UNIVERSIDADE DE BRASILIA

FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

AVALIACAO DE TESTES CLINICOS E LABORATORIAIS DE BAIXO CUSTO
NA PREDICAO DE HOSPITALIZACAO E PROGNOSTICO DE PACIENTES
COM COVID-19

EDSON ALIEL TEIXEIRA DE ALMEIDA

Brasilia - DF

2025



UNIVERSIDADE DE BRASILIA

FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICA

EDSON ALIEL TEIXEIRA DE ALMEIDA

Dissertagdo apresentada ao Programa de
pos-graduacdao em Ciéncias Médicas da
Faculdade de Medicina da Universidade
de Brasilia, como pré-requisito parcial a
obtencao do titulo de Mestre.

Orientadora: Professora Dra. Mariana
Machado Hecht

Coorientador: Professor Dr. Bruno
Stéfano Lima Dallago

Brasilia - DF

2025



AGRADECIMENTOS

A minha mae, Eva Aparecida, que sempre trabalhou para que eu pudesse estudar.
Além de mae, é minha melhor amiga que me aguentou, cuidou de mim e me apoiou em
todas as etapas que passei, vocé que me permitiu chegar aonde cheguei. Essa conquista

também é sua.

Ao meu pai, Eider Marcos, que sempre me apoiou e nunca deixou com que nada
atrapalhasse com os estudos, sempre confiou em mim e me permitiu estudar acreditando
no meu potencial. Ao meu irmao, Marcos Paulo, que sempre esteve disposto a me ouvir e
dar 6timos conselhos. A Viviane Pereira por ser uma grande amiga, me incentivar e se

orgulhar das minhas conquistas. Vocés sdo meu ponto de apoio para todos os momentos.

A minha orientadora, Mariana Hecht que sempre foi muito compreensiva, paciente e
me apoiou desde o primeiro dia. Mesmo sem me conhecer, confiou em mim, me permitiu
fazer essa pesquisa e sempre esteve disposta a tirar minhas duvidas e me ajudar. Eu

agradecgo por cada momento e conhecimento que vocé me passou.

Ao meu coorientador, Bruno Dallago, obrigado por toda a paciéncia, companhia e
todo trabalho que vocé teve com nesse projeto. Vocé me acalmava quando eu desesperava

e tornou tudo mais leve com as inlUmeras analises estatisticas.

As professoras Nadjar Nitz, Luciana Hagstrom, Juliana Lott e toda equipe do LabIBC
que contribuiu de alguma forma para que esse trabalho fosse realizado e aprimorado. Muito
obrigado por todo o conhecimento e oportunidade que me passaram, a pesquisa nao se faz

sozinho, um laboratdrio unido torna tudo muito mais leve e satisfatorio.

Ao Luiz Claudio, Rose Mere e toda a equipe da UBS04 do Arapoanga por facilitar a

coleta de dados para essa pesquisa e me ajudar com o que fosse preciso nessa etapa.

Aos meus amigos, Ludmilla Melanie, Maria Victéria Souto, llana Mazzoleni, Vitdria
Pessoa, Stefhani Barcelos, Antonio Vitor e Giovana Kim, por me acompanhar nessa
trajetoria e tornar tudo muito melhor e mais divertido, uma amizade que foi para além da
UnB, mas que hoje faz parte do meu cotidiano. Um destaque para a nossa bombeira Marina
Dias que nao so6 foi quem me incentivou a fazer o mestrado, mas também uma das minhas

melhores amigas que eu amo e me enche de orgulho.



Ao Bruno Leandro, Jamine Gomes, Marcos Hamilton e todos os meus amigos que
foram meu suporte para todos os momentos, com quem posso contar nos melhores e nos
piores dias da minha vida. Obrigado por acreditarem em mim, por me acompanharem e por

serem parte essencial da minha historia.
A Capes pela bolsa de estudo.

A banca examinadora, composta por Rodrigo Haddad e Marcelle Aratjo Ribeiro,
expresso minha sincera gratiddo pela disponibilidade em avaliar este trabalho e pelas
valiosas contribuicdes que possibilitaram seu aprimoramento. Agradego pela atengao

dedicada e pela participagédo essencial na conclusao deste projeto



EDSON ALIEL TEIXEIRA DE ALMEIDA

AVALIACAO DE TESTES CLINICOS E LABORATORIAIS DE BAIXO CUSTO
NA PREDICAO DE HOSPITALIZACAO E PROGNOSTICO DE PACIENTES
COM COVID-19

Banca examinadora

Dra. Mariana Machado Hecht (Orientadora)
Universidade de Brasilia (UnB)

Rodrigo Haddad (Membro interno)
Universidade de Brasilia (UnB)

Marcelle Aratjo Ribeiro (Membro externo)
Faculdade Anhanguera de Brasilia

Juliana Lott de Carvalho (Suplente)
Universidade de Brasilia (UnB)

O presente trabalho foi realizado no Laboratério Interdisciplinar de Biociéncias
(LabIBC), Curso de Pos-Graduaciao em Ciéncias Médicas da Faculdade de Medicina,
Universidade de Brasilia



“Coisas grandes e pequenas nao seguem as
mesmas leis. Talvez nada possa mudar em larga
escala... Mas em pequena. Nos mudamos um
grao de areia. E, com ele, o mundo inteiro.”

(DARK)



A todas as vidas perdidas pela Covid-19, as
familias que enfrentaram a dor da perda e
aos  profissionais de saude que
permaneceram firmes na linha de frente.

Cada exame realizado e cada resultado
interpretado reforcam que o conhecimento
¢ uma das ferramentas mais importantes
para a humanidade. Que este estudo possa
contribuir, mesmo que de forma modesta,
para que a ciéncia siga sendo respeitada e
aprimorada para proteger as vidas que ainda
podem ser salvas.



RESUMO

A gravidade e os desfechos da COVID-19 sao influenciados por fatores do hospedeiro e
refletidos por anormalidades laboratoriais. No entanto, a maioria dos estudos de
biomarcadores foi conduzida durante o inicio da pandemia, limitando sua aplicabilidade ao
longo das fases epidemiologicas em evolucdo. Este estudo investigou mudangas temporais
nos perfis hematoldgicos e bioquimicos de pacientes com suspeita de COVID-19 ao longo
de trés anos de pandemia e avaliou sua relevancia diagnostica e progndstica. Métodos: Foi
analisada uma coorte retrospectiva de 534 adultos avaliados no Sistema Unico de Satde
(SUS) entre marco de 2020 e marco de 2023. Os pacientes foram estratificados de acordo
com os resultados do teste para SARS-CoV-2, periodo epidemioldgico, hospitalizagao e
desfecho clinico. Foram avaliados parametros hematoldgicos e bioquimicos de rotina.
Abordagens multivariadas, incluindo andlise de correlacdo, andlise de componentes
principais e analise discriminante, foram aplicadas. Resultados: Os perfis laboratoriais
mostraram alteragdes dindmicas nos leucdcitos entre pacientes COVID-19 positivos,
caracterizadas por neutrofilia, linfopenia e comportamento evolutivo de outras
subpopulagdes de células brancas. A hospitalizagdo esteve associada a indices relacionados
a eritropoiese, aumento do RDW, neutrofilia, linfopenia e niveis mais elevados de glicose e
ureia. As analises multivariadas revelaram elipse de confianga estavel dos indices eritroides,
integracao progressiva do RDW com marcadores de disfunc¢do orgénica e fortes interagdes
imuno-metabolicas em casos graves e fatais. Modelos discriminantes previram com precisao
a hospitalizagdo (83,1%) utilizando parametros bioquimicos, hematologicos e idade,
enquanto a previsao de mortalidade apresentou desempenho moderado (69,3%), com RDW,
MCH e glicose como contribuintes. Conclusdo: Parametros laboratoriais rotineiramente
disponiveis capturam padrdes biologicos distintos e em evolucdo associados a gravidade da
COVID-19 ao longo das fases da pandemia. Abordagens multivariadas integradas aprimoram
a estratificacdo de risco e destacam RDW e marcadores imunologicos como indicadores
centrais de desfechos adversos.

Palavras-chave: COVID-19; biomarcadores; exames hematologicos; marcadores
bioquimicos; prognostico.



ABSTRACT

COVID-19 severity and outcomes are influenced by host factors and reflected by laboratory
abnormalities. However, most biomarker studies were conducted during the early pandemic,
limiting their applicability across evolving epidemiological phases. This study investigated
temporal changes in hematological and biochemical profiles of patients with suspected
COVID-19 across three pandemic years and evaluated their diagnostic and prognostic
relevance. Methods: A retrospective cohort of 534 adults evaluated within the Brazilian
Unified Health System (Sistema Unico de Saude — SUS) between March 2020 and March
2023 was analyzed. Patients were stratified by SARS-CoV-2 test results, epidemiological
period, hospitalization, and clinical outcome. Routine hematological and biochemical
parameters were assessed. Multivariate approaches, including correlation analysis, principal
component analysis, and discriminant analysis, were applied. Results: Laboratory profiles
showed dynamic leukocyte changes among COVID-19—positive patients, characterized by
neutrophilia, lymphopenia, and evolving behavior of other white blood cell subpopulations.
Hospitalization was associated with erythropoietic-related indices, elevated RDW,
neutrophilia, lymphopenia, and higher glucose and urea levels. Multivariate analyses
revealed stable ellipse of confidence of erythroid indices, progressive integration of RDW
with markers of organ dysfunction, and strong immune—metabolic interactions in severe and
fatal cases. Discriminant models accurately predicted hospitalization (83.1%) using
biochemical, hematological, and age parameters, whereas mortality prediction showed
moderate performance (69.3%), with RDW, MCH, and glucose as contributors. Conclusion:
Routinely available laboratory parameters capture distinct and evolving biological patterns
associated with COVID-19 severity across pandemic phases. Integrated multivariate
approaches enhance risk stratification and highlight RDW and immune markers as central
indicators of adverse outcomes.

Keywords: COVID-19; biomarkers; hematological tests; Biochemical Markers; prognosis.
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1. INTRODUCAO

1.2.Panorama historico das epidemias respiratorias

Uma epidemia corresponde ao aumento expressivo da ocorréncia de uma doenga ou
agravo a saide em uma populagdo ou area geografica delimitada, superando o padrio
esperado para aquele contexto e periodo. Por sua vez, a pandemia diz respeito a expansao
desse fendomeno para diferentes paises ou continentes, com transmissdo continua e ampla
distribui¢do geografica, configurando um evento de impacto global na satide publica (Dias,

2024).

A pandemia de COVID-19 (doenga causada pelo coronavirus SARS-CoV-2)
representou um desafio sem precedentes para autoridades de saude e governos em todo o
mundo. Entretanto, ndo foi a primeira pandemia a impactar a histéria da humanidade. Ao
longo dos séculos, epidemias respiratorias deixaram um rastro de morte, sofrimento e
mudangas sociais, politicas e econdmicas. A figura 1 apresenta uma linha do tempo das

epidemias respiratorias ao longo dos séculos.

Entre os registros mais antigos esta a praga que acometeu os atenienses durante a
Guerra do Peloponeso (431-404 a.C.), descrita como doenca de sintomas graves: febres altas,
tosse intensa, espirros, inflamacdo ocular e dores torécicas, contribuindo significativamente
para a vitoria de Esparta e marcando um dos primeiros relatos histéricos de epidemia (Fins,

2020)
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Figura 1: Linha do tempo das epidemias respiratorias

Entre as pandemias mais devastadoras da historia, destaca-se a peste bubonica,
conhecida como peste negra, causada pela bactéria Yersinia pestis. Transmitida por pulgas
de roedores infectados, a doenga provocou trés grandes ondas epidémicas. A segunda onda,
entre 1347 e 1352, resultou na morte de mais de 75 milhdes de pessoas na Europa, cerca de
um terco da populacao da época, e, ao longo da histdria, estima-se que mais de 200 milhdes
tenham sucumbido a doencga (Glatter & Finkelman, 2021). Esse contexto histérico evidencia
como infec¢des bacterianas moldaram sociedades, ressaltando a importancia de higiene,

controle sanitario e, mais tarde, no desenvolvimento de antibidticos (Maillard et al., 2020).

Apesar da gravidade das pandemias bacterianas, a atencdo contemporanea se volta
para os virus, cuja elevada capacidade de mutagdo e adaptacdo permite escapar de vacinas e
tratamentos existentes. Epidemias e pandemias virais demonstram a rapidez com que uma
doenca pode se espalhar globalmente, causando crises de saude publica de grande

magnitude(Shultz et al., 2020).

No inicio do século XX, a gripe espanhola (Influenza HIN1) acometeu milhdes de
pessoas em meio ao término da Primeira Guerra Mundial. Em 1917, nos Estados Unidos, a
mobilizacao civil e militar levou trabalhadores e jovens inexperientes a se aglomerarem em
fabricas e campos de treinamento, em condi¢des precarias, favorecendo a disseminacao de
doencas. Entre 1918 e 1919, a populacgdo, fragilizada pela guerra, sem vacinas, antibioticos
ou oxigénio suficiente, foi severamente impactada pela gripe espanhola, que ocorreu em trés

ondas: no inicio de 1918, entre setembro a novembro de 1918 e em 1919. Estima-se que entre
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50 e 100 milhdes de pessoas tenham morrido em decorréncia do virus ou de complicagdes

secundarias (Berche, 2022).

A segunda grande pandemia do século XX, conhecida como gripe asidtica
(Influenza A H2N2), teve inicio na China em 1957 e se espalhou rapidamente pela India e
outros paises. A mortalidade afetou principalmente criangas e idosos, com complicagdes
secundarias, como pneumonia bacteriana, sendo a principal causa de Obitos.
Aproximadamente 116 mil americanos morreram, embora a implementagao de vacinagdo em
larga escala, com cerca de 40 milhdes de doses, tenha evitado um niimero muito maior de

mortes (Akin & Gozel, 2020).

Pouco tempo depois, em 1968, ocorreu a pandemia de Hong Kong, causada pela
cepa H3N2 do virus influenza. Essa pandemia foi relativamente menos letal, devido a
aplicacdo mais rapida de medidas de prevencao e a experiéncia adquirida em surtos
anteriores. Ainda assim, estima-se que mais de 100 mil pessoas tenham falecido s6 nos
Estados Unidos e cerca de 1 milhdo em todo o mundo, sendo mais vulneraveis individuos

acima de 65 anos (Jester et al., 2020).

Na virada do milénio, em menos de 20 anos, quatro pandemias respiratorias
significativas afetaram os seres humanos: a gripe HIN1 de 2009 e trés causadas por variantes
de coronavirus — SARS (2002), MERS (2012) e COVID-19 (2019). Em novembro de 2002,
a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV) surgiu na provincia de Guangdong,
China, com sintomas semelhantes a gripe, mas podendo evoluir para pneumonia grave,
especialmente em criancas, idosos e imunossuprimidos. O surto alertou a comunidade
cientifica para a capacidade de mutagdo viral e sua transmissibilidade entre humanos. Em
julho de 2003, a OMS declarou o fim da pandemia, com 8.069 casos confirmados e 774
mortes em 26 paises (Peiris et al., 2004).

A gripe HIN1 de 2009 teve origem no México, apoés mutacdes de virus previamente
isolados nos EUA em 1930 e em suinos, sendo chamada de “gripe suina” devido a
semelhanga dos sintomas com a influenza suina (Sullivan et al., 2010). A réapida

disseminag¢do internacional, facilitada por viagens e comércio global, resultou em 150 mil a
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575 mil mortes por complicagdes respiratdrias no primeiro ano da pandemia (Dawood et al.,

2012).

Outra pandemia viral significativa foi a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio
(MERS), identificada em 2012, majoritariamente na Peninsula Arabica, causada por
coronavirus zoonoético originario de camelos dromedarios. Até 2019, foram confirmados
1.180 casos, com 483 dbitos, evidenciando a continua ameaga de patdégenos emergentes

(Zumla et al., 2015).

Essas experiéncias historicas demonstram que, apesar dos avangos cientificos, os
fatores bioldgicos e sociais que determinam o surgimento ¢ a propaga¢do de pandemias
permanecem notavelmente semelhantes, reforcando a importancia de vigilancia

epidemioldgica, medidas de saude publica integradas e preparagao global continua.
1.3. A pandemia de COVID-19: origem, evolucio e situacio atual

A pandemia de COVID-19 representou um desafio sanitario global sem
precedentes, impondo complexos desafios as autoridades de saude publica e aos governos
em escala mundial. O surto teve inicio em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, provincia
de Hubei, na China, quando foram registrados casos de pneumonia de etiologia desconhecida
(Alzahrani et al., 2025). Pouco tempo depois, identificou-se o agente responsavel: o Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ou coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave 2, um coronavirus de alta transmissibilidade que rapidamente

ultrapassou fronteiras nacionais (Huang et al., 2020; Wu et al., 2020).

As primeiras investigagdes sugeriram que parte dos individuos acometidos havia
frequentado um mercado de frutos do mar e animais vivos, hipdtese que indicou a existéncia
de um hospedeiro intermediario na transmissdo do virus aos seres humanos. Estudos de
filogenia, gendmica e protedmica, confirmaram a similaridade entre SARS-CoV-2 e
coronavirus de morcegos, refor¢cando o papel destes como reservatdrios naturais (Giovanetti
et al., 2020; Paraskevis et al., 2020). Mutagdes em regides especificas do genoma foram
determinantes para a adaptagdo viral a receptores humanos, permitindo a transmissao

zoondtica e subsequente disseminagdo entre pessoas (Pekar et al., 2022).
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Em janeiro de 2020, os casos se multiplicaram na China, abrangendo 31 provincias,
e, em 13 de janeiro, foi registrado o primeiro caso fora do pais, na Tailandia. Em 25 de margo
de 2020, a China contabilizava 81.218 casos e 3.281 mortes (X. S. Zhang et al., 2021) a Italia,
69.176 casos e 6.820 obitos (Montesd-Curto et al., 2020); e os Estados Unidos, 163.199 casos
e 2850 mortes em 31 de marco (Shultz et al., 2020). Na América Latina, o Brasil confirmou
o primeiro caso em 25 de fevereiro de 2020 (informs.satde 2025; Rodriguez-Morales et al.,

2020).

Diante da rapida expansao, a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) declarou, em
30 de janeiro de 2020, emergéncia de saude publica de importancia internacional (World
Health Organization, 2025). Em maio do mesmo ano, reconheceu a América do Sul como
novo epicentro da pandemia, em razao do aumento expressivo de infec¢des, especialmente

no Brasil, pais com altas taxas de casos ¢ mortalidade (Berra et al., 2024).

No contexto brasileiro, o primeiro diagnostico foi confirmado em um homem de 61
anos, residente em Sao Paulo, que havia retornado da Italia. O primeiro 6bito ocorreu em 17
de margo, e a transmissdo comunitaria rapidamente se espalhou pelo territorio nacional, com
Sdo Paulo e Rio de Janeiro atuando como centros iniciais. A partir de abril de 2020, a regido
Norte, sobretudo o Amazonas, tornou-se foco da epidemia (de Souza et al., 2020; Faria et al.,

2021; Rodriguez-Morales et al., 2020).

O aumento exponencial de casos sobrecarregou o sistema de satde, exigindo
medidas ndo farmacoldgicas, como distanciamento fisico, higienizagdo das maos e
1solamento domiciliar de casos suspeitos. O objetivo era evitar colapso hospitalar diante da
inexisténcia, a €época, de terapias especificas ou vacinas (Garcia Vidal et al., 2025; Pepperrell
et al., 2022). Entretanto, fatores estruturais, sociais, extensdo territorial, desigualdades
socioeconOmicas, precariedade do saneamento e a presenga de doencas endémicas como
dengue, aliados a escassez de testes, insumos laboratoriais e a resisténcia politica em adotar
restri¢coes, dificultaram o controle da transmissdo e intensificaram a sobrecarga hospitalar

(Santos & Alencar, 2024; E. M. A. Silva & Silva, 2025).

A evolugao da pandemia no Brasil seguiu em trés ondas principais € uma quarta de

menor magnitude (Figuras 2 e 3)(Berra et al., 2024): a primeira, em 2020, com cerca de 15
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mil hospitalizagdes e 5 mil 6bitos semanais; a segunda no inicio de 2021, marcada pela
variante Gama, atingiu até 25 mil interna¢des e 10 mil mortes por semana, com mais de 4
mil obitos didrios no pico de abril de 2021, a terceira e a quarta, em 2022, causadas pelas
variantes da Omicron que apresentam menor potencial infeccioso (Faria et al., 2021).
Variantes de preocupacdo, como Alfa, Beta e Delta, mostraram maior transmissibilidade e

potencial de escape imunologico (Fam et al., 2024).
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Figura 2: Relagdo entre ondas pandémicas, nimero de casos e faixa etaria entre fevereiro de 2020 e agosto

2022. Fonte: Adaptado de Hojo-Souza, 2023
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Figura 3: Prevaléncia das variantes e subvariantes do SARS-CoV-2 de acordo com a regido do Brasil, no

periodo entre novembro de 2020 e setembro de 2022. Fonte: Adaptado de “Pinho et al., 2023,

Globalmente, o conhecimento sobre transmissdao por aerossois e goticulas orientou
medidas preventivas. Paises com sistemas de satide estruturados conseguiram implementar
testagem, rastreamento e vacinagdo mais rapidamente, enquanto regides com infraestrutura

limitada e desigualdade social sofreram impactos mais intensos (Du et al., 2024; L. Yao et
al., 2022).

A pandemia também catalisou avangos cientificos notaveis. Em tempo recorde,
vacinas seguras e eficazes foram desenvolvidas, utilizando diferentes plataformas: RNA
mensageiro, DNA recombinante, proteinas recombinantes, vetores virais e virus inativado ou
atenuado (Chakraborty et al., 2025; Titball et al., 2024; Yadav et al., 2023). O
compartilhamento internacional de dados e o uso de biologia molecular aceleraram a resposta
global. Contudo, a distribuicdo desigual de vacinas, a hesitacdo vacinal e a desinformagao
dificultaram a imunizagdo global plena (Bayati et al., 2022; Bergen et al., 2023).
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Em 5 de maio de 2023, a OMS declarou o fim da COVID-19 como uma Emergéncia
de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) (PAHO, 2020). Até essa data, a
doenca havia sido responsavel por mais de 760 milhdes de casos ¢ 6,9 milhdes de Obitos
reportados globalmente (World Health Organization, 2025). No Brasil, o impacto foi
igualmente severo, com 38,2 milhdes de casos e 708 mil mortes registradas até dezembro de
2023 (Informs.Saude , 2025). Atualmente, em 2025, a COVID-19 ¢ considerada em uma fase
endémica controlada devido a prote¢do conferida pela vacinagdo, que garante menor

gravidade de infeccao e reduz hospitalizagdes(Contreras et al., 2023; Kelly et al., 2025).

