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RESUMO

O novo coronavirus, SARS-CoV-2, foi identificado em Wuhan, China em dezembro
de 2019. Este estudo teve como objetivo acompanhar os marcadores clinicos de pacientes
internados com COVID-19 em uma unidade de terapia intensiva que vieram a 6bito em
Sao Luis, Maranhao (n=45). Foram avaliados dados demogréficos, clinicos e sintoméaticos,
marcadores bioquimicos e vias de alimentagdo dos pacientes criticos com diagnostico de
COVID-19 do internamento até o 6bito. As informagdes dos pacientes foram coletadas por
meio do prontudrio eletrénico hospitalar e, foram avaliadas em trés momentos distintos: no
primeiro dia de internamento (segmento 1- S1), apos sete dias de internamento (segmento
2- S2) e no 6bito, independente do tempo de internamento (segmento 3- S3). A analise
estatistica dos dados foi realizada utilizando o software Jamovi versédo 2.3, no qual foram
realizados testes de normalidade, anélises descritivas e testes e pds-testes segundo a
normalidade encontrada. A média de idade dos pacientes foi de 69,8 + 12,4 anos, sendo
hipertenséo e diabetes as comorbidades mais prevalentes. Os sintomas mais comuns
no momento da internagao (S1), foram tosse e desconforto respiratorio. A instabilidade
hemodinamica foi a intercorréncia clinica mais prevalente no momento do desfecho (S3),
e por isso, 62,2% dos pacientes tiveram a dieta suspensa. Além disso, 88,9% dos pacien-
tes necessitaram do uso de droga vasoativa, e houve aumento significativo nos niveis de
marcadores inflamatérios: Ferritina, Leucograma, Razao Neutrofilo-Linfécito (RNL), Razéao
Plaquetas-Linfécitos (RPL) e Lactato Desidrogenasse (LDH), aumento dos marcadores de
lesbes renais: Ureia, Creatinina, Fosforo e Potassio e alteracao significativa nos marcadores
de lesé@o hepatica: Alboumina, Bilirrubina Direta e Bilirrubina Indireta no terceiro segmento
(S3). Este estudo nao identificou diferenca entre os biomarcadores clinicos em relagéo ao
tempo de internacao . Concluiu-se que pacientes que vieram a 6bito apresentaram altera-
¢bes bioquimicas, clinicas e complicagées metabdlicas que podem servir como indicadores
prognoésticos da doenca.

Palavras-chave: COVID-19. Marcadores Bioquimicos. SARS-CoV-2. Pacientes Criti-
cos. Terapia Nutricional. Alterag¢des Clinicas.



ABSTRACT

The new coronavirus, SARS-CoV-2, was identified in Wuhan, China in December
2019. This study aimed to follow the clinical markers of patients hospitalized with COVID-19
in an intensive care unit who died in Sao Luis, Maranhdo (n=45). Demographic, clinical
and symptomatic data, biochemical markers and dietary pathways of critically ill patients
diagnosed with COVID-19 from hospitalization until death were evaluated. Patient informa-
tion was collected from the hospital electronic medical record and was analyzed at three
different moments: on the first day of hospitalization (segment 1- S1), after seven days of
hospitalization (segment 2- S2), and at the time of death, regardless of the time of hospital-
ization (segment 3- S3). The statistical analysis of the data was performed using Jamovi
version 2.3, in which normality tests, descriptive analyses, and tests and post-tests were
performed according to the normality found. The average age of the patients was 69.8 + 12.4
years, and hypertension and diabetes were the most prevalent underlying medical conditions.
The most common symptoms at the time of admission (S1), were cough and respiratory
distress. Hemodynamic instability was the most prevalent clinical intercurrence at the time
of outcome (S3), and therefore, 62.2% of patients had their diet suspended. In addition,
88.9% of patients required the use of vasoactive drugs, and there was a significant increase
in the levels of inflammation markers: Ferritin, WBC, Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR),
Platelet-Lymphocyte Ratio (PLR) and Lactate Dehydrogenase (LDH), increased kidney
damage markers: Urea, Creatinine, Phosphorus and Potassium and significant change in
liver damage markers: Albumin, Direct Bilirubin and Indirect Bilirubin in the third segment
(S3). This study did not identify difference between clinical biomarkers relation to length of
hospitalization. It was concluded that patients who died had biochemical and clinical changes
and metabolic complications that may serve as prognostic indicators of the disease.

Keywords: COVID-19. Biochemical Markers. SARS-CoV-2. Critical Patients. Nutri-
tional Therapy. Clinical Changes.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, um novo coronavirus, chamado de SARS-CoV-2, foi iden-
tificado em Wuhan, China quando vérias unidades de saude locais relataram grupos de
pacientes com pneumonia de causa desconhecida (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020). Um més apds a primeira notificagdo, em 31 de janeiro de 2020, a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) declarou emergéncia de saude publica de importancia internacio-
nal por surto de coronavirus. A COVID-19 foi caracterizada pela Organizacao Mundial de
Saude (OMS) como uma pandemia, sinalizando que a nova doencga havia se espalhado
por varios paises e regides do mundo com transmissao sustentada de pessoa para pessoa.
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE - OPAS; OMS, 2020).

No Brasil, foram registrados 37.319.254 casos e 700.556 dbitos até abril de 2023. A
regiao Nordeste foi a segunda macrorregidao brasileira com mais mortes por coronavirus
(134.846 6bitos), e o estado do Maranhao foi responsavel por 8,2% dos 6bitos registrados
na regido (11.057 mortes) (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2023).

Os sintomas clinicos iniciais mais comuns identificados na doenca se manifestam por
febre, dor de cabeca, dor de garganta, diarreia, perda de paladar, perda de olfato e sintomas
respiratorios como cansaco, tosse seca e dispneia (VELAVAN; MEYER, 2020). Pacientes
com COVID-19 que possuiam alguma doenga crdnica prévia a infec¢do, apresentaram com
maior frequéncia sintomas de tosse, febre, falta de ar e mal-estar no inicio da doenca se
comparados com pacientes sem comorbidades (OZCEYLAN; ALTUNTAs, 2022). Além disso,
pacientes com doenca renal crbnica, diabetes, obesidade, imunodeficientes, portadores
de doencas pulmonares, hepaticas e cardiovasculares estdo mais suscetiveis a um pior
prognéstico. Ademais, em comparagao com pessoas sem doengas associadas, o risco de
morte é de 1,5 vezes maior para aqueles individuos com apenas uma comorbidade e 3,8
vezes maior para quem tem mais de 10 comorbidades (ADAB et al., 2022; KOMPANIYETS
et al., 2021).

Além das comorbidades presentes, individuos com mais idade, assim como 0 sexo
masculino tem maiores risco de contaminagao e 6bitos (CARAMELO; FERREIRA; OLI-
VEIROS, 2020; ZHOU et al., 2020). A justificativa para a vulnerabilidade destes grupos
ainda nao foi totalmente esclarecida, mas os principais fatores que podem contribuir para
este desfecho incluem o enfraquecimento do sistema imunolégico devido ao processo de
envelhecimento, que pode reduzir a capacidade de combater 0 SARS-CoV-2 e a expressao
hormonal. Imanpour, Rezaee e Nouri-Vaskeh (2020) sugere que os hormdnios sexuais
podem ter um papel na resposta imunolégica a COVID-19, ja que os homens tém niveis
diferentes de estrogénio em comparacdo com as mulheres, e este horménio sexual apre-
senta um efeito regulador no receptor da angiotensina Il, desta forma, sua concentracéo
pode afetar a resposta imunolégica e tornar o sexo masculino mais vulneravel a infecgao.

