel verificar que 0 sexo se manteve
significativo na analise multivariada, demonstrando que pertencer ao sexo masculino
aumentou em 2.402 (p<0.05) vezes a chance da COVID-19 ser severa. Por outro lado,
a cor da pele ndo apresentou significancia na analise multivariada (p>0.05). Quanto a
procedéncia, pacientes oriundos da capital possuem 2.780 mais chances de possuirem
COVID-19 severa (p<0.05) quando comparado aos pacientes do interior (Tabela 2).

COVID-19 Severa

Odds ratio bruta- IC (95%) Odds ratio ajustada-IC (95%) Wald P-valor

Sexo o

Feminino ?esfg;e(gcéazs-s 728) 2.402 (1.114-5.181) 4994 002

Masculino : S : 114-5. : :

Cor ) )

Branca Referéncia -

Preta ; 2.888 (0.557-9.396) g'gég 8'?

Parda ) 0.714 (0.55-9.351) goee ol

Outras } 4.013 (1-16.107) : :

mﬁ%‘:énda Referéncia - - -
10.046 (2.880-35.0339) 2.780 (1.282-6.029) 6699  0.01

Capital

Tabela 2. Andlise de variaveis preditoras para o desfecho de COVID-19 severa através da regressdo
logistica binaria. S&o Luis/MA — 2020

Os achados laboratoriais estratificados pela severidade na doenca estdo
demonstrados na Tabela 3. Os pardmetros hematolégicos eritrécitos (3.89+0.79 versus
3.68+0.79), hemoglobina (10.82+2.13 versus 10.45+2.06) e hematdcrito (33.78+6.18 versus
33.02+6.24) apresentaram valores médios maiores no Grupo 1 (COVID-19 nédo severa),
mas sem significancia estatistica (p>0.05).

O nimero de leucécitos (7598.51+3530 versus 13085+7985) e neutrofilos
(5349.18+3565 versus 21910.75+6808) tiveram maiores médias no Grupo 2 (COVID-19
severa), com diferenca estatisticamente significativa (p<0.05). O numero de linfécitos
(1610.25+1248 versus 1030.36+524) nao apresentou significAncia estatistica (p>0.05)
quando da comparagdo entre os grupos. As plaquetas (315446+16342 versus
4051186+66187) demonstraram maior valor médio no Grupo 1, contudo ndo apresentou
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significancia estatistica (p>0.05).

No que tange aos biomarcadores inflamatorios a relagado neutréfilo-linfécito - RNL
(6.13+6.94 versus 15.86+25.53) exibiu maior valor de média no Grupo 2, com significancia
estatistica (p<0.05). Assim como a relagcdo plaquetas-linfocitos — RPL (315446+16342
versus468.41+1161) teve maior média no Grupo 2, porém sem significancia estatisticamente
(p>0.05). Da mesma forma, a Proteina C Reativa (4.47+4.77 versus 8.67+7.72) evidenciou
maior média no Grupo 2, também significativo estatisticamente (p<0.05). Entretanto, a
ferritina (1053.95+534 versus 1312.93+1202), embora tenha tido maior valor de média no
Grupo 2 nao foi diferente estaticamente entre os grupos (p<0.05). Dados apresentados na

Tabela 3.

COVID-19 COVID-19

Variaveis Total (136) Nao Severa Severa
(56) (80)

Eritrocitos (milhdes/mm3) 3.76£0.79 3.89+0.79 3.68+0.79
Hemoglobina (g/dL) 10.60+2.09 10.82+2.13 10.45+2.06
Hematocrito (%) 33.31+6.20 33.78+6.18 33.02:6.24
Leuccitos* (p/mm3) 10971.63+7136.09 7598.51+3530 13085+7985
Neutréfilos* (p/mm3) 15530.47+53899 5349.18+3565 21910.75+6808
Linfécitos (p/mm3) 1266.61+932 1610.25+1248 1030.36+524
Plaquetas (p/mm3) 370614.81+52914 315446+16342 405118666187

Relacéo Plaquetas-Linfécitos 408.55+928.8 312.25+278.72 468.41x+1161
Relacédo Neutrofilo-Linfocito™ 12.13+20.99 6.13+6.94 15.86+25.53
Proteina C Reativa* (mg/dL) 7.22+7.10 4.47+4.77 8.67+7.72

1268.84+1117

1053.95+534

1312.93+1202

Ferritina (ng/mL)

Dados apresentados em formato de média e desvio padrao. Comparagao dos grupos: teste t de student
ou teste de Mann-Whitney. *p<0.05

Tabela 3. Caracterizagéo dos parametros hematologicos e biomarcadores inflamatérios de pacientes
positivos para SARS-COV-2 internados no Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranh&o, conforme a severidade da doenga. Sdo Luis/MA - 2020.

