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RESUMO

Apesar da reducao do nimero de casos € mortes, o virus da covid-19 ainda circula e acomete
um grande numero de pessoas, afetando em sua maioria individuos com idade avancada e
comorbidades. O objetivo do estudo consistiu em descrever o perfil clinico e laboratorial de
pessoas idosas com covid-19 hospitalizadas em UTI. Trata-se de um estudo observacional,
retrospectivo, do tipo série de casos acoplado a um grupo comparativo, de base hospitalar.
Foram incluidos prontuarios de 444 individuos de ambos os sexos internados em UTI de um
hospital publico, no periodo de janeiro de 2021 a maio de 2023, com idade igual ou superior a
60 anos, sendo divididos igualmente em dois grupos a partir do teste RT-PCR: grupo com
covid-19 e sem covid-19. No grupo covid-19 positivo prevaleceram idosos na faixa etaria de
60 a 69 anos (38,7%), ja no grupo covid-19 negativo, prevaleceu a faixa etaria maior ou igual
a 80 anos (37,4%). Em ambos os grupos, houve prevaléncia do sexo feminino (52,7% e
57,2%), de cor parda (46,8% e 51,4%), estado civil casado (41,4% e 33,3%), com menos de 8
anos de estudo (49,1% e 46,8%). Nos dois grupos a maioria possuia 3 ou mais comorbidades
(32,9 e 50,4%), sendo as mais prevalentes a hipertensao (73,9% e 76,6%) e diabetes (42,8% e
43,7%). O tempo de internamento foi maior no grupo covid positivo. A maioria dos pacientes
do grupo covid-19 positivo tiveram como desfecho o dbito (60,8%), ja no grupo covid-19
negativo prevaleceu a alta hospitalar (61,3%). Tanto no momento da admissdo, quanto nas
24h antecedentes ao desfecho, o grupo com covid-19 apresentou valores de RDW, uréia,
creatinina, TGO, NLR e dNLR maiores; e eosinéfilos, linfocitos e plaquetas menores para os
pacientes que foram a 6bito. No grupo covid-19 negativo, os pacientes que foram a Obito
apresentaram valores de uréia, creatinina, TGO e TGP significativamente maiores, ja
eosinofilos, basofilos, plaquetas e albumina reduzidos. No momento do desfecho clinico os
valores de PCR foram maiores para os ndo sobreviventes. Verificou-se que entre os pacientes
que evoluiram para o 6bito, o grupo positivo apresentou aumento do VCM, HCM, RDW,
leucocitos, neutrofilos, monocitos e creatinina durante o internamento, ¢ redugdo do CHCM,
plaquetas e PRL em comparagdao com o grupo negativo. Entre os pacientes que receberam alta
hospitalar, observou-se reducdo dos leucocitos, neutrofilos, TGO e aumento dos eosinodfilos,
linfocitos e LMR no grupo negativo. Estes determinantes poderdo ser utilizados tanto para a
estratificacdo de risco dos pacientes, como também para progndstico e prevencdo de
desfechos clinicos negativos.

Palavras-chave: pessoa idosa, covid-19, SARS-CoV-2, demografia, testes hematoldgicos,

unidade de terapia intensiva.



ABSTRACT

Despite the reduction in the number of cases and deaths, the covid-19 virus is still circulating
and affecting a large number of people, mostly elderly individuals with comorbidities. The
objective of the study was to describe the clinical and laboratory profile of elderly people with
covid-19 hospitalized in the ICU. This is an observational, retrospective, case series study
coupled with a comparative group, hospital-based. Medical records of 444 individuals of both
sexes admitted to the ICU of a public hospital, from January 2021 to May 2023, aged 60 years
or older, were included, and were divided equally into two groups based on the RT-PCR test:
group with covid-19 and with out covid-19. In the positive covid-19 group, elderly people in
the age group of 60 to 69 years (38.7%) prevailed, while in the negative covid-19 group, the
age group greater than or equal to 80 years prevailed (37.4%). In both groups, there was a
prevalence of females (52.7% and 57.2%), Brown skin color (46.8% and 51.4%), married
marital status (41.4% and 33.3%), with less than 8 years of education (49.1% and 46.8%). In
both groups, the majority had 3 or more comorbidities (32.9 and 50.4%), the most prevalent
being hypertension (73.9% and 76.6%) and diabetes (42.8% and 43.7%). The length of
hospital stay was longer in the positive covid group. Most patients in the covid-19 positive
group died (60.8%), while hospital discharge prevailed in the covid-19 negative group
(61.3%). Both at the time of admission and in the 24 hours prior to the outcome, the covid-19
group presented higher RDW, urea, creatinine, TGO, NLR and dNLR values; and lower
eosinophils, lymphocytes and platelets for patients who died. In the covid-19 negative group,
patients who died presented significantly higher urea, creatinine, TGO and TGP values, while
eosinophils, basophils, platelets and albumin were reduced. At the time of clinical outcome,
CRP values were higher for non-survivors. It was found that among the patients who died, the
positive group showed an increase in MCV, MCH, RDW, leukocytes, neutrophils, monocytes
and creatinine during hospitalization, and a reduction in MCHC, platelets and PRL compared
to the negative group. Among the patients who were discharged from hospital, a reduction in
leukocytes, neutrophils, TGO and na increase in eosinophils, lymphocytes and LMR were
observed in the negative group. These determinants can be used both for risk stratification of
patients and for prognosis and prevention of negative clinical outcomes.

Keywords: aged, covid-19, SARS-CoV-2, demography, hematologic tests,

intensivecareunits.
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1 INTRODUCAO

A coronavirus 2019 (covid-19) ¢ uma doenca infecciosa causada pelo virus Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARSCoV-2), cujos primeiros relatos foram
registrados em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, na China, e no dia 11 de marco de
2020 foi declarada como pandemia (Zhu et al, 2020; WHO, 2023). O Brasil iniciou sua
campanha de vacinagdo contra a covid-19 em janeiro de 2021, e apos trés anos ja foram
registrados mais de 38 milhdes de casos e 712 mil 6bitos pela doenga no pais (Brasil, 2024).

A transmissdo da covid-19 ocorre através do contato interpessoal, por meio de
goticulas de saliva, secrec¢des respiratdrias e contato com objetos contaminados. Grande parte
dos infectados costumam ser assintomaticos ou apresentarem sintoma leves relacionados ao
trato respiratorio ou digestivo. Ja as pessoas com doenca moderada e grave podem
manifestarcomplicagdes sist€émicas, podendo resultar em desfechos negativos. Fatores como
presenga de comorbidades, idade avangada e sexo masculino estdo associadas a maior chance
de 6bito (Cozzi et al., 2021; Bosmiiller et al., 2021).

Evidéncias sugerem relagdo direta entre idade avancada e gravidade da doenca, devido
as alteragdes fisiopatologicas proprias do envelhecimento, como imunossenescéncia €
alteracdes no sistema respiratorio, além da carga de comorbidades subjacentes e maior
susceptibilidade a infecgdes. A imunossenescéncia consiste na reducdo da capacidade de
renovacdo das células do sistema imune e, consequentemente, uma exacerbagdo dos
componentes inflamatorios, estando relacionadas a ocorréncia de desfechos clinicos
desfavoraveis nessa populagao (Blagosklonny, 2020; Omori; Matsuyama; Nakaya, 2020).

Um estudo observacional que analisou dados de 22 unidades federativas do Brasil
concluiu que 69,3% dos dbitos por covid-19 ocorreram em pessoas com mais de 60 anos e
desses, 14,8% ocorreram em individuos com 80 anos ou mais (Barbosa et al., 2020). Outro
estudo transversal realizado com dados do estado do Espirito Santo encontrou 56,3 maior
risco de obito entre pessoas com 60 anos ou mais em comparagdo com outras idades
(Mascarello et al., 2021).

Diversas manifestacdes clinicas e laboratoriais foram descritas desde o inicio da
pandemia, dentre elas alteracdes hematoldgicas, principalmente nas séries plaquetaria,

linfocitaria e eritrocitaria. Dentre os marcadores hematoldgicos que tem se mostrado mais
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relevantes, destacam-se: neutrofilia, trombocitopenia, leucocitose, niveis baixos de
hemoglobina, linfopenia e eosinopenia (De Paula et al., 2021).

Além dos parametros isolados, existem relagcdesque podem ser obtidas a partir da
razao de mais de um item do hemograma e t€ém sido associadas a diversas doencas cronicas e
infecciosas, dentre elas a covid-19. Destacam-se a razdo neutrofilo-linfocito [neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR)], a razdo linfécito-monocito [lymphocyte-monocyte ratio (LMR)], a
razado plaqueta-linfocito [platelet-lymphocyte ratio (PLR)], e a razdo neutréfilo-linfocito
derivada [derived NLR ratio (ANLR)] (Asan et al., 2021; Lin et al., 2021).

Outros biomarcadores relacionados a infecg¢do, incluindo a proteina C-reativa (PCR),
procalcitonina (PCT), transaminase oxalacética (TGO), transaminase piravica (TGP), lactato
desidrogenase (DHL), uréia, creatinina e troponina cardiaca também se apresentam elevados a
medida que a doenga se agrava (Xavier et al., 2020).

Apesar da reducdo do niimero de casos e mortes, ¢ do avanco da vacinagdo, o virus
ainda circula e acomete um grande numero de pessoas, existindo a possibilidade do
surgimento de novas variantes no futuro. Estudos investigando as caracteristicas dacovid-
19em pessoas idosassao escassos na literatura. Mediante estas consideragdes, essa pesquisa
pretende responder a seguinte pergunta: quais sdo as caracteristicas clinicas e laboratoriais de

pessoas idosas com covid-19 internadas em UTI?
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 A INFECCAO PELA COVID-19

O SARS-CoV-2 ¢ um virus zoonético de RNA pertencente a familia Coronaviridae,
do género beta coronavirus. Faz parte de um grupo de mais de sete tipos conhecidos de
coronavirus e a sua descoberta ocorreu no final de 2019, apos casos registrados na China. Este
virus especifico ¢ responsdvel por causar a doenga conhecida como covid-19
(Hammerschmidt; Santana, 2020; Hui, 2020).

Este virus é composto por quatro proteinas primarias: spike (S),envelope (E),
nucleocapsideo (N) e membrana (M), e por proteinas acessorias, incluindo a hemaglutinina
esterase (HE) (Mousavizadeh; Ghasemi, 2021). O virus infecta células humanas através da
interagdo entre a proteina S e a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2), que atua como
receptor de entrada. Desta forma, o virus se liga a célula hospedeira permitindo a
transferéncia de material genético viral e a posterior replicagao (Hoffmann, M. et al., 2020;

Tortorici; Veesler, 2019).

Figura 1. Esquema ilustrando a ligacdo entre a glicoproteina Spike do SARS-CoV-2

¢ a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA-2) presente em células humanas.
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Fonte: https://www.genomahcov.fiocruz.br/glossario. Acesso em: 14 de agosto de 2024.
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O alvo principal do SARS-CoV-2 sdo as células alveolares, causando lesdes
principalmente nas vias aéreas inferiores. Contudo, estudos sugerem que se trata de uma
doenca sistémica, afetando diversos sistemas, incluindo cardiovascular, imunolégico,
neurologico, respiratorio, hematopoiético e gastrointestinal (Driggin et al., 2020; Mehta et al.,
2020). Segundo Xavier e colaboradores (2020), a maioria dos infectados evolui com um bom
prognostico, onde cerca de 86% das pessoas ndo apresentam gravidade da doenca, apenas
14% necessitam de oxigenoterapia em uma unidade hospitalar e menos de 5% desses
necessitam de suporte de Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Os infectados podem ser assintomaticos ou apresentarem sintomas de acordo com a
gravidade da doenca. Aqueles com a forma leve apresentam sintomas gripais, como tosse,
febre, coriza, dor de garganta, fadiga e mialgia, ou sintomas digestivos, como diarréia,
nauseas, vomitos, € ndo necessitam de suporte hospitalar. Ja aqueles com quadros moderados
e graves podem apresentartambém pneumonia com ou sem hipoxemia e lesdes aparentes em
tomografia computadorizada (TC) de térax. Por fim, individuos com a doenga critica
apresentam Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) e podem sofrer de choque, lesdao
miocardica, insuficiéncia cardiaca, encefalopatia, lesdo renal aguda e disfungdo da
coagulacdo, podendo levar ao 6bito (Cozzi ef al., 2021; Bosmiiller et al., 2021).

