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PREFACIO

O desenvolvimento cientifico € fundamental para superar os desafios das
principais problematicas que impactam a pesquisa e que resultam das deficiéncias e da
descontinuidade de medidas de fomento para manter inovagéo, ciéncia e tecnologia na
agenda de desenvolvimento do pais. Na economia do conhecimento ndo ha produtividade
e nem novos produtos sem uma base cientifica e tecnoldgica fortes e por tanto, essa visao
que orienta os paises desenvolvidos deve encontrar eco no Brasil, pois ciéncia, tecnologia
e inovagao sao as ferramentas principais para um projeto nacional desenvolvimentista.
Assim, o desenvolvimento de uma literatura cientifica € um dos meios que corroboram para
o incremento de inovagao e avangos tecnologicos e desenvolvimentistas.
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CAPITULO 1

ANALISE DE ALTERAGOES LABORATORIAIS NA COVID-19 INDICADORAS DE
PROGNOSTICO: UMA REVISAO SISTEMATICA

Adelson Bezerra da Silva

Graduando do curso de Biomedicina pela UNINASSAU - CG.
Lorena da Cruz Moreira de Figueiredo Veloso

Graduanda do curso de Biomedicina pela UNINASSAU - CG.
Maria Morgana Borba Lira Carvalho

Graduanda do curso de Biomedicina pela UNINASSAU - CG.
José Guedes da Silva Junior

Professor Orientador Dr. do Curso de Biomedicina da UNINASSAU - CG.

RESUMO: O novo coronavirus foi declarado como pandemia pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), em janeiro de 2020. Os achados laboratoriais até entdo descritos,
mudam conforme as caracteristicas clinicas do individuo infectado, causando incertezas
quanto a conduta médica do corpo clinico, entdo em face de tal situagdo indaga-se: qual
a importancia das alteragdes laboratoriais indicadoras de progndsticos na Covid-19 para o
diagndstico clinico? Esse estudo trata-se de uma pesquisa de revisao sistematica realizada
na base de dados da Biblioteca Virtual em Saude e no PubMed com os descritores:
“Covid-19 and Clinical analysis”; “Covid-19 and Hematology”; “Covid-19 and Biochemistry”;
“Covid-19 and Acute Kidney Injury”. Os artigos selecionados foram dos anos 2020 e 2021,
em pacientes adultos e a pesquisa foi realizada durante outubro e novembro de 2021. O
objetivo geral desse estudo foi analisar as altera¢des laboratoriais na Covid-19 indicadoras
de prognostico. Os resultados evidenciaram, com a evolugédo do quadro clinico, neutrofilia,
linfopenia, plaquetopenia, RDW elevado e hemoglobina baixa, poiquilocitose com presenga
de esquistdcitos na hematologia; ao passo que na bioquimica encontraram-se alterados
ALT, AST, ALP, GGT, PCR, Dimero-D aumentados, Albumina e Fibrinogénio baixos; e na
uranalise perceberam-se creatinina sérica elevada, baixa taxa de filtragcdo glomerular,
hematuria, proteinuria, leucocituria, cilindros granulares, cilindros hialinos e cilindros cerosos
culminando em Insuficiéncia Renal Aguda (IRA). Diante dessas informagdes € importante a
vistoria médica acompanhar de perto os pacientes recém diagnosticados e submeté-los a
uma analise diferencial abrangente para o melhor e mais completo diagnoéstico, assim como
para as melhores e mais complexas opc¢des de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Covid-19. Analises clinicas. Hematologia. Bioquimica. Lesao renal
aguda.
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INTRODUCAO

O mercado atacadista de frutos do mar, também conhecido por sua comercializacao
de animais vivos, na cidade de Wuhan, a qual fica na China, foi envolvida como primeiro
epicentro da pandemia do Coronavirus. O Sars-CoV-2 € um novo beta coronavirus RNA
de fita simples, envelopado, o qual mede entre 60 nm e 140 nm de didmetro e em sua
superficie externa apresenta proje¢des parecidas com uma coroa, por isso a denominagao
“corona” (DUARTE, 2020).

Os outros coronavirus da familia Coronaviridae, os quais também circulam em
humanos e estao relacionados com a sindrome respiratéria foram o Sars-CoV, causador da
sindrome respiratoria aguda grave em 2002-2003 e o Mers-CoV em 2012, envolvido com a
sindrome respiratoria do Oriente Médio (CHEN; LIU; GUO, 2020).

Aenzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), identificada como o receptor funcional
do Sars-CoV-2, vai estar distribuida na superficie de células epiteliais bem diferenciadas das
vias aéreas (células ciliadas), tendo o trato respiratério como local predominante de invasao
desse virus, além de ser expressa nos sistemas cardiovascular, renal e gastrointestinal (LlI;
CHEN, 2020).

A construgao do diagnostico da doenga do Sars-CoV-2 envolve saber dos contatos do
enfermo, os sintomas e posterior alteragdes radiograficas ou de tomografia computadorizada,
que revelam a pneumonia, quando for o caso. A ferramenta mais recomendada e confiavel
€ o diagnostico laboratorial molecular, através da detec¢do do genoma viral por meio da
reacado em cadeia de polimerase em tempo real (RT-qPCR), entre o terceiro e o sétimo dia
do aparecimento dos sintomas (CHEN; LIU; GUO, 2020).

