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APRESENTAÇÃO

A coleção “Ciencias de la salud: Oferta, acceso y uso 1 e 2” reúne diversas obras 
da área da saúde, com apresentação de artigos que visam contribuir para o ensino 
e a pesquisa. No bojo dos objetivos acrescente-se a transferência de conhecimento, o 
atendimento de demandas sociais, gerando crescimento e desenvolvimento dos setores 
públicos e privados. 

Nessa senda, espera-se que a presente coleção possa contribuir com o crescimento 
e desenvolvimento dos serviços de saúde, tendo como meta a melhoria constante da saúde 
da população. Os capítulos retratam temas estudados, escritos no intuito de contribuir com 
profissionais de saúde, em seu cotidiano.

Não pretendemos esgotar a discussão relativa aos temas aqui tratados e esses 
temas não constituem a totalidade dos assuntos que a Saúde Coletiva recobre. Nem seria 
possível, a curto prazo, reunir todos os colegas que fazem e são referências no campo. Por 
isso, a presente coletânea não tem fim programado porque pressupõe permanente revisão 
e atualização. Esse é o sentido de uma coletânea de Saúde, uma vez que traduz um campo 
dinâmico, complexo, plural e exigente, porque vivo! 

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

Cabe a vocês, privilegiados interlocutores de nosso empreendimento, a leitura, a 
crítica e a grandeza de transformar em conhecimento pessoal e social os subsídios que 
lhes oferecemos. 

Que o entusiasmo acompanhe a leitura de vocês!
	

Jhonas Geraldo Peixoto Flauzino
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RESUMO: Objetivo. Verificar as alterações em índices hematológicos, marcadores 
inflamatórios e seus poderes de predição no prognóstico 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, raça/cor, estado civil, local de 
origem, renda, hemograma completo, Proteína C Reativa (PCR), ferritina sérica, além dos 
cálculos das Relação Neutrófilo-Linfócito (RNL) e Relação Neutrófilo-Plaquetas. Analisou-
se os dados categóricos pelos testes do qui-quadrado ou exato de Fisher e Regressão 
Logística Binária. As variáveis numéricas foram submetidas aos testes t de student e Mann-
Whitney; os parâmetros significativos foram inclusos na construção 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/viúvo, cor parda (44.9%), procedência da 
capital São Luís (58.1%), com 23.5% de óbito. 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 número de leucócitos (7598.51±3530 versus 13085±7985) e neutrófilos 
(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 Leucócitos e Neutrófilos apresentaram área sob a curva ROC 0.747 (p<0.05) e 0.777 
(p<0.05), respectivamente. A RNL e PCR, apresentaram respectivamente valores de áreas 
de 0.722 e 0.700. Conclusão. Este estudo demonstrou que sexo e origem podem influenciar 
na gravidade da COVID-19, bem como parâmetros laboratoriais como leucócitos, neutrófilos, 
RNL e PCR ao estarem alterados podem predizer a severidade da doença. 
PALAVRAS-CHAVE: Coronavírus. COVID-19. Prognóstico.

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, Maranhão, 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 São Luís (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. 

INTRODUÇÃO
O novo coronavírus, assim denominado, é cientificamente identificado como SARS-

CoV-2, pertencente à família Coronaviredae, um betacoronavírus, sendo amplamente mais 
infeccioso que o SARS-CoV, tendo maior poder de virulência. A transmissão do SARS-
CoV-2 ocorre através de gotículas respiratórias e em contato direto com os indivíduos 
ou fômites contaminados (LI et al., 2020). Os sintomas causados pela COVID-19 vão 
desde febre, tosse seca, fadiga, desconforto respiratório, perda do olfato e paladar a uma 
síndrome respiratória severa e septicemia com falência múltipla de órgãos (LI et al., 2020; 
YANG et al., 2020). 

O estado de quarentena e medidas de restrições completaram um ano em março 
de 2021, e mesmo diante das diversas orientações sanitárias e iniciação da vacinação, 
os números ainda são alarmantes. O Brasil conta com 14.9 milhões de casos positivos 
de COVID-19 e 412 mil mortes; mundialmente, tem-se 154.469.379 milhões de casos 
e 3.230.336 milhões mortes (05 de maio de 2021). No Brasil, a doença encontra-se na 
segunda onda, colapsando o sistema de sáude (BRASIL, 2021).