O método considerado padrao-ouro para diagnostico da covid-19 ¢é a Reagdo em
Cadeia da Polimerase com Transcrigdo Reversa (RT-PCR), que detecta a presengca do RNA
do SARS-CoV-2 em amostras respiratérias como swab de nasofaringe, entre outros. Ha
também testes sorologicos, como ensaio imunoenzimatico (ELISA), quimioluminescéncia e
imunocromatografia (testes rapidos), porém estes ndo sdo recomendados para diagndstico
precoce devido ao tempo de surgimento dos anticorpos. Existe ainda o teste rapido de
antigeno, porém com menor sensibilidade em comparacao ao RT-PCR, principalmente em
individuos com baixa carga viral. A tomografia computadorizada pode ser utilizada para
detectar anormalidades pulmonares associadas a covid-19, como opacidades em vidro fosco e
pode ser associada como complemento para casos suspeitos com resultados RT-PCR
negativos (Bastola et al., 2020; Lai; Lam, 2021; Lin et al., 2020).

A predisposi¢do do sexo masculino a maior letalidade pela covid-19 parece estar
relacionada aos efeitos dos hormdnios nos processos inflamatorios, as diferengas nos niveis
de receptores celulares que facilitam a entrada do SARS-CoV-2, ao estilo de vida (etilismo e
tabagismo) e a menor adesdao as medidas de prevencao (Gao et al, 2020). Estudos brasileiros

encontraram maior prevaléncia de mulheres acometidas pela infec¢do, no entanto, 55,4% e
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60% dos obitos ocorreram em pessoas do sexo masculino (Galvao, Roncalli; 2020; Porto et
al.,2021).

Dentre as comorbidades associadas a infec¢do pela covid-19, doengas
cardiovasculares, doencgas respiratorias cronicas, hipertensdo, diabetes, obesidade e doengas
renais cronicas sdo fatores determinantes para a gravidade e mortalidade. Isso se deve ao fato
de que essas patologias levam a um estado de inflamacdo cronica e resposta imune deficiente
(Gallo et al., 2022). Aprincipal causa de morte ¢ a insuficiéncia respiratoria, mas sepse,
eventos tromboticos, hemorragicos, insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal também
contribuem para a mortalidade (Tjendra et al., 2020). Além do sexo e comorbidades
subjacentes, a idade avancada também estd relacionada a prevaléncia e gravidade pela

COVID-19 (Cozzi, 2021).

2.2 VULNERABILIDADE DA PESSOA IDOSA ACOVID-19

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica como pessoas idosas aquelas
com 60 anos ou mais nos paises em desenvolvimento € com 65 anos ou mais em paises
desenvolvidos. Em decorréncia de mudangas no perfil demografico e epidemioldgico, o
nimero de pessoas idosas tem aumentado substancialmente nas ultimas décadas,
acompanhando o aumento da expectativa de vida da populagdo. Segundo dado da OMS
estima-se que até 2050, a quantidade de pessoas com 60 anos ou mais sera duplicada e de 80
anos ou mais triplicara entre 2020 e 2050 (Devranis et al., 2023).

O envelhecimento provoca uma série de mudangas fisiologicas que contribuem para
a vulnerabilidade das pessoas idosas. As alteragdes imunologicas nessa faixa etaria estdo
associadas a imunossenescéncia, caracterizada pelo declinio progressivo da competéncia do
sistema imunoldgico inato e adaptativo, diminuindo a capacidade de combater infeccdes e
aumentando a incidéncia de doengas como a covid-19 (Montgomery; Shaw, 2015; Tianet al.,
2020). Esse processo se deve ao mecanismo conhecido como inflammaging, caracterizado
pelo aumento de células senescentes secretoras na infec¢do, com consequente inflamacgao
cronica de baixo grau e aumento das concentragdes de PCR, interleucinas (IL) 6 e IL-8. Além
disso, a capacidade de reparos diminuida nos tecidos mais velhos e o aumento das espécies
reativas de oxigénio (EROs) que contribuem para a tempestade de citocinas também estdo
associadas a senescéncia imunologica (Akbar; Gilroy, 2020; Zheng et al., 2020).

O sistema respiratério também sofre alteracdes com o avanco da idade, como a

diminuicdo da for¢a muscular, reducdo da funcdo mucociliar e enrijecimento do tdrax,
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comprometendo as trocas gasosas e a limpeza das vias aéreas, propiciando a instala¢do de
infecgdes (Campos, 2018). Outro sistema fortemente comprometido com a senescéncia ¢ o
digestivo, marcado por alteragdes nos processos mecanicos € quimicos da ingestdo, digestao e
absor¢do. Associado a isto, a polifarmdcia e interagdo droga-nutriente tornam os idosos mais
susceptiveis a caréncias nutricionais, sobretudo de vitaminas e minerais (Chaves, 2008).

De acordo com uma pesquisa realizada pela Fundagcdo Oswaldo Cruz (Fiocruz),
cerca de trés a cada quatro dbitos por covid-19 no Brasil no ano de 2020 ocorreram em
individuos com mais de 60 anos e, 33% do total de 6bitos aconteceram na faixa etaria de 70-
79 anos (Fiocruz, 2022). Dados do Centro de Informagdes Estratégicas de Vigilancia em
Satde de Pernambuco (CIEVS/PE) mostram que em maio de 2023, dos 22.787 Obitos
confirmados no Estado de Pernambuco, 70,3% foram de pessoas acima de 60 anos de idade e
destes, 24,6% estavam acima de 80 anos.

Observa-se um padrdo, onde quanto mais avancada a idade, maior a probabilidade
em desenvolver doengas cronicas. A presenca de comorbidades exacerba a vulnerabilidade
dos idosos a covid-19, visto que essas condigdes comprometem ainda mais a resposta
imunologica e facilitam a replica¢do viral, resultando em quadros clinicos mais graves e
maior mortalidade (Blagosklonny, 2020). Um estudo de revisdo integrativa identificou 12
principais comorbidades associadas a infec¢do porcovid-19 em pessoas idosas, sendo a
principal constituida pelas doencas cardiovasculares, que corresponderam a 72,72%, seguida
pela diabetes (72,72%), hipertensdo (63,63%), doenga renal cronica e obesidade (27,27%),
deméncia e doenca pulmonar obstrutiva cronica (22,72%), cancer (18,18%), doenca hepatica
(9,09%), asma, dislipidemias e depressao com 4,54% (Sousa, 2021).

Os aspectos sociais e culturais, tais como nivel de escolaridade e regido geopolitica
do pais contribuem para a maior prevaléncia de infectados e dbitos pela covid-19, devido a
questdes de desigualdades socioeconomicas e de acesso a servigos de saude de qualidade,
com predominancia de individuos pardos/negros, com baixo grau de escolaridade e baixa

renda familiar (Sandhu et al., 2021).

2.3 PARAMETROS LABORATORIAIS

Diversas manifestacdes clinicas e laboratoriais foram descritas desde o inicio da
pandemia e, nas pessoas idosas, essas alteracdes parecem ser ainda mais expressivas (De
Paula et al., 2021; Booth et al., 2021). Em seu estudo de revisao sistematica, Neumann-

Podczaska e colaboradores (2020) encontraram como principais alteragdes hematologicas em
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pessoas idosas hospitalizadas com covid-19 a linfopenia, plaquetopenia, marcadores
inflamatoérios elevados (PCR e velocidade de hemossideragdo), LDL e D-dimero elevados,
além disso, a propor¢ao de idosos que apresentaram essas alteracdes foi expressivamente
maior quando comparados a outras faixas etarias. Nascimento e colaboradores (2020)
evidenciaram a linfopenia, neutrofilia, leucopenia, depressao de albumina e aumento da PCR
como principais achados nessa faixa etaria. Outra revisdo integrativa evidenciou como
principais resultados em pessoas com 60 anos ou mais com covid-19 o aumento da PCR,
hipoalbuminemia e varia¢dao na contagem de leucdcitos, podendo estar elevados ou reduzidos
(Queiroz; Lima, 2022). Os valores dos biomarcadores relacionados com infecgado, incluindo
TGO, TGP, uréia, creatinina, troponina cardiaca aumentam a medida que o estado clinico se
agrava (Xavier et al., 2020).

A linfopenia tem sido relatada em diversos estudos durante a pandemia e pode ser
explicada por uma resposta imune defeituosa ao virus, uma vez que o SARS-CoV-2 utiliza
como receptor a enzima conversora de angiotensina tipo 2 (ECA2), possibilitando a infec¢ao
de varias células, incluindo os linfocitos, levando-as a lise e impedindo a proliferacdo de
novos linfocitos (Xu et al., 2020). Além disso, o aumento das citocinas inflamatérias leva a
uma desregulacdo na via apoptotica dos linfocitos T, ocorrendo morte celular. Com a
diminuicdo das células T a produgdo de eosindfilos também reduz devido a falta de secre¢ao
das interleucinas responsaveis pela sua produgdo (Tan et al., 2020).

Segundo Barnes e colaboradores (2020), a neutrofilia na covid-19 parece estar
associada a liberagdo exacerbada de armadilhas extracelulares de neutrofilos (NETs),
fragmentos de material genético e proteinas que possuem a funcdo de erradicar patdgenos,
mas quando produzidas em excesso podem desencadear reagdes inflamatorias, levando danos
pulmonares extensos. O aumento de neutrofilos e a diminui¢do de linfécitos prevéem o
comprometimento do sistema imunolégico, levando a uma redugdo da capacidade do
organismo de eliminar os virus. Em relacdo a contagem total de leucocitos na infec¢ao pelo
SARS-CoV-2, os valores podem variar entre a normalidade, redu¢do ou aumento (Alnor et
al.,2021).

A hiperinflamagdo e aumento das citocinas ocasionado pelas lesdes causadas pela
covid-19 desencadeiam a hipercoagulabilidade, gerando uma alta producdo de fibrina, que
tem com produto principal de degradacao o D-dimero, o qual pode estar elevado em pacientes
com o virus (McGonagle et al., 2020). Devido a este estado inflamatdrio, niveis aumentados
de biomarcadores como PCR e IL-6 também ja foram descritos nestes pacientes (Ciaccio;

Agnello, 2020). A tempestade de citocinas também ¢ uma das causas apontadas para a
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trombocitopenia, uma vez que destroem as células da medula 6ssea reduzindo a producdo e
aumentando a destruicdo de plaquetas, além de causar agregag¢do plaquetdria nas células
pulmonares ocasionando microtrombos (Xu et al., 2020).

As razdes hematoldgicas tém sido relacionadas a um melhor valor preditivo em
relacdo a covid-19 do que os parametros isolados obtidos a partir do hemograma e, podem ser
utilizadas como marcadores inflamatorios. Alteragdes nesses marcadores ja foram associadas
a diversas doencgas cronicas e infecciosas, inclusive a covid-19. Além disso, eles podem ser
facilmente calculados visto que o hemograma ¢ comumente solicitado na rotina hospitalar,
ndo gerando custos adicionais (Zhang et al., 2020).

A razdo mais utilizada é o NLR, este quando elevado pode ser considerado um
marcador independente de gravidade e mortalidade na covid-19, inclusive em estagios iniciais
da doenga e, estd associada a um aumento na concentragao de citocinas pro-inflamatorias. A
dNLR ¢ uma NLR modificada, também utilizada para identificar inflamacao sist€émica quando
elevada (Qin et al., 2020). Outro marcador ¢ a PLR, capaz de avaliar o processo inflamatorio
e a funcionalidade das plaquetas, podendo estar elevada em resposta a condi¢des pro-
inflamatérias agudas e cronicas. Valores de PLR elevados mostraram-se diretamente
correlacionados com o aumento no tempo de hospitalizacdo e com a mortalidade (Qu et al.,
2020). A proporcdo de linfocitos diminuidos e monocitos elevados resultam em LMR
diminuida, esse resultado aumenta a chance de mortalidade em individuos com covid-19
(Seyit et al., 2021).

