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RESUMO

Objetivos: O objetivo desta pesquisa € demonstrar os fatores de risco de pacientes portadores de doenca
causada pelo coronavirus (covid-19), internados na UTI covid de um hospital universitario de Cascavel-
PR, e 0 monitoramento desses pacientes em relacdo aos exames hematoldgicos. Materiais e Métodos:
Estudo observacional, retrospectivo, transversal e quantitativo, realizado entre abril e junho de 2020, com
analise de prontuérios eletrdnicos de 172 pacientes, coletando variaveis como idade, sexo, comorbidades,
e resultados dos exames hematoldgicos (KPTT, contagem de plaquetas, fibrinogénio e D-dimero).
Resultados: Foram analisados um total de 172 prontuarios eletrénicos de pacientes, podendo observar
que ocorreu uma alteracdo importante nos resultados dos exames hematol6gicos dos pacientes
internados. Verificou-se um aumento dos niveis de D-dimero (81,40%) e fibrinogénio (76,74%)
principalmente, nos pacientes acometidos pelo SARS-COV-2. Concluséo: o presente estudo demonstrou
que ocorreram importantes alteracdes hematologicas em pacientes portadores da covid -19 internados
em uma unidade de terapia intensiva em um hospital universitario de Cascavel-PR.

DESCRITORES: covid -19; Fatores de Risco; Fibrinogénio; Contagem de Plaquetas.

ABSTRACT

Objectives: The aim of this research is to identify the risk factors of patients with coronavirus disease
(covid -19) admitted to the covid -ICU of a university hospital in Cascavel-PR, and to monitor these
patients regarding hematological tests. Materials and Methods: An observational, retrospective, cross-
sectional, and quantitative study conducted between April and June 2020, analyzing electronic medical
records of 172 patients, collecting variables such as age, sex, comorbidities, and results of hematological
tests (PTT, platelet count, fibrinogen, and D-dimer). Results: A total of 172 electronic medical records
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were analyzed, revealing significant changes in the hematological test results of the hospitalized patients.
Increased levels of D-dimer (81.40%) and fibrinogen (76.74%) were observed mainly in patients affected
by SARS-COV-2. Conclusion: This study demonstrated that significant hematological changes occurred
in covid -19 patients admitted to the ICU of a university hospital in Cascavel-PR.
DESCRIPTORS: covid -19; Risk Factors; Fibrinogen; Platelet Count.

RESUMEN

Objetivos: El objetivo de esta investigacion es demostrar los factores de riesgo de pacientes con
enfermedad causada por el coronavirus (covid -19), ingresados en la UCI covid de un hospital
universitario en Cascavel-PR, y el monitoreo de estos pacientes en relacion con los examenes
hematoldgicos. Materiales y Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y cuantitativo
realizado entre abril y junio de 2020, con andlisis de registros médicos electronicos de 172 pacientes,
recopilando variables como edad, sexo, comorbilidades y resultados de exdamenes hematoldgicos (KPTT,
recuento de plaquetas, fibrindgeno y D-dimero). Resultados: Se analizaron un total de 172 registros
médicos electronicos de pacientes, observando que hubo un cambio importante en los resultados de los
examenes hematoldgicos de los pacientes internados. Se verific6 un aumento de los niveles de D-dimero
(81,40%) y fibrindgeno (76,74%) principalmente en pacientes afectados por SARS-COV-2. Conclusién:
El presente estudio demostrd que ocurrieron cambios hematoldgicos importantes en pacientes con covid
-19 ingresados en una unidad de terapia intensiva en un hospital universitario en Cascavel-PR.
DESCRIPTORES: covid -19; Factores de Riesgo; Fibrindgeno; Recuento de Plaquetas.

INTRODUCAO gue manifestam sepse, coagulopatias sdo de
grande importancia e podem ser associadas a

Em dezembro de 2019, surgiram em resultados insatisfatorios®.

