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RESUMO 
 

 
 

A doença do coronavírus 2019 (COVID-19) é caracterizada por uma infecção 
sistêmica causando desregulação no sistema imune por exacerbação à reposta ao vírus 
SARS-CoV-2 e impactando em outros sistemas como o sistema hematopoiético e na 
hemostasia. Asalterações relacionadas à ambos sistemas podem ser mensuradas em 
exames de rotina laboratorial e auxiliam na distinção de casos com maior gravidade. O 
hemograma completo apresenta parâmetros celulares que direcionam o clínico não 
somente no momento do diagnóstico da doença, mas também durante sua evolução. Os 
parâmetros de dados da população celular (CPD) relatados pelo analisador XN (Sysmex, 
Kobe, Japão,2023) refletem o tamanho e a complexidade interna dos leucócitos.Os CPD 
foram analisados em todas as pacientes doentes e classificados conforme a presença das 
principais comorbidades (Hipertensão Arterial Sistêmica, Diabetes Mellitus,pessoa com 
Obesidade), além disso foi analisada a genotipagem do SARS-CoV-2 das pacientes 
correlacionado com a gravidade. O objetivo principal do estudo foi avaliar a utilidade clínica 
desses parâmetros como biomarcadores para a triagem precoce da COVID-19 grave em 
mulheres. O grupo de estudo incluiu 100 amostras de mulheres para controle (sem 
alterações quantitativas ou morfológicas no hemograma completo) e 84 pacientes com 
diagnóstico de COVID-19 confirmados por transcrição reversa seguida pela reação em 
cadeia da polimerase em tempo real (RT-qPCR). O ponto de corte ideal dos parâmetros 
analisados para a triagem de gravidade da COVID-19 foi estabelecido por curvas ROC(do 
inglês, Receiver Operating Characteristic Curve) e as medianas para os CPD foram 
estabelecidas utilizando uma regressão logística multivariada, analisando dois tempos 
diferentes de coleta de amostra. Os tempos analisados correspondem a admissão e a alta 
hospitalar das pacientes, independentemente do desfecho. A linfopenia acentuada nos 
casos mais graves foi caracterizada pela diminuição dos parâmetros: LY-X; LY-Yque 
caracterizam os linfócitos e se apresentaram mais relevantes entre os CPD estudados na 
admissão de COVID-19 grave aplicando análise logística multivariada somada aos 
resultados obtidos nas curvas ROC comparando doentes moderados e graves.Outros 
parâmetros analisados na admissão hospitalar que demonstraram significância na 
diferenciação entre a doença moderada e grave foram:WBC(leucócitos),RNL(relação 
neutrófilo/linfócito) e D-dímero com p <0,001. A classificaçãode gravidade foi estabelecida 
pela padronização internacional composta pelo conjunto dos principais critérios: 

 
Quando aplicado as curvas ROC nos parâmetros estudados em comparação entre doença 
moderada /grave, os seguintes parâmetros leucocitários:WNR-WY; NE-SSC; LY-X; LY-Y; 
NE-SFL; RNL; WNR-X apresentaram p < 0,05 e p < 0,001 para WBC.  

 
Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Dados de população celular (CPD). 
Hemograma. Gravidade do paciente. Mulheres e comorbidades.  



ABSTRACT 
 

 
 

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) is known to cause a systemic infection 
that can lead to immune system dysregulation due to an exacerbated response to the SARS-
CoV-2 virus. Routine laboratory tests can help measure changes related to both systems 
and aid in distinguishing cases with greater severity. This can have an impact on other 
systems, such as the hematopoietic and hemostasis systems. The complete blood count 
provides cellular parameters that guide clinicians not only in the diagnosis of the disease 
but also during its progression. The cellular population data (CPD) parameters reported by 
the XN analyzer (Sysmex, Kobe, Japan, 2023) reflect the size and internal complexity of 
leukocytes. The study analyzed and classified the CPD of sick patients based on the 
presence of major comorbidities such as systemic arterial hypertension, diabetes mellitus, 
and obesity. It also analyzed the genotyping of SARS-CoV-2 in correlation with severity. The 
main objective of the study was to evaluate the clinical usefulness of these parameters as 
biomarkers for early screening of severe COVID-19 in women. The study group comprised 
of 100 female control samples, which did not exhibit any quantitative or morphological 
changes in the complete blood count. Additionally, the group included 84 patients who were 
diagnosed with COVID-19, confirmed by reverse transcription followed by real-time 
polymerase chain reaction (RT-qPCR). The study established the ideal cutoff point for the 
analyzed parameters to screen for COVID-19 severity through the use of Receiver 
Operating Characteristic (ROC) curves. Median values for the cycle threshold (Ct) were 
determined using multivariate logistic regression, taking into account two different sample 
collection times: admission and hospital discharge, without regard to the outcome. In severe 
cases of COVID-19, there was a notable decrease in LY-X and LY-Y parameters, which are 
indicative of lymphocyte count. In severe cases of COVID-19, there was a notable decrease 
in LY-X and LY-Y parameters, which are indicative of lymphocyte count. These parameters 
were found to be more significant among the patients studied upon admission for severe 
COVID-19, as determined by multivariate logistic analysis and ROC curve comparison 
between moderate and severe cases. Other admission parameters that showed significance 
in differentiating between moderate and severe disease were WBC (white blood cells), RNL 
(neutrophil/lymphocyte ratio), and D-dimer with p <0.001. Severity classification was 
established by the international standard composed of the main criteria: oxygenation <93%, 

nd oliguria. When examining the ROC 
curves for the studied parameters in the comparison between moderate and severe disease, 
it was found that the leukocyte parameters WNR-WY, NE- SSC, LY- X, LY-Y, NE-SFL, RNL, 
and WNR-X showed statistical significance with p-values of less than 0.05 and 0.001 for 
WBC.  

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Cell population data (CPD). Blood count. Patient 
severity. Women and comorbiditie.  
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1 INTRODUÇÃO 
 
 

Em dezembro de 2019 a cidade de Wuhan, província de Hubei, na República 

Popular da China registrou os primeiros casos de pacientes acometidos por uma 

infecção respiratória grave causada por um coronavírus até então desconhecido, o 

qual foi denominado temporariamente de Novo Coronavírus 2019 (nCoV-19). O 

Internacional Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) foi convocado para definir a 

nomenclatura oficial desse microrganismo e decidiu que o nome deste novo 

coronavírus seria Severe Acute Respiratory Syndrome  Related Coronavírus (SARS- 

CoV-2) (WHO, 2020a; GORBALENYA et. al., 2020). Em 11/02/2020 a World Health 

Organization (WHO) definiu a nomenclatura oficial para a  causada por este 

vírus como Coronavírus Disease-2019 (COVID-19) (WHO, 2020a). Em 11/03/2020, a 

WHO decretou estado de pandemia para esta infecção, desde que a COVID-19 

rompeu a fronteira geográfica da China avançando rapidamente para outros países 

longe do epicentro da epidemia (WHO, 2020a). Reafirmando seu elevado potencial de 

disseminação, até os dias atuais a COVID-19 contabilizou mais de 600 milhões de 

casos diagnosticados em 204 países, com mais de 14,9 mil óbitos (OPAS, 2022). O 

primeiro caso da infecção no Brasil foi registrado na cidade de São Paulo no dia 

26/02/2020. Este primeiro paciente referia história de viagem recente para a região 

Norte da Itália, onde concentrava a maioria dos casos da COVID-19 naquele país. Ele 

foi controlado em domicílio, visto que o quadro respiratório era de moderada 

intensidade, com plena recuperação (SESA-SP, 2020).  

No Brasil, o número de casos confirmados, até a data de 13/11/2023 é de 

37.994.356 com 706.986 óbitos registrados sendo a maior concentração de casos e 

óbitos pertencentes ao Estado de São Paulo (MS, 2023). No estado do Paraná foram 

contabilizados até 13/11/2023 cerca de 2.963.916 casos confirmados e 46.482 óbitos 

sendo que na capital Curitiba, a secretaria municipal de saúde registrou no mesmo 

período mais de 610.400 casos confirmados e cerca de 8.800 óbitos (SESA-PR, SMS- 

CURITIBA, 2023).  

Do início da pandemia até o momento várias estratégias profiláticas foram 

adotadas pelo Ministério da Saúde do Brasil para o pronto reconhecimento de possíveis 

casos da infecção pelo SARS-CoV-2. Também houve a publicação de inúmeros 

Boletins Epidemiológicos, a instalação do Centro de Operações de Emergência, a 

elaboração de protocolo assistencial e o reconhecimento desta  
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infecção como Emergência em Saúde Pública de Importância Internacional (ESPII) e 

nacional (ESPIN) (MS, 2020). Iguais esforços foram verificados nas Secretarias 

Estaduais e Municipais de Saúde no país como um todo.  

A caracterização proposta pelas autoridades sanitárias baseada na 

sintomatologia da COVID-19 somada ao diagnóstico auxiliar dos exames de imagem 

foram cruciais no atendimento emergencial dos casos. Os parâmetros clínicos 

considerados foram: febre, sinais e sintomas de infeção pulmonar, além de alterações 

radiológicas pulmonares típicas deste acometimento (raios-X simples e tomografia). Na 

verdade, o tempo necessário para a realização de número tão elevado de testes (RT-

qPCR) extrapolou a necessidade e a expectativa dos diagnósticos num primeiro 

momento. Além disso, conforme o número de casos aumentava alguns parâmetros 

laboratoriais comuns e presentes na maioria dos casos foram observados e utilizados 

como ferramentas auxiliares de diagnóstico, para diferenciação entre outras patologias 

e como caráter de monitoramento para a gravidade dos casos.  

Segundo dados publicados anteriormente, o laboratório clínico pôde auxiliar na 

distinção de casos de COVID-19 com relação à outras infecções virais e na avaliação 

da gravidade da doença (LIPPI et al. 2020; HENRY et al., 2020). Desde o início da 

pandemia do coronavírus algumas anormalidades laboratoriais foram mais 

proeminentes observadas e associadas à doença e, dentre estas alterações, estão a 

contagem de leucócitos variável acompanhada de linfopenia persistente, elevações de 

biomarcadores inflamatórios como proteína C reativa, procalcitonina e ferritina além do 

aumento considerável na dosagem do D-dímero indicando ação pró- trombótica e 

desregulação na hemostasia (HENRY et al., 2020).  

A grande maioria dos exames de sangue realizados de rotina atualmente 

empregam alta tecnologia em sua execução, contribuindo para a maior agilidade dos 

resultados e, consequentemente, para a alta produtividade em atender as crescentes 

demandas de saúde sejam elas emergenciais ou preventivas. Os novos analisadores 

automatizados hematológicos fornecem na execução do hemograma completo de 

rotina dados de população celular (CPD) na diferenciação de subpopulações de 

leucócitos quanto ao tamanho; conteúdo nuclear e inclusões citoplasmáticas. Esses 

dados celulares são parâmetros de análise e pesquisa obtidos aplicando-se diversas 

tecnologias embutidas no analisador hematológico como o espalhamento de luz, 

espectrometria de absorção, impedância elétrica, condutividade de radiofrequência e  
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citometria de fluxo, estando disponíveis nas medições de hemogramas automatizados 

realizados rotineiramente (COLLEGE OF AMERICAN PATHOLOGISTS, 2015).  

O presente estudo avaliou os parâmetros hematológicos e a dosagem do D- 

dímero em pacientes com COVID-19 e sua relação com a gravidade da doença, bem 

como com a presença de comorbidades, com o objetivo de contribuir na obtenção de 

valores de corte associados à gravidade.  
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2.1 REVISÃO DE LITERATURA 
 
 

2.1 O SARS CoV-2 E A COVID-19  
 
 

O SARS-CoV-2 é um vírus RNA pertencente à família Coronaviridae, subgênero 

Sarbecovírus e a linhagem C do gênero Betacoronavírus, detectado pela primeira vez 

em amostras de lavado broncoalveolar obtidas de pacientes com pneumonia de causa 

desconhecida na cidade de Wuhan, província de Hubei, China, em dezembro de 2019 

(GORBALENYA et al., 2020; LU et al., 2020). Sabe-se que os coronavírus formam uma 

grande família viral e são assim denominados em decorrência das espículas presentes 

na sua superfície (proteína S), dando-lhe o aspecto de coroa quando vistos ao 

microscópio eletrônico. Seu espectro fisiopatológico é vasto, causando desde um 

resfriado comum até síndromes respiratórias graves (CHEN et al., 2020). Ao todo, sete 

coronavírus humanos (HCoVs) já foram identificados: HCoV-229E, HCoV-OC43, 

HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS- CoV (que causa síndrome respiratória aguda grave), 

MERS-COV (que causa síndrome respiratória do Oriente Médio) e, o mais recente, o 

SARS-CoV-2, que é o sétimo coronavírus conhecido a infectar seres humanos.  

Este novo coronavírus apresenta 74% a 99% de identidade com o coronavírus 

do pangolim (Manisjavanica) e morcego-ferradura (Rhinolophussinicus) (Bat- 

CoVRaTG13), respectivamente (PERLMAN et al.; XIAO et al., 2020). Baseado no 

sequenciamento do genoma do vírus resultados e análises evolutivas, foi sugerido que 

o SARS-CoV-2 é um coronavírus modificado de origem de morcego (ZHOU et al., 

2020), que chegou aos seres humanos como resultado da transmissão zoonótica 

(GORBALENYA, 2020). O pangolim é considerado um dos possíveis hospedeiros 

intermediários entre o morcego e o ser humano, porque o domínio de ligação ao 

receptor (RBD) do pangolin-CoV possui apenas a diferença de um aminoácido com o 

do SARS-CoV-2 (LI et al., 2020). O animal também apresenta sintomas clínicos 

semelhantes ao humano e anticorpos circulantes no sangue que reagem com proteínas 

S do vírus (XIAO et al.; ZHANG et al., 2020).  

Por ser um vírus RNA traz consigo uma tendência maior de mutações e de 

disseminar-se com facilidade, frequentemente causando picos epidêmicos. Segundo 

as informações do Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) da China, a  



  
17  

 

 
 
 

capacidade do SARS-CoV-2 de quebrar a barreira biológica e escapar do ciclo animal- 

animal passando a infectar seres humanos é o resultado de recombinações virais que 

lhe facultaram esse avanço. Entretanto, a transmissão entre humanos é que 

potencializa a característica epidêmica da infecção causada pelo SARS-CoV-2 (ZHU 

et al., 2020) a exemplo das epidemias causadas tanto pelo SARS-CoV quanto pelo 

MERS-CoV (ZHONG et al., 2003; CDC, 2013).  

2.1.1 Estrutura e características genômicas  
 

Os coronavírus são divididos em quatro -CoV. 

