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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca infecciosa de grande impacto mundial causada por um novo
coronavirus, denominado SARS-CoV-2. A doenga foi reconhecida pela Organiza¢do Mundial
da Saude em 31 de dezembro de 2019, quando o seu primeiro caso foi notificado em Wuhan,
na Republica Popular da China. Apenas em 11 de margo de 2020, ap6s o virus se espalhar por
todo o mundo, foi declarada a pandemia por SARS-CoV-2. Relatos indicam que as
manifestacdes tromboticas como embolia pulmonar, trombose venosa profunda e trombose
arterial tornaram-se frequentes em individuos hospitalizados com a doenca grave e estdo
associadas ao aumento do risco de morte. A alteragdo hemostatica desses pacientes é
caracterizada por alteraces nos parametros laboratoriais: concentracdo de dimero-D,
concentracéo de fibrinogénio, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada
e concentracdo de plaquetas. Visto que a anormalidade hemostatica esta correlacionada com a
gravidade da doenca, as alteragdes nos exames da coagulagéo tornaram-se marcadores de mau
prognostico. Diante da importancia do perfil hemostatico em pacientes com COVID-19, este
trabalho teve como objetivo analisar o0 hemograma e os dados laboratoriais relacionados aos
parametros hemostaticos de pacientes diagnosticado com COVID-19 atendidos no Hospital
Universitario Professor Ernani de Sdo Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina
(HU/UFSC/EBSERH) e no Hospital Nereu Ramos, e correlacionar com diferentes graus de
gravidade da doenca e com o desfecho clinico, a fim de contribuir no conhecimento para o
diagnostico laboratorial, progndstico e monitorizacdo da coagulopatia associada a COVID-19.
Os dados, gentilmente cedidos pela doutora Laura Otto Walter, foram coletados de pacientes
diagnosticados com COVID-19 por RT-PCR ou teste de antigeno em até 15 dias, atendidos no
periodo de agosto de 2020 a junho de 2021 no HU/UFSC/EBSERH e no Hospital Nereu
Ramos de Floriandpolis. Participaram do estudo 157 pacientes, que foram classificados de
acordo com a gravidade da doenca em: ndo grave (N=66), grave (N=32) e critico (N=59). Em
todos os pacientes foi realizado o hemograma, entretanto, os exames complementares foram
realizados apenas em alguns pacientes internados. Neste estudo, a mediana de idade dos
pacientes foi de 55 anos, com predominancia de homens, principalmente no quadro mais
grave da doenca. A diminuicdo no nimero de hemacias, concentracdo de hemoglobina e no
hematdcrito, assim com a leucocitose, representada pelo aumento do nimero de neutréfilos e
basofilos, acompanhada de linfopenia e eosinofilia, foram considerados marcadores relevantes
para a gravidade da doenca. Além disso, as razdes derivadas do hemograma, relacdo
neutrofilo linfocito e relacdo plaqueta linfocito, também se relacionaram com a gravidade da
doenca. A concentracdo de dimero-D ndo diferiu entre os diferentes quadros clinicos, mas se
manteve acima do valor de referéncia, o que indica que ha ativacdo da coagulacdo e da
fibrindlise nesses pacientes. A partir deste trabalho, pode-se concluir que os exames
laboratoriais convencionais, como 0 hemograma, sdo de importancia para avaliagdo da
gravidade de pacientes diagnosticados com COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19. Hemostasia. Exames laboratoriais. Hemograma.



EVALUATION OF THE HEMOSTATIC PROFILE OF PATIENTS DIAGNOSED
WITH COVID-19 IN TWO HOSPITALS IN GREATER FLORIANOPOLIS

COVID-19 is an infectious disease of great global impact caused by a new coronavirus, called
SARS-CoV-2. The disease was recognized by the World Health Organization on December
31, 2019, when its first case was reported in Wuhan, People's Republic of China. Only on
March 11, 2020, after the virus had spread throughout the world, a SARS-CoV-2 pandemic
was declared. Reports indicate that thrombotic manifestations such as pulmonary embolism,
deep vein thrombosis, and arterial thrombosis have become frequent in hospitalized
individuals with severe disease and are associated with an increased risk of death. The
hemostatic alteration in these patients is characterized by alterations in laboratory parameters:
D-dimer concentration, fibrinogen concentration, prothrombin time, activated partial
thromboplastin time and platelet concentration. Since hemostatic abnormality is correlated
with disease severity, changes in coagulation tests have become markers of poor prognosis.
Given the importance of the hemostatic profile in patients with COVID-19, this study aimed
to analyze the blood count and laboratory data related to the hemostatic parameters of patients
diagnosed with COVID-19 treated at the Professor Ernani de Sdo Thiago University Hospital
of the Federal University of Santa Catarina (HU/UFSC/EBSERH) and Hospital Nereu Ramos,
and correlate with different degrees of disease severity and clinical outcome, in order to
contribute to knowledge for laboratory diagnosis, prognosis and monitoring of coagulopathy
associated with COVID-19. The data, kindly provided by doctor Laura Otto Walter, were
collected from patients diagnosed with COVID-19 by RT-PCR or antigen test within 15 days,
seen from August 2020 to June 2021 at HU/UFSC/EBSERH and at the Nereu Ramos Hospital
in Florianopolis. A total of 157 patients participated in the study, who were classified
according to the severity of the disease as: non-severe (N=66), severe (N=32) and critical
(N=59). Blood count was performed in all patients; however complementary exams were
performed only in some hospitalized patients. In these studies, the median age of the patients
was 55 years, with a predominance of men, especially in the most severe condition of the
disease. The decrease in the number of red blood cells, hemoglobin concentration and
hematocrit, as well as leukocytosis, represented by the increase in the number of neutrophils
and basophils, accompanied by lymphopenia and eosinophilia, were considered relevant
markers for the severity of the disease. In addition, the ratios derived from the blood count,
neutrophil-lymphocyte ratio, and platelet-lymphocyte ratio, were also related to disease
severity. The concentration of D-dimer did not differ between the different clinical conditions,
but remained above the reference value, which indicates that there is activation of coagulation
and fibrinolysis in these patients. From this work, it can be concluded that conventional
laboratory tests, such as the blood count, are important for assessing the severity of patients
diagnosed with COVID-19.

Keywords: COVID-19. Hemostasis. Laboratory tests. Hemogram.
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1 INTRODUCAO

A doenca coronavirus 2019 (COVID-19) é uma infeccdo respiratoria aguda causada
por um virus zoondtico, pertencente ao género betacoronavirus, denominado pelo Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) de Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS-CoV-2) (Coronaviridae Study Group of the International Committee on
Taxonomy of Viruses, 2020).

O novo coronavirus foi descoberto a partir do sequenciamento do genoma completo
de amostras de lavado bronco alveolar de pacientes notificados em dezembro de 2019 com
pneumonia grave e que estiveram no mercado de peixes e animais silvestres de Huanan
(Huanan Seafood Wholesale Market), em Wuhan, na China (WHO, 2020; ZHOU, 2020;
ZHU, 2020). Devido a alta transmissibilidade, o virus rapidamente se espalhou pelo mundo e
foi declarado uma pandemia em 11 de margo de 2020. A disseminacdo global foi conceituada
pelo diretor geral da Organizacdo Mundial da Saide (OMS) como uma "emergéncia de salde
publica de interesse internacional’” (HU, 2020; WHO, 2020).

A pandemia por SARS-CoV-2 causou um grande impacto socioeconémico global e
estd associada a elevadas taxas de mortalidade, o que envolve um grande desafio para o
sistema de saude. Até 20 de novembro de 2022, o virus infectou mais de 634 milhGes de
pessoas em todo o mundo e foi responsavel por mais de 6,6 milhdes de mortes (WHO, 2022).
No Brasil, até 23 de novembro de 2022, foram confirmados mais de 35 milhGes de casos e
registrados mais de 689 mil obitos. Em relacdo as macrorregides, nessa mesma época, o Sul
apresentou a maior taxa de incidéncia com 24.753,6 casos por 100 mil habitantes, com
destaque para Santa Catarina, que registrou 26.478,5 casos por 100 mil habitantes (BRASIL,
2022).

Apesar de o Sul do Brasil apresentar uma grande taxa de incidéncia de COVID-19,
um estudo epidemioldgico, realizado em 2020 nas unidades de terapia intensiva (UTI) de todo
0 Brasil, mostrou que os pacientes graves internados na UTI do Hospital Universitario
Professor Ernani de S& Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina
(HU/UFSC/EBSERH) apresentaram uma taxa de mortalidade menor quando comparado as
outras unidades da macrorregiéo, estando abaixo da media nacional (RANZANI et al., 2021).

A fisiopatologia da COVID-19 envolve a interacdo da proteina spike (S) do SARS-
COV-2 com os receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). A ligag&o viral as

células é mediada pela unido do dominio de ligacdo ao receptor (RBD) da subunidade S1 da
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proteina S ao receptor ECA2, enquanto a entrada viral depende da clivagem da proteina S na
juncéo S1/S2 pela protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2) e furina. O receptor ECA2 é
expresso na superficie de diversas células, principalmente nos pneumacitos tipo 1, células
epiteliais pulmonares (Figura 1). Devido a isso, 0s sintomas pulmonares representam as
principais manifesta¢fes clinicas da COVID-19 (LI, 2003; MOHAMADIAN, 2021; ZHOU,
2020). Apesar dessa elevada “afinidade” pelo tecido pulmonar, os casos podem variar desde
assintomaticos até a insuficiéncia respiratoria grave e faléncia de mdaltiplos 6rgaos, capaz de
levar a morte devido a rapida replicacdo do virus associada a ativacdo de diferentes cascatas
proteoliticas e uma forte resposta imunoldgica (EPSTEIN; HOLLENBERG, 2022; ZHANG,
2021).

Figura 1 — Interacdo do SARS-CoV-2 com o receptor da ECA2.

