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Resumo 

 

A pandemia causada pela síndrome respiratória aguda grave do coronavírus 2 (SARS-

CoV-2) é uma crise emergente que afeta o sistema de saúde pública. As 

características clínicas da COVID-19 podem variar de estado assintomático a 

síndrome respiratória aguda e disfunção de múltiplos órgãos. Alguns pârametros 

hematológicos e bioquímicos podem auxiliar na predição do desfecho clínico do 

paciente com COVID-19. Esse estudo tem o objetivo de avaliar parâmetros 

hematológicos e bioquímicos de pacientes com diagnóstico COVID-19 do Hospital 

Risoleta Tolentino Neves, em Belo Horizonte, Minas Gerais. Os pacientes incluídos 

no estudo tinham o diagnóstico de infecção pelo SARS-CoV-2 confirmado por meio 

de RT-PCR e as dosagens bioquímicas e hematológicas foram realizadas pelo 

laboratório do Hospital Risoleta Tolentino Neves e foram disponibilizados para 

realização desse estudo. Também foi criado um biorrepositório com amostras de 

sangue sem anticoagulante (soro), sangue com anticoagulante (EDTA) e aspirado 

traqueal de pacientes com COVID-19 do Hospital Risoleta Tolentino Neves, para 

futuros estudos. Para a análise estatística dos dados foi utilizado o software GraphPad 

Prism 8.0 (GraphPad Software Inc.) para comparação entre os grupos.  Dentre os 

parâmetros avaliados os que mais se destacaram com desempenho maior ou igual a 

0,70 e que podem ser usados como possíveis biomarcadores para gravidade do 

paciente com COVID-19 são: global de leucócitos, neutrófilos, relação neutrófilo / 

linfócito, sódio, cloro, lactato e ureia. Esses parâmetros tiveram seus valores 

aumentados em pacientes graves principalmente no terceiro tempo de coleta, com 

destaque para a ureia que apresentou desempenho de 0,84 em tempos mais tardios 

no acompanhamento dos pacientes. Estes resultados indicam a importância do 

monitoramento laboratorial aliado aos aspectos clínicos dos pacientes com COVID-19 

nesta coorte única que exibiu alta mortalidade.  

 

Palavras-chaves: SARS-CoV-2. COVID-19. Parâmetros hematológicos e bioquímicos. 

Biomarcadores de gravidade. 

 



 
 

 
 

Abstract 

 

The pandemic caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-

CoV-2) is an emerging crisis affecting the public health system. The clinical features of 

COVID-19 can range from an asymptomatic state to acute respiratory syndrome and 

multiple organ dysfunction. Some hematological and biochemical parameters can help 

predict the clinical outcome with COVID-19. This study aims to evaluate hematological 

and biochemical parameters of patients diagnosed with COVID-19 at Hospital Risoleta 

Tolentino Neves, in Belo Horizonte, Minas Gerais. Patients included in the study had 

a diagnosis of SARS-CoV-2 infection confirmed by RT-PCR, and biochemical and 

hematological measurements were performed by the Hospital Risoleta Tolentino 

Neves laboratory and were made available for this study. A biorepository with blood 

samples without anticoagulant (serum), blood with anticoagulant (EDTA) and tracheal 

aspirate from patients with COVID-19 at Hospital Risoleta Tolentino Neves for future 

studies. For the statistical analysis of the data, the GraphPad Prism 8.0 software 

(GraphPad Software Inc.) was used to compare the groups. Among the parameters 

evaluated, the ones that stood out the most with  performance greater than or equal to 

0.70 and that can be used as possible biomarkers for the severity of the patient with 

COVID-19 are: global leukocytes, neutrophils, neutrophil/lymphocyte sodium ratio, 

chlorine, lactate, and urea. These parameters had their values increased in critically ill 

patients, especially in the third time of collection, with emphasis on urea, which showed 

a performance of 0.84 at later times in the follow-up of patients. These results indicate 

the importance of laboratory monitoring combined with the clinical aspects of patients 

with COVID-19 in this unique cohort that exhibited high mortality. 

Keywords: SARS-CoV-2. COVID-19. Hematological and biochemical parameters. 

Gravity biomarkers.
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1 Introdução 

1.1 Características do SARS-CoV-2 

 

Morfologia e taxonomia 

 

O SARS-CoV-2 foi sequenciado e isolado em janeiro de 2020 na 

China. É um vírus envelopado de RNA fita simples sentido positivo, não 

segmentado e pertence aos β-coronavírus, subgênero sarbecovírus, família 

Coronavirdiae subfamília Orthocoronavirinae, ordem Nidovirales conforme a 

figura 1. Os coronavírus são subdivididos em 4 gêneros 

Alphacoronavirus(αCoV), Betacoronavirus (βCoV), Deltacoronavirus (δCoV) 

e Gammacoronavirus (γCoV) α− / β− / γ− / δ-CoV.  Os gêneros α- e β-CoV são 

capazes de infectar mamíferos, e γ- e δ-CoV infectam aves (Guo YR et al., 2020; 

Chan JF et al.,2020). 

 Os vírus da família Coronavirdiae possuem um genoma de RNA variando 

de 26 a 32 quilobases de comprimento.  O vírus SARS-CoV-2 possui cerca de 

65-125 nm de diâmetro, após o isolamento de algumas amostras de 

trabalhadores do mercado de frutos do mar em Wuhan, identificou-se que as 

cepas de SARS-CoV-2 tinham o comprimento de 29,9 kb e possuiam 4   

proteínas estruturais principais, são elas: Spike (S), membrana (M), envelope (E) 

e nucleocapsídeo (N) (Figura 2).  

A spike é uma proteína transmembrana com peso molecular de 150 kDa 

e encontrada na porção externa do vírus, é uma glicoproteína trimérica que se 

projeta na superfície viral e é responsável pela entrada do vírus na célula do 

hospedeiro através da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). A spike é 

clivada em duas subunidades (S1 e S2) pela protease do tipo furina, presente na 

célula do hospedeiro. A proteína S liga-se à célula hospedeira por meio do 

domínio de ligação ao receptor (RBD), na subunidade S1, posteriormente a 

subunidade S2 se funde à membrana célula.  A parte S1 é responsável pelo 
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tropismo celular enquanto S2 funciona como mediador de fusão do vírus na 

célula hospedeira (Lu R et al., 2020; Astuti I, 2020; Naqvi AAT et al., 2020). 

 

 

Figura 1: Classificação dos coronavírus humanos. 

Fonte: Adaptado de Malik YA. Properties of Coronavirus and SARS-CoV-2. Malays J 
Pathol (2020) 42:3–11. 

 

A proteína de membrana (M) é a proteína mais abundante no vírus, 

tem em torno de aproximadamente 25-30 kDa com três domínios 

transmembrana e alguns estudos sugerem que essa proteína pode adotar 

duas diferentes conformações que estão relacionadas tanto à curvatura da 

membrana, quanto a sua ligação ao nucleocapsídeo (Fehr AR et al., 2015). 

A proteína (E) se encontra em pequenas quantidades dentro do vírus, 

com aproximadamente 8-12 kDa. Na replicação viral essa proteína é 

encontrada em grandes quantidades na célula infectada, mas somente uma 

pequena porção é incorporada ao envelope do vírus (Fehr AR et al., 2015; 

Schoeman D et al., 2019). 
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O nucleocapsídeo (N) é o componente estrutural, esta proteína N está 

relacionada ao genoma viral e outros aspectos do ciclo de replicação do vírus 

e também na resposta celular do hospedeiro (Schoeman D et al., 2019; Astuti 

I  et al., 2020). 

 

 

Figura 2: Estrutura do SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 é um vírus envelopado, com o 
genoma composto por uma molécula de RNA fita simples, não segmentado de 
polaridade positiva e possui 4 proteínas estruturais, que são as proteínas S, M, E e 
proteína do nucleocapsídeo. 

Fonte: Adaptado de Shereen MA, et al., 2020 

 

1.2 Ciclo de multiplicação  

 

O SARS-CoV-2 entra na célula hospedeira através da interação da 

glicoproteína S (que possui 2 subunidades, sendo que S1 é responsável pela 

ligação ao receptor da célula do hospedeiro e S2, responsável pela fusão das 

membranas viral e celular) com a enzima conversora de angiotensina 2 

(ECA2) que estão presentes em vário órgãos como, pulmão, coração, rins e 
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trato gastrointestinal. Quando a glicoproteína S se liga à ECA2 ocorre um 

processamento proteolítico da fusão da serina protease transmembranar tipo 

II (TMPRSS2), que cliva a ECA2 e ativa a glicoproteína S, facilitando assim, 

a entrada do vírus na célula hospedeira, de acordo com a figura 3 (Fehr AR 

et al., 2015; Astuti I et al., 2020; Walls AC et al., 2020; Rabi FA et al., 2020). 

 
Figura 3:  Entrada do SARS-CoV-2 na célula humana. A- proteína S do SARS-CoV-2 se   
liga ao receptor ECA2 da célula do hospedeiro. B- A TMPRSS2 cliva o receptor ECA2 e 
ativa a proteína S. C- O vírus entra na célula hospedeira.  

Fonte: Adaptado de Rabi FA,et al., 2020.  

Após a entrada do vírus na célula, o ciclo replicativo se inicia com a 

tradução das ORFs  5’ proximais (ORF1a e ORF 1b) do genoma viral. A ORF1a/b 

possui aproximadamente dois terços do genoma e codifica as proteínas 

replicase (pp1a e pp1ab). A clivagem dessas poliproteínas produz 15-16 

proteínas não estruturais (nsps) que possuem diversas funções, como por 

exemplo, A RNA polimerase dependente de RNA (nsp12) que é a enzima central 

do gene replicase, pois catalisa a síntese do RNA viral. As proteínas ligação de 

RNA fita simples (nsp7) e Primase (nsp8) que são proteínas acessórias e 

auxiliam a nps12 em sua função.  A protease do tipo papaína (nsp3) que atua na 

montagem de estruturas de replicação do vírus (Astuti I et al., 2020; de Wilde AH 

et al., 2017; Perlman S et al., 2009; Platto S et al., 2020; Fung TS et al., 2018). 

A maior parte do terço restante do genoma codifica as proteínas 

estruturais do SARS-CoV-2: proteínas S, M, N e E.   A replicação/ transcrição 

está associada a vesículas de membrana dupla e o RNA genômico da progênie 

de sentido positivo que é sintetizado a partir do intermediário de sentido negativo, 

mas um conjunto da espécie de RNA subgenômico é sintetizado por transcrição 

descontínua do genoma, onde são traduzidas as proteínas acessórias e 

estruturais do vírus. As proteínas estruturais (S, M, E) são sintetizadas, dobradas 
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e modificadas no retículo endoplasmático (RE) e transportadas para o 

compartimento intermediário RE-Golgi, onde podem interagir com o genoma 

encapsulado para montar os vírions da progênie. Os vírions presentes no RE-

Golgi são transportados através de vesículas de parede lisa e liberados para o 

meio extracelular por meio da via secretora, dando início a novas replicações 

virais como é demonstrado na figura 4 (Astuti I et al., 2020; de Wilde AH et al., 

2017; Perlman S et al., 2009; Platto S et al., 2020; Fung TS et al., 2018). 

 

           Figura 4: Esquema do ciclo de replicação do coronavírus. A replicação começa 
quando ocorre a ligação da proteína S do vírus ao receptor ECA2 da célula hospedeira, 
ali ocorre a fusão da membrana celular e do envelope viral, assim, o nucleocapsídeo viral 
entra no citoplasma. Quando o vírus perde seu revestimento o RNA genômico é 
traduzido para produzir pp1a e pp1ab que são clivados e formam numerosos nsps. 
Alguns nsps são responsáveis por formar vesículas de membrana dupla, onde o 
complexo de transcrição e replicação é montado. Tanto o RNA genômico quanto o RNA 
subgenômico (codificam proteínas estruturais e acessórias) são sintetizados no sentido 
negativo. A montagem dos vírions ocorre no compartimento intermediário ER-Golgi e as 
partículas virais maduras são transportadas em vesículas de parede lisa e são liberadas 
pela via secretora. 

  Fonte: Adaptado de Shereen MA, et al., 2020. 
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1.2 Evolução viral e hospedeiros intermediários  

 

Os vírus podem sofrer mutações adaptativas no genoma, com o 

SARS-CoV-2 não é diferente. Essas mutações podem conferir ao vírus uma 

maior patogenicidade e ao mesmo tempo dificultar o processo de pesquisa e 

desenvolvimento de drogas e vacinas. Normalmente, as taxas de substituição 

de nucleotídeos em vírus de RNA são rápidas e essa mutação é 

consequência da evolução natural. Quanto maior é a população de vírus, 

mais comuns são as trocas de nucleotídeos, influenciando assim na 

transmissibilidade do vírus, seu tropismo celular e consequentemente sua 

patogenicidade (Giovanetti M et al., 2021). 

Os coronavírus podem sofrer menos mutações do que a maioria dos 

outros vírus de RNA, isso se deve ao fato desses vírus codificarem uma 

enzima que corrige os erros durante a replicação. A nsp14 desempenha o 

papel de exonuclease 3’-5’ auxiliando tanto na síntese de RNA quanto na 

revisão dele. Assim, se faz necessário distinguir as diferenças entre variante, 

cepa e mutação. A mutação se refere a mudanças na sequência, como por 

exemplo a mutação D614G que é a substituição do ácido aspártico por glicina 

na posição 614 da glicoproteína de pico. A mutação D614G na proteína S 

aumenta a infectividade do vírus comparado com o vírus não mutante.  Já os 

genomas que se diferem na sequência são chamados de variantes, e 

variantes são cepas que se comportam de uma forma diferente do vírus 

selvagem (Lauring AS et al., 2021, Kadam SB et al., 2021; V'kovski P et al., 

2021). 

