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RESUMO

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 apresenta elevada prevaléncia devido ao rdpido modo de
transmissibilidade. O quadro clinico varia de leve, moderado e grave, sendo que os mais graves
evoluem com Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e necessidade de internacdo em
unidade de terapia intensiva. Diversas alteracdes em exames de imagem, laboratoriais e sinais
e sintomas dos pacientes na admissdo, podem ser fortes indicativos de evolucdo grave da
doenca. Este trabalho objetivou Investigar o manejo clinico e terapéutico em pacientes graves
acometidos por COVID-19 em um hospital publico do Distrito Federal. Trata-se de um estudo
transversal, retrospectivo, comparativo com revisdo de prontudrios de pacientes internados
no Box de Emergéncia e na UTI do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) da Secretaria de
Estado de Saude do Distrito Federal, no periodo de margo/2020 a dezembro/2020. Foram
incluidos pacientes > 18 anos portadores de COVID-19, comprovados por exame positivo de
reacdao em cadeia de polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) de amostras de swab
nasais e faringeos, de ambos os sexos. Foram investigadas as varidveis sexo, idade, teste RT-
PCR confirmatério para COVID-19, tempo de internacgdo, desfecho clinico, comorbidades,
exames de imagem de tomografia computadorizada (TC) de térax, exames laboratoriais e
principais medicamentos utilizados. A amostra foi composta por 143 pacientes estratificados
em alta (39/27,3%) e ébitos (104/72,7%). O estudo revelou uma média etdria acima dos 50
anos e prevaléncia do sexo masculino em ambos os grupos. As principais comorbidades
encontrados foram: HAS, DM, DPOC e doengas cardiovasculares de forma estatisticamente
significante no grupo de ébitos e obesidade no grupo de alta. Exames de TC de térax revelaram
predominancia de vidro fosco, abrangéncia bilateral e comprometimento >25% nos dois
grupos analisados (alta e 6bito). Em relagdo aos tratamentos medicamentosos, o uso de
antimicrobianos foi empregado para todos os pacientes da amostra, sendo os principais a
azitromicina, a piperacilina/tazobactam, a ceftriaxona e o meropenem para ambos os grupos.
As principais associa¢des antimicrobianas utilizadas nos grupos de pacientes que evoluiram
para alta e ébito foram: azitromicina + ceftriaxona, amicacina + meropenem, azitromicina +
piperacilina/tazobactam. Outros medicamentos empregados na amostra do estudo incluiu:
cloroquina/ hidroxicloroquina (8,39%), corticosteroides (86,7%) e anticoagulantes (97,2%). Os
exames laboratoriais mais alterados foram: leucdcitos; bastdes, neutrdfilos, linfocitos,
proteina C reativa, TGO (AST), TGP (ALT), LDH, creatinina, ferritina, gama GT e fosfatase
alcalina. A COVID-19 é uma doenca nova e potencialmente fatal, com pior progndstico para
pacientes graves, sobretudo internados na UTI. Este trabalho permitiu conhecer os
comprometimentos pulmonares mais frequentes, alteragdes mais importantes nos exames
laboratoriais, os tratamentos instituidos e o perfil dos pacientes graves acometidos por
COVID-19 em um hopital publico referéncia no tratamento. Esses achados almejam colaborar
com as equipes de assisténcia em saude e comunidade cientifica no manejo do paciente grave
acometido por COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; coronavirus; UTI; SARS-CoV-2.
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1 -INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na cidade Wuhan, na China, surgiu um novo virus nomeado de
SARS-CoV-2, sendo a doenca provocada por esse virus chamada de COVID-19 ou novo
Coronavirus. Esse novo virus é descrito como de acido ribonucleico (RNA) e é oriundo da
mesma familia de virus que causa doencas respiratérias agudas e que ja haviam sido
identificados em 1937. O SARS-Cov-2 é a sétima espécie de Coronavirus a infectar pessoas

(YUCE; FILIZTEKIN; OZKAYA, 2020).

Em janeiro de 2020, foi confirmado pelas autoridades de saude chinesas, que existia
em circulagdo um novo virus. Desde a confirmag¢do do primeiro caso na China, o virus
demonstrou obter natureza de facil disseminacdo entre seres humanos e possui capacidade
de provocar sintomas respiratérios agudos de maior gravidade, podendo levar ao ébito (PATEL
et al., 2020). Com o crescimento exponencial de casos confirmados e mortes identificadas em
outras regides do globo, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou, em 30 de janeiro
de 2020, a situagdo de saude mundial como sendo uma Emergéncia de Saude Publica de

Importancia Internacional (ESPII) (CARVALHO et al, 2020)

Desde o primeiro caso no Brasil, a COVID-19 disseminou-se de forma rapida e
preocupante no pais, com mais de vinte milhdes casos confirmados, mortalidade aproximada
de 273,5/100mil e taxa de letalidade de 2.8%, tornando-se por um longo periodo da
pandemia, um dos principais epicentro da doenca no mundo (BRASIL, 2020; WHO, 2021). A
regido Centro Oeste tem atualmente uma incidéncia aproximada de 13129,6/100mil
habitantes e taxa de mortalidade de 333,9/100mil, a maior do pais quando comparada a
outras regides. No Distrito Federal (DF), especificamente, a incidéncia é de cerca de

15423,9/100mil habitantes e a mortalidade aproximada de 329,5/100mil (BRASIL, 2020).

A maioria dos pacientes tem a apresentagao leve a moderada, cerca de 80%, sendo
formas graves e criticas responsaveis pelo alto nimero de dbitos e necessidade de cuidados
intensivos, mais comuns aqueles considerados grupo de risco, pacientes que, em geral,
possuem idade avancada, comorbidades ou desordens imunes (KOZAK et al., 2020; OPAS,
2021; SIORDIA JR, 2020). A severidade esta relacionada a pneumonia grave com potencial de

evolugdo para sindrome respiratdria aguda, e, ocasionalmente, insuficiéncia de outros érgaos,



sepse e choque séptico (LIPPI; PLEBANI, 2020; WHO, 2021a). E, por ser capaz de infectar
células com rapidez e ser transmitidos por assintomaticos, necessita de medidas rapidas e
eficientes de controle, como o isolamento, uso de mdscara, dlcool em gel e distanciamento

social (WHO, 2021a).

Em exames laboratoriais, a maioria dos pacientes apresentam alteracdes discretas,
como aumento de creatinina, proteina C reativa (PCR) e procalcitocina (LIPPI;PLEBANI, 2020;
LI et al., 2020). A tomografia computadorizada (TC) apresenta, na maioria, presenca de
infiltrados em padrado de vidro fosco, com presenca de consolidacdes desde o estagio inicial
nos lobos inferiores se estendendo para o padrdao multilobar nos pacientes graves. (ZHU et al,
2020b). A Agéncia de Vigilancia Sanitdria aprovou varios testes que auxiliam na triagem da
deteccdo do virus, sendo o mais especifico o uso do swab nasal com RT-PCR do RNA viral

(BRASIL, 2020a).

Ndo existe um tratamento especifico contra o novo coronavirus. No entanto, alguns
medicamentos foram testados e demonstraram certa eficacia em pacientes graves. Ha ainda
discussdes acerca de quais drogas devem ser utilizadas a depender da gravidade e do estagio
da doenca do paciente (HARRIS et al., 2020; WHO, 2021). Dessa forma, diversas modalidades
de tratamento antes em testes e que possuiram recomendag¢do, como o uso de remdesivir,
hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir e interferon beta-1a, atualmente, sdo contraindicadas
por ndo apresentarem beneficio na diminuicdo da mortalidade ou alteracdo na histéria natural
da doenca (WHO SOLIDARITY TRIAL CONSORTIUM, 2021). Em adicdo, varios tipos de vacinas
contra o SARS-CoV-2 foram desenvolvidas e liberadas com urgéncia para alguns paises do

globo (LI et al., 2020).

Dessa forma, torna-se desafiador o controle da pandemia atual, visto que ainda nao
existe uma propedéutica estabelecida. Assim, é importante compreender o padrdo
epidemioldgico relacionado a doenca, como também reconhecer preditores de desfechos
favordveis e desfavoraveis para direcionar o tratamento, evitar custos adicionais, melhorar a
gestdo de recursos, como também corroborar com o controle da doencga (HARRIS et al., 2020;

JAHANIHASHEM I et al., 2018; OPAS, 2021; WHO, 2021a).



1.1 OBJETIVOS

Objetivo geral: Investigar o manejo clinico e terapéutico em pacientes graves acometidos
por COVID-19 em um hospital publico do Distrito Federal.