Entretanto, o monitoramento continuo deve permanecer, visto que a circulacdo viral
persiste, predominantemente com sublinhagens da variante Omicron e recombinantes, a
cobertura de esquemas de reforco vacinal ainda ¢ insuficiente em grande parte da populacao,
somada a uma hesitagao vacinal que representa um desafio persistente para a consolidacao

da imunidade coletiva no pais (Bergen et al., 2023; Nyberg et al., 2022).

1.4.Variantes do SARS-CoV-2 ao longo do tempo

Desde sua emergéncia em 2019, o SARS-CoV-2 passou por intensa evolucido genética,
resultando em multiplas variantes de preocupacao com diferentes graus de transmissibilidade

e escape imune (Figura 4).
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Figura 4: Evolugdo das variantes de SARS-CoV-2 no Brasil de 2020 a margo de 2023. Gisaid. Phylodynamics

of pandemic coronavirus in Brazil 2025. Disponivel em: https://gisaid.org/phylodynamics/brazil/

Entre as principais estao:

e Alpha (B.1.1.7) — identificada no Reino Unido em setembro de 2020, mais
transmissivel e associada a maior gravidade;

« Beta (B.1.351) — descrita na Africa do Sul em outubro de 2020, com capacidade de
escape de anticorpos neutralizantes;

e Gamma (P.1) — originada no Amazonas (Brasil), responsavel por grande aumento de
casos e reinfecgoes no inicio de 2021;

e Delta (B.1.617.2) — detectada inicialmente na India, associada a maior carga viral e
transmissibilidade;

« Omicron (B.1.1.529) — surgida em novembro de 2021 na Africa do Sul, apresenta
multiplas mutagdes na proteina Spike, com escape vacinal e reinfec¢des frequentes,

embora geralmente com quadros clinicos mais leves
(Bhardwaj et al., 2023)

O monitoramento gendmico continuo permitiu identificar a rapida substitui¢ao das
variantes dominantes, refletindo a adaptagdo evolutiva do virus frente a pressao imunoldgica
e as medidas de controle. No Brasil, como em todo o mundo, houve uma diversidade de

variantes na primeira onda que ocorreu em 2020, sendo o final do ano dominado pelas
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variantes Delta e Omicron (Pinho et al., 2023). Em seguida, em 2021, predominaram as
variantes Gama e Delta, sendo gradualmente substituidas pela Omicron e suas sublinhagens
(BA.1, BA.5, XBB, JN.1, entre outras), que permanecem sob vigilancia global (Giovanetti

et al., 2020) e ainda apresentam potencial de gerar novas ondas de infeccao.

As mutagdes estruturais t€ém desempenhado papel crucial na alteracdo da afinidade
de ligacao a receptores celulares humanos e na modulagao da resposta imune humoral (Teruel
etal., 2025; Xue et al., 2024). Essas alteragdes influenciam diretamente a capacidade do virus
de evadir anticorpos neutralizantes produzidos apos infec¢ao natural ou vacinagdo (Bhardwaj
et al., 2023). A consequéncia dessa dinamica evolutiva ¢ dupla: de um lado, a necessidade
constante de atualizacdo das vacinas e estratégias terapéuticas; de outro, uma limita¢ao
metodoldgica importante em grande parte das pesquisas clinicas e laboratoriais, como sera

mais bem abordado adiante.

1.5.Estrutura e biologia do SARS-CoV-2

Os virus sdo parasitos intracelulares obrigatorios (Sinisa, 2023), dependendo
completamente da célula hospedeira para a replicacdo. Embora sejam agentes fundamentais
na dindmica evolutiva do planeta, sua periculosidade decorre de fatores como a elevada taxa
de mutacdo e a capacidade de recombinagdo, caracteristicas especialmente evidentes nos
virus de RNA (Domingo & Perales, 2019). Em sua esséncia, sdo estruturas microscopicas
compostas por material genético (DNA ou RNA), envolto por um invélucro proteico
chamado capsideo e, no caso de virus envelopados, como o0 SARS-CoV-2, por uma camada

lipidica (Domingo & Perales, 2019; Sinisa, 2023).

Essa dependéncia e a alta mutabilidade tornam esses agentes altamente adaptaveis
e capazes de infectar organismos de todos os dominios da vida. A especificidade viral ¢
rigidamente determinada pela interacdo entre suas proteinas de superficie e os receptores
especificos da célula hospedeira (Woolhouse et al., 2005). O ciclo replicativo culmina com
a liberagdo de particulas maduras, que no SARS-CoV-2 ocorre por brotamento da membrana

plasmatica (Steiner et al., 2024).
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Com alta relevancia na satde publica atual, o SARS-CoV-2 se destaca por sua
complexidade e elevada capacidade de adaptacdo, sendo o agente etioldgico da COVID-19.
Ele ¢ classificado como um virus de RNA de fita simples, de sentido positivo € genoma nao
segmentado, caracterizado por possuir um dos maiores genomas de RNA conhecidos, com
aproximadamente 30 kilobases (X. Li & Song, 2023). Sua estrutura genémica ¢ organizada
para codificar pelo menos 27 proteinas funcionais essenciais a sua sobrevivéncia e replicagao.

Sua estrutura estéa representada na Figura 5.
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Figura 5: estrtura do Sars-CoV-2: As glicoproteinas de Envelope (E) e de Matriz (M) sdo responsaveis pela
organizagdo ¢ estabilidade da particula viral. A proteina do Nucleocapsideo (N) se liga ao RNA gendmico,
formando um complexo ribonucleoproteico (RNP) e participa ativamente da replicagdo do RNA e da
modulagdo da resposta imune do hospedeiro, inclusive agindo como supressora de mecanismos antivirais A
proteina spike (S) se liga aos receptores das células humanas para iniciar a entrada do virus. Fonte: Zhang,
2021

A maior parte do genoma, cerca de dois tercos, esta localizada na extremidade 5°,
que codifica 16 Proteinas Nao Estruturais, as quais atuam de maneira coordenada nos
processos de replicacdo e transcricdo do RNA viral (X. Li & Song, 2023). O terco restante
do genoma, na extremidade 3’, compreende as regides que codificam as proteinas estruturais

e acessorias, indispensaveis para a montagem e infectividade do virus. Entre elas, a

29



glicoproteina Spike (S) ¢ crucial, pois se liga ao receptor da célula hospedeira, a Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), permitindo a entrada do virus e determinando sua

transmissibilidade (Campos et al., 2024).

O conjunto de suas caracteristicas gendmicas e estruturais confere ao SARS-CoV-2
uma elevada eficiéncia replicativa e adaptabilidade, fatores que explicam sua ampla
disseminag@o por via respiratoria e a diversidade de manifestacdes clinicas observadas na

COVID-19.

1.6.Manifestacoes Clinicas e Fisiopatologia

A COVID-19 apresenta um amplo espectro clinico, variando desde formas
assintomaticas até quadros graves com comprometimento respiratorio e faléncia de multiplos
orgdos (Figura 6). Os sintomas mais frequentes relatados incluiram febre, tosse, fadiga, dor
de cabeca, mialgia, dor de garganta e dispneia (Golchin Vafa et al., 2023; Mr. Kachare Vishal
et al., 2024). A perda de olfato (anosmia) e de paladar (ageusia) destacou-se como um dos
sinais mais caracteristicos da infec¢do, com elevado valor preditivo para o diagnodstico
(Djorwé et al., 2023). Além desses, sintomas como congestdo nasal e dor no corpo também
foram descritos. Embora a infec¢do afetasse predominantemente o sistema respiratorio,
observou-se envolvimento de multiplos sistemas, como o gastrointestinal, neurologico e
cardiovascular, o que explica a diversidade de manifestagdes clinicas (Kharizmatika et al.,
2024).

Sintomas gastrointestinais, como diarreia, ndusea, vOmito, anorexia e dor
abdominal, foram relatados com frequéncia. O SARS-CoV-2 demonstrou capacidade de se
ligar a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) presente nas células epiteliais do trato
gastrointestinal, contribuindo para desequilibrios da microbiota intestinal, infecgdes
secundarias e disfungdes em multiplos o6rgaos (Kharizmatika et al., 2024). A detecgdo de
RNA viral em amostras fecais e sanguineas sugeriu ainda uma possivel via de transmissao
fecal-oral e disseminacdo hematoldgica. Dessa forma, o intestino, o figado e o pancreas

foram considerados potenciais locais extrapulmonares de infec¢do, atuando inclusive como
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reservatdrios virais e favorecendo o surgimento de mutagdes e novas variantes (Khreefa et

al., 2023).
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Figura 6: Sintomas associados a COVID-19. Fonte: Adaptado de Aboul-Fotouh et al., 2023,

A fisiopatologia da COVID-19 mostrou-se complexa e multifatorial, tendo como
evento inicial a ligacdo do SARS-CoV-2 aos receptores ECA2 nas células hospedeiras (Yang,
2025). Esse processo desencadeou uma cascata inflamatoria sistémica desregulada, descrita
como “tempestade de citocinas”. Essa resposta exacerbada da imunidade inata, mediada
principalmente por neutréfilos, acompanhada da deplecdo ou redistribuicdo de linfocitos,
resultou em um desequilibrio imunolégico marcante nas formas graves da doenca (Wang,
2024). A produgao descontrolada de mediadores pro-inflamatérios, como interleucina-6 (IL-
6) e ferritina, foi associada a lesdo endotelial e alvéolo-capilar, contribuindo para o
desenvolvimento de pneumonia, sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),

choque séptico e faléncia de multiplos 6rgaos (Wang, 2024).
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A progressao clinica desfavoravel esteve fortemente relacionada a fatores de risco,
entre os quais a idade avancada (acima de 70 anos) se destacou como um dos preditores mais
robustos de mortalidade. Além disso, a presenca de comorbidades pré-existentes, como
doengas cardiovasculares, diabetes mellitus e doengas pulmonares cronicas, aumentou
significativamente a probabilidade de 6bito (Davis et al., 2023; Marusi¢ et al., 2024).

No ambito neurologico, a COVID-19 esteve associada a diversas manifestagdes
tanto na fase aguda quanto na fase cronica. As manifestacdes agudas incluiram cefaleia,
tontura, neuropatias periféricas, convulsoes, encefalite, sindrome de Guillain-Barré e doenga
cerebrovascular (Davis et al., 2023; Ocampo & Holroyd, 2025; Wesselingh, 2023) também
descreveram alteragdes estruturais cerebrais em pacientes infectados. As sequelas
neuroldgicas mais relatadas a longo prazo envolveram disfun¢do cognitiva, disautonomia e
fadiga cronica, observadas inclusive em pacientes que apresentaram formas leves da doenga.
A avaliagdo dessas alteragdes mostrou-se complexa, pois sintomas como fadiga, ansiedade e
transtornos de humor podem confundir o diagnéstico de comprometimento cognitivo. Apesar
disso, marcadores de degradagao neuroaxonal indicaram que danos neuronais significativos
tendem a ocorrer apenas durante a fase aguda grave da infeccdo (Wesselingh, 2023).

Além das manifestacdes respiratdrias, neurologicas e gastrointestinais, a COVID-
19 foi associada a um conjunto diverso de complicagdes sistémicas, como sindrome
antifosfolipidica, vasculite sistémica, miosite, artrite, lipus eritematoso sistémico,
manifestagdes cutaneas, glomerulonefrite, tireoidite, pancreatite aguda, uveite anterior e
conjuntivite (Davis et al., 2023). Sintomas cardiacos, como dor toracica e palpitagoes,
também foram relatados, principalmente em casos graves ou persistentes (Aboul-Fotouh et
al., 2023).

A fase pos-aguda da doenga, denominada “COVID longa” ou “sindrome pos-
COVID”, caracterizou-se pela persisténcia de sintomas por semanas ou meses apds a
infeccdo inicial (Vivisenco et al., 2024). Fadiga, dispneia, dor tordcica € comprometimento
neuropsiquiatrico foram os sintomas mais recorrentes. Estudos mostraram que a prevaléncia
de sintomas prolongados foi maior entre individuos infectados antes da circulagdo da variante
Delta, reduzindo-se ap6s o inicio da vacinagdo, o que sugere um efeito protetor das vacinas
contra a persisténcia dos sintomas (Gottlieb et al., 2023). Pacientes hospitalizados e

portadores de comorbidades apresentaram maior risco de desenvolver sequelas cronicas e
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eventos cardiacos adversos no acompanhamento de 12 meses (Golchin Vafa et al., 2023). A
persisténcia de proteinas e RNA virais nas células hospedeiras tém sido apontada como um
dos mecanismos que explicam a cronicidade da infeccao (Sigal et al., 2025). Assim,
compreender a relacao entre os marcadores inflamatdrios agudos e a evolucao para sequelas

cronicas representa um campo de grande relevancia clinica e epidemiolégica.

1.7. Interpretacio de Exames Laboratoriais e Marcadores de Prognostico

Os marcadores laboratoriais tém desempenhado papel essencial na compreensao da
fisiopatologia e na avaliagdo prognostica da COVID-19. Desde o inicio da pandemia,
diversos estudos demonstraram que determinadas alteragcdes bioquimicas e hematoldgicas
estdo fortemente associadas a gravidade da doenca e ao risco de mortalidade (Henry et al.,

2020; Huang et al., 2020; Kharizmatika et al., 2024).

O desequilibrio imunoloégico, caracteristico da COVID-19, ¢ prontamente detectado
por alteragdes hematologicas e na hemostasia, sendo a linfopenia (reducao dos linfécitos) um
achado laboratorial de extrema importancia que reflete o comprometimento da resposta
imune adaptativa (Kouhpayeh, 2022; Wang, 2024). Essa disfun¢do se manifesta em
parametros preditivos poderosos, como a razao Neutrofilo-Linfocito (NLR), na qual valores
superiores a 6,5 estdo associados a um risco substancialmente aumentado de Obito hospitalar

(Parthasarathi et al., 2022).

A razdo monocito-linfécito (MLR) também foi descrita como preditora de gravidade
(Sun et al., 2020). Pacientes que evoluem desfavoravelmente tendem a apresentar contagens
mais elevadas de neutrofilos e maior volume corpuscular médio (VCM), além de niveis
aumentados de marcadores inflamatorios, como PCR, ferritina, ureia, bilirrubina total,
fosfatase alcalina (ALP), creatinina e dimero D.(Shokr et al., 2023). Em contrapartida,
observam-se reducdes na hemoglobina, nas plaquetas e na albumina sérica, indicando
resposta inflamatoria sistémica acentuada e possivel disfun¢do multiorganica (Shokr et al.,

2023; Sun et al., 2020).
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De forma correlata, os reagentes de fase aguda apresentam elevagdes expressivas,
sendo a Proteina C Reativa (PCR) um dos indicadores mais sensiveis e independentes na
predi¢ao da gravidade, com niveis séricos elevados correlacionando-se diretamente com a
ocorréncia de SDRA (Sadeghi-Nodoushan et al., 2024). A inflamacao sistémica e a lesdo
endotelial subsequente afetam multiplos sistemas organicos e o sistema de coagulacao,
resultando em um estado de hipercoagulabilidade e dano tissular generalizado. O aumento
progressivo do D-Dimero ¢ o principal reflexo desse disturbio da hemostasia, sendo que
niveis elevados (acima de 2,0 pg/mL) estdo consistentemente vinculados a piora clinica, risco

de coagulacido intravascular disseminada (CID) e maior mortalidade (L. Zhang et al., 2020).

Pesquisas tém evidenciado que pacientes com formas graves ou fatais da infecg¢ao
pelo SARS-CoV-2 apresentam aumento significativo na contagem de leucdcitos e redugdo
nos niveis de linfécitos e plaquetas, em comparacao aqueles com quadros leves ou nao
graves. Além disso, foram observadas elevacdes expressivas em biomarcadores de
inflamacdo, lesdo cardiaca e muscular, bem como alteragcdes nos parametros de fungao
hepatica, renal e coagulacdo. Dentre os mediadores inflamatdrios, destacam-se as
interleucinas 6 (IL-6) e 10 (IL-10), além da ferritina sérica, que tém sido apontadas como

fortes discriminadores de gravidade (Henry et al., 2020; Terpos et al., 2020).

Adicionalmente, marcadores de lesdo organica demonstram a extensdo do dano
tecidual: a elevacao da Lactato Desidrogenase (LDH) ¢ um indicativo de necrose tecidual e
hipdxia celular (Ostadi et al., 2023), o aumento da Creatinina e do nitrogénio ureico (BUN)
prediz o risco de insuficiéncia renal aguda (IRA) (Y. Cheng et al., 2020); e a elevagao da
Troponina I e de enzimas hepaticas (TGO/TGP) sugere injuria miocardica e

comprometimento hepatico decorrente da inflamacao sistémica (Y. H. Jin et al., 2020).

A presenca de diabetes tem sido amplamente reconhecida como um fator que agrava
o prognostico de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Entretanto, pesquisas recentes
apontam que a hiperglicemia detectada na admissao hospitalar, mesmo em individuos sem
diagnostico prévio de diabetes, constitui um preditor confidvel e de facil mensuragdo para a
evolucdo desfavoravel da COVID-19. Essa condi¢do associa-se ao aumento da gravidade

clinica, maior demanda por intervengdes hospitalares e elevacdo dos custos assistenciais.
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Assim, a detecgdo precoce da hiperglicemia pode desempenhar papel crucial na estratificagcao

do risco e na adogdo de condutas terapéuticas mais direcionadas (Rodina et al., 2025).

Além disso, observa-se que pacientes hospitalizados por COVID-19 que apresentam
anemia, o qual se relaciona a um estado inflamatério basal exacerbado, sugere elevacao das
taxas de mortalidade e & maior probabilidade de evolucao para formas severas da doenga.
Niveis reduzidos de hemoglobina na admissdo hospitalar mostraram-se fortemente
vinculados a progressao da COVID-19 e ao aumento do risco de 6bito (Veronese et al., 2023).
Além disso, hemoglobina corpuscular média (MCHC) junto com outros resultados
laboratoriais apresentaram alta precisdo na previsdo de casos graves no momento da
hospitalizagao (Alizad et al., 2023) e o aumento no indice de distribuicdo dos glébulos
vermelhos (RDW) na admissdo em unidades de terapia intensiva tem sido associado a maior
mortalidade em 30 e 90 dias, bem como a menor tempo de ventilagdo mecanica invasiva.
Esses achados sustentam o uso do RDW como marcador promissor para a predi¢do de

desfechos clinicos em pacientes criticos (Mompiere et al., 2024).

A contagem de eosinofilos também se apresenta como um parametro util no
acompanhamento clinico. A auséncia de recuperagdo dos eosindfilos durante a internagao foi
identificada como um indicador precoce de risco para progressao a formas graves da COVID-

19, refletindo desregulagdo da resposta inflamatéria (Yan et al., 2023).

No que diz respeito aos basofilos, estudos recentes indicam que essas células
possuem relevancia prognostica em pacientes internados em unidades intensivas (Gammeri
etal., 2024; Genova et al., 2025). A auséncia de basoéfilos durante a hospitalizagdo apresentou
associacdo com a mortalidade, considerada um preditor do desfecho clinico em pacientes
criticos (Amoroso et al., 2025). Estudos complementares sugerem que essa relagao pode estar
ligada & imunossupressdo e reforcam o potencial da imunidade mediada por basofilos na

previsdo de mortalidade em curto prazo (X. Chen et al., 2023).

Por fim, uma meta-analise recente demonstrou que o aumento do volume
plaquetario médio (MPV) esta relacionado tanto a gravidade quanto a mortalidade em

pacientes acometidos pela COVID-19, embora sejam necessarios novos estudos para
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confirmar o papel prognostico desse marcador e esclarecer seus mecanismos fisiopatologicos

subjacentes (Zein et al., 2023).

Dessa forma, o conjunto de alteragdes em parametros hematologicos, inflamatorios
e bioquimicos (como PCR, D-Dimero, LDH e linfopenia) configura-se como uma ferramenta

fundamental para o monitoramento e a estratificagao de risco do paciente com COVID-19.

Vale ressaltar, entretanto, que a maioria dos estudos que visaram identificar
marcadores laboratoriais € biomarcadores de prognostico em pacientes com COVID-19 foi
conduzida durante o periodo inicial da pandemia (2020-2021), quando predominavam as
linhagens originais de Wuhan e, posteriormente, a variante Gamma (Bhardwaj et al., 2023;
Fam et al., 2024). Esses trabalhos forneceram informacdes valiosas sobre parametros
inflamatorios, hematologicos e de lesdo organica associados a gravidade da doencga, porém,
ndo consideraram as diferencas biologicas e imunolodgicas entre as variantes subsequentes.
Tal limitagdo compromete, em parte, a generalizagdo dos achados, uma vez que variantes
distintas apresentam perfis patofisiologicos proprios, com variagdes na intensidade da

resposta inflamatoria, tropismo celular e risco de complicagdes sistémicas.

Além disso, poucos estudos realizaram analises estratificadas por variantes ou
periodos epidemiologicos, o que dificulta a identificacdo de biomarcadores universais de
gravidade e prognostico (S. Y. Chen et al., 2023). Essa lacuna evidencia a necessidade de
novas investigagdes que integrem dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais, permitindo
compreender melhor a relagdo entre a diversidade viral e os desfechos clinicos observados,
de modo a aprimorar os modelos prognosticos e as estratégias terapé€uticas. O
reconhecimento de que os marcadores prognosticos podem variar conforme as variantes
evidencia a necessidade de abordagens dinamicas e multidimensionais, capazes de antecipar

desafios emergentes e orientar respostas eficazes em futuras crises sanitarias globais

1.8.Diagnéstico

O diagnéstico da COVID-19 desempenha papel central tanto no manejo clinico

individual quanto nas estratégias de controle epidemioldgico. Dentre os métodos disponiveis,
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o teste molecular RT-qPCR (reacdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real) &
considerado o padrao-ouro por sua alta sensibilidade e especificidade (El-Daly, 2024).
Baseado na detec¢ao do RNA viral, o exame € realizado principalmente em amostras do trato
respiratorio superior (swabs naso e orofaringeos) ou inferior (escarro e lavado
broncoalveolar). A janela ideal para coleta ocorre entre o terceiro e o quinto dia ap6s o inicio
dos sintomas, quando a carga viral ¢ mais elevada (Dutta et al., 2022; Puhach et al., 2023).
No entanto, fatores como coleta inadequada, contaminagdo de reagentes e variagcdes na carga
viral entre amostras podem ocasionar resultados falsos negativos ou falsos positivos,

afetando o controle da transmissdo e o manejo clinico (Dutta et al., 2022).