O ponto central para evolucao do paciente infectado pela COVID-19 esta no pro-
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cesso inflamatério exacerbado causado pelo virus. A resposta inflamatéria do organismo
€ uma reacao normal para combater o patdégeno, mas em alguns casos, pode se tornar
excessiva e desregulada, chamada de tempestade de citocinas. Quando ha uma liberagao
excessiva de citocinas, ocorre uma resposta inflamatéria danosa aos érgaos que pode levar
a complicacdes como faléncia multipla de érgaos e morte. Um dos 6rgaos mais afetados
pela inflamagéo intensa séo os pulmdes, com os tecidos pulmonares danificados, sintomas
graves como a sindrome respiratéria aguda (SARA) podem ser observados. Pacientes
severos sao aqueles que apresentaram SARA, necessidade de ventilacao, necessidade
de suporte de vida ou necessidade de internamento em unidade de terapia intensiva (UTI)
(HENRY et al., 2020).

Além disso, a inflamacao sistémica pode levar a alteragdes metabdlicas, como
aumento da resisténcia a insulina, desequilibrio dos eletrélitos, aumento dos niveis de
glicose no sangue e acidose metabolica. Essas alteracées podem ter efeitos adversos
em varios sistemas do corpo e contribuir para complicagdes graves em pacientes com
COVID-19. Portanto, a identificacdo dos marcadores laboratoriais serve como preditor da
gravidade da doencga, auxiliando na classificagéo de risco e intervencao clinica (CABRERA,
2021; SOUSA JUNIOR et al., 2022; XAVIER et al., 2020).

Desta maneira, identificar os marcadores clinicos e bioquimicos dos pacientes
criticos que vieram a ébito com COVID-19 € importante para compreender a patogénese
da doenga, identificar fatores de risco e prognéstico associados a gravidade da doenca,
especialmente em um momento em que nao haviam protocolos clinicos estabelecidos.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 FISIOPATOLOGIA DA COVID-19

A COVID-19 é uma doenca multissistémica causada pelo virus SARS-COV-2 que
provoca cascatas imunolégicas, inflamatorias e coagulativas no organismo (CAVEZZI; TROI-
ANI; CORRAO, 2020). Para entrar no organismo, o virus utiliza a ECA (enzima conversora
de angiotensina) como receptor, e, apds entrar no organismo por meio de inalacdo, o SARS-
COV-2 se liga a ECA pulmonar e desencadeia uma infecgéo e, para combaté-la, o sistema
imunoldgico induz a produgao do anticorpo afucosilado. Esse tipo de anticorpo desencadeia
o processo de fagocitose por parte dos mondécitos, que ativam complexos de proteinas, e
causam a morte dos mondécitos infectados, por meio da piroptose. Durante esse processo,
0s mondcitos se rompem e liberam componentes que sinalizam para o organismo que existe
uma ameaca se desenvolvendo. Entretanto, a morte celular programada associada com
infecgdo por patégenos conhecida como piroptose, ocasiona uma imunopatologia porque
as células que morreram causam uma resposta imunoldgica excessiva, conhecida como
tempestade de citocinas, gerando mais inflamagao. (JUNQUEIRA et al., 2022; RODRIGUES
et al.,, 2021). A figura “1“ mostra como ocorre a fisiopatologia inflamatéria da doenga (MANI;
TAVARES, 2020).
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Figura 1 - Fisiopatologia inflamatéria da COVID-19.
TAVARES; MANI; CARVALHO (2020)

Além disso, a resposta fisiolégica aguda induzida pelo virus pode causar uma maior
ativacdo das plaquetas sanguineas e do sistema de coagula¢do que contribui para a forma-
¢ao de coagulos sanguineos que podem obstruir o fluxo sanguineo e causar hemorragia
(LIPPI; PLEBANI; HENRY, 2020). Uma meta-analise publicada em 2021, mostrou que
pacientes com COVID-19 internados em UTI apresentaram uma alta prevaléncia de trom-
boembolismo venoso, que pode ser responsavel pela faléncia multipla dos érgéos (TAN et
al., 2021). A faléncia dos érgaos esta associada as consequéncias sistémicas ocasionadas
pelo tromboembolismo, especialmente em casos de embolia pulmonar, onde os vasos
sanguineos pulmonares sdo obstruidos, e a fungéo respiratéria fica comprometida afetando
outros érgaos vitais, como o coragao e os rins. Outra consequéncia da cascata inflamatéria é
0 aumento da permeabilidade vascular e exsudacao de fluidos para os tecidos circundantes,
incluindo os pulmdes. O acumulo de liquido nos espacos entre os alvéolos pulmonares,
prejudica a capacidade de troca gasosa. Somado a isso, a tempestade de citocinas pode
levar a danos no tecido pulmonar, incluindo inflamacao e fibrose. Isso pode comprometer
a capacidade dos pulmdes de trocar os gases capturados, levando a um aumento da
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frequéncia respiratoria para tentar compensar a reducao na eficiéncia respiratéria (JOSE;
ARI MANUEL, 2020).

O mecanismo da perda de olfato e paladar na COVID-19 é semelhante. O SARS-COV-
2 expressa a glicoproteina S (Spike), que devido a sua conformagéo se liga aos receptores
da enzima angiotensina Il presentes no trato respiratério e na cavidade oral. Essa enzima
participa da ativacao de células imunoldgicas e producao de citocinas inflamatérias, que
afetam as células gustativas e as células olfatérias levando a perda de paladar e olfato.
Além disso, o virus pode danificar o epitélio olfativo, no qual estdo as células de sustentagao
que auxiliam no metabolismo e dao apoio fisico para os neurdnios olfativos. Desta forma, a
comunicagao com o cérebro é interrompida o que pode levar a perda do olfato (ALMEIDA et
al., 2020; BRASIL, UNA-SUS, 2021).

Além disso, o virus SARS-CoV-2 consegue provocar multiplos pontos de ataque no
hospedeiro. Isso acontece porque a proteina viral se liga ao grupo heme da hemoglobina,
causando hemdlise ou disfuncao da hemoglobina. Consequentemente, resulta em excesso
de ferro intracelular, que reage com o oxigénio molecular e gera espécies reativas de
oxigénio (ROS), contribuindo para o dano oxidativo em diferentes 6rgaos. Ademais, o
ferro oxidado acelera a coagulagao ao interagir com proteinas da cascata, ocasionando a
hipercoagulabilidade (MEHTA et al., 2020; LV et al., 2021; KELL; PRETORIUS, 2014).