Wuhan, Hubei, China, uma série de casos de
pneumonia de causa desconhecida com
apresentacdes clinicas semelhantes a pneumonia
viral. A analise de sequenciamento de amostras
do trato respiratério inferior indicou um novo
coronavirus, que foi logo chamado de 2019-
nCoV ou SARS-CoV-21,

A infeccdo pelo coronavirus contribuiu
para mortalidade significativa em varios paises,
com o numero de casos infectados aumentando
rapidamente em todo o mundo. Entre 0s
principais sintomas estdo: febre, tosse, mialgia
ou fadiga, expectoracdo, dispneia, cefaleia,
tontura, diarreia, vomitos ou nauseas?.

Normalmente, os pacientes mais graves
apresentam inicialmente problemas
relacionados a insuficiéncia respiratdria, porém
alguns pacientes evoluem o quadro da doenca
gerando disfuncéo generalizada. 0
desenvolvimento da coagulopatia é uma
caracteristica significativa e que pode gerar um
mau prognadstico nesses pacientes. Em pacientes

Entre os desiquilibrios hematol6gicos
mais encontrados em pacientes portadores da
covid-19 verifica-se a trombocitopenia e niveis
aumentados de D-dimero. A gravidade da
doenca pode estar associada ao prolongamento
do tempo de protrombina (TAP), e o tempo de
trombina (TT), variaveis que se modificadas
acarretam alteragbes na via extrinseca, ja o
tempo parcial de tromboplastina (TTPa) pode
apresentar-se  diminuido, podendo indicar
alteracdes na via intrinseca ou fibrindlise. Ainda,
¢ possivel encontrar uma diminuicdo da
albumina sérica, contagem total de leucdcitos
com significativa variacdo e presenca de
linfopenia, diminuicdo da hemoglobina e
aumento taxa da velocidade de
hemossedimentacio (VHS)*. E importante
ressaltar que em alguns casos onde pacientes
apresentaram  alteragbes radiograficas de
moderada a leve associada a dispneia houve a
elevacdo de marcadores do estado de coagulagéo
como: D-dimero, tempo prolongado de
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protrombina, diminuicao gradual do
fibrinogénio e plaquetas contribuindo para um
mau progndstico desses pacientes®.

As alteracdes que ocorrem no endotélio
vascular, especialmente aquelas relacionadas a
lesBes, liberacao de citocinas pro-inflamatorias e
ativacdo da cascata plaquetaria, desempenham
um papel crucial no desenvolvimento da
coagulopatia associada ao SARS-CoV-2.
Estudos indicam que pacientes com covid-19
que desenvolveram a sindrome de resposta
inflamatéria  sisttmica  apresentaram  um
aumento nos niveis de fibrinogénio, o que
contribuiu para o aumento da coagulacdo
sanguinea nesta populacdo. Dessa forma,
diversos mecanismos patolégicos podem ser
desencadeados em pacientes infectados, como a
hiperatividade plaquetaria, lesdo hepatica, e
alteracbes nas fases da coagulacdo sanguinea
(adesdo, disseminacdo e agregacdo). Esses
processos, quando interligados, criam um ciclo
continuo que agrava o0 estado de
hipercoagulabilidade, sustentado pela elevacéo
de marcadores especificos como fractalquina,
molécula de adesdo intercelular-1 e adeséo
celular vascular-1 em pacientes com covid-19°.

Analisar  exames laboratoriais e
monitorar os pacientes de forma adequada, em
relacdo a todos os pardmetros laboratoriais,
clinicos e radiologicos é de extrema importancia,
pois trata-se de uma nova infecgéo, sobre a qual
ainda ha muitos fatos desconhecidos’. Ja existem
diversas pesquisas realizadas em torno deste
virus, porém ha ainda vérias evidéncias a serem
descobertas. O objetivo desta pesquisa ¢é
demonstrar os fatores de risco de pacientes
portadores de doenca causada pelo coronavirus
(covid -19), internados na UTI covid de um
hospital universitario de Cascavel-PR, e o
monitoramento desses pacientes em relacdo aos
exames hematoldgicos, caracterizando o perfil
de pacientes e identificar possiveis relacoes
entre os resultados dos exames e a evolugdo da
doenca.