Algumas variantes tiveram grande destaque como as que constam na 

tabela 1. 
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Tabela 1: Variantes emergentes de SARS-CoV-2 de acordo com a Organização 

Mundial de Saúde 

Variantes País em que foi 
detectada 

Alfa (B.1.1.7) 
 
 
Beta (B.1.351) 
 
 
Gama (P.1)  
 
 
Delta (B.1.617.2) 
 
 
Ômicron (B.1.1.529) 

Reino Unido, 

setembro de 2020 

África do Sul, 

maio de 2020 

Brasil, novembro 

de 2020 

Índia, outubro de 

2020 

Vários países, 

novembro de 2021 

                     Fonte: Adaptado de Organização Mundial da Saúde, 2021. 

     

Um estudo realizado por Guruprasad L., 2021 demonstrou as 

mutações na proteína S do SARS-CoV-2 através do banco de dados de vírus 

NCBI. O estudo reuniu as mutações na proteína spike nos diferentes 

continentes resultados da transmissão do vírus entre humanos desde janeiro 

de 2020, conforme a tabela 2. 

Tabela 2: Distribuição geográfica das proteínas spike SARS-CoV-2 humanas e seu número 

associado de mutações 

Continente Número de 
proteína spike 

Número de 
mutações 

África 
 
Ásia 
 
Europa 
 
América do Norte 
 
América do Sul 
 
Oceania 
 

103 

996 

370 

8268 

29 

567 

121 

1169  

360 

7453 

26 

525 

                Fonte: Adaptado de  Guruprasad L., 2021. 
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Com esse estudo pode-se observar que a proteína S pode sofrer 

mutações em vários locais e podem existir diferentes mutações em um mesmo 

local. A mutação mais comum é a D614G, que foi encontrada em todos os 

continentes. É importante ressaltar que mutações presentes entre a proteína S 

e o receptor ECA2 (RBD) podem afetar o desenvolvimento de vacinas e 

medicamentos, porque afetariam a forma e a carga da proteína próximo ao local 

de interação proteína-receptor. Portanto, estudar as mudanças na forma da 

superfície da proteína S devido a mutações, principalmente nas regiões de 

ligação do receptor da proteína é de extrema importância para estudos 

referentes ao desenvolvimento de vacinas, medicamentos e anticorpos 

(Guruprasad L, 2021). 

 O SARS-CoV-2 é um novo Betacoronavírus que infecta humanos. 

Através da análise filogenética do genoma do SARS-CoV-2 verificou-se que 

96,2% é idêntico ao CoV RaTG13 de morcego, e 79,5% comparado ao SARS-

CoV. Portanto, há suspeita de que o morcego seja o reservatório primário do 

vírus; a infecção do SARS-CoV-2 foi rastreada até o mercado de frutos do mar 

em Wuhan, então é provável que o vírus foi originado de animais e transmitido a 

humanos. Há também evidências de que o pangolim seja um hospedeiro 

intermediário responsável pela transmissão humana do SARS-CoV-2. Os 

coronavírus são encontrados em pássaros e mamíferos, e sabe-se que tanto o 

MERS-CoV quanto o SARS-CoV são vírus de origem zoonótica advindos de 

morcegos. O SARS-CoV em 2002 se espalhou de morcegos para civeta de 

palmeira e/ ou humanos, já o MERS-CoV em 2012 se espalhou de morcegos 

para dromedários e humanos, de acordo com a figura 5 (Harapan H et al., 2020; 

Guo YR et al., 2020; Kiros M et al., 2020). 

Há relatos de cão e gato infectados pelo SARS-CoV-2 em Hong Kong, na      

China em fevereiro e março de 2020, em ambos os casos os tutores também   

estavam infectados pelo vírus. Através da semelhança do genoma do SARS-

CoV-2 entre o cão e o tutor levaram os pesquisadores a indicar uma potencial 

transmissão entre humano-animal. No entanto, após testes de cultura viral e 

sorologia e a ausência de sintomas no animal indicaram que o cão não era 

contagioso para o humano ou outros animais (Kiros M et al., 2020). 
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Além de Hong Kong, Bélgica, França, Alemanha, Rússia e Estados 

Unidos também relataram casos de gatos infectados pelo SARS-CoV-2, assim, 

após estudos experimentais e evidências constatou-se que gatos, cães e 

hamsters sírios dourados são suscetíveis ao SARS-CoV-2, sendo os gatos mais 

suscetíveis e podem transmitir o vírus a outros gatos, já os cães são menos 

suscetíveis ao vírus. Os hamsters também podem transmitir o vírus a outros 

hamsters através de aerossóis ou por contato direto (Harapan H et al., 2020; Guo 

YR et al., 2020; Kiros M et al., 2020). 

Tigres e leões do zoológico de Bronx em Nova York também testaram 

positivo para SARS-CoV-2, em abril de 2020. Pressupõe-se que um funcionário 

assintomático tenha transmitido o vírus. Também há relato de visons infectados 

em abril de 2020 na Holanda, supõe-se também que humanos tenham 

transmitido o vírus aos animais. No entanto, uma pesquisa realizada na Holanda 

demonstrou que houve transmissão do SARS-CoV-2 do vison para o humano, a 

sequência viral encontrada no humano e no vison foi semelhante, o que sugere 

que a transmissão ocorreu de um vison sem manifestações aparentes da doença 

para o homem que era funcionário de uma fazenda que criava visons.  

Dinamarca e Espanha também relataram casos de visons infectados (Harapan 

H et al., 2020; Guo YR et al., 2020; Kiros M et al., 2020). 
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Figura 5: Origem e transmissão do SARS-CoV-2. Animais domésticos como cães e 
gatos podem adquirir o SARS-CoV-2, sendo os humanos a fonte de transmissão do 
vírus, mas ainda é desconhecida a transmissão do vírus através de cães e gatos para o 
humano. Animais como macacos verdes africanos, hamsters, macacos rhesus, 
guaxinim, visons, furões tigres e leões também são suscetíveis ao SARS-CoV-2. 

Fonte: Adaptado de Kiros M, et al., 2020. 

 

1.4 Epidemiologia 

 

Em dezembro de 2019 alguns casos de pneumonia de causa 

desconhecida foram relatados em hospitais da cidade de em Wuhan, na 

China. Em janeiro o genoma do vírus foi sequenciado e tratava-se de um 

novo coronavírus que recebeu o nome de SARS-CoV-2 e a doença foi 

intitulada como COVID-19, no mesmo mês a Organização Mundial de Saúde 

(OMS) declarou que a COVID-19 era uma emergência de saúde pública de 

interesse internacional. A doença rapidamente se espalhou pelo mundo e se 

tornou uma pandemia temida em todos os continentes. Em 23 de novembro 

de 2021, havia 257.469.528 casos confirmados da doença e 5.158.211 

mortes confirmadas e 7.408.870.760 doses de vacinas administradas, 

segundo a OMS (2021). 
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A classe de vírus coronavírus são geneticamente diversos e estão 

presentes em várias espécies hospedeiras. Em 2002-2003 um coronavírus 

causador de pneumonia atípica surgiu na província de Guangdong, na China 

e se espalhou por Hong Kong, lá os pesquisadores isolaram o vírus SARS-

CoV, e a doença foi nomeada como Síndrome Respiratória Aguda Grave 

(SARS). Com as viagens internacionais o vírus se espalhou para o resto do 

mundo e mais de 8.000 pessoas de 26 países se infectaram, a taxa de 

letalidade desse vírus é em torno de 10%. Com estudos posteriores 

descobriu-se que a SARS se originou de morcegos e o hospedeiro 

intermediário que possivelmente transmitiu o vírus para o humano foram as 

civetas de palmeiras. Outro coronavírus de grande importância clínica é a 

Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS), que possui uma taxa de 

letalidade ainda maior, mas dificilmente é transmitido para humanos (Wu D 

et al., 2020; Sun J et al., 2020). 

O SARS-CoV-2 também é um vírus de origem zoonótica e pode ser 

transmitido de humano para humano através do contato direto ou por 

gotículas espalhadas pela fala, tosse ou espirro de indivíduos infectados. 

Todas as idades são suscetíveis e indivíduos assintomáticos também podem 

transmitir a infecção. O vírus pode permanecer viável nas superfícies por dias 

em condições atmosféricas favoráveis, mas é destruído em menos de um 

minuto por desinfetantes comuns como hipoclorito de sódio e peróxido de 

hidrogênio (Guo YR et al., 2020; Rothan HA et al., 2020; Singhal T, 2020). 

Segundo o Ministério da Saúde, o Brasil possui 612.587 óbitos 

confirmados e 22.012.150 casos confirmados em 20 de novembro de 2021. 

Na figura 6 são mostrados os casos e óbitos por COVID-19 por estado 

no Brasil. 
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Figura 6: Casos de COVID-19 por estado de notificação e Óbitos de COVID-19 por estado 
por notificação. No mapa do Brasil na cor verde estão os casos de COVID-19 por estado de 
notificação, no mapa do Brasil na cor roxa estão os óbitos por COVID-19 por estado de 
notificação. Dados atualizados em 20/11/2021. 

Fonte: Secretarias Estaduais de Saúde. Brasil, 2020. Disponível em:https://covid.saude.gov.br/ 

   

1.5 Sintomas 

 

Segundo a OMS (2021), 80% das pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2 

se recuperam da COVID-19 e apenas uma em cada seis pessoas ficam 

gravemente doente. Pacientes com COVID-19 podem apresentar sintomas 

como, febre, tosse, dispneia, mialgia, dor de cabeça, vômito, diarreia, anosmia e 

disgeusia. Esses sintomas se apresentam em pacientes com a doença leve, em 

casos graves podem ocorrer complicações cardiovasculares como lesão 

cardíaca que podem causar miocardite, insuficiência cardíaca, arritmias, 

síndrome coronariana aguda, deterioração rápida e morte súbita. Também pode 

ocorrer inflamação vascular que pode evoluir para microangiopatia difusa com 

microtrombose. Sendo assim, pacientes com doenças cardiovasculares 

preexistentes são considerados do grupo risco, por serem propensos a 

desenvolver a COVID-19 grave (Coleman JJ et al., 2020).  

Para o Ministério da Saúde (2021) o paciente com COVID-19 pode 

apresentar uma síndrome gripal que pode evoluir para a síndrome respiratória 

aguda grave (SRAG). Os sintomas considerados graves em adultos e gestantes 

são: 

- Dispneia/desconforto respiratório OU; 

- Pressão persistente no tórax OU; 
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- Saturação de O2 menor que 95% em ar ambiente OU;  

- Coloração azulada de lábios ou rosto. 

Em crianças os sintomas graves são: 

– Taquipneia: ≥ 70 rpm para menores do que 1 ano; ≥ 50 rpm para 

crianças maiores do que 1 ano;  

– Hipoxemia;  

– Desconforto respiratório;  

– Alteração da consciência;  

– Desidratação;  

– Dificuldade para se alimentar; 

 – Lesão miocárdica; 

 – Elevação de enzimas hepáticas 

 – Disfunção da coagulação; rabdomiólise;  

– Qualquer outra manifestação de lesão em órgãos vitais.  

Pacientes com COVID-19 grave podem apresentar além de problemas 

cardiovasculares, problemas hepáticos, neurológicos, gastrointestinais, renais  e 

hematológicos (Mokhtari T. et. al, 2020), conforme a figura 7. 
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Figura 7: SARS-CoV-2 e a disfunção de múltiplos órgãos. O SARS-CoV-2 
infecta as células pulmonares através dos receptores ECA2, posteriormente a 
infecção gera uma tempestade de citocinas com liberação de citocinas pró-
inflamatórias, resultando uma inflamação sistêmica com dano em múltiplos 
órgãos. 

   Fonte: Adaptado de Loganathan S, et al., 2021. 

 

 

1.6 Diagnóstico 

 

A COVID-19 é classificada como uma doença sistêmica de emergência 

de saúde pública de importância internacional, portanto os pacientes 

diagnosticados com a doença devem ser notificados imediatamente. Segundo o 

Ministério da Saúde (2021) é importante que as informações dos pacientes 

sejam devidamente registradas nos prontuários para possíveis investigações 

epidemiológicas, coordenação e cuidado além de possibilitar o 

acompanhamento do paciente a longo prazo. 

Para detecção da COVID-19 são realizados alguns testes laboratoriais, 

como o RT-PCR, considerado teste padrão-ouro para o diagnóstico. Esse teste 

detecta o RNA do SARS-CoV-2 e pode ser realizado em amostras de swab 

nasal, aspirado traqueal ou lavado broncoalveolar. Para esse teste é mais 
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comum amostras coletadas das regiões nasofaríngeas e orofaríngeas, nos três 

primeiros dias após o início dos sintomas. Existem estudos demonstrando que o 

SARS-CoV-2 também pode ser detectado em amostras de fezes e urina. É 

importante ressaltar que a COVID-19 é uma doença que pode ser assintomática, 

por isso é importante que o diagnóstico seja baseado também na história clínica 

e epidemiológica do paciente e que possam ser realizados exames 

complementares como radiografia e tomografia do tórax que podem mostrar 

imagens características de vidro fosco, bem comum em pacientes 

assintomáticos (figura 8) (Pascarella G et al., 2020; Oliveira BA et al., 2020). 

Sabe-se também que a COVID-19 pode causar tempestade de citocinas, 

gerar alterações hematológicas, cardiovasculares e outras, devido a isso faz-se 

necessário utilizar testes que não sejam específicos para detecção do vírus, mas 

para detecção das alterações causadas por ele. Testes como hemograma, 

creatina quinase (CK), troponina, dímero-D, lactato desidrogenase (LDH), 

proteína C reativa (PCR), aspartato aminotransferase (AST), ferritina, 

protrombina, IL2, IL4, IL6, IL7, IL10, fator de necrose tumoral (TNF), CCL2, 

CCL3, CCL5, CXCL10 e outros devem ser levados em consideração no 

diagnóstico (Oliveira BA et al., 2020).  