&
. ' S SARS-CoV-2
-0
&
) §
VvV e
Spike
o
TMPRSSZ ECA2

Protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2); Enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2); Coronavirus 2 da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2). Fonte: A autora.

Diante das diferentes apresentacdes clinicas, a OMS classificou a doenca de acordo
com a sua gravidade em COVID-19 ndo grave, grave e critica. Os pacientes criticos sdo
definidos a partir do critério utilizado para sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), sepse, choque séptico ou outras condi¢des que exigem o fornecimento de terapia de
suporte a vida, como ventilagdo mecénica. Os pacientes graves sao aqueles que apresentam
saturacdo de oxigénio menor que 90% no ar ambiente, frequéncia respiratdria maior que 30
respiraces por minutos em adultos ou sinais de dificuldade respiratdria grave. Os pacientes
classificados como ndo grave sao definidos como aqueles com auséncia de qualquer critério
para COVID-19 grave ou critico (WHO, 2021).
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De acordo com os dados epidemioldgicos, idosos, imunossuprimidos e pacientes que
possuem comorbidades como doencas pulmonares, diabetes, obesidade e hipertenséo, estéo
mais propensos a evoluir para a forma grave da doenca e possuem maior risco de mortalidade.
Além disso, outros dados indicam que homens sdo mais suscetiveis a doenca do que as
mulheres. Porém, apesar de existirem o0s grupos de risco, a doenca grave também pode se
desenvolver em jovens e pacientes sem comorbidades (CHEN et al., 2020; COSTAGLIOLA,;
SPADA; CONSOLINI, 2021; GRASSELLI, 2020; PIETROBON et al., 2020; WANG, 2020;
WU, 2020).

As principais complicacBes decorrentes da infecgdo pelo coronavirus incluem as
coagulopatias, avaliadas a partir das alteragcbes nos exames laboratoriais da hemostasia, que
apresentam concentracoes elevadas de dimero-D e fibrinogénio, prolongamento de tempo de
protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e trombocitopenia leve.
Interessantemente, estudos mostram que pacientes que faleceram por COVID-19
apresentaram um aumento significativo da concentracdo do dimero-D quando comparados
com 0s pacientes sobreviventes. Diante disso, os parametros laboratoriais relacionados a
hemostasia tornaram-se marcadores de mau prognéstico e a anormalidade hemostatica esta,
atualmente, correlacionada com a gravidade da doenca (LIAO et al., 2020; ZHANG et al.
2021; ZHOU et al., 2020).

A incidéncia de trombose e sequelas tromboembdlicas em pacientes internados na
UTI com COVID-19 varia de 20 a 31%. A incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV)
variou de 18 a 27%, sendo a embolia pulmonar (EP) o agravo mais comum (81%), enquanto a
trombose arterial (TA) representou apenas 1,1 a 3,7% dos casos. Esses dados indicam que a
avaliacdo laboratorial da hemostasia nos pacientes infectados pode auxiliar a determinar o
prognostico e o curso da doenca (ABOU-ISMALIL et al., 2020; KLOK et al., 2020).
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 HEMOSTASIA

A hemostasia é definida como um mecanismo fisiologico essencial cuja finalidade é
manter o sangue em um estado fluido na corrente sanguinea, cessar 0 sangramento apos uma
lesdo vascular e restaurar a integridade do vaso. Esse processo ocorre a partir do equilibrio
entre os fatores pro-coagulantes e anticoagulantes (AUSTIN, 2017; JOBLING; EYRE, 2013).

O processo da hemostasia é formado por uma sequéncia de eventos que envolvem as
células endoteliais, plaquetas, fatores de coagulacdo, anticoagulantes naturais, proteinas da
fibrindlise e seus inibidores. Para fins didaticos, este processo é dividido em trés etapas:
hemostasia primaria, hemostasia secundaria e fibrindlise. A hemostasia primaria €
caracterizada pela formacdo do tampédo plaquetario a partir da adesdo e agregacdo das
plaquetas ao vaso danificado, enquanto a hemostasia secundaria, que ocorre de forma
simultanea, é responsavel por formar uma rede de fibrina a partir dos fatores de coagulacéo.
Por ultimo, para o rompimento do coagulo formado e para garantir um fluxo sanguineo
normal, ocorre a fibrinolise (GALE, 2011; WINTER et al., 2017; ZAGO et al., 2014).

Apesar de a hemostasia ser um mecanismo de protecdo, ele pode se tornar um
processo patoldgico e induzir a formacdo de trombos nos vasos sanguineos, o que impedird o
fluxo de sangue e o fornecimento deste para os tecidos. Este desvio patoldgico, denominado
trombose, é a causa mais frequente de mortalidade em todo o mundo, pois é capaz de causar
acidente vascular cerebral, embolia pulmonar, microangiopatia trombdtica, entre outras
complicactes (ENGELMANN; MASSBERG, 2006).

2.1.1 Hemostasia primaria

As celulas endoteliais, que constituem a superficie interna dos vasos sanguineos,
possuem um papel central na hemostasia, pois possuem a fungéo de regular o ténus vascular e
garantir uma superficie antitrombotica para o fluxo sanguineo a partir da liberacdo de
sustancias, que incluem o o6xido nitrico, prostaciclinas, fator de ativacdo plaquetéria,
endotelina e inibidor da via do fator tecidual (TFPI). Porém, apds uma lesdo endotelial ou a
partir de estimulos agressivos, como de citocinas inflamatorias ou hipoxia, as células
endoteliais passam a expressar os fatores pré-coagulantes da camada subendotelial, dentre

eles o fator de von Willebrand (FvW) e o fator tecidual (FT), e moléculas de adesdo como a
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P-selectina, por exemplo, que sdo responsdveis por promover a adesdo de leucocitos e
plaquetas a parede dos vasos (LASNE; JUDE; SUSEN, 2006; MEZGER, 2019; PALTA,
2014; ZAGO et al., 2014).

O FVYW ¢ uma glicoproteina (GP) multimérica que esta presente nos plasma, no
subendotelio, armazenada em corpos de Weibel-Palade (WPBs) no endotélio e nos granulos
alfa das plaquetas. O FvW é secretado pelo endotélio ap6s uma resposta inflamatdria ou leséo
endotelial, o que dard inicio a hemostasia primaria, de acordo com o modelo classico da
hemostasia. A afinidade do FVW pelo colageno e pelo receptor GPIb/IX/V, expresso na
superficie das plaquetas, promove a adesdo plaquetaria. A adesdo desencadeia a ativacao
plaquetéaria, o que permitird que ocorra a liberacdo do contetdo dos granulos alfa plaquetarios,
que contém P-selectina, fibrinogénio, fatores V e VIII (FV e FVIII, respectivamente) da
coagulacdo, fator IV plaquetario, fator de crescimento derivado de plaquetas e fator de
crescimento tumoral-a, e granulos densos, ricos em difosfato de adenosina (ADP), trifosfato
de adenosina (ATP), calcio e serotonina. Estas substancias sdo responsaveis por recrutar mais
plaquetas e leucécitos para o local da lesdo, bem como favorecer o inicio da cascata de
coagulacdo. Uma vez ativadas, as plaquetas passam a expressar na sua superficie a GPI1b/Illa,
receptor pelo qual o fibrinogénio ira se ligar e formar pontes entre as plaquetas, num processo
denominado de agregacdo. A agregacao culminara na formacao de em um tampao plaquetario
primario (DENIS; LENTING, 2012; KAZMI; BOYCE; LWALEED, 2015; LASNE; JUDE;
SUSEN, 2006; PALTA; SAROA; PALTA, 2014).

2.1.2 Hemostasia secundaria

Paralelamente ao processo da ativacdo plaquetaria, ocorre a coagulacdo sanguinea
(Figura 2), que é dividida, de acordo com o modelo celular, em trés fases: iniciacao,
amplificacdo e propagacdo. A coagulacgdo € iniciada a partir da exposi¢do do FT, que é uma
glicoproteina transmembrana presente no subendotélio e na superficie das células endoteliais
ativadas e dos mondcitos ativados por estados patologicos como infecgdes. O FT, quando
exposto, se liga ao fator VII ativado (FVIla) circulante no plasma. O complexo FT/FVlla é
capaz de ativar mais FVII, bem como os fatores IX e X (FIXa e FXa, respectivamente) da
coagulacdo. O FXa se liga ao FV ativado (FVa) e converte pequenas concentracdes de
protrombina (FII) em trombina (Flla), essa etapa é conhecida como iniciacdo. A trombina

gerada na fase de iniciacdo ira retroalimentar a coagulagdo pela ativacdo dos fatores V, VIIl e
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Xl (FVa, FVIlla e FXla, respectivamente) e de receptores da superficie plaquetéria, dentre
eles os receptores ativadores de protease (PAR), essa fase € conhecida como amplificacgéo.
Além de possuir efeitos pro-coagulantes e pro-inflamatorios, exercidos pela ativacdo de PAR,
a trombina catalisa a conversdo do fibrinogénio (FI) em fibrina (Fla), o que aumenta a
estabilidade do tampédo plaquetario, esse fenébmeno € conhecido como fase de propagacao
(KAZMI, BOYCE, LWALEED, 2015; PALTA, SAROA, PALTA, 2014; ZAGO et al.,
2014).

Figura 2 — Mecanismos da coagulacao.
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2.1.3 Fibrindlise

Por fim, para que ocorra a lise do coagulo, o sistema fibrinolitico ira atuar no Fla
formado. O plasminogénio circulante, que se adere ao codgulo, é convertido em plasmina pela
acao do ativador do plasminogénio do tipo tecidual (t-PA), liberado pelas células endoteliais.
A plasmina cliva o Fla, resultando na formagéo de produtos de degradacdo da fibrina, dentre
eles o dimero-D (ZAGO et al., 2014).