As varidveis significativas pelo teste t de student ou Mann-Whitney (leucécitos,
neutréfilos, PCR e RNL) foram incluidas em uma analise de curva ROC para verificar
a sensibilidade e especificidade de cada marcador (Figura 1). O nimero total de
leucocitos e neutroéfilos apresentaram area sob a curva 0.747 (p<0.05) e 0.777 (p<0.05),
respectivamente, tendo um bom poder de discriminagdo. A Figura 1 apresenta a curva
ROC dos biomarcadores inflamatérios (RNL e PCR). A RNL demonstrou ter bom poder
discriminatério na predi¢cdo de severidade da COVID-19, com um valor de area de 0.722
(p<0.05), assim como a PCR, visto que sua area foi 0.700 (p<0.05).
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Figura 1. A. Analise da Curva ROC do poder de discriminacao dos parametros hematologicos
Leucécitos e Neutrofilos quanto a COVID-19 em estagio severo/grave. B. Andlise da Curva ROC
do poder discriminatérios dos marcadores inflamatoérios Relagdo Neutréfilo-Linfécito e Proteina C

Reativa quanto a COVID-19 em estagio severo/grave. C. Sensibilidade e Especificidade de parametros
hematolégicos e Marcadores Laboratoriais na Predicao da COVID-19 Severa.

DISCUSSAO

Por ser uma doenca emergente, as diretrizes e protocolos clinicos de gravidade
da COVID-19 ainda s&o pouco esclarecedores e escassos. ldentificar adequadamente
a gravidade do paciente e acompanhar seu quadro clinico € fundamental para definicdo
do tratamento adequado, e os marcadores laboratoriais podem ajudar nesse processo de
acompanhamento e prognéstico da doenca.

No presente estudo o sexo masculino apresentou preponderancia nos casos
de COVID-19 severa. Como os dados aqui apresentados sédo do inicio da pandemia
até setembro de 2020, estudos do mesmo periodo como o de Gebhard et al., (2020) e
Guan et al., (2020) apresentaram resultados que mostram um desequilibrio entre o sexo
quanto a gravidade da COVID-19, demonstrando um aumento da letalidade em pacientes
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masculinos.

Gebhard et al., (2020) demonstraram que os niveis circulantes do receptor ACE2
sd0 maiores em homens sadios e em pacientes diabéticos, podendo corroborar para a
gravidade do quadro. De acordo com o estudo de Samuel et al., (2020) , pode haver uma
relacdo entre a sinalizacdo androgénica e a COVID-19, visto que o SARS-CoV-2 utiliza
como mecanismo de acdo os receptores ACE2 e a serina protease transmembrana da
superficie celular (TMPRSS2), ambas reguladas por andrégenos, assim, ainda segundo
os autores, os niveis de ACE2 sédo mais elevados em homens, podendo corroborar com o
aumento da letalidade nesses pacientes, uma vez que o virus teria maior nimero de sitios
de ligacdo e entrada no organismo humano. Além disso, Samuel et al., (2020) verificam que
a doenca da prostata pode ser um fator de risco para homens, pois aumentam o nimero
de androégenos no organismo.

Outro fator interessante no estudo foi a diferenga observada entre pacientes do
interior e da capital, os pacientes da capital apresentaram maior gravidade da doenca. E
valido ressaltar que o periodo da pesquisa pode contribuir para o achado, tendo em vista
a alta taxa de infeccéo no interior ter iniciado mais tarde; por exemplo, o estudo de Galvao
e Roncalli et al., (2020), em levantamento realizado com casos notificados de COVID-19
de marco a agosto de 2020 no Rio Grande do Norte, evidenciaram que os pacientes com
origem do interior tiveram 0,66 menos chance do desfecho 6bito pelo novo coronavirus.