O mecanismo o qual o vírus age no organismo ainda não está 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 responsáveis por manter o equilíbrio hidroeletrolítico e a homeostase dos 
níveis pressóricos (LI et al., 2020; VABRET et al.,2020). 

O SARS-CoV-2 depende do organismo hospedeiro para completar seu ciclo de vida, 
assim, várias proteínas do coronavírus podem modificar o ambiente celular influenciando 
na patogênese viral, ativando ou neutralizando o sistema imunológico. A interação vírus-
hospedeiro pode resultar na produção exacerbada de citocinas pró-inflamatórias, sendo 
denominada tempestade de citocinas (HARTENIAN et al., 2020).

Por se tratar de uma doença nova, métodos de diagnósticos e marcadores de 
acompanhamento/evolução da doença devem ser estudados e validados. Logo, além de 
métodos de diagnóstico da doença, buscam-se exames laboratoriais que possam predizer 
a evolução dos pacientes, sobretudo os que estão em estado grave. Dentre os exames 
laboratoriais utilizados para acompanhamento do quadro clínico dos pacientes estão: a 
avaliação da coagulação sanguínea, através dos níveis de D-Dímero e fibrinogênio; 
avaliação dos parâmetros hematológicos e dosagem de marcadores inflamatórios, como 
citocinas (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-γ), Proteína C Reativa (PCR) e ferritina sérica; além 
do cálculo de relações como a Relação Neutrófilo-Linfócito (RNL) e Relação Plaqueta-
Linfócito (RPL) (XAVIER et al., 2020), que são biomarcadores inflamatórios recentes. 
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A infecção por SARS-CoV-2 traz como alterações hematológicas: leucocitose, 
linfopenia nos estágios iniciais da doença, neutrofilia e em alguns casos plaquetopenia. Além 
de alterações nos marcadores hematológicos, foram detectadas mudanças em biomarcadores 
como a PCR e a ferritina sérica. De acordo com Lippi e cols. (2020) (LIPPI et al., 2020) a PCR 
está elevada em 75%-95% dos pacientes, principalmente na fase grave da doença. 

Alguns estudos verificaram que pacientes com COVID-19 que foram a óbito 
apresentaram níveis mais elevados de contagem de leucócitos, neutrófilos, RNL e PCR, 
como também uma baixa contagem de plaquetas. Além disso, a contagem de neutrófilos, 
PCR, contagem de plaquetas e idade foram consideradas variáveis preditoras de evolução 
para o desfecho de óbito 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 índices hematológicos podem ser 
preditores na análise evolutiva da COVID-19, principalmente quanto a avaliação do risco 
de óbito. Ademais, por se tratar de uma doença emergente e nova no contexto atual, faz-
se necessário estudos que possibilitem a melhora dos métodos e protocolos clínicos de 
diagnóstico e acompanhamento do quadro evolutivo da doença. Diante disso, o presente 
estudo objetivou identificar as alterações em índices hematológicos e biomarcadores 
inflamatórios em pessoas com COVID-19, bem como verificar o poder de predição no 
prognóstico da doença. 

METODOLOGIA

Desenho e Local do Estudo
Este foi um estudo de caráter prospectivo e exploratório com pacientes adultos, 

residentes no Estado do Maranhão, com a infecção com SARS-CoV-2. O presente seguiu 
as normas de pesquisa em saúde com seres humanos de acordo com a Resolução CNS 
466/2012 e possui aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos com 
parecer de número 4.157.769.

Foram arrolados para este trabalho pacientes confirmados para COVID-19 através 
da metodologia de RT-PCR (Reação da Transcriptase Reversa seguida da Reação 
em Cadeia da Polimerase) internados no Hospital Universitário Presidente Dutra da 
Universidade Federal do Maranhão (HUUFMA), durante o período março a setembro de 
2020. Participaram desta pesquisa 136 adultos (18 a 80 anos), de ambos os sexos, em 
tratamento para a infecção pelo SARS-COV-2. Os critérios de inclusão foram: pacientes 
adultos que estavam em tratamento da infecção pelo SARS-CoV-2 no HU-UFMA. E como 
critérios de exclusão: menores de 18 anos, pessoas com imunodeficiência previamente 
diagnosticada e com síndrome gripal, mas RT-PCR negativa. 