A analise dos estudos de Bannaga et al (2020); Ghazanfari et al (2021); Lépez e
Mazzucco (2020), permitem tracar o perfil epidemiolégico das pessoas acometidas com
coronavirus, sabendo-se que as comorbidades pré-existentes e aidade das pessoas revelam
o possivel desenvolvimento e o progndstico dessa doencga. O perfil de idade esta entre 30 e
79 anos, sexo masculino e feminino e o aumento da mortalidade envolve as comorbidades:
obesidade, hipertensao arterial, diabetes mellitus (DM) e doengas cardiovasculares (DCV).

Os achados laboratoriais até entdo descritos, mudam conforme as caracteristicas
clinicas do individuo infectado, causando incertezas quanto a conduta médica do corpo
clinico, entdo em face de tal situagdo, percebeu-se a necessidade de um artigo com a
compilagado das informagdes laboratoriais indicadoras de progndsticos mais importantes,
devido ao exposto o0 objetivo geral desse estudo foi analisar as alteragbes laboratoriais na
Covid-19 indicadoras de prognéstico. Os objetivos especificos foram analisar as alteragdes
laboratoriais nas areas de hematologia, bioquimica e uranalise na doenga Covid-19, em
pacientes adultos, durante a pandemia.
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FUNDAMENTACAO TEORICA
Analises clinicas e Covid-19

As alteragdes no hemograma encontradas em pacientes com Covid-19 na fase inicial
apresentam, segundo Oliveira Junior e Lourencgo (2020), uma linfopenia decorrente a uma
menor resposta ao virus, fato que é o contrario do que acontece com as outras infec¢des
virais. Pereira et al. (2020); LI Q. et al. (2020) citaram a eosinopenia como método de
triagem inicial. Huang C. et al. (2020) falaram da anemia como sendo comum em pacientes
que apresentam complicagdes decorrentes de Covid-19.

Numa segunda fase, conforme relatam aqueles autores, assim como Wang D. et al
(2020); Huang C. et al (2020); Liu Y. et al (2020) esse quadro anterior se intensifica evoluindo
para um prognostico ruim, caso aparecga infecgdo bacteriana associada se desenvolvem
a leucocitose e/ou neutrofilia. Essa fase surgem os marcadores de fase aguda: Proteina
C-Reativa (PCR), Dimero-D e Velocidade de Hemossedimentagao (VHS) aumentados. Em
pequeno numero de pacientes, em decorréncia do aumento da permeabilidade vascular,
devido a fase exsudativa do processo inflamatdrio, ocorre hipoalbuminemia.

Os 20% que evoluem para a terceira fase vao apresentar aumento no lactato e na
lactato desidrogenase, devido a hipdxia tecidual provocada pela dispneia; a PCR aumenta,
assim como a ferritina sérica e o dimero-D; a linfocitopenia agrava e surge a trombocitopenia,
assim como a leucocitose, neutrofilia e nivel aumentado de procalcitonina pela infecgao
bacteriana (OLIVEIRA JUNIOR; LOURENCO, 2020).

A passagem da terceira para a quarta fase, conforme Oliveira Junior e Lourengo
(2020), revelam aumentos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), ureia e potassio.

Segundo Tang N., Li D., Wang X. e Sun Z. (2020) o dimero-D e o produto de
degradacgéao de fibrina (FDP), comuns em pneumonia na Covid-19, estdo relacionados a
mal progndstico. Thachil (2020) relata que em pacientes graves de Covid-19, na tentativa
de debelar a disseminagao do virus, o organismo promove a geracao de trombos, deixando
o sangue hiper coagulavel. Em consequéncia havera a exaustao dos granulos plaquetarios,
gerando a diminuigdo do valor sérico do fibrinogénio e o aumento do dimero-D, sendo
indicativo de mau prognéstico.

A desregulagéo da resposta imune predispde a gravidade do SARS-CoV-2, levando
a alterac&o da contagem dos linfocitos; a resposta inflamatéria com o aumento da PCR; a
sindrome de ativagdo macrofagica pelo aumento da ferritina; a hipercoagulabilidade com o
aumento do dimero-D; e a também possivel lesdo hepatica se houver alteracado de ALT e
AST (OLIVEIRA JUNIOR; LOURENCO, 2020).
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Hematologia e Covid-19

A hematologia tem um importante papel na determinagdo de alguns marcadores
preditivos no diagndstico da Covid-19 que pode auxiliar na intervencdo da progressao da
doenca para a forma mais grave e fatal (HORIUCHI et al., 2021).

Segundo Horiuchi et al. (2021), em um estudo sobre alteragdes quantitativas,
morfoldgicas e dismorficas de células sanguineas, pacientes em estado grave apresentaram
um quadro significativo de anemia, leucocitose e linfopenia em relagdo aos casos mais
leves de Covid-19 e individuos do grupo controle saudavel.