O Ministério da Saúde (2021) no documento “Orientações para o manejo 

de paciente com COVID-19” cita os seguintes exames laboratoriais que são 

considerados relevantes: Hemograma completo, gasometria arterial, 

coagulograma (TP, TTPA, fibrinogênio, D-dímero), proteína C-reativa sérica (de 

preferência ultra sensível); perfil metabólico completo (AST, ALT, Gama-GT, 

creatinina, ureia, albumina), glicemia, ferritina, desidrogenase lática, 

biomarcadores cardíacos (troponina, CK-MB, Pró-BNP), 25 OH-Vitamina D, íons 

(Na/K/Ca/Mg), hemoculturas e culturas de escarro, RT-PCR para SARS-CoV-2, 

sorologia ELISA IGM IGG para SARS-Cov-2, teste molecular rápido para 

coronavírus. 
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Figura 8: Imagens de tomografia computadorizada do pulmão de paciente com  COVID-19. 
A- Sombras de vidro fosco (estágio inicial). B- Opacidades em vidro fosco. C- Nódulos em vidro 
fosco e consolidação subpleural. D- Consolidação focal. E- Consolidação multifocal. F- 
Consolidação multifocal com favo de mel (estágio final). 

 Fonte: Pascarella G, et al., 2020. 

 

O Ministério da Saúde disponibilizou em seu site orientações para o 

manejo de pacientes com COVID-19 (“Orientações para o manejo de 

paciente com COVID-19”). O documento também cita os seguintes exames 

que poderão ser utilizados para o diagnóstico de COVID-19: 

- O RNA do SARS-CoV-2 pode ser detectado através do RT-PCR até o 8° 

dia do início dos sintomas.  

- O teste imunológico (sorologia por imunocromatografia, teste rápido para 

detecção de anticorpo IgM e/ou anticorpo IgG, teste imunoenzimático - 

ELISA IgM, IgG ou imunoensaio por eletroquimioluminescência - ECLIA 

IgG), esses testes devem ser realizados após o 8° dia do início dos 

sintomas, porque é o tempo que o sistema imunológico precisa para 

produzir os anticorpos que serão detectados nos testes. 

- Tomografia computadorizada de alta resolução, pode ser detectados 

nesse exame alterações como: 

 Opacidade em vidro fosco periférico, bilateral, com ou sem 

consolidação ou linhas intralobulares visíveis. 
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 Opacidade em vidro fosco multifocal de morfologia arredondada 

com ou sem consolidação ou linhas intralobulares visíveis. 

 Sinal de halo reverso ou outros achados de pneumonia em 

organização (observados posteriormente na doença). 

Existem algumas condições e fatores de risco citados no documento do 

Ministério da Saúde que podem predispor o paciente com COVID-19 à 

complicações, são eles: 

• Idade igual ou superior a 60 anos;  

• Miocardiopatias de diferentes etiologias (insuficiência cardíaca, 

miocardiopatia isquêmica etc.);  

• Hipertensão; 

 • Pneumopatias graves ou descompensados (asma moderada/grave, 

DPOC);  

• Tabagismo;  

• Obesidade; 

           • Imunodepressão; 

• Doenças renais crônicas em estágio avançado (graus 3, 4 e 5);  

• Diabetes mellitus, conforme juízo clínico;  

• Doenças cromossômicas com estado de fragilidade imunológica;  

• Neoplasia maligna;  

• Gestação de alto risco. 

O documento também esclarece as indicações de admissão em Unidade 

de Terapia Intensiva, assim, o paciente que apresentar pelo menos um desses 

critérios deve ser admitido na UTI. 

• Insuficiência respiratória aguda, com necessidade de ventilação 

mecânica invasiva ou 
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 • Insuficiência respiratória aguda com necessidade de ventilação não 

invasiva (principalmente quando houver necessidade de FiO2 > 50%, ou IPAP > 

10cmH2 O ou EPAP > 10cmH2O para manter SpO2 > 94% e/ou FR ≤ 24 rpm). 

 • PaCO2 ≥ 50mmHg e pH ≤ 7,35. Pacientes com instabilidade 

hemodinâmica ou choque, definidos como hipotensão arterial (PAS < 90mmHg 

ou PAM < 65mmHg). 

 

1.7 Vacina 

 

Atualmente no Brasil estão disponíveis para a população quatro vacinas 

para a COVID-19, a ChAdOx1 nCoV-19 desenvolvida pela Astrazeneca/ 

Universidade de Oxford e no Brasil fabricada pela Fiocruz; a Coronavac 

desenvolvida pela Sinovac e no Brasil fabricada pelo Butantan; a Cominarty 

desenvolvida pela BioNTech/Pfizer e a da Janssen, desenvolvida pela Janssen 

Vaccines & Prevention B.V (ANVISA, 2021). 

A vacina ChAdOx1 nCoV-19 foi desenvolvida na Universidade de Oxford, 

onde foi utilizado um vetor adenoviral de chimpanzé incapaz de se replicar no 

organismo humano, contendo o gene do antígeno da proteína S (Voysey M et 

al., 2021). No Brasil, essa vacina é fabricada através de transferência de 

tecnologia pela Bio- Manguinhos/Fiocruz e aplicada em duas doses com 

intervalo de 3 meses entre a primeira e segunda dose (ANVISA, 2021). Em 

novembro de 2021 o Ministério da Saúde recomendou uma dose de reforço 

quatro meses após a segunda dose, a vacina a ser aplicada no reforço deve ser 

a Pfizer, na falta desta vacina pode ser aplicada da Astrazeneca ou Janssen. 

A Coronavac é uma vacina inativada do SARS-CoV-2 desenvolvida pela 

Sinovac, China. O vírus é cultivado e multiplicado em uma cultura de células e 

depois inativado por meio de calor ou produto químico (Wu Z et al., 2021). No 

Brasil, essa vacina é fabricada através de transferência tecnologia pelo Butantan 

e aplicada em duas doses com intervalo de 14 e 28 dias entre a primeira e 

segunda dose (ANVISA, 2021). Em novembro de 2021 o Ministério da Saúde 

recomendou uma dose de reforço quatro meses após a segunda dose, a vacina 
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a ser aplicada no reforço deve ser a Pfizer, na falta desta vacina pode ser 

aplicada da Astrazeneca ou Janssen. 

A vacina de mRNA desenvolvida pela BioNTech e Pfizer não se integra 

ao genoma do hospedeiro, assim não causa genotoxicidade. A vacina composta 

é produzida usando transcrição in vitro sem célula a partir de modelos de DNA 

correspondentes, codificando a proteína S do SARS-CoV-2 (Park KS et. al., 

2020). A vacina também é administrada em duas doses com intervalo de 21 dias 

entre as doses (ANVISA, 2021). Em novembro de 2021 o Ministério da Saúde 

recomendou uma dose de reforço quatro meses após a segunda dose, a vacina 

a ser aplicada no reforço deve ser a Pfizer, na falta desta vacina pode ser 

aplicada da Astrazeneca ou Janssen. 

A vacina Janssen COVID-19 é fabricada utilizando um tipo de adenovírus 

(Ad26) humano recombinante, que não se replica e é capaz de codificar a 

proteína S do SARS-CoV-2 (ANVISA, 2021). A vacina é aplicada em uma única 

dose (ANVISA, 2021). O Ministério da Saúde, 2021 recomendou uma segunda 

dose da vacina da Janssen oito semanas após a primeira dose, além da segunda 

dose, também deverá ser aplicada uma dose reforço após quatro meses da 

segunda dose com a vacina da Pfizer, na falta desta vacina pode ser aplicada 

da Astrazeneca ou Janssen. 

A ANVISA concedeu o registro definitivo à vacina Cominarty desenvolvida 

pela BioNTech/Pfizer, foi a primeira vacina a obter o registro definitivo no Brasil. 

As vacinas Coronavac, Astrazeneca  e Janssen foram aprovadas pela ANVISA 

para uso emergencial (ANVISA, 2021). 

Outras vacinas ainda estão sendo testadas, algumas em estágios mais 

avançados e outras em desenvolvimento. A proteína S do SARS-CoV-2 é mais 

utilizada para o desenvolvimento de vacinas que podem ser de vírus vivo 

atenuado, vírus inativado, subunidade de proteína (proteína S), partículas 

semelhantes ao vírus, vetor viral, DNA, RNA, nanopartículas e outros (Kaur SP 

et al., 2020). 

Apesar da rapidez para encontrar uma vacina eficaz é importante ressaltar 

que mesmo com 315.214.862 doses aplicadas, 159.609.213 pessoas vacinadas 

com a primeira dose e 139.436.680 pessoas vacinas com a segunda dose, 
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15.469.019 pessoas vacinadas com a dose reforço segundo o Ministério da 

Saúde (2021), dados acessados em 09/12/2021 a prevenção ainda continua 

sendo o isolamento social, a lavagem correta das mãos e a utilização de 

máscaras faciais. 

1.8 Tratamento 

 

Ainda não existem medicamentos antivirais específicos para a COVID-19. 

O tratamento oferecido ao paciente inclui cuidados de suporte, como, 

oxigenação, manejo de fluidos e ventilação. Alguns medicamentos são utilizados 

em combinação, como por exemplo corticosteroides de baixa dosagem, 

antivirais e antibióticos (Cunningham AC et al., 2020). 

Um dos medicamentos usados para o tratamento é o Remdesivir, que nos 

testes in vitro mostrou-se eficaz contra o SARS-CoV-2, no entanto, não é 

recomendado para pacientes com doenças renais ou hepáticas. Esse 

medicamento é recomendado pelo National Institutes of Health (NIH) para casos 

graves de COVID-19, a OMS não aprova sua utilização (Song Y et al., 2020). 

Alguns medicamentos foram testados e sua eficácia não foram 

comprovadas, um exemplo é a cloroquina e a hidroxicloroquina, que podem ser 

tóxicos e fatais se utilizados em altas doses (Song Y et al., 2020). 

 

1.9 Aspectos clínicos e laboratoriais 

 

A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 teve impacto direto nos 

laboratórios clínicos. A coleta correta de amostras para realização do teste de 

RT-PCR é de extrema importância para um resultado correto. Além desse teste 

padrão ouro para detecção do vírus outros testes podem ser complementares, 

principalmente quando o paciente é diagnosticado com COVID-19 (Tang YW et 

al., 2020). 

Pacientes com COVID-19 podem ter o vírus se replicando em outros 

órgãos além do pulmão, como o intestino, por exemplo. Por isso é importante 
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que sejam realizados outros testes, como o de swab anal, porque os pacientes 

podem ter o vírus presente nos intestinos no estágio inicial ou final da doença. O 

teste de swab nasofaríngeo pode negativar, enquanto o paciente ainda pode 

estar liberando vírus por via feco-oral-fecal, assim é interessante que sejam 

realizados testes diferentes do swab oral e também é de extrema importância 

que se realize testes sorológicos para avaliar anticorpos IgM e IgG viral (Zhang 

W et al., 2020). 

Embora no Brasil, o teste de swab anal não faça parte do protocolo de 

manejo clínico do paciente e não se aplica a rotina clínica, é um teste que pode 

auxiliar no diagnóstico, conforme o estudo desenvolvido por Zhang W et al., 

2020. 

Alguns testes relacionados ao sistema vascular se fazem necessários em 

pacientes infectados com o SARS-CoV-2, porque é sabido que a doença pode 

causar danos hemorrágicos e tromboembólicos. Assim é comum notar nos 

exames um aumento dos marcadores laboratoriais, isso se dá devido ao vírus 

causar uma inflamação capaz de ativar a cascata de coagulação, através do 

fator tecidual que gera uma produção de interleucinas e ativação plaquetária 

mediada por endotoxinas e fator de necrose tumoral. Uma grande quantidade de 

plaquetas invade o espaço endotelial causando trombos e complicando o estado 

de saúde do paciente, portanto é importante que se realizem testes como 

proteína C reativa, antitrombina, inibidores da via de fator tecidual, dímero D e 

outros (Robba C et.al., 2021). 

Além do dano vascular, os antígenos do SARS-CoV-2 apresentados à 

células T através das células apresentadoras de antígenos ativam as células T 

para que liberem citocinas para combater a infecção pelo vírus, a amplificação 

da liberação de citocinas provoca a tempestade de citocinas. As células da 

imunidade inata produzem espécies reativas de oxigênio e nitrogênio para 

destruir o agente viral durante o processo inflamatório, no entanto esse processo 

pode gerar danos ao DNA durante a infecção viral. A tempestade de citocinas, o 

estresse oxidativo e a desregulação do sistema imunológico pode ser prejudicial 

ao paciente com COVID-19 causando uma disfunção de múltiplos órgãos, como 

apresentado na figura 9 (Loganathan S. et al.,2021).  
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A lesão renal aguda também é descrita em pacientes infectados pelo 

SARS-CoV-2, os rins podem ser afetados por maneira multifatorial, podendo 

atingir as células renais de forma direta devido a via da ECA2, que pode levar a 

necrose tubular aguda, glomerulopatia colapsante e extravasamento de 

proteínas da cápsula de Bowman. A tempestade de citocinas causada pelo 

SARS-CoV-2, a diminuição de linfócitos e a ativação de macrófagos também 

podem ser causas de lesão aguda renal. Além disso uma diminuição do oxigênio 

nas células renais podem causar lesão isquêmica. Assim é importante a 

avaliação dos biomarcadores de função renal como creatinina e ureia.  

(Ahmadian E, et al.,2021). 

 

Figura 9: COVID-19 e a inflamação sistêmica. O SARS-CoV-2 infecta a célula 
endotelial, desregula o sistema imunológico gerando uma tempestade de citocinas, 
estresse oxidativo e pró-inflamação, posteriormente a inflamação sistêmica e toxicidade 
acarreta em disfunção de múltiplos órgãos.  

Fonte: Adaptado de Loganathan S et al., 2021.  
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2 Justificativa 

 

A COVID-19 é uma doença que vem gerando impactos nos sistemas de 

saúde em escala global, mas além das repercussões na saúde, a doença causa 

problemas sociais, econômicos, culturais e políticos. A COVID-19 impactou e 

ainda impacta hospitais públicos e privados, a doença respiratória aguda é 

considerada por pesquisadores como uma doença sistêmica, que atinge todas 

as idades.  

Ainda não existe parâmetros capazes de predizer o desfecho clínico dos 

pacientes com COVID-19, ou seja não existe nenhum parâmetro hematológico 

ou bioquímico que pode predizer se o indivíduo vai evoluir para óbito ou alta. 

Então, se torna importante o acompanhamento temporal desses parâmetros 

hematológicos e bioquímicos e também avaliar a sua associação com a 

morbidade por COVID-19. 