No que se refere aos dados hematolégicos, as contagens de leucdcitos e neutrofilos
foram significativamente maiores no grupo com a COVID-19 severa. Estudos demonstraram
que pacientes com a COVID-19 grave apresentaram os seguintes dados laboratoriais: a alta
contagem de leucécitos e neutréfilos, significativamente diferentes quando em comparacgéo
com os pacientes com a doencga nao grave (CEREVAC et al., 2021). De acordo com Rahi
et al., (2020) ha uma desregulagao do sistema imunolégico que aumenta a produgdo de
neutréfilos e a apoptose de linfocitos. Ainda, segundo Cavalcante-Silva et al., (2021) os
neutréfilos aumentam as defesas antivirais, pela interagdo com outras células imunes,
participando até mesmo da liberagdo de citocinas inflamatéria, bem como a neutrofilia
pode se desenvolver devido a uma infec¢do bacteriana secundaria nos pacientes graves,
como também a alta resposta inflamatéria induz uma maior infiliragcdo de neutréfilos no
parénquima pulmonar (RAHI et al., 2020; ARYAL et al., 2020).

Ao analisar a curva ROC destes parametros hematoldgicos (leucécitos e neutrofilos),
foi possivel verificar que ambos possuem um bom poder de discriminagdo quanto a
severidade da COVID-19. Além disso, esses parametros possuem uma boa sensibilidade,
logo, acompanha-los pode melhorar o desfecho dos casos, como por exemplo o0 envio
precoce para a Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Assim sendo, verificar continuadamente
esses parametros pode contribuir para 0 acompanhamento da les&o pulmonar.

De acordo com Wang et al., (2020), o aumento de neutréfilos coincide com a lesdo
pulmonar em pacientes com a COVID-19 grave. O aumento exacerbado e prologando do
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nuamero de neutrofilos pode prejudicar o organismo do paciente, tendo em vista que ocorre
a liberagdo moléculas toxicas, como radicais superdxidos, que contribuem para o estresse
oxidativo e consequentemente o estabelecimento do quadro de Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG) (CAVALCANTE-SILVA et al., 2021).

O estado inflamatério exacerbado causado pelo SARS-CoV-2, leva ao aumento da
interacdo entre macréfagos e monécitos, bem como ativacéo endotelial. Além da liberacdo
de citocinas IL-6, TNF, IL-8, IL-10, IL-1RA, as quais predispde alteracdo no coagulograma
e em biomarcadores inflamatérios. Anormalidades nos biomarcadores inflamatérios como a
Proteina C Reativa e a Relagdo Neutréfilo-Linfocito sdo achados laboratoriais importantes
em pacientes com a COVID-19 grave (CAVALCANTE-SILVA et al., 2021). Neste estudo, a
PCR e a RNL foram considerados bons preditores no desfecho da COVID-19 severa. De
acordo com Ruan et al., (2020) pacientes que nao sobreviveram a COVID-19 possuiam
um aumento de 3 vezes nos niveis de Proteina C Reativa. Rahi el al., (2020) afirma que
a PCR foi sugerida como um indicador confiavel para identificagdo da gravidade do novo
coronavirus.

No estudo de Ali et al., (2020) foi verificado que 86% dos pacientes com COVID-19
grave possuiam niveis elevados de PCR. Segundo Luo et al., (2020) a PCR foi um preditor
independente da doenca grave/critica. Esta proteina é liberada rapidamente apés o inicio
da inflamacéao, liga-se a patégenos favorecendo a eliminagdo pelas células fagociticas,
podendo fazer parte da primeira linha de defesa do sistema imunoldgico do paciente, mas
este mecanismo ainda nédo esta bem esclarecido (LUO et al., 2020).

A RNL € um marcador recente de processos inflamatérios e tem sido estudado nas
doencas renais, diabetes mellitus, doencas cardiovasculares e nos canceres. No estudo de
Fu et al., (2020) os niveis de RNL foram significadamente maiores no grupo de COVID-19
grave quando comparado ao grupo de COVID-19 leve/moderada, conseguindo assim,
distinguir casos graves dos leves/moderados. Luo et al., (2020) demonstraram que a RNL
apresentou maior valor nos pacientes que nao sobreviveram a doencga. Alguns trabalhos, ao
estudarem a RNL como biomarcador de prognéstico da gravidade da COVID-19, afirmaram
que esse biomarcador pode ser utilizado em um prognoéstico precoce, em conjunto com
outros marcadores, dado seu baixo custo e acessibilidade (BASBUS et al., 2020, LIU et al.,
2020; CHOWDHURY et al., 2021).