- -CoV são capazes de infectar mamíferos, 

-CoV tendem a infectar as aves. Seis CoVs foram identificados como 

vírus suscetíveis a humanos, entre os quais quatro foram considerados de baixo risco 

patogênico por levarem a sintomas respiratórios leves, semelhantes a um resfriado 

comum, sendo dois do gênero alfa (HCoV229E e HCoV-NL63); e dois do gênero beta 

(HCoVHKU1 e HCoV- -CoV (SARS-CoV e 

MERS-CoV), sendo considerados de alto risco patogênico por estarem associados com 

infecções potencialmente fatais do trato respiratório (YIN, 2018). O SARS-CoV-2 

também pertence ao gênero Betacoronavírus, que são vírus envelopados com um 

diâmetro de 60-140 nm (ZHU et al., 2020). Apresentam um genoma de RNA de fita 

simples de sentido positivo, relativamente grande, de 29,9 kb de tamanho e regiões 5' 

e 3' terminais, com um total de seis a dez genes entre elas (WIT et al., 2016). Dois 

terços do RNA viral dos BetaCoronavírus que estão localizados principalmente na 

primeira fase aberta de leitura, do inglês, Open Reading Frame (ORF), (ORF1a/b), 

codificam a tradução de duas grandes poliproteínas, a pp1a e pp1ab. Essas 

poliproteínas são proteoliticamente clivadas em 16 proteínas não estruturais (nsp1- 

nsp16), que compõe o complexo viral replicase-transcriptase, incluindo protease do tipo 

papaína (PLpro), protease do tipo 3C (3CLpro), RNA polimerase dependente de RNA 

(RdRp), helicase (Hel) e exonuclease (ExoN) (SNIJDER et al., 2006). As ORFs 

restantes codificam proteínas acessórias e estruturais. O genoma viral codifica quatro 

proteínas estruturais essenciais, incluindo, glicoproteínas de espícula (S), proteínas do 

envelope (E), de membrana ou matriz (M) e proteínas do nucleocapsídeo fosforiladas 

(N).  
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Além destas, há várias proteínas acessórias que não estão envolvidasna replicação viral, 

mas interferem na resposta imune inata do hospedeiro,comportando função 

desconhecida ou pouco compreendida (WIT et al., 2016).  

 
 

FIGURA 1  REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DO SARS-COV-2 
 
 

 
FONTE: Adaptado de Santos et al. (2020).  

 
 

A natureza instável dos vírus RNA e as constantes pressões seletivas de 

evolução evidenciam a importância da vigilância contínua de SARS-CoV-2 de humanos 

ou animais para o controle da doença (JIN et al., 2020).  

Os coronavírus são uma grande família de vírus comuns em muitas espécies 

diferentes de animais, incluindo o homem, camelos, gado, gatos e morcegos (MS, 

2021). Eles são a segunda principal causa de resfriado comum (após rinovírus) e, até 

as últimas décadas, raramente causavam doenças mais graves em humanos além do 

resfriado comum (PAHO, 2020).  

Algumas epidemias de doenças causadas por coronavírus já foram registradas 

em humanos e animais, com gravidade variável e na maioria delas de caráter limitado 

geograficamente. Previamente a 2019, duas epidemias de maior gravidade 

relacionadas com os coronavírus foram observadas. A primeira delas ocorreu na China 

em 2002 e caracterizou-se por graves infeções respiratórias causadas pelo Severe 

Acute Respiratory Syndrome  Coronavírus, sendo nomeado de SARS- CoV (ZHONG 

et al., 2003).  
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O segundo pico epidêmico de Síndrome Respiratória Aguda e Severa causado 

por um coronavírus ocorreu no Oriente Médio em 2012 e o vírus foi denominado Middle 

East Respiratory Syndrome  Coronavírus (MERS-CoV)(CDC, 2013).  

A COVID-19 é uma infecção respiratória aguda causada pelo coronavírus SARS-

CoV-2, potencialmente grave, de elevada transmissibilidade e de distribuição global 

(MS, 2021).  

 
 

2.2 PATOGENIA  
 

2.2.1 Período de incubação  
 

De acordo com as ponderações do CDC dos EUA, o período de incubação do 

SARS-CoV-2 para a infecção entre humanos varia de 2 a 14 dias (CDC, 2019). Este 

tem sido o padrão que orienta o período de quarentena na maioria das situações em 

que esta estratégia foi ou está sendo instituída.  

 
2.2.2 Transmissão viral  

 
Do ponto de vista epidemiológico é fundamental o entendimento das formas de 

disseminação viral para se organizar as estratégias de enfrentamento a doença. 

Considerando as orientações do CDC e do MS a forma de disseminação mais efetiva 

do SARS-CoV-2 se dá por meio de secreções e excreções respiratórias veiculadas 

direta ou indiretamente por: espirro, tosse, contato pessoal direto ou próximo com 

pessoa infectada (< 1-2 metros em sala fechada, sem equipamento de segurança), 

colocar objeto contaminado à boca, olhos ou nariz , levar a mão à boca antes de 

higienização adequada principalmente após cumprimentar pessoas infectadas ou tocar 

em superfícies ou objetos contaminados (MS, 2020; CDC, 2019; WHO, 2020).  

 
2.2.3 Mecanismo de infecção  

 
A infecção mediada por SARS-COV2 depende da ligação do domínio S1 viral ao 

ACE2 e sua clivagem pela serina protease transmembrana 2 (TMPRSS2), enquanto o 

domínio S2 viral é responsável por alterações conformacionais que impulsionam o 

processo de fusão entre vírus e membranas celulares hospedeiras (BREST et al., 2020; 

WANG et al., 2020a).  



  
20  

 

 
 

Esses eventos são seguidos pela entradado vírus e sua replicação nas células 

(DEVAUX et al., 2020; WANG et al., 2020a). Noentanto, outros fatores moleculares têm 

sido implicados como essenciais não apenas para a entrada viral, mas principalmente 

para os efeitos celulares progressivos da infecção, como a proteína 17 contendo o 

domínio de metaloproteinase ancorada à membrana (ADAM 17), que evoca o 

mecanismo de liberação de ACE2 (BREST et al.,2020; GHEBLAWI et al., 2020). A 

ligação do vírus induz a deficiência de ACE2, amplificando a desregulação entre o 

receptor ACE-Ang1-7-Mas, pois, há uma reduçãonas propriedades catalíticas da ACE2 

favorecendo a ECA-Ang II-AT1 via receptor. Além disso, o desequilíbrio do sistema 

renina-angiotensina-aldosterona evoca efeitosprejudiciais pronunciados em todos os 

estágios da COVID-19, uma vez que a falênciade múltiplos órgãos e uma resposta 

hiperinflamatória são os principais achados clínicos em casos graves (MAHMUDPOUR 

et al., 2020). A desregulação do eixo ACE2/Ang II/AT1R, a atenuação do eixo receptor 

ACE2/Mas e o aumento da ativação da via ACE2/bradicinina B1R/DABK e suas 

cascatas complementares são as principais interações moleculares que sustentam a 

tempestade de citocinas (HIRANO; MURAKAMI, 2020; MAHMUDPOUR et al., 2020). 

Uma vez que o vírus se liga a ACE2, essa enzima não converte Ang II em Ang 1-7, 

impossibilitando a ativação do MasR e a formação do complexo de controle da 

inflamação. Na ausência de Ang 1-7, ocorre também aumento da expressão das vias 

p38 MAPK e NFK-  e de fatores inflamatórios, bem como a ligação da Ang II ao receptor 

AT1R, desencadeando respostas pró- inflamatórias e, como resultado, a deterioração 

pulmonar (GHEBLAWI et al., 2020; MAHMUDPOUR et al., 2020; SOUTH et al., 2020).  

A comprovação de que o complexo SARS-CoV-2/proteína S ativada (superfície 

viral) usa com muita eficiência o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 

ou ACE2) para entrar nas células do sistema respiratório dá subsídios para entender a 

disseminação rápida do SARS-CoV-2 entre humanos (confirma a via aérea como via de 

entrada) e a gravidade dos casos visto que é a concentração destes receptores de 

forma elevada nos pulmões (HOFFMANN et al., 2020; WALLS et al., 2020). Conhecer 

este mecanismo da infecção é fundamental para indicar alvos alternativos de terapia, 

seja inibindo farmacologicamente os receptores ACE1/ACE2 ou mesmo inativando a 

proteína S com anticorpos monoclonais (GURWITZ, 2020).  
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2.3 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS  
 
 

O quadro clínico da COVID-19 é bastante variável, visto que muitos pacientes 

infectados podem ser assintomáticos. Dentre os sintomáticos a febre e a tosse são os 

principais sintomas, mas o paciente também pode apresentar congestão nasal, coriza, 

dispneia de intensidade progressiva, dor torácica, sinais de baixa oxigenação por 

insuficiência respiratória e choque nos casos de pior evolução (ZHU et al., 2020; CDC, 

2019). Entre outros sintomas, foi verificado que muitos pacientes também apresentam 

maior frequência de manifestações gastrointestinais como a diarreia (OGASSAWARA 

et al., 2021).  

 
2.3.1 Infecções assintomáticas  

 
 

Infecções assintomáticas foram bem documentadas (MIZUMOTO et al., 2020; 

ORAN et al., 2020). Uma revisão realizada antes da introdução da vacinação contra 

COVID-19 estimou que 33% das pessoas com infeção por SARS-CoV-2 nunca 

desenvolvem sintomas (ORAN et al., 2021). Essa estimativa foi baseada em quatro 

grandes pesquisas transversais de base populacional, entre as quais a proporção 

média de indivíduos que não apresentavam sintomas no momento de um teste positivo 

foi de 46% (intervalo de 43 a 77%) e em 14 estudos longitudinais, entre os quais uma 

mediana de 73% dos indivíduos inicialmente assintomáticos permaneceu assim no 

acompanhamento (ORAN et al., 2021). Uma metanálise com 95 estudos chineses e 

americanos cobrindo quase 30 milhões de indivíduos testados (incluindo algumas 

crianças) descobriu que 40,5% (IC 95% 33,5-47,5%) dos indivíduos infectados por 

SARS-CoV-2 eram assintomáticos (MA et al., 2021). No entanto, ainda há alguma 

incerteza em torno da proporção de infecções assintomáticas, com uma ampla 

variedade relatada nos estudos. Além disso, a definição de "assintomático" pode variar 

entre os estudos, dependendo de quais sintomas específicos foram avaliados. A 

variedade de achados em estudos que avaliam infecções assintomáticas é refletida nos 

seguintes exemplos:  
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Em um surto de COVID-19 em um navio de cruzeiro, onde quase todos os 

passageiros e funcionários foram rastreados para SARS-CoV-2, aproximadamente 

19% da população a bordo apresentou teste positivo; 58% dos 712 casos confirmados 

de COVID-19 eram assintomáticos no momento do diagnóstico (NIID JAPÃO, 2020; 

SAKUARAI et al., 2020). Em estudos de subgrupos desses indivíduos assintomáticos, 

que foram hospitalizados e monitorados, aproximadamente 77 a 89 por cento 

permaneceram assintomáticos ao longo do tempo (SAKURAI et al., 2020; TABATA et 

al., 2020).Em um surto menor de COVID-19 em uma unidade de enfermagem 

qualificada,27 dos 48 residentes (56%) que tiveram um teste de triagem positivo eram 

assintomáticos no momento do diagnóstico, mas 24 deles desenvolveram sintomas nos 

sete dias seguintes (ARONS et al., 2020).  

Outros estudos, particularmente aqueles realizados em populações mais jovens, 

relataram maiores proporções de infecções assintomáticas (SUTTON et al., 2020; 

BAGGETT et al., 2020; LETIZIA et al., 2020). Como exemplo, em um surto em um 

porta-aviões, um quarto da tripulação, com média de idade de 27 anos, testou positivo 

para SARS-CoV-2 (KASPER, 2020). Entre os 1.271 casos, apenas 22% eram 

sintomáticos no momento do teste e 43% permaneceram assintomáticos durante todo 

o período de observação. Altas taxas de infecção assintomática também foram 

relatadas entre mulheres grávidas que se apresentaram para o parto (SUTTON et al., 

2020; CAMPBELL et al., 2020).  

Pacientes com infecção assintomática podem apresentar anormalidades 

clínicas objetivas (WANG et al., 2020; HU et al., 2020). Como exemplo, em um estudo 

de 24 pacientes com infecção assintomática que foram submetidos a tomografia 

computadorizada (TC) de tórax, 50% apresentavam opacidades em vidro fosco típicas 

ou sombras irregulares e outros 20% apresentavam anormalidades de imagem atípicas 

(HU et al., 2020). Cinco pacientes desenvolveram febre baixa, com ou sem outros 

sintomas típicos, alguns dias após o diagnóstico. Em outro estudo de 55 pacientes com 

infecção assintomática identificada por rastreamento de contato, 67% tinham evidência 

de pneumonia por TC na admissão; apenas dois pacientes desenvolveram hipóxia e 

todos se recuperaram (WANG et al., 2020).  

Como acima, alguns indivíduos que são assintomáticos no momento do 

diagnóstico desenvolvem sintomas (ou seja, eles eram realmente pré-sintomáticos). 

Em um estudo, o início dos sintomas ocorreu em mediana de quatro dias (intervalo de 

três a sete) após o teste inicial de RT-qPCR positivo (SAKURAI et al., 2020).  
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FIGURA 2 - ESTÁGIOS DA DOENÇA, SINTOMAS E CONDUTAS COM A 
FASE CLÍNICA DACOVID-19 

 

 

 
FONTE: Adaptado do Ebook COVID-19, imunidade, endotélio e coagulação: compreenda a interação 
(2020).  

 

2.3.2 Gravidade da infecção sintomática  
 

2.3.2.1 Espectro de gravidade e taxas de mortalidade  
 

Espectro de gravidade da infecção  O espectro da infecção sintomática varia 

de leve a crítico; a maioria das infecções não é grave (HUANG et al., 2020; STOKES 

et al., 2020). Especificamente, um relatório do Centro Chinês de Controle e Prevenção 

de Doenças (WU et al., 2020), durante os primeiros meses da pandemia incluiu 

aproximadamente 44.500 infecções confirmadas e encontrou o seguinte: doença leve 

(sem ou pneumonia leve) foi relatada em 81%; doença grave (com dispneia, hipóxia ou 

> 50% de envolvimento pulmonar na imagem dentro de 24 a 48 horas) em 14 %; doença 

crítica (com insuficiência respiratória, choque ou disfunção de múltiplos  

LEGENDA:  
DMO: disfunção de múltiplos órgãos; SRAG: síndrome 
respiratória aguda grave;UTI: unidade de terapia intensiva;  
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órgãos) em 5 %; e, a taxa geral de mortalidade de casos foi de 2,3% no mesmo período.  