Os testes sorologicos, por sua vez, avaliam a presenga de anticorpos (IgM, IgA e
IgG) produzidos contra o SARS-CoV-2 e sdo uteis para identificar infec¢des passadas ou
subclinicas. Métodos como ELISA e imunoensaios quimioluminescentes (CLIA)
quantificam anticorpos especificos, enquanto os testes imunocromatograficos de fluxo
lateral, amplamente utilizados no inicio da pandemia, oferecem resultados rapidos e
qualitativos, sendo uteis em triagens de massa. Apesar de sua importancia epidemioldgica,
os testes sorologicos apresentam limitagdes na fase aguda da infeccdo, pois a resposta imune

humoral requer alguns dias para se tornar detectavel (Fogaca et al., 2024; X. Yao et al., 2025).

Em paises em desenvolvimento, a limitacdo na disponibilidade de testes
diagnosticos e a sobrecarga dos sistemas de saude dificultaram o rastreamento precoce e a
contencdo da disseminacdo viral. Esse cendrio reforcou a necessidade de estratégias
integradas de diagnodstico, combinando métodos moleculares, clinicos e laboratoriais para
otimizar o manejo e reduzir desfechos desfavoraveis (Chong et al., 2023; S. Zhou et al.,

2023).

1.9.Terapéutica e Vacinas

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, avancos significativos foram feitos no
desenvolvimento de vacinas e terapias para combater o SARS-CoV-2. As vacinas

desempenharam papel central na redugdo de casos graves e mortes, enquanto terapias
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antivirais ¢ imunomoduladoras continuam sendo essenciais, especialmente diante do

surgimento de variantes e da necessidade de tratar populagdes vulneraveis.

Durante o primeiro ano da pandemia, o tratamento da COVID-19 baseou-se
majoritariamente em cuidados de suporte e manejo sintomatico, com enfoque no suporte
respiratdrio e controle da inflamagdo (W. Zheng et al., 2022). Ensaios clinicos subsequentes
avaliaram o uso de antivirais, anti-inflamatdrios e anticorpos monoclonais, com resultados

variaveis quanto a eficacia e seguranga (Alves et al., 2025).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou para uso
emergencial ou definitivo farmacos como Remdesivir, Tocilizumabe, Baricitinibe,
Molnupiravir e Paxlovid, cada um com indicagdes especificas (Ministério da Saude, 2025).
O Remdesivir, antiviral de agdo direta aprovado pela FDA, atua inibindo a RNA-polimerase
viral e mostrou eficacia em reduzir o tempo de hospitalizacao em pacientes nas fases iniciais
da infec¢do (Grundeis et al., 2023). O Tocilizumabe, antagonista do receptor de IL-6, tem
sido empregado em casos graves com “tempestade de citocinas”, reduzindo mortalidade em
pacientes com sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) (Jafari Abarghan et al.,
2024; Rezabakhsh et al., 2024). O Baricitinibe, inibidor de JAK, tem efeito imunomodulador,

sendo utilizado em combinagdo com antivirais (Alves et al., 2025; Yuan et al., 2023).

Apesar dos avancos, ndo ha consenso sobre um tratamento farmacologico
universalmente eficaz, e muitos dos farmacos disponiveis possuem alto custo e acesso
limitado em paises de baixa e média renda (Garcia Vidal et al., 2025; Pepperrell et al., 2022).
Além disso, o aparecimento de novas variantes virais impactou diretamente a eficacia
terapéutica, uma vez que mutagdes na proteina Spike e em outros alvos virais modificam a
afinidade dos medicamentos e anticorpos neutralizantes, demandando constante atualizacao

dos protocolos clinicos (Aboul-Fotouh et al., 2023).

Enquanto os tratamentos visam mitigar a gravidade da doenca, as vacinas
representaram a principal ferramenta para conter a pandemia. As primeiras vacinas aprovadas
no Brasil, em janeiro de 2021, foram a CoronaVac (virus inativado, produzida pelo Instituto
Butantan juntamente com a SINOVAC) e a AstraZeneca-Oxford (vetor viral ndo replicante).

Posteriormente, foram incorporadas as vacinas Pfizer-BioNTech (Comirnaty), Janssen
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(Johnson and Johnson), Moderna (Spikevax) e formulacdes bivalentes voltadas as variantes

Omicron (ANVISA, 2024) (Azeem et al., 2025; Saha et al., 2025; Yadav et al., 2023).

Em nivel global, estima-se que 67% da populagdo mundial tenha recebido a0 menos
uma dose de vacina, enquanto apenas 32% completaram o esquema de reforgo, evidenciando
uma profunda desigualdade no acesso (World Health Organization, 2025). Paises das
Américas e da Europa alcangaram cobertura proxima a 80%, enquanto em muitas regides da
Africa menos de 50% da populacio recebeu sequer a primeira dose, e apenas 10% obtiveram

o refor¢o (REF.)

As vacinas atuam ao induzir imunidade humoral e celular protetora, reduzindo o
risco de infeccdo grave e mortalidade. Contudo, a emergéncia de variantes com escape
imunoldégico reduziu a eficacia neutralizante dos imunizantes de primeira geracao,
desenhados com base na cepa original de Wuhan (Kumari et al., 2023). Isso levou a
necessidade de desenvolvimento de vacinas bivalentes e atualizadas direcionadas contra
variantes especificas, como Delta ¢ Omicron, além de estratégias de reforgo (“boosters”)
voltadas a restaurar a protecao populacional (S. Y. Chen et al., 2023). Apesar da diminui¢ao
da eficacia frente a infec¢do, as vacinas mantiveram elevada prote¢do contra formas graves,
hospitalizagao e Obito, ressaltando o papel critico da imunizagdo na mitigacdo do impacto

clinico e epidemioldgico da COVID-19 (Bhardwaj et al., 2023; M. Q. Cheng et al., 2023).

2. JUSTIFICATIVA

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, permanece como um dos maiores
desafios de satide publica do século XXI, tendo resultado em mais de 6,9 milhdes de mortes
em todo o mundo (WHO, 2024). Além do impacto humano, a pandemia sobrecarregou
sistemas de saude, provocou colapsos hospitalares e expds desigualdades globais no acesso
a testes diagnodsticos, medicamentos e vacinas, especialmente em paises de baixa e média

renda.
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Diante desse cenario, torna-se essencial o desenvolvimento de estratégias clinicas e
laboratoriais que permitam identificar precocemente individuos com risco aumentado de
evoluir para formas graves da doenga. A utilizacdo de parametros laboratoriais rotineiros,
amplamente disponiveis nos servigos de saude, representa uma alternativa promissora e de
baixo custo para o apoio diagndstico e a estratificacdo prognostica de pacientes infectados.
Alteragdes hematologicas e inflamatorias tém demonstrado valor clinico na predi¢ao de
gravidade e mortalidade, podendo contribuir para a priorizagao de cuidados e a otimizagao

de recursos hospitalares, especialmente em unidades de emergéncia e terapia intensiva.

Contudo, um dos principais desafios para a consolidacdo desses marcadores reside
na rapida evolugdo genética do SARS-CoV-2. A emergéncia sucessiva de variantes de
preocupacao com diferentes graus de transmissibilidade, viruléncia e escape imune alterou
substancialmente o perfil clinico e laboratorial da infec¢ao. Evidéncias recentes indicam que
a resposta inflamatéria e hematologica pode variar entre variantes, o que impacta a
interpretagdo dos resultados laboratoriais e a aplicabilidade dos modelos preditivos

desenvolvidos em fases iniciais ou periodos especificos da pandemia.

Apesar dessa relevancia, ha uma escassez de estudos longitudinais que investiguem
de forma comparativa as alteragdes laboratoriais associadas as diferentes variantes e aos
distintos periodos epidemioldgicos da COVID-19, o que limita a compreensao da historia

natural da doenga e a validagdo de biomarcadores de progndstico para contextos posteriores.

Dessa forma, torna-se necessaria a realiza¢ao de novas investigagcdes abrangentes e
temporalmente estratificadas, capazes de caracterizar o perfil laboratorial de pacientes com
COVID-19 ao longo das diversas fases da pandemia. Esses estudos poderdo fornecer
subsidios valiosos para a melhoria do manejo clinico, estratificagdo de risco e intervenc¢ao
precoce, contribuindo ndo apenas para o aprimoramento do atendimento hospitalar, mas
também para o fortalecimento das agdes de vigilancia epidemioldgica e das politicas publicas

de saude.
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3. OBJETIVOS

3.2. Objetivo Geral

Caracterizar os perfis hematoldgicos e bioquimicos de pacientes com COVID-19 em
diferentes momentos epidemioldgicos (anos 1, 2 e 3 da pandemia) e verificar se € possivel
realizar o diagnostico e prognostico da COVID-19 a partir de dados clinicos e laboratoriais

de baixo custo

3.3.0bjetivos Especificos

e Compara os perfis hematolodgicos e bioquimicos de pacientes com COVID-19 em
diferentes momentos epidemiologicos;

e Associar parametros hematologicos e bioquimicos ao diagndstico de pacientes com
COVID-19;

e Identificar quais exames laboratoriais de baixo custo podem ser indicadores do
agravamento da COVID-19;

e Validar as fungdes discriminantes a partir de dados de exames hematoldgicos e
bioquimicos para prever o diagndstico da COVID-19 e progndstico de hospitalizacao

e desfecho da doenga.

4. MATERIAL E METODOS

4.2.Populacio do Estudo

Foram incluidos nesse estudo todos os pacientes com idade igual ou superior a 18
anos que deram entrada no Sistema Unico de Satde (SUS) pelo Hospital Regional de
Planaltina, Hospital Universitario de Brasilia e no Hospital Regional de Ceilandia, com

suspeita de COVID-19 entre mar¢o de 2020 a margo de 2023 e que realizaram o teste
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diagnoéstico para o SARS-CoV-2, seja por teste rapido ou por qRT-PCR, além de outros
exames laboratoriais nos primeiros sete dias de sintomas. Apds a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), esses pacientes foram incluidos no estudo.

O estudo foi segmentado em trés periodos distintos: o primeiro de margo de 2020 a
marco de 2021, o segundo de abril de 2021 a margo de 2022 e o terceiro de abril de 2022 a
marg¢o de 2023. Todos os dados foram coletados a partir do TrackCare para os pacientes que
deram entrada no Hospital Regional de Planaltina e no Hospital Regional de Ceilandia e do
Aplicativo de Gestao para Hospitais Universitarios no caso do Hospital Universitario de
Brasilia.

Foi determinado a necessidade de pelo menos 141 pacientes por periodo pandémico
para a realizagdo do estudo, totalizando 423 individuos. Ao fim da coleta foram incluidos
212 no primeiro periodo, 145 no segundo e 177 no terceiro, resultando em uma amostra final
com 534 pacientes ao longo da pandemia.

Para a caracterizagdo dos pacientes e a realizagdo da analise discriminante, visando
avaliar a relagao entre o resultado do teste de COVID-19, a chance de hospitalizagdo e o risco
de o6bito, foram coletados os seguintes dados: data de nascimento, sexo, hospital responsavel
pela realizagdo do exame, intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e a testagem, além
do periodo em que o teste foi realizado. Os pacientes foram separados quanto ao periodo
pandémico (1, 2 ou 3), sexo (masculino ou feminino), faixa etaria (jovens com menos de 40
anos, adultos de 40 a 60 anos e idosos de de 60 anos ou mais), hospitaliza¢gdo (sim ou ndo) e
desfecho (alta ou 6bito).

Para avaliar o prognodstico da COVID-19 em relacdo a hospitalizacdo e ao desfecho
clinico, foram considerados na analise apenas os pacientes que apresentaram resultados para
os seguintes exames laboratoriais: COVID-19, hemograma, creatinina, glicose, aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e ureia. Para essa etapa foram

considerados 438 pacientes.

4.3 Declaracao de Etica

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto de Gestdo Estratégica de

Satde do Distrito Federal (IGES-DF) sob o numero do Certificado de Apresentagcdo para
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Apreciagio FEtica sob os numeros de protocolo CAAE:32186420.0.0000.8153 e
51373421.2.0000.5553 ¢ pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP, sob
parecer 4.427.277. Todos os objetivos do estudo e os dados a serem utilizados foram
explicados aos participantes. Os dados coletados ndo continham informagdes que
permitissem a identificagdo dos pacientes. Foi estabelecida uma coorte retrospectiva para
analisar casos de COVID-19 nas regides administrativas do Distrito Federal: Planaltina,
Ceilandia e Asa Norte. Foram incluidos pacientes atendidos no pronto-socorro do Hospital
Regional de Planaltina, do Hospital Regional de Ceilandia e do Hospital Universitario de
Brasilia com suspeita de infec¢ao por COVID-19. Apds o aceite para participar do estudo, os
prontuarios médicos e os resultados hematologicos e bioquimicos de todos os 534 pacientes
foram obtidos. Os registros clinicos de pacientes com suspeita de COVID-19 foram

analisados até marc¢o de 2023.

4.4.Avaliacao Clinica

Os pacientes foram examinados minuciosamente pela equipe médica no momento
da admissdo hospitalar. Os prontuarios médicos foram preenchidos com informagdes
referentes aos dados de admissao, idade, sexo e historico de sintomas. A evolucao clinica dos

pacientes foi acompanhada por meio da analise dos registros médicos.

4.5.Exames Bioquimicos e Hematologicos

Foram coletados os primeiros resultados de todos os exames que foram pedidos e
efetivamente realizados em todos os 534 pacientes em um periodo de até 7 dias ap0s o inicio
dos sintomas. Amostras de sangue foram coletadas para a analise dos parametros
hematologicos, incluindo a contagem de hemécias (RBC), hemoglobina (HB), hematdcrito
(HCT) Volume corpuscular médio das hemacias (MCV), Hemoglobina Corpuscular média
(MCH), Concentracdo de hemoglobina corpuscular média (MCHC), Amplitude de
distribuicao das hemadacias (RDW), contagem de leucocitos (WBC), neutrofilos (NEU),
mielocitos (MYL), bastonetes (BAS) eosinofilos (EOS), basofilos (BASO), mondcitos
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(MO), linfécitos (LYM), eritroblastos (EBL), linfocitos atipicos (LFA), plaquetas (PLT),
volume plaquetario médio (MPV), tempo de protrombina (PT), atividade de protrombina
(APB), razao normalizada internacional (INR), tempo de tromboplastina parcial ( PTT),
propor¢ao normalizada (P/N) e velocidade de hemossedimentacdo (ESR). As amostras de
soro foram utilizadas para a quantificacdo das concentragdes de acido urico (UA), amilase
(AML), bilirrubina total (BTL), bilirrubina direta (BDR) e indireta (BIN), calcio (CA),
Creatina quinase (CK-MB) e creatina quinase massa (CKS), Creatinina (Cr) Cloreto (CL),
creatina fosfoquinase (CPK), desidrogenase lactica (LDH), fosfatase alcalina (ALP), fésforo
(P), gama GT (GGT), glicose (GLC), lipase (LPS), magnésio (MG), potassio (K), proteina C
reativa (CRP), Proteinas totais (TTP), Albumina (ALB), Globulina (GBL), relagio
Albumina/globulina (RAG), sédio (NA), aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), Ureia (UR), ferritina (FER), troponina I(TRP), colesterol total
(COL), triglicerideos (TQG), ferro sérico (FRS), Fibrinogénio (FIB), hemoglobina glicada
(HBG), prolactina (PRL), hormoénio tireoestimulante (TSH), t4 livre (T4L), 4cido valprdico
(AVP).

Foram excluidos os resultados que nao se encaixam nos limites aceitaveis para a

sobrevivéncia humana, indicando possiveis erros de preenchimento do formulario.

4.6.Analise Estatistica

Os dados de todos os 534 pacientes com suspeita de COVID-19 atendidos no
sistema publico de satide do Distrito Federal foram analisados. Foram realizadas estatisticas
descritivas, analise de frequéncia, andlise de variancia (ANOVA) e analises multivariadas —
incluindo correlagdo de Pearson, andlise discriminante e analise de componentes principais
(PCA). A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro—Wilk. As varidveis
quantitativas foram analisadas por ANOVA considerando periodo, sexo, faixa etaria,
resultado do teste para COVID-19 e, quando aplicavel, status de hospitalizagdo e desfecho
clinico como variaveis independentes, com comparacdes pos hoc conduzidas pelo teste de
Tukey. As andlises de frequéncia foram realizadas utilizando o teste do qui-quadrado com as
devidas tabelas de contingéncia. A analise de correlagdo de Pearson (PROC CORR) e a PCA
foram utilizadas para avaliar associagdes e reduzir a dimensionalidade dos dados.
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A selecdo de varidveis para a analise discriminante foi realizada utilizando PROC
STEPDISC com método stepwise, e as variaveis selecionadas foram posteriormente incluidas
nas analises discriminantes. Todos os modelos discriminantes foram validados utilizando a
op¢ao CROSSVALIDATE. Todas as analises estatisticas foram conduzidas no SAS® versao
9.4 (Cary, NC, EUA), com nivel de significancia estabelecido em 5%.

5. RESULTADOS

5.2. Caracterizacido da populacio do estudo

A amostra analisada foi composta por 534 pacientes, com seus dados coletados
durante os trés periodos pandémicos estabelecidos. Nossa populacdo de estudo foi constituida
por 150 homens (28,1%) e 128 mulheres (24,0%) COVID + e 110 homens (20,6%) e 146
mulheres (27,3%) COVID- (Tabela 1). No 1° ano pandémico, nota-se que os individuos
acometidos por COVID-19 eram sua maioria (72,2%), porém com o passar do tempo, as
frequéncias de individuos COVID+ e COVID- se tornaram similares ao passo que, no 3° ano
pandémico, a maioria os individuos que buscavam os hospitais com sintomas respiratorios
eram COVID- (68,4%). No total, 52,0% dos pacientes apresentaram diagnostico confirmado

de COVID-19, enquanto 48,0% testaram negativo para a doenga.

No conjunto geral, a distribuicdo por sexo mostrou certo equilibrio, com leve
predominancia do sexo feminino (n=274; 51,3%). Enquanto o masculino representou 48,7%
(n=260), com diferencga estatisticamente significativa entre os grupos COVID-19 positivo e
negativo (p=0,0112). Ao analisar os periodos separadamente, ndo foram observadas

diferencas significativas, embora se identifique uma varia¢do entre os periodos.

No periodo 1, a propor¢ao de casos positivos foi maior entre homens (42,5%) do
que entre mulheres (29,7%). No periodo 2, ambos os sexos apresentaram queda nas
proporg¢des de positivos, mas a diferenga entre homens (25,5%) e mulheres (22,1%) manteve-
se semelhante. J4 no periodo 3, observa-se que as mulheres passaram a concentrar maior

proporcao de positivos (18,6%) em comparacdo aos homens (13,0%).
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Tabela 1: Analise de frequéncia em pacientes que buscaram assisténcia médica com sintomas respiratorios
durante a pandemia de COVID-19. Distribuicao por sexo (masculino e feminino) (n=534)

Variavel Periodo classe COVID+ COVID - Total Valor de p
2
Masculino 20 6 116
1 (42,45%)  (12,26%)
ns
.. 63 33
Feminino 926
(29,72%)  (15,57%)
. 37 34
Masculino . . 71
2 (25,52%)  (23,45%) N
32 42
Feminino . . 74
Sexo (22,07%)  (28,97%)
23 50
Masculino 73
3 (12,99%)  (28,25%)
ns
.. 33 71
Feminino 104
(18,64%)  (40,11%)
) 150 110
Masculino 260
Total (28,09%)  (20,60%) 00112
.. 128 146 )
Feminino 274

(23,97%)  (27,34%)

ns = ndo significativo. Valor de p de acordo com o teste qui-quadrado, significativo para p<0,05

Em relacdo a faixa etaria, os adultos se mostraram o grupo mais numeroso (37,4%),
seguidos pelos jovens (32,2%) e idosos (30,3%), apresentando diferencas significativas entre

os periodos e no total (Tabela 2).

No periodo 1, predominou a infec¢do por SARS-CoV-2 entre adultos e idosos, com
maior propor¢ao de positivos nesses grupos (p=0,0153); notou-se que todas as faixas etérias
estavam sendo igualmente afetadas pelo virus e numa frequéncia aumentada em relagdo a
individuos COVID-. No ano seguinte, ja se identifica que a maioria dos pacientes COVID+
que buscavam auxilio médico eram, em sua maioria, idosos (23,4%), enquanto os adultos
corresponderam a 16,6% e os jovens a 7,6%, diferindo dos pacientes COVID- (p=0,0472).
No 3° ano pandémico, as diferentes faixas etdrias estavam sendo igualmente afetadas pelo
virus, as quais nao alcangaram significancia estatistica. Entretanto, nota-se que neste ultimo
periodo, os individuos que buscaram auxilio médico por conta de sintomas respiratdrios ja

sd0, em sua maioria, COVID- (68,36%).
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Considerando o total da amostra, os adultos foram numericamente mais frequentes
(n=200), mas, proporcionalmente, os idosos apresentaram maior prevaléncia de casos
positivos (59,9% de positivo em 162 idosos) do que os adultos (54,0% de positivo em 200
adultos) e os jovens (42,4% de positivo em 172 jovens).

Tabela 2: Analise de frequéncia em pacientes que buscaram assisténcia médica com sintomas respiratorios
durante a pandemia de COVID-19. Distribuigdo por faixa etaria (jovem, adulto e idoso) (n=534)

Variavel Periodo classe COVID- COVID + Total Valor de p

28 45
IOV 210 @123
23 63
1 ADT s 29720 86 0,0153
DO 8 5 53
(3,77%)  (21,23%)
23 11
IOV (ss6%)  (7.59%) 34
29 24
2 ADT e (16.55%) 53 0,0472
DO 24 3 58
Faixa etaria (16,55%) (23,45%)
48 17
IOV 27.12%)  (9.60%) 65
40 21
3 ADT 00 60%)  (11.86%) ol s
3 18
DO 18.64%)  (1017%) o
Jov %9 73 172
(18,54%)  (13,67%)
Total ADT 02 108 200 0,0049
(17,23%)  (20,22%) :
DO 03 o7 162

(12,17%)  (18,16%)
Jov=idade < 40 anos, ADT = idade entre 41 e 59 anos, IDO = idade > 60 anos. ns = ndo significativo, DP=

desvio padrdo. Valor de p de acordo com o teste qui-quadrado, significativo para p<0,05
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Ao analisar as médias das idades (Tabela 3), € possivel observar que os pacientes
COVID+ apresentaram uma maior faixa etaria que os pacientes COVID-, com diferengas

estatisticas apenas no primeiro periodo (p=0,0008).