Neste contexto, este estudo propõe-se a analisar os aspectos 

laboratoriais e clínicos dos pacientes internados por COVID-19 no Hospital 

Risoleta Tolentino Neves, em Belo Horizonte – Minas Gerais (Hospital Risoleta), 

a fim de contribuir para a identificação de quais os aspectos clínicos e 

laboratoriais se alteram quando o indivíduo é acometido pela COVID-19. Outra 

importante vertente deste estudo é a criação de biorrepositório com amostras de 

pacientes admitidos no Hospital Risoleta para futuros estudos sobre a COVID-

19. 
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3 Objetivo Geral 

 

Avaliar parâmetros clínicos e laboratoriais de pacientes com diagnóstico 

COVID-19 do Hospital Risoleta Tolentino Neves. 

3.1 Objetivos Específicos 

 

1- Criar um biorrepositório com amostras de sangue sem anticoagulante 

(soro), sangue com anticoagulante (EDTA) e aspirado traqueal de pacientes 

admitidos no Hospital Risoleta Tolentino Neves, em Belo Horizonte. 

2- Analisar os dados demográficos dos pacientes com COVID-19 grave, 

internados no CTI do Hospital Risoleta Tolentino Neves, como: sexo, idade e 

desfecho clínico (óbito versus alta); 

3- Analisar o desempenho dos dados laboratoriais hematológicos de 

pacientes com COVID-19 em predizer o desfecho clínico; 

4- Analisar o desempenho dos dados laboratoriais bioquímicos de 

pacientes com COVID-19 em predizer o desfecho clínico; 
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4 Materiais e métodos 

    4.1 Local de estudo 

 

O HRTN atende mais de 50 mil pacientes por ano, é uma unidade de 

referência para casos de urgências clínicas e cirúrgicas com risco de morte e 

vítimas de politraumatismo. O hospital está localizado na região norte de Belo 

Horizonte e através de um convênio firmado em 2006 com a Secretaria Estadual 

de Saúde, a Fundep e a FHEMIG, a UFMG assumiu a gestão. Assim, o HRTN é 

mais um polo educacional na área de saúde unindo a produção de conhecimento 

ao SUS. 

Em 2020, o HRTN foi aberto para receber pacientes com COVID-19   

realizando mais de oito mil atendimentos e cerca de 900 internações. O presente 

estudo foi desenvolvido no CTI do HRTN, classificado como hospital de ensino 

público de grande porte, filantrópico, e sem fins lucrativos de aproximadamente 

315 leitos comuns e 27 leitos de CTI.  

O HRTN é o resultado de um amplo e contínuo processo de discussão e 

negociação junto aos gestores do governo de Minas Gerais e Prefeitura de Belo 

Horizonte com a Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) /Fundação de 

Desenvolvimento da Pesquisa (FUNDEP). Além disso, o hospital é uma 

importante unidade de referência para o atendimento do trauma, dos pacientes 

clínicos e com doenças vasculares de média e alta complexidade e de 

parturientes de risco habitual no eixo norte de Belo Horizonte e municípios 

vizinhos. 

O CTI do HRTN se localiza no 2º andar, ala oeste e é destinado ao 

atendimento de pacientes criticamente enfermos. Caracteriza-se por ser uma 

unidade provida de recursos humanos especializados e aparatos tecnológicos 

de última geração, mantendo acesso à tecnologia invasiva avançada destinada 

ao diagnóstico e terapêutica, ato que o capacita a atender pacientes clínicos e 

cirúrgicos (urgência e eletiva). Seus pacientes são provenientes do Pronto 

Atendimento e das unidades de internação do HRTN. 
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Os dados dos 81 pacientes utilizados nesse estudo foram amostra de 

conveniência, os parâmetros hematológicos e bioquímicos, os dados 

demográficos e epidemiológicos foram disponibilizados pelo HRTN coletados no 

período de maio de 2020 e março de 2021. Como critério de inclusão, utilizamos 

pacientes que eram admitidos no CTI e que tínhamos dados dos parâmetros 

hematológicos e bioquímicos, referentes aos três tempos, ou seja, os indivíduos 

tinham exames laboratoriais nos tempos 1 (0 a 6 dias de internação), tempo 2 (7 

a 13 dias de internação) e tempo 3 (<14 dias de internação) exceto para 

indivíduos que evoluíram para óbito no tempo 1 ou 2. 

Indivíduos que estavam internados com COVID-19 na enfermaria do 

HRTN, ou indivíduos que estavam no CTI, mas não tinham o teste de RT-PCR 

positivo. Pacientes que tinham coletas em dois tempos, mas foram transferidos 

para outro hospital e pacientes que estavam internados no CTI, mas que tinham 

apenas uma coleta quando esse estudo estava sendo realizado foram excluídos 

do estudo.  

 4.2 Amostras clínicas e dados dos pacientes 

 

Para a descrição das amostras do estudo longitudinal dos pacientes com 

COVID-19 grave, foram utilizados os dados demográficos e laboratoriais 

disponibilizados pelo Hospital Risoleta Neves. Uma planilha foi construída no 

Excel com os dados dos 81 pacientes com COVID-19 admitidos no CTI.  

A descrição dos testes de RT-PCR das amostras de secreção respiratória 

(região nasofaríngea e/ou aspirados dos pacientes internados no CTI do Hospital 

Risoleta Neves) foi realizada através dos resultados disponibilizados pelo 

hospital. Os parâmetros laboratoriais analisados foram descritos em diferentes 

tempos, sendo tempo 1 (0 a 6 dias de internação), tempo 2 (7 a 13 dias de 

internação) e tempo 3 (>14 dias de internação). 

Assim, nosso estudo não realizou nenhum ensaio com as amostras 

disponibilizadas, todos os nossos resultados são baseados em dados 

demográficos e laboratoriais que foram levantados, realizados e disponibilizados 

pelo HRTN.  



46 
 

 
 

  Os dados hematológicos, bioquímicos analisados e seus respectivos 

valores de referência de acordo com o HRTN estão na tabela 3. 

Tabela 3: Parâmetros hematológicos, bioquímicos analisados no estudo e seus respectivos 

valores de referências. 

Parâmetros hematológicos  Valores de 
referências 

Parâmetros 
bioquímicos 

Valores de 
referências 

    
Hemácias 3,8 a 5,8 

milhões/μL 

Potássio  3.40 a 4.50    

mmol/L 

Hemoglobina 12,0 a 16,0 g/dL          Sódio 136 a 146 mmol/L 

Hematócrito     36 a 46%          Cálcio 4.4 a 5.4 mmol/L 

VCM 80 a 100 fL          Cloro 98 a 106 mmol/L 

Global 4,0 a 11,0 x 10³/μL   Glicemia 70 a 105 mg/dL 

    
Linfócitos 1,0 a 3,5 x 10³/μL  Lactato Menor que 1.3 

mmol/L 

Neutrófilos 2,0 a 7,0 x 10³/μL        Creatinina Homens : de 0.66 
a 1.25 mg/dL 

Mulheres: de 0.52 

a 1.04 mg/dL 

Relação Neutrófilo / Linfócito 5 Ureia 15 a 40 mg/dL 
Mulheres: de 15 a 

36 mg/dL 

Eosinófilos 0,1 a 0,5 x 10³/μL   

Basófilos 0,0 a 0,2 x 10³/μL   

Monócitos 0,2 a 1,0  x 10³/μL   

Plaquetas 150 a 450 x 10³/μL   

    
Fonte: HRTN, 2021. 

 

  Além desses parâmetros a idade, o sexo e a evolução clínica do paciente 

(alta x óbito) foram analisadas. Importante ressaltar que esse estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética (CAAE: 45086721.1.0000.5149 - nº do parecer 

4.751.423) e por utilizar dados secundários dispensa o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido. 
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4.3 Teste molecular para detecção do SARS-CoV-2 por meio de RT-

PCR 

 

O teste de RT-PCR dos pacientes internados no Hospital Risoleta 

Tolentino Neves (HRTN) é realizado pela Fundação Ezequiel Dias (FUNED). 

Esse teste pode ser realizado tanto em secreção respiratória (região 

nasofaríngea) quanto no aspirado traqueal, sendo assim, as amostras são 

coletadas no HRTN e enviadas para a FUNED para realização do teste de RT-

PCR, conforme protocolo da Instituição. 

O objetivo do teste RT-PCR é identificar a presença do material genético 

do SARS-CoV-2 na amostra do paciente, então deve ser coletado amostra da 

secreção respiratória (região nasofaríngea) do paciente através de um swab e 

colocado em meio de transporte viral ou, caso o paciente esteja intubado, pode-

se coletar o aspirado traqueal. As amostras devem ser acondicionadas em uma 

temperatura de 2 a 8°C. 

Na FUNED essas amostras passam pela etapa de fase analítica onde é 

realizada a extração do material genético e depois o material extraído é colocado 

em uma placa que contém reagentes específicos para detecção do SARS-CoV-

2. A placa é colocada em um termociclador para realizar a alteração cíclica e 

repetida da temperatura, se houver a presença do material genético do vírus, 

neste caso o RNA, ele será amplificado até ser detectado por fluorimetria. 

O resultado dos testes é encaminhado para o HRTN, para que o paciente 

possa ser corretamente diagnosticado e tratado. 

4.4 Análise estatística 

 

Para a análise estatística dos dados foi utilizado o software 

GraphPadPrism 8.0 (GraphPad Software Inc.) para comparação entre os grupos. 

Para a análise comparativa entre os grupos foi empregado o teste de Análise de 

Variância (ANOVA), seguido pelo pós-teste de Tukey para dados paramétricos 

e o teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo pós-teste de Dunn para dados não 

paramétricos. Para a análise comparativa entre dois grupos foi empregado o 
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teste T de Student para dados paramétricos e o teste de Mann-Whitney para 

dados não paramétricos. Curvas Receiver Operating-Characteristics ou curvas 

ROC foram construídas para a avaliação de desempenho e acurácia de cada 

parâmetro avaliado, sendo que valores menor que 0,70 apresentam um baixo 

desempenho, valores maior ou igual a 0,70 apresentam um desempenho 

moderado e maior ou igual a 0,90 apresentam um desempenho alto. Para as 

análises, os resultados dos pacientes foram avaliados de acordo com fatores 

clínico-laboratoriais. Em todos os casos, as diferenças estatisticamente 

significativas foram consideradas quando o valor de p for menor que 0,05.  
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5 Resultados 

5.1 Análise dos dados demográficos, clínicos e epidemiológicos dos 

pacientes com COVID-19 grave do Hospital Risoleta Tolentino Neves 

 

Como primeira variável, o desfecho clínico dos pacientes foi analisado 

conforme demonstrado na figura 10. De maneira preocupante, os resultados 

indicaram uma alta mortalidade dos pacientes com COVID-19 internados no 

HRTN, uma vez que 32% (29) receberam alta e 57% (52) foram a óbito. Do total, 

10% (9) foram transferidos para outros hospitais e 1% (1) permanecia internado 

até o momento da análise de dados.  

 

 

Figura 10: Desfecho clínico dos pacientes com COVID-19 internados no Hospital 
Risoleta Tolentino Neves. Gráficos de pizza demonstram as proporções de cada 
grupo. Os percentuais estão apresentados no gráfico. Legenda apresenta as cores e 
definições de cada grupo (vermelho escuro – óbito; azul – alta; amarelo – transferência; 
verde– internação). 

             Fonte: Própria autora 

Os pacientes que foram transferidos e que ainda estavam internados não 

tiveram os exames laboratoriais analisados, portanto foram avaliados os 

parâmetros hematológicos e bioquímicos de no máximo 81 pacientes. 
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Figura 11: Análise de gênero dos pacientes com COVID-19 internados no Hospital 
Risoleta Tolentino Neves. Gráficos de pizza demonstram as proporções de cada grupo, 
incluindo a população total (gráfico da esquerda) e alta versus óbito (gráficos da direita). 
Os percentuais estão apresentados no gráfico. Legenda apresenta as cores e definições 
de cada grupo (verde claro – masculino; azul claro – feminino). 

           Fonte: Própria autora 

 

Uma segunda variável avaliada foi o gênero e confirmando dados da 

literatura em COVID-19, houve uma predominância masculina em nossa 

população de estudo, sendo 66,7 % (54) homens e 33,3% (27) mulheres (figura 

12). Os resultados indicaram que 40,7% (11/27) das mulheres receberam alta 

hospitalar enquanto 59,3% (16/27) foram a óbito conforme a figura 11, em 

relação aos homens 33,3% (18/54) receberam alta hospitalar e 66,6% (36/54) 

foram a óbito.  
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     Figura 12: Análise de faixa etária dos pacientes com COVID-19 internados no Hospital 
Risoleta Tolentino Neves. Gráficos de linha demonstram as proporções de cada grupo de 
desfecho clínico. Gráficos inferiores representam histogramas de acordo com a faixa etária. 
As cores e definições de cada grupo são: vermelho – óbito; amarelo – alta). 

      Fonte: Própria autora 
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Como terceira variável, avaliamos a idade dos pacientes. Os pacientes 

COVID-19 de nossa amostragem apresentavam faixa etária entre 24-91 anos 

conforme demostrado na figura 12. A faixa etária do grupo de alta foi 24-87 anos 

e de óbito foi 40-91 anos.  
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5.3 Análise dos dados laboratoriais hematológicos dos pacientes 

com COVID-19 grave do Hospital Risoleta Tolentino Neves 

 

Em seguida, avaliamos os dados laboratoriais dos pacientes com COVID-

19 grave do Hospital Risoleta Tolentino Neves internados no centro de terapia 

intensiva. As análises de hemograma dos pacientes com COVID-19 grave foram 

feitas em 3 coletas (3 tempos), sendo a primeira entre 0 a 6 dias, a segunda 

entre 7 a 13 dias e a terceira mais de 14 dias de internação. A avaliação 

longitudinal permitiu uma melhor visualização dos parâmetros hematimétricos 

obtidos no hemograma, como demonstrado na figura 13. 

A análise dos resultados da figura 13 demonstra que a contagem absoluta 

de hemácias foi diferente no tempo 1 em relação ao tempo 3 (Figura 13A). 