Por fim, o processo inflamatério sistémico causado pelo virus, ao afetar a capacidade
das células em transportar oxigénio, pode estimular as células do sistema imunoldgico a
liberar ferritina como parte da resposta de fase aguda, levando a niveis elevados de ferritina
no sangue. Desta forma, a hiperferritinemia resulta em ferroptose, caracterizada por alto
estresse oxidativo e lipoperoxidacao, aumentando a mitofagia com apoptose/necrose. Esse
conjunto de fatores pode ajudar a explicar a causa da deterioracao inesperada e faléncia
de multiplos 6rgaos em pacientes com COVID-19 (SAMPAIO; SACRAMENTO; ALMEIDA,
2022) (Figura 2).
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Figura 2 - Papel do ferro e da ferritina na fisiopatologia da COVID-19 e na faléncia multipla
de érgaos
Sampaio SC et al. (2022)

2.2 ALTERAGOES BIOQUIMICAS EM PACIENTES COM COVID-19

A COVID-19 apresenta alteracdes importantes no sistema hematopoiético estando
frequentemente associada a um estado de hipercoagulacao (FLEURY, 2020). Além de
seu papel central no diagnéstico da COVID-19, a andlise laboratorial fornece informagoes
importantes sobre o prognéstico, curso da doenca e resposta as intervencoes terapéuticas
(FRATER et al., 2020). Uma meta-analise publicada em 2020 mostrou que pacientes
que vieram a Obito tiveram um aumento significativo na contagem de células brancas
e diminuicdo da contagem de linfocitos e plaquetas, se comparados aos pacientes que
sobreviveram. Além disso, os pacientes clinicamente severos apresentaram uma redugao
significativa dos niveis de hemoglobina se comparados aos demais pacientes. O estudo
também mostrou que o aumento de células brancas se deve a elevacao de neutrofilos
simultaneamente a queda de linfécitos, mondcitos e eosinofilos. Portanto, a contagem de
linfocitos, especialmente do tipo CD4 pode servir como preditor de gravidade e progndstico,
ja que estes pacientes apresentam significativa queda nos niveis de linfécitos dos tipos CD4
e CD8. Logo, a linfopenia esta relacionada ao desfecho 6bito (HENRY et al., 2020).

Ademais, Liua et al. (2020b) demonstram em seu estudo que 0 aumento da relagéo
neutofilo-linfécito (RNL) esta relacionada a intensificagcdo das citocinas inflamatérias e aos
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niveis de IgG. Desta maneira, analisar os valores da RNL pode servir como preditor da
gravidade e desfecho clinico de pacientes internados com COVID-19. Outro marcador
importante € a relacao plaquetas-linfocitos (RPL), o estudo publicado por Qu et al. (2020),
demonstrou que a RPL esta intimamente relacionada ao grau de tempestade de citocinas
nos pacientes e, consequentemente, a um maior tempo de internagéo.

Além desses marcadores hematopoiéticos, ha alteragdes relacionadas ao aumento
de PCR, ferritina e d-dimero em pacientes infectados pelo coronavirus. Tais aumentos estao
relacionados a fisiopatologia da COVID-19, uma vez que a PCR é um marcador inflamatério
que pode estar elevado em resposta as citocinas inflamatérias liberadas durante a resposta
imunolégica ao COVID-9. Ademais, a resposta imunologica do organismo a infecgéo viral
pode desencadear a ativacdo do sistema de coagulagcao, que explicaria 0 aumento do
d-dimero, visto que este € um produto de deterioracdo da fibrina, proteina envolvida na for-
macao de coagulos sanguineos (IBA et al., 2020). Desta forma, esses parametros utilizados
na pratica clinica para avaliar inflamagao, podem encontrar-se elevados simultaneamente
(INTERNATIONAL SOCIETY OF THROMBOSIS, 2020). Segundo o estudo de Smilowitz et
al. (2021) o aumento dos niveis de d-dimero ocorre simultaneamente ao aumento do PCR.
Além disso, os pesquisadores também demonstraram que valores elevados de PCR foram
associados a temperaturas mais altas, baixa saturacéo de oxigénio assim como contagem
de leucécitos e plaguetas altos.

Ja Sousa Junior et al. (2022) sugere que a ferritina tem papel central no processo
de inflamacao, uma vez que pode ser estimulada durante a inflamacao, quanto também
pode estimular a produgao de citocinas pré-inflamatérias. Desta maneira, esta proteina
pode ajudar a perpetuar o ciclo inflamatério por meio da cascata de citocinas inflamatérias.
Além disso, Cheng et al. (2020) demonstrou que pacientes com comorbidades associadas a
infeccao por coronavirus, apresentaram valores mais elevados de ferritina em comparacgao
com pacientes sem comorbidades. Portanto, as alteragdes bioquimicas observadas nos
pacientes com COVID-19 sdo importantes para avaliacao de prognostico da infecgao.

2.3 FATORES DE RISCO PARA MORTALIDADE POR COVID-19

Inicialmente, a idade foi considerada fator de risco importante para o desfecho da
gravidade, com maior probabilidade de internagdo na unidade de terapia intensiva (UTI)
associada a uma maior taxa de mortalidade. Acredita-se que as modificagcdes anatomicas,
fisioldgicas, imunoldgicas e atrofia muscular que acometem os idosos sejam responsaveis
pela reducao da capacidade pulmonar, diminuicdo da desobstrucdo das vias aéreas e
limitacdo da func&o de barreira de defesa, justificando, portanto a gravidade da doenca
(LIUA et al., 2020a; YAO et al., 2020)

Além disso, pesquisadores observaram que pacientes portadores de comorbidades
tinham um risco maior para mortalidade devido ao processo inflamatério subclinico provo-
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cado por estas doencas ja instaladas (SANYAOLU et al., 2020). Ademais, a hipertensao
foi relatada como comorbidade mais frequente em néo sobreviventes em dois estudos
(DJAHARUDDIN et al., 2021; ELEZKURTAJ et al., 2021). A hipertensao arterial sistémica
(HAS), apresenta desequilibrio entre substancias vasodilatadoras e vasoconstritoras que
afetam diretamente a funcao vascular. Além disso, como a HAS costuma se manifestar de
forma assintoméatica, e o paciente pode apresentar altera¢des estruturais e/ou funcionais em
6rgaos-alvo, como coragao, cérebro, rins e vasos, mesmo sem diagndstico aumentaria risco
de desfechos desfavoraveis para pacientes infectados (YUGAR-TOLEDO et al., 2015; DU
et al., 2021). Por fim, o estudo conduzido por Chen et al. (2020) mostrou que os desfechos
desfavoraveis aumentaram gradualmente com a elevagao da pressao arterial. Além disso,
existem evidéncias de que a HAS esta intimamente relacionada ao desenvolvimento de
nefropatias (KOHLMANN JR. et al., 1999). Os rins desempenham funcdes criticas para
a saude do organismo, como filtrar os residuos do sangue e manter a homeostase de
liquidos e sais no corpo (KOVACIC; ROGULJIC; KOVACIC, 2003). Quando a fungao renal é
prejudicada, o acumulo de substancias toxicas leva a alteragéo do pH sanguineo, resultando
em distarbios no equilibrio &cido-basico, que pode acarretar em acidose metabdlica e morte
(WISEMAN; LINAS, 2005; KOVACIC; ROGULJIC; KOVACIC, 2003). Na acidose, a queda do
pH leva a depresséao do sistema nervoso central, convulsdes, arritmias cardiacas, colapso
circulatério e coma (PORTO; ALBUQUERQUE; TORRES, 2011).