Restringindo nossas andlises apenas para os pacientes que sao COVID+, algumas
outras observagdes importantes surgiram em relagdo a necessidade de internagdo e ao
desfecho clinico. Nota-se que a média de idade de individuos que necessitaram de internacao
¢ sempre maior do que a média dos individuos que ndo precisaram ser internados,
independente do periodo pandémico. Entretanto, no que se refere a média de idade
comparativa entre os pacientes que receberam alta ou vieram a Obito, apenas no 1° ano
pandémico, se observou a idade mais avancada nos pacientes que acabaram falecendo em

decorréncia da COVID-19.

Tabela 3: Média e desvio padrdo (DP) da idade para o resultado do teste de COVID-19 (COVID- e COVID+,;
n=534), hospitalizagdo (ndo e sim; n=278) e desfecho (alta e dbito; n=142).

COVID- COVID+
Variavel Periodo Valor de p
Média DP Média DP
1 43,06 14,97 51,88 17,56 0,0008
2 51,44 19,29 57,45 17,34 ns
Idade
3 48,72 19,96 51,05 18,19 ns
Total 48,22 18,90 53,10 17,75 0,0022
Nao hospitalizado Hospitalizado
Variavel Periodo Valor de p
Média DP Média DP
1 43,33 13,34 61,01 16,98 <0,0001
2 45,94 13,89 60,13 17,06 0,0069
Idade
3 45,75 14,78 70,52 16,59 <0,0001
Total 44,36 13,82 61,46 17,09 <0,0001
Alta Obito
Variavel Periodo Valor de p
Média DP Média DP
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1 56,58 16,99 66,82 15,34 0,0092

2 59,55 18,32 61,86 13,01 ns
Idade
3 71,73 12,70 68,10 27,67 ns
Total 59,25 17,63 65,53 15,41 0,036

ns = ndo significativo, DP= desvio padrao. Valor de p de acordo com o teste qui-quadrado, significativo para

p<0,05

A anadlise de internacdo por faixa etdria revelou diferencas significativas entre os
periodos e no total da amostra. Entre os pacientes com sintomas respiratorios que testaram
positivo para a COVID-19, 51,1% necessitaram de internagao hospitalar em algum momento
do acompanhamento. No periodo 1, pacientes COVID-19 positivos apresentaram 48,4% de
hospitalizagdo, enquanto no periodo 2, foi de 81,2% e 21,4% no periodo 3 (p=0,0001)
(Tabela 4).

Ao analisarmos a internagdo por faixa etdria, o teste estatistico apresentou
significancia em todos os periodos analisados. No 1° periodo, observou-se que a maior
proporcao de internacdes ocorreu entre os idosos (24,2%) seguidos pelos adultos (20,3%),
enquanto os jovens representaram apenas 3,9% dos internados (p<0,001). No 2° periodo, o
padrao de internagdo manteve-se concentrado entre os idosos (46,4%), ainda que os adultos
tenham representado proporcao relevante (24,6%). Os jovens continuaram a apresentar a

menor taxa de internacdo (10,1%) (p=0,0222).

No 3° periodo, verificou-se redugdo expressiva nas taxas de internagdo em todas as
faixas etdrias. Ainda assim, os idosos permaneceram como o grupo mais suscetivel a
hospitalizagao (17,9%), embora a magnitude dessa diferenca tenha diminuido
substancialmente em comparagdo aos periodos anteriores. Chama a atencao o fato de que
apenas no 3° ano pandémico, o nimero de individuos ndo internados superou o de internados,

com apenas um paciente jovem e um paciente idoso.

Ao considerar a amostra geral, foi observado que os idosos representaram mais da
metade dos casos (55,63%), seguidos dos adultos (34,51%). Como nos periodos individuais,
os jovens foram os menos prevalentes (9,86%) (tabela 4). A faixa etdria foi estatisticamente

significativa para a internacdo em todos os periodos e no total da amostra.
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Tabela 4: Analise de frequéncia dos pacientes positivos para COVID-19, divididos por faixa etaria em jovens,
adultos e idosos (n=278).

Varigvel ~ Periodo Classe  JOV ADT DO Total Val;r de
Sim 6 31 37 74
(3,92%) (2026%) (24,18%)
| = > 5 <0,0001
NaO - 05.49%) (2092%) (523%)
< 7 17 32 “
, (10,14%) (24,64%) (46,38%) 0.0222
4 7 2 :
Na 13
o 0 (5,80%)  (10,14%)  (2,90%)
Hospitalizacao 1 1 0
Si 12
\ M 179%)  (1,79%)  (17,86%) 0.0001
16 20 8 :
Na 44
O (28,57%) (35,71%) (14,29%)
14 49 79
Sim ; . o142
(5,04%) (17,63%) (28,42%)
total 59 =5 T <0,0001
Nio 136

(21,22%) (21,22%)  (6,47%)
Jov=idade < 40 anos, ADT = idade entre 41 e 59 anos, IDO = idade > 60 anos. Valor de p de acordo com o

teste qui-quadrado, significativo para p<0,05

Vale destacar que, apesar da similaridade na infec¢do entre os sexos, foi observada
diferenca estatistica na internagdo entre homens e mulheres no periodo 1 (com 52 homens e
22 mulheres internados; p=0,0054) e no total (com 90 homens e 63 mulheres internadas,
p=0,0013). Nos periodos 2 e 3, ndao foram observadas diferencas significativas (Tabela 5).

Tabela 5: Anélise de frequéncia dos pacientes positivos para COVID-19, divididos por sexo (masculino ou
feminino) para a necessidade de hospitalizagdo (sim ou ndo) por periodo (1, 2 e 3) (n=278).

Variavel Periodo classe Sim Nao Total Valor de P
) 52 38
Masculino 90
33,99% 24,84%
1 0,0054
o 22 41
Feminino 63
o 14,38% 26,80%
Hospitalizacao
. 33 4
Masculino 37
47,83% 5,80%
2 ns
o 23 9
Feminino 32
33,33% 13,04%
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5 18

Masculino 23
8,93% 32,14%
3 ns
o 7 26
Feminino 33
12,50% 46,43%
) 90 60
Masculino 150
32,37% 21,58%
Total 0,0013
o 52 76
Feminino 128
18,71% 27,34%

ns = ndo significativo. Valor de p de acordo com o teste qui-quadrado, significativo para p<0,05

No que diz respeito ao desfecho clinico, nota-se que o acompanhamento dos
pacientes ainda em ambito ambulatorial se mostrou eficiente, visto que apenas um paciente
que ndo foi internado veio a Obito. No geral, a maioria dos pacientes evoluiu para alta

hospitalar (64,8%), enquanto 35,2% foram a dbito (Tabela 6).

Na relagdo entre internagdo e desfecho, no 1° periodo, observou-se elevada taxa de
internacdo e mortalidade expressiva entre os pacientes hospitalizados, dos quais 43,2%
evoluiram para 6bito. Todos os pacientes que nao necessitaram de internagao receberam alta

médica, sem registro de dbitos extra-hospitalares.

No 2° periodo, se observou reducao expressiva da mortalidade hospitalar (25%) em
comparagdo ao periodo anterior. Paralelamente, a propor¢do de alta entre os internados
aumentou consideravelmente (75,0%). Durante o 3° periodo, se verificou reducdo absoluta
tanto na necessidade de internagdo quanto na mortalidade. Os Obitos tornaram-se eventos
menos comuns, totalizando apenas quatro casos (33,3% dos internados). Considerando todos
os periodos avaliados, a mortalidade global foi de aproximadamente 35% entre os pacientes
internados, em contraste com 0,36% entre os ndo internados. Vale destacar que nem sexo
nem faixa etdria foram estatisticamente significativos para o desfecho dos pacientes que ja

haviam sido hospitalizados, independentemente do periodo analisado.

Tabela 6: Andlise de frequéncia dos pacientes positivos para COVID-19 e que foram hospitalizados,
relacionando alta e obito (n=278)

Variavel Periodo Alta Obito Total
] 42 32 74
Hospitalizados (56,76%) (43,24%)
2 42 14 56
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(75,00%) (25,00%)

4
3 8 12
(66,67%) (33,33%)
92 50
Total 142
o (64,79%) (35,21%)

5.3. Levantamento dos exames laboratoriais solicitados

A etapa seguinte de nosso estudo se concentrou em avaliar os exames laboratoriais
de nossos pacientes. Para a andlise dos resultados bioquimicos e hematologicos, foram
considerados os primeiros exames laboratoriais realizados em até sete dias apos o inicio dos
sintomas relatados pelos pacientes, contemplando todos os 534 pacientes incluidos no estudo.

Inicialmente, fizemos uma analise do perfil de exames hematoldgicos e bioquimicos
que eram solicitados ao longo do tempo, a fim de avaliar se, a medida que o conhecimento
sobre a doenca avancava, os testes laboratoriais solicitados foram se alterando (Figuras 7 e
8). Como de rotina, todos os pacientes realizaram o hemograma, entretanto, nota-se que

alguns exames de sangue (PT, APB e INR) foram mais solicitados no 2° ano pandémico.
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Figura 7: Porcentagem de pacientes que realizaram exames hematologicos em cada periodo da pandemia e no
total da amostra. A proporg¢ao foi calculada em relagdo ao numero de pacientes de cada periodo (periodo 1: n=
212; periodo 2: n = 145; periodo 3: n = 177; total: n = 534). Estdo representados: atividade de protrombina
(APB), velocidade de hemossedimentagdo (ESR), hemograma (HEMO), razao normalizada internacional (INR)
e tempo de protrombina (TP).

Em relagdo aos testes bioquimicos, verifica-se que, no 1° ano pandémico, houve
uma maior solicitagdo de alguns testes, como: BDR, BIN, AST, ALT, LDH e CPK. Estes
dois tltimos, praticamente ndo sendo realizado a partir do 2° ano pandémico. A medida que
a pandemia foi perdurando, nota-se uma maior frequéncia de solicitagdo dos testes para sodio
(Na) e potassio (K)

No total, foram solicitados 39 exames bioquimicos e sete hematoldgicos diferentes.
Entre eles, foram coletados resultados de enzimas, minerais, metabolitos, proteinas,
hormonios, marcadores cardiacos, marcadores de coagulacdo, de inflamag@o e o hemograma
geral, o qual foi contabilizado como um tnico exame, ainda que seus pardmetros tenham sido
analisados separadamente, permitindo avaliar tanto sua frequéncia quanto sua distribui¢do

nos diferentes periodos pandémicos.
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Figura 8: Porcentagem de pacientes que realizaram exames bioquimicos em cada periodo da pandemia e no
total da amostra. A proporgdo foi calculada em relagdo ao numero de pacientes de cada periodo (periodo 1: n=
212; periodo 2: n = 145; periodo 3: n = 177; total: n = 534). Estdo representados: Albumina (ALB), alanina
aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (ALP), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (ALP),
bilirrubina direta (BDR) e indireta (BIN) bilirrubina total (BTL), creatinina (Cr). creatina fosfoquinase (CPK),
proteina C-reativa (CRP), glicose (GLC), potassio (K), lactato desidrogenase (LDH), magnésio (MG), soédio
(NA), razdo albumina globulina (RAG), proteinas totais(TPP) e Ureia (Ur).

Para a anélise dos resultados, foram considerados apenas aqueles exames solicitados
e efetivamente realizados por pelo menos 80% dos pacientes, considerando os trés periodos
pandémicos. Assim, os resultados utilizados para continuar o estudo sdo aqueles
correspondentes a glicose (GLC), aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), Ureia (Ur) e creatinina (Cr) nos bioquimicos. Quanto aos
hematologicos, foi considerado o hemograma completo composto pelos seguintes exames:
contagem de hemacias (RBC), hemoglobina (HB), hematdcrito (HCT), volume corpuscular
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médio das hemacias (MCV), hemoglobina corpuscular média (MCH), concentracdo de
hemoglobina corpuscular média (MCHC), amplitude de distribuicdo das hemacias (RDW),
plaquetas (PLT), volume plaquetirio médio (MPV), contagem de leucdcitos (WBC),
neutréfilos (NEU), eosinofilos (EOS), basofilos (BASO), mondcitos (MO) e linfocitos
(LYM).

5.4. Analise dos resultados laboratoriais
A andlise dos exames hematologicos (Tabela 7) demonstrou que os componentes da
série vermelha ndo apresentaram alteragdes clinicamente relevantes, tanto na comparagao
entre pacientes COVID+ e COVID- quanto na avaliagdo longitudinal dos pacientes
infectados ao longo dos anos pandémicos. Em relacdo as plaquetas, observou-se que os
individuos negativos apresentaram valores superiores aos dos pacientes positivos
especialmente nos segundo (p < 0,0001) e terceiro (p = 0,0499) anos pandémicos, embora

essa diferenca nao tenha sido significativa na comparagao entre os anos.

No ambito da série branca, algumas divergéncias foram identificadas. De modo
geral, pacientes COVID- exibiram contagens leucocitdrias mais elevadas, com diferenca
estatisticamente significativa no periodo 2. Quanto aos neutrofilos, pacientes COVID+
apresentaram porcentagens aumentadas no 1° ano (p = 0,0289). Entretanto, essa diferenca
desapareceu no segundo ano e se inverteu no terceiro, quando os pacientes COVID- passaram

a apresentar propor¢des maiores (p = 0,0344).

A porcentagem de eosinofilos foi menor nos pacientes COVID+ durante o primeiro
e o segundo ano, com equiparagdo aos pacientes COVID- no terceiro. De forma semelhante,
a porcentagem de basoéfilos entre os pacientes COVID+ apresentou aumento progressivo ao
longo dos anos. Os mondcitos, por sua vez, mostraram elevagdo no terceiro ano quando
comparados aos dois primeiros (p = 0,0004). Curiosamente, ndo foram identificadas
diferencas estatisticamente significativas nas taxas de linfécitos entre pacientes negativos e
positivos, embora, dentre os ultimos, valores menores tenham sido observados no 2° ano

pandémico (p = 0,0062).
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Tabela 7: Comparag@o dos parametros hematologicos entre pacientes com sintomas respiratorios testados para
COVID-19, classificados como positivos (COVID+) e negativos (COVID-) ao longo do periodo pandémico.

. ) COVID - COVID + Valor de
Variavel Periodo — — Valor de p .
Média DP Média DP referéncia
1 5,11a 0,55 4,84 0,76 0,0155
2 4,89ab 0,67 4,62 0,85 0,0356
(xllé?guL) 3 4,69b 0,81 4,75 0,65 ns 39-53
Total 4,84 0,74 4,77 0,77 ns
Valor de p 0,0012 ns
1 14,37a 1,82 13,66 1,98 0,0172
2 13,75ab 2,33 13,14 2,54 ns
( ;i) 3 1339 1,99 1345 1,77 ns 11,7-15,7
Total 13,73 2,09 13,49 2,10 ns
Valor de p 0,0121 ns
1 44262 4,68 41,97 6,08 0,0097
2 42,83a 6,09 40,20 7,63 0,0224
IgOS)T 3 40616 609 4089 525 ns 37,0 - 44,0
Total 42,11 5,97 41,31 6,37 ns
Valor de p 0,0002 ns
1 86,81 5,97 87,03 5,53 ns
2 87,73 6,12 87,48 8,76 ns
MCV
(fl) 3 86,53 5,82 86,09 5,83 ns 80,0 - 94,0
Total 86,95 5,95 86,95 6,53 ns
Valor de p ns ns
1 28,12 2,70 28,34 2,37 ns
2 28,45 2,59 28,59 3,23 ns
MCH
(p) 3 28,60 2,65 28,29 2,74 ns 27,0-32,0
Total 28,45 2,64 28,39 2,67 ns
Valor de p ns ns
1 32,42b 1,44 32,55 1,28 ns
2 32,4b 1,47 32,67 1,89 ns
12/;;(/:(1}]14(): 3 33,03a 1,61 32,89 1,58 ns 32,0-36,0
Total 32,70 1,56 32,65 1,51 ns
Valor de p 0,0061 ns
1 12,06b 1,48 12,28 1,38 ns
2 12,76ab 1,61 12,44 1,79 ns
R(];)‘)N 3 13,032 2,06 12,91 2,05 ns 12,0 - 17,0
Total 12,73 1,85 12,45 1,66 ns
Valor de p 0,0035 ns
1 241,81 90,97 218,01 90,82 ns
2 262,83 87,16 205,93 82,51 <0,0001
« E)E/THL) 3 262,74 91,16 234,05 87,05 0,049 150 - 450
Total 257,95 90,03 21824 88,26 <0,0001
Valor de p ns ns
MPV 1 7,85 1,81 7,80a 1,42 ns
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(fD) 2 7,91 1,51 8,26b 1,47 ns
3 8,39 1,79 8,31b 1,65 ns
Total 8,12 1,73 8,02 1,50 ns
Valor de p ns 0,0337
1 8,52 4,64 7,51 4,51 ns
2 9,58 4,26 8,01 4,64 0,0354
WBC
(x10°/uL) 3 9,16 3,60 8,65 4,47 ns 40-11,0
Total 9,14 4,06 7,86 4,54 0,0007
Valor de p ns ns
1 62,54b 11,92 67,72ab 16,48 0,0289
2 68,86a 13,67 71,81a 13,75 ns
I\(I(igj 3 68,49 1253  6381b 1563 0,034 40,0 - 74,0
Total 67,23 12,95 67,95 15,85 ns
Valor de p 0,0061 0,0182
1 1,55 1,81 0,85b 1,33 0,0021
2 1,41 1,81 0,76 b 1,59 0,0243
%C/))S 3 194 234 223a 284 ns 1,0-5,0
Total 1,69 2,08 1,11 1,87 0,0007
Valor de p ns <0,0001
1 0,59b 0,61 0,48 b 0,52 ns
2 1,01a 0,58 0,74 a 0,74 0,0173
B?/OS)O 3 0,72b 0,53 0,86 a 0,87 ns 0,0-3,0
Total 0,77 0,59 0,62 0,68 0,0066
Valor de p <0,0001 0,0004
1 7,46 3,28 6,97b 4,09 ns
2 7,39 3,19 6,92b 3,26 ns
1(\0/;3 3 6,72 2,90 923 a 3,40 0,0001 2,0-10,0
Total 7,09 3,08 7,41 3,86 ns
Valor de p ns 0,0004
1 27,27a 10,92 2332 a 14,15 ns
2 20,77b 12,48 17,39 b 11,57 ns
L(?);)l;/[ 3 21,58b 10,37 23,38 a 12,99 ns 20,0-50,0
Total 22,65 11,41 21,86 13,52 ns
Valor de p 0,0015 0,0062

RBC = contagem de hemacias, HB = hemoglobina, HCT = hematocrito, MCV = volume corpuscular médio das
hemacias, MCH = hemoglobina Corpuscular média, MCHC = concentragéo de hemoglobina corpuscular média,
RDW = amplitude de distribuigdo das hemacias, PLT = plaquetas, MPV = volume plaquetario médio, WBC =
contagem de leucocitos, NEU = neutrdfilos, EOS = eosindfilos, BFO = basoéfilos, MO = mondcitos, LFC =
linfocitos, ns = ndo significativo, DP= desvio padrio. Valor de p de acordo com o teste qui-quadrado,
significativo para p<0,05. Letras diferentes indicam a diferenga estatistica.

Na avaliacdo dos parametros bioquimicos (Tabela 8), os pacientes COVID+

apresentaram reducao dos valores de AST (p =0,0031), ALT (p =0,0038), ureia (p <0,0001)

e creatinina (p = 0,0006) no terceiro ano da pandemia, quando comparados aos anos iniciais.
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Ao comparar pacientes COVID+ e COVID-, verificou-se diferenga significativa nos niveis
de glicose no primeiro e segundo periodos (p = 0,0015 e p = 0,006, respectivamente), bem
como nos valores de ureia (p = 0,0030 e p = 0,0101). A creatinina demonstrou diferenca
estatistica apenas no primeiro periodo (p = 0,0161). Para todos esses parametros, os valores
estavam aumentados nos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.

Tabela 8: Comparagdo dos pardmetros bioquimicos entre pacientes com sintomas respiratorios testados para
COVID-19, classificados como positivos (COVID+) e negativos (COVID-), ao longo do periodo pandémico.

Variavel Periodo - (,:OVID . - ,COVID T Valor de p Valoﬂr d?
Média DP Média DP referéncia
1 105,02 37,34 149,39 101,13 0,0015
121,93 41,41 168,35 101,13 0,0006
(Ii%&) 3 11590 49,04 128,92 78,56 ns 70 - 99
Total 114,99 44,27 150,23 97,85 <0,0001
Valor de p ns ns
1 38,04 32,04 47,73 a 41,27 ns
2 41,93 87,18 51,03 a 37,35 ns
(%%:[) 3 43,39 112,31 27,80 b 17,39 ns 0-32
Total 41,54 89,56 45,11 38,00 ns
Valor de p ns 0,0031
1 41,27 40,38 50,62 a 53,70 ns
2 41,45 67,75 45,32 ab 35,79 ns
(%I/JE) 3 52,72 171,07 25,98 b 14,58 ns 0-31
Total 47,09 127,53 44,69 45,53 ns
Valor de p ns 0,0038
1 31,90 16,46 46,67 a 36,41 0,0030
2 40,86 36,15 59,53 b 48,96 0,0101
(mg/ljiL) 3 36,09 29,15 29,06 ¢ 14,85 ns 10.0 - 50.0
Total 36,52 29,20 46,57 38,43 0,0009
Valor de p ns <0,0001
1 0,94 0,38 1,36 b 1,30 0,0161
2 1,40 1,62 2,02 a 2,36 ns
(mgC/EL) 3 133 2.02 0.95 b 0.26 ns 0.7-12
Total 1,25 1,65 1,43 1,54 ns
Valor de p ns 0,0006

GLC = glicose, AST = aspartato aminotransferase, ALT = alanina aminotransferase, UR = ureia, Cr =
creatinina, ns = ndo significativo, DP= desvio padrdo. Valor de P de acordo com o teste qui-quadrado,

significativo para p<0,05. Letras diferentes indicam diferenga estatistica

Em seguida, analisamos exclusivamente os pacientes COVID+, comparando-se

aqueles que necessitaram hospitalizacdo com os que nao necessitaram (Tabela 9). Em todos
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os periodos, os pacientes internados apresentaram valores significativamente menores de
RBC, HB e HCT (p < 0,05), mas particularmente no periodo 1 e na avaliagdo do total (p <
0,0001). Embora dentro ou proximos dos limites de referéncia, os valores apresentaram
tendéncia a diminuir até o 3° periodo. Entre os periodos, identificamos diferenca significativa
apenas para HCT (p = 0,032), com queda progressiva do periodo 1 ao 3, sugerindo influéncia

da evolucao da pandemia ou das variantes virais.