Objetivos especificos:
1. Conhecer o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes admitidos no Box de
Emergéncia e na UTI do HRAN por COVID-19
2. Descrever os principais fatores de morbimortalidades associados a COVID-19
3. Conhecer as principais alteracées de TC de térax nos pacientes de COVID-19
4. Descrever os principais tratamentos instituidos aos pacientes de COVID-19
5

Verificar as principais alteracdes de exames laboratoriais em pacientes de COVID-19

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

Na década de 60, os coronavirus, pertencentes a familia Coronaviridae, foram
descritos pela primeira vez, sendo associados a diferentes niveis de acometimento
respiratdrio. S3o os maiores virus de RNA de fita simples, esféricos, encapsulados e cercados
por uma camada de proteinas. Dentre essas proteinas, existe a proteina S, com um aspecto
de espiculas, que produz estrutura com aparéncia de coroa e determina o tropismo do virus e
fusdo com as células do hospedeiro. Por ter fita Unica, esse virus sofre mutacoes genéticas
mais facilmente, resultado da menor capacidade de correcdo de erros de transcricdo. (SOUZA,
2021; UMAKANTHAN et al, 2020; VIEIRA et al., 2020).

A nomenclatura oficial do novo virus, determinada pela OMS, foi SARS-CoV-2 e a
COVID-19 (UMAKANTHAN et al, 2020; SOUZA,2021). Dentre todos os coronavirus ja
identificados pelos cientistas, o SARS-CoV-2 é o sétimo identificado a causar doengas em
humanos e o terceiro a determinar uma epidemia, apds a sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV) e a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), que também cursavam
com sintomas graves de vias aéreas e alta taxa de mortalidade (SOUZA, 2021).

A fisiopatologia completa da doenca ainda se mantém desconhecida, porém, estudos
recentes demonstram que no inicio da infeccdo, o virus ataca as células nasais, os

pneumdacitos e as células epiteliais dos bronquios, a partir da proteina S viral, que promove a
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entrada do RNA viral nas células hospedeiras (WIERSINGA et al., 2020). Estudo, que analisou
87 artigos cientificos dos anos de 2019-2020 tendo como ponto principal da analise pesquisas
sobre a COVID-19, deduziu o comportamento da doenga, assim como seus principais
sintomas, comorbidades, grupo de risco e possiveis abordagens terapéuticas sobre a doenca.
De acordo com sua revisao de literatura, os principais estudos mostraram que os sintomas
duram em torno de cinco dias, tem como principais manifestacdes febre (82,2%), tosse
(61,7%), fadiga (44%) e dispneia (41%). Outros sintomas relatados sdo anorexia, mialgia,
nausea, diarreia e dor abdominal. (ref????)

Outro estudo transversal, revelou que o aumento da idade foi relacionado com maior
numero de sintomas e altera¢des radiograficas e que individuos com doencas cronicas sdo
mais susceptiveis, devido a baixa imunidade relacionada com a condig¢do individual. (SEYED
HOSSEINI et al., 2020). Em uma revisao sistematica da literatura, foi observado que a COVID-
19 é raro em criangas ou é subdiagnosticada, uma vez que é comum que a faixa etaria
pediatrica permaneca assintomatica. Dessa forma, a mortalidade é baixa em criangas. Além
desse fato, parece haver pouca ou nenhuma transmissao vertical intrauterina. Entretanto,
apos o nascimento é necessdrio estabelecer cuidados especificos para evitar a transmissao
pos-parto, uma vez que houve relatos de recém-nascidos (RN) com testes positivos para SARS-
CoV-2 (LUDVIGSSON, 2020).

Considerando grédvidas infectadas pelo coronavirus, incluindo SARS-CoV-2, estudo de
Di Mascio et al. (2020), evidenciou que mais de 90% apresentaram pneumonia, risco
aumentado de aborto espontaneo, parto prematuro, pré-eclampsia, cesariana e os RNs maior
risco de morte perinatal e admissdo ao UTIN (Unidade de Terapia Intensiva Neonatal) em
comparacdao com a populacdo em geral. Ndo se encontram até o momento evidéncias de
transmissao vertical. Entretanto, nas criancas a doenca se apresenta com sintomas mais leves
gue em adultos, em geral apresentam quadros pulmonares mais brandos, resultando em
melhor progndstico e menor mortalidade. (LUDVIGSSON; 2020)

Recomendac¢bes a doentes que apresentem formas graves ou sinais de desconforto
respiratorio, incluem a oxigenioterapia de maneira precoce, sendo a ventilagdo mecanica
reservada para pacientes que evoluirem com necessidade de oxigénio nasal maior que cinco
litros/minuto para manter saturagdo maior que 93% e ou que apresentarem frequéncia

respiratdria maior que trinta respiracdes/minuto ou retencdo de didxido de carbono (PaCO2
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>50mmHg e ou pH < 7,25), atentando-se para os parametros conforme a necessidade para
evitar complicagdes como injurias pulmonares (AMIB, 2020; WHO, 2020).

O uso de corticoterapia de rotina é contraindicado uma vez que ndo apresenta
alteragdo na histéria natural da doenga ou diminua a mortalidade, devendo ser empregado
somente em situa¢cdes que estdo indicadas como exarcebacdes de doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) ou asma e choque séptico (WHO, 2020). No entanto, seu uso é
recomendado para pacientes graves para evitar a tempestade de citocinas, reagao
inflamatdria desordenada devido a infeccdo grave pela doenca, que pode levar ao
desenvolvimento da sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) (RECOVERY, 2021). Li et al.
(2020) analisaram dados de 225 pacientes internados em um hospital chinés, entre o periodo
de 20 de janeiro a 14 de fevereiro. Foi coletado amostra nasofaringea por swab, um cotonete
estéril que serve para coleta de exames microbioldgicos, em que a amostra coletada foi para
andlise do exame de PCR-RNA, sendo confirmado o virus da COVID-19. Assim como previsto
no estudo Ford et al. (2020), que mostraram que o uso de antirretrovirais na doenca nao
mostrou beneficio clinico. Dessa forma, seu uso deve levar em considerac¢ao a disponibilidade
continuada para pessoas que precisam da medicagdo como parte de sua terapia, como
soropositivos para HIV.

Os achados radiolégicos da pneumonia por SARS-CoV-2 sdo varidveis e sao
semelhantes a qualquer outra pneumonia comunitdria. Na radiografia simples de torax podem
ser identificadas areas assimétricas de opacidade alveolar ou intersticial, remendadas ou
difusas. O padrdao mais comum é a pneumonia bilateral, com opacidades em vidro fosco
subpleural, margens mal definidas e leve predilecdo pelo lobo inferior direito (NIH, 2021;
SOUZA,2021). Em pesquisa de Li et al. (2020) verificou-se que a maioria dos pacientes
apresentaram presenca de infiltrados pulmonares em padrao de vidro fosco, com presenca
de consolidagGes a TC. Enquanto Zhu et al. (2020b) em sua metanalise, que constou com 34
estudos retrospectivos envolvendo um total de 4121 pacientes com COVID-19; obteve
resultados que a maioria dos pacientes apresentaram envolvimento pulmonar bilateral ou
envolvimento multilobar e poucos apresentaram achados tomograficos normais.

As alteragdes mais comuns no exame foram as lesdes com padrao em vidro fosco.
Outras mudancas na densidade incluiram broncograma aéreo sinaliza¢do, pavimentacdo em

mosaico e consolidacdo pulmonar. O espessamento pleural (27,1%) foi encontrado em alguns
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pacientes. Linfadenopatia (5,4%) e derrame pleural (5,3%) eram raros. Lippi e Plebani (2020)
evidenciaram que as principais complicacdes estao relacionadas a pneumonia grave, com
grande potencial de evolucdo para SRAG, e, ocasionalmente, insuficiéncia de outros érgaos,
principalmente nos pacientes com idade avangadas e com fator de risco, como hipertensos e
diabéticos.

Para o tratamento da doencga, a OMS estabeleceu trés objetivos principais: suprimir a
transmissao; fornecer tratamento otimizado a todos os pacientes; e minimizar o impacto da
epidemia nos sistemas de saude, servicos sociais e na atividade econédmica (OMS, 2021).
Segundo Nussbaumer-Streit et al. (2020), nao existem interven¢bes farmacoldgicas
especificas disponiveis para tratar ou prevenir a COVID-19. Por esse motivo, medidas ndo-
farmacoldgicas de saude publica, como isolamento, distanciamento social e quarentena, sdo
as Unicas maneiras efetivas de responder ao surto. O isolamento refere-se a separacdo de
pacientes sintomdticos, enquanto a quarentena é a restricdo de pessoas sauddveis
assintomaticas que tiveram contato com casos confirmados ou suspeitos. A quarentena pode
ser implementada de forma voluntdria ou legalmente aplicada pelas autoridades e pode ser
aplicada em nivel individual, de grupo ou de comunidade

A combinacado de quarentena com outras medidas de prevenc¢do e controle, como
habitos de higienizagdao com agua e sabdo e alcool 70%, o uso de mascaras, fechamento de
escolas e servicos considerados ndo essenciais, restricdes de viagens, distanciamento social,
tiveram um efeito maior na reducdao de transmissdes e, consequentemente, reducao de
possiveis casos que exigiam leitos de cuidados intensivos e medidas individuais (OPAS, 2021;
WHO, 2021).