Adicionalmente, análise cinética da contagem de hemácias foi diferente entre os 

grupos alta e óbito. Foi observada diferença estatisticamente significativa dos 

valores de T1 vs T3 apenas no grupo de pacientes com óbito (Figura 13B). A 

contagem de hemácias foi capaz de distinguir indivíduos que evoluíram para alta 

ou óbito com acurácia baixa em todos os três tempos. Assim, apesar de 

diferenças estatísticas significativas terem sido observadas no T3, os resultados 

de desempenho de hemácias como biomarcador de desfecho clínico neste 

tempo (AUC=0,63), nesse estudo não demonstraram resultados elevados.  
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Figura 13: Análise longitudinal de hemácias de pacientes com COVID-19 com 
desfecho de alta e óbito.  Análise longitudinal de hemácias de pacientes com COVID-19 
com desfecho de alta (n=26; círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). Os 
resultados de contagem absoluta de hemácias foram expressos em milhões /µL conforme 
obtido do hemograma de cada paciente. A- Gráficos de dispersão com linha de todos os 
pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=74) nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 
2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos de dispersão com valores individuais 
de hemácias de pacientes com COVID-19 nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 
dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta (n=26; círculo amarela) e óbito (n=48; 
círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito de cada um dos tempos avaliados. D 
– Análises de curva ROC demonstrando o desempenho da contagem de hemácias em 
cada tempo do estudo. Ponto de corte 5,8 milhões / µL. A Área Sob a Curva (AUC) no 
gráfico representa a acurácia do parâmetro hematológico em distinguir alta e óbito. Valores 
de p<0.05 foram considerados significativos e estão expressos por * ou barras conectoras. 
Valores entre parênteses na AUC correspondem ao intervalo de confiança de 95% 
(IC95%).  

          Fonte: Própria autora 
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Figura 14: Análise longitudinal de hemoglobina de pacientes com COVID-19 com 
desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal de hemoglobina de pacientes com 
COVID-19 com desfecho de alta (n=27; círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). 
Os resultados de contagem absoluta de hemoglobina foram expressos em g/dL conforme 
obtido do hemograma de cada paciente. A- Gráficos de dispersão com linha de todos os 
pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=75) nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 
2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos de dispersão com valores individuais 
de hemoglobina de pacientes com COVID-19 nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 
a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta (n=27; círculo amarela) e óbito 
(n=48; círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito de cada um dos tempos 
avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o desempenho da contagem de 
hemoglobina em cada tempo do estudo. Ponto de corte 16 g/dL. A Área Sob a Curva 
(AUC) no gráfico representa a acurácia do parâmetro hematológico em distinguir alta e 
óbito. Valores de p<0.05 foram considerados significativos e estão expressos por * ou 
barras conectoras. Valores entre parênteses na AUC correspondem ao intervalo de 
confiança de 95% (IC95%).  

             Fonte: Própria autora 
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Assim como análise dos resultados para contagem absoluta de hemácias, 

os resultados da avaliação de hemoglobina dos pacientes com COVID-19 grave 

demonstram uma diferença estatística significativa dos níveis deste parâmetro 

no tempo 1 em relação ao tempo 3 (Figura 14A). A análise dos resultados da 

figura 14 demonstrou que a hemoglobina não foi capaz de distinguir indivíduos 

que evoluíram para alta versus óbito (Figura 14B). Não foi observada diferença 

estatisticamente significativa dos valores dos grupos de pacientes com óbito e 

alta em nenhum dos três tempos (Figura 14C). Os resultados de desempenho 

de hemoglobina como biomarcador de desfecho clínico nesse estudo não se 

mostraram significativos (Figura 14D).  
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 Figura 15: Análise longitudinal de hematócrito de pacientes com COVID-19 com 
desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal de hematócrito de pacientes com COVID-
19 com desfecho de alta (n=26; círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). Os 
resultados de contagem absoluta de hemoglobina foram expressos em % conforme 
obtido do hemograma de cada paciente. A- Gráficos de dispersão com linha de todos os 
pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=74) nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 
2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos de dispersão com valores individuais 
de hematócrito de pacientes com COVID-19 nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 
a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta (n=26; círculo amarela) e óbito 
(n=48; círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito de cada um dos tempos 
avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o desempenho da contagem de 
hematócrito em cada tempo do estudo. Ponto de corte 46%. A Área Sob a Curva (AUC) 
no gráfico representa a acurácia do parâmetro hematológico em distinguir alta e óbito. 
Valores de p<0.05 foram considerados significativos e estão expressos por * ou barras 
conectoras. Valores entre parênteses na AUC correspondem ao intervalo de confiança 
de 95% (IC95%).  

             Fonte: Própria autora 
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A análise dos resultados da figura 15 demonstra que a contagem absoluta 

de hematócrito não foi capaz de distinguir indivíduos que evoluíram para alta 

versus óbito (Figura 15A). Não foi observada diferença estatisticamente 

significativa dos valores dos grupo de pacientes com óbito e alta (Figura 15B e 

C). Os resultados de desempenho de hematócrito como biomarcador de 

desfecho clínico nesse estudo não se mostraram significativos (Figura 15D). 
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Figura 16:  Análise longitudinal de volume corpuscular médio (VCM) de pacientes 
com COVID-19 com desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal de volume 
corpuscular médio (VCM) de pacientes com COVID-19 com desfecho de alta (n=26; 
círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). Os resultados de contagem absoluta 
de VCM foram expressos em fL conforme obtido do hemograma de cada paciente. A- 
Gráficos de dispersão com linha de todos os pacientes COVID-19 em acompanhamento 
(n=74) nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- 
Gráficos de dispersão com valores individuais de VCM de pacientes com COVID-19 nas 
coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho 
de alta (n=26; círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). C- Comparação alta 
versus óbito de cada um dos tempos avaliados. D – Análises de curva ROC 
demonstrando o desempenho da contagem do VCM em cada tempo do estudo. Ponto 
de corte 100 fL.  A Área Sob a Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia do 
parâmetro hematológico em distinguir alta e óbito. Valores de p<0.05 foram considerados 
significativos e estão expressos por * ou barras conectoras. Valores entre parênteses na 
AUC correspondem ao intervalo de confiança de 95% (IC95%).  

             Fonte: Própria autora 



60 
 

 
 

 

A análise dos resultados da figura 16 do Volume Corpuscular Médio 

(VCM) está em acordo com os resultados das hemácias e revelou que houve 

diferença significativa deste parâmetro hematimétrico no T1 em relação ao T3 

(Figura 16A).  

Adicionalmente, análise cinética do VCM foi diferente entre os grupos alta 

e óbito.  Foi observada diferença estatisticamente significativa dos valores de T1 

vs T3 apenas no grupo de pacientes com óbito (Figura 16B). O VCM foi capaz 

de distinguir indivíduos que evoluíram para alta ou óbito com acurácia baixa em 

todos os três tempos. Assim, apesar de diferenças estatísticas significativas 

terem sido observadas no T3, os resultados de desempenho de VCM como 

biomarcador de desfecho clínico neste tempo (AUC=0,68) nesse estudo não 

demonstraram resultados elevados de acurácia, mesmo que o valor de p tenha 

sido significativo (p<0.05).  
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Figura 17: Análise longitudinal da global de pacientes com COVID-19 com 
desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal da global de pacientes com COVID-19 
com desfecho de alta (n=27; círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). Os 
resultado de contagem absoluta da global foram expressos em números de células 
x103/uL conforme obtido do hemograma de cada paciente. A- Gráficos de dispersão com 
linha de todos os pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=75) nas coletas nos 
tempos 1 (0 a 4 dias), 2 (5 a 11 dias) e 3 (maior que 12 dias). B- Gráficos de dispersão 
com valores individuais de global de pacientes com COVID-19 nas coletas nos tempos 
1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta (n=27; círculo 
amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito de cada um 
dos tempos avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o desempenho da 
contagem da global em cada tempo do estudo. Ponto de corte 11,0 x 10³/μL. A Área Sob 
a Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia do parâmetro hematológico em distinguir 
alta e óbito. Valores de p<0.05 foram considerados significativos e estão expressos por 
* ou barras conectoras. Valores entre parênteses na AUC correspondem ao intervalo de 
confiança de 95% (IC95%).  

             Fonte: Própria autora 
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Os resultados da figura 17 demostram que houve diferença estatística 

significativa da global no T1 em relação ao T3 (Figura 17A). Assim como descrito 

na literatura, pacientes com COVID-19 grave tendem a ter um aumento 

significativo da global como demonstra a figura 17B em que há diferença 

estatística nos indivíduos que evoluíram para óbito. Também há diferença 

estatística no T2 e T3 de alta x óbito (Figura 17C), assim os resultados de 

desempenho da global como biomarcador de desfecho clínico indicam que esta 

contagem tem acurácia moderada, especialmente no terceiro tempo de coleta 

dos pacientes (AUC= 0,78). 
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Figura 18: Análise longitudinal da linfócitos de pacientes com COVID-19 com 
desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal da linfócitos de pacientes com COVID-19 
com desfecho de alta (n=27; círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). Os 
resultados de contagem absoluta de linfócitos foram expressos em números de células 
x103/uL conforme obtido do hemograma de cada paciente. A- Gráficos de dispersão com 
linha de todos os pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=75) nas coletas nos 
tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos de dispersão 
com valores individuais de linfócitos de pacientes com COVID-19 nas coletas nos tempos 
1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta (n=27; círculo 
amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito de cada um 
dos tempos avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o desempenho da 
contagem de linfócitos em cada tempo do estudo. Ponto de corte 3,5 x 10³/μL. A Área 
Sob a Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia do parâmetro hematológico em 
distinguir alta e óbito. Valores de p<0.05 foram considerados significativos e estão 
expressos por * ou barras conectoras. Valores entre parênteses na AUC correspondem 
ao intervalo de confiança de 95% (IC95%).  

             Fonte: Própria autora 
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A análise dos resultados da figura 18 demonstra que a contagem absoluta 

dos linfócitos foi capaz de distinguir indivíduos que evoluíram para alta versus 

óbito (Figura 18A). Também há diferença estatística nos indivíduos que 

evoluíram para óbito (Figura 18B), mas não houve diferença estatística na 

análise cinética dos linfócitos (Figura 18C). Os linfócitos não foram capaz de 

distinguir indivíduos que evoluíram para alta ou óbito em todos os três tempos. 

Assim, os resultados de desempenho dos linfócitos como biomarcador de 

desfecho clínico nesse estudo não demonstraram resultados elevados.  
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Figura 19: Análise longitudinal de neutrófilos de pacientes com COVID-19 com 
desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal de neutrófilos de pacientes com COVID-
19 com desfecho de alta (n=27; círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). Os 
resultados de contagem absoluta da global foram expressos em números de células 
x103/uL conforme obtido do hemograma de cada paciente. A- Gráficos de dispersão com 
linha de todos os pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=75) nas coletas nos 
tempos 1 (0 a 4 dias), 2 (5 a 11 dias) e 3 (maior que 12 dias). B- Gráficos de dispersão 
com valores individuais de Neutrófilos de pacientes com COVID-19 nas coletas nos 
tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta 
(n=27; círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). C- Comparação alta versus 
óbito de cada um dos tempos avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o 
desempenho da contagem de neutrófilos em cada tempo do estudo. Ponto de corte 7,0 x 
10³/μL. A Área Sob a Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia do parâmetro 
hematológico em distinguir alta e óbito. Valores de p<0.05 foram considerados 
significativos e estão expressos por * ou barras conectoras. Valores entre parênteses na 
AUC correspondem ao intervalo de confiança de 95% (IC95%).  

          Fonte: Própria autora 
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A análise dos resultados da figura 19 demonstra que a contagem absoluta 

dos neutrófilos foi diferente no tempo 1 em relação ao tempo 3 (Figura 19A). A 

análise cinética da contagem de neutrófilos foi diferente entre os grupos de alta 

e óbito. Foi observada diferença estatisticamente significativa dos valores de T1 

vs T3 apenas no grupo de pacientes com óbito (Figura 19B). A contagem de 

neutrófilos foi capaz de distinguir indivíduos que evoluíram para alta ou óbito nos 

tempos 2 e 3. Assim os resultados de desempenho dos neutrófilos como 

biomarcador de desfecho clínico indicam que esta contagem tem moderado 

desempenho, especialmente no terceiro tempo de coleta (AUC=0,82). 
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Figura 20: Análise longitudinal da relação neutrófilo/linfócito de pacientes com 
COVID-19 com desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal da relação 
neutrófilo/linfócito de pacientes com COVID-19 com desfecho de alta (n=27; círculo 
amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). Os resultados de contagem absoluta da 
relação neutrófilo/linfócito foram expressos em números de células x103/uL conforme 
obtido do hemograma de cada paciente. A- Gráficos de dispersão com linha de todos os 
pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=75) nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 
2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos de dispersão com valores individuais 
da relação neutrófilo/linfócito de pacientes com COVID-19 nas coletas nos tempos 1 (0 
a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta (n=27; círculo 
amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito de cada um 
dos tempos avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o desempenho da 
contagem da relação neutrófilo/linfócito em cada tempo do estudo. Ponto de corte 5. A 
Área Sob a Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia do parâmetro hematológico 
em distinguir alta e óbito. Valores de p<0.05 foram considerados significativos e estão 
expressos por * ou barras conectoras. Valores entre parênteses na AUC correspondem 
ao intervalo de confiança de 95% (IC95%).  