Da mesma forma, em um relatório de 1,3 milhão de casos relatados ao CDC, 

dos Estados Unidos, até o final de maio de 2020, 14% foram hospitalizados, 2% foram 

admitidos na unidade de terapia intensiva (UTI) e 5 % morreram (STOKES et al., 2020). 

O risco individual de doença grave varia de acordo com a idade, comorbidades 

subjacentes e estado de vacinação (THOMPSON et al., 2021; HAAS et al., 2021; 

VASILEIOU et al., 2021; DAGAN et al., 2021; MCNAMARA et al., 2022; IOANNOU et 

al., 2021; TENFORDE et al., 2022; HAVERS et. al., 2022).  

Além disso, diferentes variantes do SARS-CoV-2 foram associadas a riscos 

variados de doença grave. Como exemplo, a variante Ômicron (B.1.1.529) parece estar 

associada a doenças mais leves (ABDULLAH et al., 2022; MASLO et al., 2022; MENNI 

et al., 2022).  

Taxas de mortalidade por infecção  A taxa de mortalidade de casos indica 

apenas a taxa de mortalidade entre os casos documentados. Como muitas infecções 

por SARS-CoV-2 são assintomáticas e muitas infecções leves não são 

diagnosticadas, a taxa de mortalidade por infecção (ou seja, a taxa de mortalidade 

estimada entre todos os indivíduos com infecção) é consideravelmente menor e foi 

estimada em algumas análises de indivíduos não vacinados para estar entre 0,15 e 1  

%, com heterogeneidade substancial por localização e entre grupos de risco (CDC, 

2020; WHO, 2020; MEYEROWITZ et al., 2020; IOANNIDIS et al., 2021).  

Taxas de mortalidade entre pacientes hospitalizados  Entre os pacientes 

hospitalizados, o risco de doença crítica ou fatal é alto entre indivíduos não vacinados 

(RICHARDSON et al., 2020; SULEYMAN et al., 2020), e a taxa de mortalidade 

hospitalar associada ao COVID-19 é maior do que a da gripe (CATES et al., 2020; 

VERMA et al., 2021). Como exemplo, em uma pesquisa nos Estados Unidos com mais 

de 16.000 pacientes hospitalizados por COVID-19, entre março e dezembro de 2020, 

a taxa de mortalidade foi de 11,4% no geral e variou mensalmente de 7,1 a 17,1% 

(GARG et al., 2021). Ao longo da pandemia, as taxas de mortalidade hospitalar em 

declínio foram relatadas, mesmo antes da vacinação generalizada (DENNIS et al., 

2021; NGUYEN et al., 2021). As razões para essa observação são incertas, mas as 

possíveis explicações incluem melhorias no atendimento hospitalar da COVID-19 e 

melhor alocação de recursos quando os hospitais não estão sobrecarregados.  
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Fatores de risco para doença grave  A doença grave pode ocorrer em 

indivíduos saudáveis de qualquer idade, mas ocorre predominantemente em adultos 

com idade avançada ou com certas comorbidades médicas subjacentes. 

Características demográficas específicas e anormalidades laboratoriais também 

foram associadas à doença grave.  

Aumento da idade  Indivíduos de qualquer idade podem adquirir a infecção 

por SARS-CoV-2, embora adultos de meia-idade e mais velhos sejam mais 

comumente afetados e os mais velhos sejam mais propensos a ter doença grave.  

A idade avançada também está associada ao aumento da mortalidade (WU et 

al., 2020; YANG et al., 2020; IOANNIDIS 2021; COVID-19 FORECASTING TEAM,  

2022; VERITY et al., 2020; ONDER et al., 2020). Em um relatório do CDC Chinês, as 

taxas de mortalidade de casos foram de 8 e 15% entre aqueles com idade entre 70 e 

79 anos e 80 anos ou mais, respectivamente, em contraste com a taxa de mortalidade 

de 2,3% entre toda a coorte (YANG et al., 2020). Em uma análise do Reino Unido, o 

risco de morte entre indivíduos com 80 anos ou mais foi 20 vezes maior que entre 

indivíduos de 50 a 59 anos (ONDER et al., 2020).  

Nos Estados Unidos, 2.449 pacientes diagnosticados com COVID-19 entre 12 

de fevereiro e 16 de março de 2020 tinham informações sobre idade, hospitalização e 

UTI disponíveis (WILLIAMSON, 2020); do total de casos, 67 % foram diagnosticados 

em pessoas com idade  45 anos e, semelhante aos achados da China, a mortalidade 

foi maior entre indivíduos mais velhos, com 80% das mortes ocorrendo em pessoas 

com idade  65 anos. Em contraste, indivíduos de 18 a 34 anos representaram apenas 

5% dos adultos hospitalizados por COVID-19 em um grande estudo de banco de dados 

de saúde e tiveram uma taxa de mortalidade de 2,7%; obesidade mórbida, hipertensão 

e sexo masculino foram associados à mortalidade nessa faixa etária (CDC COVID-19 

RESPONSE TEAM, 2020).  

Comorbidades  Múltiplas comorbidades e condições subjacentes têm sido 

associadas a doenças graves (ou seja, infecção resultando em hospitalização, 

admissão na UTI, intubação ou ventilação mecânica ou morte) (YANG et al., 2020; 

CUMMINGS et al., 2020; ONDER et al., 2020; CDC COVID-19 RESPONSE TEAM, 

2020; KOMPANIYETS et al., 2021).  

Embora a doença grave possa ocorrer em qualquer indivíduo, a maioria dos 

pacientes com doença grave tem pelo menos um fator de risco. Em um relatório de  
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355 pacientes que morreram com COVID-19 na Itália, o número médio de 

comorbidades pré-existentes foi de 2,7 e apenas 3 pacientes não tinham condição 

subjacente (VERITY et al., 2020).  

Entre os pacientes com idade avançada e comorbidades médicas, a COVID-19 

é frequentemente grave. Por exemplo, em um surto de SARS-CoV-2 em várias 

instituições de longa permanência no estado de Washington (EUA), a média de idade 

dos 101 residentes afetados foi de 83 anos e 94% tinham uma condição crônica 

subjacente; as taxas de hospitalização e fatalidade de casos preliminares foram de 55 

e 34 %, respectivamente (LOWE, 2021). Em uma análise de quase 300.000 casos 

confirmados de COVID-19 relatados nos Estados Unidos, a taxa de mortalidade foi 12 

vezes maior entre pacientes com comorbidades relatadas em comparação com 

aqueles sem nenhuma (WU et al., 2020).  

 
 

QUADRO A - FATORES DE RISCO PARA COVID-19 
 

Fatores de risco estabelecidos, prováveis e possíveis (comorbidades que foram associadas a 
COVID-19 grave em pelo menos 1 meta-análise ou revisão sistemática, em estudos observacionais 
ou em séries de casos):  

 
 
 Câncer
 Doença cerebrovascular
 Doença renal crônica
 Doença pulmonar obstrutiva crônica(DPOC)
 Asma
 Doença hepática crônica
 Fibrose cística
 Diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2
 Hipertensão Arterial Sistêmica
 Condições cardíacas (como insuficiência cardíaca,cardiomiopatias)
 HIV (vírus da imunodeficiência humana)
 Transtornos de saúde mental (transtornos de humor,depressão)
 Condições neurológicas(demência)
 Pessoa com Obesidade
 Inatividade física
 Gravidez ou puerpério
 Imunodeficiências primárias
 Tabagismo
 Doença falciforme ou talassemia
 Transplante de órgãos sólidos ou células-tronco sanguíneas

 

FONTE: Adapatado do CDC (2022).  
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QUADRO B  CRITÉRIOS DE GRAVIDADE DA INFECÇÃO POR SARS-CoV-2 

 
FONTE: Recomendações da Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo, Resolução SS-28 de 
17/03/2020.  

 

2.4 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL  
 

O diagnóstico laboratorial da COVID-19 é feito principalmente pela detecção 

direta do RNA do SARS-CoV-2 por testes de amplificação de ácido nucleico (NAATs), 

mais comumente a reação em cadeia da polimerase em tempo real, após transcrição 

reversa (RT-qPCR) em amostras do trato respiratório superior (PATEL et al., 2020; 

FANQ F.C. et al., 2020). Vários ensaios de RT-qPCR são usados em todo o mundo; 

diferentes ensaios amplificam e detectam diferentes regiões do genoma do SARS- 

CoV-2. Alguns têm como alvo dois ou mais genes, incluindo os genes que codificam 

proteínas do nucleocapsídeo (N), envelope (E) e spike (S), e regiões no primeiro quadro 

aberto de leitura, incluindo o gene da RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) 

(OMS, 2020). Outros tipos menos comuns de NAAT incluem amplificação isotérmica 

RT-LAMP, ensaios baseados em CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short 

Palindromic Repeats) e sequenciamento de nova geração (IOUNQ et al., 2020; RAUCH 

et al., 2021).  

Segundo a orientação oficial do Ministério da Saúde para estados e municípios 

brasileiros, as amostras de orofaringe e nasofaringe (coletadas por swab ou lavagem) 

e aquelas coletadas por lavado brônquico ou broncoalveolar deverão ser coletadas 

entre o 3º até o 7º dia do aparecimento da doença, critério esse em consenso com os 

CDCs internacionais (CDC USA, 2003; WHO, 2020). Os testes de antígeno podem ser 

alternativas úteis ao NAAT para o diagnóstico de indivíduos sintomáticos de SARS- 

CoV-2 que se acredita estarem nos estágios iniciais da infecção (OMS, 2020; IDSA, 

2021). Nesses casos, o teste deve ser realizado nos primeiros cinco a sete dias de 

sintomas.  

 
Para definição de caso grave o paciente deve apresentar pelo menos uma das alterações 
citadas a seguir:  

  
 

Saturação de O2 < 93%  
Sem melhora da saturação de O2 apesar da oferta de oxigênio 
Hipotensão arterial  
Alteração do tempo de enchimento capilar 
Alteração do nível de consciência  
Oligúria  
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Embora o teste de antígeno não possa detectar o vírus em níveis tão baixos 

quanto o NAAT, sua sensibilidade é melhorada nos primeiros dias de sintomas,quando 

a replicação do vírus é mais alta.  

Os marcadores biológicos não específicos, porém, mais utilizados para triageme 

prognóstico da COVID-19 são a proteína C reativa (PCR), a procalcitonina (PCT), a 

ferritina, o dímero-D e a linfopenia.  

Dadas as limitações dos biomarcadores mencionados acima, uma grande 

variedade de novos marcadores relacionados a parâmetros hematológicos ou à 

resposta imune inflamatória do hospedeiro foi proposta nos últimos anos para doenças 

infecciosas (KLEBANOFF, 2005). Diversos estudos relatam a utilidade dos CPD como 

biomarcadores precoces de septicemia. No entanto, nenhum desses marcadores pode 

ser recomendado como critério único para o prognóstico da COVID-19, e os 

especialistas recomendam o uso de uma combinação de parâmetros biológicos 

associados à parâmetros clínicos e exames de imagem para compor o escore de 

gravidade da doença. Outros estudos abordam a utilização desses marcadores como 

diferenciais de casos de bacteremia, septicemia e choque séptico. Além disso, os CPD 

são de valiosa utilidade na diferenciação de doenças hematológicas.  

O hemograma completo é amplamente utilizado para diagnosticar uma infecção 

aguda. Os analisadores de sangue modernos fornecem uma contagem diferencial de 

leucócitos precisa e exata de maneira rápida e econômica (FURUNDARENA JR et al., 

2010). A técnica empregada por esses analisadores utiliza a citometria de fluxo para 

medir células individuais: a contagem diferencial de leucócitos é baseada nos critérios 

de granularidade celular (luz de dispersão lateral), volume e forma celular (luz de 

dispersão frontal) e teor de ácido nucleico/proteína das células (intensidade de luz 

fluorescente), por pré-incubação com reagentes surfactantes exclusivos e coloração 

por fluorescência. Estes sinais ópticos de diferencial de leucócitos são apresentados 

nos três eixos do diagrama de dispersão do canal de fluorescência diferencial de 

glóbulos brancos (URRECHAGA et al., 2018).  
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Esta tecnologia sofisticada assegura que dados de população de células de 

parâmetros de pesquisa (CPD) sejam incluídos junto com o hemograma completo 

básico.  

A composição da membrana das células ativadas difere daquela das células 

inativadas devido à expressão de moléculas sinalizadoras e receptores como resposta 

à ativação. Essas membranas são mais suscetíveis à maior absorção dos reagentes 

e, portanto, mais corante fluorescente pode penetrar em uma célula ativada e ligar 

organelas do citoplasma e ácidos nucléicos (URRECHAGA et al., 2018).  

Os CPD fornecem informações quantitativas sobre as características 

morfológicas e funcionais de neutrófilos, monócitos e linfócitos, permitindo assim um 

estudo mais detalhado das células e quaisquer variações morfológicas, em resposta a 

vários estímulos, como infecções, a serem detectadas, oferecendo assim informações 

valiosas sobre o status de ativação da célula (BUORO et al., 2016; URRECHAGA et 

al., 2018).  

Na hemostasia é utilizada a dosagem de D-dímero como marcador de 

hipercoagulabilidade sanguínea, principalmente nos estágios iniciais da doença com 

o intuito de triar casos de gravidade da COVID-19 que necessitem de suporte 

hospitalar.O Dímero é considerado um teste sanguíneo de screening para trombose 

venosa; tromboembolismo pulmonar; septicemia e para COVID-19 com elevada 

sensibilidade e baixa especificidade relativa. (DA SILVA, 2015).  

A identificação de alterações do D-dímero tem como principal objetivo orientar 

a internação e o tratamento dos pacientes com anticoagulantes a fim de evitar a 

trombose dos alvéolos. Isso porque, o Dímero é um produto formado no processo de 

degradação da fibrina (principal componente dos coágulos sanguíneos) e o aumento 

de sua concentração na triagem dos pacientes sintomáticos está diretamente 

relacionada à gravidade da COVID-19 (THACHIL et al, 2020).  

O processo inflamatório que envolve o endotélio vascular alveolar, mesmo nos 

estágios iniciais, pode desencadear a formação de coágulos pulmonares.  