Na avaliacdo morfolégica dos leucdcitos, constatou-se anormalidades na
cromatina dos neutroéfilos, hipogranulagdo/degranulagao, gigantismo celular, vacuolizagao
citoplasmatica, corpos de Dohle e alteracdes téxicas. Ja nos linfécitos, foram comprovadas
alteragdes nucleares, vacuolizagao e presenga de linfécitos granulares e linfocitos reativos.
Na série vermelha, presenca de hemacias hipocrémicas, RDW elevado, policromasia e
poiquilocitose com predominio de esquistdcitos, essas caracteristicas estiveram sempre
mais evidentes nos casos graves e em menor expressao nos casos mais leves da doenga.
Nas alteragdes plaquetarias apenas evidenciou-se a presencga de plaquetas gigantes e
pouca diferenga em sua contagem em relagao ao grupo controle, porém ha possibilidade
de ocorrer diminui¢gao crescente conforme a evolugao do quadro patolégico (HOURICHI et
al. 2021).

Henry et al. (2020), relataram algumas alteragbes laboratoriais evidenciadas em
seus estudos sobre valores progndsticos de marcadores hematologicos. Esses valores
apresentam elevada contagem de leucdcitos com neutrofilia e tendéncias decrescentes na
contagem de linfocitos, mondcitos, eosinofilos, plaquetas e hemoglobina. Os pesquisadores
observaram que o aumento de leucdcitos se da em decorréncia de neutrofilia nos casos de
pacientes graves, esse dado indica mau prognostico, pois em todos os pacientes que vieram
a obito ocorreu um aumento significativo na contagem global de leucécitos e diminui¢cdo de
linfocitos.

Lépez e Mazzucco (2020), concordam e especificam que 35% a 90% desses pacientes
graves apresentaram esses achados, e, a prevaléncia da linfopenia possivelmente ocorre
devido ao recrutamento dessas células do sangue periférico para os tecidos pulmonares
infectados. A trombocitopenia achou-se menos expressiva, entre 5% e 7% dos casos
admitidos, enquanto a hemoglobina diminuida esteve presente entre 40% e 50% dos
pacientes graves de Covid-19.

Ye et al. (2020), avaliaram algumas caracteristicas clinicas de reativacado do Sars-
CoV-2 em uma coorte de 55 pacientes convalescentes da pneumonia Covid-19, sendo
que desses, apenas 9% apresentaram reinfec¢ao, os sintomas mais comuns foram: febre,
tosse, dor de garganta e fadiga. A avaliagdo laboratorial mostrou linfopenia e neutrofilia
progressivas semelhantemente a pacientes nao reativados. No entanto, esse pequeno
grupo reativado ndo desenvolveu a forma grave da dificuldade respiratéria.
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Bioquimica e Covid-19

Os testes para a andlise bioquimica do figado a serem citados: alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama glutamil transferase
(GGT) e fosfatase alcalina (ALP) em pacientes diagnosticados com Covid-19, podem estar
com valores alterados em relagdo aos pacientes sem a doencga, podendo ocasionar em
lesao hepatica. Esta leséo esta relacionada a valores elevados de ALT e AST na fase inicial
da Covid-19, ao passo que com a progressao da doenca elevam-se os niveis de ALP,
GGT e até mesmo das bilirrubinas direta e total, ocasionando a danificagao do trato biliar
(MCGROWDER et al., 2021).

O Sars-CoV-2 gera um dano celular que aumenta excessivamente a lactato
desidrogenase (LDH), entdo como resultado pode-se encontrar uma redugéo da capacidade
de transporte de oxigénio para os globulos vermelhos e para os tecidos, resultando num
estado hipdxico isquémico que leva a uma dor musculoesquelética e gera dano direto a
células miocardicas, sendo considerado esse biomarcador como preditivo independente
de 6bito em adultos saudaveis, assim como um fator de risco para pacientes com doencas
cardiacas podendo levar ao 6bito (IFTIKHAR et al., 2021).

A albumina sérica foi encontrada baixa levando a hipoalbuminemia, podendo ser
devido ao aumento da permeabilidade vascular causada pela resposta inflamatéria aguda
decorrente de sua fase exsudativa, a qual faz com que mais albumina entre no espaco
extravascular, diminuindo a sua sintese como resposta da pressado oncética coloidal e da
sintese hepatica pelas citocinas inflamatdrias, como a interleucina 6 (IL 6) (BANNAGA et al.,
2020).

A proteina C reativa (PCR) € considerada um dos principais marcadores de fase
aguda mais sensivel, a qual participa da via classica do complemento em resposta a fase
inflamatadria, vai atingir valores altos em pacientes hospitalizados graves com Covid-19.
Esse biomarcador junto com a albumina sérica, segundo Bannaga et al. (2020), fatores de
risco indicativos de mortalidade.

O dimero-D é um biomarcador que surge na circulagao sanguinea apos a coagulacao,
sendo um dos produtos da degradacao da fibrina e como indicativo de trombose. Esse
marcador € considerado como prognostico de gravidade da doencga, estando normal no
inicio da Covid-19 ou ligeiramente aumentado, mas com a progressao da doencga se eleva
rapidamente, assim como pode estar aumentado na sindrome respiratéria aguda grave
(SDRA), na coagulacéao intravascular disseminada (CID) e no tromboembolismo venoso,
decorrentes da Covid-19 (GROBLER et al, 2020; THACHIL, 2020).