             Fonte: Própria autora 
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A análise dos resultados da figura 20 demonstra que a contagem absoluta 

da relação neutrófilo/linfócito não foi diferente no tempo 1 em relação ao tempo 

3 (Figura 20A). Não foi observada diferença estatisticamente significativa dos 

valores dos grupos de pacientes com alta e óbito na análise cinética (Figura 

20B). No entanto no T2 há diferença estatisticamente significativa nos indivíduos 

que evoluíram para alta ou óbito. Os resultados de desempenho da relação 

neutrófilo/linfócito como biomarcador de desfecho clínico indicam que esta 

contagem tem moderado desempenho, especialmente no terceiro tempo de 

coleta dos pacientes AUC=0.74 
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Figura 21: Análise longitudinal de eosinófilos de pacientes com COVID-19 com 
desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal de eosinófilos de pacientes com COVID-
19 com desfecho de alta (n=26; círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). Os 
resultados de contagem absoluta de eosinófilos foram expressos em números de células 
x103/uL conforme obtido do hemograma de cada paciente. A- Gráficos de dispersão com 
linha de todos os pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=74) nas coletas nos 
tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos de dispersão 
com valores individuais dos eosinófilos de pacientes com COVID-19 nas coletas nos 
tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta (n=26; 
círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito de 
cada um dos tempos avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o 
desempenho da contagem de eosinófilos em cada tempo do estudo. Ponto de corte 0,5 
x 10³/μL. A Área Sob a Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia do parâmetro 
hematológico em distinguir alta e óbito. Valores de p<0.05 foram considerados 
significativos e estão expressos por * ou barras conectoras. Valores entre parênteses na 
AUC correspondem ao intervalo de confiança de 95% (IC95%).  

             Fonte: Própria autora 
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A análise dos resultados da figura 21 demonstra que a contagem absoluta 

dos eosinófilos foi diferente no tempo 1 em relação ao tempo 3 (Figura 21A). Foi 

observada diferença estatisticamente significativa dos valores dos grupo de 

pacientes com alta na análise cinética (Figura 21B). Apesar disso, os resultados 

de desempenho de eosinófilos como biomarcador de desfecho clínico nesse 

estudo não se mostraram significativos devido à baixa acurácia em todos os três 

tempos. 

 



71 
 

 
 

 

T1 T2 T3

0.0

0.2

0.4

0.6

Basófilos

B
a
s
ó

fi
lo

s
 x

 1
0
^

3
/


L

T1 T2 T3

0.0

0.2

0.4

0.6

Basófilos  Alta

B
a
s
ó

fi
lo

s
 x

 1
0
^

3
/


L

0.0099

T1 T2 T3

0.0

0.2

0.4

0.6

Basófilos  Óbito

B
a
s
ó

fi
lo

s
 x

 1
0
^

3
/


L

Alta Óbito

0.0

0.2

0.4

0.6

Basófilos T1 Alta x Óbito

B
a
s
ó

fi
lo

s
 x

 1
0
^

3
/


L

Alta Óbito

0.0

0.2

0.4

0.6

Basófilos T2 Alta x Óbito

B
a
s
ó

fi
lo

s
 x

 1
0
^

3
/


L

Alta Óbito

0.0

0.2

0.4

0.6

Basófilos T3 Alta x Óbito

B
a
s
ó

fi
lo

s
 x

 1
0
^

3
/


L

0 20 40 60 80 100

0

20

40

60

80

100

 Basófilos T1 Alta x Óbito

Co-Neg %

C
o

-P
o

s
 %

AUC: 0.55 (0.41-0.69)
p= 0.51

0 20 40 60 80 100

0

20

40

60

80

100

 Basófilos T2 Alta x Óbito

Co-Neg %

C
o

-P
o

s
 %

AUC: 0.61 (0.47-0.76)
p= 0.15

0 20 40 60 80 100

0

20

40

60

80

100

Basófilos T3 Alta x Óbito

Co-Neg %

C
o

-P
o

s
 %

AUC: 0.68 (0.53-0.82)
p= 0.03*

A

B

C

D

 

Figura 22: Análise longitudinal de basófilos de pacientes com COVID-19 com 
desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal de basófilos de pacientes com COVID-19 
com desfecho de alta (n=26; círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). Os 
resultados de contagem absoluta de basófilos foram expressos em números de células 
x103/uL conforme obtido do hemograma de cada paciente. A- Gráficos de dispersão com 
linha de todos os pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=74) nas coletas nos 
tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos de dispersão 
com valores individuais de basófilos de pacientes com COVID-19 nas coletas nos tempos 
1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta (n=26; círculo 
amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito de cada um 
dos tempos avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o desempenho da 
contagem de basófilos em cada tempo do estudo. Ponto de corte 0,2 x 10³/μL. A Área 
Sob a Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia do parâmetro hematológico em 
distinguir alta e óbito. Valores de p<0.05 foram considerados significativos e estão 
expressos por * ou barras conectoras. Valores entre parênteses na AUC correspondem 
ao intervalo de confiança de 95% (IC95%).  

              Fonte: Própria autora 
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A análise dos resultados da figura 22 demonstra que a contagem absoluta 

de basófilos não foi diferente no tempo 1 em relação ao tempo 3 (Figura 22A). 

Foi observada diferença estatisticamente significativa dos valores dos grupos de 

pacientes com alta na análise cinética (Figura 22B). A contagem de basófilos 

tem uma baixa acurácia em todos os três tempos, apesar de possuir um p menor 

que 0,05. 
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Figura 23: Análise longitudinal de monócitos de pacientes com COVID-19 com 
desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal de monócitos de pacientes com COVID-
19 com desfecho de alta (n=26; círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). Os 
resultados de contagem absoluta de monócitos foram expressos em números de 
células x103/uL conforme obtido do hemograma de cada paciente. A- Gráficos de 
dispersão com linha de todos os pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=74) nas 
coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos 
de dispersão com valores individuais de monócitos de pacientes com COVID-19 nas 
coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho 
de alta (n=26; círculo amarela) e óbito (n=48; círculo vermelho). C- Comparação alta 
versus óbito de cada um dos tempos avaliados. D – Análises de curva ROC 
demonstrando o desempenho da contagem de monócitos em cada tempo do estudo. 
Ponto de corte 1,0 x 10³/μL. A Área Sob a Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia 
do parâmetro hematológico em distinguir alta e óbito. Valores de p<0.05 foram 
considerados significativos e estão expressos por * ou barras conectoras. Valores entre 
parênteses na AUC correspondem ao intervalo de confiança de 95% (IC95%).  

                Fonte: Própria autora 
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A análise dos resultados da figura 23 demonstra que a contagem absoluta 

de monócitos foi diferente no tempo 1 em relação ao tempo 2 (Figura 23A). A 

análise cinética da contagem de monócitos também foi diferente nos grupos de 

alta e óbito (Figura 23B). No entanto, não houve diferença estatística significativa 

em nenhum dos tempos nos grupos de alta versus óbito (Figura 23C). Portanto, 

os resultados de desempenho de monócitos como biomarcador de desfecho 

clínico nesse estudo não se mostraram significativos. 
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Figura 24: Análise longitudinal de plaquetas de pacientes com COVID-19 com 
desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal de plaquetas de pacientes com COVID-19 
com desfecho de alta (n=27; círculo amarela) e óbito (n=47; círculo vermelho). Os 
resultados de contagem absoluta de plaquetas foram expressos em números de células 
x103/uL conforme obtido do hemograma de cada paciente. A- Gráficos de dispersão com 
linha de todos os pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=74) nas coletas nos 
tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos de dispersão 
com valores individuais de plaquetas de pacientes com COVID-19 nas coletas nos tempos 
1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta (n=27; círculo 
amarela) e óbito (n=47; círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito de cada um 
dos tempos avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o desempenho da 
contagem de plaquetas em cada tempo do estudo. Ponto de corte 450 x 10³/μL. A Área 
Sob a Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia do parâmetro hematológico em 
distinguir alta e óbito. Valores de p<0.05 foram considerados significativos e estão 
expressos por * ou barras conectoras. Valores entre parênteses na AUC correspondem 
ao intervalo de confiança de 95% (IC95%). 

           Fonte: Própria autora 



76 
 

 
 

A análise dos resultados da figura 24 demonstra que a contagem absoluta 

de plaquetas não foi diferente em relação aos tempos de coleta (Figura 24A). A 

contagem de plaquetas não foi capaz de distinguir indivíduos que evoluíram para 

alta ou óbito. (Figura 24B). Os resultados de desempenho de plaquetas como 

biomarcador de desfecho clínico nesse estudo não demonstraram resultados 

elevados. 
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5.4 Análise dos dados laboratoriais bioquímicos dos pacientes com 

COVID-19 grave do Hospital Risoleta Tolentino Neves 

 

A análise dos resultados da figura 25 demonstra que a dosagem absoluta 

do potássio foi diferente no tempo 1 em relação ao tempo 3 (Figura 25A). A 

análise cinética da dosagem de potássio foi diferente entre os grupos de alta e 

óbito. Apresentando diferença estatisticamente significativa dos valores de T1 

versus T3 no grupo pacientes que evoluíram para óbito (Figura 25B). Foi 

observada diferença estatisticamente significativa dos valores de T2 e T3 no 

grupo de pacientes com alta x óbito (Figura 25C). Os resultados de desempenho 

de potássio como biomarcador de desfecho clínico indicam que esta contagem 

tem uma baixa acurácia, apesar de possuir um valor de p menor que 0,05. 
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Figura 25: Análise longitudinal de potássio de pacientes com COVID-19 com 
desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal de potássio de pacientes com COVID-19 
com desfecho de alta (n=27; círculo amarela) e óbito (n=44; círculo vermelho). Os 
resultados de contagem absoluta de potássio foram expressos em mmol/L conforme 
obtido na gasometria de cada paciente. A- Gráficos de dispersão com linha de todos os 
pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=71) nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 
2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos de dispersão com valores individuais 
de potássio de pacientes com COVID-19 nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 
13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta (n=27; círculo amarela) e óbito 
(n=44; círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito de cada um dos tempos 
avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o desempenho da dosagem de 
potássio em cada tempo do estudo. Ponto de corte 4,50 mmol/L. A Área Sob a Curva 
(AUC) no gráfico representa a acurácia do parâmetro gasométrico em distinguir alta e 
óbito. Valores de p<0.05 foram considerados significativos e estão expressos por * ou 
barras conectoras. Valores entre parênteses na AUC correspondem ao intervalo de 
confiança de 95% (IC95%).  

             Fonte: Própria autora 
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Figura 26: Análise longitudinal de sódio de pacientes com COVID-19 com desfecho 
de alta e óbito. Análise longitudinal de sódio de pacientes com COVID-19 com desfecho 
de alta (n=27; círculo amarela) e óbito (n=46; círculo vermelho). Os resultados de 
dosagem absoluta de sódio foram expressos em mmol/L conforme obtido na gasometria 
de cada paciente. A- Gráficos de dispersão com linha de todos os pacientes COVID-19 
em acompanhamento (n=73) nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 
(maior que 14 dias). B- Gráficos de dispersão com valores individuais de sódio de 
pacientes com COVID-19 nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior 
que 14 dias) com desfecho de alta (n=27; círculo amarela) e óbito (n=46; círculo 
vermelho). C- Comparação alta versus óbito de cada um dos tempos avaliados. D – 
Análises de curva ROC demonstrando o desempenho da dosagem de sódio em cada 
tempo do estudo. Ponto de corte 146 mmol/L. A Área Sob a Curva (AUC) no gráfico 
representa a acurácia do parâmetro gasométrico em distinguir alta e óbito. Valores de 
p<0.05 foram considerados significativos e estão expressos por * ou barras conectoras. 
Valores entre parênteses na AUC correspondem ao intervalo de confiança de 95% 
(IC95%).  

             Fonte: Própria autora 
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A análise dos resultados da figura 26 demonstra que a dosagem absoluta 

de sódio foi diferente no tempo 1 em relação ao tempo 3 (Figura 26A). Também 

foi observada diferença estatisticamente significativa na análise cinética de 

pacientes com óbito (Figura 26B). Foi observada diferença estatisticamente 

significativa dos valores de T3 no grupo de pacientes com alta x óbito (Figura 

26C). Os resultados de desempenho de sódio como biomarcador de desfecho 

clínico indicam que esta dosagem tem acurácia moderada, especialmente no 

terceiro tempo de coleta dos pacientes (AUC=0.70). 
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Figura 27: Análise longitudinal de cálcio de pacientes com COVID-19 com desfecho 
de alta e óbito. Análise longitudinal de cálcio de pacientes com COVID-19 com desfecho 
de alta (n=26; círculo amarela) e óbito (n=45; círculo vermelho). Os resultados de dosagem 
de cálcio foram expressos em mg/dL conforme obtido na gasometria de cada paciente. A- 
Gráficos de dispersão com linha de todos os pacientes COVID-19 em acompanhamento 
(n=71) nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- 
Gráficos de dispersão com valores individuais de cálcio de pacientes com COVID-19 nas 
coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de 
alta (n=26; círculo amarela) e óbito (n=46; círculo vermelho). C- Comparação alta versus 
óbito de cada um dos tempos avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o 
desempenho da dosagem de cálcio em cada tempo do estudo. Ponto de corte 5.4 mmol/L. 
A Área Sob a Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia do parâmetro gasométrico em 
distinguir alta e óbito. Valores de p<0.05 foram considerados significativos e estão 
expressos por * ou barras conectoras. Valores entre parênteses na AUC correspondem 
ao intervalo de confiança de 95% (IC95%).  

           Fonte: Própria autora 
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A análise dos resultados da figura 27 demonstra que a concentração 

absoluta de cálcio foi diferente no tempo 1 em relação ao tempo 3 (Figura 27A). 

Foi observada diferença estatisticamente significativa dos valores dos grupo de 

pacientes com óbito (Figura 27B). A dosagem de cálcio não foi capaz de 

distinguir indivíduos que evoluíram para alta ou óbito em todos os três tempos. 

(Figura 27C). Os resultados de desempenho de cálcio como biomarcador de 

desfecho clínico nesse estudo não se mostraram significativos. 
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     Figura 28: Análise longitudinal de cloro de pacientes com COVID-19 com desfecho de 
alta e óbito. Análise longitudinal de cloro de pacientes com COVID-19 com desfecho de alta 
(n=26; círculo amarela) e óbito (n=45; círculo vermelho). Os resultados de contagem absoluta 
de cloro foram expressos em mmol/L conforme obtido na gasometria de cada paciente. A- 
Gráficos de dispersão com linha de todos os pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=71) 
nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos de 
dispersão com valores individuais de cloro de pacientes com COVID-19 nas coletas nos tempos 
1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta (n=26; círculo 
amarela) e óbito (n=45; círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito de cada um dos 
tempos avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o desempenho da dosagem de 
cloro em cada tempo do estudo. Ponto de corte 106 mmol/L. A Área Sob a Curva (AUC) no 
gráfico representa a acurácia do parâmetro gasométrico em distinguir alta e óbito. Valores de 
p<0.05 foram considerados significativos e estão expressos por * ou barras conectoras. Valores 
entre parênteses na AUC correspondem ao intervalo de confiança de 95% (IC95%).  