Diversas pesquisas abordam a relação entre o desfecho desfavorável para a 

COVID-19 associada com a elevação do Dímero, principalmente na admissão 

hospitalar correlacionando com a gravidade da doença e aumento da mortalidade 

(MALIK et al., 2020; MILLER, 2021; NUGROHO, 2021).  
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2.4.1 Monitoramento laboratorial dos casos moderados/graves  
 
 

O laboratório de análises clínicas desempenha papel fundamental no 

diagnóstico rápido da COVID-19, mas também no monitoramento e prognóstico de 

complicações adjuntas à doença. Além da detecção do vírus por RT-qPCR, os testes 

de rotina laboratorial para pacientes submetidos à internação hospitalar reportam o 

estado clínico do paciente, sua evolução e prognóstico diante das complicações 

subjacentes à infecção pelo coronavírus. Dados publicados mostram que muitos testes 

laboratoriais usados rotineiramente podem auxiliar na distinção de casos de COVID- 

19 de outras infecções virais ou condições que apresentam sintomatologia semelhante, 

bem como na avaliação da gravidade da doença (LIPPI et al., 2020). Desde o início da 

pandemia causada pelo SARS-CoV-2 as anormalidadeslaboratoriais mais 

proeminentes observadas associadas à COVID-19 foram alterações no hemograma 

completo com contagem de leucócitos variável acompanhada por linfopenia 

persistente, elevações de biomarcadores inflamatórios e desregulação do sistema de 

coagulação (HENRY et al.,2020).  

As novas tecnologias empregadas nos grandes laboratórios de apoio 

diagnóstico apresentam técnicas automatizadas de alta qualidade e eficiência 

contribuindo não só para o diagnóstico rápido, mas também como ferramenta de 

monitoramento e pesquisa clínica.  

No laboratório de Hematologia os analisadores de parâmetros hematológicos 

automatizados mais modernos fornecem diferenciação de subpopulações de 

leucócitos de acordo com as diferenças em suas granularidades, tamanho e conteúdo 

de ácido nucleico. Os dados da população celular (CPD) são parâmetros de fundo 

derivados de sinais ópticos durante a contagem diferencial de leucócitos que refletem 

características morfológicas e funcionais de neutrófilos, linfócitos e monócitos e estão 

prontamente disponíveis com todas as medições de hemograma completo realizadas 

rotineiramente (BUORO et al.,2016).  

Na Hemostasia os analisadores coagulométricos de última geração 

proporcionam além de exatidão e reprodutibilidade de testes, agilidade na liberação 

dos resultados pois possuem mais de uma metodologia diagnóstica disponível no 

software. Com até 10 canais individuais para métodos coagulométricos, cromogênicos, 

imunoensaios e de agregação com 10 poços (função de mistura  



  
31  

 

 
 
 

usando barras de agitação possíveis para 4 poços) Fotometria simultânea de cinco 

comprimentos de onda em todos os canais do detector (comprimentos de onda de 340, 

405, 575, 660 e 800 nm).  

 
 
 

3 JUSTIFICATIVA 
 
 

O presente estudo foi proposto em função da necessidade de compreender a 

evolução clínica em conjunto com as manifestações associadas à gravidade da doença 

e avaliar a taxa de recuperação de casos graves em mulheres. Diante da alta taxa de 

mortalidade em decorrência da COVID-19 associada às comorbidades, o estudo avalia 

se os parâmetros laboratoriais hematológicos somados a dosagem do D  

- dímero conferem valor de caráter prognóstico para determinação da gravidade da 

COVID-19, visto que muitos exames laboratoriais utilizados rotineiramente na triagem 

de pacientes podem auxiliar tanto na distinção de infecções e avaliação da gravidade, 

quanto no acompanhamento de pacientes.  
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4 OBJETIVOS 
 
 

4.1 OBJETIVO GERAL  
 
 

a) Avaliar o histórico clínico prévio e parâmetros hematológicos 

laboratoriais no diagnóstico da COVID-19 das pacientes correlacionando com a 

evolução da doença e a gravidade.  

 
4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 
 

a) Determinar valores de acurácia; sensibilidade; especificidade dos 

parâmetros laboratoriais hematológicos (leucócitos; hemácias, plaquetas) e da 

dosagem do D-dímero associados a gravidade da COVID-19, comparando a população 

doente de COVID-19 com uma população não doente.  

 
b) Associar a gravidade da COVID-19 com as comorbidades das pacientes.  

 
 

c) Avaliar a influência dos genótipos na gravidade da doença.  
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5 MATERIAL E MÉTODOS 
 
 

5.1 CASUÍSTICA  
 

Este é um estudo retrospectivo transversal realizado por meio da análise de 

dados de prontuários de pacientes do sexo feminino que foram internadas ou 

atendidas nas Unidades de Urgência - Emergência, Enfermarias Respiratórias e 

Unidade de Terapia Intensiva (UTI) no Complexo Hospital de Clínicas de Curitiba 

(CHC-UFPR). As pacientes selecionadas para o estudo foram atendidas nos setores 

de triagem, emergência e/ou internadas no período de março de 2020 a julho de 2021 

no Complexo Hospital de Clínicas (CHC-UFPR) de Curitiba-PR. O referido Hospital é 

de caráter público prestador de atendimento exclusivamente para o Sistema Único de 

Saúde (SUS) e referência em atendimentosde média a alta complexidade no estado 

do Paraná.  

 
5.1.1 Amostra  

 
O estudo é composto por 2 grupos: o grupo de estudo incluiu 84 pacientes do 

sexo feminino infectadas e sintomáticas com COVID-19 sendo que 38 pacientes 

apresentaram doença grave e foram internadas na UTI e 46 pacientes apresentaram 

doença moderada e foram monitoradas em enfermarias .O grupo controle composto 

por 100 pacientes do sexo feminino sem a COVID-19 com a finalidade de validação 

dos parâmetros laboratoriais hematológicos propostos no estudo com as curvas ROC. 

Os grupos foram selecionados respeitando as seguintes características: idade  

entre 22-90 anos, 100 % mulheres, as pacientes infectadas com diagnóstico molecular 

para SARS-COV-2 confirmado e histórico de comorbidades. As pacientes não 

infectadas de COVID-19 são pacientes ambulatoriais de controle, apresentando 

comorbidades (HAS, DM e obesidade) semelhantes às infectadas, mas com 

resultados de hemograma e D-dímero dentro dos critérios de normalidade e referência 

para esses exames .  
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Dentre as principais comorbidades encontradas nas pacientes pode  se 

relatar: 22% tinham diagnóstico prévio de Diabetes Mellitus ;44% apresentavam 

Hipertensão Arterial Sistêmica; 9% apresentavam Doença Pulmonar Obstrutiva 

Crônica;16% apresentavam Obesidade;8% não apresentaram nenhuma 

comorbidade prévia e 65% apresentaram outras comorbidades associadas dentre as 

principais: dislipidemia, ansiedade, hipotireoidismo, asma, câncer, depressão, 

tabagismo e cardiopatias incluindo insuficiência cardíaca.  

5.1.2 Critérios de inclusão e exclusão  
 

A seleção das pacientesdo estudo seguiu os seguintes critérios: Inclusão: 

pacientes do sexo feminino com idade > 18 anos; teste RT-qPCR positivo para SARS- 

CoV-2 atendidas e internadas no CHC-UFPR. Exclusão: pacientes do sexo feminino 

SARS-CoV-2 positivo que apresentaram infecção hospitalar concomitantemente com 

a COVID-19.  

 
5.1.3 Aspectos éticos  

 
O presente trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas em 

Seres Humanos do CHC da UFPR, sob o número CAAE 36697020.7.0000.0096 

(Anexo 1).  

FIGURA 3  FLUXOGRAMA DAS AMOSTRAS 

 
 

FONTE: A autora (2022).  
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5.2 REVISÃO DOS PRONTUÁRIOS  
 

A análise dos prontuários para o levantamento dos dados clínicos e 

epidemiológicos ocorreu mediante solicitação junto à Unidade de Apoio e Diagnóstico 

(UAD) de acesso, por senha ao Sistema de Informatização Hospitalar (SIH) e ao 

Aplicativo de Gestão para Hospitais Universitários (AGHU). Os dados dos parâmetros 

hematológicos e as dosagens de dímero foram coletados diretamente dos softwares 

dos equipamentos do Setor de Hematologia sob supervisão do Coorientador desse 

estudo.Nos prontuários médicos foram coletadas informações acerca do histórico de 

doenças prévias, início dos sintomas gripais, tempo de internamento e resultados da 

RT-qPCR para SARS-CoV-2.  

Os dados de Genotipagem foram compartilhados gentilmente por pesquisadores 

do grupo, que utilizaram parte das amostras selecionadas neste estudo para 

determinação do genótipo.  

 
5.3 MÉTODOS DIAGNÓSTICOS APLICADOS  

 
5.3.1 Método: Imunoturbidimetria  Dosagem do D-dímero  

 
Ensaio analítico que utiliza a imunoprecipitação e a dispersão da luz para 

quantificar os analitos presentes no soro e plasma (antígeno ou anticorpo).  

A quantificação de D-dímero com o reagente INNOVANCE (Dade Berhing) é 

feita por um ensaio imunoturbidimétrico. Partículas de poliestireno cobertas com 

anticorpo monoclonal 8D3 sofrem agregação quando em contato com amostras 

contendo D-dímero. A reação de agregação é detectada e quantificada 

turbidimetricamente, sendo correlacionada, então, com a concentração de D-dímero.  

 
FIGURA 4 - PRINCÍPIO DA IMUNOTURBIDIMETRIA 

FONTE: Siemens Healthcare Diagnósticos Ltda. (2023).  
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5.3.2 Método: Citometria de fluxo/Impedância - hemograma completo e CPD (dados 

de população celular)  

A Citometria é uma ferramenta diagnóstica usada para analisar as 

características fisiológicas e químicas das células e de outras partículas biológicas. A 

citometria de fluxo é usada para analisar as células e partículas à medida que passam 

por unidades de fluxo extremamente pequenas.  

Uma amostra de sangue é aspirada e medida, diluída até a proporção 

especificada e marcada. Em seguida a amostra é dispensada nas unidades de fluxo. 

Este mecanismo de Focalização Hidrodinâmica melhora a exatidão e a repetibilidade 

da contagem de células sanguíneas. E como as partículas de células passam em linha 

pelo centro da unidade de fluxo, a criação de impulsos sanguíneos anormais é 

impedida e a contaminação das unidades de fluxo é reduzida.  

 
FIGURA 5 - ESQUEMA DA UNIDADE ÓPTICA DO ANALISADOR XN - 3100 

FONTE: Sysmex (2023).  
 
 

Um feixe de laser semicondutor (comprimento de onda: 633 nm) é emitido para 

células sanguíneas que passam pela célula de fluxo. A luz dispersada frontal e a luz 

dispersada para o lado são capturadas pelo fotodíodo e a luz fluorescente lateral é 

capturada pelo tubo fotomultiplicador. Esta luz é convertida em impulsos elétricos, 

tornando assim possível obter as informações da célula de sangue.  
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FIGURA 6  CITOMETRIA DE FLUXO FLUORESCENTE 

FONTE: Sysmex (2023).  
 
 

A citometria de fluxo tradicional é considerada o melhor método para a 

diferenciação de populações de células. No entanto, é um procedimento caro, 

complexo e muito trabalhoso. A Sysmex adaptou as técnicas básicas de citometria de 

fluxo tradicional utilizando o corante de polimetina, altamente específico, agilizando, 

assim, a rotina no setor de hematologia dos laboratórios clínicos.  

Na série XN 3100-Sysmex, a amostra aspirada é separada em sete alíquotas;  

a) uma alíquota para dosagem da hemoglobina;  

b) uma alíquota para contagem e determinação do volume dos eritrócitos e 

plaquetas (canal RBC/PLT);  

c) uma alíquota para contagem global de leucócitos;  

d) três alíquotas para contagem global e diferencial de leucócitos;  

e) uma alíquota para avaliação da imaturidade celular e dos alarmes (flags). 

Dosagem de hemoglobina: uma parte do sangue aspirado é diluída em agente  

lítico surfactante, o lauril sulfato de sódio, que proporciona a transformação da  

hemoglobina em um complexo corado (lauril sulfato de sódio-metemoglobina), que tem 

seu pico de máxima absorção de luz em 555nm. A hemoglobina liberada é convertida 

em pigmento de cor estável, que é medido espectrofotometricamente.  
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Contagem de eritrócitos e plaquetas: parte do sangue aspirado é diluído em 

solução isotônica de NaCl. No canal RBC/PLT, utiliza-se uma abertura de impedância 

para baixas frequências  DC  em foco hidrodinâmico, para a contagem e detecção 

do volume de eritrócitos e plaquetas. No sistema Sysmex, o RDW é calculado de duas 

formas: com base no desvio-padrão (RDW-SD) e pelo coeficiente de variação (RDW- 

CV).  

Determinação do hematócrito: o hematócrito é determinado e não calculado. O 

número de eritrócitos (RBCs) é determinado com o número de pulsos (dentro do limite 

de detecção para eritrócitos) conferidos em um volume da amostra e tempo definidos. 

O hematócrito é obtido como a soma dos pulsos de todos os eritrócitos conferidos 

(que corresponde ao volume total de eritrócitos contados) no volume da amostra 

analisada, que corresponde a 100%. Nos contadores Sysmex, o VCM é calculado com 

base no hematócrito, pela fórmula clássica de Wintrobe, em que VCM=HCT x 10/RBC. 

Contagem global de leucócitos e diferencial em seis partes: em um primeiro  

canal de leucócitos, parte do sangue aspirado é diluído em duas fases: em reagentes 

que contêm formaldeído (preserva as características biofísicas dos leucócitos) e em 

agente lítico de eritrócitos e plaquetas, para uma diluição final de 1:250x. Nesse 

processo, o valor global de leucócitos é determinado pelo somatório das partes 

(monócitos, linfócitos, células imaturas, eosinófilos e granulócitos (neutrófilos+ 

basófilos) que, por sua vez, são discriminadas por meio de seus diferentes volumes e 

complexidades internas em um canal específico. Dois outros canais de impedância 

simples contam especificamente os basófilos, eritroblastos e leucócitos para 

complementação da contagem diferencial para seis partes.  
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FIGURA 7 - REPRESENTAÇÃO DO CANAL WNR 

Legenda:  
Forward Scatter (dispersão frontal de luz) 
Side Fluorescense (fluorescência lateral)  
Debris (estroma); PLT Clumps (agregados plaquetários) 
NRBC (eritroblastos); WBC (leucócitos); BASO(basófilos  
FONTE: Sysmex (2023).  