Os pacientes foram convidados a participar da pesquisa, com explanação 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 Laboratório de Análises 
Clínicas 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 prontuários onde se buscou 

informações sobre idade, sexo, cor de pele, estado civil, local de origem e desfecho óbito 
ou alta hospitalar. Também foram coletadas amostras de sangue periférico para realização 
de exames laboratoriais objetivando o acompanhamento da evolução do quadro clínico-
laboratorial do participante.

Os exames laboratoriais realizados foram: hemograma completo, proteína C reativa 
e ferritina sérica. O hemograma e os parâmetros bioquímicos (PCR e ferritina) foram 
realizados no Laboratório de Análises Clínicas do Hospital Presidente Dutra da Universidade 
Federal do Maranhão, utilizando métodos padronizados e amplamente utilizados na rotina 
laboratorial, com equipamento automatizado - COBAS 6000 (Roche), módulos 501 e 503, 
para as análises bioquímicas; e o equipamento ADVIA   2120 (Hematology System by 
Siemens Healthineers) para hemograma. 

Análise estatística e aspectos éticos
A análise dos dados foi realizada no programa estatístico IBM SPSS versão 24.  Para 

análise univariada das variáveis categóricas foram utilizados os testes do qui-quadrado ou 
exato de Fisher. As variáveis significativas foram incluídas na análise multivariada através 
da Regressão Logística Binária, o modelo de regressão apresentou o odds-ratio bruto e o 
ajustado. 

As variáveis numéricas foram testadas para a normalidade pelo teste de Shapiro-
Wilk. As variáveis com distribuição normal foram submetidas ao teste t de student para 
amostras independentes e amostras não paramétricas foram analisadas com o teste de 
Mann-Whitney. Após os testes do t de student e de Mann-Whitney, as variáveis significativas, 
a nível de 95% de confiança, foram incluídas na construção de curvas ROC. Considerou-se 
para todas as análises o intervalo de confiança de 95%. 

Os pacientes foram estratificados pela gravidade da COVID-19, sendo divididos 
em 2 grupos: Grupo 1: COVID-19 não severa (56 pacientes) e Grupo 2: COVID-19 
Severa (80 pacientes). Essa estratificação foi baseada no estudo de Wang et al., (2020), 
o qual para determinação da severidade da COVID-19 utilizou-se um dos critérios: 
1-frequência respiratória ≥30/minutos; 2-saturação de oxigênio ≤93%; 3-PaO2/FiO2≤300 
mmHg; 4-lesões pulmonares progrediram>50% em 24-48 horas; 5-ventilação mecânica 
implementada; 6-choque; e 7-cuidados intensivos na unidade de admissão. 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 Universitário da Universidade Federal do Maranhão. A 
amostra estudada demonstrou predominância de participantes do sexo masculino (58.8%), 
com idade menor ou igual a 60 anos (54.4%) e estado civil solteiro/separado/viúvo (63.2%). 
Ainda, a cor preponderante da pele foi a parda (44.9%) e procedência majoritariamente da 
capital São Luís (58.1%). No que concerne o número de óbitos, observou-se que 23.5% 
dos participantes tiveram esse desfecho. As variáveis: sexo, cor de pele, procedência e 
óbito, foram significativas a nível de p<0.05 entre os grupos G1 (COVID-19 severa) e G2 
(COVID-19 não severa). Dados apresentados em formato de proporção na Tabela 1. 

Variáveis Total (136)
COVID-19

 Não Severa
(56)

COVID-19
Severa

(80)

Sexo *
Feminino
Masculino

56 (41.2%)
80 (58.8%)

28 (50%)
28 (50%)

28 (35%)
52 (65%)

Idade
≤60 anos
>60 anos

74 (54.4%)
62 (45.6%)

34 (60.7%)
22 (39.3%)

40 (50%)
40 (50%)

Estado Civil
Casado/União Estável
Solteiro/Separado/Viúvo

50 (36.76%)
86 (63.24%)

16 (28,57%)
40 (71.43%)

34 (42,5%)
46 (57.5%)

Cor da Pele*
Branca
Preta
Parda
Outras

59 (43.4%)
4 (2.9%)

61 (44.9%)
12 (8.8%)

26 (46.4%)
3 (5.4%)

19 (33.9%)
8 (14.3%)

33 (41.3%)
1 (1.3%)

42 (52.5%)
4 (5%)

Procedência*
Interior
Capital

57 (41.9%)
79 (58.1%)

32 (57.1%)
24 (42.9%)

25 (31.3%)
55 (68.8%)

Óbito*
Não
Sim

104 (76.5%)
32 (23.5%)

53 (94.6%)
3 (5.4%)

51 (63.8%)
29 (36.3%)

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

Tabela 1. Descrição de dados sociodemográficos de pacientes positivos para SARS-COV-2 internados 
no Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão, conforme a severidade da doença. 