Os indices hematimétricos (MCV e MCH) ndo diferiram entre os grupos. O MCHC
apresentou diferenca entre os periodos (p = 0,0043), com aumento no periodo 3, porém sem
relevancia clinica expressiva. O RDW foi consistentemente maior nos hospitalizados, com

significancia nos periodos 1 e 3. Entre os periodos, o RDW aumentou no grupo internado (p

=0,0139).

Quanto as plaquetas, ndo houve diferengas entre grupos nos periodos isolados;
entretanto, na analise total, elas foram menores entre os internados (p = 0,0187). O MPV

permaneceu estavel entre grupos e periodos.

No que se refere as células brancas, os leucdcitos totais foram significativamente
maiores nos pacientes internados nos periodos 1 ¢ 3 (p < 0,0001 e p = 0,0036,
respectivamente). Os neutrofilos apresentaram elevagdo marcante nos hospitalizados,
especialmente no periodo 1 (p <0,0001), seguida de tendéncia a normalizacdo no periodo 3.
As taxas de linfocitos foram menores nos hospitalizados nos periodos 1 e 2 (p < 0,0001 e p
= 0,0014, respectivamente), caracterizando linfopenia, reconhecida como indicativo de
gravidade. Os monodcitos também se mostraram reduzidos nos periodos iniciais. Os
eosinofilos exibiram redugdo acentuada nos periodos 1 ¢ 2 (p < 0,0001 e p = 0,0025,
respectivamente), com recuperagdo parcial no periodo 3. Basoéfilos apresentaram taxas
menores em pacientes COVID+ no 1° ano da pandemia (p=0,0102) .

Tabela 9: Comparacao de resultados hematoldgicos de pacientes positivos para COVID-19, hospitalizados ou
ndo, ao longo do periodo pandémico.

, Nao hospitalizado Hospitalizado Valor de
Periodo — — Valor de p .
Média DP Média DP referéncia
1 5,08 0,61 4,59 0,83 <0,0001
RBC 2 5,04 0,51 4,52 0,89 0,0478 3053
(x10%6/uL) 3 4,88 0,58 4,29 0,69 0,0038 o
Total 5,01 0,60 4,53 0,84 <0,0001
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Valor de p

ns

ns

1 14,21 1,61 13,08 2,17 0,0003
2 14,22 1,38 12,89 2,69 ns
HB (g/dL) 3 13,76 1,53 12,31 2,14 0,0103 11,7-15,7
Total 14,07 1,57 12,94 2,38 <0,0001
Valor de p ns ns
1 43,98a 4,90 39,82 6,50 <0,0001
2 43,86ab 3,96 39,34 8,04 ns
HCT (%) 3 41,65b 4,69 38,12 6,40 0,0378 37,0 - 44,0
Total 43,21 4,84 39,49 7,10 <0,0001
Valor de p 0,0320 ns
1 86,76 5,06 87,31 6,00 ns
2 87,08 4,26 87,58 9,54 ns
MCV (11) 3 85,34 5,96 88,85 4,50 ns 80,0 - 94,0
Total 86,33 5,31 87,54 7,48 ns
Valor de p ns ns
1 28,00 2,23 28,69 2,48 ns
2 28,12 1,64 28,70 3,50 ns
MCH (pg) 3 28,35 2,85 28,07 2,40 ns 27,0 -32,0
Total 28,13 2,39 28,64 2,90 ns
Valor de p ns ns
1 32,28b 1,09 32,84 1,41 0,0066
2 32,35ab 0,75 32,74 2,07 ns
Ié%—]{? 3 33,07a 1,63 32,25 1,25 ns 32,0-36,0
Total 32,54 1,31 32,75 1,69 ns
Valor de p 0,0043 ns
1 11,93a 0,98 12,7b 1,65 0,0007
2 11,72b 1,16 12,63b 1,89 ns
RDW (%) 3 12,49a 1,29 14,43a 3,37 0,0029 12,0-17,0
Total 12,09 1,13 12,83 2,00 0,0002
Valor de p 0,0137 0,0139
1 223,68 90,30 211,95 91,61 ns
2 238,54 83,64 198,36 81,12 ns
(Xf(g;;[ML) 3 241,68 87,82 206,08 81,57 ns 150 - 450
Total 230,93 88,68 206,09 86,44 0,0187
Valor de p ns ns
1 7,83 1,45 7,78 1,40 ns
2 8,31 1,14 8,25 1,55 ns
MPV (fl) 3 8,24 1,62 8,58 1,79 ns 7,2-11,0
Total 8,01 1,49 8,03 1,51 ns
Valor de p ns ns
1 5,64b 2,06 9,51 5,48 <0,0001
WBC 2 7ab 2,35 8,25 5,02 ns 40-110
(x10°uL) 3 7,76a 3,27 11,90 6,61 0,0036
Total 6,45 2,71 9,21 5,46 <0,0001
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Valor de p <0,0001 ns

1 57,47 14,38 78,66a 10,45 <0,0001
2 61,69 8,23 74,16ab 13,75 0,0026
NEU (%) 3 62,48 15,49 68,70b 15,81 ns 40,0 - 74,0
Total 59,49 14,41 76,05 12,63 <0,0001
Valor de p ns 0,0133
1 1,30b 1,59 0,37b 0,71 <0,0001
2 1,94ab 1,99 0,49b 1,36 0,0025
EOS (%) 3 2,40a 2,91 1,60a 2,59 ns 1,0-5,0
Total 1,72 2,18 0,52 1,27 <0,0001
Valor de p 0,0242 0,0068
1 0,61b 0,59 0,35a 0,40 0,0022
2 1,14a 0,68 0,65b 0,73 0,0286
BASO (%) 3 0,91ab 0,92 0,65b 0,63 ns 0,0-3,0
Total 0,76 0,74 0,49 0,58 0,0011
Valor de p 0,0114 0,0102
1 8,33 4,55 5,51a 2,93 <0,0001
2 8,78 3,14 6,48ab 3,15 0,021
MO (%) 3 9,49 3,09 8,28b 4,40 ns 2,0-10,0
Total 8,75 4,02 6,13 3,24 <0,0001
Valor de P ns 0,0120
1 32,03a 12,66 14,02 8,70 <0,0001
2 26,39ab 8,85 15,30 11,17 0,0014
LYM (%) 3 24,62b 13,20 18,85 11,56 ns 20,0 - 50,0
Total 29,09 12,94 14,93 10,00 <0,0001
Valor de P 0,0064 ns

RBC = contagem de hemacias, HB = hemoglobina, HCT = hematocrito, MCV = volume corpuscular médio das
hemacias, MCH = hemoglobina Corpuscular média, MCHC = concentracgéo de hemoglobina corpuscular média,
RDW = amplitude de distribui¢do das hemacias, PLT = plaquetas, MPV = volume plaquetario médio, WBC =
contagem de leucocitos, NEU = neutréfilos, EOS = eosindfilos, BASO = basoéfilos, MO = monocitos, LFC =
linfocitos, ns = nado significativo, DP= desvio padrdo. Valor de P de acordo com o teste qui-quadrado,
significativo para p<0,05. Letras diferentes indicam diferenca estatistica.

Na analise dos parametros bioquimicos entre individuos hospitalizados (Tabela 10),
a glicose destacou-se por apresentar valores significativamente mais elevados nos internados
nos anos 1 e 3 (p < 0,0001 e p = 0,0003, respectivamente). Esses pacientes também
apresentaram niveis mais altos de creatinina no primeiro ano e de ureia em todos os anos

analisados, embora sem alteracdo significativa ao longo do periodo.

Quanto aos marcadores de funcdo hepatica (AST e ALT), ndo foram observadas

diferencas estatisticamente significativas ao longo dos anos entre os pacientes internados.
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Contudo, diferengas importantes foram identificadas entre internados e ndo internados no

primeiro ano.

Tabela 10: Comparagdo de resultados de teste bioquimicos de pacientes positivos para COVID-19,
hospitalizados ou ndo, ao longo do periodo pandémico.

. . Nao Hospitalizado Hospitalizado Valor de
Variavel Periodo — — Valor de p .
Média DP Média DP referéncia
1 117,67 74,26 183,24 114,68 <0,0001
2 122,67 62,93 178,50 105,56 ns
(n(l}g%dCL) 3 107,45 31,07 196,92 132,69 0,0003 70 -99
Total 115,12 63,30 182,59 112,13 <0,0001
Valor de p ns ns
1 37,25 22,37 59,39 52,97 0,0009
2 37,22 34,71 53,38 37,59 ns
AST(U/L) 3 27,27 18,46 29,36 14,39 ns 0-32
Total 34,53 22,72 54,59 45,76 <0,0001
Valor de p ns ns
1 41,54a 32,76 60,57 68,72 0,0292
2 31,78ab 16,29 47,57 37,71 ns
ALT(U/L) 3 26,08b 15,61 25,64 10,72 ns 0-31
Total 36,10 28,38 52,64 55,95 0,003
Valor de p 0,0173 ns
1 29,77 10,21 64,72 44,82 <0,0001
2 26,67 8,65 67,16 51,32 0,0063
UR (mg/dL) 3 25,28 9,63 41,67 21,63 0,0004 10.0 - 50.0
Total 28,10 10,04 63,74 46,37 <0,0001
Valor de p ns ns
1 0,90 0,21 1,84 1,72 <0,0001
2 0,86 0,21 2,17 2,47 ns
Cr (mg/dL) 3 0,94 0,22 0,98 0,38 ns 0,7-1,2
Total 0,91 0,21 1,89 2,00 <0,0001
Valor de p ns ns

GLC = glicose, AST = aspartato aminotransferase, ALT = alanina aminotransferase, UR = ureia, Cr =
creatinina, ns = ndo significativo, DP= desvio padrdo. Valor de p de acordo com o teste qui-quadrado,
significativo para p<0,05.

Considerando os pacientes internados com COVID-19 que evoluiram para 6bito
(Tabela 11), observa-se que os marcadores da série vermelha, mais uma vez, ndo
apresentaram relevancia na defini¢do do desfecho clinico. De forma semelhante, os
leucdcitos, quando analisados individualmente, também ndo se mostraram determinantes,

com excecdo dos linfocitos e monocitos, cujas contagens estavam reduzidas nos pacientes
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que foram a o6bito no segundo ano da pandemia em comparagdo aos que receberam alta
(p=0,0408 e p=0,0415, respectivamente). Ja a quantidade de plaquetas foi menor no terceiro
ano (p=0,0336).

Tabela 11: Comparacdo de resultados hematoldgicos entre pacientes positivos para COVID-19 e que foram
internados, de acordo com seu desfecho clinico (alta ou 6bito) e entre os anos do periodo pandémico.

Variavel Periodo — Alta — Obito Valor de p Valoﬂr d.e
Média DP Média DP referéncia
1 4,70 0,81 4,44 0,85 ns
2 4,65 0,79 4,12 1,06 ns
RBC 3 432 0,66 422 0,86 ns 3.9-53
(x10"6/uL) ’ ’ ’ ’ ’ ’
Total 4,65 0,79 4,33 0,91 0,033
Valor de p ns ns
1 13,24 2,22 12,86 2,12 ns
2 13,12 2,57 12,19 3,01 ns
HB (g/dL) 3 12,33 1,89 12,28 2,92 ns 11,7-15,7
Total 13,11 2,35 12,63 2,42 ns
Valor de p ns ns
1 40,31 6,54 39,18 6,48 ns
2 39,96 7,40 37,49 9,79 ns
HCT (%) 3 38,71 5,86 36,93 8,18 ns 37,0 - 44,0
Total 40,01 6,84 38,52 7,54 ns
Valor de p ns ns
1 86,19 6,39 88,78 5,18 ns
2 86,20 9,02 91,71 10,19 ns
MCYV (fl) 3 89,61 2,80 87,33 7,16 ns 80,0 - 94,0
Total 86,49 7,52 89,48 7,06 0,02
Valor de p ns ns
1 28,32 2,54 29,18 2,35 ns
2 28,29 3,45 29,92 3,46 ns
MCH (pg) 3 28,24 1,33 27,73 4,09 ns 27,0 - 32,0
Total 28,30 2,90 29,27 2,83 ns
Valor de p ns ns
1 32,82 1,10 32,86 1,75 ns
2 32,77 2,20 32,64 1,66 ns
lz’f;g): 3 3,80 LIS 33,15 1,00 ns 32,0 - 36,0
Total 32,71 1,71 32,82 1,66 ns
Valor de p ns ns
1 12,42 1,58 13,09 1,70 ns
2 12,38 1,46 13,43 2,80 ns
RDW (%) 3 13,65 1,76 15,98 5,44 ns 12,0-17,0
Total 12,52 1,57 13,44 2,56 0,0122
Valor de p ns ns
1 218,57 83,56 203,25 101,92 ns 150 - 450
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2 187,69 76,61 230,36 88,63 ns
PLT 3 240,00 43,05 138,25 104,26 0,0336
(x10%/uL) Total 206,34 79,14 205,64 99,35 ns
Valor de p ns ns
1 7,72 1,57 7,86 1,14 ns
2 8,21 1,52 8,39 1,73 ns
N(IE)V 3 8,21 1,85 9,30 1,64 ns 7,2-11,0
Total 7,98 1,57 8,13 1,39 ns
Valor de p ns ns
1 9,55b 5,95 9,46 4,89 ns
2 7,14a 3,62 11,58 7,01 0,0032
WBC
(x10%uL) 3 11,86b 7,36 11,98 5,81 ns 4,0-11,0
Total 8,65 5,32 10,26 5,60 ns
Valor de p 0,0218 ns
1 71,15 9,88 79,86 11,20 ns
2 73,18 13,84 77,09 13,56 ns
NEU (%) 3 67,67 16,92 70,75 15,49 ns 40,0 - 74,0
Total 74,79 12,73 78,36 12,23 ns
Valor de p ns ns
1 0,35b 0,76 0,39 0,66 ns
2 0,48ab 1,50 0,52 0,84 ns
EOS (%) 3 1,67a 2,60 1,48 2,95 ns 1,0-5,0
Total 0,53 1,39 0,52 1,04 ns
Valor de p 0,0452 ns
1 0,32b 0,32 0,39 0,48 ns
2 0,68a 0,67 0,56 0,90 ns
BASO (%) 3 0,82a 0,65 0,30 0,47 ns 0,0-3,0
Total 0,53 0,56 0,43 0,62 ns
Valor de p 0,0039 ns
1 5,66 2,36 5,31 3,57 ns
2 6,98 3,07 5,00 3,04 0,0415
MO (%) 3 7,54 4,60 9,75 4,13 ns 2,0-10,0
Total 6,42 2,99 5,58 3,62 ns
Valor de p ns ns
1 15,11 8,71 12,59 8,61 ns
2 17,05 11,77 10,04 7,14 0,0408
LYM (%) 3 20,79 12,68 14,95 9,22 ns 20,0 - 50,0
Total 16,49 10,57 12,07 8,23 0,0113
Valor de p ns ns

RBC = contagem de heméacias, HB = hemoglobina, HCT = hematécrito, MCV = volume corpuscular médio das
hemacias, MCH = hemoglobina Corpuscular média, MCHC = concentracao de hemoglobina corpuscular média,
RDW = amplitude de distribuigdo das hemacias, PLT = plaquetas, MPV = volume plaquetario médio, WBC =
contagem de leucocitos, NEU = neutréfilos, EOS = eosinodfilos, BASO = baséfilos, MO = monocitos, LFC =
linfocitos, ns = ndo significativo, DP= desvio padrdo. Valor de p de acordo com o teste qui-quadrado,
significativo para p<0,05. Letras diferentes indicam diferenca estatistica.
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Por fim, os pardmetros bioquimicos (Tabela 12), analisados isoladamente, também
ndo demonstraram valor preditivo consistente para os desfechos de alta ou 6bito, com
excecdo da ureia, que apresentou diferenca significativa apenas no primeiro periodo
pandémico (p = 0,0439). De maneira geral, os resultados de glicose foram maiores nos
pacientes que foram a dbito, enquanto nos outros exames, ¢ possivel identificar pequenas
diferengas entre os periodos considerados, mas sem significancia estatistica.

Tabela 12: Comparagdo de resultados bioquimicos entre pacientes positivos para COVID-19 e que foram
internados, de acordo com seu desfecho (alta ou dbito) e entre os anos do periodo pandémico.

Variavel Periodo — Alta — Obito Valor de p ValoAr d?
Média DP Média DP referéncia
1 173,12 121,92 196,53 104,82 ns
2 167,75 96,28 209,21 127,46 ns
GLC (mg/dL) 3 193,00 160,69 204,75 64,69 ns 70 -99
Total 172,50 113,97 200,74 107,48 ns
Valor de p ns ns
1 61,03 62,46 57,29 38,29 ns
2 48,41 23,65 67,21 61,13 ns
AST (U/L) 3 28,29 8,24 31,25 23,39 ns 0-32
Total 52,64 46,20 58,00 45,25 ns
Valor de p ns ns
1 70,46 74,23 47,48 59,32 ns
2 46,33 37,25 51,14 40,21 ns
ALT (U/L) 3 29,14 9,55 19,50 11,03 ns 0-31
Total 56,20 57,98 46,24 52,08 ns
Valor de p ns ns
1 55,59 41,47 76,70 46,85 0,0439
2 62,52 47,21 81,08 61,92 ns
UR (mg/dL) 3 46,75 22,61 31,50 17,75 ns 10.0 - 50.0
Total 57,99 42,91 74,31 50,91 0,0447
Valor de p ns ns
1 1,52 1,54 2,26 1,87 ns
2 1,95 2,03 2,94 3,63 ns
Cr (mg/dL) 3 1,02 0,40 0,89 0,36 ns 0,7-1,2
Total 1,67 1,74 2,31 2,38 ns
Valor de p ns ns

GLC = glicose, AST = aspartato aminotransferase, ALT = alanina aminotransferase, UR = ureia, Cr =
creatinina, ns = ndo significativo, DP= desvio padrdo. Valor de p de acordo com o teste qui-quadrado,
significativo para p<0,05.

A relagdo neutréfilo/linfocito (NLR) tem sido amplamente reconhecida como um

marcador de inflamc¢ao relevante para o diagnostico e o prognostico da COVID-19. Assim,
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incluimos esse indice para complementar as analises realizadas nos trés periodos pandémicos
e segundo a evolugao clinica dos pacientes. O NLR apresentou diferencgas significativas entre

os grupos avaliados, variando conforme o periodo epidemioldgico e a condigdo clinica

(tabela 13).

Na comparagao entre pacientes COVID— e COVID+, observou-se que, no Periodo 1,
o NLR foi significativamente mais elevado nos individuos COVID+ (6,26 vs. 3,45; p =
0,012). Nos Periodos 2 e 3, embora a média tenha permanecido maior no grupo COVID+, as
diferencas nao alcangaram significancia estatistica. Considerando o conjunto dos trés
periodos, o NLR permaneceu significativamente superior entre os COVID+ (6,37) em
relacdo aos COVID- (4,88; p = 0,0083). Houve variagdo entre os periodos apenas no grupo

COVID- (p = 0,0040), ndo sendo observadas diferengas temporais entre os COVID+.

A necessidade de hospitalizagao também se refletiu de forma consistente no NLR: em
todos os periodos, pacientes internados exibiram valores significativamente maiores que 0s
tratados ambulatorialmente, com p < 0,001, 0,0071 e 0,0235 nos Periodos 1, 2 e 3,
respectivamente. Na andlise global, o NLR dos hospitalizados (9,58) foi mais que o triplo do
observado entre os ndo hospitalizados (3,03; p < 0,0001). Diferengas entre periodos foram

identificadas apenas no grupo ndo hospitalizado (p = 0,0132).

Entre os pacientes internados, aqueles que evoluiram para obito apresentaram NLR
mais elevado em todos os periodos, embora apenas o Periodo 2 tenha alcangado significancia
estatistica (12,49 vs. 7,53; p = 0,0305). No total, o grupo O6bito exibiu valores
significativamente superiores (12,41 vs. 8,04; p = 0,0065). Nao foram observadas diferengas

entre periodos nos grupos alta ou 6bito.

Tabela 13: Comparagdo da razdo neutréfilo-linfocito entre os pacientes do estudo, de acordo o diagnostico para
COVID-19 (COVID+ vs COVID-), necessidade de internacdo (hospitalizado e ndo hospitalizado) e com seu
desfecho (alta ou 6bito) e entre os anos do periodo pandémico.

COVID- COVID+

Variavel Periodo Média Dp Média Dp Valor de P
1 3,45b 3,68 6,26 8,20 0,012
NLR 6,29a 6,86 7,67 7,16 ns
o/ 7o 3 4,68ab 3,97 5,09 6,37 ns
(%/%)
Total 4,88 5,05 6,37 7,63 0,0083
Valor de p 0,0040 ns
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Nao hospitalizado Hospitalizado

Periodo Media DP Média DP Valor de P
1 2,45b 2,13 10,33 10,13 <0,0001
2 2,92ab 2,02 8,77 7,48 0,0071
3 4,10a 4,14 8,75 10,83 0,0235
Total 3,03 3,00 9,58 9,20 <0,0001
Valor de p 0,0132 ns
. Alta Obito
Periodo Media DP Média DP Valor de P
1 8,38 6,93 12,88 12,90 ns
2 7,53 6,44 12,49 9,28 0,0305
3 8,93 12,36 8,40 8,57 ns
Total 8,04 7,23 12,41 11,58 0,0065
Valor de p ns ns

NLR= Razdo neutrofilo/linfécito, ns = ndo significativo, DP= desvio padrdo. Valor de p significativo para
p<0,05. Letras diferentes indicam a diferenca estatistica entre os periodos.

5.5.Analise de correlacio e componentes principais (PCA)

Embora a avaliacdo isolada de cada marcador permita identificar diferengas
pontuais entre os grupos, ela ndo revela como esses pardmetros se relacionam entre si € nem
como, em conjunto, podem influenciar os desfechos clinicos. Desta forma, visando obter uma
analise mais complexa de nossos achados, foram empregadas as analises de correlagdao de
Pearson e a de Componentes Principais (PCA). Nesse contexto, a correlacdo de Pearson foi
utilizada para explorar associagdes lineares entre os diferentes indicadores, permitindo

identificar padrdes de co-variacdo que ndo sdo perceptiveis na analise univariada.