 
 

No canal WNR, o analisador mede a fluorescência lateral e a dispersão frontal 

de luz, empregando o corante de polimetina específico para ácidos nucleicos e lise 

celular específica. A fluorescência lateral avalia o conteúdo de material nucleico para 

identificação e quantificação de eritroblastos, basófilos e leucócitos. A luz desviada 

frontalmente mede o tamanho da célula.  
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FIGURA 8- REPRESENTAÇÃO DO CANAL WDF 

Legenda:  
Side Scatter (dispersão lateral); Internal structure (estrutura interna)  
Side Fluorescense (fluorescência lateral); RNA/DNA content (conteúdo de RNA/DNA) 
Debris (estroma); NRBC (eritroblastos) ;Neut+Baso(neutrófilos +basófilos);EO (eosinófilos) 
Lymph(linfócitos);Abnormal lymph/Blast (linfócitos anormais/linfoblastos);  
Atypical lymph (linfócitos atípicos);Blast(blastos);Mono (monócitos) 
Left Shift(desvio à esquerda);IG(granulócitos imaturos)  

FONTE: Sysmex (2023)  
 
 

No canal WDF a Sysmex melhorou a sensibilidade e especificidade da análise 

diferencial de seis partes empregando uma nova tecnologia de discriminação entre 

monócitos, linfócitos, linfócitos atípicos e blastos. O algoritmo adaptável de alarmes 

Sysmex baseado no reconhecimento da forma da área da população celular  

SAFLAS  consegue discriminar linearmente o agrupamento celular do gráfico de 

WDF analisando a forma e o posicionamento de diferentes populações de células 

mononucleares. Com isso, há uma melhor diferenciação leucocitária reportada.  
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5.3.3 - Biologia Molecular- RT-qPCR e genotipagem  
 

Extração do RNA: após a coleta em meio de transporte viral, as amostras clínicas 

eram transportadas climatizadas para os laboratórios de diagnóstico, onde em até 24 

horas seria realizado o isolamento do RNA viral pelo sistema de extração automatizado 

Extracta 32 com o kit EXTRACTA DNA and viral RNA (LOCCUS, SP, Brasil).  

RT-qPCR: técnica Molecular empregada para o diagnóstico do SARS-COV-2, 

considerada padrão ouro, que permite identificar a presença de material genético 

(RNA) viral em amostras de secreção respiratória (MS, 2022). Os alvos mais 

comumente utilizados para detecção do SARS-CoV-2 são os genes ORF1a, ORF1ab, 

ORF1b-nsp14, E, N, N2, S e RdRp (CASTELLANOS; SOMOZA, 2022; CHEN et al., 

2021; LOWE et al., 2020). Dentre eles, o gene N não é capaz de confirmar sozinho a 

detecção por sua baixa especificidade devido ao fato de ser uma região com grau 

considerável de conservação entre os CoVs, principalmente com o SARS-CoV 

(CASTELLANOS; SOMOZA, 2022; JIANG et al., 2020).  

Genotipagem por RT-qPCR: foram utilizados em sequência dois protocolos de 

genotipagem baseados em sondas para identificação de VoC (ADAMOSKI et al., 2021). 

O primeiro utilizava como alvo duas regiões de deleção - 69-70del na spike e 3675-

3677del e na ORF1-a/b para identificar Alpha, Beta/Gamma, sem discriminar as duas 

últimas (VOGELS et al., 2021). O protocolo seguinte utilizou primers 73 do painel da 

Thermo Fischer Scientific (Thermo Fisher Scientific, Applied Biosystems, US), que usa 

como alvo as mutações K417T, E484K, N501Y, P681R, para identificar as variantes 

Delta e Zeta, além de diferenciar Beta de Gamma.  

Genotipagem por NGS: o sequenciamento completo do genoma viral foi 

realizado de acordo com a diretriz da OMS sobre o sequenciamento do genoma do 

SARS-CoV-2 (PAHO, 2022) pelo método de sequenciamento de nova geração (NGS) 

74 Illumina Mi-seq, utilizando o kit Illumina COVIDSeq Test (IlluminaTM, CA, EUA).  
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A montagem da sequência consenso e a identificação do genótipo foram 

realizados pelo Viralflow - um fluxo de trabalho automatizado para montagem do 

genoma SARS-CoV-2, atribuição de linhagem, mutações e detecção de variantes intra-

hospedeiro (DEZORDI et al., 2021). Apenas as sequências com <1% de nucleotídeos 

não identificados e >29 kb foram depositadas no banco de dados GISAID e utilizadas na 

análise molecular. As sequências consenso foram alinhadas com as sequências 

referência da cepa selvagem (Wuhan-Hu-1 - EPI_ISL_402124) e das variantes 

B.1.1.28, B.1.1.33 Alpha, Delta, Gamma e Zeta - disponíveis no banco de dados 

EpiCoV do GISAID  utilizando o MAFFT v.7.  

 
5.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 
O presente estudo avaliou 18 variáveis de respostas contínuas, descritas a 

seguir: D-dímero, WBC (Contagem global de leucócitos), RNL (Relação 

neutrófilo/linfócito); dados populacionais celulares relacionados à contagem de 

leucócitos e suas subpopulações: WNR-X, WNR-Y, WNR-WX; WNR-WY, NE-SSC, 

NE-SFL, WDF-WX, WDF-WY, LY-X, LY-Y além da série vermelha: RBC, HB, HCT, 

RDW e plaquetas. As covariáveis categóricas que denominamos T1 e T2 nos cálculos 

estatísticos, representam respectivamente os tempos de coleta de exames sendo T1 

considerado exame de admissão do paciente no CHC-UFPR e T2 último exame prévio 

ao desfecho (alta médica ou óbito).  

A avaliação das pacientes foi realizada nestes dois tempos supracitados, além 

das categorias de comorbidades adicionadas ao estudo (Diabetes mellitus, 

Hipertensão arterial sistêmica, Doença pulmonar obstrutiva crônica e Obesidade). 

Também foram analisadas as possíveis diferenças entre a gravidade, desfecho e 

genotipagem.  

O software R Core Team versão (2021) adicionado do pacote gcmr (Gaussian 

copula marginal regression) foram as ferramentas estatísticas escolhidas para esta 

análise de dados. O nível de significância adotado foi de 5%. Para avaliar a normalidade 

dos dados utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk, considerando-se que para p > 0,05 

assumiu-se distribuição normal (gaussiana) para distribuição da variável resposta. 

Caso contrário, isto é, quando p < 0,05, assumiu-se distribuição gamma para a 

distribuição da variável resposta. E na hipótese nula H0 é feita suposição de 

normalidade para os dados propostos.  
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Com o intuito de avaliar a performance de resposta dos parâmetros laboratoriais 

e dos dados celulares populacionais (CPD) frente a COVID-19 foram realizadas 

análises estatísticas com o auxílio do software R Core Team versão (4.2.1, 2022) e do 

MedCalc versão (20.218, 2023) que resultaram em curvas ROC expressando as 

porcentagens de sensibilidade, especificidade, acurácia dos parâmetros analisados 

quando comparados com o grupo controle não doente e entre os doentes com COVID- 

19 grave frente às pacientes com a doença moderada.  

 
6 RESULTADOS 

 
Na análise completa dos 18 parâmetros verificados, foram selecionamos três 

parâmetros (D-dímero, WBC e RNL) pertinentes e com relevância em todas as 

categorias avaliadas. Além disso, destaca-se em cada categoria analisada outros 

parâmetros importantes e presentes ao conjunto de dados analisados por categoria.  



  
44  

 

 
 

A tabela 1 resume a análise dos parâmetros hematológicos e do D-dímero com 

relação à gravidade da COVID-19; o grupo incluiu 84 pacientes doentes sendo, 38 

casos graves com destaque para os seguintes parâmetros: WBC (leucócitos); RNL 

(relação neutrófilo/linfócito) e LY-X, LY-Y que representam as características celulares 

dos linfócitos.  

 
TABELA 1 - ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS PARÂMETROS HEMATOLÓGICOS NA 
GRAVIDADE DA COVID-19, COMPARANDO DOENÇA MODERADA COM 
DOENÇA GRAVE 

 
 

 
ADMISSÃO 

HOSPITALAR 

 
 
 

COVID-19 
moderada 

(n=47) 

Doentes COVID-19 
(n=84) Valor 

 
COVID-19 

grave 
(n=38) p 

Valores 
de 

Referência 

 
 

Parâmetro  Med  IIQ (P25  P75)  Med  IIQ (P25  P75)    
D-dímero  1,31  0,63 - 3,32  2,19  1,0 - 4,24  <0,001 <0,55 mg/FEU  

WBC  7,1  5,5 - 10,6  10,7  7,2 - 12,4  <0,001 3,8  11,0 x 10³/mm³  
RNL  6,05  3,23 - 11,1  10,15  6,13 - 17,9  <0,001 < 2,1 (1,5  2,0)  
LY-X  78,1  76,4 - 81,1  77,3  75,3 - 78,8  0,023 80,1 (79,6 - 80,4)  
LY-Y  71,9  70,7 - 75,3  70,2  67,7 - 72,7  0,002 72,8 (72,3  73,5)  

DESFECHO 
HOSPITALAR 

      

Parâmetro  Med  IIQ (P25  P75)  Med  IIQ (P25  P75)   
D-dímero  1,44  0,62  5,91  1,09  0,63  4,62  0,128 <0,55 mg/FEU  

WBC  7,9  5,9  11,2  10,9  7,7  15,6  <0,001 3,8  11,0 x 10³/mm³  
RNL  3,95  2,3  7,4  4,70  2,4  14,5  <0,001 < 2,1 (1,5  2,0)  
LY-X  79,6  77,5  81,2  78,0  76,5  80,4  0,026 80,1 (79,6 - 80,4)  
LY-Y  74,9  72,1  77,0  72,9  67,5  75,7  0,024 72,8 (72,3  73,5)  

Legenda:  
Med.  Mediana; (IIQ)  Intervalo Interquartil  
D-dímero: mg/FEU = miligramas/Unidades equivalentes de fibrinogênio 
WBC = Contagem total de leucócitos expressa valor X 1000/mm3  
RNL = Relação neutrófilo/linfócito 
LY-X = Complexidade de linfócitos  
LY-Y= Intensidade de fluorescência de linfócitos  
WDF-WX = Largura de dispersão da complexidade dos leucócitos 
WNR-X = Complexidade dos leucócitos  

 
FONTE: a autora (2023).  
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A tabela 2 apresenta a análise dos parâmetros hematológicos quanto ao 

desfecho no grupo de 84 pacientes doentes com 20% de óbitos e 80% de pacientes 

recuperadas. Os parâmetros de relevância foram: WBC (contagem de leucócitos); D- 

dímero e RNL, destaque para WBC e RNL nos casos que evoluíram para óbito 

apresentando medianas superiores tanto na admissão quanto no desfecho hospitalar.  

 
TABELA 2 - ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS PARÂMETROS HEMATOLÓGICOS 
NO DESFECHOCLÍNICO DA COVID-19 NA ALTA OU ÓBITO HOSPITALAR 

 
 

ADMISSÃO 
HOSPITALAR 

Doentes COVID-19  
(n=84) Valor 

Valores 
de  

 
Desfecho 

Alta 
(n=67)  

Desfecho  
Óbito p 

(n=17)  

Referência  

 
 
 

Parâmetro 
D-dímero  

Med. 
1,20  

IIQ (P25  P75) 
0,74  3,24  

Med  
3,70  

IIQ (P25  P75) 
2,31  11,0  

 
<0,01 

 
<0,55 mg/FEU  

WBC  8,6  6,0  10,9  11,5  7,8  13,0  <0,001 3,8  11,0 x 10³/mm³  
RNL  7,0  4,0  12,6  15,2  4,5  22,0  0,022 < 2,1 (1,5  2,0)  

DESFECHO       
HOSPITALAR       

Parâmetro 

D-dímero  

Med. 

1,09  

IIQ (P25  
P75)  

0,58  3,34  

Med 

2,33  

IIQ (P25  
P75)  
1,01  5,9  

  
  
<0,001 

  
  

<0,55 mg/FEU  
WBC  7,9  6,3  10,9  16,1  12,5  20,8  <0,001 3,8  11,0 x 10³/mm³  
RNL  3,3  2,3  5,5  16,6  6,8  42,5  0,002 < 2,1 (1,5  2,0)  

Legenda:  
Med.  Mediana; (IIQ)  Intervalo Interquartil  
D-dímero: mg/FEU = miligramas/Unidades equivalentes de fibrinogênio 
WBC = Contagem total de leucócitos expressa valor X 1000/mm3  
RNL = Relação neutrófilo/linfócito 
LY-X = Complexidade de linfócitos  
LY-Y= Intensidade de fluorescência de linfócitos  
WDF-WX = Largura de dispersão da complexidade dos leucócitos 
WNR-X = Complexidade dos leucócitos  

 
FONTE: a autora (2023).  
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A tabela 3 apresenta as medianas para os valores de dosagem do D-dímero na 

admissão e desfecho hospitalar das pacientes com histórico prévio de Hipertensão 

arterial sistêmica; Diabetes mellitus e Obesidade demostrando que o D-dímero se eleva 

em pelo menos 2,4 vezes o valor de referência para o teste na triagem da COVID-19.  

 
 

TABELA 3 - ANÁLISE DO D-DÍMERO COM RELAÇÃO À PRESENÇA DE 
COMORBIDADES 

 
 

 
 
 
 

Presença de  

PACIENTES COM COVID-19 (n=84) 
PARÂMETRO 

D- DÍMERO 

ADMISSÃO HOSPITALAR Valor de  

 

Comorbidades Mediana IIQ (P25  P75) Valor 
de p 

Referência  

 
 

HAS  1,50  0,8  4,38  <0,001  
DM  1,35  0,9  3,16  <0,001 < 0,55 
Obesidade  3,31  0,83  9,01  <0,01  

 

DESFECHO HOSPITALAR 
 

HAS  2,12  0,62  6,69  0,127   
DM  1,88  1,17  4,62  0,335  < 0,55 
Obesidade  1,56  0,52  4,19  0,001  

Legenda:  
HAS = Hipertensão Arterial Sistêmica 
DM = Diabetes Mellitus  
IIQ = Intervalo interquartil 
FONTE: a autora (2023)  
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A tabela 4 apresenta as medianas para os valores de contagem de leucócitos 

(WBC) na admissão e desfecho hospitalar das pacientes com histórico prévio de 

Hipertensão arterial sistêmica; Diabetes mellitus e Obesidade demostrando que o WBC 

aumentou mais acentuadamente na presença de Hipertensão arterial sistêmica e na 

Obesidade. Na presença de Diabetes mellitus não houve muita diferença entre a variação 

das contagens de leucócitos na admissão e no desfecho hospitalar, porém mesmo assim 

o WBC manteve-se com um valor de p < 0,001 significativo.  