METODOS
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A pesquisa realizada foi de -caréater
descritivo com enfoque quantitativo, executada
em prontuarios de pacientes portadores de
doenca causada pelo coronavirus, internados em
uma unidade de terapia intensiva de um hospital
universitario, situado em Cascavel — Parand, no
periodo de abril a junho de 2020.

Foram incluidos neste estudo pacientes
com idade igual ou superior a 18 anos,
diagnosticados com covid-19 e internados na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um
hospital universitario localizado na regido Oeste
do Parand, no municipio de Cascavel. Foram
excluidos desta pesquisa pacientes com idade
inferior a 18 anos, devido as diferengas
fisiolégicas e imunoldgicas, bem como as
exigéncias eticas especificas para pesquisas
envolvendo menores de idade.

Nesta pesquisa, foram realizadas anélises
dos prontuarios do banco de dados do sistema
TASY®, implementado no hospital para coleta
de dados. As variaveis (dados) que foram
coletadas dos prontuarios sdo: idade, sexo,
resultados de exames hematologicos (KPTT,
contagem de plaquetas, fibrinogénio e D-
dimero), comorbidades, alta/ dbito e dias de
internamento.

O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Centro
Universitario da Fundagcdo Assis Gurgacz
(FAG), sob Protocolo n° CAAE:
47965121.6.0000.5219, numero do parecer
4.845.316, aprovado em 13 de Julho de 2021. Os
dados foram coletados no més de setembro de
2021 e tabulados em planilhas no Microsoft
Office Excel® e realizadas analises qualitativas,
respeitando os critérios éticos descritos na
Resolucdo Nacional de Saude 466 de 2012.

Para as analises, os resultados de exames
de sangue foram comparados com os niveis de
referéncia utilizados pelo hospital universitario,
0s quais séo: D-dimero < 500ng/ml; fibrinogénio
de 180 a 350mg/ml; plaquetas de 140 a
400/mm3; KPTT de 0,80 a 1,25 ratios.

RESULTADOS
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Foram analisados um total de 172
prontudrios eletronicos de pacientes internados
em uma unidade de terapia intensiva de um
hospital universitario na cidade de Cascavel —
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PR, disponibilizados pela instituicdo de salde.
As caracteristicas dos pacientes em relacdo a
idade, sexo e presenca de fatores de risco estéo
descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes portadores de covid-19 internados em uma Unidade de Terapia Intensiva de um

hospital universitario, Cascavel-PR, 2020.

Caracteristicas dos pacientes

Frequéncia absoluta

n

Frequéncia relativa
%

Sexo

Masculino
Feminino

Idade (anos)
19-40

41-60

61-80

>81

Fatores de risco
Hipertensdo
Diabetes mellitus
Obesidade

101
71

24
73
57
18

82
44
29

58,72
41,28

13,95
42,44
33,14
10,47

47,67
25,58
16,86

Fonte: Dados coletados no estudo.

Analisando os exames de todos 0s
pacientes portadores de covid-19, verifica-se
que ocorreu uma alteracdo importante nos
resultados dos exames hematoldgicos em
relacdo ao nivel de referéncia desses individuos.
Podemos observar um aumento dos niveis de D-

dimero e fibrinogénio principalmente, na
maioria dos pacientes. Porém, ndo observamos
mudancas drasticas em relacdo as plaquetas e ao
KPTT. Os nimeros encontrados estdo descritos
na Tabela 2.

Tabela 2. Frequéncia absoluta e relativa, em relagéo a alteracdes nos exames de fibrinogénio, D-dimero, plaquetas e KPTT,
dos pacientes portadores de cOVid-19 internados em uma Unidade de Terapia Intensiva de um hospital universitario,

Cascavel, 2020.