Os perfis de correlagdo de pacientes COVID- versus COVID + (Figura 9)
mostraram-se muito semelhantes, reconhecendo-se apenas algumas mudancas de intensidade
das correlagcdes de um grupo para outro. Por exemplo, nota-se que, de maneira geral, as
correlagdes entre células do sistema imune em pacientes COVID+ sdo mais fortes entre si. A
matriz de correlagcdo também mostra que as plaquetas tém correlagcdes mais fracas com outros
parametros no grupo COVID+ comparado ao grupo COVID-. Para os exames bioquimicos,
nota-se que glicose e ureia passaram a se correlacionar de maneira mais intensa com diversos

parametros em pacientes COVID+
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Figura 9: Correlagdes entre idade, parametros hematolégicos e bioquimicos entre pacientes com sintomas respiratorios que testaram para COVID-19 de
acordo com o resultado, negativo (A) e positivo (B). Coeficientes de correlagdo de Pearson (r) variando de -1 a 1, com correlagdes positivas representadas em
vermelho e negativas, em azul. A intensidade da cor indica a forca da correlagdo. RBC = contagem de hemacias, HB = hemoglobina, HCT = hematécrito, MCV =
volume corpuscular médio das hemacias, MCH = hemoglobina Corpuscular média, MCHC = concentragdo de hemoglobina corpuscular média, RDW = amplitude
de distribuigdo das hemacias, PLT = plaquetas, MPV = volume plaquetario médio, WBC = contagem de leucocitos, NEU = neutrofilos, EOS = eosinéfilos, BASO
= basofilos, MO = monocitos, LYM = linfocitos, GLC = glicose, AST = aspartato aminotransferase, ALT = alanina aminotransferase, UR = ureia, Cr = creatinina,
Diferenga estatistica, *p <0,05; **p< 0,01; ***p<0,001; ns — ndo significativo.
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Em seguida, a PCA foi aplicada para integrar simultancamente todos os
parametros, reduzindo a dimensionalidade dos dados e destacando combinagdes de
variaveis que mais contribuem para a variacdo total do conjunto. Nos dois graficos da
Figura 10, observamos um agrupamento consistente da série vermelha (HEM, HB, HCT,
MCV, MCH, MCHC, RDW). Ademais, em ambos os grupos, EOS, BASO, LYM ¢ MO
parecem proximos uns dos outros. Entretanto, no grupo COVID +, essas cé€lulas se alongam
em um eixo definido, com neutréfilos se destacando no quadrante superior direito,

enquanto linfécitos, mondcitos e basofilos se deslocam para o lado oposto.

Os parametros bioquimicos ALT, AST, glicose e uréia também permanecem
proximos uns aos outros em ambos os grupos. Vale ressaltar, no entanto, que ureia,

creatinina e MPV se aproximam mais de RDW no grupo COVID +.
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Figura 10: Analise de componentes principais mostrando a associacio de idade, pardmetros
hematolégicos e bioquimicos entre pacientes com sintomas respiratérios que testaram para COVID-
19 de acordo com o resultado, negativo (A) e positivo (B). Os valores entre parénteses indicam a variancia
explicada por cada componente principal (autovetor). RBC = contagem de hemacias, HB = hemoglobina,
HCT = hematécrito, MCV = volume corpuscular médio das hemacias, MCH = hemoglobina Corpuscular
média, MCHC = concentra¢do de hemoglobina corpuscular média, RDW = amplitude de distribuigdo das
hemacias, PLT = plaquetas, MPV = volume plaquetario médio, WBC = contagem de leucécitos, NEU =
neutrofilos, EOS = eosinofilos, BASO = baso6filos, MO = mondcitos, LYM = linfécitos, GLC = glicose, AST
= aspartato aminotransferase, ALT = alanina aminotransferase, UR = ureia, Cr = creatinina.

Também foi realizada a avaliagdo de correlagcdes e componentes principais de
pacientes COVID + ao longo do periodo pandémico (Figura 11). Nos trés periodos,

verificamos correlagdes consistentes entre os pardmetros da série vermelha do sangue,
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confirmando a estabilidade da relagao fisioldgica intrinseca entre parametros eritrocitarios,
independentemente das variantes circulantes em cada momento. Ademais, o padrao
classico de linfopenia associada a neutrofilia também aparece nos trés periodos,
caracterizado pela forte correlagdo negativa entre esses dois parametros, na qual a reducao

dos linfocitos associa-se a um aumento anormal na contagem de neutréfilos no sangue.

Algumas diferencas podem ser destacadas por periodo. Por exemplo, a idade
parece ter um impacto menor sobre a maioria dos parametros a medida que a pandemia
progride. As correlacdes negativas de RDW com MCV, MCH e MCHC desaparecem no
3°ano, bem como a de neutréfilos com células sanguineas. Nos dois primeiros anos, muitas

correlagdes de células da série branca se mostram mais intensas do que no 3° ano.

Alteracdes nos marcadores renais podem também ser observadas ao longo da
pandemia. Por exemplo a creatinina se correlaciona negativamente com série vermelha nos
anos 1 e 2 da pandemia, as quais deixam de existir no ano 3, quando os marcadores ficam
menos conectados, indicando menor disfun¢do renal entre os pacientes. As correlagdes da
ureia com os demais pardmetros também estao mais fracas no ultimo ano, corroborando os

dados da creatina.
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Figura 11: Correlacdes entre idade, paridmetros hematolégicos e bioquimicos entre pacientes
que testaram positivo para COVID-19 de acordo com o ano pandémico: ano 1 (a), ano 2 (b)
e ano 3 (c). Coeficientes de correlagdo de Pearson (r) variando de -1 a 1, com correlagdes positivas
representadas em vermelho e negativas, em azul. A intensidade da cor indica a forga da correlagao.
RBC = contagem de hemacias, HB = hemoglobina, HCT = hematdcrito, MCV = volume
corpuscular médio das hemacias, MCH = hemoglobina Corpuscular média, MCHC = concentragdo
de hemoglobina corpuscular média, RDW = amplitude de distribuicdo das hemacias, PLT =
plaquetas, MPV = volume plaquetario médio, WBC = contagem de leucocitos, NEU = neutrdfilos,
EOS = eosindfilos, BASO = basoéfilos, MO = monocitos, LYM = linfocitos, GLC = glicose, AST
= aspartato aminotransferase, ALT = alanina aminotransferase, UR = ureia, Cr = creatinina.

Diferenca estatistica, *p <0,05; **p< 0,01; ***p<0,001; ns — ndo significativo.

Pelo PCA dos periodos (Figura 12), verifica-se que a série vermelha sempre forma
uma elipse de confianga bem definida, com HEM, HB, HCT, MCV, MCH ¢ MCHC

agrupando-se consistentemente independente da fase da pandemia. De maneira geral, a
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série branca se posiciona em quadrante distinto da série vermelha. Marcadores
bioquimicos formam um grupo independente nas trés PCAs. UR, Cr, GLC, AST e ALT
aparecem agrupados, mas deslocados das séries sanguineas. MPV e plaquetas aparecem
entre elipses, sem associacdo clara a um grupo especifico, indicando que a resposta

plaquetaria variou amplamente entre pacientes, o que reduz sua for¢a de agrupamento.

Destacando as diferencgas, nota-se que, no 1° periodo, as elipses sao mais amplas,
indicando maior variabilidade clinica entre os pacientes COVID+. Nesse ano, também se
ressalta 0 RDW sozinho no quadrante inferior direito, longe da série vermelha e a glicose
dentro da série branca. No 2° periodo, UR, Cr, AST e ALT agrupam-se de maneira mais
compacta, indicando que a funcao renal/hepatica torna-se mais uniforme entre os pacientes.
No 3° ano, RDW volta se posicionar na elipse da série vermelha e a glicemia volta a se

agrupar com os bioquimicos.
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Figura 12: Andlise de componentes principais mostrando a associacio de idade, parametros
hematolégicos e bioquimicos entre pacientes que testaram positivo para COVID-19 de acordo com o
ano pandémico: ano 1(a), ano 2 (b) e ano 3 (¢). Os valores entre parénteses indicam a variancia explicada
por cada componente principal (autovetor). RBC = contagem de heméacias, HB = hemoglobina, HCT =
hematécrito, MCV = volume corpuscular médio das hemacias, MCH = hemoglobina Corpuscular média,
MCHC = concentrag¢do de hemoglobina corpuscular média, RDW = amplitude de distribuicdo das hemaécias,
PLT = plaquetas, MPV = volume plaquetdrio médio, WBC = contagem de leucdcitos, NEU = neutroéfilos,
EOS = eosindfilos, BASO = baséfilos, MO = mondcitos, LYM = linfocitos, GLC = glicose, AST = aspartato
aminotransferase, ALT = alanina aminotransferase, UR = ureia, Cr = creatinina.

Ao se considerar, na andlise de correlagdo (Figura 13), pacientes COVID + que
foram internados em relagdo aqueles que nao foram, verificamos que a principal semelhanga
estd na forma como os pardmetros do hemograma interagem entre si, com HEM-HB-HCT
apresentando correlagdes fortes e positivas em ambos os grupos. Ja plaquetas apresentam
correlacdes negativas mais intensas com os parametros do hemograma em pacientes nao
internados

Outras diferencas de interesse aparecem nas correlagdes envolvendo leucocitos,
linfocitos, neutrédfilos e plaquetas, indicadores cléssicos de gravidade da COVID-19. Em
pacientes que ndo foram internados, as correlagdes com marcadores de inflamagdo estio
menos acentuadas, exceto na correlagcao negativa de linfocitos com neutréfilos. As relagdes

negativas de NEU com BASO, MO e EOS também estdo mais fortes em pacientes

internados, refletindo um padrao de inflamacao mais sistémica.
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Figura 13: Correlacdes entre idade, parametros hematolégicos e bioquimicos entre pacientes que testaram positivo para COVID-19, de acordo com a
necessidade de interna¢fio durante o periodo pandémico. a) Pacientes que ndo precisaram ser hospitalizados. b) Pacientes que foram hospitalizados. Coeficientes
de correlag@o de Pearson (r) variando de -1 a 1, com correlagdes positivas representadas em vermelho e negativas, em azul. A intensidade da cor indica a forga da
correlagdo. RBC = contagem de hemacias, HB = hemoglobina, HCT = hematocrito, MCV = volume corpuscular médio das hemacias, MCH = hemoglobina
Corpuscular média, MCHC = concentragdo de hemoglobina corpuscular média, RDW = amplitude de distribuigdo das hemacias, PLT = plaquetas, MPV = volume
plaquetario médio, WBC = contagem de leucécitos, NEU = neutrofilos, EOS = eosinofilos, BASO = basofilos, MO = mondcitos, LYM = linfocitos, GLC = glicose,
AST = aspartato aminotransferase, ALT = alanina aminotransferase, UR = ureia, Cr = creatinina. Diferenga estatistica, *p <0,05; **p< 0,01; ***p<0,001; ns — ndo
significativo.
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Em relacdo a andlise de PCA, nota-se perfis distintos de sobreposi¢ao das areas
coloridas em pacientes hospitalizados em comparacao aos nao hospitalizados (Figura 14).
Nos tultimos, a elipse dos pardmetros bioquimicos estd totalmente inserido no da série
vermelha, enquanto EOS, MO, BASO ¢ LYM, bem como PLQ e RDW, estdo mais

distantes dos demais elementos.

Ja em pacientes internados, a série vermelha se afasta da elipse bioquimica: Hb,
HCT, RBC se deslocam para o quadrante superior esquerdo, isolando-se. Além disso, a
série branca se desloca fortemente para o eixo superior positivo, com BASO ¢ MO
distanciando-se da série vermelha, enquanto NEU aparece no eixo negativo do autovetor
2, o que indica inflama¢do exacerbada. AST e ALT se aproximam da série branca,
sugerindo a associacdo da inflamacdo e dano tecidual. Plaquetas passam a fazer parte do

da elipse de pardmetros bioquimicos.
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Figura 14: Anailise de componentes principais mostrando a associacio de idade, parimetros
hematolégicos e bioquimicos entre pacientes que testaram positivo para COVID-19 de acordo com a
necessidade de internacdo durante o periodo pandémico. a) Pacientes que nfo precisaram ser
hospitalizados. b) Pacientes que foram hospitalizados. Os valores entre parénteses indicam a variancia
explicada por cada componente principal (autovetor). RBC = contagem de hemacias, HB = hemoglobina,
HCT = hematocrito, MCV = volume corpuscular médio das hemacias, MCH = hemoglobina Corpuscular
média, MCHC = concentra¢do de hemoglobina corpuscular média, RDW = amplitude de distribuigdo das
hemacias, PLT = plaquetas, MPV = volume plaquetario médio, WBC = contagem de leucdcitos, NEU =
neutrofilos, EOS = eosinofilos, BASO = baso6filos, MO = mondcitos, LYM = linfécitos, GLC = glicose, AST
= aspartato aminotransferase, ALT = alanina aminotransferase, UR = ureia, Cr = creatinina.

Na andlise de correlagdo entre os pacientes hospitalizados que receberam alta e
aqueles que evoluiram para obito (Figura 15), observou-se maior heterogeneidade das

correlacdes entre os elementos da série vermelha entre os individuos que faleceram,
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evidenciada pela auséncia de significancia estatistica nesse grupo. Novamente verificou-se
aumento da intensidade das correlagdes entre as células imunes nos pacientes que foram a

obito.
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Figura 15: Correlacdes entre idade, parimetros hematolégicos e bioquimicos entre pacientes que testaram positivo para COVID-19 e foram
hospitalizados, de acordo com o desfecho clinico durante o periodo pandémico. a) Pacientes que receberam alta hospitalar. b) Pacientes que vieram a obito.
Cocficientes de correlagdo de Pearson (r) variando de -1 a 1, com correlagdes positivas representadas em vermelho e negativas, em azul. A intensidade da cor
indica a for¢a da correlacdo. RBC = contagem de hemacias, HB = hemoglobina, HCT = hematocrito, MCV = volume corpuscular médio das hemacias, MCH =
hemoglobina Corpuscular média, MCHC = concentracdo de hemoglobina corpuscular média, RDW = amplitude de distribuicdo das hemacias, PLT = plaquetas,
MPV = volume plaquetario médio, WBC = contagem de leucdcitos, NEU = neutroéfilos, EOS = eosinofilos, BASO = basofilos, MO = mondcitos, LYM = linfocitos,
GLC = glicose, AST = aspartato aminotransferase, ALT = alanina aminotransferase, UR = ureia, Cr = creatinina. Diferenca estatistica, *p <0,05; **p< 0,01;
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Nos resultados de PCA (Figura 16), constatou-se que, entre os pacientes que
evoluiram para 6bito, os padrdes laboratoriais se apresentaram mais estruturados e
diferenciaveis, uma vez que o modelo explicou maior propor¢ao da variancia total.
Além disso, observou-se maior conectividade entre os elementos bioquimicos nesse
grupo, sugerindo disfun¢do organica mais acentuada, especialmente de origem renal e

hepatica.

No que se refere a série vermelha, o grupo que recebeu alta apresentou uma elipse
maior ¢ mais dispersa, indicando maior variabilidade individual. Em contraste, no grupo
obito, a elipse mostrou-se mais compacta ¢ deslocada para valores positivos. Para a série
branca, verificou-se deslocamento para cima do autovetor 1 entre os pacientes que
faleceram, demonstrando que essa elipse se torna importante para discriminar os individuos
do estudo, com pouca variabilidade entre os pacientes. NEU e WBC destacaram-se em

relacdo aos demais parametros.

De forma similar, a proximidade dos indices MCHC, MCH e MCV em relagao ao
autovetor 1 indica que esses parametros se mantiveram mais constantes entre os pacientes
que foram a dbito. Observou-se ainda que o MPV se deslocou para a elipse dos marcadores
bioquimicos, enquanto as plaquetas migraram para a elipse correspondente a série branca.
Por fim, o RDW apresentou deslocamento mais acentuado em dire¢do a elipse dos

parametros bioquimicos, sugerindo maior relevancia como modulador do perfil clinico-

laboratorial.
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Figura 16: Analise de componentes principais mostrando a associacio de idade, parimetros
hematolégicos e bioquimicos entre pacientes que testaram positivo para COVID-19 e foram
hospitalizados, de acordo com o desfecho clinico durante o periodo pandémico. a) Pacientes que
receberam alta hospitalar. b) Pacientes que vieram a obito. Os valores entre parénteses indicam a variancia
explicada por cada componente principal (autovetor). RBC = contagem de hemacias, HB = hemoglobina,
HCT = hematécrito, MCV = volume corpuscular médio das hemacias, MCH = hemoglobina Corpuscular
média, MCHC = concentra¢do de hemoglobina corpuscular média, RDW = amplitude de distribui¢do das
hemacias, PLT = plaquetas, MPV = volume plaquetario médio, WBC = contagem de leucécitos, NEU =
neutréfilos, EOS = eosindfilos, BASO = basoéfilos, MO = mondcitos, LYM = linfécitos, GLC = glicose, AST
= aspartato aminotransferase, ALT = alanina aminotransferase, UR = ureia, Cr = creatinina.

5.6.Analise discriminante
A andlise discriminante foi realizada utilizando os exames hematologicos e
bioquimicos acrescido da variavel idade. Inicialmente ela foi aplicada para verificar se era
possivel distinguir pacientes COVID— de pacientes COVID+, ndo mostrando-se
satisfatoria. Para essa situacdo, a analise apresentou uma taxa de acerto muito similar a de

€110.

Em seguida, essa mesma andlise foi conduzida visando diferenciar aqueles
pacientes que necessitaram de internagdo daqueles que permaneceram em tratamento
ambulatorial. O resultado apresentou uma precisdo de 83,1% (Tabela 14), evidenciando
bom desempenho do modelo em diferenciar os grupos. Entre os pacientes classificados
como “ndo internados”, 100 foram corretamente identificados, enquanto 20 foram
erroneamente classificados como internados, resultando em um erro de 16,9%. Para os
pacientes internados, 112 foram corretamente classificados e 23 incorretamente atribuidos
ao grupo ndo internado. A propor¢do total foi equilibrada entre os grupos (48,24% nao
internados e 51,76% internados), com priors ajustados para 47,06% e 52,94%,
respectivamente.

Tabela 14: Analise de frequéncia e contagem de erros na validagdo da fun¢@o discriminante linear para a
hospitalizagdo de pacientes com COVID-19 (n=255).

Classificacdo da fungdo discriminante

Internacao Total Erro
Nao Sim
100 20 120
Nao
(83.33%) (16.67%) (100%)
) 23 112 135 16,9%
Sim
(17.04%) (82.96%) (100%)
Total 123 132 255
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(48.24%) (51.76%) (100%)
Priors 47.06% 52.94% 100%

A analise discriminante entre pacientes positivos para COVID-19 identificou
associacdes distintas entre varidveis clinico-laboratoriais e hospitalizagdo (Tabela 15).
Parametros relacionados ao sistema imune (linfocitos, monocitos, eosinéfilos e basofilos),
juntamente com idade, hemoglobina, glicose, alanina aminotransferase e ureia,
contribuiram para a separacdo entre os grupos hospitalizados e ndo hospitalizados. Como
as variaveis ndo foram padronizadas e foram medidas em diferentes escalas, a magnitude
dos coeficientes discriminantes ndo foi interpretada; as analises foram restritas a dire¢ao

das associag¢des com a func¢ao discriminante.

Hospitalizacio

UR~ Negativo
ALTH B Positivo
GLCH
LYMH

MO~
BASOH
EOSA
HB- —
IDADE -

1 1 1 v
-0.3 0.0 0.3 0.6 09 3 4 5

Coeficiente discriminatorio

Figura 17: Funcéo discriminante para predi¢do de hospitalizagdo em pacientes com COVID-19 baseada nas
variaveis mais informativas. LYM = linfécitos, UR = ureia, EOS = eosindfilos, ALT = alanina
aminotransferase, GLC = glicose, MO = mondcitos, BASO = basofilos, HB = hemoglobina.

Ao aplicar a andlise discriminante para prever o desfecho entre os pacientes
hospitalizados, alta versus obito, a exatiddo diminuiu para 69,3% (Tabela 16), indicando
menor capacidade de separacao dos grupos quando comparada ao modelo para internagao.

Detalhando-se, na classificacdo do desfecho clinico, a fun¢do discriminante apresentou
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precisdo de 89,16% para pacientes que receberam alta e 31,82% para aqueles que
evoluiram a 6bito na validagdo do modelo. Entre os pacientes com alta, 74 foram
corretamente classificados, enquanto 9 foram atribuidos erroneamente ao grupo obito. Para
os pacientes que faleceram, 14 foram corretamente classificados e 30 foram classificados
como alta, resultando em um erro global de 30,7%. A distribuicao geral indicou 81,89%
de altas e 18,11% de 6bitos, com priors ajustados para 65,35% e 34,64%, respectivamente.

Tabela 15: Analise de frequéncia e contagem de erros na validacdo da funcdo discriminante linear para o
desfecho de pacientes com COVID-19 ¢ internados (n=127).

Classificacdo da funcdo discriminante

Para Desfecho — Total Erro
Alta Obito
74 9 &3
Alt
a (89.16%) (10.84%) (100%)
Obito 30 14 44
(68.18%) (31.82%) (100%) 30,7%
Total 104 23 127
(81.89%) (18.11%) (100%)
Priors 65.35% 34.64% 100%

Notavelmente, as varidveis que contribuiram para a discriminagdo diferiram
daquelas do modelo de hospitalizacdo (Tabela 17). Entre pacientes hospitalizados positivos
para COVID-19, a analise discriminante identificou GLC, RDW e MCH como varidveis
associadas ao desfecho clinico (alta versus 0bito). Esses parametros contribuiram para a
separacdo entre sobreviventes € ndo sobreviventes ao longo da funcdo discriminante,

indicando perfis metabdlicos e hematoldgicos distintos de acordo com o desfecho.
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Figura 18 Fungdo discriminante com as principais variaveis para indicar o desfecho de pacientes com
resultado positivo para COVID-19 apo6s sua hospitalizagdo. RWD = amplitude de distribui¢do das hemacias,
MCH = hemoglobina corpuscular média, GLC = glicose,

6. DISCUSSAO

6.2.Analise de frequéncia

A andlise dos periodos avaliados evidéncia que a maior concentragdo de casos
positivos de COVID-19 ocorreu no primeiro ano da pandemia, com declinio progressivo
nos anos subsequentes. Paralelamente, observou-se aumento proporcional de resultados
negativos no ultimo periodo, fendmeno compativel tanto com a ampliagdo do acesso a
testagem quanto com a reducdo da circulagdo viral, decorrente do avango da vacinagdo e
do acimulo de imunidade populacional (Q. Jin et al., 2025; Kung et al., 2025; Pinho et al.,
2023).