Além disso, Liu et al., (2020) (LIU et al, 2020) afirmaram que pacientes com
diabetes mellitus e positivos para o virus SARSCoV-2, e como RNL alterada apresentaram
maior gravidade no quadro evolutivo da doenga, bem como maior tempo de permanéncia
no hospital. De acordo com Cavalcante-Silva et al., (2021), a alteragdo da RNL pode
ser vista como um biomarcador que corrobora com a ideia de que a inflamacgao crénica
pré-existente afeta de maneira significativa na severidade da COVID-19. Logo, o aumento
da RNL pode ocorrer devido a fatores como alta liberagdo de citocinas, bem como pelo

aumento exacerbado de neutrofilos, e pela morte dos linfocitos ocorrida devido a regulagcéo
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positiva dos genes envolvidos na via de morte celular, decorrente do préprio mecanismo de
acao do SARS-CoV-2 no organismo (PONTI et al., 2020).

As limitagbes deste estudo incluem um namero restrito de participantes, mas esses
sdo representantes do inicio da pandemia de COVID-19, podendo assim servir de base
para estudos comparativos sobre a COVID-19 em periodos distintos dela. Além disso,
pode-se citar a necessidade da realizagdo da cinética desses marcadores a fim de se

avaliar adequadamente um melhor biomarcador de gravidade e/ou prognéstico da doenca.

CONCLUSAO

Baseado nos dados apresentados, podemos incentivar o uso de parametros
hematologicos como a contagem de leucécitos e neutréfilos e de marcadores inflamatorios
como a proteina C reativa e a relagao neutréfilo-linfécito para o prognostico da severidade
da COVID-19.

FINANCIAMENTO

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenagéo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Codigo de Financiamento 001.

AGRADECIMENTOS

Agradecemos a todos que aceitaram participar dessa pesquisa e por terem
compartilhado um pouco da sua histéria conosco. Agradecemos ainda ao Hospital
Universitario e ao Programa de P6s-Graduagédo Saude do Adulto da Universidade Federal
do Maranhéo pelo apoio técnico.

REFERENCIAS

ALI, Nurshad. Elevated level of C-reactive protein may be an early marker to predict risk for severity of
COVID-19. Journal of medical virology, 2020.

ARYAL, Madan Raj et al. Venous thromboembolism in COVID-19: towards an ideal approach to
thromboprophylaxis, screening, and treatment. Current cardiology reports, v. 22, n. 7, p. 1-5, 2020.

BASBUS, Luis et al. indice neutréfilo-linfocito como factor pronéstico de COVID-19. Medicina (Buenos
Aires), v. 80, p. 31-36, 2020.

BRASIL. Coronavirus. Painel de Coronavirus. Disponivel em:< https://covid.saude.gov.br/>. Acesso em:
05 de maio. de 2021.

CAVALCANTE-SILVA, Luiz Henrique Agra et al. Neutrophils and COVID-19: The road so far.
International immunopharmacology, v. 90, p. 107233, 2021.

Ciencias de la salud: Oferta, acceso y uso 2 Capitulo 10 m



CEKEREVAC, Ivan et al. Predicting severity and intrahospital mortality in COVID-19: the place and role
of oxidative stress. Oxidative medicine and cellular longevity, v. 2021, 2021.

CHOWDHURY, Abu Taiub Mohammed Mohiuddin et al. Analysis of the primary presenting symptoms
and hematological findings of COVID-19 patients in Bangladesh. The Journal of Infection in
Developing Countries, v. 15, n. 02, p. 214-223, 2021.

FU, Jianhong et al. The clinical implication of dynamic neutrophil to lymphocyte ratio and D-dimer in
COVID-19: A retrospective study in Suzhou China. Thrombosis research, v. 192, p. 3-8, 2020.

GALVAO, Maria Helena Rodrigues; RONCALLI, Angelo Giuseppe. Fatores associados a maior risco de
ocorréncia de ébito por COVID-19: analise de sobrevivéncia com base em casos confirmados. Revista
brasileira de epidemiologia, v. 23, 2021.

GEBHARD, Catherine et al. Impact of sex and gender on COVID-19 outcomes in Europe. Biology of
sex differences, v. 11, n. 1, p. 1-13, 2020.