São Luís/MA - 2020.

As variáveis significativas (sexo, cor de pele e procedência) na análise univariada 
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foram incluídas na análise multivariada através da regressão logística binária. O óbito não 
foi considerado para análise, por ser uma variável de confusão, visto que o desfecho de 
óbito para a COVID-19 pode ser por diversos fatores que não envolvem somente a doença, 
mas também disponibilização de leitos hospitalares, recursos econômicos do centro de 
tratamento, dentre outros. 

Ao avaliar o modelo de regressão, foi possível verificar que o sexo se manteve 
significativo na análise 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 não apresentou significância na análise multivariada (p>0.05). Quanto a 
procedência, pacientes oriundos da capital possuem 2.780 mais chances de possuírem 
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
Feminino
Masculino

Referência
1.857 (0.925-3.728)

-
2.402 (1.114-5.181)

-
4.994

-
0.02

Cor
Branca
Preta
Parda
Outras

Referência
-
-
-

-
2.888 (0.557-9.396)
0.714 (0.55-9.351)
4.013 (1-16.107)

-
1.319
0.066
3.841

-
0.2
0.7
0.6

Procedência
Interior
Capital

Referência
10.046 (2.880-35.0339)

-
2.780 (1.282-6.029)

-
6.699

-
0.01

Tabela 2. Análise de variáveis preditoras para o desfecho de COVID-19 severa através da regressão 
logística binária. São Luís/MA – 2020

Os achados laboratoriais estratificados pela severidade na doença estão 
demonstrados na Tabela 3. Os parâmetros hematológicos eritrócitos (3.89±0.79 versus 
3.68±0.79), hemoglobina (10.82±2.13 versus 10.45±2.06) e hematócrito (33.78±6.18 versus 
33.02±6.24) apresentaram valores médios maiores no Grupo 1 (COVID-19 não severa), 
mas sem significância estatística (p>0.05). 

O número de leucócitos (7598.51±3530 versus 13085±7985) e neutrófilos 
(5349.18±3565 versus 21910.75±6808) tiveram maiores médias no Grupo 2 (COVID-19 
severa), com diferença estatisticamente significativa (p<0.05).  O número de linfócitos 
(1610.25±1248 versus 1030.36±524) não apresentou significância estatística (p>0.05) 
quando da comparação entre os grupos. As plaquetas (315446±16342 versus 
4051186±66187) demonstraram maior valor médio no Grupo 1, contudo não apresentou 
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significância estatística (p>0.05). 
No que tange aos biomarcadores inflamatórios a relação neutrófilo-linfócito - RNL 

(6.13±6.94 versus 15.86±25.53) exibiu maior valor de média no Grupo 2, com significância 
estatística (p<0.05). Assim como a relação plaquetas-linfócitos – RPL (315446±16342 
versus 468.41±1161) teve maior média no Grupo 2, porém sem significância estatisticamente 
(p>0.05). Da mesma forma, a Proteína 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 não foi diferente estaticamente entre os grupos (p<0.05). Dados apresentados na 
Tabela 3. 

Variáveis Total (136)
COVID-19

 Não Severa
(56)

COVID-19
Severa

(80)
Eritrócitos (milhões/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

Hematócrito (%) 33.31±6.20 33.78±6.18 33.02±6.24

Leucócitos* (p/mm3) 10971.63±7136.09 7598.51±3530 13085±7985

Neutrófilos* (p/mm3) 15530.47±53899 5349.18±3565 21910.75±6808

Linfócitos (p/mm3) 1266.61±932 1610.25±1248 1030.36±524

Plaquetas (p/mm3) 370614.81±52914 315446±16342 4051186±66187

Relação Plaquetas-Linfócitos 408.55±928.8 312.25±278.72 468.41±1161

Relação Neutrófilo-Linfócito* 12.13±20.99 6.13±6.94 15.86±25.53

Proteína C Reativa* (mg/dL) 7.22±7.10 4.47±4.77 8.67±7.72

Ferritina (ng/mL) 1268.84±1117 1053.95±534 1312.93±1202

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

Tabela 3. Caracterização dos parâmetros hematológicos e biomarcadores inflamatórios de pacientes 
positivos para SARS-COV-2 internados no Hospital Universitário da Universidade Federal do 

Maranhão, conforme a severidade da doença. São Luís/MA - 2020.