 
TABELA 4 - ANÁLISE DO WBC COM RELAÇÃO À PRESENÇA DE COMORBIDADES 

 

 
 
 
 
 
 

Presença de  

PACIENTES COM COVID-19 (n=84) 
PARÂMETRO 

WBC 
 

ADMISSÃO HOSPITALAR Valor  
 
 
 
 
 

DESFECHO HOSPITALAR 
 

HAS  9,3  6,6  15,2  <0,001  
DM  7,8  6,3  11,6  <0,001 3,8  11,0 x 10³/mm³  
Obesidade  10,2  7,5  12,4  <0,001  

Legenda:  
WBC = Contagem de leucócitos  
HAS = Hipertensão Arterial Sistêmica 
DM  = Diabetes Mellitus  
IIQ = Intervalo interquartil 

FONTE: a autora (2023).  

Comorbidades  Mediana  IIQ (P25  P75)  Valor de p de 
Referência  

HAS  10,4  6,8  13,2  <0,001  
DM  7,7  5,7  11,4  <0,001 3,8  11,0 x 10³/mm³  
Obesidade  11,3  6,7  20,4  <0,001  
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A tabela 5 apresenta as medianas para os valores da relação neutrófilo/linfócito 

(RNL) na admissão e desfecho hospitalar das pacientes com histórico prévio das 

comorbidades listadas abaixo demostrando que a RNL na presença de obesidade 

elevou-se em média 7 vezes o valor de referência na admissão das pacientes.  

 
TABELA 5 - ANÁLISE DO RNL COM RELAÇÃO À PRESENÇA DE COMORBIDADES 

 
 

 
 
 
 

Presença de  

PACIENTES COM COVID-19 (n=84) 
PARÂMETRO 

RNL 

ADMISSÃO HOSPITALAR Valorde  

 

Comorbidades Mediana   IIQ (P25  P75)  Valor 
de p 

Referência  

 
 

HAS  8,10  4,7  16,3  <0,01  
DM  11,05  6,7  14,3  <0,001 < 2,1 (1,5  2,0)  
Obesidade  14,1  6,63  47,7  <0,001  

 

DESFECHO HOSPITALAR 
 

HAS  3,55  2,3  11,6  <0,001  
DM  4,9  2,5  10,0  0,580 < 2,1 (1,5  2,0)  
Obesidade  5,5  2,35  8,93  0,245   

Legenda:  
RNL = Relação neutrófilo/linfócito 
HAS = Hipertensão Arterial Sistêmica 
DM = Diabetes Mellitus  
IIQ = Intervalo interquartil 

FONTE: a autora (2023.  
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QUADRO C  ANÁLISES GRAVIDADE/DESFECHO X PRESENÇA DE COMORBIDADES 
 

GRAVIDADE X PRESENÇA DE 
COMORBIDADE 

COVID-19 
(n=84)  

HAS 
(n=44)  

n  

DM 
(n=22)  

n  

Obesidade 
(n=16)  

n  
Moderada  21  10  5  

Grave  23  12  11  
Valor de p 0,2570*  0,4403*  0,0686*  

DESFECHO X PRESENÇA DE 
COMORBIDADE 

Alta  32  17  11  
Óbito  12  5  5  

Valor de p 0,1096**  0,7621**  0,2980**  
* (Teste Qui-quadrado) **(Teste Exato de Fisher) 
FONTE: a autora (2023).  

 

QUADRO D  ANÁLISE GRAVIDADE X DESFECHO 
 
 

GRAVIDADE X DEFECHO 
COVID-19 (n = 84)  Alta (n = 

67)  
n  

Óbito (n = 
17)  
n  

Moderada (n = 46)  44  02  
Grave (n = 38)  23  15  
Valor de p < 0,001 *  

*(Teste Exato de Fisher)  
FONTE: autora (2023).  
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Quanto à genotipagem não foram observados resultados significativos 

comparando a gravidade dos casos estudados com os respectivos genótipos testados 

resultando num p = 0,9602 quando aplicado o teste de Fisher. Os genótipos 

detectados nessas amostras foram o wild (13%); alpha (1%); gamma (34%) e (1%) 

zeta totalizando em torno de 50% dos 84 pacientes. Foram testadas no total 60 das 

84 amostras e obteve-se 11% de amostras inconclusivas, onde não foi possível 

identificar o genótipo.  

Com relação à DPOC não foram encontrados resultados relevantes devido ao 

reduzido número de pacientes (n=9) com essa comorbidade, presentes no grupo de 

estudo de pacientes doentes. A presença de DPOC não influenciou a gravidade da 

COVID-19, apresentando um p = 0,7252 na comparação entre doença grave e 

moderada. Quanto ao desfecho clínico também não houve significância, sendo p = 

0,3775 na avaliação entre os casos de alta ou óbito hospitalar.  

 
6.1 CURVAS ROC  

 
 

As curvas ROC definem a capacidade discriminativa de um teste diagnóstico 

para um determinado número de valores de ponto de corte. Isso permite colocar em 

evidência os valores para os quais existe maior otimização da sensibilidade em função 

da especificidade. O ponto numa curva ROC em que isso acontece é aquele que se 

encontra mais próximo do canto superior esquerdo do diagrama e pode ser definido 

pelo índice de Youden (SILVA, 2004). O índice de Youden maximiza as taxas de 

verdadeiro positivo e verdadeiro negativo. Pode ser aplicado em diversos pontos da 

curva sendo que o valor máximo encontrado representa o melhor ponto de corte da 

curva numa série de dados contínuos (YOUDEN, 1950).  

No presente estudo foram avaliados todos os 18 parâmetros hematológicos 

produzindo suas respectivas curvas ROC comparando uma população sem COVID- 19 

(grupo controle) com características de faixa etária e presença de comorbidades 

semelhantes às pacientes doentes com COVID-19 e entre as doentes classificadas 

com doença moderada e grave para avaliar quais parâmetros demostrariam melhor 

acurácia na presença da doença e na discriminação da gravidade.  
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Os resultados das curvas ROC são apresentados na tabela 6 e reafirmam alguns 

achados na estatística de regressão acima descrita, demostrando que os parâmetros 

hematológicos e a dosagem do D-dímero sugerem uma diferenciação entre a doença 

moderada e grave, principalmente na avaliação admissional hospitalar das pacientes, 

sinalizando as alterações na reposta celular inata do organismo frente ao SARS-CoV-

2 e à evolução da doença nos casos de maior gravidade.  

As tabelas 6, 7 e 8 a seguir apresentam a análise das curvas ROC para os 

parâmetros WBC, RNL e D-dímero com resultados coletados na admissão das 

pacientes, comparando o grupo de pacientes doentes COVID-19 (n=84) com os grupos 

de doença moderada (n=46) e doença grave (n=38).  
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Na tabela 6 é apresentada a análise das curvas ROC com relação ao parâmetro 

WBC e pode-se observar uma boa acurácia de 0,879 na diferenciação entre COVID- 

19 moderada e grave, sendo encontrado um valor preditivo positivo de 79,0% e um 

valor preditivo negativo de 90,9% com uma eficiência de 84,5% nas pacientes com 

doença grave. Já na análise da curva das pacientes doentes que representam doença 

moderada e grave em conjunto observa-se uma acurácia de 0,643 e em relação à curva 

da doença moderada obteve-se uma acurácia de 0,669 com valor preditivo positivo de 

54,8% e valor preditivo negativo de 74,6%, representando uma eficiência de 65% nas 

pacientes com doença moderada.  

 
TABELA 6- ANÁLISE ESTATÍSTICA COMPARATIVA DAS CURVAS ROC COM 
RELAÇÃO ÀCONTAGEM DE TOTAL DE LEUCÓCITOS (WBC) 

 
Parâmetro COVID-19 Acurácia Sensibilidade Especificidade Indice de 

Youden 
Cut 
off 

 Doentes (84)  0,643  38,1%  97%  0,35  >10420  
WBC Moderada (46)  0,669  57,5%  72%  0,29  >8480  

 Grave (38) 0,876 77,3% 91,7% 0,69 >10420 
 

FIGURA 9 - CURVAS ROC WBC (Leucócitos) 
 

FONTE: a autora (2023).  
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Na tabela 7 é apresentada a análise compilada das curvas ROC com relação ao 

parâmetro RNL e pode-se observar uma boa acurácia de 0,913 na triagem de pacientes 

doentes com COVID-19, porém, sem diferenciação significativa entre doença 

moderada e grave, sendo encontrado um valor preditivo positivo de 41% e 55,9%; um 

valor preditivo negativo de 54,3% e 59,5%; e, uma taxa de eficiência de 48% e 56,4% 

respectivamente, nas pacientes com doença moderada e doença grave. Apesar da 

AUC não apresentar boa correlação é possível perceber através do gráfico a diferença 

entre doença grave e moderada.  

 
TABELA 7 - ANÁLISE ESTATÍSTICA COMPARATIVA CURVAS ROC COM RELAÇÃO 
NEUTRÓFILO/LINFÓCITO (RNL) 

 
Parâmetro COVID-19 Acurácia Sensibilidade Especificidade Indice de 

Youden 
Cut 
Off 

 Doentes (84)  0,913  89,29%  90%  0,79  >2,7  
RNL Moderada (46)  0,504  27,6%  68,5%  0,04  >2,7  

 Grave (38) 0,584 35,8% 77% 0,13 >3,5 

 
FIGURA 10- CURVAS ROC RNL (relação neutrófilo/linfócito) 

 

 
FONTE: a autora (2023)  
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Na tabela 8 é apresentada a análise compilada das curvas ROC com relação ao 

parâmetro D-dímero e pode-se observar uma boa acurácia de 0,928 na triagem de 

pacientes doentes com COVID-19, porém, sem diferenciação significativa entre doença 

moderada e grave, sendo encontrado um valor preditivo positivo de 45,5% e 37,2%; 

um valor preditivo negativo de 54,3% e 68,5%; e, uma taxa de eficiência de 49,9% e 

53%, respectivamente, nas pacientes com doença moderada e doença grave. Com AUC 

inferior 0,600 não é possível distinguir doença grave de doença moderada.  

 
TABELA 8 - ANÁLISE ESTATÍSTICA COMPARATIVA CURVAS ROC COM RELAÇÃO 
AO D-DÍMERO 

 
Parâmetro COVID-19 Acurácia Sensibilidade Especificidade Indice de 

Youden 
Cut 
off 

 Doentes (84)  0,928  92%  93,5%  0,85  >0,55  
D-dímero Moderada (46)  0,512  34,9%  64,9%  0  > 0,6  

 Grave (38) 0,570 41,5% 63,3% 0,04 >1,0 
 
 

FIGURA 11- CURVAS ROC D  DÍMERO 
 
 
 
 

 
FONTE: a autora (2023).  
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No quadro E observam-se os parâmetros hematológicos em comparações 

múltiplas e verificou-se que a doença grave apresenta resultados com maior relevância 

significativa e na discriminação entre doença moderada e grave a linfopenia (LY-X e LY- 

Y), sendo que a contagem e caracterização dos leucócitos (WBC e WNR  X) 

apresentaram valores de p mais significativos.  

 
QUADRO  E ANÁLISE CURVAS ROC: COMPARAÇÕES PAREADAS COVID-19 

 
 

 

Parâmetro 

Doentes (n=84) X 
Moderada (n=46) 

Doentes (n=84) X 
Grave (n=38) 

Moderada (n=46) X 
Grave (n=38) 

Valor de p 
WNR  WY < 0,0001  <0,0001 0,0388  
NE  SSC <0,0001  <0,0001 0,0491  

LY  X 0,0243  <0,0001 0,0074  
LY  Y 0,9223  0,0176 0,0006  

NE  SFL <0,0001  0,0021 0,0277  
RNL <0,0001  <0,0001 0,0284  

WNR  X <0,0001  0,0002 0,0070  
WBC 0,6415  <0,0001 <0,0001  

Legenda:  
WNR-WY = Intensidade de fluorescência dos leucócitos e largura de dispersão. 
NE-SSC = Complexidade celular de neutrófilos.  
LY- X = Complexidade celular dos linfócitos.  
LY  Y = Intensidade de fluorescência dos linfócitos. 
NE  SFL = Intensidade de fluorescência de neutrófilos. 
RNL = Relação neutrófilo/linfócito  
WNR  X = Canal de contagem de leucócitos e complexidade  
WBC = Contagem de leucócitos  

 

FONTE: a autora (2023).  
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FIGURA 12- CURVAS ROC WNR-WY, NE-SSC, LY-X, LY-Y 
 

 
FONTE: a autora (2023).  
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FIGURA 13 - CURVAS ROC NE-SFL, RNL, WNR-X, WBC 
 

FONTE: a autora (2023).  
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7 DISCUSSÃO 
 
 

A COVID-19 apresenta características clínicas e laboratoriais que são resultado 

de processos inflamatórios locais e sistêmicos, potencializados por algumas 

comorbidades preexistentes, como diabetes, obesidade, hipertensão arterial sistêmica, 

doenças cardiovasculares e pulmonares, além de fatores biológicos como sexo e 

idade. Entretanto, as discrepâncias nos sinais clínicos da COVID-19 observadas entre 

esses pacientes levam a investigações sobre os fatores críticos que influenciam 

profundamente a gravidade da doença e a morte (CASAGRANDE et al., 2021).  

Com base nos resultados estatísticos serão discutidos os achados mais 

relevantes com relação aos parâmetros hematológicos do estudo proposto 

correlacionando outros estudos semelhantes.  

 
7.1 GRAVIDADE  

 
Em um estudo realizado na China foi relatado que alterações nas células 

inflamatórias do sangue periférico podem sinalizar a gravidade e a disseminação da 

COVID-19 (SUN et al., 2020). Neste estudo, os pacientes com infecção grave 

apresentaram diminuição do número de linfócitos, eosinófilos, basófilos e aumento de 

neutrófilos. Outros autores também reportam resultados semelhantes (QIN et al., 

2020), relatando que a maioria dos pacientes com sintomas graves de COVID-19 

apresentou aumento nos níveis séricos de citocinas e quimiocinas, além de alta 

produção de neutrófilos e baixa produção de linfócitos, indicando que a resposta 

hiperinflamatória foi a responsável pela gravidade da doença.  

Com relação a linfopenia, a presente pesquisa corrobora resultados reportados 

em outros estudos anteriormente publicados por pesquisadores chineses. Em uma 

metanálise, foi observado que 35% a 75% dos pacientes desenvolveram linfopenia 

(LIPPI et al., 2020). O presente estudo apresentou 45% de casos graves com linfopenia 

acentuada já no início da infecção por SARS-COV-2.  
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A linfopenia nesse estudo representada pelos parâmetros LY-X e LY-Y 

demonstrou caráter discriminatório entre COVID-19 grave e moderada não só pela 

análise estatística logística, mas também pelas curvas ROC comparativas onde obteve-

se um p < 0,05. Outros estudos comentados mostraram que a linfopenia foi mais intensa 

nos pacientes que necessitaram de tratamento intensivo do que no grupo em que o 

cursoda doença foi brando (FLEURY et al., 2020).  