2.1.4 Imunohemostasia

Além das principais funcdes da hemostasia, que sdo manter a fluidez do sangue e

interromper o sangramento apds uma lesdo vascular, sabe-se que esse mecanismo fisioldgico,
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em conjunto com o sistema imune inato, possui um grande papel na resposta do hospedeiro a
patdgenos. Os processos em que a hemostasia atua junto ao sistema imune sdo denominados
de imunohemostasia (ENGELMANN; MASSBERG, 2006; KOUPENOVA, et al., 2018;
JAVA, et al., 2020).

A imunohemostasia € um processo fisioldgico caracterizado pela formacdo de
trombos no interior dos vasos sanguineos a partir de estratégias e mecanismos que abrangem a
atuacdo de plaquetas, fatores de coagulacéo, células imunes e o sistema complemento, com o
objetivo de detectar patdogenos na vasculatura, impedir a sua disseminacdo e
consequentemente  proteger o0 hospedeiro (ENGELMANN; MASSBERG, 2006;
KOUPENOVA et al., 2018; JAVA et al., 2020).

De maneira geral, conforme apresentado pela Figura 3, a imunohemostasia atua a
partir de quatro mecanismos fisioldgicos: (1) formacdo de trombos para contencdo dos
patdgenos invasores; (2) as redes de fibrina formam barricadas protetores que impedem a
disseminacdo e a invasdo tecidual por patdgenos; (3) o acumulo e a deposicdo de fibrina,
fibrinogénio e produtos de degradacdo de fibrina/fibrinogénio promovem o recrutamento e
ativacdo de células imunes adicionais para o local da infeccdo e/ou dano tecidual; (4) a
compartimentalizagdo, produzida pelos trombos intravasculares, concentra peptideos
antimicrobianos, que facilita o contato com o patdgeno e, consequentemente, a sua morte
(ENGELMANN; MASSBERG, 2006; ITO, 2014).

Figura 3 — A atuacdo da imunohemostasia contra a disseminacao de patdgenos.
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22

Os leucocitos sdo as principais células responsaveis pela defesa do organismo e
reconhecem a presenca de patdgenos a partir da ligacdo dos padrdes moleculares associados a
patogenos (PAMPS) e/ou padrdes moleculares associados a danos (DAMPS) aos receptores de
reconhecimentos de padrdes (PRRs). Nos mondcitos, o reconhecimento de patdgenos, ativa o
FT expresso em sua superficie, 0 que iniciard a via extrinseca da coagulacdo (Figura 4A)
(ENGELMANN; MASSBERG, 2006).

Figura 4 — Mecanismos da imunotrombose.
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Fonte: adaptado de ENGELMANN; MASSBERG, 2006.

As plaquetas também desempenham um papel importante na resposta contra
patogenos, sendo essenciais no suporte da imunotrombose. Plaquetas ativas liberam
polifosfatos que sdo capazes de iniciar a coagulacdo pela via intrinseca (Figura 4B).
Entretanto, a principal atividade imunoldgica desenvolvida pelas plaguetas em uma infecgdo
envolve o recrutamento de células imunes para o local da lesdo ou da infecgdo a partir da
expressdo de receptores de superficie e moléculas de adesdo. Além disso, as plaquetas
também estimulam a expresséo do FT pelos mondcitos a partir da secrecdo de DAMPS, como
a proteina dissulfeto isomerase (PDI) (Figura 4C) (ANDREWS; ARTHUR; GARDINER,
2014; ENGELMANN; MASSBERG, 2006; KOUPENOVA et al., 2018; PANKRATZ et al.,
2016; WIENKAMP; ERPENBECK; ROSSAINT, 2022). As plaquetas, quando ativadas,
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incorporam em sua superficie a P-selectina e o CD40, que s&o moléculas de adesdo
responsaveis pela interacdo das plaquetas com os leucdcitos. A P-selectina plaquetéria se liga
ao ligante da glicoproteina da P-selectina 1 (PSGL-1), presente nos leucdcitos, enquanto o
CDA40 se liga ao CD154 leucocitario. Essa interacdo leva a formacéo de agregados plaqueta-
leucocito. Os principais leucdcitos envolvidos nesse processo sdo 0s mondcitos e 0S
neutrdfilos, que sdo essenciais para iniciar a resposta imune inata (ANDREWS; ARTHUR;
GARDINER, 2014; KOUPENOVA et al., 2018; PANKRATZ et al., 2016; WIENKAMP;
ERPENBECK; ROSSAINT, 2022).

A interacdo plaqueta-neutrdfilo desencadeia uma cascata de sinalizacdo no leucécito
que causa a sua ativacdo e leva a ativacéo de proteinas presentes na superficie dos neutréfilos.
O que firma a adesdo das plaquetas aos leucécitos sdo a proteina aMf2, que se ligam a GPIb e
a GPlIbllla, e a proteina aLf2, que se liga a molécula de adesdo intercelular 2 (ICAM-2) de
plaquetas, conforme mostra na Figura 5 (ANDREWS; ARTHUR; GARDINER, 2014,
KOUPENOVA et al., 2018; PANKRATZ et al., 2016; ROSSAINT; MARGRAF;
ZARBOCK, 2018; WIENKAMP; ERPENBECK; ROSSAINT, 2022).

Figura 5 — Interacdo plaqueta-neutrofilo.
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Adicionalmente, as plaquetas, quando ativadas, liberam quimiocinas como o fator
plaquetario 4 (CXCL4) e a ligante 5 de quimiocina (CCL5) que, além de recrutarem e
ativarem neutréfilos, estimulam a formacdo de armadilhas extracelulares de neutrofilos
(NETs) (ANDREWS; ARTHUR; GARDINER, 2014; KOUPENOVA et al., 2018;
PANKRATZ et al., 2016). As NETs sdo armadilhas formadas por trelicas de DNA e histonas
(H), liberadas pelos neutrofilos com o objetivo de isolar o patdgeno. Visto que sao redes
carregadas eletrostaticamente, as NETs sdo capazes de iniciar a coagulacdo por ativar
diretamente o FXII (Figura 4D) e por expor o FT (Figura 4E). Além disso, as NETs também
auxiliam no recrutamento e ativacao de plaquetas por dois mecanismos: i) ao se ligarem ao
FVW circulante, facilitando o acesso das plaquetas a proteina (Figura 4F); ii) e pela exposi¢do
de H3 e H4 e catepsina G (Figura 4G). As NETs também sdo constituidos por enzimas, como
elastase de neutrofilos e mieloperoxidase, que clivam e oxidam anticoagulantes naturais,
respectivamente, incluindo o TFPI (Figura 4H) e a trombomodulina (Figura 4l), causando a
sua inativacao e, portanto, propagacdo da coagulacdo (ENGELMANN; MASSBERG, 2006;
KOUPENOVA et al., 2018; JAVA et al., 2020; WIENKAMP; ERPENBECK; ROSSAINT,
2022).

Além de interagirem com a coagulacdo, os NETs também estimulam a ativacdo do
sistema complemento (Figura 4J) que, por sua vez, também auxiliam a imunohemostasia
através da ativacdo de plaquetas e fatores da coagulacdo (ENGELMANN; MASSBERG,
2006; KOUPENOVA et al., 2018; JAVA et al., 2020; WIENKAMP; ERPENBECK;
ROSSAINT, 2022). O sistema complemento é iniciado a partir de trés vias: via cléssica, via
alternativa e via da lectina. As trés vias irdo gerar reacOes em cascata de serina-proteases que
clivam proteinas do complemento e levam a formacdo do complexo de ataque a membrana
(MAC), que tem como funcdo matar patdgenos. Estudos mostram que a interacdo entre o
sistema complemento e a coagulacéo, conforme apresentado na Figura 6, envolve a ativacao
plaquetaria pelo componente do complemento 3a (C3a), e a inducdo da expressédo do FT em
células endoteliais e leucdcitos, e do inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) pelo C5a.
Além disso, os fatores de coagulagdo FXa, FXla, trombina e plasmina podem clivar tanto C5
quanto C3 e gerar C5a e C3a de forma robusta, ambos envolvidos na resposta inflamatdria,
em especial, na ativacao de neutrdfilos. Ademais, as plaquetas contribuem para amplificagéo
do complemento, pois estimulam a via classica, auxiliam na clivagem de C3 e fosforilam C3b,
0 que promove 0 aumento da vida util da molécula (BONT; BOELENS; PRUIJIN, 2019;
AMARA et al., 2008; MARKIEWSKI et al., 2007).
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Figura 6 — A interacdo entre o sistema complemento e a coagulacéo.
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A interacdo e cooperagdo entre a coagulacdo, o sistema complemento e as NETS é
fundamental para a protecdo do hospedeiro em infeccBGes (Figura 7). Entretanto, a ativacédo
excessiva das células imunes e a formacdo descontrolada de trombos pode desencadear um

estado patoldgico com consequente agravamento da doenca primaria.

Figura 7 - Interacdo entre NETS, sistema complemento e a coagulacéo.
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2.1.5 Exames laboratoriais da hemostasia

A avaliacdo laboratorial da hemostasia tem como objetivo identificar disturbios
hemorréagicos ou trombdticos, além de auxiliar na monitorizacéo terapéutica antitrombatica.
Consiste em técnicas que sdo divididas de acordo com o processo que avaliam: i) técnicas que
avaliam a hemostasia primaria, ou seja, analisam a quantidade e funcdo plaquetaria; ii)
ensaios que avaliam a coagulacdo sanguinea e os sistemas reguladores da coagulacéo; e iii)
técnicas que avaliam a fibrinolise (ZAGO et al., 2014).