GUAN, Yanjun; DENG, Hong; ZHOU, Xinyi. Understanding the impact of the COVID-19 pandemic on
career development: Insights from cultural psychology. Journal of vocational behavior, v. 119, p.
103438, 2020.

HARTENIAN, Ella et al. The molecular virology of coronaviruses. Journal of Biological Chemistry, v.
295, n. 37, p. 12910-12934, 2020.

KOPEL, Jonathan et al. Racial and gender-based differences in COVID-19. Frontiers in public health,
v. 8, p. 418, 2020.

LI, Yanwei et al. Physiological and pathological regulation of ACE2, the SARS-CoV-2 receptor.
Pharmacological research, v. 157, p. 104833, 2020.

LIPPI, Giuseppe; PLEBANI, Mario. Procalcitonin in patients with severe coronavirus disease 2019
(COVID-19): a meta-analysis. Clinica chimica acta; international journal of clinical chemistry, v.
505, p. 190, 2020.

LIU, Gaoli et al. The role of neutrophil-lymphocyte ratio and lymphocyte—monocyte ratio in the prognosis
of type 2 diabetics with COVID-19. Scottish Medical Journal, v. 65, n. 4, p. 154-160, 2020.

LUO, Xiaomin et al. Prognostic value of C-reactive protein in patients with coronavirus 2019. Clinical
Infectious Diseases, v. 71, n. 16, p. 2174-2179, 2020.

PONTI, Giovanni et al. Biomarkers associated with COVID-19 disease progression. Critical reviews in
clinical laboratory sciences, v. 57, n. 6, p. 389-399, 2020.

RAHI, Mandeep Singh et al. Hematologic disorders associated with COVID-19: a review. Annals of
hematology, v. 100, n. 2, p. 309-320, 2021.

RUAN, Qiurong et al. Clinical predictors of mortality due to COVID-19 based on an analysis of data of
150 patients from Wuhan, China. Intensive care medicine, v. 46, n. 5, p. 846-848, 2020.

SAMUEL, Ryan M. et al. Androgen signaling regulates SARS-CoV-2 receptor levels and is associated
with severe COVID-19 symptoms in men. Cell Stem Cell, v. 27, n. 6, p. 876-889. e12, 2020.

Ciencias de la salud: Oferta, acceso y uso 2 Capitulo 10 m



SOBHANI, Sahar et al. Association between clinical characteristics and laboratory findings with outcome
of hospitalized COVID-19 patients: a report from Northeast Iran. Interdisciplinary perspectives on
infectious diseases, v. 2021, 2021.

VABRET, Nicolas et al. Immunology of COVID-19: current state of the science. Immunity, v. 52, n. 6, p.
910-941, 2020.

WANG, Guyi et al. C-reactive protein level may predict the risk of COVID-19 aggravation. In: Open
forum infectious diseases. US: Oxford University Press, 2020. p. ofaa153.

WANG, Jun et al. Excessive neutrophils and neutrophil extracellular traps in COVID-19. Frontiers in
immunology, p. 2063, 2020.

XAVIER, Analucia R. et al. COVID-19: manifestacdes clinicas e laboratoriais na infecgéo pelo novo
coronavirus. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, v. 56, 2020.

YANG, Chu-Wen; CHEN, Mei-Fang. Composition of human-specific slow codons and slow di-codons
in SARS-CoV and 2019-nCoV are lower than other coronaviruses suggesting a faster protein synthesis
rate of SARS-CoV and 2019-nCoV. Journal of Microbiology, Inmunology and Infection, v. 53, n. 3,
p. 419-424, 2020.

Ciencias de la salud: Oferta, acceso y uso 2 Capitulo 10




iNDICE REMISSIVO

A

Accidentes por caidas 139

Actividad fisica 23, 24, 27, 28, 29, 30, 31, 33, 34

Adulto mayor 23, 28, 34

Alimentagdo 58, 59, 62, 81, 82, 83, 84, 88, 89, 90

Anciano 139, 140

Antibacterianos 104, 107

Atencao primaria a saude 96, 97, 155, 158, 173, 174, 175, 186

C

Caidas 32, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147
Colesterol 23, 25, 101
Coronavirus 115, 116, 123, 124, 125, 127

Covid-19 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 164, 170,
171

Cuidado em saude 148, 150, 157
Cuidado paliativo 48, 55, 63, 64, 65

Cuidadores 47, 48, 50, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 65, 66, 67, 81, 82, 83, 84, 85,
86, 87, 88, 89, 90, 96, 143