O fibrinogénio € uma glicoproteina de fase aguda liberada em pacientes graves com
Covid-19, o qual serve como modulador das células imunolégicas, como antimicrobiano e
estd na formacao do coagulo. Os pacientes graves acometidos pelo Sars-CoV-2, conforme
Thachil (2020), na tentativa de deter a propagacgéo viral, ocorre a formagao de trombos, os
quais deixam o sangue hipercoagulavel.
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A disseminagao do virus e o consequente agravamento da doenca, formaram
mais trombos, havendo a exaustdo de granulos plaquetarios e resultara na diminuigao
do fibrinogénio e no aumento do dimero-D. Os estagios finais da Covid-19 ocorrerao a
tempestade de citocinas, estando o fibrinogénio se esgotando na corrente sanguinea, com
células endoteliais danificadas e as plaquetas hiperativadas. Esse marcador presente é
considerado como mau progndstico (GHAZANFARI et al., 2021; GROBLER et al., 2020;
THACHIL, 2020).

Uroanalise e Covid-19

Igualmente averiguado que o virus tem tropismo pelas vias aéreas superiores,
observa-se também que, existe uma elevada relagédo com os rins. Sendo o rim um 6rgao
com expressao ACE2, predominante por células tubulares proximais e poddcitos (POLONI
et al 2020).

Segundo Meijers e Hilbrands (2020), nas células epiteliais tubulares, poddcitos e
endotélio, foram encontradas particulas semelhantes ao virus e questionadas se seriam
virions, porém se encontrou presenca de RNA e proteinas Sars-CoV-2 em células epiteliais
glomerulares, endoteliais e tubulares de pacientes que faleceram com Covid-19. Outras
formas de constatacdo foram encontradas na autdpsia de 26 pacientes que estavam em
situacao critica, acharam uma lesao difusa do tubulo proximal que confirma o tropismo
pelos rins.

Quantas mais comorbidades e uma avangada idade destes pacientes, mais
complicagdes surgiram, além da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS), observaram
que ao haver um dano nos pulmdes, também se encontravam em 1/3 dos pacientes a
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), esta insuficiéncia é caracterizada por uma baixa da Taxa
de Filtracdo Glomerular (TFG), que normalmente é temporaria. Essa pode ser derivada a
partir de trés aspectos: dano por estimulacdo de citocinas, crosstalk de 6rgaos e efeitos
sistémicos, podendo acontecer por alguma das razdes em questao, sendo entdo um furacao
de citocinas, a IRA se apresenta clinicamente por derrames pleurais, edema, hipertensao
abdominal, deplegao de liquido intravascular e hipotensao, esta descoberta demonstra esta
exigua ligagao entre dano alveolar e tubular- tendo a estrutura pulm&o-rim na sindrome
respiratoria aguda (POLONI et al. 2020).

Outros critérios importantes, baseados em varios outros estudos, como nos de Cheng
et al. (2020); Liu R. et al. (2020); Bonetti et al. (2020) e Hernandez-Arroyo et al. (2020),
foram observados, os quais se referem a outras alteracbes quimico-fisicas e achados
na sedimentoscopia dos pacientes. Encontrou-se a creatinina sérica elevada e filtragao
glomerular abaixo de 60ml/min/1,73m2. Outros parametros que se notaram alterados séo a
hemoglobina, pH, proteina e glicose, neste caso referem-se a coletas feitas em pacientes
criticos de Covid-19, as amostras foram coletadas de catéter. Alguns fatos demonstrados,
na maioria desses estudos, foram a presenga de proteinuria, hematuria significativa e
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leucocituria, nesta doencga infecciosa, na equivaléncia de caracteristicas, encontraram-se
a presencga mais frequente de cilindros granulares, hialinos, cerosos e células tubulares na
urina de pacientes que faleceram.

Segundo Cheng et al. (2020) que cita os parametros medicamentosos mais comuns
nos pacientes infectados pelo virus e que se encontram internados. Sao usados antivirus
especificos (Umifenovir, Ganciclovir, Interferon, Lopinavir com Ritonavir, Oseltamivir e
Ribavirina), antibidticos e glicocorticoides.

MATERIAL E METODOS

A revisao sistematica foi realizada nas bases de dados da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e na National Library of Medicine (PubMed). Os artigos selecionados foram
dos anos 2020 e 2021, em pacientes adultos e a pesquisa foi realizada durante os meses
de outubro e novembro de 2021.

As palavras-chave utilizadas foram: “Covid-19 and Clinical analysis”; “Covid-19 and
Hematology”; “Covid-19 and Biochemistry”; “Covid-19 and Acute Kidney Injury”. Os critérios
de inclusao foram: homens e mulheres; com idade entre 30 e 79 anos; com a gravidade
do quadro clinico, em sua maioria, pessoas com comorbidades como obesidade, diabetes,
hipertensao arterial e doengas cardiovasculares e pacientes hospitalizados. Os critérios de
exclusdo: criangas, lactentes, gravidas e pacientes com teste molecular negativo ou com
positividade associado a outra comorbidade infecciosa.