Os principais testes relacionados a avaliacdo da hemostasia priméaria sdo: tempo de
sangramento, concentracao de plaquetas e agregacdo plaquetaria. O estudo da coagulacédo €
realizado a partir dos métodos coagulométricos que ainda se baseiam na formacéo do coagulo
de fibrina pelas vias extrinseca (iniciada pela ligacdo do FT ao FVIla) e intrinseca (iniciada a
partir do FXlla pelo cininogénio de alto peso molecular e pela pré-calicreina), mesmo que
fisiologicamente a ativacdo da coagulacdo ndo ocorra por essas vias. Os métodos mais
comumente empregados para avaliar a coagulacdo sdo: i) TP, que avalia os fatores envolvidos
na via extrinseca e comum (fatores VII, X, Il e fibrinogénio); ii) TTPa, que avalia os fatores
da via intrinseca e comum (fatores XII, XI, IX, VIII, X, Il e fibrinogénio); iii) tempo de
trombina (TT), que avalia a conversdo do fibrinogénio em fibrina; iv) dosagem de
fibrinogénio; v) avaliacdo da atividade de anticoagulantes circulantes; e vi) dosagem de
fatores. A andlise da atividade fibrinolitica pode ser realizada por meio da: i) identificacdo ou
dosagem dos produtos de degradacdo da fibrina/fibrinogénio (PDF); ou pela ii) dosagem de
dimero-D, um marcador indireto da ativacdo da coagulacdo e da fibrindlise (ZAGO et al.,
2014).

2.2 COVID-19 E HEMOSTASIA

A COVID-19 é caracterizada principalmente pela infecgdo das vias respiratdrias,
entretanto, pode apresentar diversas manifestacfes clinicas que agravam o quadro da doenca.
As manifestacbes tromboticas, como EP e TEV, tornaram-se frequentes em individuos
hospitalizados com a doenca grave. Um estudo realizou autépsia em 10 individuos que
faleceram de COVID-19 e verificou que haviam achados compativeis com trombose e

microangiopatia nos pequenos vasos e capilares dos pulmdes de todos os pacientes (FOX,
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2020). Estes achados sugerem que 0s pacientes graves estdo propensos a desenvolver um
estado de hipercoagulabilidade (ABOU-ISMAIL et al., 2020; KLOK, 2020; TANG, 2020;
WANG, 2020).

O mecanismo que explica a fisiopatologia da coagulopatia associada a COVID-19
ainda ndo € completamente compreendido, visto que as anormalidades hemostaticas podem
ser causadas diretamente pelo SARS-CoV-2 e/ou envolver a interacdo entre o sistema imune e
a hemostasia (imunohemostasia). Sabe-se que em infec¢bes graves, a resposta inflamatoria
exacerbada, decorrente da concentracdo elevada de citocinas pro-inflamatdrias, é capaz de
gerar uma tromboinflamacdo. Entretanto, apesar das diferentes vias, a formagédo de trombos
em pacientes infectados pode ser baseada nos trés componentes da Triade de Virchow: lesdo
endotelial, hipercoagulabidade e estase sanguinea (ABOU-ISMAIL et al. 2020; IBA et al.,
2020).

Como mencionado, o0 SARS-Cov-2 infecta as células-alvo por meio do receptor
ECAZ2, expresso principalmente nas células epiteliais pulmonares e nas células endoteliais dos
vasos sanguineos. A presenca do virus causa dano direto ao tecido endotelial e ativa o sistema
imunoldgico, que inclui a atuacdo do sistema complemento e das células imunes, conforme
apresentado na Figura 8 (LI, 2003; MOHAMADIAN, 2021; NICOSIA, et al. 2021; ZHOU,
2020).

Figura 8 — Infeccdo por SARS-Cov-2.
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O endotélio lesado pelo virus passara a expressar fatores pro-inflamatorios e pro-
coagulantes, como o FYW e o FT, responsaveis por estimular a ativacdo plaquetaria e a
ativacdo da coagulacdo, respectivamente. O dano endotelial também causa a liberacdo do
PAI-1, que ira favorecer a manutencdo dos trombos formados no local (NICOSIA, et al.
2021).

Paralelamente, a ativacdo do sistema imune ira auxiliar na defesa do organismo por
meio da liberacdo de citocinas pro-inflamatérias como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6
(IL-6) e interleucina-8 (IL-8) e quimiocinas, substancias responsaveis por recrutar e ativar
diversas populacdes de células imunes. A concentragdo elevada de citocinas pro-inflamatorias
podera gerar uma resposta inflamatdria exacerbada capaz de agravar o dano endotelial, além
de estimular a expressao de FT pelos mondcitos e a formacdo de NETs. Os NETSs ativam a via
alternativa do sistema complemento, o que retroalimenta o ciclo inflamatério. Estes
mecanismos aumentam a concentracdo de trombina no local, a partir da ativacdo das
plaquetas e da coagulagio (GASECKA et al., 2021; JAVA, et al. 2020; MCFADYEN;
STEVENS; PETER, 2020; RANUCCI et al., 2020).

Adicionalmente, a afinidade do virus pelo receptor ECA2 permite que o sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) também contribua com a formagéo dos coagulos. O
virus, ao se ligar ao receptor ECAZ2, internaliza-o e atenua sua atividade por meio de uma
regulacdo negativa, consequentemente, ocorre um aumento na concentracdo de angiotensina
Il (Ang I1) que se ligara ao receptor de angiotensina Il do tipo 1 (AT1) e estimulard sua
atividade pro-inflamatdria, pro-fibrinolitica e coagulante (HENRY et al., 2020; MARIK et al.,
2021; SILVA et al., 2021).
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Figura 9 — Sistema Renina-angiotensina-aldosterona.
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A ECA2, além de regular o SRAA, também regula o sistema calicreina-cinina. A
diminuicdo da ativada da ECA2 gera aumento da atividade do sistema calicreina-cinina, que é
responsavel pelo aumento da permeabilidade vascular, inflamacdo, acimulo de liquidos e
danos aos 6rgdos (CONWAY, et al. 2022).

Apesar desses diferentes mecanismos (Figura 10) auxiliarem na defesa do
hospedeiro, quando ativados de forma sustentada, irdo gerar quantidades excessivas de
trombina, causando um estado de hipercoagulabilidade subsequente. A geracdo descontrolada
de trombina por diferentes mecanismos resultard na formacdo de coagulos de fibrina.
Ademais, a prépria trombina é capaz de potencializar a ativacdo de plaquetas, estimular a
atividade pré-coagulante do endotélio e induzir a producdo de mediadores pro-inflamatoérios
via ligacdo aos receptores PARs. Ainda, os mediadores pro-inflamatorios atraem células
imunes adicionais para o local da infeccdo e essas células imunes inatas entram no tecido
rapidamente e estabelecem uma alca de retroalimentacdo pré-inflamatéria (EPSTEIN;
HOLLENBERG, 2022; JAVA, et al. 2020).
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Figura 10 — Fisiopatologia da coagulopatia associada a COVID-19.
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Armadilha extracelular de neutréfilo (NET); Componente do complemento (C); Receptores ativados por
proteases (PAR). Fonte: adaptado de ABOU-ISMAIL et al., 2020.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar 0 hemograma e os dados laboratoriais relacionados aos parametros
hemostaticos de pacientes diagnosticados com COVID-19 atendidos no HU/UFSC/EBSERH

e no Hospital Nereu Ramos de Floriandpolis.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Fazer o levantamento dos resultados laboratoriais: hemograma, TP, TTPa e
concentracdo de dimero-D dos pacientes diagnosticados com COVID-19;

- Avaliar se existe diferencas dos resultados laboratoriais entre os diferentes graus de
gravidade da doenga;

- Avaliar se existe relacao dos resultados laboratoriais com o desfecho clinico;
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4 METODOLOGIA

41 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, Brasil (protocolo CEPSH/UFSC n°
CAAE 31124820.1.0000.0121 maio/2020 — Anexo A).

Foram incluidos no estudo pacientes com COVID-19 diagnosticados em até 15 dias
por transcrigcdo reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR)
ou teste de antigeno, atendidos no periodo de agosto de 2020 a junho de 2021 no
HU/UFSC/EBSERH e no Hospital Nereu Ramos de Floriandpolis, Brasil.

Pacientes com cancer, individuos soropositivos para o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), gestantes e pessoas que receberam vacinas contra SARS-CoV-2 foram
excluidos do estudo.

4.2 DADOS LABORATORIAIS

Os dados laboratoriais foram gentilmente cedidos na forma de tabelas pela Laura
Otto Walter, doutora pelo Programa de Pds-graduacdo em Farmaécia, que foi orientada pela
professora doutora Maria Claudia Santos da Silva do Departamento de Andlises Clinicas da
Universidade Federal de Santa Catarina. Os dados foram coletados de forma seriada dos
prontuarios dos pacientes que foram diagnosticados com COVID-19 no HU/UFSC/EBSERH
e no Hospital Nereu Ramos apds assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

4.3 VARIAVEIS ANALISADAS

A partir da tabela fornecida, foram extraidas as seguintes variaveis: idade, sexo

resultado do hemograma, TP, TTPA e concentragdo de dimero-D.
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4.4  ANALISE ESTATISTICA

A confeccdo do banco de dados e a analise estatistica foi realizada com o auxilio dos
softwares Microsoft Excel® e MedCalc® v.20.115. Para a andlise descritiva dos dados, foram
estimadas as frequéncias absolutas e relativas das varidveis categéricas e as medidas de
tendéncia central (mediana) e dispersdo das variaveis numéricas (menor e maior valor). As
variaveis numéricas foram testadas quanto a normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. As
varidveis foram comparadas entre os grupos utilizando-se o teste de Mann-Whitney U para
amostras independentes. Na presenca de trés ou mais variaveis ndo paramétricas, a
comparacdo foi realizada por meio do teste de Kruskall-Wallis. As frequéncias obtidas nas
varidveis categoricas foram comparadas entre os grupos pelo teste de qui-quadrado. O valor

de P < 0,05 foi considerado significativo.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DOS PACIENTES

Neste estudo, foram incluidos 157 pacientes diagnosticados com COVID-19, com
mediana de idade de 55 anos (22-98 anos). Destes, 85 (54,1%) eram homens e 72 (45,9%)
eram mulheres. Em relacdo a etnia, 122 (77,7%) dos pacientes eram brancos. Os pacientes
foram classificados em néo grave (N = 66), grave (N = 32) e critico (N = 59), de acordo com a
definicdo da OMS de gravidade da doenca (WHO, 2021). Conforme apresentado pela Tabela
1, em todas as classificacdes, os homens foram predominantes e os pacientes criticos foram os
com maior mediana de idade. A comorbidade mais relatada entre os pacientes foi a
hipertensdo arterial (47,1%), observada principalmente em pacientes com condicgdes clinicas

de maior risco (pacientes graves).