As variáveis significativas pelo teste t de student ou Mann-Whitney (leucócitos, 
neutrófilos, PCR e RNL) foram incluídas em uma análise de curva ROC para verificar 
a sensibilidade e especificidade de cada marcador (Figura 1). O número total de 
leucócitos e neutrófilos apresentaram área sob a curva 0.747 (p<0.05) e 0.777 (p<0.05), 
respectivamente, tendo um bom poder de discriminação. A Figura 1 apresenta a curva 
ROC dos biomarcadores inflamatórios (RNL e PCR). A RNL demonstrou ter bom poder 
discriminatório na predição de severidade da COVID-19, com um valor de área de 0.722 
(p<0.05), assim como a PCR, visto que sua área foi 0.700 (p<0.05).
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          A                                                                                        B

          C

Figura 1.  A. Análise da Curva ROC do poder de discriminação dos parâmetros hematológicos 
Leucócitos e Neutrófilos quanto a COVID-19 em estágio severo/grave. B. Análise da Curva ROC 
do poder discriminatórios dos marcadores inflamatórios Relação Neutrófilo-Linfócito e Proteína C 

Reativa quanto a COVID-19 em estágio severo/grave. C. Sensibilidade e Especificidade de parâmetros 
hematológicos e Marcadores Laboratoriais na Predição da COVID-19 Severa.

DISCUSSÃO
Por ser uma doença emergente, as diretrizes e protocolos clínicos de gravidade 

da COVID-19 ainda são pouco esclarecedores e escassos. Identificar adequadamente 
a gravidade do paciente e acompanhar seu quadro clínico é fundamental para definição 
do tratamento adequado, e os marcadores laboratoriais podem ajudar nesse processo de 
acompanhamento e prognóstico da doença. 

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



 
Ciencias de la salud: Oferta, acceso y uso 2 Capítulo 10 123

masculinos. 
Gebhard et al., (2020) demonstraram que os níveis circulantes do receptor ACE2 

são 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 
relação entre a sinalização androgênica e a COVID-19, visto que o SARS-CoV-2 utiliza 
como mecanismo de ação os receptores ACE2 e a serina protease transmembrana da 
superfície celular (TMPRSS2), ambas reguladas por andrógenos, assim, ainda segundo 
os autores, os níveis de ACE2 são mais elevados em homens, podendo corroborar com o 
aumento da letalidade nesses pacientes, uma vez que o vírus teria maior número de sítios 
de ligação e entrada no organismo humano. Além disso, Samuel et al., (2020) verificam que 
a doença da próstata pode ser um fator de risco para homens, pois aumentam o número 
de andrógenos no organismo. 

Outro fator interessante no estudo foi a diferença observada entre pacientes do 
interior e da capital, os pacientes da capital apresentaram maior gravidade da doença. É 
válido ressaltar que o período da pesquisa pode contribuir para o achado, tendo em vista 
a alta taxa de infecção no interior ter iniciado mais tarde; por exemplo, o estudo de Galvão 
e Roncalli et al., (2020), em levantamento realizado com casos notificados de COVID-19 
de março a agosto de 2020 no Rio Grande do Norte, evidenciaram que os pacientes com 
origem do interior tiveram 0,66 menos chance do desfecho óbito pelo novo coronavírus. 

No que se refere aos dados hematológicos, as contagens de leucócitos e neutrófilos 
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 leucócitos e neutrófilos, significativamente diferentes quando em comparação 
com os pacientes com a doença não grave (CEREVAC et al., 2021). De acordo com Rahi 
et al., (2020) há uma desregulação do sistema imunológico que aumenta a produção de 
neutrófilos e a apoptose de linfócitos. Ainda, segundo Cavalcante-Silva et al., (2021) os 
neutrófilos aumentam as defesas antivirais, pela interação com outras células imunes, 
participando até mesmo da liberação de citocinas inflamatória, bem como a neutrofilia 
pode se desenvolver devido a uma infecção bacteriana secundária nos pacientes graves, 
como também a alta resposta inflamatória induz uma maior infiltração de neutrófilos no 
parênquima pulmonar (RAHI et al., 2020; ARYAL et al., 2020). 