Em relacdo ao sexo, apesar da predominancia inicial de homens entre os casos
positivos, hospitalizagdes e desfechos, nossos achados indicam que o sexo nao apresentou
significancia estatistica em nenhum dos trés cendrios analisados. A literatura descreve

resultados heterogéneos quanto aos padrdes de infecgdo por SARS-CoV-2 segundo o sexo
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(Q. Jin et al., 2025; P. P. Zheng et al., 2024). Contudo, nas fases iniciais da pandemia, os
homens constituiram a maior propor¢ao dos casos e exibiram maior probabilidade de piora
clinica e desfechos desfavoraveis, fendmeno frequentemente atribuido a diferengas
bioldgicas e imunologicas entre os sexos (Moosazadeh et al., 2025; Venegas-Ramirez et
al., 2024). Tais evidéncias ressaltam o papel de fatores contextuais, como risco
ocupacional, comportamento de busca por atendimento em saude e dinamicas
socioculturais, na modula¢do das diferencas observadas. Ademais, a resposta imune
masculina tende a ser menos eficiente e mais propensa a inflamagao sistémica, influenciada
pela testosterona e pela auséncia de genes imunomoduladores localizados no cromossomo
X (Kharroubi & Diab-El-Harake, 2024; Mitrovi¢-Ajti¢ et al., 2023). Héabitos como o
tabagismo e a menor adesdo as medidas preventivas também podem ter contribuido para
piores desfechos entre os homens (Chenchula et al., 2023), especialmente no primeiro
periodo, caracterizado pela auséncia de vacinagdo e pelo conhecimento limitado sobre o
manejo clinico da doenca. Por outro lado, essas disparidades se atenuaram nos periodos
subsequentes, sugerindo uma homogeneizagdo do risco associada ao aumento da
imunidade populacional e a atenuagdo viral (Doniec et al., 2025). Eventuais oscilagdes
entre os periodos refletem variagdes populacionais locais, sem impacto epidemiologico
consistente. As taxas de hospitaliza¢dao e mortalidade diminuiram ap6s o primeiro ano da
pandemia, tendéncia amplamente documentada apos a introdugao das vacinas € a melhoria

do manejo clinico (Saha et al., 2025).

A distribuigdo por faixa etaria revelou padrao semelhante ao descrito globalmente:
embora jovens e adultos estejam mais expostos devido a participacdo ativa no mercado de
trabalho (Rhodes et al., 2023), os idosos concentraram proporcionalmente mais casos
severos. Esse achado ¢ coerente com o conhecimento prévio de que o envelhecimento
imunologico (imunossenescéncia), aliado a maior prevaléncia de comorbidades, aumenta
substancialmente a suscetibilidade dos idosos a infec¢do e as formas graves da doenca

(Debone et al., 2025; Szwarcwald et al., 2025; Zinatizadeh et al., 2023).

Os dois primeiros anos da pandemia apresentaram maior nimero de internagdes,
compativel com os relatos de sobrecarga hospitalar observados mundialmente nesse

periodo, quando variantes de maior agressividade, como Gama e Delta, predominaram no

85



Brasil (Bhardwaj et al., 2023; Fam et al., 2024). Essas variantes foram associadas a maior
transmissibilidade, maior carga viral e maior risco de reinfec¢do, resultando em taxas
elevadas de hospitaliza¢do antes da ampliacdo da cobertura vacinal (Bhardwaj et al., 2023).
No periodo 2, em particular, o pais enfrentou o maior pico de casos e obitos da pandemia,
atingindo aproximadamente 540 mil casos ¢ mais de 21 mil 6bitos registrados em uma
unica semana (Informas.saude, 2025). Como os prontudrios analisados estavam
distribuidos pelo ano, o cendrio epidemioldgico critico desse periodo provavelmente

contribuiu para a maior propor¢ao de pacientes internados observada no estudo.

A associacdo entre faixa etaria e necessidade de internacdo mostrou-se
estatisticamente significativa em todos os periodos analisados, evidenciando a idade como
fator de risco consistente para hospitalizagdo por COVID-19, o que corrobora com a
literatura (Griggs et al., 2024; J. jin Zhang et al., 2023). No primeiro periodo, anterior a
vacinagdo, os idosos apresentaram as maiores taxas de internagdo, seguidos pelos adultos,
enquanto os jovens representaram uma pequena fracdo dos casos hospitalizados. No
segundo periodo, durante a circulacdo da variante Gama e inicio da vacinac¢do (Andre et
al., 2023; Beesley et al., 2023), o padrdo se manteve, embora com reducao relativa das
diferengas entre faixas etarias. No terceiro periodo, marcado pelo predominio da Omicron
e ampla cobertura vacinal (Contreras et al., 2023; Kelly et al., 2025), houve queda
expressiva das internagdes em todas as idades, mas os idosos permaneceram como o grupo
mais vulneravel. De forma geral, observou-se diminuigdo progressiva das hospitalizagdes
ao longo do tempo, refletindo o impacto da vacinagdo, da melhora no manejo clinico e da
menor gravidade associada & Omicron (Relan et al., 2023a), enquanto entre os jovens a

necessidade de internagdo permaneceu consistentemente baixa.

A associacdo entre hospitalizagdo e desfecho clinico apresentou variagdes
importantes ao longo dos trés periodos analisados, refletindo transformagdes no contexto
epidemiologico e assistencial da COVID-19. No primeiro periodo, anterior a vacinagao e
marcado por elevada gravidade clinica, a hospitaliza¢do esteve fortemente associada ao
obito, com 43,2% dos pacientes internados evoluindo a desfecho fatal. Esse

comportamento € coerente com o inicio da pandemia, quando ainda ndo havia protocolos
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terapéuticos estabelecidos e o manejo clinico era limitado (Bhimraj et al., 2024; G. Li et

al., 2023).

No segundo periodo, ja sob o efeito combinado da melhoria das praticas
assistenciais ¢ do avango inicial da vacinacdo, observou-se reducdo expressiva da
mortalidade entre os internados e aumento das altas hospitalares. Embora a associa¢ao
entre internagdo e risco de morte permanecesse alta, sua magnitude foi menor, indicando
que a internagdo continuava a identificar os pacientes mais graves, porém em um cenario
de risco relativamente reduzido. No terceiro periodo, observou-se nova e expressiva
reducdo tanto na necessidade de internagdo quanto na ocorréncia de 6bitos. Esses achados
refletem a melhora substancial do cenario epidemiologico, contribuindo para o contexto
que levou a OMS a declarar o fim da emergéncia de saude publica relacionada a COVID-

19 (Scobie et al., 2023).

A andlise conjunta dos trés periodos demonstra que a mortalidade foi
consistentemente menor entre os nao internados, reforcando que a necessidade de
hospitalizagdo funcionou como um marcador robusto de gravidade clinica. Esses achados
estdo alinhados com a literatura, que descreve uma dindmica epidemioldgica caracterizada
por alta letalidade inicial, seguida de declinio progressivo impulsionado pela vacinacao,
pelo aperfeigoamento do manejo clinico e pela emergéncia de variantes com menor perfil

de gravidade (Fauci & Folkers, 2023; Markov et al., 2023).

6.3.Resultados laboratoriais

A andlise dos exames laboratoriais solicitados e efetivamente realizados na coorte
de 534 pacientes demonstra que, ao longo da pandemia, houve mudangas significativas na
rotina diagnostica, refletindo tanto as limitagdes impostas a rede laboratorial quanto as
transformagdes progressivas no perfil clinico dos individuos atendidos (L. Chen & Meng,
2025). Essa dinamica era esperada, uma vez que laboratorios clinicos em diversos paises
enfrentaram, desde o primeiro ano da pandemia, escassez concomitante de reagentes,
insumos, equipamentos e profissionais qualificados (Das & Dunbar, 2022; Lippi et al.,

2024; Ondracek et al., 2023).
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Relatos internacionais apontam que, durante a pandemia, muitos servigos
diagnosticos passaram a priorizar exames diretamente relacionados a infec¢ao por SARS-
CoV-2, reduzindo ou até suspendendo temporariamente testes menos urgentes ou de uso
esporadico (Tang et al., 2023). Esse comportamento, amplamente influenciado pela falta
de insumos e pela sobrecarga na cadeia global de suprimentos (Das & Dunbar, 2022),
também foi evidente no presente estudo: enquanto o hemograma foi mantido como exame
de rotina, outros testes, especialmente os menos frequentes, mais especificos ou de maior
custo, deixaram de ser registrados, afetando inclusive marcadores prognosticos essenciais,
como marcadores inflamatorios e de coagulacdo (Inbanathan et al., 2024; Mitra et al., 2024;

Shokr et al., 2023).

Além disso, a evolugdo do cenario epidemioldgico, marcada pelo aprimoramento
das estratégias de manejo clinico, pela progressiva cobertura vacinal e pelas alteragdes nas
variantes circulantes, provavelmente reduziu a necessidade de exames complexos ou de
alto custo em determinados periodos, favorecendo a utilizagao de parametros mais simples

para avaliacdo geral do estado clinico (Buttia et al., 2023; Monika et al., 2025).

Diante dessas condicdes, a estratégia metodologica deste estudo de incluir apenas
os exames solicitados e realizados em pelo menos 80% dos pacientes em todos os trés
periodos da pandemia mostra-se apropriada e bem fundamentada. Esse critério garante
consisténcia estatistica, reduz o risco de viés por dados ausentes e evita a exclusao
desproporcional de individuos, o que poderia comprometer a andlise discriminante e

distorcer interpretacoes.

A opg¢do por concentrar a analise em exames amplamente disponiveis e de rotina,
como AST, ALT, ureia, creatinina e glicose na bioquimica, além do hemograma completo
com seus indices eritrocitarios e plaquetarios, assegura o uso de variaveis robustas, menos
suscetiveis a subnotificagdo e representativas da condigao clinica geral dos pacientes. Essa
escolha aumenta a confiabilidade dos resultados e favorece sua aplicabilidade em
diferentes contextos laboratoriais, inclusive aqueles submetidos a restrigdes operacionais

semelhantes.
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A manutencao do hemograma como exame universal em nosso estudo reforca seu
papel central na monitorizagdo da COVID-19, uma vez que permite avaliar
simultaneamente parametros eritrocitarios, inflamatérios e imunolégicos (Amoroso et al.,
2025; Sayed, 2024). Assim, o critério rigoroso de inclusdo adotado e a priorizagdo de
exames de rotina garantem que os achados reflitam de forma fidedigna a realidade clinica
observada no Brasil, reduzindo o impacto das oscilagdes na disponibilidade de testes e das

limitagdes impostas pela pandemia aos servigos diagndsticos.

A analise dos exames laboratoriais evidenciou que os componentes da série
vermelha, embora tenham apresentado algumas diferencas estatisticamente significativas,
nao demonstraram alteragdes clinicamente relevantes, tanto na comparagao entre pacientes
COVID+ e COVID- quanto na avaliacdo temporal exclusiva dos individuos infectados. A
estabilidade observada sugere que, embora existam estudos que apontem a utilidade de
marcadores hematoldgicos no diagnostico e progndstico da COVID-19 (Rogers et al.,
2023; Sayed, 2024), outros trabalhos ndo identificaram diferengas relevantes (Mehranfar
et al., 2025). De forma semelhante, em nosso estudo os indices eritrocitarios nao se
mostraram sensiveis para detectar alteragdes significativas no curso da infec¢do ao longo

dos trés periodos avaliados.

Em relagdo as plaquetas, a observagdo de contagens menos elevadas em pacientes
COVID+ no segundo e terceiro anos pode refletir tanto diferencas entre os perfis clinicos
dos grupos quanto efeitos de sele¢do ao longo da pandemia. Isso € plausivel, considerando
que os pacientes COVID+ do 1° ano pandémico, com quadros graves, frequentemente
apresentam trombocitopenia, reconhecida na literatura como marcador de pior prognostico

(Alkhalifa et al., 2023; Siniscalchi et al., 2025).

Na série branca, os achados gerais dos pacientes COVID+ nos primeiros dois anos
reafirmam o padrdo inflamatdrio agudo classico da infec¢do pelo SARS-CoV-2 em que ha
elevagdo global de leucdcitos, aumento de neutrdfilos e reducao de linfocitos e eosindfilos
(Qin et al., 2023; Snopkowska Lesniak et al., 2025). A neutrofilia observada especialmente
no primeiro ano ¢ o aumento de leucdcitos no segundo confirmam a resposta inata
exacerbada, frequentemente associada a maior gravidade e convergem com evidéncias que

destacam leucocitose, elevacdo da NLR e neutrofilia como marcadores de risco (Méndez
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Rodriguez et al., 2024; Snopkowska Lesniak et al., 2025). Paralelamente, a linfopenia ¢ a
eosinopenia registradas nos primeiros periodos refletem disfungdo imune adaptativa,

fendmeno amplamente descrito na COVID-19 aguda (Hu et al., 2025; Qin et al., 2023).

No terceiro ano, observou-se redu¢do dos neutrofilos e recuperacdo progressiva
de linfocitos e eosinofilos entre os pacientes positivos, sugerindo atenuagdo do processo
inflamatoério sistémico. Essa mudanga ¢ coerente com o cenario epidemioldgico mais
recente, caracterizado por maior cobertura vacinal, circulacdo de variantes com menor
indugdo inflamatéria, como a Omicron, ¢ aumento da propor¢io de casos leves ou
assintomaticos (Chung et al., 2024; Turabian, 2023.). A elevacao gradual de basoéfilos e
monocitos entre os positivos ao longo do tempo também pode refletir remodelamento
imunoldgico ou adaptagdo da resposta inflamatoria, ainda que esses parametros apresentem
menor consenso na literatura quanto ao seu papel nas formas leves e moderadas da doenga

(Ben et al., 2024; Gammeri et al., 2024; Park et al., 2023).

Tomados em conjunto, esses achados indicam que os desvios hematoldgicos
caracteristicos da fase inflamatoria aguda foram mais pronunciados nos primeiros anos da
pandemia e se tornaram menos marcantes nos periodos subsequentes. Essa tendéncia
acompanha os relatos de estudos multicéntricos que compararam diferentes ondas
pandémicas e observaram declinio dos marcadores inflamatorios a medida que novas

variantes, menos virulentas, passaram a predominar (Barh et al., 2023; Trofin et al., 2023).

Quando a andlise ¢ restrita aos pacientes COVID+, aqueles que necessitaram
hospitalizagdo apresentaram, de forma consistente, valores inferiores de HEM, HB e HCT
em todos os periodos, com maior significdncia no inicio da pandemia e na analise global.
Embora nao configurem anemia grave, essas reducdes podem refletir inflamacao sistémica,
hemodiluicdo ou consumo eritrocitdrio, fendmenos ja documentados em coortes
hospitalares (Hakobyan et al., 2025; Pazara et al., 2025). O aumento do RDW entre os
internados — especialmente nos periodos 1 e 3 — reforga essa interpretagao, sugerindo
anisocitose decorrente de estresse oxidativo e inflamacdo cronica, um marcador

reconhecido de pior prognostico (Alonso-Bernaldez et al., 2023; Andretta et al., 2025).
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As alteracdes da série branca entre os hospitalizados refor¢am a associagao entre
inflamagdo exacerbada e gravidade clinica: maior numero de leucdcitos e neutréfilos,
sobretudo no inicio da pandemia, acompanhado de linfopenia nos dois primeiros periodos.
Este padriao, que combina hiperatividade da resposta inata com supressdo da resposta
adaptativa, ¢ amplamente descrito como indicador de evolugdo desfavoravel (Alirezaei et
al., 2024). A reducdo acentuada de ecosindfilos e basofilos entre os internados,
principalmente no periodo inicial, também ¢ compativel com redistribuicdo ou supressao
dessas linhagens em cendrios de inflamacao sistémica (Bayramoglu, 2024; Belchamber et
al.,2022). A recuperacao parcial observada no terceiro ano sugere atenuagao dessa resposta

com o avango da vacinacdo e das estratégias terapéuticas.

Quanto as plaquetas, embora nao tenham se diferenciado entre internados € nao
internados nos periodos individuais, a analise global mostrou contagens menores entre os
hospitalizados. Isso refor¢a o papel da trombocitopenia leve como potencial marcador de
gravidade, especialmente em contextos de consumo plaquetario, disfun¢do endotelial ou
coagulopatia, conforme descrito na literatura (Ragnoli et al., 2023; Sutanto & Soegiarto,

2023).

No perfil bioquimico, a hiperglicemia com valor significativo observada nos
hospitalizados nos anos 1 e 3 sugere resposta ao estresse, uso de medicamentos ou
descompensagdo metabolica, condigdo reconhecida como fator de risco para evolucao
desfavoravel (Shrestha et al., 2023). A elevagdo persistente de ureia e creatinina em
diversos periodos reforca a possibilidade de comprometimento renal, fendmeno
frequentemente observado em pacientes graves e associado a maior mortalidade (Qurat ul
Ain et al., 2025; Shaikh et al., 2023). Somado a isso, o aumento de AST e ALT com maior
intensidade no primeiro periodo indica disfuncdo multissistémica, condizente com o
acometimento de multiplos 6rgaos na COVID-19 grave (Kim et al., 2025; Pitamberwale et

al., 2022; Qurat ul Ain et al., 2025).

Entre os hospitalizados, a auséncia de diferencas significativas na série vermelha
entre pacientes que receberam alta e aqueles que evoluiram para Obito sugere que esses
pardmetros nao foram discriminantes para predizer mortalidade, alinhando-se a

variabilidade descrita em revisdes recentes (Hakobyan et al., 2025; Pazara et al., 2025). No
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entanto, diferengas observadas em linfécitos € monocitos no segundo periodo, menores
entre os Obitos, corroboram o papel da disfungdo imune adaptativa e do desequilibrio
mieloide na progressao para desfecho fatal (Liu et al., 2025; Mobinikhaledi et al., 2023).
A reducdo plaquetéria observada entre os 6bitos no terceiro ano, embora presente, deve ser
interpretada com cautela, dada a heterogeneidade desse marcador em diferentes contextos

clinicos.

No ambito bioquimico, embora diversos parametros tenham permanecido acima
dos valores de referéncia tanto entre sobreviventes quanto entre ndo sobreviventes, a ureia
se destacou no primeiro periodo como potencial indicador de desfecho, sugerindo
disfuncdo renal ou metabolica significativa no inicio da pandemia (Shaikh et al., 2023). Os
demais marcadores nao apresentaram capacidade preditiva consistente, o que reforca a

natureza multifatorial da fisiopatologia da COVID-19.

Ao comparar os trés anos analisados, verifica-se clara tendéncia de normalizagao
dos parametros hematoldgicos e bioquimicos, com menor discrepancia entre COVID+ e
COVID-, valores mais proximos da normalidade e menor magnitude das altera¢des entre
internados. Esse padrdo reflete o contexto epidemiologico dos periodos mais recentes em
que hd maior imunidade populacional (vacinal e natural), aprimoramento das condutas
clinicas e predominancia de variantes com provavel menor agressividade, fenomenos ja
documentados em estudos que comparam ondas associadas a variantes como Delta e

Omicron (Contreras et al., 2023; Kelly et al., 2025).

A razdo neutrofilo/linfocito tem sido amplamente reconhecida como marcador
inflamatorio robusto na COVID-19 e associada tanto ao diagnostico quanto ao progndstico
da infec¢do, conforme demonstrado por revisdes sistematicas recentes (Hiwa O. Abdullah
etal., 2024; Kosidlo et al., 2023; Snopkowska Lesniak et al., 2025). Os achados do presente
estudo dialogam de forma consistente com a literatura contemporanea, mas também
revelam nuances importantes relacionadas ao contexto epidemioldgico brasileiro ao longo

dos trés anos avaliados.

A diferenga significativa de NLR entre COVID+ e COVID- observada apenas no

periodo 1 indica que, no inicio da pandemia, a infec¢do apresentava um padrao inflamatério
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mais evidente e facilmente distinguivel, caracterizado por neutrofilia associada a linfopenia
— eixo fisiopatologico classico da COVID-19 aguda grave. Estudos atuais revisando dados
durante a pandemia confirmam esse comportamento, destacando o papel da linfopenia
mediada por exaustao linfocitaria, apoptose e sequestro em 6rgaos linfoides (Kahrizi et al.,

2024; Shouman et al., 2024).

A auséncia de diferenca significativa nos periodos subsequentes, apesar de médias
ainda maiores em COVID+, ¢ compativel com o impacto da vacinagdo, da maior imunidade
populacional e da circulagdo de variantes com menor patogenicidade, como relatado em
estudos recentes conduzidos apds a predominancia da variante Omicron (Contreras et al.,
2023; Relan et al., 2023b) Assim, a capacidade discriminativa do NLR entre infectados e

nao infectados diminuiu ao longo do tempo.

Os achados referentes a hospitalizacdo apresentam o padrao mais forte e coerente
de todo o conjunto de andlises. Em todos os periodos, o NLR foi substancialmente maior

em pacientes hospitalizados, com diferengas amplas e altamente significativas.

Estudos recentes apontam exatamente esse comportamento: independentemente
da variante circulante, niveis elevados de NLR permanecem entre os marcadores mais
consistentes de gravidade e necessidade de internacao (Jemaa et al., 2023; Sejopoles et al.,
2023). Essa associagdo decorre do predominio da resposta imune inata (neutrofilica) e da
supressao da imunidade adaptativa (linfocitaria), resultando em inflamacao sistémica
exacerbada. A manutencdo desse padrao nas trés fases da pandemia indica que, embora o

perfil da doenga tenha mudado, o NLR preservou valor prognostico para gravidade clinica.

A variagdo significativa entre os periodos apenas no grupo ndo hospitalizado
sugere que, nesses individuos, o impacto epidemioldgico e imunoldgico das variantes
influenciou mais a resposta inflamatoria do que nos pacientes que evoluiram para quadros

graves, reforcando a estabilidade desse marcador em cenarios de maior gravidade.

Embora os pacientes que evoluiram a obito tenham apresentado NLR mais alto
em todos os periodos, a significancia estatistica ocorreu apenas no Periodo 2. Essa
limitacdo ¢ coerente com publicagdes recentes, que mostraram que o NLR ¢ altamente

sensivel para predizer hospitalizagdo, mas apresenta desempenho moderado para predizer
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mortalidade, especialmente apos 2022(Asperges et al., 2023; Colaneri et al., 2024).Ainda
assim, a diferenca significativa no total confirma que o NLR continua sendo util para

1dentificar risco aumentado de mortalidade, embora ndo de forma isolada.