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes diagnosticados com COVID-19.

Varigvel Geral Né&o grave Grave Critico
(N =157) (N =66) (N=32) (N =59)
Idade (anos) 55,0 (22,0-98,0) 43,0(22,0-74,0) 56,5(25,0-93,0)0 60,0(39,0-98,0)
Sexo
Homens 85 (54,1%) 35 (53,0%) 17 (53,1%) 33 (55,9%)
Mulheres 72 (45,9%) 31 (47,0%) 15 (46,9%) 26 (44,1%)
Raca
Branco 122 (77,7%) 53 (80,3%) 28 (87,5%) 41 (69,5%)
Negro 7 (4,5%) 1 (1,5%) 0 6 (10,2%)
Pardo 13 (8,3%) 10 (15,2%) 1 (3,1%) 2 (3,4%)
NI 15 (9,6%) 2 (3,0%) 3(9,4%) 10 (16,9%)
Comorbidades
Hipertensdo arterial 74 (47,1%) 14 (21,2%) 21 (65,6%) 39 (66,1%)
Diabetes mellitus 45 (28,7%) 9 (13,6%) 12 (37,5%) 24 (40,7%)
Obesidade 56 (35,7%) 12 (18,2%) 8 (25,0%) 36 (22,9%)
Cardiopatia 12 (7,6%) 5 (7,6%) 3(9,4%) 4 (6,8%)
Doenca autoimune 6 (3,8%) 1 (1,5%) 1 (3,1%) 4 (6,8%)
Doenca renal 5 (3,2%) 1 (1,5%) 1 (3,1%) 3(5,1%)
Doenca pulmonar 16 (10,2%) 2 (3,0%) 5 (15,6%) 9 (15,3%)
Outros 16 (10,2%) 8 (12,1%) 3 (9,4%) 5 (8,5%)

Os valores da idade representam a mediana (intervalo). As outras variaveis foram apresentadas como valor
absoluto (relativo). Nao informado (NI). Indice de massa corporal (IMC). Obesidade (IMC >30 kg/m?). Outras
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comorbidades incluiram doenca hepatica, acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocardio. Fonte: A
autora.

5.2 RESULTADOS LABORATORIAIS

Todos os pacientes do estudo realizaram hemograma (Tabela 2), e 0s exames

complementares, como dimero-D, TP e TTPa, foram realizados apenas em alguns dos

pacientes que necessitaram de internacdo. Nem todos os pacientes internados realizaram

exames complementares, por conta disso, no presente trabalho, a anélise e apresentacdo dos

resultados foram feitas em tabelas distintas.

Tabela 2 — Resultados do hemograma dos pacientes diagnosticados com COVID-109.

Parametros

Geral
(N =157)

Né&o grave
(N =66)

Grave
(N=32)

Critico
(N =59)

*

Hemécias

_ 4,37 (2,44-7,85) 4,50 (2,82-7,85)a 454 (3,19-555)a 4,12 (2,44-590)b 0,001

(milhdes/mm3)
Hemoglobina
(@l 12,8 (6,9-21,7) 13,5 (14,0-21,7)a 13,5 (10,0-16,4)a 12,1(6,9-159)b  <0,001
g
Hct (%) 39,1 (21,4-67,1) 39,8 (40,5-67,1)a 405 (31,1-49,1)a 36,7 (21,4-493)b 0,002
Plaquetas

261 (20-740) 260 (20-604) 259 (72-547) 267 (107-740) 0,479
(x103/mm3)
Leucocitos

8,1(1,0-21,1) 7,3 (5,8-5,2)a 8,7 (1,4-15,2)b 10,8 (1,6-21,1)b <0,001
(x10%/mm3)
Linfécitos

1,1 (0,3-7,0) 1,9 (0,4-39)a 0,9 (0,3-7,0)b 0,9 (0,3-6,0)b <0,001
(x10%/mm3)
Neutréfilos

6,2 (1,1-17,9) 43(1,3-11,9)a 6,9 (3,2-11,9)b 78(1,1-179)b  <0,001
(x103/mms3)
Mondcitos

0,5(0,1-1,7) 0,5(0,1-1,4) 0,4 (0,2-1,2) 0,5(0,1-1,7) 0,080
(x10%/mm3)
Eosindfilos

0,02 (0-0,94) 0,06 (0-0,76)a 0 (0-0,22)b 0 (0-0,95)b <0,001
(x10%/mm3)
Basofilos

0,02 (0-0,10) 0,02 (0-0,07)a 0,01 (0-0,08)a 0,02 (0-0,10)b 0,002
(x103/mms3)
RNL 4,9 (0,6-39,6) 2,4 (0,6-25,4)a 6,5 (1,4-39,6)b 9,6 (0,9-23,9)b <0,001

310,8 (49,7-

RPL 231,7(8,5-664,7)  138,7(8,5-515,9)a  315,2 (57,4-605,5)b 664.7)b <0,001

Os resultados foram apresentados em mediana (intervalo). A comparacéo foi realizada por meio do teste de

Kruskall-Wallis. *Valores de P<0,05 foram considerados significativos. Letras iguais representam igualdade.
Letras diferentes representam diferenca significativa. Hematocrito (Hct). Relagdo Neutrofilo-Linfocito (RNL).

Relacdo Plaqueta-Linfocito (RPL). Fonte: A autora
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De acordo com o resultado do hemograma, em geral, 0s pacientes criticos
apresentaram concentracdo de hemacias (4,12 milhdes/mms3) e hemoglobina (12,10 g/dL)
significativamente menor em relacdo aos pacientes graves (4,54 milhées/mm3 e 13,50 g/dL,
respectivamente) e ndo graves (4,50 milhdes/mm3 e 13,50 g/dL, respectivamente). O
hematdcrito dos pacientes criticos também apresentou um resultado menor (36,70%), quando
comparado aos outros quadros clinicos.

Em relacdo a contagem de plaquetas, os pacientes apresentaram mediana de
261.000/mm3, estando dentro do valor de referéncia (140.000 a 400.000/mm3) e ndo houve
diferenca significativa entre os quadros clinicos.

Os pacientes mais graves apresentaram um aumento significativo no nimero de
leucdcitos, que foi causada principalmente por uma neutrofilia, acompanhado de uma
linfopenia, consequentemente, essas alteracdes levaram a um aumento na relacdo neutrofilo-
linfocito (RNL), que ndo foi apresentada pelos pacientes ndo graves. Além disso, a
diminuicdo do numero de linfocitos gerou um aumento na relagdo plaquetas-linfocitos (RPL)
dos pacientes nos quadros mais graves da doenca, o que diferiu dos pacientes ndo graves gque
apresentaram uma relacao significativamente menor quando comparado aos outros quadros da
doenca.

A contagem de eosindfilos foi menor nos pacientes em estado critico quando
comparado aos demais quadros clinicos. Diferente da contagem de basofilos, na qual a
contagem dos pacientes criticos foi significativamente maior que dos pacientes graves e nao
graves.

O resultado do volume plaquetario médio (VPM) foi coletado do hemograma de
apenas 113 pacientes diagnosticados com COVID-19. Conforme apresentado pela Tabela 3,
em todos os quadros clinicos os pacientes apresentaram valores dentro do normal (7,5 a 12,0
fL) e ndo houve diferenca significativa quando realizada a comparacdo entre os

diferentes graus de gravidade da doenga.

Tabela 3 — VPM (fL) dos pacientes diagnosticados com COVID-19.

) Geral Né&o grave Grave Critico
Variavel P
(N =113) (N =29) (N=31) (N =53)

VPM 10,4 (8,1 13,0) 10,3 (8,3 13,0) 10,4 (81-123) 10,7 (9,1-12,8) 0,365

Os resultados foram apresentados em mediana (intervalo). A comparacéo foi realizada por meio do teste de
Kruskall-Wallis. Volume plaquetario médio (VPM). Fonte: A autora
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A Tabela 4 mostra o resultado da presenga de macroplaquetas no hemograma de 89
pacientes diagnosticado com COVID-19. Pode-se observar que, de modo geral, 17,8% dos
pacientes apresentaram macroplaquetas e ndo houve associagédo significativa entre os quadros

clinicos da doenca e a presenca de macroplaquetas.

Tabela 4 — Presenca de macroplaquetas no hemograma dos pacientes diagnosticados com

COVID-19.
. Geral Néo grave Grave Critico
Variavel p
(N =89) (N =28) (N =31) (N =30)
Presenca de
28 (17,8%) 6 (21,4%) 9 (29%) 13 (43,3%) 0,187

Macroplaquetas

Os resultados foram apresentados como valor absoluto (relativo). A presenca de macroplaquetas foi comparada
entre os quadros clinicos a partir do teste qui-quadrado. Fonte: A autora

De 157 pacientes avaliados, em 100 foi realizado o exame de dimero-D. A
concentracdo de dimero-D, conforme apresentado pela Tabela 5, ndo apresentou diferenca
significativa quando comparado entre os quadros clinicos. Entretanto, independente da
gravidade da doenca, foram observados medianas acima do valor de referéncia (500 ng/mL)

em todos os quadros clinicos.

Tabela 5 — Concentracao de dimero-D (ng/mL) dos pacientes diagnosticados com COVID-19.

) Geral Né&o grave Grave Critico
Variavel P
(N =100) (N=22) (N =25) (N =53)

Dimero-D 1045 (190-35000) 1031 (210-35000) 835 (190-4163) 1310 (346-35000) 0,109

Os resultados foram apresentados em mediana (intervalo). A comparacéo foi realizada por meio do teste de
Kruskall-Wallis. Fonte: A autora.