Fibrinogénio D-dimero Plaquetas KPTT
n (%) n (%) n (%) n (%)
Abaixo 6 (3,49) 1(0,58) 33 (19,19) 11 (6,40)
Elevado 140 (81,40) 132 (76,74) 10 (5,81) 42 (24,42)
Normal 26 (15,12) 9 (5,23) 129 (75) 119 (69,19)
Dados néo 0 (0) 30 (17,44) 0 (0) 0 (0)
encontrados

Fonte: Dados coletados no estudo.

Ainda, podemos relacionar  as
caracteristicas dos pacientes com as alteracfes

hematoldgicas que ocorreram. Isto verifica-se na
tabela 3.
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Tabela 3. Frequéncia absoluta e frequéncia relativa das alteracdes hematolégicas em relacdo as caracteristicas dos pacientes
portadores de covid-19 internados em uma Unidade de Terapia Intensiva, de um hospital universitario, Cascavel, 2020.

Caracteristicas dos Fibrinogénio D-dimero Plaguetas KPTT
pacientes alterado alterado alteradas Alterado
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 91 (90,07) 83 (82,18) 28 (27,72) 30 (29,7)
Feminino 55 (77,47) 50 (70,42) 15 (21,12) 23 (32,4)
Idade (anos)
19-40 19 (79,16) 14 (58,33) 5 (20,83) 24 (100)
41-60 66 (90,41) 52 (71,23) 19 (26,03) 20 (27,40)
61-80 50 (87,71) 52 (91,23) 11 (19,29) 19 (33,34)
>81 11 (61,11) 15 (83,33) 8 (44,44) 8 (44,45)
Fatores de risco
Hipertensdo 69 (84,15) 62 (75,61) 18 (21,95) 27 (32,93)
Diabetes mellitus 36 (81,82) 36 (86,37) 10 (22,73) 17 (38,64)
Obesidade 23 (81,82) 23 (81,82) 5(17,24) 7 (24,14)

Fonte: Dados coletados no estudo.

Desse total de 172 pacientes analisados,
136 (79,07%) pacientes se curaram da covid-19
e 36 (20,93%) pacientes foram & Obito em

decorréncia da doenca. A tabela 4 revela dados
de cura/6bito em relacdo as caracteristicas dos
pacientes.

Tabela 4. Nimero de pacientes portadores de covid-19 internados em uma Unidade de Terapia Intensiva de um hospital
universitario que evoluiram a ébito, ou que se curaram por covid-19 de acordo com a idade, sexo e fatores de risco, Cascavel,

2020.

Caracteristicas dos pacientes Cura Obito
n (%) n (%)

Sexo
Masculino 83 (48,26) 18 (10,47)
Feminino 53 (30,81) 18 (10,47)
Idade (anos)
19-40 22 (12,79) 2 (1,16)
41-60 67 (38,95) 6 (3,49)
61-80 40 (23,26) 17 (9,88)
>81 7 (4,07) 11 (6,40)
Fatores de risco
Hipertenséo 60 (34,88) 22 (12,79)
Diabetes mellitus 30 (17,44) 14 (8,14)
Obesidade 25 (14,53) 4 (2,33)

Fonte: Dados coletados no estudo.

Além disso, podemos relacionar o 6bito
ou alta do paciente com os niveis de alteracGes

hematoldgicas, como demonstrado na tabela 5.

Tabela 5. Relagdo entre alteragdes hematoldgicas com a alta/ébito dos pacientes portadores de covid-19 internados em uma
Unidade de Terapia Intensiva de um hospital universitario, Cascavel, 2020.