Além dos tratamentos clinicos e medicamentosos, a vacina surge como uma
esperanca. No Brasil, a ANVISA autoriza, até o momento, a imunizacdao da populacdo com
guatro grupos de vacinas que possuem uma eficacia que varia de 66% a 95%, reduzindo
drasticamente o niumero de casos, dbitos e internacdes pela doenca conforme a nimero de
individuos imunizados progride (BRASIL, 2021b). Duas destas vacinas sdo a CoronaVac
desenvolvida pela empresa biofarmacéutica chinesa Sinovac e a vacina Oxford-AstraZen
(ChadOx1) desenvolvida pela Universidade de Oxford e o laboratdrio britanico AstraZeneca,
sendo ambos esquemas de duas doses, mas com eficacia e o intervalo entre as doses

diferentes. Em pesquisa realizada em Sao Paulo, os autores descobriram que no pior cenario,
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aquele no qual a vacina ndo previne a infec¢do, o nimero de mortes cai de 122 para 99 na
aplicagdo da Coronavac e para 80 na administracdao da ChadOx1. Os autores ainda apontam
que dobrar a taxa de vacinacdo seria capaz de diminuir significativamente os desfechos da

doenga, reduzindo as mortes em até 74,4%. (VILCHES et al, 2021).

3. METODO

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, comparativo com revisao de
prontudrios de pacientes internados no Box de Emergéncia e na UTI do Hospital Regional da
Asa Norte (HRAN) da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal, no periodo de
mar¢o/2020 a dezembro/2020. O Box de Emergéncia do HRAN estd localizado no Pronto
Socorro, composto por 6 leitos ocupados por pacientes adultos gravemente enfermos (clinicos
e cirdrgicos) provenientes dos diversos setores do hospital e do domicilio. O atendimento é
realizado de forma multidisciplinar por profissionais que carecem de capacitacdo para
atendimento de alta complexidade. A UTI do HRAN contava com dez leitos para atendimento
de pacientes graves dos diversos setores do hospital, contando com atendimento
multidisciplinar especializado a complexidade intensiva. Em 2020 todo o hospital foi
especializado para atendimento a pacientes com diagnéstico e suspeita de sindrome
gripal/COVID-19, sendo os pacientes de UTI regulados pela Central de Regulagdo, incluindo os
pacientes graves atendidos pelo Box de Emergéncia.

Foram incluidos pacientes > 18 anos portadores de COVID 19, comprovados por exame
positivo de RT-PCR de amostras de swab nasais e faringeos, de ambos os sexos, internados no
Box de Emergéncia e na UTI do HRAN. Foram excluidos pacientes sem comprovacdo do exame
de RT-PCR positivo documentado em prontudrio.

Foram avaliados 143 pacientes, estratificados em 2 grupos comparativos, formados
por 104 (72,7%) pacientes que evoluiram para o ébito e 39 (27,3%) pacientes que evoluiram
para alta clinica.

As variaveis eleitas para investigacdo foram: sexo, idade, teste RT-PCR confirmatdrio
para COVID-19, tempo de internacao, desfecho clinico, comorbidades, exames de imagem de
Tomografia computadorizada de Térax, exames laboratoriais e principais medicamentos
utilizados. Dentre os exames laboratoriais investigados destacam-se hemoglobina,
hematadcrito, leucécitos, bastdes, plaquetas, PCR, TGO, TGP, LDH, creatinina, ferritina, GGT e

FA. Dentre as comorbidades investigadas destacam-se: hipertensdo arterial (HAS), diabetes
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mellitus (DM), doengas cardiovasculares, doenga renal, doenga pulmonar obstrutiva cronica

(DPOC), obesidade, tabagismo, asma e imunocomprometimento.

Os resultados foram analisados e expressos como valores médios (média + desvio
padrao [DP]) ou valores medianos (mediana e intervalo interquartil [IQR]). O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar distribuicao normal vs. ndo- normal. Exame das
diferencas entre os grupos (alta vs. dbito) foram avaliados usando U de Mann-Whitney, pela
distribuicdo ndo paramétrica das varidveis continuas. As analises foram realizadas no SPSS
20.0, adotando p=0,05 como significante. Este trabalho foi submetido e aprovado pelo CEP do

UniCEUB e da FEPECS (Anexos 1 e 2)

6.RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra do estudo foi composta por 143 pacientes acometidos por COVID-19 e que
estiveram internados na UTI e BOX de emergéncia entre os meses de marco e dezembro de
2020. A tabela 1 apresenta o perfil de idade, sexo, dias de internacdo e comorbidades
encontradas nos pacientes, estratificados por desfecho clinico nas referidas unidades de

internacao.

Tabela 1 - Perfil epidemiolégico e comorbidades de pacientes acometidos por COVID 19,

estratificados em alta e dbito.

Desfecho clinico

Perfil — p valor
Altas (n=39) 27,3% Obitos (n=104) 72,7%
Idade 55,84+£15,91 65,331£13,01 0.001
(Média + DP) mediana 57 anos 65 anos !
Dias de internagao
L 28,84+16,45 21,23+14,19
+
(Média + DP) 23 dias 19 dias 0,017
mediana
Feminino 14 35,9 Feminino 44 42,3 >0,05
sexo (n/%)
masculino 25 64,1 masculino 60 57,7 >0,05
Comorbidades Sim (n/%) Sim (n/%) p valor
HAS 17 43,58 66 63,46 0,033
Diabetes Mellitus 9 23,07 37 35,57 0,001
Obesidade 16 41,02 23 22,11 0,024




15

DPOC 3 7,69 22 21,15 0,001
Doencas 1 2,56 16 15,38 0,036
cardiovasculares
Doem,:as_ renais 0 0 9 8,65 0,054
cronicas
Asma 5 12,82 6 5,76 >0,05
Imunocomprometido 1 2,56 1 0,96 >0,05

O estudo revelou uma média etaria acima dos 50 anos e prevaléncia do sexo masculino
em ambos os grupos, sendo que a idade foi estatisticamente mais elevada no grupo de dbitos.
Segundo verificou Kathlen em seu estudo, houve uma prevaléncia de ébitos pelo COVID-19
tanto no sexo feminino como no masculino, a partir de 60 anos em diante (KATHLEN et al,
2020). No entanto, observa-se mais estudos apontando a relacdo mais acentuada de dbitos
com o sexo masculino e idades mais avangadas. Suzuki, (2020) encontrou que a faixa etdria de
20 a 39 anos e o sexo feminino apresentam maior incidéncia de contdgio enquanto as faixas
etarias acima de 39 anos e o sexo masculino estdo mais susceptiveis a evolucdo dos casos a
Obito (SUSUKI, 2020). Shahid (2020) também reportou maior prevaléncia de morte nos
individuos com mais de 65 anos (SHAHID, et al. 2020).

Idosos tem maior probabilidade de agravamento, hospitalizacao e ébito, pois possuem
imunidade mais deprimida e mais comorbidades, o que os predispde a adquirir a infeccdo por
SARS-CoV-2 (ZHENG et al., 2020). Estudo realizado na Italia com 950 pacientes mostrou que
pacientes acima de 60 anos evoluem para forma mais grave da doenca (CICERI et. al. 2020).

O periodo de internagdo encontrado em nosso trabalho foi muito prolongado,
sobretudo nos pacientes que evoluiram para a alta. Estudo retrospectivo feito por Carelli et al
no Parana comparando pacientes com COVID-19 internados em UTI e enfermaria, revelou que
a duracdo da internacao foi maior entre aqueles que necessitaram de cuidados intensivos em
relacdo aos que foram tratados em enfermaria (21,6 dias vs 7,9 dias) (CARELLI ET AL., 2020)
Outro trabalho, que fez uma estimativa do tempo de internac¢do dos pacientes com COVID-19
no Reino Unido, encontrou resultados semelhantes, também demonstrando que a duracdo da
internacdo dos pacientes admitidos na UTI (17,3 dias) foi maior do que a dos pacientes que

ndo necessitavam de cuidados intensivos (9,1 dias) (VEKARIA et al., 2020).