Conforme apresentado nas Tabelas 6 e 7, os valores de TP, RNI e TTPa néo
apresentaram diferenca significativa quando comparado entre os diferentes quadros clinicos
da doenca e se mantiveram dentro do valor de referéncia. De modo geral, de 157 pacientes
avaliados, 72 realizaram o teste TP, enquanto 63 possuiam o teste de TTPa. A maioria dos

pacientes que realizaram o teste foram os pacientes criticos.
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Tabela 6 — TP e RNI dos pacientes diagnosticados com COVID-19.

] Geral Néo grave Grave Critico
Variavel p
(N=72) (N =18) (N =10) (N =44)
TP (segundos) 11,8 (10,0-104,8) 11,8 (10,5-14,7) 11,4 (10,0-13,8) 11,9 (10,1-104,8) 0,344
RNI 1,0 (0,6-11,2) 1,0 (0,6-11,2) 1,0 (0,9-1,2) 1,1(0,9-1,7) 0,077

Os resultados foram apresentados em mediana (intervalo). A comparacéo foi realizada por meio do teste de
Kruskall-Wallis. Tempo de Protrombina (TP). Razéo normalizada internacional (RNI) Fonte: A autora

Tabela 7 — TTPa dos pacientes diagnosticados com COVID-19.

] Geral Néo grave Grave Critico
Variavel p
(N=63) (N =15) (N=8) (N =40)
TTPa (segundos) 27,3 (20,0-45,5) 27,3 (23,4-31,8) 27,6 (20,0-36,6) 27,4 (20,0-45,5) 0,998

Os resultados foram apresentados em mediana (intervalo). A comparacéo foi realizada por meio do teste de
Kruskall-Wallis. Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa). Fonte: A autora.

5.3 DESFECHO CLIiNICO

O desfecho clinico dos 157 pacientes diagnosticados com COVID-19 e que tiveram
seus resultados analisados estd apresentado na Tabela 8. Como pode ser observado, houve
uma associacao significativa entre o desfecho clinico e a gravidade da doenca. Os pacientes
graves tiveram 21,0 (Intervalo de confianca 95% - 1C95% = 1,1-403,1; P=0,043) vezes mais
chances de falecer do que os ndo graves, e 0s pacientes criticos tiveram 54,8 (IC95% = 3,2-
934,9; P=0,005) mais chances de ir a 6bito do que os ndo graves. Por outro lado, os pacientes
criticos ndo apresentaram uma chance de falecer significativamente maior do que os graves (P
=0,086).

Tabela 8 — Associacdo entre o quadro clinico e o desfecho dos pacientes diagnosticados com

COVID-19.
Geral Néo grave Grave Critico
Desfecho p*
(N =157) (N =66) (N=32) (N =59)
Alta 136 (86,6%) 66 (100,0%) 28 (87,5%) 42 (71,2%) 0.001
< 1
Obito 21 (13,4%) 0 (0,0%)a 4 (12,5%)b 17 (28,8%)b

Os resultados foram apresentados como valor absoluto (relativo). A associacgao entre as variaveis foi realizada
por meio do teste de Chi-quadrado. *Valores de P<0,05 foram considerados significativos. Fonte: A autora.

Na Tabela 9 estdo apresentados os parametros laboratoriais em relacdo ao desfecho

do paciente. Como pode ser observado, foi possivel verificar que houve diferenca
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significativa nos seguintes exames laboratoriais quando os dois desfechos foram comparados:
hemacias, hemoglobina e leucdcitos, este tltimo, devido a diferenca da contagem de linfocitos
totais, neutrofilos e eosindfilos. A contagem de linfocitos, consequentemente, levou a uma
diferenca significa tanto na RNL, quanto na RPL. Os exames relacionados com a hemostasia

néo apresentaram diferenca entre os pacientes que receberam alta e os que faleceram.

Tabela 9 — Relacdo entre os exames laboratoriais e o desfecho.

Parametros N Alta N Obito P*
Hemacias (x108/mm?) 136 4,43(2,44-7,85) 21 3,92 (2,94 - 5,90) 0,007
Hemoglobina (g/dL) 136 13,2 (6,9 - 21,7) 21 11,8 (8,8 - 15,9) 0,002
Hematdcrito (%) 136 39,5(21,4-67,1) 21 36,7 (28,1 - 49,3) 0,013
Plaquetas (x10%/mm?3) 136 265 (20 - 663) 21 234 (72 - 740) 0,189
VPM (fL) 94 10,4 (8,1 - 13,0) 19 10,7 (8,7-12,1) 0,166
Macroplaquetas 79 22 10 5 0,180
Leucocitos (x103/mms3) 136 79(1,0-211) 21 11,1 (4,5-17,2) 0,001
Linfdcitos totais(x103/mm3) 136 1,3(0,3-7,0) 21 0,8(0,3-2,9) 0,001
Neutrofilos (x10%/mm3) 136 6,0 (1,1-17,9) 21 9,8 (3,3-10,3) <0,001
Mondcitos (x103/mm3) 136 05(0,1-1,7) 21 05(0,2-1,2) 0,998
Eosinofilos (x10%/mm3) 136 0,02 (0-0,94) 21 0(0-0,31) 0,030
Basofilos (x10%3/mms3) 136 0,02 (0-0,10) 21 0,02 (0 - 0,08) 0,720
RNL 136 4,4 (0,6 - 23,6) 21 12,6 (1,9 - 39,6) <0,001
RPL 136 206,4 (8,5-664,7) 21 304,5 (69,8 - 589,5) 0,006
D-dimero (ng/mL) 81 1070 (190 - 35000) 19 1020 (346 - 35000) 0,954
TP (segundos) 56 12,0 (10,0-104,8) 16 11,5 (10,7 - 14,7) 0,215
RNI 56 1,1(0,6-112) 16 1,0(0,9-1,3) 0,839
TTPa (segundos) 49 275(20,0-45)5) 14 26,5 (20,0 - 34,5) 0,206

Os resultados foram apresentados como valor absoluto (relativo). Volume plaquetério médio (VPM). Relagdo
Neutrofilo-Linfécito (RNL). Relacdo Plaqueta-Linfdcito (RPL). Tempo de Protrombina (TP). Razéo
normalizada internacional (RNI). Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa). A correlacdo foi realizada a
partir do teste de Mann-Whitney U. *Valores de P<0,05 foram considerados significativos. Fonte: A autora.
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6 DISCUSSAO

Os exames laboratoriais sao de extrema importancia na pratica clinica, pois possuem
a finalidade de diagnosticar e avaliar o progndstico das pessoas. Na infeccdo por SARS-CoV-
2, ndo é diferente, muitos estudos avaliaram o perfil laboratorial dos pacientes infectados e
chegaram a concluséo de que a alteracdo em determinados exames, como aqueles que avaliam
a hemostasia, estdo relacionados com a progressédo e gravidade da doenca (LIAO et al., 2020;
ZHANG et al. 2021; ZHOU et al., 2020). Diante disso, neste trabalho, buscou-se conhecer o
perfil dos pacientes que foram diagnosticados com COVID-19 em dois hospitais da grande
Floriandpolis: HU/UFSC/EBSERH e Nereu Ramos.

No presente estudo, a mediana de idade dos pacientes foi de 55 anos, sendo que foi
possivel observar que a mediana da idade foi aumentando com a progressdo da gravidade da
doencga. Esse dado corrobora os de outros estudos que mostram que a maioria dos pacientes
infectados e que evoluem para o pior quadro clinico da doenca sao idosos, considerado assim,
fator de risco para a doenca (CHEN et al., 2020; COSTAGLIOLA; SPADA; CONSOLINI,
2021; GRASSELLI, 2020; NASSAR et al., 2021; TAKAHASHI et al., 2020).

A COVID-19 é uma doenca que esta intimamente ligada a um estado
hiperinflamato6rio e pré-coagulante subsequente, diante disso, os leucécitos e as plaquetas
desempenham um papel fundamental na progressdo da doenca e sdo marcadores que podem
prever o estado clinico da doenca e identificar o risco do paciente a morte. Nesse cenério, 0
hemograma é um exame importante que deve ser solicitado, tanto no inicio da doenca como,
nos casos mais graves, ao longo do periodo de internacdo (ACAR et al., 2021; ERSOZ,
YILMAZ, 2021). Neste trabalho, foi possivel observar alteracdes importantes no hemograma,
tanto na contagem de hemacias como na contagem de leucdcitos. As alteracGes encontradas,
como diminuicdo no numero de hemécias, na concentracdo de hemoglobina e no hematocrito,
assim com a leucocitose, representada pelo aumento do nimero de neutrofilos, acompanhada
de linfopenia e eosinofilia, mostraram-se marcadores relevantes para a gravidade da doenca e
estdo de acordo com os resultados apresentados por outros trabalhos (ASAN, et al. 2021,
HUANG, et al. 2020; OUYANG, et al. 2020; TERPOS, et al. 2020; WANG, et al. 2020).

Wang et al. (2020) apresentam em seu trabalho que os pardmetros de contagem de
hemécias, concentracdo de hemoglobina e hematocrito foram significativamente menores nos
pacientes com a doenca grave do que nos pacientes moderados. Esse dado também foi

encontrado no presente trabalho e pode estar relacionado com a dificuldade respiratoria
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apresentada pela maioria dos pacientes infectados por SARS-CoV-2 (WENZHONG;
HUALAN, 2020). Na COVID-19, a resposta inflamatoria exacerbada pode desregular a
hematopoiese. Nesse cendrio, a diminuicdo da producdo de hemacias e, consequentemente,
diminuicdo na concentracdo de hemoglobina, resultard em uma reducdo da capacidade das
hemécias em carrear o0 oxigénio. A diminuicdo da hemoglobina reduz a eficiéncia do
transporte de oxigénio, resultando em hipoxia tecidual (ASAN, et al. 2021; ERSOZ;
YILMAZ, 2021; LEE, et al. 2021; OUYANG, et al. 2020). Além disso, Wenzhong e Hualan
(2020) relataram que as proteinas virais possuem afinidade pela hemoglobina e dificultam o
transporte de oxigénio pelas hemoglobinas, o que resulta na dificuldade respiratoria.