   Fonte: Própria autora 
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A análise dos resultados da figura 28 demonstra que a concentração 

absoluta de cloro não foi diferente em relação aos tempo de coleta (Figura 28A). 

Também não foi observada diferença estatisticamente significativa dos valores 

dos grupo de pacientes com alta ou óbito na análise cinética (Figura 28B). Foi 

observada diferença estatisticamente significativa dos valores de T2 vs T3 no 

grupo de pacientes com alta x óbito (Figura 28C). Os resultados de desempenho 

de cloro como biomarcador de desfecho clínico indicam que esta dosagem tem 

acurácia moderada, especialmente no terceiro tempo de coleta dos pacientes 

(AUC=0.70). 
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Figura 29: Análise longitudinal da glicemia de pacientes com COVID-19 com 
desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal da glicemia de pacientes com COVID-
19 com desfecho de alta (n=26; círculo amarela) e óbito (n=46; círculo vermelho). Os 
resultados de dosagem absoluta de glicose foram expressos em mg/dL conforme 
obtido na gasometria de cada paciente. A- Gráficos de dispersão com linha de todos 
os pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=72) nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 
dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos de dispersão com valores 
individuais de glicose de pacientes com COVID-19 nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 
dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta (n=26; círculo 
amarela) e óbito (n=46; círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito de cada 
um dos tempos avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o desempenho 
da dosagem de glicose em cada tempo do estudo. Ponto de corte 105 mg/dL. A Área 
Sob a Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia do parâmetro gasométrico em 
distinguir alta e óbito. Valores de p<0.05 foram considerados significativos e estão 
expressos por * ou barras conectoras. Valores entre parênteses na AUC correspondem 
ao intervalo de confiança de 95% (IC95%).  

                Fonte: Própria autora 



86 
 

 
 

A análise dos resultados da figura 29 demonstra que a dosagem absoluta 

de glicemia não foi diferente em relação aos tempos de coleta (Figura 29A). Não 

foi observada diferença estatisticamente significativa dos valores dos grupo de 

pacientes com alta ou óbito (Figura 29B).  Apesar de ter sido observada diferença 

estatística significativa no T1, o desempenho da glicemia como biomarcador de 

desfecho clínico neste tempo (AUC=0.63), nesse estudo não demostrou 

resultado elevado. 
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Figura 30: Análise longitudinal de lactato de pacientes com COVID-19 com desfecho 
de alta e óbito. Análise longitudinal de lactato de pacientes com COVID-19 com desfecho 
de alta (n=27; círculo amarela) e óbito (n=45; círculo vermelho). Os resultados de dosagem 
absoluta de lactato foram expressos em mmol/L conforme obtido na gasometria de cada 
paciente. A- Gráficos de dispersão com linha de todos os pacientes COVID-19 em 
acompanhamento (n=72) nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior 
que 14 dias). B- Gráficos de dispersão com valores individuais de lactato de pacientes com 
COVID-19 nas coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) 
com desfecho de alta (n=26; círculo amarela) e óbito (n=45; círculo vermelho). C- 
Comparação alta versus óbito de cada um dos tempos avaliados. D – Análises de curva 
ROC demonstrando o desempenho da dosagem de lactato em cada tempo do estudo. 
Ponto de corte 1.3 mmol/L. A Área Sob a Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia 
do parâmetro gasométrico em distinguir alta e óbito. Valores de p<0.05 foram 
considerados significativos e estão expressos por * ou barras conectoras. Valores entre 
parênteses na AUC correspondem ao intervalo de confiança de 95% (IC95%).  

           Fonte: Própria autora 
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A análise dos resultados da figura 30 demonstra que a concentração 

absoluta de lactato não foi diferente em relação aos tempos de coleta (Figura 

30A). Também não foi observada diferença estatisticamente significativa na 

análise cinética dos grupo de pacientes com alta ou óbito (Figura 30B). Foi 

observada diferença estatisticamente significativa nos valores de T2 do grupo de 

pacientes com alta x óbito (Figura 30C). Os resultados de desempenho de lactato 

como biomarcador de desfecho clínico indicam que esta contagem tem 

desempenho significativo, com acurácia moderada somente no segundo tempo 

de coleta dos pacientes (AUC=0.73). 
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Figura 31: Análise longitudinal de creatinina de pacientes com COVID-19 com 
desfecho de alta e óbito. Análise longitudinal de creatinina de pacientes com COVID-19 
com desfecho de alta (n=27; círculo amarela) e óbito (n=43; círculo vermelho). Os 
resultados de dosagem absoluta de creatinina expressos em mg/dL. A- Gráficos de 
dispersão com linha de todos os pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=70) nas 
coletas nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos de 
dispersão com valores individuais de creatinina de pacientes com COVID-19 nas coletas 
nos tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta 
(n=27; círculo amarela) e óbito (n=43; círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito 
de cada um dos tempos avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o 
desempenho da dosagem de creatinina em cada tempo do estudo. Ponto de corte 1,25 
mg/dL. A Área Sob a Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia do parâmetro 
bioquímico em distinguir alta e óbito. Valores de p<0.05 foram considerados significativos 
e estão expressos por * ou barras conectoras. Valores entre parênteses na AUC 
correspondem ao intervalo de confiança de 95% (IC95%).  

          Fonte: Própria autora 
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A análise dos resultados da figura 31 demonstra que a dosagem absoluta 

de creatinina não foi diferente em relação aos tempos de coleta. (Figura 31A). 

Não foi observada diferença estatisticamente significativa dos valores dos grupo 

de pacientes com alta ou óbito (Figura 31B).  Também não foi observada 

diferença estatisticamente significativa dos valores de T1, T2 ou T3 no grupo de 

pacientes com alta x óbito (Figura 31C). Os resultados de desempenho de 

creatinina como biomarcador de desfecho clínico nesse estudo não se 

mostraram elevados. 
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Figura 32: Análise longitudinal da ureia de pacientes com COVID-19 com desfecho 
de alta e óbito. Análise longitudinal da ureia de pacientes com COVID-19 com desfecho 
de alta (n=26; círculo amarela) e óbito (n=43; círculo vermelho). Os resultados de 
dosagem absoluta de ureia foram expressos em mg/dL. A- Gráficos de dispersão com 
linha de todos os pacientes COVID-19 em acompanhamento (n=69) nas coletas nos 
tempos 1 (0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias). B- Gráficos de dispersão 
com valores individuais de ureia de pacientes com COVID-19 nas coletas nos tempos 1 
(0 a 6 dias), 2 (7 a 13 dias) e 3 (maior que 14 dias) com desfecho de alta (n=26; círculo 
amarela) e óbito (n=43; círculo vermelho). C- Comparação alta versus óbito de cada um 
dos tempos avaliados. D – Análises de curva ROC demonstrando o desempenho da 
dosagem de ureia em cada tempo do estudo. Ponto de corte 40 mg/dL. A Área Sob a 
Curva (AUC) no gráfico representa a acurácia do parâmetro bioquímico em distinguir alta 
e óbito. Valores de p<0.05 foram considerados significativos e estão expressos por * ou 
barras conectoras. Valores entre parênteses na AUC correspondem ao intervalo de 
confiança de 95% (IC95%). 

              Fonte: Própria autora 
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A análise dos resultados da figura 32 demonstra que a dosagem absoluta 

de ureia foi diferente no tempo 1 em relação ao tempo 3 (Figura 32A). Também 

foi observada diferença estatisticamente significativa na análise cinética dos 

grupos de pacientes com alta e óbito (Figura 32B).  A dosagem de ureia foi capaz 

de distinguir os indivíduos que evoluíram para alta ou óbito (Figura 32C). Os 

resultados de desempenho de ureia como biomarcador de desfecho clínico 

indicam que esta contagem tem elevado desempenho em todos os tempos, com 

acurácia moderada principalmente no terceiro tempo de coleta (AUC= 0.84). 

5.1 Criação do biorrepositório de amostras de pacientes com COVID-19 

 

Em nosso trabalho, foi criado um biorrepositório de amostras de pacientes 

com COVID-19 e os dados clínicos e laboratoriais foram estudados para melhor 

entendimento da COVID-19 no contexto atual. As amostras dos pacientes 

admitidos no Hospital Risoleta Tolentino Neves foram recebidas no Laboratório 

de Virologia Básica e Aplicada da Universidade Federal de Minas Gerais. Essas 

amostras já estavam identificadas quanto ao diagnóstico positivo ou negativo 

dos pacientes. Posteriormente as amostras foram encaminhadas para o 

laboratório NB3 da Faculdade de Medicina da UFMG para serem aliquotados os 

volumes necessários de soro, EDTA e aspirado traqueal, conforme mostra a 

figura 33. 
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Figura 33: Esquema de coleta e quantidade de amostras dos pacientes com 
diagnóstico de COVID-19. Após a confirmação por meio do RT-PCR as amostras de 
sangue (EDTA), soro e aspirado dos pacientes admitidos no HRTN foram coletados em 
três tempos. 

Fonte: Própria autora 

 

As amostras foram aliquotadas em microtubos da seguinte maneira: 1 mL 

de amostras de soro, 1 mL de amostras de aspirado traqueal, nas amostras de 

EDTA foram aliquotados 500 µl de EDTA e adicionado 500 µl de RNA later. O 

mapa das caixas das amostras foram preparados obedecendo o diagnóstico dos 

pacientes. Amostras negativas para SARS-CoV-2 foram separadas das 

amostras positivas para SARS-CoV-2, assim, por meio dos mapas as amostras 

poderão ser facilmente encontradas dentro do biorrepositório. Após aliquotadas 

e mapeadas as amostras foram encaminhadas para os freezers do Laboratório 

de Virologia Básica e Aplicada da UFMG. 
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6 Discussão 

 

A infecção pelo vírus SARS-CoV-2 trouxe grandes prejuízos aos sistemas 

de saúde em todo o mundo. Milhares de pessoas morreram e muitos ainda 

convivem com as sequelas deixadas pela COVID-19.  

Dentre as milhares de pessoas que não conseguiram sobreviver à 

COVID-19, percebemos que o maior índice de óbitos é composto por homens, 

apesar das mulheres também serem infectadas pelo SARS-CoV-2. No nosso 

estudo encontramos um número maior de homens tanto no que se refere à 

infecção quanto ao óbito, e esse fato foi discutido em muitos estudos como o de 

Bienvenu LA et al., 2020 que mostra essa diferença da mortalidade entre homens 

e mulheres e revisam evidências que buscam esclarecer essa diferença. Nesse 

estudo os autores apontam para o papel do cromossomo X em desempenhar um 

importante papel na resposta imune e adaptativa a infecções virais, então se o 

homem apresenta uma mutação no cromossomo X ele irá manifestar o fenótipo, 

ao passo que as mulheres, por possuírem dois cromossomos X estão protegidas 

dessa mutação porque um dos cromossomos pode compensar o outro.  

Os hormônios sexuais também tem um papel decisivo nas doenças 

infecciosas, camundongos machos eram mais suscetíveis à infecção pelo 

SARS-CoV-2 e apresentavam uma taxa de mortalidade maior comparada às 

fêmeas, no entanto fêmeas ovariectomizadas tinham uma mortalidade mais alta. 

Isso sugere que o hormônios estrogênio e testosterona tem um papel 

considerável quando estão em equilíbrio, desempenhando uma resposta à 

infecção contra o coronavírus (Bienvenu LA et al., 2020).  

Ainda no estudo de Bienvenu LA et al., 2020 é abordado o papel do 

TMPRSS2 na infecção pelo SARS-CoV-2 e que essa protease tem sua 

transcrição regulada por um elemento de ligação ao receptor de andrógeno em 

seu promotor e ligantes androgênicos. Assim a TMPRSS2 é mais expressa em 

homens e sua regulação é dependente de andrógenos, o que explica os homens 

desenvolverem a COVID-19 em sua forma mais grave. No que se refere ao 

sistema imunológico já é descrito na literatura que as mulheres conseguem 

montar uma resposta imunológica mais robusta à infecções virais, o que é 
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surpreendente é o fato de homens possuírem um risco aumentado de uma 

hiperinflamação relacionada à COVID-19.  

A progressão da COVID-19 está associada a alguns fatores do 

hospedeiro, como idade, comorbidades e sexo. A idade é um fator de extrema 

importância, pois o envelhecimento já é um fator de risco para doenças graves, 

a imunossenescência e a inflamação permite que indivíduos idosos sejam mais 

vulneráveis a desenvolver a COVID-19 grave. No nosso estudo os pacientes que 

foram a óbito tinham entre 40 e 91 anos enquanto que os pacientes que 

receberam alta tinham de 24 a 87 anos, não percebemos uma diferença 

estatística na idade de alta e óbito, no entanto, devido a fatores de 

vulnerabilidade pacientes idosos podem desenvolver uma infecção mais grave.  

O estudo de Chen Y et al., 2020 mostra que a resposta de IFN do tipo 1 

que é responsável pelo aumento da replicação viral da gripe em cultura de 

células são mais fracas em indivíduos idosos aliado a isso a supressão viral 

direta estão relacionados a uma imunidade inata ineficaz que por consequência 

leva a uma imunidade mediada por células deficiente o que aumenta a 

suscetibilidade de idosos a grave pelo SARS-CoV-2. 

O estudo de Hu C et al., 2021 reforça que pacientes idosos com 

comorbidades progrediam para doenças mais graves, assim, destacam que 

idosos eram propensos em desenvolver síndrome respiratória aguda grave e 

choque séptico. Por isso o diagnóstico e o tratamento correto em pacientes 

idosos são tão importantes. Esse estudo corrobora com os nossos dados em 

relação a idade. 