As razOes para as diferencas de sexo no COVID-19 sdo provavelmente multifatoriais e

incluem diferencas na resposta imune, diferencas bioldgicas entre os sexos, bem como
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diferencas nas comorbidades subjacentes. (AHRENFELDT et al. 2020). A literatura tem
revelado que o sexo masculino negligencia mais a prépria saude, procura minimamente os
servicos de saude, e abandonam tratamentos das doencas. Fatores genéticos e hormonais
vulnerabilizam o homem, pois estes possuem maiores quantidades da enzima conversora da
angiotensina tipo 2 (ECA-2) do que as mulheres, enzima a qual o coronavirus se liga,
tornando-os mais propensos a adquirir a infecgdo (Lima, 2020; Lima et al., 2020).

A presenca de HAS e DM foi estatisticamente relevante no grupo que evoluiu ao ébito.
Estudos apontam que ter uma ou mais comorbidades é fator de risco para ébito por COVID-
19 (HARAPAN H, et al., 2020; RUAN Q, et al. 2020). Em uma metanalise realizada por Zhao et
al.incluindo 30 estudos, totalizando 53.000 pacientes com COVID-19, identificaram que idosos
do sexo masculino e com presenca de comorbidades, incluindo hipertensao, diabetes, cancer
e doencas respiratérias, foram identificados como preditores da gravidade da doenca e da
mortalidade relacionada ao COVID-19 (ZHAO et al., 2020).

Pacientes hipertensos, diabéticos e obesos apresentam maior estado inflamatdrio,
com maior contagem de leucdcitos, neutréfilos, PCR e citocinas inflamatdrias, assim como
linfopenia e necessidade de maior suporte respiratério devido a complicacdes da COVID-19,
que acarretam maior hipoxemia e diminui¢do da resposta imunoldgica. (DIETZ & BURGOA,
2020; QIN et al. 2020)

Os obitos dos individuos diagnosticados e hospitalizados por COVID-19 no estado de
Sergipe-Brasil apresentam correlacdo com a presenca de comorbidades, sendo a HAS a
comorbidade prevalente, seguida da DM e cardiopatias, em individuos de ambos os sexos, e
naqueles acima dos 60 anos. (KATHLEN et al, 2020). Segundo Fang et al (2020), a hipertensao
e a diabetes sdo as comorbidades que apresentam maior susceptibilidade para contrair a
COVID-19, haja visto que o tratamento para diabetes e hipertensdao é feito por meio de
inibidores da ECA, e o mesmo pode estimular a ECA-2, facilitando o contagio pela COVID-19
(GODRI et al., 2020; FANG et al.2020), uma vez que, o virus faz uso da ECA-2 para poder se
ligar e invadir as células (HOFFMANN M, et al., 2020).Tadic et al., (2020) explicam a relagdo do
virus com as comorbidades. O primeiro mecanismo que eles citam é a inflamacdo, seguido do
estado hipercoagulativo e a ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona, como

também a desregulacdo do sistema nervoso simpatico (TADIC et al; 2020)
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Na diabetes o sistema renina-angiotensina-aldosterona ja estad modificado, com maior
producdo de Angiotensina Il (ANG Il) que resulta em aumento na produc¢ado da espécie reativa
de oxigénio (geradora de estresse oxidativo) e inflamacdo, causando a diminuicdo da secrecao
e sensibilidade a insulina nos drgaos metabdlicos (PATEL VB, et al., 2013). A eleva¢do da ANG
Il acusada pela hiperglicemia, gera respostas patogénicas e estimulam a producdo de
moléculas de adesdo, ativando os mecanismos de inflama¢dao tecidual, e tornando o
organismo mais propenso a infeccdo, o que corresponde a um maior comprometimento em
casos de COVID-19, em que ha alta taxa de inflamacgdo e coagula¢do (HUSSAIN A, et al., 2020).

De acordo com Zhou et al. (2020), considerando pacientes internados, por COVID-19,
em um hospital em Wuhan na China, a HAS foi a comorbidade mais incidente, seguida da DM
(ZHOU et al; 2020). No inicio da pandemia, em Wuhan na China, das 26 mortes, 42,3% foram
em pessoas com diabetes, sendo que a prevaléncia da HAS foi maior quando comparada a DM
(ZHANG JJ, et al., 2020; GUAN W]J, et al., 2019). Outros trabalhos correlacionam as mortes por
COVID-19 a comorbidades como a hipertensdo e a diabetes, além das doencas
cardiovasculares (YANG X, et al., 2020). A diabetes como fator de risco para dbito por COVID-
19 foi relatada por Gupta R, et al. (2020) e de forma semelhante foi encontrado no estudo de
Kathlen et al (2020).

A obesidade foi a terceira comorbidade encontrada neste trabalho. Conforme Brasil
(2020), em consonancia com Costa et al. (2020), a obesidade corresponde a 57% dos débitos
de pessoas na faixa etaria abaixo de 60 anos, pois o tecido adiposo debilita bastante a
imunidade do individuo, em razdo dos processos inflamatdrios causados pela mesma,
tornando-se fator de risco preocupante ao predispor o organismo a doencas. (BRASIL, 2020 ;
COSTA et al; 2020). A obesidade foi associada a infec¢do grave por COVID-19, por possiveis
mecanismos, como a hiper-reatividade imunoldgica, as respostas metabdlicas prejudicadas e
aos efeitos adversos na funcdo pulmonar, diminuindo o volume expiratério forcado e a
capacidade vital forcada (SATTAR, 2020).

O tabagismo é considerado um comportamento de risco para a saude e foi encontrado
neste trabalho de forma significativa no grupo de ébitos (29,8%) quando comparado ao grupo
que evoluiu para alta (15,38%) de forma estatisticamente significante (0,001). Tabagistas
apresentam maior expressao da ECA-2 nas vias aéreas inferiores, além do estado inflamatodrio

cronico presentes nesses pacientes, que favorece aumento de receptores virais, acarretando
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maior exacerbacdo da doenca, risco de internacdo em unidade de terapia intensiva e
necessidade de ventilagdo mecanica. (SCHOLZ et al., 2020; CAVALCANTE et al., 2020).

A TC de térax € um componente essencial no procedimento diagnéstico para
pacientes com problemas respiratérios, e atualmente usado para descarte/confirmacdo de
suspeita de COVID-19. Essa técnica de imagem possibilita observar as alteracbes e as
extensdes da gravidade das pneumonias provocadas pela doenga. Nesta pesquisa 95,10%
(n=136) foram submetidos ao exame de TC de térax, com finalidade diagndstica ou
acompanhamento da evolu¢dao da doenga no aparelho respiratério. A tabela 2 apresenta o
grau de comprometimento e abrangéncia pulmonar reveladas nas TC de térax dos pacientes
da pesquisa.

Tabela 2. Grau de comprometimento e abrangéncia pulmonar reveladas em tomografias

computadorizadas de torax em pacientes com COVID-19, estratificadas por desfecho clinico

Alfas (n=39 obitos (n=104)

Comprometimet (n) L Caracteristicade  (n) o Caracteristica de
ompromefimento Abrangéncia vidro fosco Abrangéncia vidro fosco
pulmonar (%) : : : :

Unilateral ~ bilateral ~ Ndo (n) % Unilateral ~ bilateral ~ Nio () %
descrifo descrito
<2 § 0 1 1 § 100 14 1 9 4 I m5
25 ¢ <50 12 0 9 3 12 100 28 0 25 3 n S
> 8 0 8 0 § 100 32 0 3 9 0 623
Niio descrito 1 1 1 3 § nr n 1 15 1 4 608
Total ¥ @) @3) (@) (0=36) 97 (=)  (@=T2)  (=23) (n=6))
5% N4 11%  923% 20% 2% 237%  69.0%

Foi encontrado predomindncia de vidro fosco, abrangéncia bilateral e
comprometimento >25% nos dois grupos analisados (alta e 6bito). Alteragdes em vidro fosco
sdo caracteristicas de infeccOes virais, mas ndo exclusivas de COVID-19, tornando a TC um
exame de alta sensibilidade e bom valor preditivo negativo, mas de baixa especificidade. A
principal utilizacdo da TC, portanto, seria na diferenciacdo de doenca viral e pneumonia
bacteriana (ALSHARIF & QURASHI, 2021). Pinheiro (2021), afirma que a partir do quinto ao
oitavo dia de doenca, ha aumento da extensdo do acometimento pulmonar, assim como maior

padrdo em vidro fosco, aparecimento em mosaico e consolidacdes, o que caracteriza um
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estagio progressivo da COVID-19. (PINHEIRO, 2021). Os achados deste trabalho revelaram
uma predominancia bilateral nos TC de tdrax realizados, sendo este endossado pela literatura
que demonstra que em estagios iniciais (XIANG et al, 2020) ou avancados (HIMOTO et al,
2020), o acometimento por padrdo de vidro fosco é percebido quase sempre nos dois
pulmdes. Li Ping (2020) também descreveu as opacidades bilaterais e o padrdo de vidro fosco
como os mais comuns nas infecgdes por coronavirus (LI PING et al, 2020). Em adi¢do, nosso
estudo revelou que o grupo de ébitos apresenta faixas etdrias mais elevadas e acometimento
pulmonar mais extensos, quando comparado ao grupo da alta. Chen et al (2020) em seu
estudo mostrou que as leses radiograficas na tomografia de térax em pacientes mais jovens
eram menores comparado a pessoas mais idosas. Jd4 Goyal et al. 2020, concluiu que além da
idade avangada, um maior acometimento pulmonar esta relacionado a gravidade da doenca.