A pesquisa selecionou um total de 60 artigos, mas de acordo com os critérios de
inclusdo, foram eleitos 30 artigos, distribuidos nos idiomas inglés, portugués e espanhol
para compor essa revisao sistematica que procura responder a seguinte questao: qual a
importancia das alteragdes laboratoriais indicadoras de progndsticos na Covid-19 para o
diagndstico clinico?
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na tabela 1 estao dispostos os resultados referentes aos artigos sobre a hematologia

e Covid-19:
TABELA 1: HEMATOLOGIA E COVID-19.
CRITE-
BASE | DESCRITO
AUTOR/ . OBJETI- RIOS DE RESULTA-
TITULO DE DA- | RES UTILI- ACHADOS
ANO VOS INCLU- DOS
DOS ZADOS -
SAO
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ra:;lar Investigar saudavel, |APresenca | ge Covid-19,
Igm Hoc se 0 exame pacien- | delinfécitos | om decor-
t}(; (Snia ;Ind de sangue Covid-19 | tes com granulares, réncia do
g F;mor hic periférico and Clinical | Covid-19 esteve asso- | gars-CoV-2
HORIU- Ie};kocy‘t)osis pode predi- | pyp. | analysis; leves e ciada a um’ provocar al-
CHIL, Y. et as simole | 2870 POY | Med Covid-19 graves bom prognos- | teracses nas
al. 2021 o noF;tic néstico na and Hema- | com en- tico de sobre- | contagens
:)na?kers " doenga co- tology tradano | Vidaparao celulares com
Covid 19 ronavirus. servigo de | Paciente nos | gharecimento
saude. Casos graves. | de anomalias
Displasia em morfoldgicas
neutrofilos e correlacio-
outras altera- | hadas com a
gdes morfo- | gravidade da
l6gicas foram doenca.
presentes em
pacientes cri-
ticos.
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2020 -CoV-2
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tion reativa- distinguir de
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Fonte: Dados da Pesquisa (2021)
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HEMATOLOGIA E COVID-19

A seguir, encontra-se o detalhamento do compilado das pesquisas dos autores
citados anteriormente na tabela quanto aos achados hematolégicos.

Em um estudo comparativo, Horiuchi et al. (2021), apresentaram dados obtidos de
40 pacientes infectados com o virus da Covid-19, dentre esses, 26 tinham sintomatologia
leve e 14 estavam em estado grave, e, 38 eram do grupo controle saudavel. Ao avaliar os
achados laboratoriais nos pacientes positivados, constatou-se em comparagao com o grupo
controle, elevagcao nos seguintes parametros: contagem global de leucdcitos (P=0,091);
neutrofilos (P=0,0004), proporcionalidade de neutréfilos/linfécitos (NRL) (P<0,0001) e RBC
(RDW-SD) desvio padrao da largura de distribuicao (P=0,0071); seguidos de diminuigao
significativa da hemoglobina, plaquetas e contagem global de linfécitos em relagéo ao grupo
controle saudavel (HC) (P<0,0001).

No mesmo estudo (HORIUCHI et al. 2021), foram avaliadas algumas anomalias em
células sanguineas utilizando analisadores hematolégicos automaticos, modelos Sysmex
XN-3000, XE-5000 (Sysmex; Kobe, Hiogo) e um coletador de imagens Sysmex DI-60 com
programacgao configurada para detectar 97 anormalidades morfolégicas e classificacéo de
17 subtipos celulares distintos.

Em sintese, pacientes do grupo leve da doenga, apresentaram um percentual de
linfécitos granulares e uma tendéncia de elevacéo dos linfocitos reativos e linfocitos totais
em comparagao com os individuos do grupo (HC) e os pacientes mais criticos da doencga
pulmonar indicando um prognostico favoravel. Ja o aumento progressivo do RDW com
fragmentagcao dos precursores de globulos vermelhos (RBCs) e presenga de hipocromia,
pode significar piora clinica e elevagao do risco de um desfecho desfavoravel.

Outras alteracbes celulares foram detectadas apds a realizacdo de esfregacos
sanguineos e analise microscopica. Em neutréfilos foi constatado displasias, cromatina
anormal, hipogranulacdo/degranulacdo e neutréfilos monolobulados em percentuais
maiores nos casos de pacientes leves e graves comparados com os do grupo controle
(HC) (P<0,05), presumindo a inducao de resposta inflamatéria sistémica por infeccao de
Sars-CoV-2, ja que foram evidenciadas em 57% dos pacientes mais criticos e em 15% de
pacientes em estagios mais brandos da doenca.

Todos os pacientes foram submetidos a varios exames, e os sabidamente em estado
grave de Covid-19, apresentaram alteragbes morfologicas em linfécitos e neutrofilos mais
acentuadas do que aqueles pacientes do grupo leve e controle saudavel. Esse achado
pode ser um forte indicativo de resposta imunogénica.