Condigdes respiratorias graves podem atrapalhar a homeostase entre a demanda
e o suprimento de oxigénio, levando a uma insuficiéncia respiratéria aguda que resulta
em hipoxemia. Com isso, a diminuicdo do suprimento de oxigénio no sistema nervoso
simpatico é estimulado a aumentar a frequéncia cardiaca, o débito cardiaco e a contratilidade
do coragao, levando ao aumento da demanda por oxigénio. Nao se sabe exatamente
como a saude cardiaca esta interligada com a COVID-19, a principal hipotese sugere que
as particulas virais se infiltram diretamente no tecido miocéardico e levam a morte dos
cardiomiécitos, além de serem responsaveis pela inflamagéao. Diante desse cenario, outros
mecanismos indiretos sao sugeridos, como hipoxemia e insuficiéncia respiratéria, bem como
hiperinflamagé&o sistémica grave levando a inflamagéao cardiaca (NAZ; BILLAH, 2021).

De acordo com uma recente meta-analise, pessoas com diabetes tiveram um risco
2,4 vezes maior de apresentar complicacoes graves da COVID-19 em comparacdo com
pessoas sem diabetes. Além disso, pessoas com diabetes tiveram maior probabilidade
de precisar de internacao hospitalar, cuidados intensivos e ventilagdo mecanica durante
a doenca. As razbes ainda nao estao totalmente claras, mas acredita-se que pode estar
relacionado a inflamacéao crbénica associada ao diabetes, a disfungcao imunoldgica e ou-
tras complicacbes de saude que podem ocorrer em pessoas com diabetes (HUSSAIN;
BHOWMIK; MOREIRA, 2020).

Assim, conhecer os fatores de risco associados a mortalidade por COVID-19 é
crucial para a implementacao de estratégias de prevencao, alocagdo adequada de recursos
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de saude, tomada de decisdes clinicas, e desenvolvimento de politicas de saude publica.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma avaliagao longitudinal dos biomarcadores clinicos de pacientes criticos
com COVID-19 de uma Unidade de Terapia Intensiva que vieram a obito.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar o perfil demogréfico, clinico e sintomatolégico no inicio do internamento;

» Avaliar os marcadores clinicos durante o internamento até o desfecho ébito;

Estudar a evolugéo clinica e nutricional dos pacientes criticos até o desfecho ébito;

« Verificar a relagéo entre o tempo de internamento e as alteracdes bioquimicas.
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4 METODOS
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E COLETA DE DADOS

Estudo longitudinal com coleta de dados retrospectiva, realizado com pacientes
adultos do hospital particular S&do Domingos em S&o Luis- Maranh&o. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Maranho e do
Centro Colaborador, sob niumero de protocolo CAAE: 31113120.0.2002.5087. Por se tratar
de dados retrospectivos, de prontuarios e com o desfecho clinico de 6bito, o termo de
consentimento livre e esclarecido foi dispensado.

As informacdes dos pacientes foram coletadas por meio do prontuario eletrénico
hospitalar e migradas para um formulario estruturado com questdes acerca dos dados
demograficos, historia clinica da doenga, diagnéstico prévio de comorbidades, dados antro-
pométricos autoreferidos, via de alimentacao e exames laboratoriais (ANEXO 1). Tais dados
foram avaliados em trés momentos distintos: no primeiro dia de internamento (segmento 1-
S1), apos sete dias de internamento (segmento 2- S2) e no desfecho 6bito, independente
do tempo de internamento (segmento 3- S3) (FIGURA 3).

1° dia do )
S1 Eamento Variaveis de estudo:
Sinais e sintomas;
Prontuério Via de alimentagﬁo:
A s 7° dia do Tipo de internamento;
eletronico 52 internamento > Tipo de ventilagéo;
(dados retrospectivos) Sinais vitais;
Intercorréncias clinicas;
S3 Desfecho Dados bioquimicos
J

Figura 3 — Fluxograma da obtencao de dados.
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4.2 POPULAGAO DO ESTUDO

A populacao deste estudo foi composta por pacientes internados/hospitalizados em
um hospital em S&o Luis, Maranhao com diagndéstico laboratorial para COVID-19, de ambos
0S sexos, a partir de 20 anos que vieram 6bito. Nao foram incluidos no estudo aqueles
pacientes que, na avaliagdo semiolégica apresentaram sinais e sintomas caracteristicos
da doenca, mas o diagndstico laboratorial (Polymerase Chain Reaction - PCR) nao foi
confirmatdrio, gestantes, lactantes e criancgas.

4.3 VARIAVEIS DE ESTUDO
4.3.1 PERFIL DEMOGRAFICO

Foram coletados dados de identificacao, tais como: nome, idade e sexo.

4.3.2 DADOS CLINICOS

No momento da hospitalizagao (S1), foram colhidas informagdes de comorbidades
e sinais e sintomas para COVID-19, via de alimentacéao (oral, enteral ou parenteral), tipo
de internamento (clinico ou UTI), tipo de ventilacdo (espontanea, ventilacdo mecéanica nao
invasiva-VNI, intubagao orotraqueal-10T e traqueostomia) e sinais vitais (menor temperatura,
frequéncia cardiaca-FC e respiratoria-FR, presséao arterial sistélica e diastdlica, saturagao
de oxigénio minima-Sp02).

Foram considerados sintomas para COVID-19 no momento do internamento e du-
rante a internacao: Diarreia, febre, cefaleia, fadiga, tosse, desconforto respiratorio e perda
de olfato, paladar e apetite.

Durante o internamento até o desfecho ébito (S2 e S3) além das informagdes de
S1 também foram avaliados intercorréncias clinicas como: choque séptico, insuficiéncia
cardiaca aguda, insuficiéncia renal aguda, infec¢cdes secundarias, hipotensao, sindrome
do desconforto respiratério agudo (SARA), infarto, tromboembolismo pulmonar (TEP),
pneumonia e parada cardiorrespiratoria.

Além disso, foi coletado tempo total de internamento (dd/mm/aa S1 - dd/mm/aa S3).

4.3.3 DADOS BIOQUIMICOS

Os dados bioquimicos recomendados para acompanhamento clinico e gravidade
da doenga foram obtidos do prontuario eletrénico nos momentos de avaliagao (S1, S2 e
S3) e seus valores absolutos foram considerados. Foram avaliados dados como: Ferritina,
Hemograma (hemoglobina, hematdcrito, hemacias), Leucograma (leucécitos, neutréfilos e
linfécitos), Plaquetas, Glicemia de jejum, Proteina C reativa (PCR), Procalcitonina, Tropo-
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nina, Coagulograma (TAP e TTPa), Ureia, Creatinina, Lactato desidrogenase sérica (LDH),
Bilirrubinas (direta e indireta), Aloumina, Fésforo, Potassio, d-dimero e Lactato sérico.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Para andlise estatistica foi utilizado o software estatistico Jamovi verséao 2.3. Os
dados continuos foram testados para normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. Dados néao
parameétricos foram apresentados por meio de medianas e intervalo interquartil (1Q), dados
paramétricos foram apresentados por média e desvio padrdo. Dados categoricos foram
apresentados por meio de frequéncia absoluta e relativa

Para verificar se houveram diferencas significativas dos marcadores clinicos e bioqui-
micos durante os trés segmentos (internagao, sete dias apos a internagéo e desfecho), foi
utilizado o teste ANOVA de medidas repetidas para variaveis quantitativas paramétricas e,
para variaveis quantitativas com distribuicado ndo paramétrica, usou-se o teste de Friedman.
Como pos-teste foram utilizados o teste de Turkey (variavéis paramétricas) e Durbin-Conover
(variavéis nao paramétricas).