Em relacdo aos tratamentos medicamentosos, o uso de antimicrobianos foi
empregado para todos os pacientes da amostra, sendo os principais a azitromicina, a
piperacilina/tazobactam, a ceftriaxona e o meropenem para ambos os grupos, conforme
demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3 - Principais tratamentos instituidos aos pacientes acometidos por COVID-19, estratificado
por desfecho clinico.

Altas (n=39) Gbitos (n= 104)

Medicamentos N (%) Dias de uso N (%) Dias de uso valor

(MédiaxDP) (MédiaxDP)
Azitromicina 32 82,0 542,72 88 84,6 542,02 0,803
piperacilina/tazobactam 32 82,0 813,26 80 76,9 743,20 0,012
Ceftriaxona 28 20,5 5+2,86 79 759 542,53 0,800
meropenem 25 64,1 14+8,2 81 77,8 946,43 0,017
Amicacina 21 53,8 18+17,07 60 57,6 10+7,59 0,051
Linezolida 10 25,6 1419,54 37 355 744,82 0,071
Polimixina B 7 17,9 137,11 38 36,5 816,51 0,149
Daptomicina 5 12,8 13+7,02 5 4,8 614,65 0,084
Tigeciclina 4 10,2 11+3,40 6 5,7 948,46 0,118
Levofloxacino 3 7,7 10+10,69 8 7,7 341,68 0,377
Vancomicina 3 7,7 843,60 12 115 643,98 0,363
Ampicilina/sulbactam 2 51 21,4 9 8,6 615,0 0,082
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Cloroquina/
6 15,3 615,08 6 5,7 311,26 0,171
Hidroxicloroquina
Corticosteroides 35 89,7 12+12,99 89 85,5 12+7,28 0,821
Anticoagulantes 38 974 26,05+15,88 101 97,1 17,85+12,50 0,061

Ventilagao mecanica 35 89,7 21+14,28 98 94,2 18+13,65 0,264

Na forma combinada, as principais associa¢des utilizadas no grupo de pacientes que
evoluiram para alta foram: azitromicina + ceftriaxona (n=23) 58,97%, Amicacina + meropenem
(n=15) 38,46%, Azitromicina + piperacilina/tazobactam (n=5) 12,82%. No grupo de pacientes
gue evoluiram para o 6bito observou-se a associacdo de azitromicina + ceftriaxona (n=66)
63,46%, Amicacina + meropenem (n=46) 44,23% e Azitromicina + piperacilina/tazobactam

(n=13) 12,50%.

Segundo a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), o uso de
azitromicina em monoterapia é indicado para tratamento de pneumonia adquirida na
comunidade (PAC) de padrdo intersticial, e se associado a ceftriaxona, é indicada para
tratamento de pacientes internados em enfermaria. Enquanto o uso de
piperacilina/tazobactam e da ampicilina/sulbactam, isoladamente ou em associacdo, esta
reservado para tratamento germe-especifico, como Pseudomonas e/outros germes
resistentes, O uso de carbapenémicos (meropenem) e alguns aminoglicosideos (amicacina)
devem ser empregados para germes hospitalares e principalmente multirresistentes (SBPT,
2007; SBPT, 2009). Entretanto, no estudo em questdo ndo foi possivel averiguar a
recomendacdo patogeno-especifica do uso de tais medicagdes, sendo realizada somente

indicacdo clinica por escalonamento empirico.

Inicialmente, o uso da azitromicina no tratamento da COVID-19 foi indicado visando
sua atividade antimicrobiana, antiinflamatdria ou antiviral suposta, como também por ser
escolha no tratamento de pneumonia bacteriana de padrdo intersticial. No entanto, apds
estudos e ensaios clinicos, evidencia-se que seu uso ndao mostrou diferenca em mortalidade,
alteracdo no tempo de internagdo ou alteragdo no numero de pacientes que evoluiram a
Obito, sendo, dessa forma nao recomendada seu uso no tratamento da doenga em enfoque,
a ndo ser em casos de infeccdo sobreposta (ABALEKE et al/, 2021). Furtado et al (2020)

estudaram no Brasil, a eficacia individual da Azitromicina comparada ao placebo, em 397
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pacientes portadores do SARS-CoV-2 com sindrome respiratdria aguda grave. Apesar das
poucas diferencgas de resultado, ndo houve nenhuma melhora significativa que atestasse a
eficdcia do medicamento no tratamento da doenga (FURTADO, 2020). Em um grande ensaio
clinico denominado “Recovery”, Horby e Landray (2020) também concluiram que nao houve
nenhum beneficio que justificasse o uso de Azitromicina no tratamento da doenca (HORBY e
LANDRAY, 2020). Em adi¢do o estudo PRINCIPLE (Plataforma de Ensaio Randomizado de
Tratamento na Comunidade para Doencas Epidémicas e Pandémicas), com mais de 2200
participantes, mostrou que a azitromicina ndo melhorou substancialmente o tempo de
recuperacdao, ndo trazendo evidéncias suficientes para levantar a recomendagdo que
justifique a utilizacdo de modo rotineiro nem na comunidade e nem em hospitais (BUTLER et

al, 2020).

O uso da ceftriaxona em associacdo com a azitromicina observado neste trabalho,
também foi observado em uma pesquisa realizada em hospital na Espanha, sobretudo nos
meses iniciais da pandemia (SANTIAGO,2021). Guisado-Gil também reportou em seu trabalho
o uso de ceftriaxona no tratamento de pacientes com COVID-19, sendo que o uso foi resultado
de recomendacgdes especificas do tratamento com antibidticos, desenvolvidas por membros
dos departamentos de doencas infecciosas, farmacia e UTI, ressaltando que a recomendacgao
se dava na suspeita de coinfeccdo bacteriana presente (GUISADO-GIL, 2020). Cabe ressaltar
gue a Associacdao de Medicina Intensiva Brasileira, Sociedade Brasileira de Infectologia e da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia na orientacdo de diretrizes para o
tratamento da COVID-19, recomenda que estes pacientes recebam antibacterianos de forma
semelhante aos pacientes sem COVID, levando-se em consideracdo a epidemiologia local e
seguindo diretrizes e protocolos locais e orientacdes dos servicos de controle de infecgdo. A
justificativa é que nao foi encontrado ensaio clinico randomizado que avaliasse a efetividade
dos antibacterianos empiricos no paciente com COVID-19 sem evidéncia de infeccdo

bacteriana (MAICON et al, 2020).

O uso de antibidticos de forma geral no COVID, da-se pela possibilidade de coinfeccao
bacteriana secunddria durante o curso da doenca, principalmente na pneumonia de fendtipo
atipico. Dessa forma, seu uso foi empregado justamente pelo aumento de mortalidade em

pacientes com superinfeccdo bacteriana durante outras pandemias, como a da influenza,
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recomendando, assim, o tratamento empirico (ALHAZZANI et al, 2020; WHO, 2020). Nesse
contexto, a pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAVM) é considerada um problema
por ser uma das principais causas de morbimortalidade por infeccdo nosocomial (BEHNIA et
al., 2014; KIFFER et al.,, 2015). Os principais patogenos relacionados sdo bactérias gram

negativas, como Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa (BRASIL, 2017).

Segundo Langford et al (2020), em sua metanalise, foi visto que somente, 6,9% dos
pacientes com a doenca do novo coronavirus apresentavam coinfeccdo ou infeccgdo
secundaria bacteriana, podendo chegar até 8,1% em pacientes graves. Os principais
patégenos foram Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae e Pseudomonas
aeruginosa. Apesar da pequena porcentagem de infec¢des diagnosticadas, mais de 70% dos

pacientes foram tratados com fluoroquinolonas ou cefalosporinas de amplo espectro.

Dados semelhantes também foram visto por Rawson et al (2020), que evidenciaram
que infecgdes secundarias bacterianas ou fungicas sao achados em cerca de 8% dos pacientes,
enguanto o uso de antimicrobiano empirico foi realizado por até 72%, sendo, nesse contexto,
a procalcitonina um biomarcador importante na diferencia¢ao de infec¢ao bacteriana ou viral,

podendo levar a reducdo do uso indiscriminado de antibidticos.