A leucocitose, por conta da neutrofilia, também foi reportada em outros estudos
(ANURAG; JHA; KUMAR, 2020; GUAN, et al. 2020; WANG, et al. 2020). Os neutrofilos
sdo as células mais abundantes na circulacdo e sdo as principais células de defesa do nosso
organismo, sendo as células primeiras a serem recrutadas para o tecido inflamado
(KOLACZKOWSKA; KUBES, 2013). O estado hiperinflamatério consequente da COVID-
19 pode ser responsavel pelo recrutamento de neutrofilos, que, por sua vez, fazem um
feedback positivo no estado inflamatério, que é o principal responsavel pelo conjunto de
sintomas da doenca, e é 0 que explica o porqué da neutrofilia estar associada a um quadro
clinico mais grave.

A diminuicdo de linfocitos apresentada pelos pacientes no estado mais grave da
doenca pode ser explicada por diversos fatores, dentre eles: i) o virus pode infectar
diretamente os linfécitos e resultar na morte da célula, devido a expressdo de ECAZ2; ii) a
propria tempestade de citocinas pode promover a apoptose de linfocitos; iii) o virus pode
causar dano direto ao timo e bago, refletindo no declinio de linfdcitos (TAN, et al. 2020; XU,
et al. 2020).

A eosinopenia, assim como a linfopenia e a neutrofilia, € um quadro hematoldgico
frequente em infec¢des agudas e que pode estar relacionada a liberacdo de corticoesteroides
pelas adrenais. Na COVID-19, a diminuicdo significativa do nimero de eosinofilos em
pacientes graves e criticos pode estar relacionada com a diminuigdo de liberacdo de
eosinofilos pela medula 6ssea e apoptose direta da célula induzida por interferons tipo 1
liberados durante a infeccdo aguda (LINDSLEY; SCHWARTZ; ROTHENBERG, 2020;
ROSENBERG; FOSTER, 2021).

A trombocitopenia é definida como uma contagem de plaguetas abaixo de

150x10%/mm® (ZAGO et al., 2014). A plaquetopenia pode ser decorrente de algumas
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infeccdes virais (MOURAO, et al. 2007; LOPEZ-DELGADO, et al. 2013), e ja foi relatada
em pacientes com COVID-19 (HENRY et al., 2020; YANG et al., 2020; ZHANG et al.,
2020). Entretanto, essa diminuicdo ndo é frequentemente encontrada e geralmente é leve.
Estudos mostram que a alteracdo do nimero de plaquetas pode ser devido ao aumento do
consumo de plaquetas pela formagdo de trombos, a fim de impedir a disseminagdo do
patdgeno, além disso, a presenca do virus é capaz de ativar as plaquetas e plaquetas ativadas
sdo eliminadas rapidamente da circulacédo pelo sistema reticuloendotelial. Adicionalmente, 0s
virus também podem interagir diretamente com o0s megacariécitos e diminuir a producéo de
plaquetas (WOOL; MILLER 2020; ZHANG et al., 2020). Neste estudo, ndo foi observada
diminuicdo significativa do nimero de plaquetas ao longo da gravidade da doenca, este
achado é corroborado por outros trabalhos que também ndo encontraram plaquetopenia em
pacientes com COVID-19 (ERSOZ; YILMAZ, 2021; KESKI, 2021).

O VPM é um indicador de atividade plaquetaria e pode ser utilizado como marcador
de progndstico na tromboinflamacdo (BATH; BUTTERWORTH, 1996). Neste trabalho, ndo
foi observada diferenca significativa no valor de VPM guando comparado entre os diferentes
quadros clinicos, que se manteve dentro do valor de referéncia. Assim como o VPM, a
presenca de macroplagquetas também esta relacionada com uma ativacdo plaquetéaria, além de
acontecer devido ao estresse da medula dssea e a sua regeneracdo (ZAGO, et al. 2014). A
presenca de macroplaquetas em pacientes infectados por SARS-CoV-2 ja foi relatada em
outros estudos (PEZESHKI; VAEZI; NEMATOLLAMHI, 2021; SADIGH, 2020). No entanto,
neste trabalho, observou-se que, apesar de alguns pacientes apresentarem plaquetas maiores, a
presenca dessas ndo teve relacdo significativa com a gravidade da doenca.

Apesar de os pacientes avaliados no presente trabalho ndo apresentarem alteracdes
significativas no numero de plaquetas, as alteraces nas contagens de leucdcitos, representada
principalmente pela diminui¢do da contagem de linfocitos, levou a uma diferenca significa
nos valores da RPL e da RNL entre os diferentes quadros clinicos da doenca, devido ao
aumento da razdo nos casos mais graves da doenca. O aumento nas raz0es derivadas do
hemograma ja foi relatado anteriormente e relacionado com a piora do quadro clinico, sendo,
portanto, considerados preditores de risco em individuos com COVID-19. Estas relacdes sdo
consideradas marcadores inflamatdrios que refletem a inflamacéo sistémica e a tempestade de
citocinas presentes na COVID-19. (ACAR et al., 2021; BRODIN, 2021; LOPEZ-ESCOBAR
etal., 2021).
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A concentracdo de dimero-D ndo diferiu entre os diferentes quadros clinicos, mas se
manteve acima do valor de referéncia, o que reflete a forte resposta inflamatéria da COVID-
19 e pode indicar que héa ativacdo da coagulacéo e da fibrindlise nesses pacientes (KELLY, et
al. 2002). Thachil (2020) relata que o aumento do dimero-D na COVID-19 pode ser
consequéncia tanto da coagulacéo e da fibrindlise no espaco intravascular, a partir da quebra
de trombos formados para limitar a invaséo viral, como da fibrindlise extravascular, devido a
intensa inflamacdo causada pelo virus, na qual a fibrina reticulada, gerada a partir do
fibrinogénio aumentado que vaza para o espaco extravascular, ¢ decomposta pela plasmina ou
por enzimas proteoliticas liberadas pelos neutréfilos ativados. Diferente deste trabalho, alguns
estudos mostram 0 aumento significativo de dimero-D nos casos mais graves da doenga
(WANG, et al. 2020; ZHANG, et al. 2020). Entretanto, Townsend et al. (2021) relataram em
seu trabalho que a elevacdo de dimero-D permaneceu durante a convalescenca, mesmo em
pacientes jovens com mais de dois meses apos a resolucdo da infeccdo aguda por COVID-19,
que em grande parte ndo precisou de hospitalizacao.

No presente estudo nao foram encontradas associacfes entre a gravidade da doenca e
alguns exames laboratoriais, como é observado na literatura (a exemplo, a concentracao de
dimero-D, TP e TTPa). A discrepancia pode estar relacionada com o perfil da populacado
avaliada neste trabalho. Como citado, um estudo apontou que os pacientes do HU tiveram
menor taxa de 6bito quando comparado com outros hospitais brasileiros (RANZANI et al.,
2021) e isso, consequentemente, pode propiciar um quadro laboratorial menos alterado,
mesmo nos pacientes de maior gravidade, o que pode justificar a auséncia de algumas
associagdes observadas em outros trabalhos. Além disso, alguns pacientes, principalmente
aqueles internados, ja faziam uso de medicamentos, o que também influencia na analise dos
resultados. O N amostral, principalmente em alguns exames, foi considerado uma limitacdo
do trabalho, o que pode ter prejudicado algumas anélises. Por Gltimo, este foi um estudo

retrospectivo, na qual foi obtido apenas um resultado laboratorial de cada paciente.
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7 CONCLUSAO

A compilacdo dos resultados encontrados permite concluir que:

- Os resultados laboratoriais: concentracdo de hemécias, hemoglobina, hematdcrito e
leucocitos apresentaram valores significativamente distintos nos casos mais graves da doenca
quando comparado com 0s pacientes ndo graves e estdo relacionados com o pior desfecho
clinico;

- As razBes do hemograma, como RPL e RNL, estdo relacionadas com uma evolucao
clinica desfavoravel da COVID-19;

Por fim, pode-se concluir que os exames laboratoriais convencionais, como o
hemograma, sdo importantes para avaliacdo do prognostico de individuos diagnosticados com
COVID-19.
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica de Pesquisa em Seres Humanos
Protocolo CEPSH/UFSC n°® CAAE 31124820.1.0000.0121 maio/2020

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

PARECER COMSUBSTANCLADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESOUISA
Titulo da Pesquisa: RESFOSTA IMUNE DOS PACIENTES INFECTADDS PELD SARS-CoV-Z, UM
ESTUDD DE COORTE
Pesquisador: Maria Claudia Sanios da Sika
Arpa Tematica:
Wersan: 2
CAAE: 31124820.1.0000.0121
Instiuica0 Proponanin: Uriversdade Federal de Sarca Catarina
Patrocinador Principal; Francamers Fropno

DADOS DO PARECER

HNamano oo Paneosr: 2059 832

Aprasaniacio do Projoboc

Trata-se de projeio de pesquisa de grupo de pesquisadores, ndo apresentado como progaosia de lese,
disseracdo oo TEE, sob coordenacdo da professom Marica Claudia Sanios da Silva do Departamenio de
Ardibzes Clinkcas/ CCSAIFSC. Eshado de coore prospsschivo, oom 300 participantes.

Crilénios de imclusdo: individocs com 18 angs ou mais, com sespeita de COVID-AS, no pericdo de agosio de
2020 a paho de 2021, & gue assinaram ao lermo de consentimenio vre @ esclarecdoe (TCLE )
Critérios de exchsdo: gesanies, packentes vivendo oom HIV & padienies oroolbgions.