Um estudo revelou que NLR, LMR e PLR podem ser usados como uma ferramenta
preditiva para determinar pacientes com infec¢do pelo covid-19 que precisam de suporte de
UTI (Bastug et al., 2020). Os estudos sdo conflitantes em relacdo aos pontos de corte exatos
para predicdo de gravidade e mortalidade pelas razoes hematoldgicas, mas ¢ consenso entre
eles que valores de NLR, dNLR, PLR elevados ¢ LMR diminuida levam a piores desfechos
(Basbus et al., 2020; Caiet al., 2021; Ma et al., 2020).
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3 HIPOTESE

Pessoas idosas com covid-19 positivo apresentam piores condigdes clinicas e
laboratoriais quando comparadas as sem covid-19. Além disso, aquelas com piores desfechos
também apresentam piores resultados em relagdo as que receberam alta hospitalar em ambos

0S grupos.



19

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Descrever o perfil clinico e laboratorial de pessoas idosas com covid-19 hospitalizadas

em UTIL

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e (Calcular as razdes hematologicas (NLR, dNLR, PLR e LMR) de cada individuo;

e Comparar os resultados das varidveis clinicas e laboratoriais na admissao e em até 24h
do desfecho clinico em todos os grupos (covid positivo e covid negativo);

e Analisar as variancias dos exames laboratoriais em ambos os grupos de acordo com os

desfechos clinicos.
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5 METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, do tipo série de casos acoplado a
um grupo comparativo, de base hospitalar. O estudo de série de casos se trata de um método
ndo intervencional, onde a amostragem de individuos tem como critério principal a presenca

do desfecho em estudo (Merchan-Hamman, 2021).

5.2 LOCAL DO ESTUDO

A coleta de dados foi realizada no Hospital Eduardo Campos da Pessoa Idosa
(HECPI), instituicao vinculada a prefeitura da cidade de Recife — Pernambuco, sob gestao da
Fundagao Gestdao Hospitalar Martiniano Fernandes (FGH), localizado o bairro da Estancia. O
HECPI atende prioritariamente usudrios do SUS com 60 anos ou mais e dispde de
ambulatério, exames diagnodsticos e internamento, sendo este composto por enfermaria e UTL
Durante o estado de pandemia, o HECPI se tornou hospital de campanha, priorizando

atendimento aos infectados pelo virus (FGH, 2024).

5.3 PERIODO E AMOSTRA DO ESTUDO

A coleta de dados ocorreu entre junho e julho de 2024. A populacdo de estudo foi
dividida em dois grupos compostos porpessoas idosasde ambos os sexos internados na UTI-
regular e UTI-covidno periodo de janeiro de 2021 a maio de 2023. O grupo com covid-
19foiformado por individuos com teste reacdo de transcriptase reversa seguida pela reacdo em
cadeia de polimerase (RT-PCR) positivo para a doenca e o grupo sem covid-19foicomposto

por individuoscom RT-PCR negativo.

5.4 AMOSTRAGEM

Estima-se que o HECPI realizou cerca de 1000 internamentos em UTI por covid-19
incluindo pacientes adultos. De acordo com o estudo de Siqueira (2023), encontrou-se uma

prevaléncia de 65% de pessoas idosasentre os pacientes internados por covid-19 em um
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hospital publico do Recife. Considerando-se esta prevaléncia, uma margem de erro de 5% e

20% de eventuais perdas, chegou-se ao tamanho minimo da amostra igual a 22 lindividuos.

5.5 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

5.5.1 Critérios de inclusao

e Prontuarios de pessoas idosas de ambos os sexos (> 60 anos), internadas na UTI-covid
e UTI-regular do HECPI;
e Individuoscom covid-19 confirmada pelo teste RT-PCR (grupo covid-19 positivo);

e Individuos com RT-PCR negativo para covid-19 (grupo covid-19 negativo);

5.5.2 Critérios de exclusao

e Tempo de internamento <72h;

e Individuos com patologias cronicas que possam alterar o hemograma (linfoma,
leucemia, mieloma multiplo, insuficiéncia renal cronica e cancer em tratamento);

e Prontudrios com dados incompletos (informagdes sociodemograficas, clinicas,

laboratoriais e desfecho clinico).

5.6 VARIAVEIS DO ESTUDO E COLETA DE DADOS

Foram utilizados dados secundarios adquiridos por meio de busca ativa em prontuario
eletronico, sendo realizada em horérios distintos ao expediente profissional da pesquisadora.
Para a coleta de dados, foi construido um banco de dados no Microsoft Excell. O pesquisador

foi responsavel pela coleta dos dados, bem como do seu registro e categorizagao.

5.6.1 Dados sociodemograficos e clinicos

Foram coletados no prontuario eletronico do paciente através do sistema MV-PEP
utilizado pela instituigdo:
e Jdade: 60 a 69, 70 a 79 e 80 anos ou mais;

e Sexo: masculino ou feminino;
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Raca/cor autorreferida: branca, preta e parda;

Estado civil: solteiro, casado, divorciado e viivo;

Escolaridade: ndo alfabetizado, até oito anos e > oito anos de estudo;

Comorbidades: diabetes, hipertensdo, doenca cardiovascular, acidente vascular
encefalico, doenga pulmonar obstrutiva cronica ou outras;

Numero de comorbidades: nenhuma, uma, duas, trés ou mais;

Teste RT-PCR para covid-19: positivo ou negativo (solicitado rotineiramente como
parte do protocolo de admissdo da institui¢do);

Tempo de internamento em dias;

Desfecho clinico: alta ou obito.

Parametros laboratoriais

Os exames laboratoriais foram coletados em dois momentos: referente a até 24 horas

da admissao e até 24 horas antecedentes ao desfecho final (alta ou 6bito). Destaca-se que tais

exames foram coletados como parte da rotina didria dos pacientes internados na UTI do

HECPI por meio de solicitagio médica. Os seguintes dados foram extraidos do site do

CIENTIFICA LAB, laboratorio responsavel pelas analises bioquimicas realizadas no hospital:

5.6.3

Eritrograma: hemacias, hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio (VCM),
hemoglobina corpuscular média (HCM), amplitude de distribuicdo dos eritrécitos
(RDW);

Leucograma: leucocitos, eosindfilos, basoéfilos, linfocitos, neutrofilos, monocitos,
plaquetas;

Demais parametros: uréia, creatinina, albumina, PCR, TGO e TGP;

Razo6es hematolégicas

Razao neutrofilo/linfocito (RNL): calculada dividindo o numero de neutrofilos pelo
numero de linfocitos;
Razdo plaquetas/linfocito (RPL): divisdo do numero de plaquetas pelo nimero de

linfocitos;
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e Razdo de NLR derivada (ANLR): divisao dos neutréfilos totais por leucdcitos menos
os neutroéfilos totais;
e Razdo linfocito/monocito (RLM): calculada dividindo o numero de linfocitos pelo
numero de monocitos;
As razdes hematologicas foram calculadas referentes a admissao e ao desfecho clinico
do paciente, a partir dos dados obtidos no hemograma. Os resultados foram expressos em
numero absoluto e comparados entre os grupos com e sem covid-19 de acordo com analise

estatistica abaixo.

5.7 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram tabuladosem um banco de dados construido no Microsoft Excel®2010
e a andlise estatistica realizada pelo Statistical Package For Social Sciences (SPSS), versao
25.0. As variaveis continuas foram testadas quanto a normalidade pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov, as variaveis com distribuicdo ndo normal foram descritas na forma de mediana e
intervalo interquartilico.

As variaveis categoricas foram descritas na forma de proporcdes. Para avaliagao da
associacdo entre variaveis categoricas foram utilizados os testes Exato de Fisher e/ou de Qui-
quadrado de Pearson e para comparagao entre duas medianas foi utilizado o teste U de Mann-

Whitney. Foi utilizado o nivel de significancia de 5% para rejeicao da hipdtese de nulidade.

5.8 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foipreviamente provado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos (CEP) do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP),
obtendo CAE n° 78828024.8.0000.5201 e parecer n° 6.811309 (ANEXO A) atendendo aos
requisitos preestabelecidos na resolucdo CNS 466/12 do Ministério da Saude. O
Departamento de Ensino e Pesquisa do HECPI (DEP-HECPI) concedeu a anuéncia para a
coleta de dados, que so foi iniciada apds a aprovagao do projeto pelo CEP. A presente

pesquisa nao apresenta conflito de interesses.
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6 RESULTADOS

Apoés a andlise de prontudrios e aplicagdo dos critérios de elegibilidade, foram
selecionados para o estudo 222 pacientes para o grupo covid-19 positivo e 222 pacientes para
o grupo covid-19 negativo, totalizando 444 idosos. A Tabela 1 demonstra a caracterizagao
desses pacientes, assim como a comparagao entre os grupos avaliados no estudo.

No grupo covid-19 positivo prevaleceram idosos na faixa etaria de 60 a 69 anos
(38,7%), j4 no grupo covid-19 negativo, a amostra foi composta majoritariamente pela faixa
etaria maior ou igual a 80 anos (37,4%). Em ambos os grupos, houve prevaléncia do sexo
feminino (52,7% e 57,2%), de cor parda (46,8% e 51,4%), estado civil casado (41,4% e
33,3%), com menos de 8 anos de estudo (49,1% e 46,8%).

Quanto as variadveis clinicas, prevaleceram nos dois grupos individuos com 3 ou mais
comorbidades (32,9 e 50,4%), sendo as mais prevalentes a hipertensdo (73,9% e 76,6%) e
diabetes (42,8% e 43,7%). O tempo de internamento foi maior no grupo covid positivo, onde
51% tiveram 10 dias ou mais de permanéncia. A maioria dos pacientes do grupo covid-19
positivo tiveram como desfecho o 6bito (60,8%), ja no grupo covid-19 negativo prevaleceu a
alta hospitalar (61,3%). As varidveis nimero de comorbidades, tempo de internamento e

desfecho clinico apresentaram diferenca estatistica entre os grupos (Tabela 1).
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Tabela 1.Comparabilidade da amostra segundo variaveis sociodemograficas e clinicas,
Recife, 2024.

covid-19 positivo covid-19 negativo

Caracteristicas (n =222) (n =222)
n % n % p*

Idade
60 a 69 anos 86 38,7 65 29,3 0,052
70 a 79 anos 73 32,9 74 333
> 80 anos 63 28,4 83 37,4
Sexo
Masculino 105 473 95 42.8 0,337
Feminino 117 52,7 127 57,2
Raca/cor
Branco (a) 87 39,2 78 35,1 0,574
Negro (a) 31 14 30 13,5
Pardo (a) 104 46,8 114 51,4
Estado civil
Solteiro (a) 49 22,1 64 28,8 0,130
Casado (a) 92 41,4 74 33,3
Divorciado (a) 18 8,1 13 5,9
Viavo (a) 63 28,4 71 32
Escolaridade
Nao alfabetizado (a) 41 18,5 57 25,7 0,178
<8 anos de estudo 109 49,1 104 46,8
>8 anos de estudo 72 32,4 61 27,5
Comorbidades
HAS 164 73,9 170 76,6 NA
DM 95 42,8 97 437
DPOC 19 8,6 69 31
Cardiopatia 34 15,3 74 333
AVE 8 3,6 25 11,3
Outras 34 15,3 55 24,8
N° Comorbidades
Nenhuma 35 15,8 8 3,6 <0,001
1 51 23 37 16,7
2 63 28,4 65 29,3
>3 73 32,9 112 50,4
Dias de internamento
< 10 dias 109 49 144 64,9 <0,001
>10 dias 113 51 78 35,1
Desfecho
Alta 87 39,2 136 61,3 <0,001
Obito 135 60,8 86 38,7

Fonte: os autores.*Teste Qui-Quadrado; NA: Nao se aplica; HAS: hipertensao; DM: diabetes;
DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; AVE: acidente vascular encefalico.
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As Tabelas 2 e 3 demonstram os parametros laboratoriais avaliados no estudo no
momento da admissdo e do desfecho clinico, respectivamente. Nestes dois momentos, o grupo
covid-19 positivo apresentou valores de RDW, uréia, creatinina, TGO, NLR e dNLR maiores;
e eosinofilos, linfocitos e plaquetas menores para os pacientes que foram a 6bito comparados
aos que tiveram alta (p<0,05).

No grupo covid-19 negativo, os pacientes que foram a obito apresentaram tanto no
momento da admissao quanto do desfecho (tabelas 2 e 3) valores de uréia, creatinina, TGO e
TGP significativamente maiores, ja eosindfilos, basofilos, plaquetas e albumina menores
quando comparados aos que evoluiram para alta (p<0,05). Apenas no momento do desfecho
clinico os valores de PCR foram maiores para os ndo sobreviventes, tanto no grupo covid-19
positivo, quanto no covid-19 negativo.

Foi realizada a comparacao da variagdo dos exames laboratoriais entre os grupos
com e sem covid-19 de acordo com o desfecho (Tabela 4). Verificou-se que entre os pacientes
que evoluiram para o 6bito, o grupo positivo apresentou aumento do VCM, HCM, RDW,
leucocitos, neutrofilos, mondcitos e creatinina durante o internamento, ¢ redu¢ao do CHCM,
plaquetas e PRL em comparagdao com o grupo negativo. Entre os pacientes que receberam alta
hospitalar, observou-se reducdo dos leucdcitos, neutrofilos, TGO e aumento dos eosinofilos,

linfécitos e LMR no grupo negativo, em comparagdo com o grupo positivo.
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Tabela 2.Comparacdo das medianas e intervalos interquartilicos dos exames bioquimicos ¢ razdes hematoldgicas na
admissdo nos grupos covid-19 positivo e negativo, Recife, 2024.

ADMISSAO
Parametros covid-19 positivo covid-19 negativo
Alta Obito p’ Alta Obito p’
Hemacias 4,37 4,35 0,800 4,17 4,06 0,287
(4,0-4,62) (3,87-4,79) (3,75-4,58) (3,53-4,51)
Hemoglobina 13,1 13,2 0,841 12,0 12,0 0,628
(12,1-14,4) (11,9-14,2) (11,0-14,0) (10,0-14,0)
Hematocrito 39,3 40,5 0,481 37,0 37,0 0,752
(36,7-43,1) (36,5-43.3) (32,0-41,0) (32,0-41,0)
VCM 91,0 92,3 0,094 89,0 89,0 0,223
(88,1-94,5) (88,9-95.4) (84,8-93,0) (86,0-95,0)
HCM 30,1 30,3 0,416 30,0 30,0 0,438
(28,8-31,3) (29,1-31,4) (28,0-31,0) (29,0-32,0)
CHCM 33,0 32,8 0,412 34,0 34,0 0,677
(32,1-33,6) (32,2-33.,4) (33,0-35,0) (32,0-35,0)
RDW 13,2 13,5 0,028 14,0 14,0 0,121
(12,7-13.,9) (13,0-14,3) (13,0-15,0) (13,0-16,0)
Leucoécitos 10300 11200 0,181 11850 13200 0,088
(8200-13700) (8400-15300) (9150-15750) (9525-19675)
Neutrofilos 8693 9692 0,169 10045 11380 0,106
(6630-12450) (7033-13825) (7279-13140) (7623-15908)
Eosinéfilos 0,0 0,0 0,004 15,0 0,0 0,002
(0,0-14,0) (0,0-0,0) (0,0-107) (0,0-32,3)
Basofilos 0,0 0,0 0,089 0,0 0,0 0,009
(0,0-7,0) (0,0-0,0) (0,0-17,5) (0,0-8,75)
Linfocitos 814 666 0,012 662 651 0,174
(614-1058) (523-903) (504-881) (422-774)
Mondcitos 442 405 0,433 518 447 0,123
(292-605) (253-629) (373-718) (253-689)
Plaquetas x10° 251 217 0,019 205 174 0,024
(193-325) (150-288) (152-298) (132-249)
Ureia 48,0 70,0 <0,001 58,5 93,0 <0,001
(33,0-71,0) (48,0-104,0) (42,0-89,3) (66,8-139,0)
Creatinina 0,8 1,11 <0,001 1,1 1,7 <0.001
(0,8-1,1) (0,81-1,6) (0,8-1,5) (1,1-2,5)
Albumina 32 3,1 0,052 33 2,9 <0,001
(2,8-3,4) (2,8-3,4) (3,0-3,8) (2,6-3,48)
TGO 42,0 52,0 0,002 29,0 41,5 <0,001
(21,0-59,0) (39,0-71,5) (21,0-46,0) (28,3-60,8)
TGP 39,0 38,0 0,405 25,0 29,0 0,020
(28,0-63,0) (25,0-53,5) (18,0-36,0) (21,0-63,0)
NLR 11,4 15,0 0,011 9,7 11,0 0,067
(7,7-16,4) (9,1-22,7) (5,2-15,3) (6,8-20,8)
PLR 310 306 0,706 209 191 0,371
(225-430) (227-454) (134-315) (107-3006)
dNLR 7,3 8,1 0,032 5,7 6,3 0,480
(5,1-10,1) (5,8-13,3) (3,48-9,00) (4,2-8,8)
LMR 2,1 1,67 0,241 1,7 1,8 0,751
(1,2-3,1) (1,12-2,76) (1,1-2,9) (1,0-3,1)
PCR n (%) n (%) P n (%) n (%) p’
<5 - - - 11 (8,1%) 2 (2,3%) 0,075
> 5 87 (39,2%) 135 (60,8) 125 (91,9%) 84 (97,7%)

Fonte: os autores. “Teste U de Mann-Whitney; "TesteQui-Quadrado; VCM: volume cospuscular médio; HCM: hemoglobina
corpuscular média; CHCM: concentracdo de hemoglobina corpuscular média; RDW: amplitude de distribuicdo dos globulos
vermelhos;TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase piruvica; NLR: razdo neutréfilo-linfocito; PLR: razdo
plaqueta-linfocito; dNLR: razao neutrofilo-linfocito derivada; LMR: razdo linfocito-mondcito; PCR: proteina C reativa.
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Tabela 3.Comparacio das medianas e intervalos interquartilicos dos exames bioquimicos e razdes hematologicas 24h antes
do desfecho nos grupos covid-19 positivo e negativo, Recife, 2024.

DESFECHO
Parimetros covid-19 positivo covid-19 negativo
Alta Obito P Alta Obito P
Hemacias 4,17 3,53 0,800 3,8 3,4 0,287
(3,77-4,50) (3,01-3,99) (3,3-4,3) (2,8-4,0)
Hemoglobina 12,4 10,7 0,841 11,0 10,0 0,628
(10,9-14,0) (9,5-12,4) (9,8-13,0) (8,3-12,0)
Hematocrito 37,6 33,5 0,481 33,0 30,9 0,752
(33,6-42,0) (29,1-37,8) (29,0-39,0) (26,0-36,0)
VCM 91,2 95,0 0,094 89,0 90,0 0,223
(88,2-95.4) (91,5-98.8) (85,0-93,0) (86,0-95,0)
HCM 29,9 30,7 0,416 30,0 30,0 0,438
(28,8-31,6) (29,4-31,6) (28,0-31,0) (29,0-31,8)
CHCM 32,8 32,3 0,412 33,0 33,0 0,677
(32,3-33,3) (31,0-33,2) (33,0-34,0) (32,0-35,0)
RDW 13,4 14,6 0,031 14,0 15,0 0,121
(12,7-14,5) (13,5-15,8) (13,0-15,0) (14,0-16,8)
Leucocitos 10200 18400 0,181 9750 13800 0,088
(8300-13500) (12200-26000) (7300-12900) (10700-21800)
Neutrofilos 7917 15769 0,169 7237 11567 0,106
(6020-10321) (10003-23210) (4833-9663) (8806-19223)
Eosinofilos 48,0 0,0 0,004 167 0,0 0,002
(0,0-168) (0,0-10,5) (36,0-348) (0,0-144)
Basofilos 5,0 0,0 0,089 0,0 0,0 0,010
(0,0-18,0) (0,0-0,0) (0,0-17,5) (0,0-8,7)
Linfocitos 1131 823 0,015 809 656 0,174
(733-1570) (549-1282) (626-921) (394-890)
Monocitos 554 544 0,433 620 452 0,123
(386-807) (285-835) (458-801) (289-676)
Plaquetas x10? 276 164 0,021 245 167 0,026
(232-380) (91-234) (182-307) (91-274)
Ureia 49,0 133 <0,001 58,5 156 <0,001
(37,0-75,0) (94,5-201) (41,8-85,0) (93,3-210)
Creatinina 0,8 2,4 <0,001 0,9 2,2 <0,001
(0,7-1,0) (1,4-4,0) (0,7-1,2) (1,2-4,1)
Albumina 3,1 2,4 0,052 32 2,4 <0,001
(2,8-3,4) (2,1-2,8) (2,8-3,7) (2,1-2,8)
TGO 29,0 55 0,004 27,0 41,5 <0,001
(21,0-49,0) (38,0-100,0) (21,8-41,3) (28,3-60,8)
TGP 42,0 48,0 0,405 27,0 38,5 0,023
(29,0-59,0) (31,0-69,0) (20,0-35,3) (22,3-75,3)
NLR 6,87 18,5 0,011 4,75 14,0 0,067
(4,35-13,0) (11,2-30,5) (2,9-8,7) (7,1-21,0)
PLR 266 211 0,706 180 181 0,371
(173-435) (102-313) (120-252) (109-275)
dNLR 53 10,1 0,034 2,7 7,6 0,480
(2,6-7,7) (6,6-15,7) (1,8-4,6) (4,1-10,0)
LMR 2,1 1,7 0,241 2,4 2,0 0,751
(1,3-3,0) (1,0-3,0) (1,6-3,3) (1,1-3,4)
PCR n (%) n (%) p’ n (%) n (%) p¢
<5 5(5,7%) 0 (0,0%) 0,009 16 (11,8%) 1(1,2) 0,004¢
> 5 82 (94,3%) 135 (100,0%) 120 (88,2%) 85 (98,8%)

Fonte: os autores. “Teste U de Mann-Whitney; "Teste Exato de Fisher; ‘TesteQui-Quadrado; VCM: volume cospuscular
médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM: concentragao de hemoglobina corpuscular média; RDW: amplitude
de distribui¢do dos gldébulos vermelhos; TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase piruvica; NLR: razao neutréfilo-
linfocito; PLR: razdo plaqueta-linfocito; dNLR: razdo neutrofilo-linfocito derivada; LMR: razao linfocito-mondcito; PCR:
proteina C reativa.
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Tabela 4.Comparagdo das medianas e intervalos interquartilicos dos deltas exames bioquimicos e razoes
hematoldgicas de acordo com o desfecho, Recife, 2024.

Parametros Obito Alta
covid-19 + covid-19 - p* covid-19 + covid-19 - p*
AHemacias 0,71 0,63 0,073 0,19 0,25 0,146
(0,28:1,21) (0,01;1,07) (-0,15;0,42) (-0,30;0,60)
AHemoglobina 2,20 2,00 0,081 0,50 1,00 0,058
(0,60;3,60) (0,00;3,07) (-0,30;1,20) (0,0052,00)
AHematocrito 5,30 5,00 0,348 1,40 2,00 0,261
(1,25;11,7) (1,00;9,00) (-0,27:3,80) (0,00;5,00)
AVCM -2,30 0,00 <0,001 -0,20 0,00 0,970
(-5,60;-0,30) (-2,00;2,80) (-1,25;1,35) (-2,00;2,00)
AHCM -0,20 0,00 0,039 -0,50 0,00 0,309
(-0,70;0,40) (-0,95;1,00) (-0,50;0,30) (0,00;1,00)
ACHCM 0,60 0,00 0,002 0,10 0,00 0,369
(-0,10;1,65) (-1,00;1,00) (-0,60;0,52) (-0,70;1,00)
ARDW -0,80 0,00 0,001 0,00 0,00 0,852
(-1,65:-0,20) (-1,00;0,00) (-0,60:0,30) (-0,32;0,00)
ALeucdcitos -6500 -1500 <0,001 200 1750 0,006
(-15400:-1100)  (-4550:3200) (-2600:3500) (-725;4700)
ANeutrofilos -5016 -1474 0,001 1231 2596 0,012
(-12109;303)  (-5453;2894) (-1239;3171) (-57,8;5192)
AEosinofilos 0,00 0,00 0,248 -16,0 -87 0,031
(-5,50:0,00) (-82,0;0,00) (-117;0,00) (-259:0,00)
ABasofilos 0,00 0,00 0,705 0,00 -5,0 0,456
(0,00:0,00) (0,00:1,50) (-11,0;0,00) (-20,0;0,50)
ALinfocitos -111 -70,0 0,080 -308 -20,0 0,002
(-510;157) (-154,0;169) (-687;-5,0) (-270;146)
AMondcitos -140 52,5 0,005 -123 -10 0,106
(-463:130) (-153:190) (-310;98,0) (-180;80)
APlaquetas 47000 16500 0,002 -43000 -19500 0,457
(-40000;118000)  (-75000;60750) (-110000;42000) (-75250;20500)
AUreia -67,0 -43 0,072 -7,0 -1,00 0,289
(-109;-23,5) (-88,5;-11,8) (-17,0;8,00) (-20,3;19,0)
ACreatinina -1,03 -0,40 0,014 0,04 0,10 0,173
(-2,51:-0,12) (-1,27:0,00) (-0,08:0,13) (-0,10;0,40)
AAlbumina 0,61 0,4 0,101 0,12 0,20 0,522
(0,25;0,99) (0,20:0,77) (-0,09:0,34) (-0,10;0,40)
ATGO -2,0 -2,5 0,763 8,0 2,00 0,002
(-28,5;17,0) (-34,5;20,5) (-1,0:21,0) (-7,0:9.,25)
ATGP -3,0 -1,0 0,177 1,00 0,00 0,599
(-29,0;10,0) (-17,0;17,3) (-10,0;17,0) (-7,0:6,00)
ANLR -4,07 -1,3 0,168 4,03 3,60 ( 0,855
(-14,:4,88) (-9,85:6,670 (0,08:8,58) 0,30:9,77)
APLR 96,9 27,5 0,001 33,7 24,5 0,813
(-39,1;256) (-79,8;93,0) (-116,0;179) (-33,8;107)
ADnlr -1,11 -1,15 0,773 2,49 2,05 0,823
(-5,43:4,98) (-5,68:2,92) (-0,24:5,77) (0,20:4,6)
ALMR1 1,95 -0,15 0,593 -0,23 -0,35 0,048
(-0,98:0,84) (-1,48;1,00) (-1,07;1,01) (-1,2;0,20)

Fonte: os autores. “Teste U de Mann-Whitney; VCM: volume cospuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média;
CHCM: concentragdo de hemoglobina corpuscular média; RDW: amplitude de distribuicdo dos globulos vermelhos; TGO:
transaminase oxalacética; TGP: transaminase pirtvica; NLR: razdo neutrofilo-linfocito; PLR: razdo plaqueta-linfocito;
dNLR: razdo neutrofilo-linfocito derivada; LMR: razao linfocito-monocito.
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7 DISCUSSAO

O envelhecimento resulta em alteragcdes sistémicas, promovendo susceptibilidade
aumentada a infec¢des, dentre elas a covid-19. Nesse ambito, a investigacdo do perfil de
pessoas idosas infectadas pela covid-19 ¢ de extrema relevancia epidemiologica, visto que se
trata de uma populagdo em ascensdo cronologica e que o virus continua a se espalhar, mesmo
que em menor propor¢ao. A pesquisa se concentrou em determinar diferencas nos parametros
laboratoriais entre os individuos idosos com e sem covid-19 internados em UTI e associd-los
com o desfecho clinico.

Na presente pesquisa, a faixa etaria mais prevalente para o grupo positivo foi de 60-
69 anos e o sexo feminino, semelhante a outros estudos realizados no Brasil com pacientes
hospitalizados (Vieira et al., 2022; Campos; Shigaef, Souza, 2022). O grupo covid-19
negativo também apresentou maior prevaléncia de pessoas do sexo feminino, porém na faixa
etaria >80 anos. Foi observado que em ambos os grupos, a maioria dos individuos tinham pelo
menos uma comorbidade, no entanto, no grupo covid negativo mais da metade das pessoas
apresentaram trés ou mais comorbidades, enquanto no grupo covid positivo esse percentual
foi de 32,9%. Estes dados podem ser associados ao fato de que apos o estado de pandemia, o
HECPI voltou a ser um hospital de referéncia para internamento prioritariamente de pessoas
idosas na cidade de Recife, podendo haver a tendéncia em receber individuos mais frageis,
multicomérbidos e com idade mais avangada.

Observou-se nesta pesquisa, que dentre as comorbidades presentes, hipertensao e
diabetes foram predominantes em pacientes com e sem covid. Sabe-se que o virus SARS-
CoV-2 liga-se a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), diminuindo a atividade desse
receptor e levando a aumento da permeabilidade vascular. Em pacientes com diabetes e
hipertensao existe uma expressao aumentada da enzima ECA2, além de comprometimento do
sistema imune inato, facilitando a infec¢ao pelo virus (Fang; Karakiulakis; Roth, 2020; Zheng
et al.,2020).

Os pacientes com covid-19 apresentaram tempo de internamento significativamente
maior, corroborando com estudos onde a média de tempo de permanéncia das pessoas idosas
com a covid-19 em UTI variou de 7 a 22 dias (Lacoste-Palasset et al., 2022; Pastorello;
Strauch; Soares, 2023), enquanto nos pacientes sem a infeccdo este tempo variou de 4 a 9 dias

(Pouw et al., 2021; Upparakadiyala et al., 2022).
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No presente estudo, a taxa de mortalidade em pacientes com covid-19 foi de 60,8%,
valor significativamente maior que naqueles sem a doenga. Em um estudo conduzido por Xu e
colaboradores (2020) em pacientes chineses infectados e gravemente enfermos com 65 ou
mais, foi relatada uma taxa de mortalidade de 73,2%. Em comparagdo, Alshukry e
colaboradores (2020) encontraram em um pais do oriente médio uma taxa de mortalidade de
68% em pacientes com covid-19 com 60 anos ou mais. As taxas de mortalidade podem variar
dependendo da localidade por diversos motivos, tais como: nivel de assisténcia a saude,
fatores epidemiologicos, periodo da pandemia, entre outros.

Mesmo com variagdes, estas taxas se mostraram mais elevadas quando comparadas
aos dados referentes as populacdes mais jovens, influenciada por varios fatores, incluindo
idade, comorbidades e gravidade da doenga. Alguns estudos justificam a maior
vulnerabilidade e gravidade dos mais velhos a covid-19, tanto pela imunossenescéncia, com
reducdo da producdo de células T e B virgens, prejuizo na ativacdo das células imunes inatas,
deficiéncia no controle da replicacdo viral e resposta hiperinflamatéria (tempestade de
citocinas, hipercoagulacdo e danos teciduais), quanto pela presenga de doengas preexistentes
(Blagosklonny, 2020; Li et al., 2021; Zhou et al., 2020; Zheng et al., 2020).

Quanto aos exames laboratoriais, os resultados aqui encontrados corroboram com
alguns estudos publicados desde o inicio da pandemia, nos quais os infectados pela covid-19
que ndo sobreviveram apresentaram niveis mais elevados de RDW, ureia, creatinina, TGO,
NLR e dNLR, e reducdo na contagem de linfocitos, eosindfilos e plaquetas (Olivieri et al.,
2022; Ramos-Rincon ef al., 2021; Pei et al., 2024). Um estudo realizado com pessoas idosas
da cidade de Recife identificou risco de morte 3,5 vezes maior naqueles com neutrofilia e 3,68
vezes maior para aqueles com leucocitose (Silva, 2022). Em nosso estudo, os neutrofilos e
leucocitosse encontraram mais elevados nos pacientes que evoluiram para obito, mas nao foi
significante estatisticamente. Moisa e colaboradores (2021) demonstraram que alteragdes
dinamicas nos indices hematoldgicos NLR e dNLR em 48 horas foram correlacionas com a
progressdo e gravidade da doenca, inflamacao sistémica, necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva e morte.

A TGO ¢ encontrada primeiramente no coragdo, figado, musculo esquelético,rins e
hemacias. Essa enzima ¢ normalmente encontradaem baixas concentra¢des no soro ¢ ¢ muito
utilizada como biomarcadorhepético, ja que os danos ou inflamacdes hepaticas sdo as causas
maiscomuns para elevacdo das transaminases séricas. A covid-19pode provocar lesdes
hepaticas em graus variados, ocasionadas pela propriainfec¢do viral nas células do 6rgao,

toxicidade hepatica de medicamentosutilizados no tratamento (antibidticos, por exemplo),
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inflamagdo generalizadainduzida pela tempestade de citocinas inflamatérias e hipdxia (Lima;
Fonseca, 2023).

Apesar desses parametros se mostrarem ainda mais expressivos nas 24h antecedentes
ao desfecho, eles estiveram alterados também no momento da admissao para aqueles que
foram a o6bito ao final do curso hospitalar. Isso indica que mesmo na fase inicial da doenca
grave pode-se notar um padrdo de alteracdes laboratoriais para pacientes com tendéncias a
piores desfechos,e deve serlevado em consideracao na escolha do manejo clinico.

Outro parametro ¢ a PCR, uma proteina de fase aguda que aumenta em resposta a
inflamacdo. Nas 24 horas antecedentes ao desfecho, 100% dos pacientes que foram a Obito
apresentaram esse parametro elevadono grupo covid-19 positivo e, mesmo no grupo covid-19
negativo, esta proteina se mostrou significativamente elevada nos pacientes com pior
desfecho, podendo estar associada a presenga de outras infec¢des. Na covid-19, a infecgao
viral desencadeia uma resposta inflamatéria robusta, levando a niveis elevados de PCR, que
se correlacionam com a gravidade da doenca Pacientes com covid-19 grave exibem niveis de
PCR significativamente mais altos (por exemplo, >100 mg/L) em comparagdo com aqueles
com casos leves (Behera et al., 2024).

Quando realizada a comparacdo da variacdo dos exames laboratoriais entre os grupos
com e sem covid-19 de acordo com os desfechos, observou-se que os pacientes do grupo
covid positivo que foram a oObito apresentaram piora em diversos exames durante curso do
internamento em relacdo ao grupo negativo. Estudos internacionais corroboram com nossos
achados, onde pacientes com a infec¢do pelo virus apresentam contagens elevadas em
leucdcitos e neutrofilos e reduzidas em plaquetas. Essas alteragdes hematologicas sao
atribuidas aos efeitos do virus na hematopoiese e hemostasia, levando ao aumento dos
marcadores inflamatorios e a potencial coagulopatia (Zhou et al., 2020; Lee et al., 2020;
Wang et al., 2020).

A creatinina também se mostrou elevada no grupo obito positivo. E conhecida a
relagdo entre a progressdo da covid-19 e o declinio da funcdo renal, sendo prevalente o
desenvolvimento de lesdo renal aguda (LRA) secundaria, principalmente em pessoas idosas
(Rodrigues et al., 2020). A injuria renal € caracterizada pela heterogeneidade do seu quadro
clinico, variando desde a forma assintomatica, manifestacdo mais comum da doenca, flagrada
em exames laboratoriais pela eleva¢do da ureia e creatinina sérica e/ ou redu¢do do débito
urinarioaté quadros sintomaticos mais severos como anuria, edema e congestdo pulmonar,
com necessidade de suporte dialitico e disfuncao organica multipla, estando associada a maior

morbimortalidade (Ronco; Belomo; Kellum, 2019).
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A PLR reflete o equilibrio entre plaquetas e linfocitos, ambos envolvidos na resposta
inflamatoria. A PLR elevada sugere inflamac¢ao aumentada, que ¢ comum em casos graves de
covid-19.Um estudo descobriu que os valores de PLR aumentaram significativamente de 245
para 341 durante a hospitalizagcdo, com valores mais altos associados a estadias mais longas e
aumento da mortalidade, corroborando com nossos resultados (Farah ez al., 2023).

Em relagdo a andlise comparativa dos pacientes que foram de alta hospitalar em
ambos os grupos, verificou-se que houve valores menores de neutréfilos, leucocitos e TGO, e
maiores de eosinofilos, linfocitos € LMR no grupo covid-19 negativo em relacao ao grupo
positivo, indicando que mesmo apds melhora clinica essas diferencas laboratoriais se mantém.

A covid-19 ¢ caracterizada por linfopenia, em que a contagem de linfécitos diminui
significativamente, enquanto a contagem de monocitos geralmente aumenta. Esse
desequilibrio leva a uma menor LMR, que tem sido associada a piores resultados. Um estudo
relatou que pacientes com valores mais baixos de LMR tinham maior risco de deterioragdo
clinica, sugerindo que esta razdo pode servir como um marcador de progndstico (Amburu et
al., 2024).

Entre as possiveis limitagcdes do estudo, salienta-se a deficiéncia quantitativa de
artigos na literatura acerca das caracteristicas da covid-19 exclusivamente em pessoas idosas
disponiveis para a discussao dos nossos dados, associando os pacientes com e sem covid-19.
Além disso, a coleta de dados retrospectivos em prontuariosdepende do correto
preenchimento de informagdes por terceiros (funcionarios administrativos e profissionais de
saude). Devido a natureza observacional (retrospectiva), podem faltar dados relevantes para a
analise dos fatores de risco associados. Por fim, a pesquisa foi realizada em centro unico,

sendo relevante abranger para populacdes de outros centros e localidades.
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8 CONCLUSAO

Dado o envelhecimento populacional do Brasil e os desafios enfrentados pelo
sistema de satde para atender as necessidades de pessoas idosas durante a pandemia, entender
os fatores que podem impactar no desfecho dos pacientes com covid-19 ¢ fundamental.

Em resumo, no nosso estudo, pessoas idosas com covid-19 positivo apresentaram
maior tempo de internamento, maior prevaléncia de Obitoe alteragdesbioquimicas
caracteristicas quando comparadas as pessoas sem covid-19. Nossos achados laboratoriais
indicam que pacientes com covid-19 que evoluiram com piores desfechos clinicos apresentam
maiores contagens de leucdcitos, neutréfilos, monocitos, PCR, RDW, ureia, creatinina, TGO,
NLR e dNLR,e menores de eosinofilos, linfocitos, plaquetas e PLR.

A determinagdo precoce dessas alteragdes em individuos internados por covid-19
deve ser considerada como sinal de alerta de hiperinflamagdo sistémica e mau prognostico.
Essas anormalidades sdo mais expressivas em casos graves € podem servir como
biomarcadores para hospitalizacdo e cuidados na UTI.

Destacar esses fatores pode aprimorar os protocolos assistenciais e auxiliar na
identificacdo de pacientes com maior risco de desfechos ruins, sendo util na tomada de
decisdes oportunas sobre hospitalizacdo e a necessidade de tratamento intensivo para evitar a
progressdo da doenga. Diante do exposto, esperamos que pesquisas sobre o tema prossigam
em busca do desenvolvimento de algoritmos para predi¢dao clinica em pessoas idosas com
covid-19 capazes de embasar fortemente a tomada de decisdao e adogdo de novas condutas

acerca do tratamento.
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APENDICE A — ARTIGO DE REVISAO ACEITO PARA PUBLICACAO

O presente artigo foi aceito pela “Revista Saude — Santa Maria”, classificada de acordo com o Qualis

Capes como periodico B1.

CARACTERISTICAS DAS ALTERACOES HEMATOLOGICAS EM IDOSOS COM
COVID-19: UMA REVISAO INTEGRATIVA

CHARACTERISTICS OF HEMATOLOGICAL CHANGES IN ELDERLY PEOPLE WITH
COVID-19: AN INTEGRATIVE REVIEW

Maria Ezinete Bezerra de Andrade, Camilla Mércia Silva Teixeira, Alcides da Silva Diniz,

Ilma Kruze Grande de Arruda

RESUMO

Apesar de se manifestar inicialmente como uma infec¢do respiratoria, a COVID-19 pode
acometer outros sistemas corpéreos como cardiovascular, neuroldgico, gastrointestinal,
imunologico e hematoldgico. Nos idosos, as alteragdes laboratoriais parecem ser ainda mais
expressivas, portanto, este estudo teve como objetivo investigar as caracteristicas das
alteragdes hematologicas em idosos com COVID-19. Trata-se de uma revisdo integrativa da
literatura. Foram realizadas buscas nas bases de dados LILACS, MEDLINE, Web of Science
e CINAHL. Foram utilizados os descritores: Aged, "Aged, 80 and over", Elderly, COVID-19,
SARS-CoV-2, "Blood Cell Count" e o termo "Hematological changes", que com os
operadores boelanos AND e OR formaram a chave de busca. A qualidade metodologica dos
estudos foi avaliada pelos instrumentos Critical Appraisal Skill Programme (CASP) e Agency
for Health care and Research and Quality (AHRQ). Os 2101 estudos encontrados foram
exportados para o software Rayyan, onde por meio de dois revisores de forma independente
foram realizadas as etapas de identificagdo, triagem e inclusdo, de acordo com as
recomendacgdes do PRISMA. Dos 39 artigos selecionados para leitura na integra, 6 foram
incluidos no estudo apds a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, além disso, outros 5
artigos foram incluidos apds a estratégia de busca reversa nas referéncias dos artigos
primarios, totalizando 11 artigos na amostra final. As principais alteragdes hematoldgicas
relatadas pelos estudos foram: linfopenia, PCR elevada, neutrofilia, leucocitose, D-dimero e
IL-6 elevados, estando associados a gravidade da doenga e mortalidade hospitalar.

Eosinopenia, reducao da hemoglobina, leucopenia e plaquetopenia também foram citados.
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Essas alteragdes sdo mais expressivas em idosos quando comparado a outras idades. Faz-se
necessario que as pesquisas sobre o tema prossigam auxiliando na tomada de decisdo acerca

do tratamento de pacientes idosos com COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: Idoso, Idoso de 80 anos ou mais, COVID-19, SARS-CoV-2,

Contagem de células sanguineas.

ABSTRACT

Although it initially manifests as a respiratory infection, COVID-19 can affect other body
systems, such as the cardiovascular, neurological, gastrointestinal, immunological, and
hematological systems. In the elderly, laboratory changes appear to be even more significant,
therefore, this study aimed to investigate the characteristics of hematological changes in
elderly individuals with COVID-19. This is an integrative literature review. Searches were
carried out in the LILACS, MEDLINE, Web of Science, and CINAHL databases. The
following descriptors were used: Aged, "Aged, 80 and over", Elderly, COVID-19, SARS-
CoV-2, "Blood Cell Count", and the term "Hematological Changes", which with the Boolean
operators AND and OR formed the search key. The methodological quality of the studies was
assessed by the Critical Appraisal Skill Program (CASP) and Agency for Health care and
Research and Quality (AHRQ) instruments. The 2,101 studies found were exported to the
Rayyan software, where two independent reviewers performed the identification, screening,
and inclusion steps, in accordance with PRISMA recommendations. Of the 39 articles
selected for full reading, 6 were included in the study after applying the eligibility criteria. In
addition, another 5 articles were included after the reverse search strategy in the references of
the primary articles, totaling 11 articles in the final sample. The main hematological
alterations reported by the studies were: lymphopenia, elevated CRP, neutrophilia,
leukocytosis, D-dimer, and elevated IL-6, which are associated with disease severity and in-
hospital mortality. Eosinopenia, reduced hemoglobin, leukopenia, and thrombocytopenia were
also reported. These alterations are more significant in the elderly when compared to other
age groups. It is necessary that research on the subject continues to assist in decision-making

about the treatment of elderly patients with COVID-19.

KEYWORDS: Elderly, Aged 80 years or older, COVID-19, SARS-CoV-2, Blood cell count.
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INTRODUCAO

A doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) causada pelo virus Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV-2) foi descoberta na China em dezembro de
2019 e declarada como pandemia pela Organizacdo Mundial da Satde em marco de 20202
Até o momento, ja foram registrados mais de 776 milhdes de casos e 7,1 milhdes de mortes
pela doenga no mundo®.

Apesar de se manifestar inicialmente como uma infec¢do respiratoria, a COVID-19
pode acometer outros sistemas corporeos como o cardiovascular, neurologico,
gastrointestinal, imunologico e hematoldgico. Neste contexto, diversas manifestagdes clinicas
e laboratoriais foram descritas desde o inicio da pandemia, destacando-se entre as alteracdes
hematoldgicas: linfopenia, neutrofilia, leucocitose, trombocitopenia e niveis baixos de
hemoglobina®’. Em seu artigo de revisdo sobre manifestacdes clinicas e laboratoriais na
infec¢io pelo novo coronavirus, Xavier ef al.® ressaltaram a elevagio de biomarcadores
relacionados a infec¢do, incluindo a proteina C-reativa (PCR), procalcitonina (PCT),
interleucina 6 (IL-6) e D-dimero a medida que a doenca se agrava.

Nos idosos, as alteragdes laboratoriais parecem ser ainda mais expressivas, além disso,
a idade avancada estd independentemente associada a presenca de sintomas atipicos, tempo de
internamento mais longo e maior mortalidade quanto comparado com pacientes mais
jovens™®. Um estudo observacional que analisou dados de 22 unidades federativas do Brasil
concluiu que 69,3% dos 6bitos por COVID-19 ocorreram em pessoas com mais de 60 anos’.

Evidéncias sugerem relagdo direta entre idade avancada e gravidade da doenga devido
a imunossenescéncia, alteracdes no sistema respiratério e a carga de comorbidades
subjacentes. A imunossenescéncia consiste em alteragdes fisiopatologicas proprias do
envelhecimento caracterizadas pela reducdo da capacidade de renovacdo das células do
sistema imune e, consequentemente, uma exacerbacao dos componentes inflamatorios'®!".

Dados sobre as manifestacdes hematologicas em pacientes mais velhos com COVID-
19 s3ao limitados. Portanto, esta revisdo integrativa teve como objetivo investigar as

caracteristicas das alteragdes hematologicas em idosos com COVID-19.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, uma ampla abordagem metodolégica
por meio de estudos experimentais e ndo experimentais que permite buscar, analisar
criticamente e sintetizar as evidéncias cientificas existentes na literatura sobre um tema

especifico, identificando fragilidades e fomentando a adogao de intervengdes'?. Na realizagdo
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desta revisao, foram percorridas seis etapas: 1) identificagdo do tema e elaboracdo da questao
norteadora da pesquisa; 2) defini¢do das bases de dados e dos critérios de inclusdo e exclusdo;
3) definicdo das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados/categorizacao dos
estudos; 4) avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa; 5) interpretacdo dos
resultados; 6) apresentagdo da revisio/ sintese do conhecimento'’.

A pergunta norteadora foi elaborada a partir da mnemonica da estratégia PICo
(populagdo, fendmeno de interesse e contexto), considerando-se P = idosos, I = alteragcdes
hematoldgicas, Co = diagnostico de COVID-19. Ao final, definiu-se a pergunta norteadora
em: Quais as caracteristicas das alteragdes hematoldgicas de idosos diagnosticados com

COVID-19 publicadas na literatura cientifica?

A busca foi realizada em 04 de maio de 2024 utilizando as bases de dados: Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), através da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS); Medical Literature Analysisand Retrieval System Online (MEDLINE), via
portal PubMed; Web of Science; e Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), acessada através do Ebsco host. As referéncias dos artigos primarios incluidos na

revisdo também foram consideradas (estratégia de “busca reversa”).

Na formagao da chave de busca dos artigos foram utilizados descritores indexados nos
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS), e seus respectivos equivalentes no Medical
Subject Headings (MeSh), e associados as palavras-chaves comumente relacionadas ao tema
na literatura. Foram utilizados os operadores boleanos “AND” e “OR”, construindo a seguinte
chave de busca: Aged OR "Aged, 80 and over" OR Elderly AND COVID-19 OR SARS-CoV-
2 AND "Blood Cell Count" OR "Hematological changes".

Os estudos encontrados nas bases de dados foram exportados para o software Rayyan
onde foram realizadas as etapas de identificagcdo, triagem e inclusdo, de acordo com as
recomendacdes da Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)". Estas etapas foram realizadas por dois revisores (em pares), de forma
independente e modo “cego”, sendo os impasses resolvidos entre o proprios revisores,

levando a um consenso (Figura 1).

Foram definidos como critérios de inclusdo: estudos originais, estudos que relatem as
alteragcdes hematologicas, estudos realizados com idosos (>60 anos) com COVID-19 positivo
e que foram publicados até 04 de maio de 2024. Foram excluidos estudos com presenca de

doencas hematoldgicas cronicas, cancer e doenca renal cronica (pois podem afetar o
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hemograma); estudos que apenas apresentam valores, mas ndo classificam os parametros
hematologicos como adequados ou ndo; estudos que nao estivessem disponiveis na integra, ou
estudos do tipo monografia, dissertacdo, tese, livro/capitulo de livro, editorial, matéria de
jornal, revisdo integrativa ou sistematica da literatura, carta ao editor, estudo reflexivo, relato
de caso, resumos publicados em anais de eventos, publicacdes em websites e propagandas

veiculadas.

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢ao dos estudos para a revisdo integrativa. Recife,
PE, 2024.

Identificacido dos estudos atravésde bases de dados e registros
Registros identificados nas
= bases de dados (n =2101):
1 Registros removidos antes da
;:: LILACS (Il =5 10) > triagem;
E MEDLINE (n = 1295) Duplicados (n =445)
= Web of Science (n = 242)
CINAHL (n = 54)
Leitura de titulo e resumo Estudosexcluidos por nao
através do Software » responderem a pergunta do estudo
Rayyan (n = 1656) (n=1617)
5
.g Estudosexcluidos (n = 33):
= Estudoselegiveis para
leitura na integra(n = 39) - Nao responde aos objetivos da
revisao (n = 19)
Participantes ndo idosos (n = 11)
Auséncia de hemograma (n = 3)
Estudos selecionados para .| Incluidos ap6s estratégia de “busca
. a revisdo (n = 6) - reversa” (n = 5)
<
=
[Z} A\ 4
=
Total de estudos incluidos
na revisao(n =11)

Fonte: elaborada pelos autores a partir da recomendagiio PRISMA'.
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Para realizar a avaliagdo do rigor metodologico dos artigos incluidos na revisdo,
utilizaram-se dois instrumentos: o Agency for Health care Research and Quality (AHRQ)15 e
o Qualitative Studies Checklist Critical Appraisal Skills Programme (CASP)'°. A AHRQ
classifica o nivel de evidéncia dos artigos, onde: nivel I — metanalise de estudos controlados e
randomizados, nivel II — estudo experimental, nivel III — estudo quase experimental, nivel IV
— estudo descritivo/ndo experimental ou com abordagem qualitativa; nivel V — relato de caso
ou experiéncia; nivel VI — consenso e opinido de especialistas'”.

O CASP possui ferramentas especificas para diferentes tipos de estudo, nesta revisao,
utilizou-se o CASP adaptado, que contém 10 itens a serem avaliados: 1) objetivo claro e
justificado; 2) metodologia adequada; 3) apresentacdo e discussdo dos procedimentos tedricos
e metodologicos; 4) selecao adequada da amostra; 5) coleta de dados detalhada; 6) relagdo
entre pesquisador e pesquisados; 7) aspectos éticos preservados; 8) analise de dados rigorosa e
fundamentada; 9) apresentacdo e discussdo dos resultados e 10) contribuigdes, limitagcdes e
indicagdes de novas questdes de pesquisa. Para cada item foi atribuido o valor 0 (zero) ou 1
(um), sendo a pontuacdo maxima de 10 pontos. Por fim, os artigos foram classificados
conforme os escores em: nivel A — 6 a 10 pontos (boa qualidade metodoldgica e viés
reduzido) ou nivel B — no minimo 5 pontos (qualidade metodolédgica satisfatoria, porém com

. . 16
risco de viés aumentado) .

RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou em 2101 publicagdes potencialmente elegiveis.
Apds a remogao das duplicatas e leitura do titulo e resumo de cada publicagdo, 39 estudos
foram selecionados para leitura na integra. Destes, 33 publica¢cdes foram excluidas por nao
responderem aos objetivos da revisdo, ndo possuir a amostra composta exclusivamente por
idosos ou separar este grupo das demais faixas etarias ou por nao apresentar dados referentes
aos parametros hematologicos. Apos a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, restaram seis
artigos originais. Na busca reversa realizada a partir das referéncias dos artigos primarios,
foram encontrados mais cinco artigos que se enquadravam nos objetivos da pesquisa e foram
incluidos. Dessa forma, a amostra final da revisdo integrativa foi composta por 11 estudos
primarios, conforme Figura 1. Ressalta-se que ndo foi utilizada literatura cinza como fonte de
pesquisa.

As principais caracteristicas dos estudos sdo exibidas no Tabela 1. Em relagdo as bases
de dados, os artigos foram encontrados na MEDLINE (63,6%), LILACS (18,2%), CINAHL

(9,11%) e Web os Science (9,1%). Todos os artigos foram publicados em inglé€s e em revistas
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internacionais, e todos os participantes dos estudos estavam internados em hospitais. Quanto

ao ano de publicacdo, a maioria foi publicada em 2020 (63,6%), seguido de 2021 (18,2%),

2022 e 2024 com 9,1% cada. Os paises onde foram realizados os estudos corresponderam a:

China (72,7%), Coréia (9,1%), Espanha (9,1%) e Italia (9,1%).

Tabela 1. Apresentacdo dos artigos incluidos na revisao integrativa. Recife, PE, 2024.

BASE DE

PAIS DO

AUTOR/ANO PERIODICO DADOS ESTUDO TITULO
Clinical Characteristics of
oo T Shen @, Elderly Patients with COVID-
’ 177 | Gerontology CINAHL China 19 in Hunan Province, China:
Zhang Y et al. ', . )
2020 A Multicenter, Retrospective
Study
Olivieri F,
Sabbatinelli J, Routine laboratory
Bonfigli AR, Mechanisms parameters, including
Sarzani R, of Ageing and | MEDLINE Italia complete blood count, predict
Giordano P, Development COVID-19 in-hospital
Cherubini A, et al. mortality in geriatric patients
' 2022
LiQ, Xie Y, Cui Z, Analysis of Peripheral Blood
Tang S, Yuan B, Frontiers in . IL-6 and Leukocyte
Huang H, et al. ", Immunology LILACS China Characteristics in 364
2020 COVID-19 Patients of Wuhan
Yutian Z, Shujin G, Frontiers in COVID-19 Is Distinct From
Ye H, Qiunan Z, Cellular and . SARS-CoV-2-Negative
Danju L, Meng X, Infection LILACS China Community-Acquired
et al.*°, 2020 Microbiology Pneumonia
Zhao M, Wang M, Comparison ofclinical
Zhang J, Gu J, Aging (Albany . characteristics and outcomes
Zhang P, Xu 'Y, et NY) MEDLINE China of patients with coronavirus
al.*', 2020 disease 2019 at different ages
The journals
Ramos‘-Rmcon JM.’ of Clinical Characteristics and
Buonaiuto V, Ricci | gerontology, : o
M. Martin-Carmona Series A, Risk Factors for M'ortahty in
J, Paredes-Ruiz D Biological MEDLINE | - Espanha 'Ve.ry Old .Patlents
’ . ’ ] Hospitalized With COVID-19
Calderén-Moreno sciences and . .
M, et al. 2, 2021 medical in Spain
sciences
Lee JY, Kim HA, Journal of Risk Factors for Mortality and
Huh K, Hyun M, Korean WEB OF Coréia Respiratory Support in
Rhee JY, Jang S, et Medical SCIENCE Elderly Patients Hospitalized
al.>, 2020 Science with COVID-19 in Korea
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Coronavirus disease 2019 in
Wang L, He W, Yu elderly patients:
X, Hu D, Bao M, Th?njfggtrgﬂ of MEDLINE China Characteristics and prognostic
Liu H, et al.**, 2020 factors based on 4-week
follow-up
. . Clinical features that predict
é) ei{z;rl;l ;F{, g;in Internal and the mortality risk in older
Y ’ Zhou% e’t al 2% emergency MEDLINE China patients with Omicron
’ ) 02’ 4 C medicine pneumonia: the MLWAP
score
Iil ﬁ;f?e%i)’u%u In’fé?s;l]o;? I Clinical features and short-
V&,fang H’ ot al 2 Jin fectious MEDLINE China term outcomes of elderly
2020 diseases patients with COVID-19.
Saifi ES, Giorgi-
Pierfranceschi M, Archives of Factors associated with
Sabti | gwomsogy | MEDLING | chin | e oldr s
Cavalli I, Muiesan and geriatrics retrospective cohort study
ML*, 2021

Fonte: Elaboragao dos autores, 2024.

A linfopenia foi o principal achado referente ao tema da revisdo, relatada em 8 dos 11

estudos (72%), seguida de PCR elevada (64%); neutrofilia (55%); D-dimero elevado (36%);

IL-6 elevada (27%); leucocitose, eosinopenia e reducdo da hemoglobina (18%); leucopenia,

plaquetopenia e reducdo dos mondcitos (9%). Linfopenia, leucocitose, neutrofilia, PCR, D-

dimero e IL-6 elevados foram associados a gravidade da doenga e mortalidade hospitalar

(Tabela 2).

Tabela 2. Descricdo e apresentagdo da sintese dos estudos incluidos na revisao integrativa.

AUTOR/ TIPO E OBJETIVO DO | N°DE IDOSOS PRINCIPAIS
ANO ESTUDO COM COVID-19 RESULTADOS
Coorte retrospectivo 30,5% e 31,4% apresentou
multicéntfico leucopenia e linfopenia,
Guo T. Shen 105. sendo: 85 respectivamente. A maior
Q,Guo W, Analisar as caracteristicas | idosos jovens (60- q r(iaeﬁfoian?)r?rgztlgila de
He W, LiJ, clinicas de pacientes 74 anos) e 20 p 10S DPArAMELros
Zhang Y et idosos com coronavirus idosos velhos (>75 b ~
17 hematolégicos. Nao houve
al.”, 2020 2019 e comparar as anos) . S
diferencas entre idosos diferenca mgmﬁc ante
jovens e idosos velhos entre os grupos idoso
jovem e idoso velho
Olivieri F, Coorte retrospectivo Neutrofilia e eosinopenia.
Sabbatinelli 641 (65anos) Linfopenia apenas no grupo




J, Bonfigli
AR, Sarzani
R, Giordano
P, Cherubini

A, et al.lg,

2022

Axaminar a associacao
entre biomarcadores
laboratoriais,
especialmente o
hemograma e mortalidade
intra-hospitalar em
pacientes idosos com
COVID-19
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falecido. Todos estes
parametros foram
signicativamente associados
a mortalidade hospitalar

LiQ, Xie Y,
Cui Z, Tang
S, Yuan B,
Huang H, et
al.””, 2020

Coorte retrospectivo

Analisar as caracteristicas
de IL-6 e leucodcitos no
sangue periférico e avaliar
sua correlagdo com a
gravidade da COVID-19

169 (60-80 anos) e
25 (>80 anos)

Aumento da IL-6 em >60
anos. Neutrofilia apenas nos
>80 anos. Esses parametros
foram mais expressivos nos
idosos do que em adultos e

meia-idade. Contagem de

linfocitos e IL-6 foram
associadas a mortalidade

Yutian Z,
Shujin G, Ye
H, Qiunan Z,

Danju L,

Meng X, et
al>, 2020

Transversal retrospectivo

Analisar as caracteristicas
clinicas da COVID-19 em
comparagdo com o a
pneumonia adquirida na
comunidade e encontrar
indicadores de gravidade
da COVID-19

173 (=60 anos)

Leucocitose, neutrofilia e
PCR elevada. Estes
parametros foram
associados a gravidade da
doencga e mais expressivos
nos idosos criticamente
graves do que nos jovens

Zhao M,
Wang M,
Zhang J, Gu
J, Zhang P,
XuY,et
al*', 2020

Coorte retrospectivo

Analisar e compar as
caracteristicas clinicas e os
resultados de pacientes
com COVID-19 em
diferentes idades

359 idosos (60-74
anos) e 168 super-
(=75 anos)

Linfopenia e PCR
aumentada.
Globulos brancos,
neutrofilos, PCR, IL-6 ¢
procalcitonina aumentaram
com a idade, enquanto os
linfocitos, globulos
vermelhos e albumina
diminuiram com a idade

Ramos-
Rincon JM,
Buonaiuto V,
Ricci M,
Martin-
Carmona J,
Paredes-Ruiz
D, Calderon-
Moreno M,
et al.?,2021

Coorte retrospectivo
multicéntrico

Descrever a apresentagdo
clinica de pacientes >80
anos hospitalizados com
COVID-19 e identificar
fatores de risco para
mortalidade hospitalar

2772 (>80 anos)

Eosinopenia, reducao dos
monocitos e aumento do D-
dimero. Linfopenia e PCR
elevada apenas nos nao
sobreviventes.

Todos estes parametros
foram associados a
mortalidade. A proporc¢ao de

pacientes com esses achados

foi significamente maior nos
1dosos que nos jovens

LeelY,
Kim HA,
Huh K,
Hyun M,

Coorte retrospectivo

Elucidar ass caracteristicas
clinicas e os fatores de

98 (>65 anos)

risco para mortalidade e

PCR elevada. Neutrofilia e
linfopenia apenas no grupo
obito.

Linfopenia e altos niveis de

PCR foram associados a



Rhee JY,
Jang S, et
al®, 2020

necessidade de ventilacao
mecanica ou canula nasal
em pacientes idosos
hospitalizados com
COVID-19
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mortalidade e a necessidade
de ventilagdo mecanica ou
canula nasal

Wang L, He
W, Yu X, Hu
D, Bao M,
Liu H, et
al**, 2020

Coorte retrospectivo

Descrever as
caracteristicas clinicas e
investigar os fatores
progndsticos dos pacientes
idosos com COVID-19

339 (>65 anos)

Linfopenia, hemoglobina
baixa; D-dimero, PCR e IL-
6 elevados. Neutrofilia
apenas no grupo obito.
Neutroéfilos foram
significativamente maiores
no grupo 6bito, enquanto os
linfocitos, monocitos e
plaquetas diminuiram em
comparagao com o0s
sobreviventes. Linfopenia
foi associada a mortalidade
hospitalar

PeiY,LiT,
Chen C,
Huang Y,
Yang Y,
Zhou T, et
al®, 2024

Coorte retrospectivo

Avaliar as caracteristicas
clinicas e laboratoriais de
pacientes idosos com
pneumonia por Omicron
na admissao

227 (>60 anos)

Linfopenia, PCR e IL-
elevadas. Neutrofilia apenas
no grupo obito.
Leucécitos, neutrofilos,
PCR, procalcitonina, IL-6 ¢
D- dimero foram maiores no
grupo obito do que no grupo
de sobreviventes

Li P, Chen L,
Liu Z, Pan J,
Zhou D,
Wang H, et
al*®,2020

Transversal retrospectivo

Descrever as
caracteristicas clinicas e os
resultados em curto prazo

de pacientes idosos com
COVID-19

204 (>60 anos)

Linfopenia, leucocitose, D-
dimero elevado,
hemoglobina e albumina
baixas.
Leucocitose foi associados a
maior chance de obito

Saifi ES,
Giorgi-
Pierfrancesch
1 M, Salvetti
M, Maninetti
L, Cavalli I,
Muiesan
ML?’. 2021

Coorte retrospectivo

Identificar os fatores
associados a sobrevivéncia
entre idosos, com foco na
faixa etaria de 90 anos

34 (>90 anos)

Leucocitose, D-dimero e
PCR altos, hemoglobina
baixa.
Linfopenia apenas nos ndo
sobreviventes, sendo
associada a mortalidade

Fonte: Elaboragao dos autores, 2024.

Ap6s a leitura na integra, 9 artigos (81,8%) foram classificados como nivel IV de

evidéncia, por serem estudos de coorte e 2 artigos (18,2%) como nivel de evidéncia VI, por

serem estudos transversais, conforme avaliagdo por meio do AHRQ". Através do CASP

adaptado'® todos os estudos foram classificados com qualidade metodologica nivel A.
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DISCUSSAO

A COVID-19 continua a espalhar-se pelo mundo, por isso, ¢ imprescindivel que os
profissionais de satde se familiarizem com a apresentacdo da doenga em diferentes idades. A
infeccdo pode causar complicagdes clinicas graves, principalmente em pacientes idosos e
naqueles com comorbidades prévias. Em geral, os principais achados laboratoriais nos idosos
com COVID-19 encontrados nesta revisdo evidenciaram linfopenia, neutrofilia, PCR, D-
dimero e IL-6 elevados; alguns estudos também citaram leucocitose, leucopenia, redu¢do da
hemoglobina, eosinopenia e plaquetopenia.

Corroborando com nossos resultados, em seu estudo de revisdo sistematica, Neumann-
Podczaska et al*® encontraram como principais alteragdes hematologicas em idosos
hospitalizados com COVID-19 a linfopenia, plaquetopenia, marcadores inflamatdrios
elevados (PCR ¢ velocidade de hemossideragao), LDL e D-dimero elevados, além disso, a
proporcao de idosos que apresentaram essas alteracdes foi expressivamente maior quando
comparados a outras faixas etarias.

Nascimento ez al*’ evidenciaram em sua revisdo integrativa que a populacdo idosa ¢
mais susceptivel a contaminagdo por COVID-19, bem como a evolugdo de quadros graves.
Quantos aos exames laboratoriais, linfopenia, neutrofilia, leucopenia, depressao de albumina e
aumento da PCR foram os principais achados nessa faixa etaria.

Outra revisdo integrativa evidenciou como principais resultados nos idosos com
COVID-19 o aumento da PCR, hipoalbuminemia e variacdo na contagem de leucdcitos,
podendo estar elevados ou reduzidos. Estas altera¢des bioquimicas estiveram relacionadas
com a gravidade da doenca e necessidade de suporte em UTI*".

A linfopenia tem sido relatada em diversos estudos durante a pandemia e pode ser
explicada por uma resposta imune defeituosa ao virus, uma vez que o SARS-CoV-2 utiliza
como receptor a enzima conversora de angiotensina tipo 2 (ECA2), possibilitando a infec¢ao
de varias células, incluindo os linfocitos, levando-as a lise e impedindo a proliferacdo de
novos linfocitos®'. Além disso, o aumento das citocinas inflamatdrias leva a uma desregulagio
na via apoptoética dos linfocitos T, ocorrendo morte celular. Com a diminuig@o das células T a
producdo de eosindfilos também reduz devido a falta de secre¢do das interleucinas
responsaveis pela sua producio’”.

Segundo Barnes ef al**, a neutrofilia na COVID-19 parece estar associada a liberacio
exacerbada de armadilhas extracelulares de neutrofilos (NETs), fragmentos de material

genético e proteinas que possuem a funcdo de erradicar patdogenos, mas quando produzidas
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em excesso podem desencadear reagdes inflamatorias, levando danos pulmonares extensos. O
aumento de neutréfilos e a diminui¢do de linfocitos prevéem o comprometimento do sistema
imunologico, levando a uma reducao da capacidade do organismo de eliminar os virus.

A hiperinflamagdo e aumento das citocinas ocasionado pelas lesdes causadas pela
COVID-19 desencadeiam a hipercoagulabilidade, gerando uma alta producdo de fibrina, que
tem com produto principal de degradacao o D-dimero, o qual pode estar elevado em pacientes
com o virus**. Devido a este estado inflamatorio, niveis aumentados de biomarcadores como
PCR e IL-6 também ja foram descritos nestes pacientes® . A tempestade de citocinas também
¢ uma das causas apontadas para a trombocitopenia, uma vez que destroem as células da
medula 6ssea reduzindo a producdo e aumentando a destruicdo de plaquetas, além de causar
agregacdo plaquetaria nas células pulmonares ocasionando microtrombos®'.

Em relagdo a contagem total de leucocitos na infec¢ao pelo SARS-CoV-2, os valores
podem variar entre a normalidade, redugdo ou aumento®.

A susceptibilidade dos idosos a infec¢do e evolucdo para quadros mais graves de
COVID-19 ja foi relatada anteriormente, devido a diminui¢do da fun¢do imunologica celular e
humoral decorrente da imunossenescéncia, especialmente no que diz respeito a fungdo
imunolégica adaptativa. Além disso, também pode ser atribuida a elevada carga de
comorbidades subjacentes, como doencas cardiovasculares diabetes, hipertensdo e doencas
pulmonares cronicas® ="

Sabe-se que individuos com idade avancada sdao mais propensos a desenvolver
alteracdes hematologicas quando comparados a outras faixas etarias. Chen et al’’
demonstraram em seu estudo que quando comparado com individuos mais jovens (<65 anos),
os idosos (>65 anos) com COVID-19 apresentavam maior propor¢ao de linfopenia, aumento
do D-dimero, PCR e IL-6, corroborando com os achados desta revisdo. Outros estudos
identificaram mais propor¢ao de idosos com aumento de neutroéfilos e leucocitos, bem como
reducdo de linfocitos e maior risco de morte em relagdo aos pacientes mais jovens' 2. Além
disso, esses marcadores apresentam diferengas significativas entre pacientes graves e nao
graves, assim, os casos mais severos tendem a apresentar maior percentual de leucocitose,
neutrofilia e linfopenia™.

Foram encontradas limitagdes ao longo desta revisdo integrativa. Os estudos
selecionados eram de natureza observacional (retrospectiva), podendo faltar dados relevantes
para a analise dos fatores de risco associados. Todas as publicagdes analisaram apenas
individuos hospitalizados, o que pode fazer com que todo o espectro clinico de idosos com

COVID-19 nao seja adequadamente representado. O processo de elegibilidade exigiu a
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remocao de amostras que nao distinguiam os pardmetros hematoldgicos dos idosos de outras

faixas etérias, limitando a quantidade de estudos.

CONSIDERACOES FINAIS

Concluimos que ha evidéncias de que a COVID-19 induz alteragdes nos parametros
hematologicos de idosos infectados, especialmente na série branca, sendo as mais comumente
citadas na presente revisdao a linfopenia, neutrofilia ¢ aumento da PCR. Essas alteracdes sdo
mais expressivas com o avango da idade e em individuos que tiveram pior desfecho clinico,
decorrentes do processo inflamatorio exacerbado e resposta inflamatoria deficientes, podendo
ser um dos parametros utilizados para determinar o prognoéstico do paciente.

Diante do exposto, esperamos que pesquisas sobre o tema prossigam em busca do
desenvolvimento de algoritmos para predi¢do clinica em pacientes idosos com COVID-19
capazes de embasar fortemente a tomada de decisdo e ado¢do de novas condutas acerca do

tratamento.
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