Fibrinogénio D-dimero alterado  Plaquetas alteradas KPTT
alterado n (%) n (%) alterado
n (%) n (%)
Alta 115 (84,56) 102 (75) 26 (17,75) 32 (23,53)
Obito 31 (86,11) 31 (86,11) 17 (47,22) 21 (58,34)

Fonte: Dados coletados no estudo.
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DISCUSSAO

A pneumonia causada pelo Sars-Cov-2
pode apresentar diversas complicagdes, desde
manifestacbes pulmonares graves como a
sindrome da angustia respiratoria grave e até
coagulopatias. Nesse contexto, casos de maior

gravidade apresentavam fatores
epidemioldgicos comuns para 0
desenvolvimento de desfechos

tromboembdlicos, como a presenca de
comorbidades em 60,6% dos pacientes com
covid-19 grave®,

Em relacdo a idade, destaca-se como
fator de risco para complicacdo em comum na
maioria dos artigos, sendo a média de idade dos
pacientes graves entre 60-65 anos, segundo um
artigo da Journal of Thrombosis and
Haemostasis®. Isso se deve ao fragil sistema
imunoldgico de pacientes com idade mais
avancada e maior frequéncia de comorbidades,
prejudicando o combate a infecgdo®. Outro
importante fator de risco na maioria dos estudos
associado a formas graves da doenca e a
desfechos fatais € o sexo masculino, cuja
frequéncia varia de 84,2% em pacientes com
covid que ndo sobreviveram a 46,6% naqueles
que sobreviveram®. No estudo analisado,
podemos relatar que 0 numero maior de Obitos
foi entre as idades de 61-80 anos. Ainda, nesse
estudo podemos relatar que a taxa de 6bito em
mulheres e homens foi semelhante, tendo cerca
de 10,47% de mortes.

Dentre as comorbidades mais frequentes
na populagdo gravemente enferma com covid-
19, temos a hipertensdo arterial, que se apresenta
com expressiva prevaléncia, em torno de 43,9%
em casos criticos!!. Isso se deve a correlagdo
entre o receptor da ECA 2 com as espiculas-S do
virus Sars-Cov-2, o qual se utiliza desses
receptores para infectar células que o
apresentem, em especial as do endotélio vascular
pulmonar!?. Portanto, a hipertens&o arterial entra
como fator de risco para as formas graves da
doenca, sendo também mais prevalente na
populagdo que vai a Obito em comparacdo a
sobrevivente (52,6% vs 18,2%)°. Ja no presente
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estudo, podemos analisar que 47,67% da
amostra analisada tem hipertensao arterial, tendo
altos niveis de fibrinogénio, e D-dimero
principalmente.

Em um estudo do Journal of
International Medical Research, o Diabetes
Melitus apresenta uma prevaléncia variando de
10,3% em pacientes hospitalizados com covid a
21,1% em pacientes graves internadosi®. O
Diabetes melitus tem importante papel no
processo de piora da coagulopatia induzida pela
covid-19, tanto é que 24,8% daqueles com o
binbmio  covid-19+Diabetes  Melitus 2
desenvolve coagulopatia, consequéncia do
estado protrombotico induzido pela
hiperglicemia do paciente diabético, que
aumenta a osmolaridade sérica e agrava a
agressdo a parede vascular, estimulando a
cascata da coagulacdo. A coagulopatia como
complicacdo da doenca no diabético se destacou
como maior fator de risco extrapulmonar de
morte e faléncia organica multipla no paciente
hospitalizado com covid*3. Em relag&o aos fatos
apresentados esse estudo demonstra que o
Diabetes Melitus esteve presente em 25, 58%.

O laboratdrio de analises clinicas é um
meio importante e essencial para o diagnostico,
0 acompanhamento, a evolugdo e o progndstico
de qualquer patologia. Na pandemia da covid-
19, foram relatadas a abrangéncia de diversos
biomarcadores como indicadores do estado da
doenca, entre outros marcadores prognésticos
Uteis?.

Pacientes com a doenca grave da covid-
19 apresentam anormalidades hemostaticas que
se assemelham a coagulopatia intravascular
disseminada juntamente a sepse, com a diferenca
que a presenca do coronavirus aumenta a chance
de trombose em vez de sangramento®. Estudos
publicados no International Journal of
Laboratory Hematology, mostram  baixa
atividade dos anticoagulantes naturais e valores
dramaticamente elevados de fibrinogénio,
Tempo de tromboplastina parcial ativada e D-
dimeros®®, podendo indicar que a coagulopatia
associada ao Sars-cov-2 € uma endotelopatia que
repercute em aumento da ativacao plaquetéria e
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levando as
pré-tromboticas

da hipercoagulabilidade,
manifestacdes clinicas
associadas a covid-19%.