Leucocitose e relação neutrófilo/linfócito (RNL): a RNL é considerada um 

marcador muito utilizado em casos de inflamação e infecção sistêmica, além de ser 

muito estudada como parâmetro preditor de infecção bacteriana, incluindo as 

síndromes respiratórias e pneumonias. O aumento dos leucócitos e da razão 

neutrófilo/linfócito (RNL) foi observado no grupo de pacientes com evolução mais grave 

em comparação ao grupo moderado-leve (FLEURY et al., 2020). Os resultados 

extraídos do nosso estudo apresentam uma elevação mediana de cerca de até 5 vezes 

o valor de referência para a RNL na admissão, sendo que pacientes graves 

apresentaram uma RNL mediana de 10,15 em relação às pacientes com COVID-19 

moderada com uma RNL mediana de 6,05.  

Vários pacientes com COVID-19 apresentaram aumento na contagem de 

neutrófilos e queda na contagem de linfócitos durante a fase grave, indicando distúrbios 

importantes de desregulação do sistema imune e condição crítica nos casos mais 

graves da infecção (WANG et al., 2020). A RNL do presente estudo comprovou esse 

aumento tanto em relação a gravidade como em relação às principais comorbidades 

das pacientes. Além disso, obteve-se uma acurácia de 91,3% na análise do RNL na 

curva ROC no o grupo doente, porém não houve boa acurácia para diferenciação entre 

doença moderada e grave.  

D-dímero: em um estudo retrospectivo multicêntrico conduzido na China e 

realizado nos dois primeiros meses da pandemia, foi verificado que 46,4% dos 

pacientes com infecção por SARS-COV-2 confirmada apresentaram elevação dos 

valores de D-dímero (>0,5 mg/L) sendo os resultados mais altos observados nos casos 

mais graves (GUAN et al., 2020). Os resultados do presente estudo demonstram um 

aumento 2,4 vezes em média nos valores de dímero das pacientes com COVID-19 

grave quando comparadas às pacientes com doença moderada.  
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O D-dímero na análise multivariada apresentou-se como um parâmetro com 

boa eficiência na triagem da gravidade da doença. Porém, no monitoramento do 

tratamento das pacientes não demonstrou ser uma boa ferramenta para decisão 

clínica.  

 
7.2 DESFECHO  

 
 

Há evidências relevantes reportadas no sentido de que a elevação da PCR 

(proteína C reativa), RNL e valores aumentados de D-dímero são marcadores 

prognósticos de infecção por SARS-CoV-2 (ZENG et al.; KWOK et al., 2020). Os dados 

aqui apresentados concordam com esses autores supracitados com relação aos 

valores elevados para os marcadores prognósticos RNL e D-dímero na admissão das 

pacientes no CHC-UFPR, relatadas no presente estudo. Também já foi identificado que 

os pacientes com maior probabilidade de progredir para doença crítica têm níveis 

iniciais mais elevados de marcadores inflamatório como: ferritina, PCR, procalcitonina 

e D-dímero (HUANG et al., 2020; PFISER et al., 2021). A associação de um curso 

clínico e desfecho ruim foi avaliada em pacientes hospitalizados com COVID-19 

sugerindo que alterações nos níveis séricos de ferritina indicam mau prognóstico. 

Essas alterações são resultado do aumento da produção de hepcidina e 

dishomeostase de ferro, levando consequentemente à um quadro de anemia 

(BELLMANN et al.; SHAN et al., 2020).  

Em um estudo transversal realizado no Espírito Santo foi identificado maior risco 

de óbito em pacientes com idade superior a 60 anos, com multicomorbidades, doença 

renal e neoplasias (MASCARELLO et al., 2021). Outro estudo transversal realizado no 

Brasil, identificou maior risco de óbito em pacientes com duas ou mais comorbidades 

e idade > 50 anos (MACIEL et al., 2021). O presente estudo corrobora com os autores 

supracitados visto que 99% dos casos das pacientes que evoluíram para o óbito 

possuíam pelo menos duas comorbidades além da idade superior há 50 anos.  

Em 2021, concluiu-se que a avaliação da maneira como as comorbidades e 

fatores de gravidade se relacionam com o desfecho demonstra relevância para o 

gerenciamento da doença, favorecendo a identificação precoce das condições 

associadas à infecção por COVID-19 e proporcionando o estabelecimento de manejo 

terapêutico mais eficaz (DESIDERIO et al., 2021).  
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No presente estudo pode-se comprovar essa relação entre comorbidades, 

gravidade e desfecho identificando parâmetros laboratoriais hematológicos associados 

ao prognóstico da doença. Quanto ao desfecho as pacientes com COVID- 19 grave 

apresentaram um p < 0,001 no teste exato de Fisher.  

 
7.3 DIABETES MELLITUS  

 
 

Estudos observacionais realizados em 2020, em diferentes países, demonstram 

a associação entre a gravidade da infecção pelo SARS-CoV-2 e o óbito com um quadro 

de diabetes subjacente (GUAN et al.; CHOW et al.; WU et al., 2020). Essa associação 

foi observada em 24% dos pacientes hospitalizados e em 32-36% dos admitidos na UTI 

(CHOW et al.; CUMMINGS et al., 2020). Além disso, outras anormalidades do 

metabolismo da glicose são descritas nas pessoas internadas por COVID-19, incluindo 

hiperglicemia, cetose euglicêmica e cetoacidose diabética clássica. Há vários fatores 

possíveis para o curso mais grave da referida infecção viral em diabéticos. Pode-se 

afirmar que os fatores relacionados ao SARS-CoV-2 incluem níveis substancialmente 

elevados de citocinas, o que pode induzir - pancreáticas à apoptose e 

consequentemente haverá desequilíbrio na produção de insulina (EIZIRIK et al., 2001).  

Ademais, compreende-se que a expressão de ECA2 no pâncreas endócrino 

sugere a possibilidade de ligação direta do SARS-CoV-  para 

a deficiência de insulina e hiperglicemia (YANG et al., 2010; BARON et al., 2016). Por 

outro lado, diversos estudos reportaram que em pacientes com diabetes e infecções 

com uma resposta imune alterada e um aumento nos hormônios contrarreguladores 

podem promover: produção hepática de glicose, diminuição da secreção de insulina, 

cetogênese e resistência à insulina, que são fatores não específicos para COVID-19 

(LAFFEL; JOSHI et al., 1999; MCCOWEN et al., 2001; ABU et al.; CAREY et al., 2018). 

Vale ressaltar que as principais complicações extrapulmonares da infecção pelo novo 

Coronavírus afirmam que também fazem parte do contexto das complicações 

diabéticas, tais como a redução da função renal, os estados pró-trombóticos, a 

disfunção cardíaca e a lesão de hepatócitos (FANG et al., 2020).  

Esse estudo comprova que pacientes diabéticas tendem a evoluir para o 

estágio mais grave da COVID-19, através das alterações significativas verificadas  
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principalmente nas análises admissionais hospitalares de parâmetros como RNL e D- 

dímero considerados por diversos autores como bons indicadores de prognóstico da 

doença do coronavírus na admissão hospitalar. Além disso, já se sabe que pacientes 

com Diabetes Mellitus associada e não devidamente controlada podem evoluir 

rapidamente para condições de doença crítica, uma vez que essa comorbidade 

promove alterações sistêmicas metabólicas importantes: disfunção renal, déficit 

cardíaco e maior susceptibilidade a infecções, além de reação inflamatória sistêmica 

estimulada pela hiperglicemia.  

 
7.4 HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA  

 
 

A OMS e a OPAS publicaram respectivamente em 2020 e 2021 que a 

hipertensão arterial sistêmica (HAS) afeta mais de 30% da população adulta, ou seja, 

mais de um bilhão de pessoas e se apresenta como a principal causa de morte 

prematura em todo o mundo.  

Dentre os fatores de riscos para o desenvolvimento da HAS, de acordo com as 

Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial  2020, destacam-se a genética, idade 

avançada, sexo, etnia, sobrepeso e/ou obesidade, ingestão elevada de sódio, 

sedentarismo, ingestão de álcool, além de fatores socioeconômicos, incluindo menor 

escolaridade, condições de habitação inadequadas e baixa renda familiar (BARROSO 

et al., 2020).  

Estudos apontaram que a existência de comorbidades, como a hipertensão 

arterial sistêmica, em pacientes com COVID-19 poderiam apresentar desfechos 

desfavoráveis, incluindo um risco aumentado de morte (HUANG et al., 2020). Nesse 

cenário, foi identificado que a hipertensão é a doença crônica mais comum em 

pacientes contaminados pelo novo coronavírus, podendo ser justificado pela elevada 

prevalência global dessa comorbidade (TADIC et al., 2021).  

Os pacientes com hipertensão arterial sistêmica apresentam: disfunção 

endotelial, que se apresenta como um desequilíbrio entre substâncias vasodilatadoras 

e vasoconstrictoras que afeta diretamente a função vascular (YUGAR et al., 2015). 

Associada ao processo de envelhecimento, a hipertensão resulta no enrijecimento 

progressivo e na perda de complacência das grandes artérias, sendo crucial na 

patogênese das complicações cardiovasculares na COVID-19 (NÄGELE et al., 2020).  
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Ressalta-se que devido ao fato da HAS se apresentar, frequentemente, 

assintomática, o paciente pode evoluir para alterações estruturais e/ou funcionais em 

órgãos-alvo, como coração, cérebro, rins e vasos, o que aumentaria a suscetibilidade 

para o SARS-CoV-2, elevando o risco de desfechos desfavoráveis em pessoas com 

COVID-19 (BARROSO et al.; Du et al., 2021). No entanto, estudos demonstraram que 

o controle insuficiente da pressão arterial (PA) foi independentemente associado a 

resultados adversos em pacientes com COVID-19 e hipertensos (RAN et al., 2020).  

Nessa mesma linha, outro estudo chinês relata que a hipertensão arterial 

sistêmica em estágio I estava presente em 37% dos pacientes hospitalizados por 

COVID-19, enquanto a prevalência de HAS em estágios II e III era significativamente 

maior (61% e 70%, respectivamente) (CHEN et al., 2020). Além disso, desfechos 

desfavoráveis (mortalidade, choque séptico, insuficiência respiratória, síndrome do 

desconforto respiratório agudo (SDRA) e admissão na unidade de terapia intensiva) 

aumentaram gradualmente com a elevação da pressão arterial.  

Quanto à relação entre hipertensão arterial sistêmica e COVID-19, foi reportado 

que pacientes hipertensos com infecção por SARS-CoV-2 apresentaram riscos 2,27 e 

3,48 vezes maiores de gravidade e fatalidade, respectivamente, em comparação com 

os casos de COVID-19 sem hipertensão (ZHANG et al., 2020). Estudos chineses 

demonstraram que dentre os pacientes que desenvolveram a forma grave da COVID- 

19, a maior proporção correspondia ao grupo de hipertensos (CHEN et al.; HUANG et 

al., 2020). O presente estudo confirma essa proporção visto que os casos de pacientes 

hipertensas representaram os casos mais graves e dentre o número de óbitos (n=17) 

quase todas as pacientes (n=12) tinham HAS como comorbidade prévia.  

No que se refere às complicações clínicas, estudos indicaram que os 

hipertensos tinham maior taxa de admissão em unidade de terapia intensiva, 

apresentando condições clínicas como choque, síndrome do desconforto respiratório 

agudo e lesão renal aguda, além do maior uso de ventilação mecânica invasiva e não 

invasiva, além de se mostrarem mais propensos a receber antibióticos e terapias com 

corticosteroides (HUANG et al.; YAO et al., 2020).  

Por outro lado, muitas pesquisas identificaram que pacientes hipertensos 

apresentaram níveis mais altos de hemoglobina, neutrófilos, D-dímero, aspartato 

aminotransferase (AST), lactato desidrogenase (LDH) e a creatinina quando 

comparados com os normotensos (OKAY et al.; YAO et al.; CHENGYI et al., 2020).  
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Entretanto, também apontaram que pacientes hipertensos apresentaram valores 

medianos menores de albumina e taxa de filtração glomerular.  

Além disso, a maioria dos estudos mostrou que os pacientes hipertensos com 

diagnóstico de COVID-19 possuíam média de idade superior a 60 anos (HUANG et al., 

2020). Os achados do presente estudo possibilitam concordar com as diversas 

publicações de estudos anteriores, uma vez que a média de idade foi de 68 anos para 

as pacientes com HAS que evoluíram para COVID-19 grave resultando em óbito. 

Devido à elevada prevalência mundial da hipertensão arterial sistêmica, era previsível 

que esse grupo de pessoas apresentassem uma elevada incidência de COVID-19. 

Agregado a essa condição, a idade também se apresenta como um dos fatores de risco 

para o desenvolvimento da hipertensão, afirmando-se que no processo fisiológico do 

envelhecimento ocorrem alterações morfológicas que incluem o enrijecimento 

progressivo e perda de complacência das grandes artérias além de influenciarem nos 

níveis da pressão arterial (BARROSO et al., 2020).  

Os estudos conduzidos na China desde no início da pandemia sugeriram que 

pacientes do sexo masculino com hipertensão arterial sistêmica e COVID-19 

apresentaram maior susceptibilidade para evoluir para as formas graves da COVID- 

19, bem como maior probabilidade de ir a óbito do que pacientes do sexo feminino 

(YANG et al.; Li et al., 2020). Uma hipótese proposta para explicar esses achados se 

atribui a uma possível proteção do cromossomo X e dos hormônios sexuais, que 

desempenham um papel importante no desenvolvimento inato e adaptativo da 

imunidade, uma vez que o gene ACE2 está localizado no lócus Xp22 no cromossomo 

X humano, e que a presença de alelos conferiria resistência ao SARS-CoV-2, sendo 

um mecanismo suposto para explicar a aparente menor susceptibilidade feminina à 

infecção viral por COVID-19 grave (DEVAUX et al., 2020). A pesquisa aqui 

apresentada, realizada exclusivamente com pacientes do sexo feminino observou um 

total 20% de óbitos representados por 17 pacientes sendo que 12 delas tinham como 

comorbidade principal a HAS associada há pelo menos mais uma outra comorbidade, 

além da idade avançada.  

No que se refere ao tratamento medicamentoso, é possível concluir que o uso 

de qualquer classe de anti-hipertensivos não foi associado a um maior risco de 

mortalidade (YAN et al.; PAN et al., 2020). Entretanto, é colocado em evidência que 

pacientes com hipertensão arterial sistêmica sem tratamento anti-hipertensivo  
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apresentaram maior taxa de mortalidade quando comparados aos pacientes 

hipertensos com tratamentos anti-hipertensivos (GAO et al., 2020).  