Os resultados deste estudo confirmam os principais achados da literatura sobre
marcadores hematologicos e bioquimicos associados a gravidade da COVID-19,
especialmente neutrofilia, linfopenia, aumento do RDW e comprometimento renal, ao
mesmo tempo em que demonstram que esses padrdes variaram de acordo com o momento
pandémico. Essas observagdes ressaltam a importancia de interpretar resultados
laboratoriais a luz do periodo epidemioldgico, da variante predominante ¢ do panorama de

imunidade da populagao.

Por fim, a heterogeneidade identificada entre periodos e subgrupos evidencia a
complexidade imunometabdlica da COVID-19 e refor¢a que nenhum conjunto isolado de
marcadores hematoldgicos ou bioquimicos ¢ suficiente para predizer hospitalizacdo ou
mortalidade. Tais achados sustentam a necessidade de abordagens integradas, combinando
multiplos biomarcadores e avaliagdo clinica continua, sobretudo em contextos de rapida

evolugao epidemioldgica.

6.4.Analise de correlacdo e de componentes principais.

A utilizagdo conjunta das matrizes de correlacdo e da Analise de Componentes
Principais (PCA) permitiu compreender, de forma mais abrangente, a organizacdo dos
marcadores hematologicos e bioquimicos entre diferentes grupos clinicos avaliados. Essa
abordagem multivariada evidenciou ndo apenas alteragdes pontuais, mas também o modo
como os sistemas hematopoiético, inflamatdrio e metabdlico se reorganizam diante da

infec¢do, da progressao temporal da pandemia e da evolugdo clinica dos pacientes.

Quanto aos exames hematoldgicos, a analise de correlagdo demonstrou, de
maneira consistente, forte interdependéncia entre os parametros da série vermelha —
especialmente HEM, HB e HCT — com correlagdes positivas marcantes que refletem
coeréncia fisioldgica da eritropoese e do transporte de oxigénio (Morgan et al., 2024). As

associacdes expressivas entre MCH e MCV e entre MCH e MCHC reforcam essa
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integridade estrutural. O PCA corroborou tais achados ao posicionar HEM-HB-HCT e
MCHC-MCH-MCYV préximos em todas as analises, exceto na comparagdo temporal, em

que o MCHC se distanciou do MCV e MCH no periodo 3.

Nas andlises envolvendo COVID+ e COVID—, as elipses da série vermelha
permaneceram coesas em ambos os grupos, demonstrando preservagdo estrutural dessa
série independentemente da infec¢do (Morgan et al., 2024). Ademais, nos COVID+, ureia,
creatinina € MPV aproximaram-se do RDW, sugerindo que esse indice passou a integrar
ndo apenas anisocitose (Lippi et al., 2024), mas também processos sistémicos de

inflamacao e disfun¢do organica (Andretta et al., 2025; Georgiadou et al., 2025).

A comparagao entre os periodos pandémicos confirmou a estabilidade estrutural
da série vermelha, uma vez que as correlagdes HCT-HB—RBC se mantiveram preservadas
nos trés anos, indicando coeréncia fisioldgica mesmo diante de mudangas relacionadas as
variantes circulantes, a vacinagao e as abordagens terapéuticas (Avraham et al., 2024; Dima
et al., 2024). No entanto, o RDW apresentou comportamento distinto: entre os COVID+,
sua associagdo negativa com HB e HCT sugeriu maior anisocitose ¢ heterogeneidade
eritrocitaria, compativeis com disfungdo eritropoiética inflamatéria (Georgiadou et al.,
2025). A andlise temporal confirmou essa tendéncia, evidenciando que, enquanto as
correlagdes negativas entre RDW e MCV, MCH e MCHC desapareceram no periodo 3, a

associacao negativa com HB e HCT se intensificou.

No grupo de hospitalizados, o PCA evidenciou que HEM, HB e HCT se isolaram
em quadrante distinto, sugerindo perda de integra¢do da fisiologia eritrocitaria com
processos inflamatorios € metabdlicos, possivelmente devido a hemodilui¢dao, consumo
eritrocitario ou envolvimento multissistémico (Parham et al., 2025; Pazara et al., 2025). Ja
entre os Obitos, a série vermelha formou elipse de confianga mais compacta, indicando uma
relagdo dentro da disfung¢ao eritrocitaria, mesmo nao uniforme, como descrito em outros

estudos (Parham et al., 2025; Zini & d’Onofrio, 2023).

Nos pacientes evoluindo a 6Obito, as correlacdes entre os parametros da série
vermelha tornaram-se heterogéneas ou ausentes, indicando ruptura da coeréncia fisiologica

e sugerindo disfuncdo eritropoiética acentuada em estagio terminal (Eltobgy et al., 2024).
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Paradoxalmente, observou-se correlagdo moderada negativa do RDW nessa mesma
condic¢do, contrariamente ao relatado na literatura, que costuma apontar aumento de RDW
e neutréfilos em inflamagdes sistémicas graves (Andretta et al., 2025). Ainda assim,
multiplos estudos demonstram que RDW elevado estd associado a pior prognostico na
COVID-19, refletindo estresse inflamatorio intenso, disfungdo eritropoiética e possivel
interferéncia da tempestade de citocinas sobre a medula 6ssea (Alomair et al., 2023;
Alonso-Bernaldez et al., 2023). A PCA auxiliou a mitigar essa aparente discordancia ao
aproximar o RDW de marcadores bioquimicos nos casos mais graves, reforcando seu papel

como modulador da disfun¢do multissistémica.

Quanto as plaquetas e ao MPV, as correlagdes revelaram manutengdo do padrao
compensatorio em que o MPV ¢ inversamente correlacionado a PLT em todos os grupos
(Ilknur Erdem et al., 2024). A correlagdo global mais fraca das plaquetas com outros
pardmetros nos COVID+ indica possivel instabilidade plaquetaria e disfuncdo endotelial,
potencialmente associadas a risco tromboético (Barrett et al., 2021; Luzak et al., 2025).
Diferentemente de alguns relatos, ndo se observou ruptura marcante dessa relacdo nos
obitos, embora variagdes discretas na magnitude das correlagdes indiquem que o equilibrio
entre producgdo e consumo plaquetario pode ser influenciado pela gravidade (Sangging et

al., 2024; Siniscalchi et al., 2025).

O PCA reforcou a heterogeneidade da série plaquetaria, uma vez que plaquetas e
MPYV raramente se agruparam de forma consistente, aparecendo em quadrantes opostos na
maioria das analises, exceto nos periodos 1 € 2 € no grupo 6bito, em que se mantiveram
em quadrantes distintos, porém nao opostos. Entre os internados, as plaquetas tenderam a
se aproximar das elipses de confianga bioquimica e das hematologicas, sugerindo que
alteragdes de coagulacdo influenciam multiplos sistemas em quadros graves (Obeagu &
Obeagu, 2024), enquanto nos 6bitos 0o MPV aproximou-se de marcadores bioquimicos e as
plaquetas alinharam-se a série branca, evidenciando possivel contribuicdo de disfuncao

coagulopatica e endotelial para o desfecho fatal (Curtiaud et al., 2025; Maneta et al., 2023).

No ambito da série branca, a correlacdo entre neutrdfilos (NEU) e leucocitos totais
(WBC) permaneceu positiva em todos os grupos, confirmando a coeréncia interna dos

hemogramas. O PCA confirmou a proximidade entre NEU e WBC em todas as analises.
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Ambos exibiram correlagdo negativa com EOS, BASO, MO e LYM, o que também foi
observado no PCA, em que NEU e WBC se localizaram no quadrante oposto a essas c¢lulas

em todas as PCAs.

A forte correlacao negativa entre NEU e LYM foi um achado consistente ao longo
de todas as comparagdes — COVID+ vs COVID—, periodos pandémicos, hospitalizacio e
desfecho — refletindo neutrofilia associada a linfopenia, marcador classico de resposta
inflamatoéria aguda (Adamescu et al., 2025; J. Li et al., 2025). Nos COVID+, as interagdes
entre os elementos da série branca se intensificaram, sugerindo ativacao coordenada da
imunidade inata e possivel tempestade inflamatoria (Batista et al., 2025; Gu et al., 2023);
o PCA confirmou essa reorganizacao ao posicionar neutréfilos e leucécitos no quadrante
superior direito, oposto a linfocitos, mondcitos e basofilos, formando uma elipse mais

achatada.

Na analise temporal, a correlagdo da série branca se mostrou mais intensa no
periodo 2, em que circulava a variante Gamma e o nimero casos € Obitos no Brasil
atingiram picos histéricos (Pinho et al., 2023), ndo tendo grande significancia com a série
vermelha. No PCA, ¢é possivel observar que as associagdes entre neutrofilos e outras células
sanguineas tornaram-se menos intensas ao longo do tempo, sugerindo redugdo do estresse
hematopoiético e menor desorganizagdo celular em fases tardias (Briciu et al., 2025; D.
Zhou et al., 2024), possivelmente devido a circulacdo de variantes menos agressivas € ao
avango da vacinacdo. Ao comparar hospitalizados € nao hospitalizados, observou-se que,
entre os ndo internados, os padrdes de correlagdo foram mais discretos, exceto pela
persisténcia da relagdo negativa NEU-LYM, que se manteve como marcador da resposta
inflamatoria. Isso indica que neutrofilia ou linfopenia isoladas ndo definem necessidade de
hospitalizagdo; o prognostico depende do grau de desequilibrio imunolégico associado ao

contexto clinico e a presenca de disfuncao organica (K. Lin et al., 2024; Song et al., 2024).

Nos internados, intensificaram-se as correlagdes negativas de NEU com BASO,
MO e EOS, indicando supressdo de sublinhagens e inflamacdo sistémica pronunciada,
tipica de desregulagdo imunologica em casos graves (Belchamber et al., 2022). O PCA
acrescentou que, nesse grupo, a série branca convergiu com marcadores bioquimicos (AST

e ALT), sugerindo integracdo entre inflama¢do e dano tecidual. Em contrapartida, nos
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obitos, as correlagdes da série branca aumentaram ainda mais, reforcando ativagdao imune
exacerbada e inflamagdo sistémica (Peluso et al., 2024); no PCA, neutrofilos e WBC

despontaram como potenciais marcadores criticos de mortalidade.

No ambito bioquimico, ALT e AST apresentaram correlagao positiva em todas as
analises, assim como ureia e creatinina, achado confirmado pelo PCA, que demonstrou
proximidade consistente hepatica e renal entre esses exames. A ureia se destacou por
aumentar sua associacao com diversos marcadores no grupo COVID+, sugerindo estresse
metabolico, inflamagao sistémica ou disfuncao renal induzida pela infec¢ao (Abdallah et
al., 2024); o PCA confirmou essa integragdo ao posicionar a ureia mais proximas de outros

exames do sistema inflamatorio e metabolico.

Temporalmente, as correlagdes entre marcadores renais e indices hematimétricos
enfraqueceram no periodo 3: a creatinina deixou de se correlacionar negativamente com a
série vermelha, e as associa¢des da ureia se atenuaram, indicando menor comprometimento
renal sistémico em fases tardias da pandemia (Bell et al., 2023; Dousdampanis et al., 2023),
0 PCA refletiu esse padrao ao mostrar elipses de confianga bioquimicas mais compacta em
relagdo aos demais sistemas. Embora ureia e creatinina tenham permanecido no mesmo
quadrante nos periodos 2 e 3, a distancia entre elas aumentou, sugerindo menor integracao

funcional, ainda que com correlagao significativa.

ALT e AST mantiveram correlagao positiva em COVID— e COVID+, porém com
menor intensidade entre os infectados, sugerindo maior variabilidade nos padroes de lesao
hepatocelular decorrente de hipoxia, inflamacdo sistémica, toxicidade medicamentosa e
mecanismos extra-hepaticos (Lebbe et al., 2024; Liatsos, 2023; Nasir et al., 2024). O PCA
mostrou maior dispersao dessas enzimas nos COVID-, refor¢cando a heterogeneidade nos
mecanismos de injuria hepatica. Nos obitos, a correlacao de ureia com HEM, HB e HCT
perdeu significncia, enquanto sua associagdo com AST e ALT aumentou, sugerindo
integracdo entre disfuncdo renal e hepatica (C. S. da Silva et al., 2024); o PCA confirmou
essa tendéncia ao demonstrar maior conectividade entre os marcadores bioquimicos e

maior variancia explicada, caracterizando disfuncdo multiorganica acentuada.

A idade, embora relevante para o prognéstico, ndo apresentou correlagdes

significativas com os exames laboratoriais nem estabilidade em sua posi¢cdo no PCA. Ainda
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assim, mostrou correlagdes mais intensas no grupo alta do que no grupo 6bito, sugerindo
maior estabilidade fisioldgica nesses individuos. Temporalmente, diversos parametros
diminuiram a correlagdo com idade ao longo da pandemia, possivelmente em funcdo do

aumento da imunidade populacional e aperfeicoamento do cuidado clinico.

De modo geral, os padrdes de correlacdo ao longo dos trés periodos demonstram
transicao progressiva: inicialmente marcada por inflamacgao sistémica acentuada (periodo
1), seguida de resposta mais equilibrada (periodo 2), até cenario de maior estabilidade
metabolica e clinica (periodo 3), compativel com impacto positivo da vacinagdao e

circulagdo de variantes menos agressivas.

Por fim, a integragcdo entre correlacdes e PCA evidenciou convergéncia na
caracterizacdo dos casos mais graves: internados e, sobretudo, Obitos apresentaram maior
integracao entre inflamagao celular, alteragdes eritrocitarias — com destaque para o RDW
— e disfun¢@o renal e hepatica. Entre os ndo internados e sobreviventes, predominaram
perfis mais discretos e fisiologicamente coerentes. As aparentes discordancias, como a
correlagdo moderada negativa do RDW em algumas analises de obito, foram esclarecidas
pela PCA, que posicionou o RDW junto a marcadores bioquimicos, refor¢ando seu papel
no contexto de disfuncdo multiorganica. Assim, a integracdao entre matrizes de correlacao
e PCA ndo apenas confirma associagdes bivariadas relevantes, mas também revela
modulos fisiopatoldgicos e sua evolucdo temporal, contribuindo para interpretacao

abrangente da complexidade hematoldgica e metabdlica na COVID-19.

6.5.Analise discriminante

A analise discriminante surgiu como a ferramenta mais informativa para
identificar os determinantes biologicos da gravidade clinica. Para hospitalizacao, a analise
indicou que linfocitos, ureia, idade, eosinodfilos, ALT (TGP), glicose, mondcitos, basofilos
e hemoglobina constituem os principais marcadores para diferenciar individuos infectados
com maior probabilidade de evoluir para complicacdes que demandem hospitalizagao,
alcancando acuracia de 83,1%. A hospitalizagdo na COVID-19 esteve associada a

alteracdes combinadas imunes, hematoldgicas e metabolicas, consistentes com a natureza
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multifatorial da gravidade da doenca. Padrdes direcionais para subtipos de leucocitos
sustentam o papel da desregulacdo imune, incluindo linfopenia e eosinopenia, em cursos
clinicos mais graves (Can et al., 2024; Jan et al., 2024; Pan et al., 2024). A contribui¢do da
idade e de marcadores bioquimicos indica ainda envolvimento sistémico, ressaltando o

valor de abordagens multivariadas para avaliacao do risco de hospitalizagao.

A contribui¢do negativa dos basoéfilos para a classificagdo “Nao internado” e
positiva para o grupo “Internado” sugere associacao entre alteracdes dessa subpopulacao
celular e estados inflamatérios mais pronunciados, potencialmente relacionados a
necessidade de cuidados hospitalares (Y. Lin et al.,, 2024). A idade e a hemoglobina
também apresentaram relevancia em ambos os grupos, embora ligeiramente maiores entre
os individuos com melhor evolu¢ao, o que refor¢a a compreensao clinica de que pacientes
mais jovens € com menor comprometimento hematologico tendem a apresentar

prognostico mais favoravel (Kim et al., 2025; Patange et al., 2024).

Para mortalidade, o desempenho foi mais modesto (69,7%) ao utilizar RDW,
MCH e glicose. Essa redugdo era esperada, uma vez que, enquanto a discriminagdo entre
“Internado” e “Nao internado” contrapde individuos clinicamente estaveis aos graves, a
classificagdo entre “Alta” e “Obito” envolve a distingdo entre pacientes graves e aqueles

em condicao ainda mais critica, o que implica maior complexidade fisiopatoldgica.

Os padroes discriminantes observados entre pacientes hospitalizados sugerem que
desfechos adversos na COVID-19 estao associados a alteragdes combinadas metabdlicas e
relacionadas aos eritrocitos. A associa¢do direcional de niveis elevados de glicose com
obito ¢ consistente com o papel da hiperglicemia de estresse e da desregulacdo metabolica
em formas graves da doenga (Rodina et al., 2025). O RDW apresentou forte associacao
direcional com mortalidade, refor¢cando sua relevancia como indicador de inflamagao
sistémica, eritropoiese prejudicada e estresse fisioldégico em pacientes criticamente
enfermos (Mompiere et al., 2024). A posicdo do RDW na PCA — aproximando-se de
marcadores de funcado renal e hepatica— complementa e reforca seu papel como integrador
da disfun¢ao multissistémica, em vez de um indice hematologico isolado. Alteragdes no
MCH sugerem ainda modifica¢des nos indices de hemacias associadas a piores desfechos

(Parham et al., 2025).
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Em conjunto, esses achados informam tanto a pratica clinica quanto a saude
publica ao identificar marcadores hematologicos e bioquimicos acessiveis de gravidade e
prognostico da doenca. Esses resultados apoiam o desenvolvimento de ferramentas
progndsticas simplificadas e de baixo custo, adequadas para diferentes contextos e sistemas
de saude com recursos limitados. Os padrdes temporais observados ressaltam a necessidade
de atualizar continuamente os modelos preditivos para considerar mudancas na imunidade
populacional, variantes circulantes e dinamicas de atencdo a satide. Tais insights podem
refinar sistemas de alerta precoce, aprimorar a estratificacao de risco e orientar caminhos
clinicos adaptativos em futuras epidemias. Em ultima andlise, integrar parametros
laboratoriais rotineiramente disponiveis em estruturas preditivas pode melhorar a tomada
de decisao clinica, otimizar a alocacdo de recursos e ampliar os resultados dos pacientes na

COVID-19 e em outras doengas infecciosas emergentes.

7. LIMITACOES

Algumas limitacdes devem ser consideradas na interpretacdo dos resultados deste
estudo. O delineamento observacional retrospectivo implica dependéncia da qualidade e
completude dos registros clinicos e laboratoriais disponiveis nos sistemas informatizados,
além de impossibilitar o controle direto de varidveis potencialmente confundidoras, como
comorbidades especificas, esquemas terapéuticos empregados, status vacinal detalhado e a
trajetoria clinica dos pacientes fora da rede publica de satide. Ademais, embora a amostra
total tenha sido numerosa, parte dos individuos ndo apresentou resultados completos para
todos os exames bioquimicos € hematologicos de interesse, resultando em perda amostral
na etapa analitica. Essa limitacdo reflete, em parte, o contexto de sobrecarga do sistema de
satde durante a pandemia, no qual até mesmo exames laboratoriais de baixo custo ndo
estavam disponiveis de forma continua, principalmente devido a escassez de insumos e

reagentes necessarios para sua realizagao, o que pode ter introduzido viés de selegao.

Os trés periodos analisados refletem contextos epidemiologicos distintos,
marcados por diferengas na circulacdo de variantes do SARS-CoV-2, cobertura vacinal,
estratégias terapéuticas e capacidade assistencial. Embora a estratificagdo temporal tenha

sido adotada, nao foi possivel controlar isoladamente o impacto de cada um desses fatores.
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Além disso, os parametros laboratoriais utilizados sdao, em sua maioria, inespecificos, o
que exige cautela interpretativa, uma vez que alteragcdes nesses marcadores podem refletir
condic¢des clinicas concomitantes ndo diretamente relacionadas a infeccdo pelo SARS-
CoV-2. Por fim, os resultados obtidos refletem o contexto dos hospitais publicos do Distrito
Federal atendidos pelo Sistema Unico de Saude, o que pode limitar a extrapolagdo dos

achados para outras populagdes ou cenarios assistenciais.

8. CONCLUSAO

Os resultados demonstraram que os perfis laboratoriais variaram ao longo dos trés
anos da pandemia, refletindo mudancas epidemioldgicas, avanco da vacinacdo e
substitui¢do de variantes. Houve maior propor¢do de casos positivos no primeiro ano,
seguida de declinio nos anos seguintes. Os parametros da série vermelha permaneceram
estaveis entre COVID+ e COVID- e ndo apresentaram alteragdes clinicamente relevantes
entre os periodos. Em contraste, a série branca exibiu o padrao inflamatoério tipico da
COVID-19 nos anos iniciais — neutrofilia, leucocitose, linfopenia e eosinopenia — com
atenuacao dessas alteragdes no terceiro periodo, acompanhando a redugdo da gravidade
clinica. Marcadores bioquimicos, como ureia, creatinina, AST e ALT, estiveram mais
alterados nos pacientes graves no inicio da pandemia, sugerindo disfun¢ao multissistémica

mais acentuada nesse periodo.

A andlise indicou que nenhum exame isolado ou em conjunto foi capaz de predizer
de forma robusta o diagnostico da COVID-19. Contudo, a combinag@o de exames de rotina
mostrou utilidade clinica, especialmente parametros da série branca e marcadores de
fungdo renal, que contribuiram para distinguir o prognostico de pacientes COVID+ ao

longo dos anos.

Os achados evidenciaram que marcadores da série branca — como neutrofilos,
linfécitos e eosinofilos — e exames bioquimicos relacionados a fungdo renal foram os mais
sensiveis para indicar gravidade. Parametros como linfopenia, eosinopenia e neutrofilia se
associaram a ativacdo inflamatoria intensa, enquanto alteragdes em ureia e creatinina

refletiram disfuncao organica.
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As fungdes discriminantes apresentaram desempenho significativo para prever
hospitalizagdo, alcangando acuracia de 83,1% com base em linfocitos, ureia, idade,
eosinofilos, ALT, glicose, mondcitos, basofilos e hemoglobina. Para dbito, o desempenho
foi moderado, com acuricia de 69,7% ao utilizar RDW, MCH e glicose, refletindo a
complexidade da fisiopatologia da COVID-19. A integra¢ao das matrizes de correlagdo e
do PCA confirmou padrdes laboratoriais associados a gravidade, reforcando a utilidade de

abordagens multivariadas para aprimorar a interpretagdo dos exames.
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