Cuidados criticos 1

D

Doencas cardiometabdlicas 92, 93, 94, 97, 100, 101, 102
Doencas infecciosas 104

Dor 12, 38, 42, 45, 48, 50, 54, 55, 56, 60, 62, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79,
80, 82
E

Educacéo 10, 13, 42, 77, 84, 90, 162, 163, 164, 165, 166, 169, 170, 171, 172, 183
Educacéo digital 162, 163, 164, 165, 170, 171
Emocbes 48, 57, 58, 61, 66, 82

Enfermagem 3, 4, 6,9, 14, 15, 16, 17, 20, 22, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 50, 51, 52, 63, 64,
65, 66, 67, 68, 77, 78, 79, 80, 90, 91, 102, 118, 148, 159, 160, 162, 163, 164, 165, 167, 168,
170, 173, 174, 181, 184, 187

Enfermeira 148

Ciencias de la salud: Oferta, acceso y uso 2 indice Remissivo m



Enfermeiros 4, 13, 18, 45, 47, 48, 51, 54, 55, 56, 57, 58, 60, 61, 64, 65, 67, 68, 78, 79, 80,
180, 181, 185

Epidemiologia 13, 92, 93, 102, 126
Estrés 25, 58, 65, 128, 129, 130, 131, 138
F

Factores extrinsecos 139, 141, 143, 144

Familia 5, 6, 35, 37, 39, 40, 41, 43, 48, 49, 50, 54, 56, 57, 58, 59, 60, 62, 63, 64, 65, 66,
106, 116, 153, 159, 160, 173, 174, 177, 178, 187

Fatores de risco 10, 38, 43, 92, 93, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102
H

HDL 23, 24, 25, 78
1

Indicadores de saude 148, 150, 155, 156, 157, 160, 161
Insuficiéncia renal cronica 9, 10, 11, 15, 16, 18, 19, 20, 22

L

LDL 23, 24, 25, 31
Lipoproteinas 23, 25
Ludicidade 81, 84

M

Medidores de ruido 1
Método canguru 35, 36, 38, 42, 43, 44, 45, 76, 78

N

Neonatal 35, 36, 38, 39, 41, 43, 44, 45, 69, 70, 71, 72,73, 75,77, 78, 79, 80
P
Pacientes 1, 2, 3, 4, 6,7, 11, 13, 14, 20, 22, 27, 29, 31, 32, 43, 47, 48, 50, 51, 55, 56, 57,

58, 59, 60, 61, 63, 65, 67, 75, 77, 81, 85, 88, 94, 97, 102, 104, 105, 115, 116, 117, 118, 119,
120, 121, 122, 123, 124, 133, 142, 143, 166

Pediatria 17, 48, 63, 79, 80, 81, 91
Pessoal de saude 173

Populagéo 10, 13, 15, 19, 20, 39, 42, 49, 92, 93, 94, 96, 98, 99, 102, 149, 154, 155, 156,
159, 160, 163, 164, 166, 169

Prematuro 35, 38, 43, 45, 74, 77
Prevencdo 10, 19, 20, 22, 49, 70, 71, 77, 80, 83, 89, 100, 102, 151, 152, 153, 183, 184

Ciencias de la salud: Oferta, acceso y uso 2 indice Remissivo m



Prognoéstico 37, 48, 115, 117, 122, 124, 125
Proteinas 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 116
R

Recém-nascido 35, 36, 37, 38, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 69, 70, 71, 72, 74, 75, 77, 78, 79,
80, 149, 163

Ruido 1,2,3,7,8
S

Saude da familia 153, 160, 173, 174,177,178, 187

Saude da mulher 17, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 159, 160, 161
Saude do trabalhador 1, 68

Sindrome de Burnout 128, 130, 134, 135, 136, 137, 138

T
TIC 162, 163, 165, 166, 169, 170

Transtornos de degluticdo 81

U

Unidade de terapia intensiva 1, 2, 7, 35, 38, 44, 45, 56, 66, 69, 71, 72, 79, 80, 123

\'

Vacinas 106, 162, 163, 164, 165, 167

Venenos de serpentes 104, 105, 106, 107, 108, 110

Violéncia 150, 173, 174,175, 176, 177,178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187

Ciencias de la salud: Oferta, acceso y uso 2 indice Remissivo m