Lépez e Mazzucco (2020), relataram que foi observado em um estudo com 452
pacientes, uma diminuicdo consideravel na quantidade de linfécitos T, especialmente os
que possuem proteinas de superficie CD4 (CD4+), células natural killer (CD56/CD16) e
linfocitos B. Dentro do mesmo estudo em outra avaliacédo, constatou-se que cerca de 35%
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dos infectados tiveram uma baixa contagem de linfécitos CD4 e 78% uma baixa em linfocitos
CD8 (CD8+). Essas alteragdes podem estar associadas a desregulacdo de respostas
imunogénicas, ja que quanto maior for o grau de intensidade infecciosa menor serao as
contagens para estes componentes celulares especificos.

Outro elemento sanguineo que pode aparecer em casos graves, € 0 megacariocito
que surge em decorréncia de aumentos de citocinas (IL-3, IL-6, IL-9, IL-11 e fator de células
tronco) em respostas pro-inflamatorias, seu aparecimento pode provocar modificagbes nas
atividades plaquetarias em curso.

Henry et al. (2020), apés uma analise combinada de 21 estudos selecionados
de um total de noventa, dentre os quais foi obtido uma amostragem de 3.337 pacientes
com COVID-19, pretenderam identificar através desses estudos, achados laboratoriais
indicadores de prognostico de progressdo da doenga para grau elevado e morte. Dos 21
estudos, 18 (n=2.981) serviram para correlacionar os estagios graves e leves da doenca.
O grupo dos sobreviventes e os que foram a ébito contados nos trés estudos restantes
(n=393), foram avaliados distintamente.

Os dados relatados acima, revelaram que os pacientes que vieram a oObito,
apresentaram alta contagem de leucdcitos, baixa contagem de linfocitos e plaquetas em
relagdo aos pacientes grave e os que sobreviveram. Ja a contagem de hemoglobina se
manteve baixa no grupo de estagio critico da doenga em relagdo aos casos mais leves,
assinalando um progndéstico desfavoravel. Foi observado um leve aumento de leucécitos
(WMD: 0,41x10° /L) em pacientes graves, contudo, houve uma elevagao significativa
(WMD: 4,15x10° /L) nos pacientes que vieram a 6bito. Portanto, o aumento progressivo de
leucdcitos em pacientes graves de COVID-19 pode estar associado ao risco iminente de
morte.

Ye et al. (2020), em um estudo com pacientes convalescentes da pneumonia
respiratoria provocada pelo Sars-CoV-2, constataram uma semelhanga entre a infeccao e
reinfecgdo. Houve uma similaridade nos sintomas manifestados pelos pacientes em estudo
0s quais apresentaram dor de garganta, tosse, febre e fadiga. Um dos pacientes apresentou
linfopenia progressiva (1,3 a 0,56 x 10° células por L) e neutrofilia elevada progressiva
(de 4,5 a 18,28 x 10° células por L), no entanto, nenhum desenvolveu a forma grave da
sindrome respiratéria.
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A tabela 2 relata os dados a respeito dos artigos sobre bioquimica e Covid-19:

TABELA 2: BIOQUIMICA E COVID-19

DESCRI- .
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Fonte: Dados da Pesquisa (2021)
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BIOQUIMICA E COVID-19

Mcgrowder et al. (2021) apresentaram como evidéncia, ao serem admitidos pacientes
Sars-CoV-2 positivo, os testes hepaticos alterados, os quais podem propiciar a doencga a
evoluir para sua gravidade. Esses autores compilaram valores elevados de ALT e AST,
assim como de GGT, bilirrubina total e direta e ALP. Wang T. et al. (2021) demonstraram o
aumento de ALT mediana em 7 e 14 dias em relagado a linha de base (ambos p<0,05), ao
passo que a albumina mediana foi a diminuigdo em 7 dias (p<0,0001). Esses pesquisadores
nao relataram diferengas na ALP e na bilirrubina no decorrer do tempo entre os grupos com
e sem Covid-19, a excecéo foi a linha de base ou 0 acompanhamento de 7 dias para ALP e
eles ndo incluiram AST e GGT no seu estudo.

Os pesquisadores anteriormente citados (MCGROWDER et al., 2021; WANG T. et
al. 2021) fizeram a comparacao entre os grupos sem Covid-19 e o grupo com a doenca,
a qual recebeu a classificagao de leve, moderada e grave ou critica, descobrindo que a
prevaléncia € maior de bioquimica hepatica alterada no inicio da doenca e durante seu
acompanhamento, levando a taxas maiores de mortalidade e consideraram valores de
prognostico critico o aumento de ALP ao longo do tempo e a hipoalbuminemia inicial.

Iftikhar et al. (2021) encontraram os valores médios de AST, ALP e ureia elevados
para sua faixa de normalidade em um terco, a metade e um quarto dos pacientes com
Covid-19, havendo a possibilidade de estados neurolégicos alterados. Cai et al. (2020)
retrataram também resultados elevados de ALT, AST Bilirrubina Total e GGT, tendo estado
ciente de que pacientes com testes hepaticos alterados na admissdo, sendo do tipo
hepatocelular ou mista, as alteragcdes dos tipos de marcadores, decorriam de uma chance
maior de alcangarem a gravidade da Covid-19.