O emprego de antimicrobianos sem critérios ou infec¢des aparentes favorece o
aparecimento, selecdo e disseminagdo de microrganismos resistentes a drogas (MRD), sendo
um problema anda mais grave no contexto da medicina intensiva, devido a presenca de
maiores fatores de risco para infeccdes nosocomiais com germes portadores de algum grau
de resisténcia. Sendo, assim, as principais consequéncias desses patdgenos s3ao piores
desfechos clinicos, internagcdes prolongadas e o aumento da taxa de mortalidade. Os principais
fatores relacionados ao aumento da resisténcia, estdo relacionados ao uso empirico de
antibiéticos, superlotacdo dos sistemas de saude, desaparecimento de medidas de manejo e
diminuicdo do ritmo de atividade laboratorial na vigilancia de culturas e testes para detectar
microorganismos multirresistentes (CANTON, GIJON, RUIZ-GARBAJOSA, 2020; NASCIMENTO
et al.,, 2017).

No que tange a cloroquina/hidroxicloroquina, evidenciou-se que tais antimalaricos ndo

foram empregado de forma ampla na populagdo em estudo. Tal fato pode decorrer devido as
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contraindicacbes de seu uso evidenciado na ciéncia na sua recomendacdo inicial na pré-
exposicdo para COVID-19 (WHO, 2020). As aminoquinolinas (cloroquina e a hidroxicloroquina)
pertencem ao grupo de derivados de 4-aminoquinolina e compartilham muitas propriedades
farmacolégicas semelhantes. O principal uso clinico da cloroquina é como antimaldrico. A
hidroxicloroquina, que é um derivado da cloroquina, é também utilizada como medicamento
antimaldrico, porém atualmente ela é amplamente utilizada em doengas autoimunes, como
por exemplo, lUpus e artrite reumatoide (TOURET; LAMBALLERIE, 2020). Estudos in vitro ou
em modelos de 23 camundongos demonstraram a capacidade da cloroquina inibir a replicagao
de vdrias cepas de coronavirus, incluindo aqueles responsaveis por sindrome respiratoéria
aguda grave (SRAG) em 2002 e 2003 (GIES et al, 2020) entretanto os estudos clinicos ndo

apresentaram resultados tao conclusivos.

Abella et al (2021), atraves de seu ensaio randomizado duplo-cego, mostraram que
nao houve diferenca significativa nas taxas de infec¢ao no grupo que utilizou hidroxicloroquina
em relacdo ao placebo. Axfors et al. (2021), através de sua metanalise, evidenciaram que
pacientes tratados com hidroxicloroquina, obtiveram um pequeno aumento de mortalidade
em relacdo a pacientes controle. Achado também evidenciado em relacdo ao uso da

cloroquina, exclusivamente.

Outra preocupacao apontada pelo uso de cloroquina ou hidroxicloroquina, sdo as altas
doses aplicadas tanto no tratamento quanto na prevencao da COVID 19, pois podem causar
efeitos adversos, como cefaleia, visao borrada, diplopia, confusdo, convulsdes, erupgdes
liguenoides da pele, embranquecimento dos cabelos, alargamento do complexo QRS e
anormalidades da onda T, além de miopatia tdxica, cardiopatia e neuropatia periférica.
(BRUNTON, 2019). Segundo Franco (2021) a cloroquina/hidroxicloroquina foi utilizada, mas
seu uso deve ser desencorajado, pois ndo ha confirmacao na literatura sobre beneficios no
manejo da COVID-19 (FRANCO et al, 2021). Em adicdo as diretrizes para o tratamento da
COVID-19, ndao recomenda o uso de aminoquinolinas devido a baixos niveis de evidéncia, ou
seja, ndo sugerem beneficio clinicamente significativo do tratamento. Houve entendimento
de que o risco de eventos adversos cardiovasculares é moderado, em especial de arritmias.

(MAICON et al, 2020).
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A corticoterapia foi uma intervengao amplamente utilizada na populagdao em analise.
Os corticosteroides em geral inibem a ac¢dao de muitas moléculas ligadas a pneumonia
associada a inflamagdo. Agem atravessando a membrana da célula hospedeira e se ligando
aos receptores de glicocorticoides presentes no citoplasma celular, iniciando uma série de
respostas celulares imunes, levando a supressao de citocinas pré-inflamatérias (RHEN, 2005).
Pacientes no estado grave da doenga apresentam niveis plasmaticos elevados de citocinas
pré-inflamatdrias, dentre elas IL2, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A e TNFa, citocinas que
podem estar associadas com progressao da COVID-19 (HUANG,2020). O uso de corticoides,
quando indicado, estd associado a reducao da mortalidade e da necessidade de cuidados
intensivos (COPPOCK et al, 2021) e a reducdo do risco de necessidade de intubacdo
orotraqueal e morte hospitalar (MAJMUNDAR et al, 2020). Até o momento, a corticoterapia é
considerada uma das ac¢des mais importantes em pacientes graves ou com SRAG,
especificamente por intervir na “tempestade de citocinas” desencadeada pela resposta
inflamatdria da doenca. O emprego da dexametasona diminuiu a mortalidade de até um-terco
dos pacientes sob ventilagdo mecanica e um-quinto dos paciente em suporte de oxigénio ndo
invasivo. Evidencia-se, assim, a morte prevenida, estatisticamente, de oito pacientes a cada

vinte e cinco com critérios de gravidade ou em ventilagdo invasiva (RECOVERY, 2021).

A anticoagulac¢ao foi uma intervencdao medicamentosa empregada para a maioria dos
pacientes da amostra. No entanto, ndo foi abordado a posologia para diferenciar os grupos
em modalidade profildtica ou terapéutica. A principal indica¢do clinica para tal medicacao,
deve ao fato da infec¢do pelo SARS-CoV-2 causar uma intensa resposta inflamatadria, associada
ao dano endotelial, que leva a um estado de hipercoagulabilidade e isquemia, podendo evoluir
para faléncia organica. Dessa forma, gerando um risco maior do desenvolvimento de eventos

tromboembdlicos (MAJIMUNDAR et al, 2020; WHO, 2020).

Observou-se em um estudo que o emprego profilatico anticoagulante, rotina em
internacao de pacientes, ndo apresentou melhores desfechos, no entanto, quando avaliada
em casos terapéuticos, em que pacientes foram estratificados de acordo com niveis de D-
dimero, doses terapéuticas de heparina associou-se a maior sobrevida e menor necessidade
de tratamento intensivo, principalmente se iniciada entes da fase de reacdo inflamatdria

intensa e isquemia de drgdos, entretanto, sujeitos a maiores eventos hemorragicos (ATTACC,
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ACTIV-42 AND REMAP-CAP INVESTIGATORS, 2021). Sadeghipour et al. (2021) segregaram em
seu estudo, grupos com doses profildticas e terapéuticas de enoxaparina como
anticoagulagdo, e evidenciaram que a taxa de eventos tromboembdlicos foi discretamente
menor no grupo terapéutico, ndo apresentando beneficio clinico claro, e sem diferenga

estatistica em relagao a taxas de sangramento ou tempo de internagao.

Em adi¢ao, um estudo observacional realizado na Franga com o objetivo de avaliar o
risco de trombose em pacientes no estado grave da COVID-19, evidenciou que a embolia
pulmonar é uma das principais complicacdes trombdticas nos pacientes portadores da
doenca. A evidéncia de que a ocorréncia de eventos tromboembdlicos em pacientes com
COVID-19 é maior que nos casos em que o paciente ndo possui COVID-19 foi mostrada através
da comparagdo dos resultados entre pacientes com SRAG pelo novo coronavirus (11,7%) e
pacientes com SDRA ndo portadores da doenca (2,1%), foram observados ainda diferencas

significativas nos parametros de coagulac¢do entre os dois grupos (HELMS, 2020).

Ainda segundo as diretrizes para o tratamento da COVID-19, pacientes hospitalizados
devem receber profilaxia de tromboembolismo conforme estratificacdo de risco, de acordo
com protocolos hospitalares locais, no entanto devem evitar doses terapéuticas de rotina no

tratamento (MAICON et al, 2020).