O fibrinogénio, neste estudo, aparece em
sua maior parte, em niveis aumentados
(aproximadamente em 81,40% dos pacientes), o
que pode ser demonstrados nesses outros
estudos analisados também. Jd o KPTT (Tempo
de tromboplastina parcial ativada) ndo tem
estatisticas tdo significativas quanto ao aumento
dos niveis, sendo ele em apenas 24,42% dos
pacientes analisados. Porém, todas essas sao
alteragOes importantes. Segundo um estudo, um
dos produtos da degradacdo da fibrina,
conhecido como D-dimero quando elevado, tem
sido relacionado com uma elevada taxa de
mortalidade. A opinido de especialistas e
experiéncias clinicas destacam o papel do estado
de hipercoagulabilidade na fisiopatologia da
covid-19, ja que o nivel de D-dimero aumenta
gradativamente com amplificagio da infeccéo’.

Nesse estudo, podemos observar que
apenas 19,19% dos pacientes apresentaram
trombocitopenia, enquanto tivemos um total de
76,74% dos pacientes analisados contendo
elevados niveis de D-dimero. Em um estudo de
Behnood Bikdel, podemos ver uma semelhanga
quando se diz respeito as anormalidades
hematoldgicas mais consistentes, incluindo a
trombocitopenia, a qual pode ser classificada
como leve (contagem de plaguetas de 100.000 a
150.000 / mm3), moderado (50.000 a
99.000/mma3) e grave (< 50.000/mma3); e niveis
aumentados de D-dimero?’.

CONCLUSAO

Este estudo analisou 172 prontuarios
eletrobnicos de pacientes com covid-19
internados em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) de um hospital universitario em
Cascavel — PR. Os principais resultados
revelaram alteracoes hematoldgicas
significativas, especialmente elevadas nos niveis
de D-dimero e fibrinogénio. Foram observados
niveis elevados de fibrinogénio em 81,40% dos
pacientes e de D-dimero em 76,74% dos
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pacientes, enquanto as alteracbes em plaquetas e
KPTT foram menos prevalentes. A anélise das
caracteristicas dos pacientes revelou que a
maioria era do sexo masculino (58,72%) e
apresentava fatores de risco como hipertenséo
(47,67%), diabetes mellitus (25,58%) e
obesidade (16,86%). A distribuicdo etéria
mostrou uma predominancia de pacientes na
faixa de 41 a 60 anos (42,44%).

E importante ressaltar que 79,07% dos
pacientes se recuperaram da covid-19, enquanto
20,93% faleceram. A relacdo entre as
caracteristicas dos pacientes e os resultados
clinicos mostrou que o sexo masculino e a
presenca de comorbidades estavam associados a
um maior risco de agravamento e Obito. Além
disso, as alteracdes nos niveis de fibrinogénio e
D-dimero foram mais frequentes entre 0s
pacientes que evoluiram para 6bito.

Os dados sugerem gue 0 monitoramento
dos niveis de D-dimero e fibrinogénio pode ser
crucial para identificar pacientes em risco de
agravamento, embora este estudo néo tenha se
proposto a estabelecer um protocolo de
acompanhamento  continuo dos  exames
hematoldgicos. Em vez disso, a énfase foi na
descricdo dos fatores de risco e caracteristicas
associadas ao agravamento dos pacientes. E
importante reconhecer os limites do estudo,
incluindo o periodo de coleta de dados, a
localizacdo geogréfica, a amostra de pacientes, e
a natureza retrospectiva da analise. Esses fatores
devem ser considerados ao interpretar 0s
resultados e ao planejar futuras pesquisas sobre
0 tema.
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