Imiensenples: Colela de amosTas e sangue, gueshondeo & consulla & proniuanoas.

Objetive da Pesgquisa:

D v Primaricc Irvestigar, por maeio de um esiudo de ooorie, o compofamento das célulaxs crodanies do
sisiema imune, dos anticorpos especiicos anb-SARE-Coé-Z, das cRocinas plasmaticas e dos mediadones
nflamatdeios Coima biomancadores de prognostics em indiidiocs. infeciados. por SARS-Col-2.

Dbjeiive Secanddricc a. Avalar por abd 12 meses, em indrriduos infeciados por SARS-CoV-Z, os

Endemmgno:  Unesdede Fedorsl de Zenis Ceisrine, Prédio Maioss L B Dessmtepgedar vilor Lime, = 237 ssle 51

Baire  Trindsda GEF: 33080400
LWF: 5T Wunicipio: FLOMBRNOMOLE
Telwlone: HECTI1-EES E-mmiE cop propasciiiconisio ufsc be
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P, - R STE SY AT R

seguntes pardmetros: - As frequéndas absolutas & relatvas de populagies celulares CIrCUlardes. &M Sangue
penferico, s como subdpos o oikdas T, B & MK, célules dendrilicas ([D0s), mondcios & neutrdlios; as
mnceniraides plxsmabcas de oiocines comd L1, -2, IL-4, L6, IL-8, L-10, IL-AZ pmd, L1748, IFM- 8 THE
5 = A5 conoentraphes 0os anboorpos ant-SARS-Cov-2 ig, I35 & Igh no plasma; - O comportamento da
carga viral de SARS-Co\V-2- As conoentraghes de dudo nitrco (MO & a atrvidade de midopercaidase
[MIPC) plasmabicos b.irvestigar as possiveis cormelaplies enire as populapbes celulares o sangue
orodarmte, &% Obocinas plasmadcas, a carga viml, a producdo de anlicorpos especificos, o medadones
riflamatdnos ¢ demais exames laboraionals nos grupos investigados. o Verficar == hi associagho enfre
mda uma dars andlises aboraionaks proposias anbenommenie oom o desfecho dinioo dos packenies ao longo
oo Esiudo.

Avaliacio dos Riscos o Bameticlos:

Anadlies 23Ul Jo5 NS0os & benelinos.

Riscos: Nao exisiem nscos imporianes reladonados acs pacierles, pode OCOIMEr apEnas Com oS
procedimenios de coleta de sangue. Mo snkamo, e5%s riscos serlo potenoaiments reduzidos pelos
pEsjUSadores: O coleta o Sangue Serd realizada em amblerts adequado & por squipe neinada. A equipe
esian presente duranle o5 procedimenios de colela e iomara fodos of cuidados necessrios para gue o
paciente benha o minimo de desoonforbo, apesar disso, poderd haver a possibilidade de formagdo de
hemaloma manchas esouras ) ¢ sensa0do dolorosa no looal da colela. Se is20 aconiecer, a equipe omar
as medidas necessarias para diminuir este desconforio. Serd assegurado o dirsio do padenbe ndo
responder a qualquer pergunta se achar que sla & muiio pessoal ou se sendr desoomloridvel em falar. Os
dados' resulados obicdos serdo arnazenados codificados & manuseados oom iodo cuidado somente pelos
pEsquisadonss pam FeduTi o rsco de qusbra de sigiko.

Benelicics: O participanie ndo fer um beredicio direlo com o estuda. Mo enanio, com a conclusso desie
irabalho, espera-ee denificar exames de laboraitne que auxiliem a delemminar o progrcsion de pEssoas
oo COWID-18, & compeeender melhor a dndmica da resposia imuneg a0 conrnavirus. Aoedita-se que @l
conhecimento auxilard na forma coms o= médicos tralardio ufuros pacienies, bem coma faciliara ao
governo brasileiro na ifomada de decisbes am politicas pablicas relacionadas & COVID-149.

‘Comentarios o Consideragdes sobre a Pesguisa:
Serm comentanos adicionas.

Endemscn:  Unrersicsde Feiorsl de Senis Ceisrrm, Pridio Baioss L U DessmEapeder Wior Lims, =° 227 ssle 8371

Barex  Trincasds CEF: 59.040-400
LA =0 Wunicipio:  FLOM BRNOFOLLS
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Coomsadarag dus 3000 o Torssid do Jprasaniag bo obn gadria:
Folhia di rocsls assinada el pesqusedons nespormas @ pabs dinsorn gy CCAUFEC.

LSt S ST = S WY

Congla aulonzagss nalbeconal, nos iemos da resoluphs 48583, assineda pela Serenis de Ensino @
Fosguisa=LU0 0 S I EESERH
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Copimclius das ou Pendbncias o Lista de Inedeguadios:
Tofias as pendincias & inadequaddes fonam resobddas, on caminha-sa o projolc para aprovagio
ooty s Pl B [Firdis @ cribdvko oo CEP.

Esta pafacar 1ol @l aborads biSaddd fod d oMl os abaind ralstionados:
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Comreacic & Pasos 4 05000

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Aprecliacdo da CONEP:
Nao

FLORIANOPOLIS, 31 de Malo de 2020

Assinado por:
Maria Lutza Bazzo
{Coordenador(a))
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HOSPITAL GOVERNADOR
CELSO RAMOS/ SMS - W‘!’
FLORIANOPOLIS - SC
Elaboraco peda Institulcao Coparticipante
DADOS DO FROJETO DE PESOUISA

Tituio da Pesquisa: RESFOSETA IMUNE DOS PACIENTES INFECTADDS PELD SARS-Cov-Z, UM
ESTUDD DE COORTE

Pesquisador: Maria Caudia Samos da Sika

Area Tomatica:

YWarsdo: 1

CARE: 31124820.1.3001.5360

insHituigso Proponenie: SECRE TaRw DE ESTADD DA SALDE
Patrocinador Principal: ®rnancamenso Bropnia

DADDS DO PARECER
Mumoro do Panesosr: 4283 382

Apresentacio do Projato:
Traia-se de emenda com a seguinte jusaficativac “Na casuisia do projeio Resposta Imune dos Facientes
Infeciados pelo SARS-CoV-2, Um Esbudo de Coore, apreciado @ aprovado pelo CEPSHAFSE (CAAE:
3112483201 0000.0A21 | esia desonio gus Serdo incluldos no esiudo mdyiduos oom mas de 18 anos oom
sepeiia de COVID-15 de hospias & Unidades de Pronto Alendimenio (UPA) de Flonandgpolis, no periodo
de agosto de 2020 a julho de 2021, & que assinarem ao lemmo de consentimento Ivme & esclarecido (TCLE).
Assim, apesar das orientagSes para condugdo de pesquisas & atividade dos CEF durante a pandemia
provocada pedo coronavins SARE-Cov.-2 [COVID-1%)" da COMEP, no Rem 2.1.2, informar gue nos oasos
de profoooios de pesquisa gue possuam oentnos participantes™ efou "oentnos copanicipantes”, ndo devera
ser realizada nova andlise ébca pelos respeclivos CEF vinculados & devido ao cardber excepocional
ado@doos CEP relerendards o panecer de aprosadoe, quando for o0 caso, emldo pela COMER, solicho a
nclusdo do Hospilal Merew Ramos como coparticlparrie desbe projeto.™

Dbjetive da Posgquisa:
Dbjetive da emenda: soldiar a inchusdo do Hospial Mereu Ramos oomd coparscpant:

deshe projen.
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HOSPITAL GOVERNADOR
CELS0 RAMOS/ SMS -
FLORIANOPOLIS - SC

Cowrpire: aoke. de Poreoar 4 S S

Avaliagio dos RisCDs

o Bameficios:

Ja avalados na submissdo ao CEPSHILFESC

Comontarkss o ConsideragSes sobie 3 Posguisa:
Aprpseniados projetr onginal, TCLE & fommlanos insiiocionais.

Consideragbes sobre os Tormos do apresanagdo obrigatoriac

Howvo dooumenis induido: Carla de aosiie rstiuconal assinada pela Direfiora do Hospital Hereu Ramos

Conclusdss ou Penddncizs @ Lista de Inadequagbos:
D CEFSHILNFSC fomou conifsscimenio da smenda & eosmenda D0 SpeoecSo.

D CEF BGER fomou conhaciments da emenda & proDeds SUS aprovacan.
Conzlderagies Finals a criterio do TEF:

B ™

Exio parecar fol claboredo basoado nos documonios abaino rolacionados:

Tipo: Cisoumientn: Apgura Postagem Auior

Chutre. Emenda_Incusao Declacas assnadd ZGDEZ0ZD | Mara Clsda Samos
-pdf 1E08:07 Jda Sha

Chutres. Cuesionano_cokta dados. pdf ITIDEG0ED | Maria Cliodia Samios

- E— m —

TCLE / Termos de | TCLE projelo_oowid revisado.pdi ITINSZ020 | Mana Clisda Samios

Agzeramento ¢ 17:0E03 Jda Sihs

Jusificadva de

LCiatan ]

Chutroe. Resposias_pendenoiasassinado.pdf ITINSZ0Z0 | Mana Clisda Samios

170415 Jda Sha

Fropto Detahade /. [Mara_Claudia_Samtcs Siva_ementam ] 28042020 | Mara Clsda Samos

Erochara ento_COVID_ 15 pdf 11422368 |da Sha

Irreestigadon

Shuacio do Paresosr:

Mecessita Aprociacdo da CONEP:

Enderego: M i Berreerss, Z17 - B° sreder

Bmirs  Camio
[ -2
Telwlone: HECES1-TIOE

CEF: @0k-aT

Municipio: FLOMBROPOUS

E-mmik cephoEmce s gae br
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i ke i Precaa 4 S S

FLORLAMOPDLES, 21 de Selembro e 2000

Assinado por
Carla Paull
{Coordanadorial)
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