Embora tenhamos analisados outros parâmetros hematológicos limitamos 

a discutir os parâmetros mais relevantes, ou seja, os que apresentaram melhor 

desempenho e acurácia de acordo com a curva ROC. Dentre os parâmetros 

hematológicos avaliados os que mais se destacaram em relação ao 

desempenho avaliado pela curva ROC, com valor acima ≥0,70 e que podem ser 

usados como um possível biomarcador para gravidade do paciente com COVID-

19 são: global de leucócitos, neutrófilos, relação neutrófilos / linfócitos.  

Nesse estudo identificamos que pacientes que evoluíram para óbito 

tinham a global de leucócitos mais alta que pacientes que receberam alta, o 
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mesmo foi visto em relação aos neutrófilos, os pacientes que evoluíram para 

óbito apresentavam neutrofilia em relação aos que receberam alta, portanto a 

leucocitose nesses pacientes eram dependentes dos neutrófilos já que tanto os 

pacientes que receberam alta quanto os que foram a óbito apresentavam 

linfopenia.  

Após analisarmos esses dados e concluir que pacientes mais graves 

tinham um número elevado de neutrófilos, dividimos o valor dos neutrófilos por 

linfócitos e realizamos a análise estatística dos valores, foi determinado o ponto 

de corte 5 para a relação neutrófilo / linfócito, conforme proposto por Gürol G 

(2015). Encontramos no tempo 3 uma diferença estatística dessa relação 

neutrófilos / linfócitos, ou seja, quanto maior o tempo de internação desse 

paciente maior será essa diferença. 

O estudo de Kaur S, et al., 2020 reforça nossos achados quando mostra 

que a linfopenia é comum em pacientes com COVID-19 e que indivíduos em UTI 

apresentavam neutrofilia. Assim, o estudo sugere que a linfopenia se dá em 

pacientes com COVID-19, devido a depleção de linfócitos CD4 e CD8. O 

mecanismos potenciais para que isso ocorra é a lise dos linfócitos, já que 

possuem ECA2, então o vírus pode infectar diretamente os linfócitos. Também 

pode ocorrer a atrofia de órgãos linfáticos induzidas por citocinas, que impacta 

na renovação dos linfócitos, outro mecanismo seria pró-mediadores 

inflamatórios que podem induzir a apoptose linfocitária direta. 

Gallo Marin B et al., 2021 também mostra em seu estudo que os leucócitos 

podem ser importantes na previsão da gravidade da COVID-19. Demonstram 

que a quantidade de linfócitos no sangue está inversamente associada à 

gravidade e ao prognóstico da doença, enquanto que o aumento de neutrófilos 

parece predizer a gravidade. Enquanto que a relação neutrófilos / linfócitos 

elevada estava relacionada a pacientes com síndrome respiratória aguda grave. 

O estudo de Wang Y et al., 2021 demonstra a importância dos parâmetros 

laboratoriais no diagnóstico de COVID-19 e que esses parâmetros podem ser 

utilizados na estratificação dos pacientes para planejar um tratamento adequado. 

Além disso, fortalece a discussão acerca dos parâmetros hematológicos, os 

pacientes com contagem baixa de linfócitos desenvolve uma doença mais grave 
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além de ter um sistema imunológico debilitado. O estudo também discute que os 

linfócitos não podem ser utilizados como um marcador de gravidade da COVID-

19 em estágio inicial, esse dado condiz com o que encontramos no nosso estudo, 

pois percebemos alterações mais significativas em tempos tardios da infecção. 

Wang Y et al., 2021 avaliam a importância da relação neutrófilos / linfócitos que 

pode ser utilizada para avaliar a gravidade de doenças infecciosas e como 

marcador precoce de sepse em pacientes graves. 

Em relação aos parâmetros bioquímicos limitamos a discutir os 

parâmetros mais relevantes, ou seja, os que apresentaram melhor acurácia e 

desempenho de acordo com a curva ROC. Dentre os parâmetros bioquímicos 

avaliados os que mais se destacaram em relação ao desempenho avaliado pela 

curva ROC, com valor acima ≥0,70 e que podem ser usados como um possível 

biomarcador para gravidade do paciente com COVID-19 são: sódio, cloro, lactato 

e ureia. 

Nossos dados mostram que pacientes mais graves, que evoluíram para 

óbito tinham a concentração elevada de  lactato e ureia em relação aos pacientes 

que receberam alta. Observamos que em tempos tardios essas concentrações 

tendem a aumentar ainda mais. O sódio apresentou diferenças estatísticas nos 

pacientes que foram a óbito e também nos grupos de alta x óbito no tempo 3, 

apesar disso os pacientes em geral apresentavam uma a concentração de sódio 

sem anormalidades entre 136  e 146 mmol/L.  

O cloro seguiu a mesma tendência do sódio, percebemos que as 

concentrações de cloro da maioria dos pacientes estavam entre 98 e 106 

mmol/L, no entanto quando comparamos grupos de alta e óbito percebemos 

diferença estatística principalmente em tempos tardios da doença. Em relação 

ao lactato observamos que a concentração é elevada (maior que 1.3 mmol/L) na 

maioria dos pacientes e diferentemente dos outros parâmetros o lactato 

apresenta diferença estatística no tempo 2, e também apresenta melhor 

desempenho no tempo 2 conforme a curva ROC. 

Henry BM et al., 2020 mostra em seu estudo que valores elevados de 

lactato estão relacionados a um pior prognóstico. A lactato desidrogenase é uma 

enzima intracelular que catalisa a interconversão de piruvato e lactato. Infecções 
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graves podem causar dano aos tecidos mediados por citocinas e liberação de 

lactato desidrogenase. Como essa enzima está presente no tecido pulmonar, 

pacientes com COVID-19 grave tendem a liberar maior quantidade de lactato. 

Com isso, a lactato é um preditor de piores resultados em pacientes 

hospitalizados e parece refletir que a lesão e a falência de múltiplos órgãos pode 

desempenhar um papel importante em pacientes com COVID-19. 

Os pacientes apresentaram uma elevada concentração de ureia em todos 

os 3 tempos, inclusive em pacientes que receberam alta. Esse foi o parâmetro 

que apresentou diferença estatística em todos os tempo e desempenho 

moderado principalmente no tempo 3 de acordo com a curva ROC. 

O resultado mais expressivo que encontramos no nosso estudo foi a ureia, 

que apresentou uma acurácia moderada (AUC= 0,84) e mesmo sabendo que o 

dano pulmonar geralmente é a característica mais comum da COVID-19 não se 

pode descartar o envolvimento de outros órgãos. O SARS-CoV-2 pode cair na 

corrente sanguínea e atingir os rins, causando dano às células renais. Sabe-se 

que o SARS-CoV-2 infecta as células que expressam ECA2 e os rins, assim 

como pulmão, coração, fígado e intestino também expressam essa enzima, por 

isso é comum encontrar o RNA viral tanto no tecido renal quanto na urina de 

pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 (Taverna G, et al., 2021). 

A ureia está intimamente ligada a quantidade de proteína que o indivíduo 

ingere, ou seja, quanto mais rica a dieta proteica maior a excreção de ureia, isso 

porque a proteína ingerida na dieta é metabolizada em aminoácidos essenciais 

e não essenciais ou em produtos residuais e íons. O que pode acontecer também 

é a metabolização dos aminoácidos pelo fígado que tem como produto a ureia, 

que posteriormente será excretada na urina. Os estoques de proteína corporal 

pode ser convertido em aminoácidos essenciais e não essenciais ou podem ser 

metabolizados formando resíduos e íons que também serão excretados na urina. 

A ureia é sintetizada no fígado por catabolismo protéico e a ureia sanguínea é 

filtrada pelo glomérulo e sofre reabsorção tubular, então a ureia tem relação 

direta com o estado nutricional, o metabolismo das proteínas e a condição dos 

rins. O SARS-CoV-2 pode ativar o sistema renina-angiotensina-aldosterona 

causando uma vasoconstrição renal, diminuição da filtração glomerular e 
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diminuir a excreção de ureia, aumentar a absorção de água e sódio e reabsorção 

passiva de ureia (Weiner ID et al., 2015; Huang D et al., 2021). 

Sabendo que a ureia é produto final do metabolismo de proteínas ela pode 

ser usada como um marcador de função renal. Um estudo realizado por Cheng 

e colaboradores (2020) testou o nível de ureia no sangue combinado com o 

dímero D como preditores de mortalidade hospitalar em pacientes com COVID-

19. Níveis elevados de ureia estão associados a um pior desfecho em pacientes 

com insuficiência cardíaca. Isso porque o paciente do CTI sofre desidratação por 

febre ou pelo procedimento de ventilação mecânica, então o fluxo de sangue 

chega aos rins com uma força menor desencadeando uma lesão nas estruturas 

renais. Os pacientes submetidos à ventilação mecânica têm altas pressões 

internas o que diminui o retorno venoso, esse aumento de pressão nos pulmões 

diminui a pressão cardíaca, se o coração não consegue bombear o sangue de 

forma eficaz para os rins e outros órgãos compromete o funcionamento deles. O 

que explica pacientes com insuficiência cardíaca terem altos níveis de ureia, 

devido ao funcionamento ineficiente dos rins, que são os órgão responsáveis 

pela excreção da ureia. 

Os resultados obtidos por Cheng e colaboradores (2020) mostram que o 

risco de morte era maior em idosos e homens com comorbidades como, 

hipertensão, doença cardiovascular, além desses pacientes terem níveis de 

ureia (AUC: 0,88) e dímero D (AUC: 0,88) aumentados, o que mais uma vez 

reforça que a ureia pode ser utilizada como um biomarcador de gravidade para 

a COVID-19, principalmente quando associada ao dímero D. Cheng e 

colaboradores mostram que a proteína C reativa (PCR) tem quase o mesmo 

valor clínico que a ureia e o dímero D para prever o desfecho clínico do paciente 

com COVID-19, no entanto, o dímero D apresenta uma maior especificidade, 

porque a PCR é uma proteína de fase aguda que está associada a gravidade da 

inflamação podendo ser inespecífica, pois pode aumentar em várias situações, 

o que dificulta sua utilização em casos graves de COVID-19. 

Um outro estudo realizado por Ye e colaboradores (2021) tinha por 

objetivo investigar a relação entre a mudança dinâmica da ureia e o desfecho 

clínico do paciente com COVID-19. Foi observado que a elevação da ureia tanto 

na admissão quanto na primeiras 24 horas foram associados com morte intra-
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hospitalar, o que está relacionado também com lesão renal, que pode estar 

associada a tempestade de citocinas devido a resposta imune sistêmica. Além é 

claro, do SARS-CoV-2 infectar as células dos rins por eles expressarem a ECA2. 

Outro ponto importante é que a ureia além de ser um importante biomarcador de 

desfecho clínico, ela pode ser utilizada como evidência de lesão renal aguda que 

pode facilitar o tratamento, evitando drogas nefrotóxicas e terapia de fluidos 

adequada.  

O estudo de Huang D, et al., 2019 procurou explorar o valor prognóstico 

da ureia em razão da albumina para predição da gravidade da COVID-19. Nesse 

estudo o valor da ureia foi dividida pelo valor da albumina sendo a AUC=0,82, 

AUC= 0,78 para ureia e AUC= 0,71 para albumina, assim a utilização da razão 

ureia para albumina tem um valor preditivo melhor. Os autores descobriram que 

a utilização da razão ureia para albumina na admissão hospitalar é um preditor 

independente de gravidade da COVID-19, assim o tratamento pode ser mais 

assertivo. 

Nosso estudo encontrou algumas limitações como, um n amostral 

pequeno, não tivemos acesso a todas as evoluções do CTI dos pacientes, o que 

impediu que pudéssemos comparar o desfecho clínico com as comorbidades e 

a evolução dos parâmetros laboratoriais, alguns parâmetros importantes que se 

alteram nos pacientes com COVID-19 como, troponina, dímero D, PCR, 

albumina, TGO, TGP não foram analisados porque nem todos os pacientes 

tinham realizado esses exames laboratoriais em todos os três tempos, assim os 

dados ficariam incompletos. Embora tenhamos usado alguns parâmetros 

disponíveis na gasometria dos pacientes optamos por não incluir dados 

respiratórios nesse estudo, porque o foco eram alterações hematológicas e 

bioquímicas. 

Havia 81 pacientes disponíveis para análise dos dados, no entanto, nem 

todos os pacientes tinham as coletas de todos os parâmetros hematológicos e 

bioquímicos, por isso, o valor total analisado em cada parâmetro não era o total 

de 81 pacientes. 

Além da análise de parâmetros hematimétricos e bioquímicos foi criado 

um banco de amostras e de dados dos pacientes com COVID-19 internados no 
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CTI do HRTN. Essas amostras e dados estão disponíveis no LVBA para futuros 

estudos sobre a COVID-19 e que podem colaborar e enriquecer o entendimento 

sobre a doença.  
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7 Conclusão 

 

Neste trabalho, concluímos que a global de leucócitos, os neutrófilos, a 

relação neutrófilos / linfócitos, o sódio, cloro, lactato e ureia são parâmetros 

hematológicos e bioquímicos que apresentaram um desempenho moderado em 

distinguir indivíduos que receberam alta ou foram a óbito, além disso são 

importantes na rotina laboratorial em pacientes com COVID-19. 

No entanto, observamos que esses parâmetros tendem a alterar de forma 

significativa em tempos tardios, ou seja, quando o paciente está a mais tempo 

hospitalizado, então esses parâmetros podem auxiliar na evolução clínica do 

paciente, mas é importante ressaltar a necessidade de se pesquisar novos 

métodos e biomarcadores de acompanhamento clínico para COVID-19. 

Além disso, o estudo de citocinas, quimiocinas, antígenos e anticorpos 

específicos para COVID-19 devem ser analisados, inclusive a partir do material 

armazenado no biorrepositório, e portanto, associar os achados com os dados 

encontrados nesse trabalho. 
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9 Anexos 

I- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
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II- Comprovante da Aprovação da Pesquisa pelo Comitê de Ética 

 

 

 

 