Iftikhar et al. (2021) evidenciaram também valores de LDH acima do valor de
referéncia (478,36 + 340,91 U/L), assim como Lopez e Mazzucco (2020) que relacionaram
esse aumento a lesdo pulmonar, hepatica ou miocardica, da mesma forma a lesao
generalizada dos orgéos provocada pelo Sars-CoV-2. Ghazanfari et al. (2021) retrataram
valores elevados de LDH, sendo este um marcador de previsdo de gravidade da doenca.

A lesao hepatica aguda perceptivel através da alteragdo dos marcadores hepaticos
pelo Sars-CoV-2 é postulada como tendo o envolvimento dos receptores do tipo 2 para a
enzima ACE2 que permitem a entrada do Sars-CoV-2 e em érgaos como o figado, havera
0 aumento da expressao desses receptores nos colangiocitos, os quais serao danificados
causando alteragdes de marcadores colestaticos e hepatocelulares mistos/hepatobiliares,
enfim ocorre uma reconstituicdo imune pelo efeito da Covid-19, assim como a inflamacao
sistémica oriunda da tempestade de citocinas (LOPEZ E MAZZUCCO, 2020).

Bannaga et al. (2020) apresentaram valores de albumina sérica diminuida, do
mesmo modo Wang T. et al. (2021) relataram no inicio da doenca, tendo classificado como
marcador de progndstico critico para pacientes Covid-19. Esses autores pressupdem que
possa haver associagao da baixa da albumina com o grau critico da doenga ou ainda desse
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marcador funcionar de acordo com caracteristicas do hospedeiro (como comorbidade,
estado nutricional) ou pelo fendtipo da doencga (ativagao imunolégica).

Li Q. et al. (2020) tiveram como resultados a PCR-us (proteina C Reativa de
alta sensibilidade) elevada e a eosinopenia, as quais quando combinadas elevaram a
especificidade em 78,2%, da mesma forma Ghazanfari et al (2021) e Bannaga et al. (2020),
os quais também encontraram PCR elevada. Li Q. et al. (2020) propuseram a inclusdo desses
dois achados como testes de triagem em pacientes suspeitos de Covid-19, Ghazanfari et
al. (2021) sugeriram esse marcador como fator de estado inflamatério que pode indicar
a gravidade da doenga e Bannaga et al. (2020) concluiram que PCR elevada e albumina
baixa sao preditores de mortalidade da Covid-19. APCR é produzida pelo figado decorrente
de uma infecgcao, a qual vai ter um importante papel na ativacdo do complemento e na
apoptose, fagocitose, liberagao do 6xido nitrico e produgéo de citocinas.

Ghazanfari et al. (2021) perceberam niveis de Dimero-D aumentados, assim como
Grobler et al. (2020) e Thachil (2020), os quais estimam esse marcador como indicativo
de gravidade da Covid-19 e indicador de progndstico ruim. Grobler et al. (2020) relataram
que na fase inicial da Covid-19 os niveis do Dimero-D vao estar normais ou ligeiramente
aumentados, entdo deve ser nessa fase que deve haver intervengédo médica para controlar
esses niveis sem deixar subirem, para ndo chegar na hipercoagulagdo ou sangramento
excessivo e trombocitopenia.

Thachil (2020) retrataram na fase aguda de Covid-19 os niveis de fibrinogénio
estardo elevados, mas com o agravamento da doenga havera o desgaste dos granulos
plaquetarios fazendo com que esses valores de fibrinogénio diminuam, tendo como possivel
papel protetor sua agao antimicrobiana nas células imunoldgicas e a formagao de coagulos
que pouparia a disseminagao do virus, ja que ficariam os virus aprisionados no coagulo.
Grobler et al. (2020) citaram os valores elevados no inicio, assim como quando evoluem
para nao tratados, mas quando ocorre a tempestade de citocinas ficam baixos os valores,
sendo indicativo de mau prognéstico e possiveis hemorragias.
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A tabela 3 refere-se aos artigos sobre a uranalise e Covid-19:

TABELA 3: URANALISE E COVID-19

CRITE-
DESCRI-
BASE RIOS
AUTOR/ . TORES
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Fonte: Dados da Pesquisa (2021)
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URANALISE E COVID-19

Os critérios importantes de cada estudo e seus parametros essenciais foram
relatados para distinguir a relevancia de cada descoberta na uroandlise associada ao
Covid-19, os autores do estudo em questéo, pesquisam, reinem e comparam informacoes
e dados, sobre a relacao entre a uroanalise e a Covid-19. Poloni et al. 2020, referem-se a
associacao da doenca IRA com o Sars-CoV-2, o desenvolvimento deste disturbio, apds os
pacientes testarem positivos para o virus, e que se encontram com alteragdes de algumas
taxas, como a elevagao da creatinina sérica e a baixa da taxa de filtracdo glomerular (TFG).