Varios artigos descrevem correlagdes entre os achados laboratoriais e a potencial
gravidade na doenca. O laboratdrio clinico € uma ferramenta importante e essencial para o
diagndstico, o acompanhamento e a evolucdao, bem como para o progndstico de qualquer
patologia ativa ou ndo. Os exames de laboratério fornecem suporte critico para o manejo
clinico adequado desses pacientes. A tabela 4 apresenta os principais exames laboratoriais de

pacientes acometidos pela doenca.
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Tabela 4 — Exames laboratoriais de pacientes acometidos por COVID estratificados por desfecho

clinico, exame de admissdo e exames mais alterados

Exames Desfecho clinico
1° exame Altas (n=39) Obitos (n= 104)
Exame mais Pacientes Média + DP Pacientes Média + DP
alterado* (n) (n)
39 4,3620,82 104 4,38+0,68
Hemécias (mm) 39 4,54+0,82* 104 4,50+0,95*
39 12,8+1,90 104 12,91,92
Hb (g/dL) 39 13,18+1,91* 104 13,49+2,74*
39 37,04+6,18 104 38,3625,64
Ht (%) 39 39,54+5,82* 104 40,045,94*
N 39 13,274+4,097 104 10,180+5,796
Leucocitos (/mm3) 39 21,226+7,913* 104 21,852+8,317*
39 3,27+3,54 58 3,60%4,01
Bastdes (%6) 39 7,045,6% 104 12,81+14,44*
39 83+7,6 104 80+12,0
Neutrofilos (%) 39 88+4,8* 104 90+7,1*
o 39 11.113+6.120 104 13.890+9.427
Linfocitos (fmms) 39 19.450+9.579* 104 17.068+8.263*
Plaguetas (/mms3) 39 245,897+79,875 104 195,107+77,812
39 361,026+105,746* 104 303,029+106,17*
9 95,32+91,15 18 108,34+81,83
PCR (mg/L.) 10 169,58+103,05* 4 199,65+104,22*
33 64,33+49,09 89 63,48+48,46
TGO (AST) UL 38 90,36+61,31* 104 174,64+167,73*
30 71,46+70,68 84 59,51+73,49
TGP (ALT) UL 37 107,51477,92* 104 167,28+178,88*
20 1.027,55+447,60 66 918,78+461,01
LDH (U/L) 32 1032,21+411,97* 90 1436,08+1107,83*
Creatinina 36 1,61+1,15 89 1,53+1,08
(mg/dL) 39 2,98+2,51* 100 3,47+1,96*
- 9 1510,32+1,284 39 1663,79+1662,93
Ferritina (ng/mL)
12 1530,60+1285,15* 48 2054,31+1929,69*
23 161,48+85,47 44 132,30+146,67
Gama GT U/L 31 225 48+202,72* 80 181,66+155,67*
Fosfatase alcalina 22 224,80+126,93 49 255,61+160,26
U/L 39 288,34+368,13* 85 448,24+696,46*
22 0,74%0,47 40 0,74+0,59
Bilirrubinas totais 39 0,910, 67* 99 1,57+1 51%

* Exames mais alterados



27

Em nossa pesquisa investigamos os biomarcadores sanguineos considerados mais
importantes e significativos na manifestacdo e evolucdo de pacientes acometidos por COVID-
19. Segregamos os resultados em primeiro exame realizado pelos pacientes e exames com
valores mais alterados durante a internacdo. Conforme exposto na tabela 4 os resultados de
exames laboratoriais mais alterados foram: lleucécitos; bastdes, neutroéfilos, linfacitos, PCR,
TGO (AST), TGP (ALT), LDH, creatinina, ferritina, GGT e FA. Cabe observar que ndo foram
encontrados neste trabalho resultados de exames de D-dimero, troponinas cardiacas e
procalcitonina nos prontuarios investigados.

Existe um numero relativamente pequeno de estudos relatando as alteracdes de exames
laboratoriais de pacientes com COVID-19 em populagdes ndo asidticas, sendo menor o
numero de estudos com populagdes que residem fora dos grandes centros (PALIOGIANNIS et
al., 2020). Segundo Lippi e Plebani (2020) as altera¢des laboratoriais mais frequentes em
pacientes com COVID-19 sao aumento de 75% a 93% da PCR com diminui¢ao da albumina
sérica em 50% a 98% e contagem total de leucdcitos com consideravel variagao, conforme
relatos na literatura, por vezes aparecendo alta ou diminuida, mas com evidente presenca de
linfopenia (35% a 75%). Ha também diminui¢dao da hemoglobina de cerca de 41% a 50% e
aumento da VHS em 15% a 85%, ALT e AST de cerca de 8% a 37% e LDH em aproximadamente
12% (LIPPI & PLEBANI, 2020).

Os valores elevados de PCR encontrados em nosso trabalho esta compativel com a
literatura, pois trata-se de uma molécula que tem seu aumento no organismo quando existe
inflamacdo ativa, como a causada por infec¢es (HSIEH et al, 2021), e suas marcagdes elevadas
servem ao propdsito de acompanhar a evolucdo do quadro infeccioso (CALDERON-PARRA et
al, 2021), bem como marcador progndstico de necessidade de internacdo (SHARIFPOUR et al,
2020). Estudo realizado na cidade de Atlanta, na Gedrgia, no qual pacientes internados com
infeccdo por SARS-CoV-2, com um minimo de dois valores de PCR em sete dias desde a
admissao foram monitorados até os seus respectivos desfechos, logo, confirmou-se que o
valor mediano se correlaciona com a gravidade da patologia e é um preditor de mortalidade.
Além disso, explicitou-se que a taxa de aumento de seus niveis durante os primeiros sete dias
de internacdo pode ser usada como uma ferramenta para prever a progressao da doencga e a
necessidade de transferéncia precoce para a UTI. Por fim, este mesmo estudo mostrou

também que os niveis de PCR, juntamente com os de outros marcadores inflamatdrios, podem
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ser usados para monitorar a resposta a terapia (SHARIFPOUR, 2020). Em adicdo, estudo de
Guan et al., a PCR estava elevada em 60% dos pacientes com COVID-19 na chegada, também
associada a admissdo na UTI (GUAN et al., 2020).

Nossos achados também revelaram valores de leucdcitos aumentados sobretudo nos

exames que revelam os resultados mais alterados. Contudo, muitos estudos revelaram que a
patologia se correlaciona com contagem de leucdcitos mais baixa (GUAN et al., 2020; LIU et
al., 2020; MORALE-RODRIGUEZ et al., 2020) A relacdo entre esse achado e a gravidade dos
casos é desconhecida; alguns estudos relataram que os casos mais graves tinham contagem
de leucdcitos mais baixa, enquanto outros relataram o inverso (YANG, et al., 2020).
Segundo Paliogiannis (2020) os niveis de leucécitos na admissdo do paciente com COVID-19
podem indicar a gravidade da doenca, sendo que pode ser util acompanhar os niveis de
hemoglobina, LDH e D-dimero durante a internacdo para avaliar a progressdo da doenca
(PALIOGIANNIS et al., 2020; Yl et al., 2020).

A LDH mostrou-se como um dos marcadores sorolégicos com valores muito altos nos
dois grupos estratificados nesta pesquisa, sendo os “exames mais alterados” no grupo de
Obitos o mais relevante. Segundo Carielli et al. (2020), elevacdes de LDH podem ser um reflexo
a uma exacerbacdo da resposta inflamatdria, assim como sua redu¢ao a uma possivel
regressao. Podendo ser considerada, dessa forma, um marcador desfavoravel relacionada a
doenca. Pesquisa realizada no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, encontrou que o LDH foi
um forte preditor para o diagnéstico (VIECELI et al., 2020; ZHAO et al., 2020), sendo também
um preditor de inflamacdo em varias doencas pulmonares. Estudo realizado por WANG (2020)
revelou que as caracteristicas laboratoriais da doenga do novo coronavirus em pacientes de
UTI incluem valores aumentados de LDH, linfopenia com deplecao de linfécitos CD4 e CDS,
tempo prolongado de protrombina (PT), D-dimero, PCR, transaminases e aumento de
citocinas, sendo estes aumentos maiores do que os encontrados em pacientes ndo internados
em UTI. As anormalidades laboratoriais foram semelhantes as observadas anteriormente em
individuos com infeccdo por SARS-CoV e MERS-CoV (WANG, 2020). A maioria dos estudos
revelou que o LDH é um bom preditor de gravidade e admissdao em UTI. (ZHAO et al., 2020;
GUAN et al., 2020; WANG, 2020). Em estudo de caso-controle realizado por Pan (2020) valores

de LDH acima de 481 U/L na admissdo de pacientes com a COVID-19 foi considerado um fator
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de risco independente associado a eventos desfavoraveis e a morte, principalmente quando
associada a outros biomarcadores (PAN et al, 2020).

Além disso, idade avancada, linfopenia, leucocitose e elevados niveis séricos de ALT,
lactato desidrogenase, troponina cardiaca de alta sensibilidade, creatina quinase, D-dimero,
ferritina sérica, IL-6, creatinina, procalcitonina e tempo de protrombina também foram
preditores para morte, segundo Zhou (2020). Cabe ressaltar que a linfopenia encontrada na
maioria dos trabalhos ndo foi compativel com a linfocitose revelada em nosso trabalho. Uma
revisao narrativa realizada em base de dados investigando criangas e adolescentes vitimados
por infeccdo pelo coronavirus da SARS-CoV-2, a linfocitose foi relatada embora com menor
frequencia (MARTINSA et al., 2021).