Para associagao entre tempo de internamento (mediana da prdpria amostra dicotomi-
zada em <16 dias e > 16 dias) e alteragbes bioquimicas,utilizou-se o teste nao parametrico,
U de Mann-Whitney, para as variaveis ndo paramétricas e teste t de Student foi aplicado. O
nivel de significancia aceito para as analises foi p < 0,05.
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5 RESULTADOS

Foram analisados os dados dos prontuarios de quarenta e cinco pacientes. A média
de idade dos pacientes foi de 69,8 £12,4 anos. Quanto ao perfil clinico na linha de base,
68,9% apresentavam pelo menos duas comorbidades, sendo as mais prevalentes hiperten-
sao (80%) e diabetes (60%). Além disso, 84,4% apresentavam dois ou mais sintomas da
COVID-19. As manifestagdes mais listadas foram tosse (71.1%) e desconforto respiratério
(66.7%) (Tabela (1).

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e sintomatolégicas da linha de base
dos pacientes criticos com COVID-19 de um hospital em S&o Luis - Maranh&o.

Caracteristica n %
Sexo
Masculino 30 66,7
Feminino 15 33,3
Comorbidades
Nenhuma 3 6,7
1 11 24,4
2 ou mais 31 68,9

Tipos de comorbidade

Hipertensao 36 80
Diabetes 27 60
Céncer 4 8,9
Asma 2 4.4

Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica -DPOC 1 2,2
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Caracteristica n %

Insuficiéncia Renal 5 11,1

Sinais e sintomas

Nenhum 1 2,2
1 6 13,3
2 ou mais 38 84,4

Tipos de sintomas

Diarreia 9 20

Febre 15 33,3
Dor de cabecga 9 20

Fadiga 8 17,8
Tosse 32 71,1
Desconforto respiratério 30 66,7
Perda de apetite 5 11,1
Perda de paladar 3 6,7
Perda de olfato 2 4,4

Em relag&o as intercorréncias clinicas durante o internamento, 60% dos pacientes
apresentaram instabilidade hemodinamica, 51% insuficiéncia renal aguda e 58% foram
acometidos por outras intercorréncias, como SARA, infarto, TEP, pneumonia ou parada
cardiorrespiratoria até o desfecho. A figura 4 apresenta a distribuicao dos pacientes segundo
as intercorréncias médicas por seguimento.
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referem a: Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SARA), Infarto, Tromboembolismo Pulmonar

Figura 4 — Intercorréncias clinicas durante o internamento de pacientes criticos com

COVID-19 de um hospital em Sao Luis - Maranh&o.
S1: Momento da internagao. S2: Sete dias apds a internacao. S3: Desfecho ébito. Outras intercorréncias se

Bilateral, Pneumonia ou Parada Cardiorrespiratoria.

A respeito da evolucéo clinica, 100% dos pacientes encontravam-se internados na
UTI, 84% dos pacientes necessitou de intubagéo orotraqueal, 62.2% tiveram dieta suspensa
por instabilidade hemodindmica no desfecho 6bito (Tabela 2).
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Tabela 2 — Evolugao clinica e nutricional de pacientes criticos com COVID-19 de um hospital
em Sao Luis - Maranhao.

S1 S2* S3
Tipo de internamento
Clinico 41 (91,1%) 1(2,7%) 0
uTI 4 (8,9%) 36 (97,3%) 45 (100%)
Intercorréncias
Insuficiéncia renal aguda 1(2,2%) 11 (30,6%) 23 (51,1%)
Insuficiéncia cardiaca 0 2 (5,4%) 4 (8,9%)
Hipotensao 0 3 (8,1%) 15 (33,3%)
Choque séptico 0 2 (5,4%) 20 (44,4%)
Instabilidade Hemodinamica 1(2,2%) 4 (10,8%) 27 (60%)
Outras** 6 (13,3%) 15 (40,5%) 26 (57,7%)
Uso droga vasoativa 2 (4,4%) 19 (51,4%) 40(88,9%)
Ventilagao

Espontanea 31 (68,9%) 2 (5,4%) 1(2,2%)
VNI 12 (26,7%) 8 (21,6%) 2 (4,4%)

ot 2 (4.4%) 26 (70,3%) 38 (84,4%)
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S1 So* S3
Traqueostomia 0 1(2,7%) 4 (8,9%)
Terapia Nutricional
Dieta suspensa 3 (6,7%) 8 (21,6%) 28 (62,2%)
Via oral 41 (91,1%) 8 (21,6%) 2 (4,4%)
SNE 0 20 (54%) 15 (33,3%)
Ostomia 1(2,2%) 1(2,7%) 0

*Os dados do S2 sao referentes a trinta e sete pacientes, pois oito dos quarenta e cinco pacientes
do estudo vieram a ébito antes de sete dias de internamento. **Outras intercorréncias se referem a:
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SARA), Infarto, Tromboembolismo Pulmonar
Bilateral, Pneumonia ou Parada Cardiorrespiratoria.

Em relacdo ao monitoramento dos sinais vitais, houve mudanca significativa dos trés
momentos avaliados em todos indicadores, exceto temperatura (Tabela 3).

Tabela 3 — Monitoramento dos sinais clinicos de pacientes criticos com COVID-19 de um
hospital em Sao Luis - Maranhao durante o internamento.

Sinais Vitais S1 S2* S3 p
Menor temperatura 36,5 (36 - 37) 36 (36-36,3) 36 (35,4-36,7) 0,065
FC minima 84,2148 92,5 +17,1 97,6 25,9 0,021
PA sistélica minima 129 £17,7 130 +24,6 109 £32,8 <0,001

PA diastélica minima 75.2 10,1 71.8+13,6 58.2+ 16,3 <0,001
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Sinais Vitais S1 S2* S3 p
FR minima 20 (18 - 20,3) 22 (20 - 26) 24 (20 - 27,3) <0,001
SpO2 minima 96 (94 - 98) 95 (93 - 97) 93 (88 - 95) 0,003

*Os dados do S2 sao referentes a trinta e sete pacientes, pois oito dos quarenta e cinco pacientes
do estudo vieram a ébito antes de sete dias de internamento. O teste de Shapiro-Wilk foi usado
para testar a normalidade das amostras. Para as variaveis quantitativas normais o teste ANOVA de
medidas repetidas foi aplicado, seguido pelo pds-teste de teste de Turkey. Para variaveis

quantitativas com distribuigdo ndo normal, usou-se o teste de Friedman e o pds-teste de
Durbin-Conover.

Na tabela 4 é apresentado a evolugao dos biomarcadores durante o internamento
relacionados ao hemograma e leucograma, todos apresentaram diferenga significativa entre
0s trés seguimentos analisados. Todos os marcadores tiveram mudancas significativas,
exceto PCR e glicose.

Tabela 4 — Evolucdo dos biomarcadores durante o internamento de pacientes criticos com
COVID-19 de um hospital em S&o Luis - Maranhao durante o internamento.