A maioria dos resultados encontrados nestes pacientes foi a observagao de hematuria
e proteinuria significativas. Em estudo como o de Hernandez-Arroyo et al. (2020) também
citaram o achado da presenga de leucocituria, e na sua pesquisa alegam a aparicdo de
cilindros granulares isolados ou em conjunto com cilindros cerosos, cilindros de células
epiteliais tubulares renais, em 85% dos casos clinicos. Inclusive em Bonetti et al. (2020)
expuseram o aparecimento de cilindros granulares e células tubulares.

No estudo de Liu R. et al. (2020), observaram outros parametros bioquimicos,
além dos achados em geral da hematuria e proteinuria, fator constante na grande parte
das anadlises dos artigos pesquisados. No mesmo estudo as taxas positivas para sangue
foram significativamente maiores em pacientes com Covid-19, que em controles saudaveis
(p<0,05) e que também existe uma alteragao na glicose entre as diferentes gravidades de
Covid-19, constatando-se que esta taxa é significativamente maior em pacientes graves
que em moderados.

Em sintese, todos os estudos analisados nesta pesquisa, referentes a associacao
de achados bioquimicos e a sedimentoscopia dos pacientes com Covid-19 em estados
moderado, grave ou ja falecidos, associam-se com o provavel desenvolvimento da
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA). No estudo observaram-se que os pacientes em estado
grave ou que morreram decorrentes da doenga da Covid-19, havia, em sua maioria,
adquirido a doenga, a qual agravou o estado do paciente.

A maioria destes pacientes tinham como sinais principais a presenca de hematuria
significativa e a existéncia de proteinuria consideravel, também se encontraram alguns tipos
de cilindros (hialinos, granulares, cerosos e de células epiteliais tubulares), em outro estudo
perceberam-se alteragcdes na bioquimica da hemoglobina e na glicose, relativamente de
valor superior nos casos dos pacientes que tiveram Covid-19 em estado grave. Todas estas
manifestacdes sdo um significativo da presencga de IRA e sobre sua constante evolugao no
doente.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Os testes laboratoriais sdo importantes para variadas vias clinicas, tendo no
diagndstico in vitro as areas de diagnostico etiolégico, monitoramento do paciente e
vigilancia epidemioldgica a fornecerem informacdes essenciais ao raciocinio diagndéstico
e ao atendimento especializado aos pacientes com suspeita ou confirmacao de Covid-19.

Os exames hematoldgicos se mostraram uteis na avaliagao prognostica da Covid-19.
Foram observadas alteragdes na contagem dos leucécitos e anormalidades morfolégicas
nas células sanguineas que podem estar correlacionadas aos estagios mais avangados da
doenga.

A linfopenia, esteve o tempo todo como uma das alteragdes hematoldgicas de
grande relevancia prognoéstica para a gravidade da infecgao por Sars-CoV-2 em associagao
com a neutrofilia, plaquetopenia, aumento do RDW e baixa hemoglobina. Pacientes que
apresentaram aumento nos valores de linfécitos, manifestaram reagdes de recuperacgao,
enquanto os pacientes que vieram a obito tiveram uma diminui¢ao persistente com aumento
crescente do RDW e fragmentacgao eritrocitaria. Essa fragmentagdo com predominancia
de esquistdcitos, provavelmente se deu em decorréncia da coagulagao intravascular
disseminada (DIC) ou terapias invasivas. No entanto, os eventos que promovem o aumento
do RDW ainda permanecem incertos.

Diante dessas informacdes € importante a vistoria médica acompanhar de perto os
pacientes recém diagnosticados e submeté-los a uma analise diferencial abrangente, valores
dos leucécitos, ativacdo de linfocitos, neutrofilos, plaquetas e alteragdes morfoldgicas
preditoras de progressao da pneumonia respiratéria provocada pelo novo coronavirus.

Os testes bioquimicos alterados indicadores de progndstico sao ALT, AST, ALP, GGT,
LDH, Albumina, Bilirrubina, PCR, Dimero-D e Fibrinogénio, os quais devem ser monitorados
desde o inicio da hospitalizacdo desses pacientes Covid-19 positivos, pois alguns deles
como o Dimero-D e o Fibrinogénio sao indicadores criticos com desfechos ruins.

A monitorizagdo para testes hepaticos alterados em pacientes Sars-CoV-2
confirmados, devem ter uma atencao principalmente para aqueles com comorbidades a
exemplo de idosos, pessoas com doengas hepaticas subjacentes e pacientes transplantados
com receptores de figado.

Esses parametros podem ajudar a pratica médica na percepgéo dos pacientes que
se encaixam em alto risco para Covid-19 para que possam ser gerenciados. Os estudos
pesquisados precisam especificar a estratificacdo dos niveis da Covid-19 de acordo com
o comportamento dos testes de bioquimica hepatica e obter algoritmos que levem ao
diagndstico.

Considerando todos os achados na uroanalise, que se relacionam com o
desenvolvimento da lesdo renal aguda (AKIl), infere-se que o aparecimento dela pode se
considerar um sinal de mau prognaostico para a doenga e que devido ao tropismo do virus pelo
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tecido renal, € uma implicagao relevante e que deve ser avaliada uma das vias de analise
como complemento, para o melhor e mais completo diagnostico, também para melhores e
mais complexas opg¢des de tratamento, tanto para a prépria IRA e para a Covid-19.
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