Ao analisar a curva ROC destes parâmetros hematológicos (leucócitos e neutrófilos), 
foi possível verificar que ambos possuem um bom poder de discriminação quanto a 
severidade da COVID-19. Além disso, esses parâmetros possuem uma boa sensibilidade, 
logo, acompanhá-los pode melhorar o desfecho dos casos, como por exemplo o envio 
precoce para a Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Assim sendo, verificar continuadamente 
esses parâmetros pode contribuir para o acompanhamento da lesão pulmonar. 

De acordo com Wang et al., (2020), o aumento de neutrófilos coincide com a lesão 
pulmonar em pacientes com a COVID-19 grave. O aumento exacerbado e prologando do 
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número de neutrófilos pode prejudicar o organismo do paciente, tendo em vista que ocorre 
a liberação moléculas tóxicas, como radicais superóxidos, que contribuem para o estresse 
oxidativo e consequentemente o estabelecimento do quadro de Síndrome Respiratória 
Aguda Grave (SRAG) (CAVALCANTE-SILVA et al., 2021). 

O estado inflamatório exacerbado causado pelo SARS-CoV-2, leva ao aumento da 
interação entre macrófagos e monócitos, bem como ativação endotelial. Além da liberação 
de citocinas IL-6, TNF, IL-8, IL-10, IL-1RA, as quais predispõe alteração no coagulograma 
e em biomarcadores inflamatórios. Anormalidades nos biomarcadores inflamatórios como a 
Proteína C Reativa e a Relação Neutrófilo-Linfócito são 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 não sobreviveram a COVID-19 possuíam 
um aumento de 3 vezes nos níveis de Proteína C Reativa. Rahi el al., (2020) afirma que 
a PCR foi sugerida como um indicador confiável para identificação da gravidade do novo 
coronavírus. 

No estudo de Ali et al., (2020) foi verificado que 86% dos pacientes com COVID-19 
grave possuíam níveis elevados de PCR. Segundo Luo et al., (2020) a PCR foi um preditor 
independente da doença grave/crítica. Esta proteína é liberada rapidamente após o início 
da inflamação, liga-se a patógenos favorecendo a eliminação pelas células fagocíticas, 
podendo fazer parte da primeira linha de defesa do sistema imunológico do paciente, mas 
este mecanismo ainda não está bem esclarecido (LUO et al., 2020). 

A RNL é um marcador recente de processos inflamatórios e tem sido estudado nas 
doenças renais, diabetes mellitus, doenças cardiovasculares e nos canceres. No estudo de 
Fu et al., (2020) os níveis 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 não sobreviveram à doença.  Alguns trabalhos, ao 
estudarem a RNL como biomarcador de prognóstico da gravidade da COVID-19, afirmaram 
que esse biomarcador pode ser utilizado em um prognóstico 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 vírus SARSCoV-2, e como RNL alterada apresentaram 
maior gravidade no quadro evolutivo da doença, bem como maior tempo de permanência 
no hospital.  De acordo com Cavalcante-Silva et al., (2021), a alteração da RNL pode 
ser vista como um biomarcador que corrobora com a ideia de que a inflamação crônica 
pré-existente afeta de maneira significativa na severidade da COVID-19. Logo, o aumento 
da RNL pode ocorrer devido a fatores como alta liberação de citocinas, bem como pelo 
aumento exacerbado de neutrófilos, e pela morte dos linfócitos ocorrida devido a regulação 
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positiva dos genes envolvidos na via de morte celular, decorrente do próprio mecanismo de 
ação do SARS-CoV-2 no organismo (PONTI et al., 2020). 

As limitações deste estudo incluem um número restrito de participantes, mas esses 
são representantes do início da pandemia de COVID-19, podendo assim servir de base 
para estudos comparativos sobre a COVID-19 em períodos distintos dela. Além disso, 
pode-se citar a necessidade da realização da cinética desses marcadores a fim de se 
avaliar adequadamente um melhor biomarcador de gravidade e/ou prognóstico da doença. 

CONCLUSÃO
Baseado nos dados apresentados, podemos incentivar o uso de parâmetros 

hematológicos como a contagem de leucócitos e neutrófilos e de marcadores inflamatórios 
como a proteína C reativa e a relação neutrófilo-linfócito para o prognóstico da severidade 
da COVID-19. 
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