Valores aumentados das aminotransferases TGP (ALT) e TGO (AST), foram evidenciados
neste trabalho, principalmente no grupo de obitos na estratificacdo de “exames mais
alterados”. Elevacdo de ALT e AST ja foram descritos como marcadores de gravidade
associados ao diagndstico de COVID-19. (VIECELI et al., 2020). Em uma revisdo sistematica da
apresentacdo do COVID-19, 17,2 a 28,3% tinham ALT elevada (RUBIN et al., 2020).

Também foram observadas elevacGes na GGT e FAL nos pacientes desta pesquisa.
Numa revisdao abrangente das manifestacdes extra respiratérias apresentadas por pacientes
acometidos por COVID-19, foi encontrado niveis elevados dessas enzimas em pacientes com
complicacdes hepaticas (LAI, 2020). Estes achados podem colaborar na melhor compreensao
da gama de apresentacdes clinicas associadas a infeccao por SARS CoV-2, permitindo a
consideragao em diagndsticos diferenciais. Elevagdes de FAL e LDH encontrados neste
trabalho também foram mencionados na literatura como bom indicador de gravidade de
doenca (GROFF et al, 2021), mas apenas para os casos de COVID-19 com sintomas
gastrointestinais muito significativos (MUMTAZ et al, 2020).

Elevacoes das enzimas canaliculares e enzimas hepaticas, observadas neste trabalho pode
apontar que o virus ataca diretamente o figado. Segundo Sivandzadeh (2021) destacou em
seu trabalho, 14-53% dos pacientes com COVID-19 apresentam graus variados de disfunc¢do
hepatica, seja por lesdo direta aos hepatdcitos, quanto medicamentosa; resposta imunoldgica
descontrolada; choque; tromboses, que estdo presentes na doenca e mais exacerbados em

pacientes mais criticos (SIVANDZADEH et al. 2021)
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Em relacdo a creatinina, foram observados valores ainda mais elevados, no grupo de
Obitos, caracterizando maior injuria renal nesses pacientes quando comparados ao grupo de
alta. Gabarre et al. 2020 evidenciou que o acometimento renal estd relacionado a pior
prognostico, logo conclui que detecgdao precoce das alteragbes laboratoriais, suporte
hemodindmico adequado e a ndo utilizacdo de drogas nefrotdxicas podem diminuir a
mortalidade nesses pacientes. A injuria renal pode ser medicamentosa, invasao direta do
SARS-CoV-2 no parénquima renal, estado inflamatério exacerbado, hiperativacdo do sistema
renina angiotensina aldosterona, elevacao de CPK e a ventilagdo mecanica. (TIAN et al. 2020).

Outro achado dessa pesquisa refere-se a valores demasiadamente altos de ferritina nos
dois grupos estratificados (alta e ébito) e de maneira mais acentuda no grupo que evoluiu ao
Obito. Estudo realizado no Hospital universitario no Rio de Janeiro com pacientes positivos
para SARS-CoV-2 com sintomas clinicos moderados a graves foram avaliados na admissdo e
em relacdo aos dados clinicos e laboratoriais, concluiu que a magnitude da inflamacao
presente na admissdo de pacientes com COVID-19, representada por altos niveis de ferritina,
é preditiva independente de mortalidade intra-hospitalar (LINO et al., 2021).

A ferritina € um marcador conhecido por se elevar em condi¢cées inflamatdrias, resultando
em hiperferritinemia. Por se tratar de proteina de fase aguda, sua elevag¢ao ocorre em todas
as situacdes de inflamagdo no organismo (BANCHINI, CATTANEO e CAPELLI, 2021). Rajanna
(2021) afirma que se trata de um bom marcador de progndstico e manejo da COVID-19. A
literatura ainda coloca a ferritina como possivel marcador da necessidade de cuidados de
terapia intensiva e risco de mortalidade (RASYID et al, 2020) e bom indicador de sintomas mais
graves ja no inicio da infeccdo (YESUPATHAM et al, 2021), o que fortalece sua importancia no

manejo da doenca e levanta a necessidade de mais estudos.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados encontrados nesta pesquisa referentes a pacientes graves acometidos
por COVID-19 e internados no BOX de emergéncia e UTI de um hospital prublico de referéncia
no tratamento da doenca, revelou pacientes com idades acima dos 50 anos, prevaléncia do
sexo masculino, periodos de internacdo prolongados, alta mortalidade, HAS, DM, obesidade

e doencas cardiovasculares como as mais frequentemente identificadas no grupo.

As alteragdes e as extensdes da gravidade das pneumonias provocadas pela doenga
foram evidenciadas pelas TC de térax, onde predominou a caracteristica de vidro fosco,
abrangéncia bilateral e comprometimento >25% dos pulmdes, achados em consonancia com

a literatura correlata.

Os biomarcadores sanguineos mais alterados encontrados na pesquisa foram:
Leucécitos; bastdes, neutréfilos, linfécitos, PCR, TGO (AST), TGP (ALT), LDH, creatinina,
ferritina, GGT e FAL. Essas alteragbes corroboram com a farta literatura que aborda as

manifestacGes e a correlacdo destas com a fisiopatologia da COVID-19.

O tratamento farmacolégico instituido revelou o uso de antimicrobianos a todos os
pacientes, sendo que as principais associacdes foram: azitromicina com ceftriaxona, amicacina
com meropenem, azitromicina com piperacilina/tazobactam. A literatura de tratamento para
pacientes com COVID-19, embora ainda controversa recomenda o uso de antimicrobianos
somente na presenca de coinfecgdes bacterianas e alerta que o emprego de antimicrobianos
sem critérios ou infec¢cdes aparentes favorece o aparecimento, selecdo e disseminacdo de
microrganismos resistentes a drogas, sendo um problema anda mais grave no contexto da
medicina intensiva. Entretanto, cabe ressaltar que nosso estudo ndao contemplou dados que
permitam averiguar a recomendacdo patdgeno-especifica do uso de tais medicacdes.
Observou-se amplo uso de anticoagulantes e corticosteroides o que se encontra de acordo
com recomendacOes da literatura, haja visto a indicacdo de profilaxia de tromboembolismo

conforme estratificacdo de risco e potencial beneficio de corticéides em pacientes graves.

Sumarizando a COVID-19 é uma doenca nova e potencialmente fatal, com pior
progndstico para pacientes graves, sobretudo internados na UTl. Reconhecemos que este

trabalho, apresenta limitagGes tais como: preenchimento incompleto ou inadequado de
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informagdes em prontuadrio, auséncia de exames laboratoriais importantes para o estudo
comportamental da doenga (D-dimero, troponinas cardiacas e procalcitonina) e a nao
exploracdo de complicacbes infecciosas, sobretudo bacterianas. Ainda assim, acreditamos que
nossos achados consolidam o conhecimento do perfil epidemioldgico, dos fatores de risco
para o desfecho clinico, das principais alteracdes laboratoriais relacionadas a infec¢do por
COVID-19 e ainda o conhecimento da terapia farmacoldgica instituida por um hospital
referéncia no tratamento da doenca. Com esses achados almejamos colaborar com as equipes
de assisténcia em saude e comunidade cientifica no manejo de pacientes acometidos pelo

novo coronavirus.
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asma, tabagiismo ou imunocomprometidos. Para selecio dos controles, serdo incluldos pacientes que foram
atendidos no Box de Emergéncia e na UTI do HRAN com diagndstico de COVID-19 & que nao apresentem
fatores de risco para gravidade. As varidveis eleitas para investigacao sio: idade, sexo, comorbidades,
sinais vitais, exames laboratoriais, exames de imagem, medicagies utiizadas, intervencies médicas
realizadas e desfecho
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Outros Carta_de resposta a pendencia_apont| 05/0372021 |Fabiana Xavier Aceilo
ada lo CEP UniCELUB. pdf 12:37:47 | Cartaxo Salgado

Dutros INSTITUICAD COPARTICIPAMTE _UTL| 14/01/20291 [RODRIGD S0OARES | Aceito
pdf 22:38:113 | PEREIRA

Outros INTITUICAD COPARTICIPANTE BOX.| 14/01/2021 |RODRIGO SOARES | Aceilo
o 22:38:03 |PEREIRA

Outros ENCAMINHAMENTO CEP_FEPECS.pd 14/01/2021 |RODRIGO SOARES | Aceilo
f 22:36:22 |PEREIRA

TCLE / Termos de | DISPENSA_TCLE pdf 14/01/2021 |RODRIGD SOARES | Aceito

Azsentimento | 22:35:38 |PEREIRA

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |PROJETO _COVID_19.docx 1401/2021 |RODRIGD SOARES | Aceilo

Brochura 15:35:54 |PEREIRA
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