Segundo a OPAS, estima-se que 1.130 milhão de pessoas no mundo possuem 

diagnóstico de hipertensão arterial sistêmica, e menos de uma em cada cinco a tem 

sob controle. Cientes disso, foi realizado um estudo em 2020 em que foi visualizado 

que os pacientes hipertensos apresentaram maior propensão de desenvolver a forma 

grave da COVID-19 quando comparados aos pacientes não hipertensos (HUANG et 

al., 2020). Além disso, a necessidade de admissão em unidade de terapia intensiva, 

assim como a necessidade de ventilação não invasiva e invasiva foram maiores nos 

pacientes hipertensos quando comparados aos pacientes não hipertensos segundo os 

relatos dos diversos estudos (HUANG et al.; OKAY et al.; XIONG. et al.; PAN et al., 

2020). E, quanto a taxa de mortalidade, vários autores observaram que havia um 

aumento significativo no grupo de hipertensos quando comparados aos normotensos 

(OKAY et al.; YAO et al.; YANG et al.; LI et al.; PAN et al., 2020).  

Destaca-se que durante a infecção pela COVID-19 o recrutamento de células 

imunes pode ser imunomediado ou em resposta pela agressão viral direta ao endotélio, 

podendo resultar em disfunção endotelial generalizada associada à apoptose 

(BRANDÃO et al.; ZHENG et al., 2020). Contudo, pacientes hipertensos já apresentam 

um estado pró-inflamatório decorrente da disfunção endotelial relacionada à 

fisiopatologia da hipertensão arterial sistêmica. Dessa forma, os distúrbios no sistema 

imunológico e a estimulação inflamatória crônica resultante da hipertensão podem 

contribuir para a progressão da COVID-19 grave.  

Dentre os pacientes acometidos pela COVID-19, conclui-se que quando 

comparados aos pacientes normotensos, os pacientes hipertensos apresentaram 

contagens significativamente maiores de D-dímero, neutrófilos, proporção de 

neutrófilos-linfócitos, leucócitos, lactato desidrogenase (LDH) e creatinina (HUANG et 

al.; OKAY et al.; YAO et al., 2020).  

Devido ao estado pró-inflamatório da hipertensão arterial sistêmica, ainda pode 

ocorrer ativação excessiva de vias de coagulação e plaquetas, assim como de células 

imunes que irão secretar citocinas, peptídeos antimicrobianos e uma variedade de 

enzimas, além de produzir radicais de oxigênio e outros mediadores para exterminar 

os patógenos, segundo um estudo anteriormente à pandemia do SARS-CoV-2 

(NEWTON et al., 2016).  
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Contudo, a ativação excessiva dessas células de defesa podecausar danos ao 

epitélio respiratório, aumentando a resposta inflamatória local e diminuindo a função 

pulmonar, proporcionando a progressão da COVID-19 (BARNES et al., 2020).  

Diante desses dados pode-se constatar que parâmetros alterados, que se 

apresentam como indicativos de que órgãos internos com altos níveis de expressão 

da proteína ECA2, como pulmão, rim e coração, podem ser mais vulneráveis à invasão 

e lesão pelo SARS-CoV-2. Também observa-se que pacientes hipertensos tendem a 

desenvolver COVID-19 mais grave, não apenas por meio de tempestades inflamatórias 

graves, mas também por meio de proteção reduzida contra lesão de órgão devido a 

desequilíbrios no sistema ECA. Assim, o atraso no diagnóstico e admissão hospitalar 

pode resultar em um risco aumentado de desenvolver a forma grave da COVID-19 ou 

até mesmo levar a morte.  

Por fim, é necessário destacar que muitas doenças crônicas, incluindo a 

hipertensão arterial sistêmica, partilham mecanismos que levam a um estado pró- 

inflamatório e atenuação da resposta imunológica. Dessa forma, o organismo não 

poderia controlar efetivamente o vírus na fase inicial, o que levaria ao agravamento da 

doença em pacientes com COVID-19. No entanto, além da presença da hipertensão 

arterial em indivíduos com COVID-19, deve-se levar em consideração outros fatores 

como o envelhecimento, comorbidades adjacentes, histórico de adesãoao tratamento 

medicamentoso e hábitos de vida não saudáveis que podem influenciarno controle da 

hipertensão e consequentemente para o agravamento da COVID-19.  

Os resultados encontrados também sugerem que a hipertensão arterial está 

associada a um risco aumentado do desenvolvimento da forma grave da COVID-19 e 

aumento da mortalidade (RICARDO et al., 2022). No entanto, ainda são escassos os 

estudos que abordem os efeitos nos resultados de pacientes hipertensos e a infecção 

pelo SARS-CoV-2 quanto à adesão prévia no uso de medicamentos anti-hipertensivos 

anterior à infecção pela COVID-19, bem como analisar a presença de outras 

comorbidades preexistentes em pacientes com hipertensão acometidos pela COVID- 

19 e como essas doenças associadas podem contribuir na evolução para forma grave. 

O presente estudo demonstra que a associação da HAS com outras comorbidades 

somadas à infecção por SARS-CoV-2 e ao envelhecimento podem evoluir rapidamente 

para doença crítica resultando em óbito.  
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Além disso, reforça-se que é necessária a realização de estudos estratificados 

por sexo para esclarecer a aparente maior suscetibilidade do sexo masculino à 

evolução da forma grave da infecção pelo SARS-CoV-2 (RICARDO et al., 2022). O 

presente estudo foi realizado apenas com pacientes do sexo feminino e demostrou 

relevância entre a presença de HAS como comorbidade principal nas pacientes 

acometidas pela COVID-19 e a possibilidade de evolução na gravidade da doença.  

É essencial em estudos futuros a inclusão da análise de variáveis individuais 

que possam influenciar no desfecho de pacientes com hipertensão arterial sistêmica 

infectados pelo SARS-CoV-2, como fatores genéticos, raça/etnia, ocupação, hábitos 

de vida, além da avaliação do grau educacional e diagnóstico da situação 

socioeconômica e ambiental.  

 
7.5 OBESIDADE  

 
 

A obesidade é outro fator de risco para sintomatologia mais severa da COVID- 

19 (presente em 46% dos gravemente enfermos), ainda mais quando associada à 

diabetes (CUMMINGS et al.; SIMONNET et al., 2020). A redução do volume e/ou 

complacência pulmonar e a maior resistência das vias aéreas estão incluídas entre os 

efeitos negativos da obesidade sobre a função pulmonar (MCCLEAN et al., HIBBERT 

et al., 2012). O aumento da adiposidade, também, está associado a alterações em 

múltiplas citocinas, quimiocinas e adipocinas (RAJALA et al., 2003; MCCLEAN et al., 

2008). As citocinas pró-inflamatórias  IL-6, IL-8, leptina e adiponectina), por sua 

vez, tem o potencial de exacerbar a já exuberante resposta inflamatória observada 

nesta doença viral.  

Este estudo pode afirmar que dentre todas as comorbidades avaliadas, a 

obesidade produziu o maior número de interações entre as variáveis admissão e saída 

hospitalar estudadas dentro dos parâmetros hematológicos laboratoriais propostos e 

que a presença de obesidade aumentou as estimativas de grande parte dessas 

variáveis. Essas alterações nos dados populacionais celulares, RNL e D-dímero muito 

provavelmente estão relacionadas à tempestade de citocinas somada ao processo pró-

inflamatório sistêmico, característico dessa comorbidade. Mesmo assim a obesidade 

não foi considerada a doença associada à COVID-19 que demonstrou as alterações 

mais significativas nas variáveis de reposta (RNL; D-dímero; WBC) de impacto do 

nosso estudo.  
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Porém foi a comorbidade que apresentou um p = 0,0686 noteste qui  quadrado na 

diferenciação entre doença moderada e grave, apesar da representatividade 

pequena(n=16) dentro do grupo das pacientes doentes.  

Contudo, a obesidade ainda representa uma comorbidade importante não só 

associada à COVID-19, mas como uma doença de base que acomete cada vez mais 

adultos jovens diminuindo a qualidade de vida e contribuindo para agravar 

principalmente doenças infecciosas que os pacientes obesos possam vir a contrair ao 

longo do tempo. Portanto, afirma-se que pacientes com obesidade também devem ser 

incluídos como potencialmente susceptíveis à infecção pelo novo coronavírus (KOWK 

et al., 2020). Os mecanismos pelos quais essa comorbidade pode influenciar os 

resultados adversos da COVID-19 incluem a inflamação crônica, o comprometimento 

da função respiratória e da perfusão pulmonar, a desregulação imunológica, as 

complicações metabólicas e vasculares da obesidade e as relativas alterações 

endócrinas que surgem como resultado de mudanças nos eixos hormonais hipotálamo

hipofisários, como hipogonadismo, hipotireoidismo e deficiência de cortisol.  

 
7.6 DPOC  

 
 

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é uma doença inflamatória, 

progressiva, heterogênea e complexa, caracterizada pelo estreitamento das vias 

aéreas, especialmente das pequenas vias aéreas pulmonares, onde o processo de 

remodelamento acarreta lesões pulmonares causadas pela bronquite crônica, 

enfisema e pela hipertensão pulmonar (BRASHIER et al.; KODGULE et al., 2012; 

HOGG et al.; TIMENS et al. 2009). Apesar de divergências quanto à definição da 

doença, podemos utilizar a diretriz preconizada pelo Global Initiative for Chronic 

Obstructive Lung Diseases, (GOLD, 2021). Segundo essa diretriz a doença pulmonar 

obstrutiva crônica é considerada uma patologia evitável e que possui tratamento, 

caracterizada pela presença persistente de sintomas respiratórios e limitação do fluxo 

de ar.  
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O principal fator de risco associado ao desenvolvimento da doença é o 

tabagismo, presente em cerca de 85% dos casos, sendo seu efeito nos pulmões 

dependente de uma série de fatores, como a quantidade de cigarros fumados, tamanho 

e número de tragadas por cigarro, entre outros (BRASHIER et al., KODGULE et al., 

2012; HOGG et al.; TIMENS et al., 2009). Apesar do hábito de fumar ser o mais 

frequentemente associado a DPOC, existem outras condições que também levam ao 

seu desenvolvimento, como tuberculose, exposição ocupacional e infecções 

pulmonares frequentes durante a infância (FORBES et al., 2009; HOPKINSON et al.; 

POLKEY et al., 2015).  

O presente estudo não obteve um resultado significativo com relação aos 

parâmetros laboratoriais hematológicos analisados nas pacientes que apresentavam 

DPOC como comorbidade concomitantemente com a infecção pelo SARS-CoV-2 e 

quando analisado quanto à gravidade do COVID-19 comparando casos moderados 

com casos graves também não houve diferença considerável sendo encontrado p = 

0,7252 resultado do teste T exato de Fisher. Acredita-se que esse resultado não 

expressivo seja devido à baixa porcentagem de pacientes com DPOC incluídas no 

estudo (11%) além de que os sintomas característicos da DPOC se assemelham muito 

com os sintomas da COVID-19. E com relação aos 17 óbitos computados nessa 

casuística, apenas 3 pacientes apresentavam DPOC, mas não como comorbidade 

isolada e sim associada a HAS, DM, obesidade, entre outras patologias.  

 
7.7 GENOTIPAGEM  

 
 

Quanto aos genótipos pode ser concluído que não influenciou a evolução dos 

casos mais graves. Porém, ressalta-se que a amostragem estudada (60 amostras 

testadas) é reduzida para essa análise visto que 11 amostras foram inconclusivas. No 

Brasil, o surgimento da variante gamma em Manaus (AM), entre dezembro de 2020 e 

janeiro de 2021, representou preocupação das autoridades sanitárias do país, visto que 

ocorreu um pico nas taxas de infecção por SARS-COV-2 e nas taxas de mortalidade 

em todo o país devido á rápida disseminação desta variante. No presente estudo 

apresentou-se 34 (57%) pacientes com a variante Gamma, sendo que 70% dessas 34 

pacientes tinham idades entre 20 e 60 anos, evidenciando a contaminação de uma 

população mais jovem.  
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8 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 
 
 

Esse estudo apresentou algumas limitações como a presença de outras 

infecções concomitantes com a COVID-19 em algumas pacientes selecionadas para 

o estudo que foram excluídas. Esse fator da presença de outros agentes etiológicos 

associados à infecção por SARS-CoV-2, principalmente nos casos de infecção 

hospitalar, impacta diretamente no resultado do hemograma. Isso porque, além de 

trazer informações indicando que a presença de infecção seja de caráter viral, 

bacteriano ou fúngico, ainda retrata a evolução dessas infecções e a reposta ao 

tratamento empregado.  

Outra limitação foi a não inclusão de homens, que, de acordo com a literatura, 

representaram os casos de maior gravidade.  
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9 PONTOS FORTES DO ESTUDO 
 
 

I. O hemograma é um exame de rotina laboratorial de baixo custo, 

amplamente realizado, com resultados rápidos para diagnóstico e 

acompanhamento de pacientes, seja em ambiente ambulatorial ou 

hospitalar.  

II. O hemograma é um excelente indicador da presença de infecções, 

somado a outros marcadores laboratoriais auxilia o clínico na triagem 

e diagnóstico de diversas patologias.  

III. O D-dímero, a linfopenia e a leucocitose desempenham um papel 

importante na triagem da gravidade da COVID-19. Além disso, é 

considerado por muitos pesquisadores um exame de triagem na 

investigação de casos de trombose.  
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10 CONCLUSÕES 
 
 

O presente estudo trouxe informações importantes que possibilitam concluir que 

os parâmetros laboratoriais hematológicos representam boas ferramentas de triagem 

para os casos da COVID-19, trazendo informações na admissão das pacientes que 

podem auxiliar na classificação dos casos de maior gravidade.  

Na avaliação e diferenciação da gravidade destacam-se os parâmetros 

leucocitários que envolvem não só a contagem global de leucócitos e suas 

características celulares, mas também o diferencial leucocitário representado pela 

presença marcante de linfopenia e pela neutrofilia presente já nos estágios iniciais da 

evolução da doença.  

A presença de comorbidades e a idade avançada são fatores de risco que 

contribuem para maior gravidade da doença. Entre as principais comorbidades 

estudadas, ressalta-se que a presença de Hipertensão Arterial Sistêmica influenciou 

grande parte dos casos que evoluíram à óbito, (cerca de 70%). E que a Obesidade 

representa risco maior para gravidade da COVID-19, independentemente da idade das 

pacientes.  

Por fim conclui-se que a genotipagem não influenciou a gravidade da doença e 

tão pouco o desfecho.  
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ANEXOS 
Imagens do diferencial de leucócitos e dispersão celular na citometria de fluxo do XN-3100 em 
pacientes com COVID-19 
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