Biogquimica St S2* S3 p
Ferritina
1003 (537 - 2048) 1530 (1011 - 2623) 5490 (2018 - 30777) 0,009
(ng/mL)
Hemacias
o 4.31 (£0,665) 3.83 (+ 0,686) 2.98 (+0,639) <0,001
(milhdes)
Hemoglobina

12.8 (+-1,75) 11.4 (x1,90) 8.92 (+2,23) <0,001
(g/dL)
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Bioquimica St S2* S3 p
Hematdcrito
) ' 38 (+4,87) 34.2 (+5,44) 27.5 (+6,02) <0,001
Leucdcitos
) 7950 (5900 - 11350) 13900 (11050 - 21750) 18250 (14050-30575)  <0,001
Neutréfilos 6466 (4414 - 9898) 12798 (9926 - 19555) 17154 (13592-26597) 0,001
totais
Linfécitos
: 819 (583 - 1112) 698 (411 - 1078) 903 (508 - 2275) 0,006
totais
RNL 8,20 (5,02 - 14,5) 22,3 (11,8-32,7) 18,00 (7,00 - 30,00) 0,004
Plaquetas
(/q ) 209295 (+88884) 264344 (+111751) 194868 (+126949) 0,024
mm
RPL 224 (155-370) 362 (166 - 720) 142 (69,5 - 314) <0,001
Glicose
! 180 (+58,3) 190 (+71,4) 217 (+108) 0,736
(mg/dL)
PCR (mg/l) 11(5-20) 11,8 (6,43 -23,4) 16 (7,2 - 26,8) 0,814
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Bioquimica St S2* S3 p
Troponina 4170 (0,0110-0,0385)  0,0285 (0,0145-0,0915) 0174 (0.105-0.378) 0,045

(ng/mL)
Bilirrubina 0,140 (0,100 - 0,210) 0,180 (0,128 - 0,280) 0,500 (0,210-1,38)  <0,001
direta (mg/dL)
Bilirrubina
indireta 0,190 (0,140 - 0,255) 0,200 (0,145 - 0,280) 0,310 (0,190 - 0,660) 0,011
(mg/dL)

Ureia (mg/dL) 43 (29-71) 109(£55,9) 133(x71,9) <,001
Creatinina 1,11 (0,900 - 1,44) 1,28 (0,930 - 3,14) 2,46 (1,61 - 3,42) 0,002
(mg/dL)

Fosforo 3,90 (2,70 - 4,95) 3,40 (2,60 - 5,25) 6,65 (4,18 - 8,85) 0,023
Potassio 4,29 (+0,828) 4,49 (+0,845) 5,37(1,22) <0,001
(mEg/L)
LDH(U/L) 371 (322 - 459) 603 (408 - 850) 1100 (622 - 2228) <0,001
d-dimero 1050 (340 - 1720) 3790 (2150 - 10950) 3545 (2110 -8770)  <0,001

(ng/mL)
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Bioquimica St S2* S3 p
TAP
1,14 (1,06 - 1,25) 1,25 (1,14 - 1,41) 1,55 (1,33 - 2,75) <0,001
(segundos)
TTPa
34,4 (29,9 - 41) 34 (30,3 - 42,1) 46 (33,4 - 628) 0,034
(segundos)
Lactato sérico
17 (13- 22,3) 19 (14 - 26) 36 (25,5 - 83,5) <0,001
(mg/dL)
Albumina
(@/dl) 3,42 (£1,02) 2,54(+0,386) 2(+0,542) 0,0001
g

RNL: Razao Neutréfilo-Linfécito; RPL: Razdo Plaqueta-Linfécito; PCR: Proteina C Reativa; PCT:
Procalcitonina; LDH: Lactato Desidrogenase; TAP: Tempo de Atividade de Protrombina; TTPa:
Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada. *Os dados do S2 sao referentes a trinta e sete pacientes,
pois oito dos quarenta e cinco pacientes do estudo vieram a ébito antes de sete dias de
internamento. Para as variaveis quantitativas normais o teste ANOVA de medidas repetidas foi
aplicado, seguido pelo pos-teste de teste de Turkey. Para variaveis quantitativas com distribuicao
nao normal, usou-se o teste de Friedman e o p6s-teste de Durbin-Conover.

A mediana do tempo de internamento foi de 16 dias (10 - 22), no entanto, 17,7%
(n=8) faleceram antes de completar sete dias de internamento. Portanto, todos os dados do
segundo seguimento sao referentes a n=37. A tabela 5 , mostra que ndo houve associacao
entre tempo de internamento e biomarcadores clinicos no momento ébito.

Tabela 5 - Comparacao de tempo internamento e alteragdes no desfecho 6bito de pacientes
criticos com COVID-19 de um hospital em Sao Luis - Maranhao

< 16 dias > 16 dias p

Ferritina

8966 (1948 - 28253)
(ng/mL)

4196 (2229 - 30899) 0,542
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Hemacias
(milhGes)

Hemoglobina
(g/dL)

Hematécrito
(%)

Leucécitos
(/mms3)

Neutroéfilos
totais

Linfécitos
totais

RNL (valor
absoluto)

Plaquetas
(/mm3)

RPL(valor
absoluto)

< 16 dias

2,86 +0,544

8,35 +1,505

26,56 +5,024

193000 (153000 - 30100)

17568 (14345 - 27090)

1100 (528 - 2836)

16,0 (6.00 - 31,0)

152000 (86000 - 25500)

84,7 (61,3 - 314)

> 16 dias

3,083 +0,708

9,33 +2,592

28,23 +6,785

18200 (13000 - 28350)

16192 (12422 - 22878)

885 (496 - 1671)

18,5 (9,00 - 23,3)

174000 (299000 - 105000)

157 (94,8 - 285)

0,853

0,913

0,796

0,274

0,281

0,289

0,693

0,701

0,837
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Glicose
(mg/dL)

PCR (mg/l)

PCT(ug/L)

Troponina
(ng/mL)

Bilirrubina
direta (mg/dL)

Bilirrubina
indireta
(mg/dL)

Ureia (mg/dL)

Creatinina
(mg/dL)

Fésforo

Potassio
(mEg/L)

< 16 dias

138 (111 - 198)

13,8 (7,45 - 23,7)

5,40 8,921

0,200 (0,114 - 0,315)

0,500 (0,215 - 1,02)

0,330 (0,565 - 0,195)

132,61 74,95

2,76 (2,01 - 3,78)

6,60 (3,65 - 7,70)

5,38 £1,43

> 16 dias

252 (234 - 260)

17,9 (7,15 - 29,6)

0,55 +0,354

0,174 (0,105 - 0,378)

0,460 (0,208 - 1,81)

0,300 (0,190 - 0,630)

133,54 £71,10

2,42 (1,48 - 3,21)

6,90 (4,50 - 9,00)

5,36 +1,06

0,953

0,691

0,259

0,545

0,643

0,514

0,516

0,291

0,807

0,488
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LDH (U/L)

d-dimero
(ng/mL)

TAP
(segundos)

TTPa
(segundos)

Lactato sérico
(mg/dL)

Albumina
(g/dL)

< 16 dias

1106 (666 - 2228)

4355 (2123 - 16463)

1,64 (1,38 - 2,63)

47,8 (32,5 - 75,0)

31,0 (23,3 - 62,5)

1,88 £0,634

> 16 dias

1093 (484 - 2226)

3545 (2258 - 8313)

1,55 (1,31 - 2,55)

44,2 (33,8 - 57,3)

56,0 (32,0 - 94,0)

2,050 +0,530

0,356

0,424

0,389

0,431

0,921

0,697

RNL: Razao Neutréfilo-Linfécito; RPL: Razao Plaqueta-Linfécito; PCR: Proteina C Reativa; PCT:

Procalcitonina; LDH: Lactato Desidrogenase; TAP: Tempo de Atividade de Protrombina; TTPa:
Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada. O teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney foi usado
para as variaveis ndo normais e teste t de Student foi aplicado. O nivel de significancia aceito para
as analises foi p < 0,05.
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6 DISCUSSAO

Este estudo avaliou a evolucdo dos marcadores bioquimicos durante a fase mais
aguda e precoce da COVID-19, momento em que néo existiam protocolos e tratamentos
bem estabelecidos, pois havia pouca compreensdo sobre desenvolvimento e evolu¢ao da
doencga. Além disso, foi possivel observar a semelhanga na evolugao entre os pacientes
deste estudo e pacientes criticos internados em unidade de terapia intensiva por outras
causas (SAKR et al., 2016).

A predominancia do sexo masculino e individuos mais velhos na pesquisa corrobora
com o encontrado em outros estudos (JIN et al., 2020; GALBADAGE et al., 2020; ZHOU et
al., 2020; CARAMELO; FERREIRA; OLIVEIROS, 2020). Acredita-se que o estrogénio possa
explicar as respostas distintas relacionadas ao sexo a doenga, ja que esse horménio pode
estimular aspectos importantes do sistema imunolégico, como a eliminagao de infec¢oes
virais e a resposta favoravel as vacinas de forma geral. Essa pode ser uma das razdes
para a maior imunidade observada nas mulheres durante o surto de coronavirus, embora
ainda ndo haja dados suficientes para confirmar essa hipétese (IMANPOUR; REZAEE;
NOURI-VASKEH, 2020).

A hipertensdo foi a comorbidade mais prevalente nos pacientes deste trabalho,
sua associagao a mortalidade por COVID-19 € descrita em estudos anteriores (GUAN et
al., 2020; WILLIAMSON et al., 2020) que demonstraram que individuos com hipertenséo
hospitalizados por COVID-19 apresentavam risco significativamente maior para internagao
na UTI e mortalidade. Possivelmente, esse risco se deve ao fato que a HAS esta fortemente
relacionada ao desenvolvimento de nefropatias, como no caso da Insuficiéncia renal aguda,
(KOHLMANN JR. et al., 1999), que tem importante ligacdo com a mortalidade por COVID-
19 ((WILLIAMSON et al., 2020). Quando a funcgao renal € prejudicada, o acumulo de
substancias toxicas leva a alteracdo do pH sanguineo, resultando em disturbios no equilibrio
acido-basico, que pode acarretar em acidose metabdlica e morte (WISEMAN; LINAS, 2005;
KOVACIC; ROGULJIC; KOVACIC, 2003). Na acidose, a queda do pH leva a depressao
do sistema nervoso central, convulsées, arritmias cardiacas, colapso circulatério e coma
(PORTO; ALBUQUERQUE; TORRES, 2011).

A acidose € um dos fatores observado na presenca de instabilidade hemodinamica,
sendo esta uma condicao médica em que ha uma diminui¢cao da estabilidade do sistema car-
diovascular, levando a uma reducao do fluxo sanguineo para os 6rgaos e tecidos do corpo.
Essa condicao € muito comum em pacientes criticos e de alta complexidade, estando fre-
guentemente associada a gravidade da doencga e indicando um pior prognostico (CARSON;
BACH, 2001; SAUGEL; MALBRAIN; PEREL, 2016; CARDOSO, 2006; GASPAR; AZEVEDO;
JR, 2018). Neste estudo, 60% dos pacientes apresentaram instabilidade hemodinamica
durante a internacao, o que pode explicar a rapida evolu¢do no tipo de internamento (clinico
para UTI) associado ao desfecho 6bito. Tal afirmativa tem respaldo ao analisar os sinais
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vitais, que apontam uma queda na pressao arterial e saturacao de oxigénio simultanea-
mente ao aumento da frequéncia cardiaca, critérios usados para diagnosticar quadros de
instabilidade e que tiveram valores significativos nestas analises (SOMITI, 2021).

Além disso, 0 aumento da frequéncia respiratéria € manutengado da saturagao de
oxigénio acima dos valores considerados ideais pode estar relacionado ao uso da ventilacao
mecanica (BRASIL, 2020). A fungédo da ventilagdo mecénica inclui a correcao da hipoxemia
e da acidose respiratdria objetivando aliviar o trabalho da musculatura respiratéria (CARVA-
LHO; TOUFEN JUNIOR; FRANCA, 2007). Ainda a respeito da evolucao clinica, € possivel
inferir que no final da vida os pacientes tiveram a dieta suspensa por conta da instabilidade
hemodinamica, como recomendado pelas diretrizes vigentes (ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE NUTROLOGIA, 2008; BRASPEN, 2011).

Quanto as alteragdes bioquimicas, devem ser destacados o0 aumento dos niveis dos
marcadores inflamatérios como a ferritina, o leucograma, razao neutréfilo-linfocito (RNL),
razao plaquetas-linfécitos (RPL) e lactato desidrogenasse (LDH). A ferritina sérica € uma
proteina que armazena ferro e é normalmente utilizada como indicador do estoque de ferro,
mas também é conhecida como um marcador inflamatério importante. Desta forma, os
niveis séricos de ferritina podem aumentar significativamente na resposta a inflamacao,
sendo esta uma preditora do quadro do paciente, pois esta independentemente associada
ao mau prognostico na COVID-19 (LIN et al., 2020). Portanto, é possivel inferir que os
pacientes deste estudo j& chegavam ao hospital com elevado processo inflamatério em
andamento com niveis de ferritina até cinco vezes maiores que os parametros considerados
normais, e estiveram significativamente mais altos no momento do ébito.

O significativo aumento na contagem total de leucdcitos, células responsaveis pelo
sistema imune, pode significar um risco aumentado de deterioragéo clinica e resultados
adversos. De acordo com Henry et al. (2020) , os neutréfilos assim como a contagem global
de leucécitos sdo uma expressao da tempestade de citocinas e elevado processo inflamato-
rio e desempenham um papel importante na COVID-19 e em infecgbes relacionadas com
a doenca. Além disso, as relacdes RNL e RPL sao frequentemente recomendadas como
marcadores de inflamacgéo sistémica (CABRERA, 2021). Assim, os achados neste estudo
sao consistentes com Liua et al. (2020b) , que concluiu que a RNL é um fator de risco inde-
pendente para a mortalidade hospitalar. Além disso, pacientes com infeccao grave por virus
sSa0 mais propensos a coinfec¢ao por bactérias, devido as baixas fungdes imunoldgicas, o
que poderia explicar o aumento do nivel de neutréfilos, PCR e procalcitonina.

Ademais, 0 aumento da enzima lactato desidrogenase (LDH) pode estar relacionado
a lesao celular e a destruicdo de tecidos durante a resposta inflamatéria causada pela
COVID-19. Segundo Oliveira Junior e Lourengo (2020), a LDH é uma enzima presente em
varias células do corpo que ¢é liberada no sangue quando ocorre dano celular. Assim, os
achados deste estudo corroboram com Rodriguez-Morales et al. (2020), que encontrou
que o aumento da enzima lactato desidrogenase € uma das alteragdes laboratoriais mais
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prevalentes em pacientes acometidos pela COVID-19. Desta maneira, a dosagem da LDH
pode ser util na avaliacdo de pacientes com COVID-19, podendo ajudar a identificar aqueles
com maior risco de evolugao grave da doenca. No entanto, é importante notar que a LDH
€ um marcador inespecifico para a COVID-19, devendo sua interpretacao ser feita em
conjunto com outros achados clinicos e laboratoriais.

Como citado anteriormente, a insuficiéncia renal aguda (IRA) tem importante ligacao
com a mortalidade por COVID-19 (WILLIAMSON et al., 2020). Uma importante funcao
renal € a excrecao de residuos metabdlicos como ureia e creatinina, além da filtracao de
eletrdlitos como fésforo e potassio. A ureia é o produto final do catabolismo das proteinas,
produzida no figado, a partir da aménia e excretada nos rins, seu aumento esta associado
a insuficiéncia renal ou obstrugdes urinarias. Ja a creatinina é produto do metabolismo da
creatina muscular, e os valores aumentados indicam redugdo na taxa de filtragdo glomerular.
Os eletrolitos fosforo e potassio sdo normalmente filtrados pelos glomérulos renais e
excretados na urina, e o aumento destes estao associados a nefropatias (NEMER; NEVES;
FERREIRA, 2015). Neste trabalho, 0 aumento significativo dos niveis de ureia, creatinina,
fosforo e potassio podem estar relacionados a prevaléncia de insuficiéncia renal aguda,
uma vez que pouco mais que 50% dos paciente que vieram a 6bito apresentaram IRA.

A avaliagao da funcéo hepatica é feita através da mensuracédo de metabdlitos que
sdo normalmente produzidos e/ou excretados pelo 6rgdo. A albumina é uma proteina
plasmatica sintetizada no figado e na infecgéao e inflamacao sua sintese hepéatica esta
diminuida por se tratar de uma proteina de fase aguda negativa, o que pode ser vista na
evolugcao dos pacientes estudados. Ja o aumento da bilirrubina indireta e direta sugerem
danos hepatobiliares (NEMER; NEVES; FERREIRA, 2015). Neste estudo destaca-se o
aumento das bilirrubinas e diminui¢cdo da albumina associadas ao dano hepatico que pode
ter sido causado pela viruléncia sistémica do coronavirus.

Quanto a relagao entre o tempo de internamento e alteragdes bioquimicas, a hipdtese
inicial foi de que o grupo que ficou menos tempo internado apresentaria valores mais
elevados dos marcadores, pois seriam pacientes mais criticos visto que vieram a 6bito
antes. Entretanto, este estudo nao identificou relacdo entre o tempo de internagao e os
biomarcadores clinicos, diferentemente do achado por Qu et al. (2020), que verificou que
0s pacientes com plaquetas significativamente elevadas durante o internamento tiveram
maiores médias de dias de internagao. A hipétese justificativa para isso se deve ao fato de
gue os pacientes deste estudo ja foram internados com significativas alteragdes bioquimicas.

O presente trabalho apresenta limitacées que devem ser consideradas, o principal €
0 numero amostral reduzido em um momento no qual a taxa de 6bito era alta, ndo havia
protocolo de atendimento conhecido, assim como as modificagdes metabodlicas geradas
pela infecgdo. Além disso, no momento da coleta dos dados, o diagndstico confirmatério
de COVID-19 demorava em torno de 15 dias ou mais, o que contribuiu para namero
reduzido de pacientes, pois muitos vieram a 6bito sem confirmagdo diagnostica. Outra
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limitacdo importante, foi a falta de protocolo especifico para acompanhamento de parametros
bioguimicos ao longo do internamento, por isso alguns parametros possuiam valores apenas
iniciais e ndo ao longo do acompanhamento.

Ainda que existam limitagOes, este estudo € necessério visto que o monitoramento
dos resultados laboratoriais de pacientes hospitalizados com COVID-19 desempenha um
papel crucial no prognéstico e na orientagdo da conduta clinica, para prevenir complicagdes
e mortalidade associadas a doenca.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que, dentro da amostra estudada, individuos mais velhos e do sexo
masculino foram maioria. Além disso, 0 aumento dos marcadores clinicos durante o interna-
mento reforcam o papel da inflamagéo sistémica causada pelo virus como ponto central
do agravamento da doenca. Ademais, mais da metade da amostra possuia duas ou mais
comorbidades, com prevaléncia de hipertensao arterial sistémica, que se associou com
intercorréncias como insuficiéncia renal aguda e instabilidade hemodinamica durante o
internamento. Por fim, nao foi observado relagdo entre o tempo de internagéo e alteragoes
bioquimicas.
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PROJETO DE PESQUISA: ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS, CLINICOS E NUTRICIONAIS ASSOCIADOS COM
MORTALIDADE EM PACIENTES COM COVID-19: UM ESTUDO MULTICENTRICO NO NORDESTE BRASILEIRO

Protocolo de Pesquisa - Acompanhamento clinico hospitalar
Centro/Estado: AL( ) BA( ) SE( ) PE( ) PB( ) RN( ) CE( )

1. DADOS DE IDENTIFICAGAO

Codigo na pesquisa: N° Prontuario: Nome
do Paciente: Internamento: 1. () Clinico 2.( ) Intensivo-UTI
Data Diag. COVID*: / / Data do Internamento: / / Data de hoje: / /

| 2. ACOMPANHAMENTO CLINICO - (DATA): ! / |
() DIA 1 (Internamento)** ( ) DIA 2 (1° semana) ( ) DIA 3 (Dia do desfecho)

Co-morbidades:

Medicagdes em uso continuo (dose e frequéncia de uso)***

Avaliagao fisica e respiratoria: FC: bpm PA: / mm/Hg FR: ipm T: °C

Ventilagdo: 1.( ) Espontanea 2.( )VNI 3. )IO 4.( ) Traqueostomia SpO,: %

Sinais e Sintomas:

() Diarréia () Dor de gargante () Desconforto respiratério (cansago)
() Nausea () Artralgia () Dificuldade de respirar (falta de ar)
() Vémito () Fadiga () Perda de apetite
() Febre () Tosse () Perda do paladar
() Cafeleia () Produgao de escarro () Perda do olfato
() Mialgia () Coriza () Outros
Se outros, quais?
Intercorréncias clinicas:
() Insuficiéncia Renal Aguda () Insuficiéncia cardiaca aguda () Hipotensao
() Infecgdo secunddrias () Bradicardia: () Choque
() Outras (quais)
Hemodinadmica: 1. () Estavel 2.( ) Instavel Uso de Droga vasoativa: 1.( )Sim 2.( )Nao

| 3. DIETOTERAPIA: Se dieta n3o foi prescrita na admissao: Quantos dias ficou sem dieta até 12 prescrigéo de dieta?
Dieta prescrita hoje? 1.( )Sim 2.( )Ndo

Motivo para dieta zero: 1.( ) S/prescrigdo 2.( ) