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Resumo

Introducdo: A COVID-19 tem apresentacBes clinicas em diferentes sistemas do corpo,
incluindo impactos no sistema hematoldgico, inclusive com a células imaturas no eritrograma.
Nesse sentindo, a Distribuicdo da Amplitude das Hemacias, o RDW, medida objetiva da
anisocitose, pode contribuir para a predicdo de desfechos adversos em pacientes internados
por COVID-19. Objetivo: Descrever a relacdo entre o RDW e os desfechos Intubagéo
orotraqueal (10T), necessidade de tratamento em terapia intensiva (UTI) e obito de pacientes
internados com COVID-19. Método: Foi realizado um estudo multicéntrico no periodo de
marc¢o de 2020 a agosto de 2021. Foram coletados informac@es clinicas, exames laboratoriais
e hemogramas na admissdo dos pacientes na admissé@o hospitalar de pacientes maiores de 18
anos comprovadamente com COVID-19 pelo RT-PCR. Os dados foram coletados
organizados em uma tabela do excell® e em seguida analisados no programa SPPS®. Foram
utilizados o teste T de Student para amostrar independentes, com o teste exato de Fisher para
variaveis categoricas e o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para varidveis quantitativas,
testes com a intencdo de testar associacGes entre RDW e os desfechos. Seguimos com uma
regressdo logistica com desfechos binarios como varidveis dependentes e 0 RDW como
variavel explicativa, introduzindo co-variaveis no modelo para controle dos fatores de
confusdo para explicar a independéncia da variavel. Foram eleitos no processo, idade,
saturacdo, numero de linfécitos, numero de plaquetas, proteina C reativa, mais que 2
comorbidades, menor do que 7 dias de sintomas e intubacdo orotraqueal na admisséo.
Resultado: Foram coletados dados referentes a 1456 pacientes, sendo 38,9% mulheres e
61,1% homens, com a média de idade de 58,1 + 16,9 anos. Desse n, 57,8% apresentaram
doenca cardio-metabdlica e 48,5% apresentaram 2 ou mais comorbidades. O RDW>14%
mostrou-se estatisticamente significante para os desfechos Intubacdo Orotraqueal OR 1,88
(1,46 — 2,41), Necessidade de Internamento em Unidade Intensiva 2,11 (1,66 — 2,69) e 6bito
OR 2,56 (1,94 — 3,37), todos com p<0,001. A mesma variavel também se mostrou como
independente no processo multivariado OR 1,14 (1,01 — 1,29) para 6bito. Conclusédo: No
hemograma o valor RDW=>14% ¢ preditor de desfechos graves da doenca e pode vir a ser
uma ferramenta para auxiliar em condutas a beira leito desses pacientes.

Palavras-Chave: SARS-CoV-2, COVID-19, hemograma, anemia, Distribuicdo da Amplitude
das Hemécias (RDW).



Abstract

Introduction: COVID-19 has clinical presentations in different body systems, including
impacts on the hematological system, including immature cells in the erythrogram. In this
sense, the Distribution of Red Blood Cell Amplitude, RDW, an objective measure of
anisocytosis, can contribute to the prediction of adverse outcomes in patients hospitalized for
COVID-19. Objective: To describe the relationship between RDW and the outcomes
Orotracheal intubation (OTI), need for intensive care treatment (ICU) and death of patients
hospitalized with COVID-19. Method: A multicenter study was carried out from March 2020
to August 2021. Clinical information, laboratory tests and blood counts were collected on
admission of patients over 18 years of age with proven COVID-19 by RT-PCR. Data were
collected, organized in an excell® table and then analyzed in the SPPS® program. Student's t
test was used for independent sampling, with Fisher's exact test for categorical variables and
the non-parametric Mann-Whitney test for quantitative variables, tests intended to test
associations between RDW and outcomes. We followed with a logistic regression with binary
outcomes as dependent variables and the RDW as the explanatory variable, introducing
covariates in the model to control for confounding factors to explain the independence of the
variable. Elected in the process, age, saturation, number of lymphocytes, number of platelets,
C-reactive protein, more than 2 comorbidities, less than 7 days of symptoms and orotracheal
intubation on admission. Result: Data from 1456 patients were collected, 38.9% women and
61.1% men, with a mean age of 58.1 + 16.9 years. Of this n, 57.8% had cardio-metabolic
disease and 48.5% had 2 or more comorbidities. The RDW>14% was statistically significant
for the outcomes Orotracheal Intubation OR 1.88 (1.46 - 2.41), Need for Intensive Care Unit
2.11 (1.66 - 2.69) and death OR 2.56 (1.94 — 3.37), all with p<0.001. The same variable was
also shown to be independent in the multivariate process OR 1.14 (1.01 — 1.29). Conclusion:
In the blood count, the RDW value >14% is a predictor of severe disease outcomes and may
become a tool to assist in bedside management of these patients.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, blood count, anemia, Red Blood Cell Amplitude
Distribution (RDW).



Resumo Popular

A pandemia da COVID-19, causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 € um grande desafio para
a ciéncia, visto que mesmo com 0s avan¢os de vacinagdo e inicio de medicagdes contra a
doenga ainda ha o surgimento de novas variantes do virus que continuam a infectar a
populacdo. A doenca pode causar quadros leves, mas também pode se apresentar como
quadros graves, os quais podem evoluir para dbito ou ainda deixar graves debilidades nos
pacientes. Na COVID-19, em decorréncia estado inflamatdrio agudo e intenso pode gerar um
aumento do numero das células sanguineas, as hemacias. Essas heméacias ainda imaturas
podem ser vistas no hemograma, uma vez que elas sdo maiores em relacdo as hemacias
adultas. Uma das formas de ver essa relagcdo € o RDW no hemograma, cujo valor >14% pode
expressar que ha células de varios tamanhos no sangue. Assim, este estudo traz a evidéncia de
quando esse valor esta presente no hemograma de pacientes que ddo entrada com COVID-19
pode tem uma maior associacdo com intubacdo orotraqueal, necessidade de terapia intensiva e
obito.
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1. Introducéo

Nos dltimos dias do ano de 2019, na cidade de Hubei, na provincia de Wuhan na
China, comegaram a surgir casos de Sindrome Respiratoria Aguda e Grave (SRAG) causados
por um patogeno até entdo desconhecido (MARCO CASCELLA et al., 2020). Ao longo do
tempo, o patdgeno foi isolado e batizado como SARS-CoV-2 e a doenca por ele causada,
como COVID-19 (HUANG et al., 2020). Ao longo do tempo, o virus se alastrou para todos os
continentes do globo, fazendo com que a OMS (Organizacdo Mundial da Saude), em marco
de 2020, intitula essa doenca como pandemia, a qual perdura até a elaboragdo deste trabalho
em 2023 (HUANG et al., 2020; WHO, 2023).

Em relagdo a fisiopatologia da COVID-19, sabe-se que o virus infecta o individuo
tanto de uma forma priméaria com a invasdo do virus a célula como reposta imunolégica,
sendo esta que garante a viruléncia intensa da doenga (WIERSINGA et al., 2020; HU et al,
2021). A COVID-19 tem uma predilecdo pelo comprometimento da via aérea superior e
inferior, clinicamente expressos com sintomas que vdo desde quadros de infec¢do de vias
aéreas superiores e pneumonias, mas também ha o comprometimento de outros sistemas,
como neuroldgico, dermatoldgico, entre outros (WIERSINGA et al., 2020). Um dos grandes
destagques da doenca o dano causado no sistema cardiovascular, como os casos de miocardite
(HARTMANN et al., 2020) e a tendéncia a trombdtica, a exemplo dos casos associados de
tromboembolismo pulmonar a doenga (BORGES et al., 2020).

No sistema hematoldgico, essa doenca se manifesta com quadros inespecificos —
linfopenia, trombocitose, leucocitose, entre outros — (WIERSINGA et al., 2020; GUPTA et
al., 2020). Contudo, em decorréncia da imunogenicidade da doenga, observou-se que, num
primeiro instante, a doenca pode propiciar a formagéo de células derivadas da medula 6ssea

com fungdo imunoldgica, a exemplo dos linfocitos e neutréfilos, mas também outros



componentes como plaquetas e hemacias, processo denominado mielopoiese de emergéncia
(BERGAMASCHI, G. et al., 2021; FAN, B. E. et al.,2020; LINSSEN, J. et al., 2020).

Num primeiro momento a pandemia foi marcada com altas taxas de morbidade e
mortalidade da doenca (SABINO et al., 2021; SINGH et al., 2021) e assim iniciou a busca por
um tratamento para essa doenga. Aconteceram casos de tratamentos empirocos, 0s quais ndo
demonstraram efeito sobre a doenca ou diminuicdo da mortalidade, como o exemplo o uso da
hidroxicloroquina e azitromicina (CAVLTANTE et al., 2020). Progrediu-se para drogas que
demostraram diminuicdo da mortalidade, tais como a dexametasona, co, diminui¢cdo em cerca
de 30% na mortalidade de pacientes com COVID-19 grave em uso de ventilagdo mecénica
(ABANI et al., 2021) e do papel da anticoagulacdo profilatica como adjuvante para se evitar
desfechos adversos em pacientes sem disfuncdes orgéanicas (SPYROPOULOS et al., 2021).
Né&o obstante, houve o desenvolvimento de vacinas, seguida de campanhas de vacinacdo em
massa, processo esse fundamental para a diminuicdo dos casos da doenca e do fim da situacao
de emergéncia da pandemia em maio de 2023 (WHO, 2023). Somente em 2022, surgiram 0S
antivirais, sendo o de primeira linha o Paxlovid® (Nirmatrelvir-Ritonavir), efetivo dentro das
suas com indicacGes precisas e os tratamentos de segunda linha, o Remdesevir® e
Molnupiravir® (NIH, 2023).

Ate agosto de 2023 foram acumulados mais de 770 milhdes de casos notificados e
mais de 6 milhGes de obitos (WHO, 2023). No Brasil, durante a pandemia, estima-se que 35%
da populacdo que necessitou de internamento hospitalar precisou de cuidados intensivos, com
uma mortalidade de 50% (RANZANI et al. 2021). Por mais que a situacdo de emergéncia da
pandemia, o virus ainda continua em circulacdo, em decorréncia da sua taxa de mutacdes e
ainda por se tratar de pandemia, a COVID-19 ainda € uma doenca preocupante (WHO, 2023;

SABINO et al., 2021).



2. Justificativa

Este trabalho de Mestrado € oriundo do projeto PIBIC Master da PUCPR. Ele surgiu
de observacGes feitas no PIBIC “Perfil Epidemioldgico Clinico de Pacientes Internados com
COVID-19 em um Hospital de Curitiba-PR”, realizado no periodo de 2020 a 2021 no
Hospital S&0 Marcelino Champagnat. Essas indagagdes consistiram em observagdes nos
hemogramas da admissdo hospitalar de pacientes com desfecho critico posterior. Dentre essas
variacoes, havia a presenca de indicativos de imaturidade celular da por¢do do eritograma sem
alguma condicdo que explicasse o porqué da presenca dessa imaturidade.

Na literatura hé escassas informacfes de como um processo que poderia explicar a
associacdo de imaturidade celular vista no eritrograma e COVID-19. Contudo, nos pautamos
na teoria da mielopoiese de emergéncia. Dada as vias comuns de diferenciagdo celular das
linhagens mieloide e linfoide sob o estimulo de citocinas, que também séo citocinas
inflamatorias, a exemplo do Fator Estimulador de Colbnias Granulocitarias e Macréfagos
(GM-CSF), ha a relacdo de células eritroides em um contexto imunolégico.

O hemograma por si sé é um exame de facil aplicacdo, rotineiramente usado na pratica
clinica além de ser um exame barato. Dessa forma, se 0 hemograma der mais informacdes
além do classico, como é o propdsito deste trabalho, em apenas um exame, pode se agregar na
assisténcia a salde de um paciente com a doenga em questao.

Mesmo que a situacdo pandémica do COVID-19 esteja com menores indices de
nameros de casos em relacdo a outrora e tenha saido do estado emergencial, o virus ainda esta
em circulagdo (WHO, 2023) Além disso, ha outras infecgdes virais prevalentes no mundo de
carater inflamatorio, como exemplo virus da influenza, HIV, Assim, com o resultado deste
trabalho, apds analises aprofundadas, poderia também se expandir pesquisas do hemograma

de pacientes COVID-19 para pesquisas nessas outras doengas virais citadas.



3. Estado da Arte

Em marco de 2020, a Organizagdo Mundial da Saiude (OMS) intitula a doenca
COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, como uma pandemia, uma vez que ela se
alastrou a todos os continentes do globo terrestre desde sua origem em Wuhan na China
(HUANG et al., 2020). Esse patdgeno foi batizado com as junces de termos, em inglés,
Severe Acute Respiraty Syndrome (SARS), Sindrome Respiratoria Aguda e Grave (SRAG) e
Coronavirus (COV): o coronavirus capaz de causar a Sindrome Respiratdria Aguda e Grave, 0
SARS-CoV-2 (HUANG et al., 2020). Além disso, a terminacdo 2 refere-se a uma segunda
classe de virus, uma vez que, entre 2002 e 2003 na China, o primeiro virus SARS-CoV foi
responsavel por uma epidemia e causou ao em torno de 800 infectados. Em 2012, no oriente
médio, (Europa e Africa) foi descrita a MERS causada por outro coronavirus, porém batizado
como MERS-CoV, do inglés, Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus, referenciando
a sua origem (HUANG et al., 2020; MARCO CASCELLA et al., 2020).

Sabe-se que a viruléncia do virus tem relacdo, notadamente, com a glicoproteina de
membrana Spike (LAN et al., 2020). Essa glicoproteina possui uma alta afinidade pelos
receptores da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), e quando associadas, permitem
a entrada de conteddo viral na célula hospedeira (ZHOU et al., 2020). Tais receptores sdo
altamente expressos em células que compGe a via aérea superior e inferior, 0 que permite,
portanto, os sintomas de infeccdo de via aérea alta, como rinorreia, coriza e anosmia quanto
pelos de via aérea inferior, como exemplo a dispneia (HUANG et al., 2020; ZHOU et al.,
2020; GUSEV et al, 2022). Contudo, ha também expressdao de ECA2 em outros sitios no
corpo humano, cuja infecgdo pelo virus pode promover sintomas e doengas primarias, como 0
exemplo de células cardiacas e do endotélio vascular. Além disso, sdo destaques para a

patogenicidade da COVID-19, sobretudo, as lesbes organicas secundarias a resposta



imunoldgica contra o virus, com destaque das citocinas inflamatérias IL-6, TNF-o ¢ INF-y
(CHEN et al., 2020; HUANG et al., 2020; ZHOU et al., 2020). Essas lesdes secundarias
podem aparecer em sistemas localizados e sisttmicos, como SRAG, Lesdo Renal Aguda,
sepse, pneumonias bacterianas secundarias, entre outros (WIERSINGA et al., 2020).

Sobretudo nos pacientes intitulados grupo de risco, a saber, individuos com idade > 65
anos e/ou portadores de doengas cronicas, tais como Hipertensdo Arterial Sisttmica, Diabetes
Mellitus, Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica, Doenca Renal Cronica, entre outras, sofreram
com questdes de morbidade e mortalidade desse contexto pandémico (WIERSINGA et al.,
2020, HU et al, 2021). Anterior a vacinacdo, tais individuos eram mais acometidos por
gravidade clinica e mortalidade, situagdo essa que foi mudando ao longo dos esquemas de
vacinacdo em todo mundo (WHO,2023). Contudo, com uma parcela significativa da
populagéo vacinada e com o surgimento de novas variantes, esses grupos de pessoas ainda
merecem atencdo no cuidado, pois a eficacia das vacinas tende a ser menor em comparacao
com outros grupos populacionais (WHO, 2023; ANDREWS et al., 2022).

Na maioria dos casos, a COVID-19 se expressa clinicamente como um quadro de
infeccdo de via aérea superior com sintomas, a saber, febre, coriza, anosmia, tosse, mialgia,
prostracdo, entre outros (CHEN et al., 2020; ZHOU et al., 2020). A doenca também pode ter
um aspecto de comprometimento de vias aéreas inferiores, causando a sindrome respiratoria
aguda e grave e as complicagcbes decorrentes desse processo, tais como pneumonias
bacterianas adjacentes, insuficiéncia respiratoria e sepse (WIERSINGA et al., 2020). No
mais, ha ainda estudos que evidenciam repercussdes clinicas em outros sistemas, destacando-
se 0 sistema cardiovascular, com énfase em miocardite (HARTMANN et al., 2020) e a
propensdo a eventos tromboembdlicos (BORGES et al., 2020). Outros sistemas que também

refletem condigdes clinicas relacionadas sdo: renal, dermatoldgico, hematoldgico, hepatico,



gastrointestinal, endocrinolégico e no sistema nervoso central (GUPTA et al., 2020).

Dessa forma, uma pessoa infectada pelo SARS-CoV-2 pode ser caracterizado como
sintomatico ou assintomatico, mas também numa hierarquia clinica pode-se classificar como
casos leves, moderados e graves, dada a variabilidade genética da populacdo, suas
comorbidades (SINGH et al., 2021) e o esquema de vacinacio (ANDREWS et al., 2022).
Assim, na dependéncia dos aspectos clinicos, o paciente podera apenas ficar em isolamento
domiciliar na forma de quarentena, mas também podera necessitar de internamento hospitalar
em leitos de enfermaria ou unidade de terapia intensiva, conforme suas necessidades clinicas,
tais como suporte ventilatorio, ventilagdo mecénica, uso de membrana de oxigenacdo extra
corpérea (ECMO), do inglés extracorporeal membrane oxygenation, hemodialise, drogas
vasoativas, entre outras (WIERSINGA et al., 2020; SINGH et al., 2021).

Sob o aspecto laboratorial, a COVID-19 se caracteriza por apresentar com uma
diminuicdo do numero de linfdcitos (linfopenia) e um aumento do nimero de leucdcitos
(leucocitose), podendo também se apresentar com trombocitopenia e aumento do tempo de
ativacdo da protrombina, o TAP (GE et al., 2020). Somando-se a isso, 0 um aspecto
laboratorial marcante nessa doenca é o aumento do produto da degradacdo da fibrina, o D-
dimero, principalmente, em pacientes graves (GUPTA et al., 2020). Em determinados
pacientes, classificados como grupo de risco, a resposta inflamatéria tende a ser mais
exacerbada, apresentando uma sintomatologia mais expressiva e um desfecho mais critico.
Esse estado inflamatdrio intenso € visto pelo aumento das enzimas de cursam com a atividade
inflamatdria como a Proteina C Reativa (PCR) (WIERSINGA et al., 2020; GE et al., 2020).

No decorrer da pandemia também houve pesquisas e investimentos para profilaxias
secundarias contra a doenca. As drogas que obtiveram evidéncia foram a dexametasona,

utilizada para pacientes graves e em uso de ventilagdo mecanica, diminuindo a mortalidade



em cerca de 30%, a enoxaparina, para pacientes restritos ao leito, sem disfung¢bes organicas,
que diminui o risco de eventos tromboembdlicos e os anticorpos monoclonais contra a
interleucina 6 (IL-6): o tocilizumabe, o qual junto com a dexametasona demonstrou uma
singela queda de porcentagem dos pacientes também graves, (ABANI et al., 2021) e o
sarilumabe (NIH, 2023). No atual momento da pandemia, a entidade dos Estados Unidos
responsavel pela aprovagdo de drogas, a FDA, do inglés, (Food and Drugs Administration),
aprovou o uso para o antiviral Paxlovid® (NIH, 2023), o Remdesevir e o Molnupiravir®. O
NIH recomenda o uso ambulatorial do Paxlovid® (Alla) e Remdesevir (Blla) e como
alternativa o Molnupiravir (Clla) (NIH, 2023).

Apesar dos esforcos dos paises para vacinar sua populacdo, o virus, ainda em
circulacdo e com sua grande capacidade mutagénica, vem se modificando ao longo do tempo
(SABINO et al., 2021). Tais modificacbes conferem a morfologia do virus, a qual propicia
aspectos diferentes referentes a capacidade de viruléncia e transmissibilidade, como também
escape imunolégico mesmo com o esquema vacinal completo (WHO, 2023; HUANG et al.,
2020; SABINO et al., 2021). Destacam-se nesse contexto as linhagens e suas respectivas
origens: P.1 no Brasil (y), B.1.1.7 no Reino Unido (a), B.1.325 na Africa do Sul (B) e
B.1.617.2 na india (A) e por fim, a omicron também na Africa do Sul (HUANG et al., 2020;
SABINO et al., 2021). Ademais, nos meados de julho de 2023 uma nova variante do virus, a
variante BA.2.86, promoveu um aumento do nimero de casos no norte europeu e nos Estados
Unidos. Dada as mutacGes da proteina Spike, a nova variante tem certo grau de escape
vacinal, poréem menor infectividade em relacao as outras (MAHASE, 2023).

No que tange a protecdo contra o virus, ao longo da pandemia, a ciéncia conseguiu
formular vacinas contra 0 SARS-CoV-2 dotadas dos mais diferentes mecanismos, a saber, de

virus atenuado, virus inativo, vetor viral, RNA viral e proteinas nucleares (HODGSON et al.,
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2021; THANH LE et al.,2021). Destaca-se que vacinas sdo classificadas como eficazes
quando s&o capazes de diminuir da hospitalizacdo e severidade da doenga e que ndo trazem
maleficio ao individuo (THANH LE et al.,2021). Assim, campanhas de vacina¢do em massa
tém sido uma aposta da ciéncia mundial para controle da replicagdo e transmissdo do SARS-
CoV-2 e, por conseguinte, finitude da pandemia (WHO, 2023). Até marco deste, houve, pelo
menos, mais de 760 milhdes de casos notificados e confirmados COVID-19, os quais
resultaram em mais de 6 milhdes de dbitos (WHO,2023).

Este trabalho de PIBIC Master deriva-se de um estudo prévio de PIBIC “Perfil
Epidemioldgico Clinico de Pacientes com COVID-19 em um Hospital de Curitiba - PR”
realizado no Hospital Marcelino Champagnat (HMC), o qual coletou dados referentes de
pacientes com COVID-19 do periodo de maio de 2020 a fevereiro de 2021. Durante a coleta,
foram observadas diversas alteracdes no hemograma dos pacientes, as quais tinham em
comum determinadas complicac@es clinicas e desfechos desfavoraveis para tais pacientes.
Observados que os valores do parametro da Distribuicdo da Amplitude das Hemécias, o
RDW, sigla oriunda do inglés, Red Cell Distrubution Width, indice que varia conforme o
tamanho das hemécias, em determinados pacientes, obtinha um valor alto, independente de
um estado anémico, mas com um possivel dias de sintomas e atividade da PCR.

Essa observacdo pode ser contemplada pelo raciocinio do mecanismo de producéo
hematopoiética e estados inflamatorios. Sabe-se que a medula éssea (MO) é responsavel por
produzir as células que compBe o sistema hematopoiético, tanto as células da linhagem
mieloide: as hemacias, plaquetas, as células granulosas (neutrdfilo, baséfilo e eosinéfilo), os
monacitos (macrdéfagos e célula dendritica) e 0os mastécitos; quanto as células da linhagem
linfoide: linfocito B e T e células NK (ABBAS, 2015). Na linhagem eritroide, as células da

MO sdo estimuladas pelo horménio eritropoetina (EPO) e as citocinas Interleucina-3 (IL-3) e
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pelo Fator Estimulador de Col6nias Granulocitarias e Macréfagos, do inglés, Granulocyte and
Macrophage Colony Stimulating Factor, (GM-CSF), as celulas pluripotentes diferenciarem-se
para a linhagem mieloide, assim apds sucessivos estimulos de IL-3 e/ ou EPO, as células
continuam progredindo com a sua diferenciacdo sucessivamente em Unidade de Formacéo
Explosiva Eritroide, do inglés, Burst-Forming Unit Erythroid (BFU-E) e em seguida em
Unidade Formadora de Colonia Eritroide, do inglés, Colony Forming Unit Erythroid (CFU-
E). As CFU-E, por sua vez, seguem com a sua diferenciagdo, formando os eritoblastos
ortocromaticos, seguido pelos reticuldcitos e, por fim, em hemécias ap6s o0 processo de
excisdo de seus nlcleos (DZIERZAK; PHILIPSEN, 2013).

Em determinados processos, por mecanismos fisiologicos, hd estimulos sobre as
células tronco pluripotentes da MO de que se necessita de novos eritrécitos na corrente
sanguinea. Tal processo, promove um comprometimento para a linhagem mieloide e
consequente divisdo celular (TONELLI et al., 2008). Esse mecanismo acontece por meio da
hipdxia tecidual, a qual, nas células renais levam ao aumento da producdo de EPO (YAN et
al.,, 2018). Assim, podemos encontrar eritrocitos imaturos na corrente sanguinea,
caracterizando nas mais variadas morfologias das hemaécias, a saber, quando ha uma variagédo
do volume do eritrdcito, denominada de poiquilocitose, quando ha grande amplitude referente
ao seu tamanho, variacdo denominada de anisocitose e pela presenca de eritrocitos
ortocromaticos e/ou com policromatofilia (DANESE; LIPPI; MONTAGNANA, 2015;
TONELLI et al., 2008) A anisocitose pode ser definida, objetivamente consoante modelos
matematicos, no hemograma pelo valor do coeficiente eritrocitario, ou RDW, acrénimo da

palavra em inglés. (DANESE; LIPPI; MONTAGNANA, 2015).
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Figura 1 — Método de se calcular o RDW e seus tipos: RDW- SD e RDW-CV

Fonte: SILVA, P.H. et al. Hematologia laboratorial

Existem duas técnicas para o calculo do RDW: o RDW- SD, que consiste no calculo
do indice de distribuicdo de tamanho dos eritrocitos no nivel 20% da altura do histograma
gerado pelo volume corpuscular obtido por um citémetro (Figura 1). O RDW-CV, o qual é
calculado pelo desvio padrdo do histograma dividido pelo VVolume Corpuscular Médio (VCM)
(SILVA et al, 2016) . Os valores de referéncia para o RDW s&o distintos na literatura
internacional e de diferentes laboratorios, porém, na préatica clinica usualmente utiliza-se o
valor de > 14% para definir o aumento do seu valor (NAH et al, 2018).

Contudo, o estado inflamatdrio, a longo prazo, tem um potencial mielosupressor. Uma
das explicacOes para esse mecanismo € de que em uma infec¢do, ha a promocdo de uma
reacdo inflamatoria, condicdo essa que promove o aumento de varias citocinas, como IL-6,
TNF-a, INF-y, a producéo de proteinas de fase aguda (tais como a PRC reativa e a ferritina) e
0 aumento da expressdo do hormonio hepicidina (GANZ, 2019; NEMETH; GANZ, 2014).
Esse horménio é produzido principalmente no figado e tem como funcdo ser um dos

principais maestros no metabolismo do ferro (Fe) que compde as hemacias (GROTTO, 2008).
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A hepidicina age nas células do duodeno, os enterdcitos, nas células hepaticas e nas células do
sistema reticulo endotelial, a qual impede que os transportadores de ferro, as ferroportinas
facam o transporte do ferro para o plasma e ferritina. No que diz que diz respeito ao processo
de reciclagem de hemécias no sistema reticulo endotelial impedindo a reciclagem do grupo
heme e por consequéncia da liberacdo do Fe (GANZ, 2019; NEMETH; GANZ, 2014,
GROTTO, 2008).

Taneri et al., (TANERI et al., 2020) em um estudo espanhol utilizando-se um banco de
dados de 21 605 pacientes, em 63 estudos, evidenciaram que niveis séricos baixos de
hemoglobina (Hb) estavam menores na em pacientes com COVID-19 grave comparados com
pacientes que tiveram a forma moderada da doenca (Cl 95% 5,12 — 3,05, 12= 59% p<0,001).

Entdo, os autores propdem que a COVID-19 se manifesta no sistema hematoldgico
sob o possivel mecanismo: a infeccdo pelo SARS-CoV-2, promove um aumento da producao
de hepidicina pelo figado, hormdnio que diminui a absorcdo de Fe no intestino, além da
cascata de citocinas. Nessa hipotese, uma anemia da inflamacdo aguda causada pelo SARS-
CoV-2 em alguns pacientes, poderia corroborar para um ciclo de faléncia organica, uma vez
gue o pulméo desses individuos estd comprometido e, uma suposta anemia, diminuiria a
eficacia da distribuicdo de oxigénio a esses pacientes corroborando para um estado de
faléncia. Mecanismo esse semelhante a processos inflamatorios crénicos 0s quais propiciam a
anemia de doenca crénica (GANZ, 2019).

Em outro estudo no ambito da hematologia e COVID-19, Linssen et al. demonstraram
as diferengas na citometria dos componentes celulares do sangue em pacientes com COVID-
19 ao longo do internamento hospitalar. Foram analisadas células sanguineas oriundas de
coletas diarias em dois grupos de pacientes. Esses dois grupos eram divididos em pacientes

internados os que fizeram uso de UTI e os pacientes que ficaram internados na enfermaria
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para cuidados hospitalares. Por conseguinte, a andlise dessas amostras permitiu calcular:
proporcao de granulécitos imaturos para linfécitos (IG/L*100), proporcdo de neutrdfilos para
linfocitos (NRL), a quantidade de mondcitos reativos com uma proporcdo de mondcitos (RE-
MONO/M [%]), proporcéo de linfocitos que sintetizam anticorpos em relagdo aos linfocitos
(ASLYMPH/L [%]), diferenca da taxa de hemoglobina presentes em reticulocitos e em
hemécias (DELTA-He), contagem absoluta de glébulos vermelhos nucleados (NRBC),
hemoglobina (Hb), porcentagem de hemacias hipocrémicas (HYPO-He), nimero total de
plaquetas (PLT) e a quantidade de plaquetas imaturas (IPF).

Com tais dados, os autores correlacionaram com os dados clinicos e propuseram a
formulacéo de score que prediz a necessidade do paciente em evoluir para unidade de terapia
intensiva do 3° e ao 14° dias do internamento. O escore baseado em dados de 923 pacientes
identificou que 70,5% (IC 95% 66-75) dos pacientes classificados como doenca critica,
evoluiram com necessidade de internamento em UTI, nos dias 0-3 com a sensibilidades de
62,3% (95 % CI 55-69) que foi gradativamente aumentando até 0 93% (IC 95% 81-99) no dia
6 (Lissen et al, 2020).

Em outro trabalho, Bergamaschi et al. (2020) analisaram hemogramas de 206
pacientes com COVID-19 e evidenciaram que a anemia por si s6 ndo se mostrou
estatisticamente relevante para mortalidade dessa doenca. Porém, as variaveis idade, lactato
desidrogenase (LDH) e relacdo PO2/fiO2 eram preditores independente de 6bito, dados esses
esperados pela fisiopatologia da doenca. Uma das novidades do estudo foi a associacdo do
RDW com o 6bito desses pacientes com Risk Ratio (RR)1,1853 (95 % CI 1.0436-1.3463), p=
0,0089.

Outros estudos também trouxeram o RDW como varidvel de associacdo com

desfechos graves. Higgins et al. (2020) fizeram um estudo de coorte utilizando-se de 1641
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pacientes, utilizando-se de exames coletados na admissdo hospitalar e ao longo do
internamento, para um RDW >14,5% obtiveram uma associagdo com 0 aumento de
mortalidade de RR 2.73 (95% ClI, 2.52-2.94). Além do mais, esses mesmos autores obtiveram
relagcdo independente no modelo multivariado. Outro estudo Spyropoulos et al. (2021), com
um total de 294 pacientes com COVID-19, obtiveram que aumento de RDW foi associado
com risco aumentado de mortalidade intra-hospitalar (OR 4,6; 95% CI, 1,5-14,6) e choque
séptico (OR 4,6; 95% CI, 1.4-15.1) comparados com valores normais de RDW. Esses
resultados foram feitos apos ajuste de interferéncia estatistica para variaveis que pudessem
interferir no valor do RDW: anemia, ferritina, lactato e contagem absoluta de linfdcitos.

Em um estado inflamat6rio agudo intenso ha uma exigéncia da MO para a producao
de células do sistema imune para suas determinadas funcGes, sobretudo na tentativa de
combate contra um hospedeiro, sob um contexto denominado de mielopoiese de emergéncia
(MERAR et al., 2022). Esse evento acontece em decorréncia de uma cascata de eventos, com
destague das interleucinas. Nesse contexto, destaca-se as citocinas G-CSF e GM-CSF
(MITROULIS et al, 2018), as quais a literatura ja evidenciou estarem presentes nas cascatas
inflamatdria da COVID-19 e, que como visto anteriormente, sdo fundamentais para se formar
novas células eritroides. Portanto, um possivel mecanismo que explicasse a presenca de
imaturidade dessa linhagem celular em pacientes com COVID-19 graves.

Sustentados por tais dados, este trabalho analisa a associagdo de células imaturas da
linhagem eritroide no hemograma dos pacientes com COVID-19, sobretudo o RD, com
desfechos clinicos com alta mortalidade e gravidade, a saber, a necessidade de cuidados em
terapia intensiva e necessidade de intubacdo orotraqueal, como o proprio 6bito. Dessa forma,
mesmo com o atual momento pandémico, em decorréncia do esquema vacinal, e a diminuic¢éo

de casos graves e de mortalidade, porém o virus continua em circulagéo, se mutando como os
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casos de omicron surgidos no comego de 2022. Assim, com um potencial mutagénico amplo,
dadas as infecgdes anteriores de SARS e MERS e as variantes surgidas ao longo dos anos de
2020, 2021, 2022, ainda se fazem necesséarias pesquisas que procurem entender essa doenca
COVID-19, bem como ter subterfugios cientificos para combaté-Ia.

Além disso, caso a teoria que este projeto propbe estiver correta, um hemograma,
que € um exame barato, amplamente utilizado no meio da salde poderia ser grande ajuda
como preditor para a equipe que assistira um paciente COVID-19. N&o obstante, compreender
0s mecanismos desse processo, pode se criar outras estratégias para estudos que
compreendem outras infecgfes virais que estdo presentes constantes no Nosso meio e que
possuem altas taxas de morbidade e mortalidade, a saber, a influenza, as arboviroses e até o

HIV.
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4 Objetivo(s)

4.1 Objetivo Geral
Descrever a relagdo entre 0 RDW e os desfechos clinicos de pacientes com COVID-

19.

4.2 Objetivos Especificos
Descrever a relagdo entre o RDW e os desfechos Intubacdo orotraqueal (IOT),
necessidade de tratamento em terapia intensiva (UTI) e Obito de pacientes internados com

COVID-19.

Verificar se o ponto de corte do RDW> 14%, em hemogramas da admisséo do

paciente, tem associacdo com os desfechos 10T, UTI e 6bito em paciente com COVID-109.

Analisar do RDW como preditor independente de evolucdo para 6bito de pacientes

internados com COVID-19.
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5. Materiais e Métodos

Este projeto compBe 0 estudo multicéntrico “COVID 19: Caracterizagdo clinica e
epidemiologica de pacientes atendidos em Curitiba PR”, o qual foi devidamente aprovado
pelo Comissdo de Etica e Pesquisa (CEP) da Pontificia Universidade Catdlica do Parana
(PUCPR), com o CAAE de numeragdo 30188020.7.1001.0020. Além do mais, dados clinicos
e laboratoriais necessarios ao trabalho foram coletados pelo projeto de PIBIC ‘Perfil
Epidemioldgico Clinico de Pacientes com COVID-19 em um Hospital de Curitiba - PR”
(PAIC20016), sendo este PIBIC Master uma analise complementar das informac6es obtidas
previamente.

Foram coletados dados referentes aos hospitais de Curitiba - PR Sdo Marcelino
Champagnat (HMC) e Hospital Nossa Senhora das Gracas (HNSG), além do hospital
coparticipante Hospital Universitario de Aracgatuba (SP). Os pacientes incluidos no projeto
possuem COVID-19 comprovadamente, seja pelo método do RT- PCR, do Inglés, (Real Time
Polymerase Chain Reaction) seja por sorologias (IgM ou IgG), sendo algum dos métodos
positivo para infeccdo do SARS-CoV-2 no periodo do inicio da pandemia em Curitiba em
13/03/2020 a 16/09/2022. Os dados foram coletados em tempo real, estabelecendo um estudo
prospectivo com uma amostra de conveniéncia.

As coletas de dados referentes aos dados clinicos, como exemplo de sexo, idade,
doencas e medicagOes prévias foram coletados do sistema de prontuario eletronico Tasy®.
Foram coletados os hemogramas oriundos das retiradas de sangue durante a admisséo nesses
hospitais, bem como pardmetros clinicos e evolugdo desse paciente no ambiente hospitalar,
destacando-se a necessidade intubagdo orotraqueal, internamento em terapia intensiva e obito.
Foram analisados todos os contetdos da série vermelha — nimero de eritrécitos, hemoglobina

(Hb), hematdcrito (Ht), volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média
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(HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), RDW, além e da série
branca leucécitos, segmentados, bastonetes, mieldcitos, metamieldcitos, basofilos,
eosinofilos, linfocitos, mondcitos e outros Para o segmento da andlise, também foram
coletados os dados das amostras sanguineas referente ao nivel da proteina C reativa (PCR), a
funcéo renal pelos niveis séricos de ureia, creatinina, ferritina, gasometria arterial com pH e
PO2.

Como limitagGes, inicialmente é destaque esse estudo ndo possui um grupo
homogéneo, condicdo essa que pode trazer uma vasta gama de informacdes que diminuem as
associacOes estatisticas. Outra condicdo que este estudo ndo aborda é referente a eventos
clinicos que corroboram com os desfechos analisados, como necessidade hemodialise, droga
vasoativa, entre outros que condicionam piores desfechos do paciente internado.

Os dados foram organizados em planilha Excel® e analisados com o programa
computacional IBM SPSS Statistics v.28.0. Foi considerado doenca cardiometabolica como
um subgrupo formado por: HAS, DM, insuficiéncia cardiaca, sindrome coronariana cronica,
IAM, acidente vascular encefalico, doenca arterial periférica, dislipidemia.

Os resultados obtidos no estudo foram descritos por média, desvio padrdo, mediana e
amplitude interquartilica (variaveis guantitativas) ou por frequéncia absoluta e percentual
(variaveis categoricas). A comparacao dos dois grupos definidos por RDW% (<14 ou > 14),
como referéncia internacional. Em relacdo a variaveis quantitativas, foi feita usando o teste t
de Student para amostras independentes ou o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
Variaveis categoricas foram analisadas pelo teste exato de Fisher. Para a analise univariada e
multivariada de fatores associados ao desfecho de ébito (variavel dependente) foram ajustados
modelos de Regressdo Logistica. Para a selecdo de varidveis a serem incluidas no modelo

multivariado, foi usado o método stepwise backward (probabilidade de 5% para entrada da
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variavel e 10% para remocdo) incluindo, inicialmente, as varidveis que apresentaram
significancia na andlise univariada e que ndo apresentaram colinearidade com as demais
variaveis incluidas no modelo. O teste de Wald foi usado para avaliar a significancia de cada
variavel e a medida de associacdo estimada foi a odds ratio (OR) com intervalos de confianca
de 95% (1C95%). Para avaliar a adequacao do ajuste do modelo multivariado foi usado o teste

de Hosmer-Lemeshow. Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica.
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6. Resultados

A anélise estatistica apresentada a seguir foi realizada com base nos dados de 1456

pacientes internados por COVID-19 no periodo de 13/03/2020 a 16/09/2022 nos hospitais Séo

Marcelino Champagnat (n=972), Nossa Senhora das Gracas (n=293) ou Universitario de

Aracatuba (n=191).

Tabela 1 — Analise descritiva dos dados analisados

Variavel Classif n Resultado

Idade (anos) 1456 58,1+ 16,9
IMC (kg/m?) 1197 294+54
Numero de comorbidades 1456 1(0-9)
Frequéncia cardiaca 1390 89 (11 - 223)
Frequéncia respiratéria (mrpm) 832 20 (10 - 115)
Saturacéo de oxigénio em ar ambiente
(Sat0y) 1422 93 (25 - 100)
Porcentagem de neutréfilos (%) 1438 81,5 (26 - 97)
Neutréfilos 1251 5824 (388,5 - 140760)
Porcentagem de linfécitos (%) 1440 12 (1-64)
Linfocitos 1249 875 (38,6 - 14170)
Ndmero de plaquetas (/mm?3) 1440 186000 (11800 - 797000)
Idade (anos) <65 907 62,3%

> 65 549 37,7%
Sexo Feminino 566 38,9%

(I;/Iasculln 890 61.1%
IMC (kg/m?) <30 716 59,8%

>30 481 40,2%
Diabetes Mellitus (DM) Sim 353 24,3%
Uso de estatina Sim 383 26,3%
Sindrome coronariana cronica Sim 99 6,8%
Doenca cardio-metabolica** Sim 841 57,8%
Numero de comorbidades Ooul 750 51,5%

2 0U mais 706 48,5%
Numero de comorbidades 0a3 1243 85,4%

4 ou mais 213 14,6%
Dias de sintomas antes da admissao <7 481 33,2%

>7 969 66,8%
Saturacdo de oxigénio em ar ambiente <05 537 37.8%
(SatO2)

>95 885 62,2%
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Intubacdo orotraqueal na admissao Sim 65 4,5%

Internamento direto na UTI Sim 361 24.8%

Legenda:
Resultados dados em: Média * desvio padrdo ou mediana (min-max)(variaveis quantitativas);
percentual (varidveis categoricas)

Em média, a populacdo estudada tinha uma faixa etaria de 58,1 anos, com IMC de
29,4, com 1 comorbidade, sendo admitida sem alterac6es de sinais vitais. Eram pacientes que
eram admitidos em leitos hospitalares, em média, menores de 65 anos, majoritariamente do
sexo masculino e na sua maioria ndo possuiam DM ou precisavam usar estatina, contudo,
guando verificamos o conjunto doenga cardio-metabdlica hd uma prevaléncia populacional de
57,8%. Nessa mesma analise, também verificou-se que a média de pacientes ndo precisaram
de atencdo suplementar de terapia intensiva ou intubacdo orotraqueal.

Em seguida, foram testados os valores de RDW>14% e <14% em relagdo as

variaveis clinicas.

Tabela 2 — Anélise descritiva dos exames laboratoriais

Desvio |Resultado min

Variavel n vélido | Média « .
padrdo |—max

NUmero de eritrocitos 1440 46 0.6 1375

(/mmg)

Hemoglobina (g/dl) 1445 13,7 1,8 4,0-19,9

Hematdocrito (%) 1442 394 |49 11,7-55,3

Volume  Corpuscular
Médio — VCM(fl)
Hemoglobina
corpuscular média —|1441 30,2 2,1 18,3-40,7
HCM (pg)
concentragéo de
hemoglobina média —|1441 34,8 1,2 16,0-37,7
chem (g/dl)
Coeficiente de
variacao do vol

1441 86,8 5,1 55,8-118,0

1441 13,3 1,5 9,6-25,6
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eritrocit — RDW (%)

NUmero de leucocitos

. 1442 8631 | 7608 536-153000
totais (/mm3)
Porcentagem de
neutrofilos (%) 1438 79,6 10,9 26,0-97,0
Neutréfilos (/mm3) 1251 7124 6718 389-140760
Porcentagem de bastfes 1415 4.4 5.0 0,0-33,0
(%)
Bastdes (/mm3) 1250 409 716 0,0-9520
Porcentagem
segmentados (%) 1442|752 |11,1 18,0-96,0
Segmentados (/mm?3) 1251 6727 |6411 189-140760
Porcentagem ®l1344 o4 Jo9  |00-130
eosinofilos (%)
Eosinofilos (/mm3) 1249 18,4 66,1 0,0-1157
Porcentagem de
Basofilos (%) 1440 0,1 0,3 0,0-4,0
Basofilos (/mm3) 1250 8,7 47,2 0,0-1090
Porcentagem de
linfécitos (%) 1440 143 |89 12,0-64,0
Linfocitos (/mm3) 1249 1054 939 875-14170
Porcentagern ®li438 |57 (33 |00220
monaocitos (%)
Monacitos (/mm3) 1251 387 492 0-10900
Porcentagem ®l2s1 Joo  Jo1 [00-20
metamieldcitos %
Metamieldcitos (/mms) |1251 0,9 12,0 0,0-250
Porcentagem ®l251 Joo  jo1  [0030
mieldcitos %
Mieldcitos (/mm3) 1251 1,0 14,6 0,0-285
Porcentagem de pro-\ o5, oo o0 |00-00
mieldcitos %
Pro-mieldcitos (/mm3) | 1251 0,0 0,0 0,0-0,0
Porcentagem de
mieloblastos % 1251 00 00 0.0-0,0
Mieloblastos (/mm3) 1251 0,0 0,0 0,0-0,0
Numero de plaquetas|, \\  |197266|75910 |11800-797000
(/mm3)
Ureia (mg/dl) 1400 43,6 31,3 4,0-381,9
Creatinina (mg/dl) 1425 1,1 1,0 0,2-15,8
Proteina C  reativa 1415 99,5 837 0,3-492
(mg/l)
pH gasometria arterial | 982 7,4 0,1 6,7-7,7
PO2 gasometria arterial |980 75,5 31,9 17,0-533,0
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Troponina (pg/ml) 1091 69,0 828,0 {0,0-4315
D-dimero (pg/l) 1041 2076 14955 |0,10-420540

Legenda:

Resultados dados em: Média + desvio padrdo ou mediana (min-max)(variaveis quantitativas);
percentual (variaveis categoricas)

Nessa analise, verificamos que, em média, os pacientes admitidos nos hospitais nao
eram anémicos, haja vista a hemoglobina média de 13,7, sem outros valores das varidveis
eritrocitarios, a saber, 0 VCM, o HCM e 0 CHCM. O RDW em média foi do valor de 14,3%.
Na série do leucograma, ndo se verifica alteracdes significativas. S&o destaques dos exames
laboratoriais a média da proteina C reativa, que reflete que a populagdo internada pelo
COVID-19 eram pacientes com caracteristicas inflamatdrias. Dentre a gasometria arterial,
dentre os parametros médios analisados, ndo ha também alteracdes significativas. Um outro
destaque sdo as médias das proteinas Troponina e o D-dimero. A troponina aumenta refere
dano miocéardio, podendo ser na vigéncia de um processo primario ou secundario ao processo
inflamatorio, mas € sensivel as questdes do miocérdio. JA o D-Dimero é uma proteina
associada a processos trombogénicos e inespecifica, ndo estando associada a um Unico
sistema, tendo uma média relativamente alta, mas ndo necessariamente envolvido com
processos tromboticos.

A seguir, fizemos um processo de medidas de associagéo utilizando Teste t
de Student para amostras independentes ou teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney quando
as variaveis eram quantitativas e o teste exato de Fisher para variaveis categoricas, sendo

significativo p<0,05.
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Tabela 3 — Relacdo das variaveis populacionais e exames laboratoriais com RDW<14% ou >

14%
Variavel RDW <14% RDW >14%
Classif n Resultado n Resultado P
Idade (anos) 1082 |56,6 + 16,4 359 [62,5+17,8 <0,001
IMC (kg/m?) 902 |29,2+5,3 28530+5,8 0,064
Numero de comorbidades 1082 [1(0-9) 359 (2 (0-8) <0,001
Frequéncia cardiaca 895 (b3 -
(batimentos por minuto) 1043 189 (11 -223) 1334 164) 0,364
Frequéncia respiratoria
(movimentos respiratdrios 654 |19 (10-115) |169 [20(12-91) 0,001
por minuto)
Saturacdo de oxigénio em
ar ambiente (%) 1065 |93 (25-100) |344(93(37-99) 0,178
Porcentagem de
neutrdfilos (%) 1078 |81 (26 - 97) 359 |83 (37-97) |0,022
5790 6000
Neutréfilos (/mm3) 947 303 |(388,5 -10,097
(402 - 140760) 82840)
er)ce”tagem de linfocitos 1082 |13 (1-64)  |357 |12(1-50)  |0,016
P 880 847
3
Linfécitos (/mm3) 947 (38,6 - 11220) 301 (98 - 14170) 0,147
NUmero de laquetas 184000 194000
i plag 1081 | (15000 _|358 | (11800 -{0,036
511000) 797000)
Ureia (mg/dL) 1035 |34 (4-230) (353 |40, 9)(12'3 | <0,001
Creatinina (mg/dL) 1059 |0,9 (0,2-15,8) (354 |1(0,2-12,4) |<0,001
Proteina C Reativa (mg/L) 1057 |71 (0,3-492) |348 ?12656) @3 ~1o,001
pH gasometria arterial 725 |75(6,7-7,6) |246 |7,4(6,8-7,7) [0,010
pO2 gasometria arterial 724 |68 (17 -533) |245 128 5) (18 - 0,642
Idade (anos) <65 709 |65,5% 188 |52,1%
> 65 373 |34,5% 171 | 47,6% <0,001
Sexo Feminino (412 |38,1% 149 141,5%
Masculino (670 |61,9% 210 |58,5% 0,262
IMC (kg/m?) <30 557 |61,8% 153 |53,7%
> 30 345 |38,2% 132 |46,3% 0,018
Diabetes Mellitus (DM) Né&o 843 | 77,9% 248 69,3%
Sim 239 |22,1% 110 | 30,7% 0,001
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Uso de estatina Sim 250 [23,1% 127 | 35,4% <0,001
Sindrome  coronariana| ¢; 56 |5.2% 43 |12,0% <0,001
cronica
Doenga cardio-metabdlica |Sim 582 |53,8% 250 {69,6% <0,001
NUmero de comorbidades |0 ou 1l 618 |[57,1% 123 (34,3%

20umais |464 |42,9% 236 |65,7% <0,001
NUmero de comorbidades |0a3 978 190,4% 250 | 69,6%

4 oumais 104 |9,6% 109 | 30,4% <0,001
Dlas. dg sintomas antes da <7 335 |31.0% 142 | 40,0%
admissao

>7 745 |69,0% 213 |60,0% 0,002
Satura(%ao de oxigénio em <95 660 |62.0% 218 | 63.4%
ar ambiente (%)

>95 405 |38,0% 126 | 36,6% 0,655
Intut_)a(;Nao orotraqueal na sim 40 3.7% 24 |6,7% 0,025
admisséo
Internamento  direto na ;- 213 |19.7% 143 |39,8% <0,001

UTI

Legenda

Média £ desvio padrdo ou mediana (min-max)(variaveis quantitativas); percentual (variaveis

categoricas)

Num primeiro momento, observamos que o0 RDW> 14% se mostrou significativo nos

grupos de individuos mais velhos, com mais doencas prévias, com destaque das condicdes

cardiovasculares e obesidade. Na admissdo, a variavel analisada também foi mais vista em

paciente que foram admitidos com taquipneia (utilizamos a frequéncia respiratéria >20). O

mesmo numero se mostrou presente em pacientes com disfuncéo renal, com niveis elevados

de inflamag&o —dada o0 aumento da PCR— e com altera¢es no pH sanguineo.

Em seguida, foram testados a associag¢ao entre 0 RDW e os desfechos de UTI, 10T e

Obito com Modelo de Regressao Logistica e teste de Wald, sendo significativo p<0,05.
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Tabela 4 — Associacdo entre os valores de RDW <14% e > 14% com UT], 10T e dbito

- RDW <14% RDW >14%
Variavel Classit n % o 0/; p OR (IC95%)
Obito Sim 170 |15,7% 116 | 32,3% <0,001|2,56 (1,94 - 3,37)
10T Sim 288 |26,7% 144 |40,6% <0,001|1,88 (1,46 —2,41)
UTI Sim 448 |41,4% 215 [59,9% <0,001|2,11 (1,66 — 2,69)

A variavel de exposicdo RDW=> 14% obteve associagdo positiva, elevando as taxas dos

desfechos que consideramos criticos para um paciente internado: necessidade de intubacédo

orotraqueal (IOT), necessidade de terapia intensiva (UTI) e, por fim, 6bito. OR 2,56 (1,94 —

3,37) para o desfecho ébito, OR 1,88 (1,46 — 2,41) para o desfecho IOT e OR 2,11 (1,66 —

2,69) para o desfecho UTI todos com p<0,001.

Na sequéncia, utilizou-se o modelo univariado para desfecho de 6bito e alta 0s

valores de p da significancia de cada variavel e os valores estimados de odds ratio (OR) com

respectivos intervalos de confianca de 95%. Foram analisados separadamente as variaveis

quantitativas (Tabela 5) e as variaveis categodricas (Tabela 6).

Tabela 5 — Variaveis quantitativas x desfecho de alta ou dbito

y Alta Obito
0

Variavel n Resultado n Resultado P OR (IC95%)
Idade (anos) 116755,2 + 16,2 289 [69,6+14,8  |<0,001 183) (105 -
IMC (kg/m?) 959 |29.6+54 238 (286454  |0,006 8'38) 093 -
Numero de 1,59 (147 -
comorbidades | 1071 (0-8) 289 (3(0-9) <0,001 1.72)
Frequéncia
cardiaca 099 (098 -
(batimentos  por 1120|90,8 £ 18,1 270 |88,1+17,7 0,028 0.999)
minuto)
Satur de oxigénio
em ar ambiente 1142|926 +5 280 |88,5+9,2 <0001 291 (089 -
(%) 0,93)
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Porcentagem de i i 1,05 (1,03 -
neutréfilos (96) 1152 80 (26 - 96) 286 |86 (34-97) <0,001 1.06)
Neutrofilos  (a 5670 (743 - 6579 (389 - 1,02 (0,99 -
cada 1000) 975 1140760) 276 151410) 0,098 1403
Porcentagem de 094 (0,92 -
linfécitos (%) 115613 (1 - 64) 284 |9 (1-50) <0,001 0.95)
Linfdcitos (a 688 (39 - 0,39 (0,28 -
cada 1000) 975 |918 (98 - 14170) (274 3674) <0,001 053)
Plaquetas (/mm?3) 182507 * 09 (0,95 -
(a cada 10.000) 11551200908 + 76461 |285 71892 <0,001 0.98)
Ureia (mg/dL) (a i i 1,40 (1,32 -
cada 10) 111233 (4 - 194) 288 |53 (5-381,9) |<0,001 1.48)
Creatinina 108 (1,05 -
(mg/dL)(a cada|1140(0,9(0,2-15,8) |285 |1,1(0,3-12,4) |<0,001 1.10)
0,1 a mais) ’
Proteina C
Reativa (mg/L)|1133|70,1 (0,3-492) |282 1105 (0.3 - <0,001 105 (1,03 -
420,6) 1,06)
(acada 10)
13,7 (10 - 142 (1,29 -
0 -
RDW (%) 1155(13,2 (9,6 - 21,6) |286 25.4) <0,001 1.55)

Descrito por média + desvio padrdo ou por mediana (minimo — maximo)

Tabela 6 — Variaveis categoricas x desfecho de alta ou 6bito

Variavel Classif | Total nA'(fjo) S?;f)’ 0 OR (IC95%)
Idade (anos) <65 907 ?586’9%) (11011'1%)

> 65 549 ?§;8%) (1522%) <0,001 g:ﬁ) 315 -
Sexo Feminino |566 ?&?13,8%) %f;z%)

Masculino | 890 Z%l,l%) (1539%) 0,208 1;2) 091 -
IMC (kg/m?) <30 716 ?75$ 9%) %2528 19%)

> 30 481 21;31 4%) ?106,6%) 0,021 8;2) 052 -
E)[;?\;))etes Mellitus sim 353 ?7525’2%) 5(3287,8%) <0,001 ;ij) (1,39 -
Uso de estatina Sim 383 276 107 <0,001 |1,90 (1,44 -
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(72,1%) [ (27,9%) 2,50)

Eégggu]aena Sim 99 |57 (57,6%) ?422, 4%) <0,001 gg% (218 -
azs:tfg“caiardio' Sim 841 |614 (73%) |227 (27%) | <0,001 j:j% (243 -
Elourrrlnoerrboidades de Ooul 750 ?53,2%) ?110,8%)

2 ou mais | 706 ?355%) ?2098,5%) <0,001 431::3”73) (2,60 -
?ounr]noergdades de 0as 1243 (12(3)5%5%) %352,4%)

4 ou mais | 213 (15125%) 5(275,5%) <0,001 g:gj) (336 -
antos daamivgo | < | 481 |31030%) 57 o0

>7 969 2(38120%) (155,0%) <0,001 82% 039 -
Satur de oxigénio
?gatoz) ambiente | > 95 537 ?E?(?,S%) 2113,2%)

<95 885 ?776? 1%) ?20;6%) <0,001 ggg) (151 -
:;Z%?ggfgal na|Sim 65 |25 (38,5%) ?21,5%) <0,001 1’23’2) (439 -
et Rl - P e
cRo?t\(/eV ;/Z)(ponto %<1 1082 ?815,3%) 21750,7%)

>14 359 ?(?73’7%) (13126,3%) <0,001 ég% (1,94 -

Estudou-se a performance da varidvel quanto a sua relacdo com possiveis fatores de
confusdo. No processo univariado, foram eleitos: Idade (anos), IMC (kg/m2), FC na
admissdo, SatO2 na admissdo, uso de estatina, doenga cardio-metabolica (HAS, DM,
insuficiéncia cardiaca, sindrome coronariana cronica, IAM, AVC, doenca arterial periférica,
dislipidemia), nimero de comorbidades (0 ou 1; 2 ou mais), dias de sintomas antes da

admissdo (<7; > 7), 10T na admissdo, neutrofilos, monacitos, linfocitos, plaquetas, ureia,
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creatinina, PCR, coeficiente de variacdo do volume eritrocitario (RDW%). A partir de ent&o,

foi feito um processo multivariado utilizando-se o modelo de regressdo logistica (stepwise

backward) e teste de Wald para o desfecho 6bito. Na figura 2 sdo apresentados os resultados

do modelo final obtido.

Figura 2

Variavel OR (1C95%) p

Idade (anos) 1,03 (1,02-1,04) 0,000
SatO2 na admissao 0,94 (0,91-0,96) 0,000
Linfécitos - 0,55 (0,39 -0,78) 0,001
Plaquetas (/mm3) 0,97 (0,95-0,99) 0,029
Ureia (mg/dL) 1,19 (1,12 -1,27) 0,000
Proteina C Reativa (mg/L) 1,04 (1,02 -1,06) 0,000
RDW(%) 1,14 (1,01-1,29) 0,031
> 2 comorbidades B S— 1,88 (1,29 -2,75) 0,001
< 7 dias de sintomas antes da admissao S — 1,81 (1,28 -2,56) 0,001
IOT na admissao * > 4,46 (2,13 -9,35) 0,000

Legenda:

2
Odds ratio (IC95%)

5

Linfécitos (por 1000 unidades); Plaquetas (por 10.000 unidades); Ureia (por 10 unidades);

PCR (por 10 unidades)), RDW utilizado como fator binario.

Com Teste de qualidade do ajuste (teste de Hosmer-Lemeshow): p=0,385.
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7. Discussao

Este estudo mostrou que o RDW > 14% no hemograma de pacientes admitidos com
COVID-19 nos hospitais participantes foi uma varidvel estatisticamente significante e
independente para Obito, 10T e UTI.

Além do que foi proposto por Taneri et al., 2020, conseguimos demonstrar que ha uma
variavel dentro de um hemograma, além da hemoglobina, com valor clinico e de progndstico
dentro do contexto da COVID-19, o RDW. Além do fato de trazermos o seu valor em relagéo
a independéncia do valor hemoglobina, relacdo essa que € bem elucidada pela literatura
internacional com uma relagédo de oferta e demanda com a mielopoiese.

Assim, podemos concluir que um processo objetivo de imaturidade celular esteve
presente na admissdo dos pacientes COVID-19 e a presenca desse fator esteve associado a
desfechos mais graves na historia do internamento desses pacientes. O mecanismo exato
como tais células poderiam estar presentes ainda é incerto, porém, pelo que levantamos acima
a conjuntura de mielopoiese de emergéncia e vias comuns no estimulo de citocinas
inflamatdrias agudas liberadas pela COVID-19 (MERAR ET AL. 2022), diferentemente do
gue acontece com processos cronicos com uma mielossupressdo e possivel interferéncia do
metabolismo do Fe (NEMETH; GANZ, 2014).

Linssen et al. (2020) criaram um modelo utilizando-se citometria de fluxo para estimar
a necessidade de evolucdo para UTI em pacientes com COVID-19 grave. Validaram-se de um
score, no qual as linhagens com maior impacto no desfecho analisado foram justamente as
células de diferentes linhagens hematoldgicas imaturas, evidéncia vai ao encontro do nosso
projeto. Contudo, trazemos apenas a anisocitose como parametro dentre os desfechos
aplicados. Uma vantagem deste estudo é que o hemograma é feito por métodos simples, com

menos exigéncia de técnica em relacdo ao citrdmetro com resultados de células imaturas das
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linhagens mieloides e linfoides vistas, ndo tdo profundas quanto ao citrébmetro, porém com
resultado eficaz.

Tal qual propdem Higgins et al. (2020) e Bergamaschi et al. (2020) nosso estudo
também mostra a associacéo entre 0 RDW e desfechos desfavoraveis para o paciente. Porém,
assim como Higgins et al. (2020) trouxemos um corte objetivo para 0 RDW, diferentemente
do estudo de Bergamaschi et al. (2020), o qual utiliza-se de uma relagdo crescente entre o
RDW e a mortalidade. Além de também conseguirmos mostrar que 0 RDW, em determinado
valor, é uma varidvel independente para tais desfechos assim como traz Higgins et al. (2020)
analisamos diferentes desfechos e conseguimos trazer diferentes valores. Em nosso estudo,
conseguimos fornecer o ponto de corte de RDW > 14%, enquanto Higgins et al. (2020)
conseguiu evidéncia para o valor RDW > 14,5%. Além disso, definimos 3 desfechos: ébito,
necessidade de 10T e UTI, uma vez que durante a pandemia, nem todos os pacientes em uso
de IOT chegaram a ir para UTI. Ja Higgins et al. (2020) propuseram os desfechos mortalidade
e choque séptico.

Nosso trabalho tem forcgas e limitagdes. Como limitagdes, partimos de uma andlise de
pacientes em um contexto hospitalar e ndo fizemos a anéalise de pacientes que procuraram o
pronto atendimento dos hospitais para possivel comparacdo entre essas populaces. Além
disso, contamos com um n menor em relacdo ao Higgins et al. (2020) e ndo estabelecemos
associacOes, além dos desfechos analisados, de complicacdes que o0s pacientes tiveram ao
longo do internamento que poderiam explicar tais desfechos. Como forcas, este é um estudo
multicéntrico com andlise dados que englobam os momentos mais criticos da pandemia no
Brasil (WHO, 2023). Também corrobora para a forca deste trabalho é o fato de utilizarmos os
desfechos IOT e UTI, uma vez que essas variaveis sdo distintas, mas interligadas, ou seja,

nem todas as pessoas que véo para a UTI necessariamente estdo sobre ventilagdo mecénica ou

33



necessitaram de um aporte maior de O2 para a IOT. Dentro de um contexto de uma doenca na
qual a o comprometimento da via aérea, o dado da IOT separado da UTI é necessario e
importante.

A COVID-19 trouxe a oportunidade para a ciéncia analisar sistematicamente uma
doenca de cunho inflamatério (WIERSINGA et al., 2020) de uma maneira aguda. Por mais
que por ora ndo conseguimos estender esta analise para outros processos infecciosos agudos
em decorréncia de escassos entre RDW e doengas infecciosas agudas, podemos corroborar
para a ideia de novas alternativas de se pensar em novos estudos e novas alternativas para o
tratamento de doencas virais emergentes como como Dengue, Zika e Chikungunya e novos
potenciais virus SARS.

De posse de tais informagdes, podemos inferir que os individuos que chegaram a ter
um processo inflamatério intenso e agudo o suficiente para ter um RDW > 14% foi fator de
risco para desfechos analisados acima. Este trabalho abre as portas para buscar entender mais
0s processos inflamatdrios agudos e como uma possivel identificacdo desse processo em
ambito hospitalar poderia direcionar os esforcos das equipes assistentes no manejo desses
pacientes.

Um outro questionamento que pode ser levantado por nossos dados é a comparacao do
gue aconteceu no sistema hematologico processo agudo da COVID-19 e o que é visto na
literatura com a capacidade mielossupressora de condi¢fes cronicas. Tais informagdes podem
nos fazer refletir que as manifestacdes que os processos inflamatorios distintos em rela¢do ao
tempo expressam no sistema hematoldgica de maneiras distintas. Esse conceito, mesmo em

outras doencas aléem da COVID-19, pode abrir as portas para possiveis novas pesquisas.
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8. Concluséo

Neste estudo, obteve-se que RDW% teve uma associagdo significativa com o0s
desfechos de IOT, UTI e dbito e uma associacao significativa com independente para ébito. O
RDW se demonstrou independentemente das variaveis idade, saturacdo na admissdo,
linfocitos, plaquetas, ureia, PCR, numero de comorbidades e dias de sintomas antes da
admissdo com OR 1,14 (1,01 — 1,29), com p=0,032, menor do que p<0,05.

Por mais que seja um processo complexo de explicar é evidente que 0 RDW > 14% no
hemograma de admisséo de pacientes com COVID-19 ¢ uma varidvel envolvida em desfechos
mais tragicos da doenca dentro da nossa anélise. Uma variavel muitas vezes negligenciada no
hemograma na pratica clinica, uma vez que é usualmente usada para diferenciar os tipos de
anemia, pode representar um processo fisiopatologico rico e fundamental para desfecho do
paciente.

Com isso, tem-se uma ferramenta barata e rédpida, aquém de outros exames
laboratoriais que poderiam predizer o desfecho desse paciente dentro do ambiente hospitalar.
Munida de tais informacGes a equipe assistencial pode ter uma atencdo e/ou manejo diferente

para o paciente com essa alteracao ja na admissao do servico.
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9. Considerac0es finais, perspectivas e contribuigdo original para a ciéncia

A ciéncia descreveu cascatas de inflamac@es e tantas outras condices clinicas causada
pela doenca do virus SARS-CoV-2. Deixamos o legado de uma observagdo de uma doenca
viral aguda. Uma possibilidade ao analisar os dados trazidos no trabalho é expandir o
raciocinio para outras condices virais citadas acima.

Fica o questionamento que se o hemograma, quando realizado na admissdo do
paciente em outros tipos de informidade, poderia propiciar uma melhor assisténcia a esse
paciente e a diminuicao de custos de exames que poderiam ser evitados. Além disso, com tais
dados temos indicios que um processo agudo inflamatdrio expressa caracteristicas diferentes
daqueles encontrados em condi¢fes cronicas no sistema hematoldgico. Assim, podemos
corroborar com a ciéncia ao ponto de entender a doenca da COVID-19 e possivelmente para
outras doengas agudas de cunho inflamatérias tanto no micro: com mais uma descrigdo

fisiopatologica e de maneira macro: com um preditor para desfeitos clinicos.
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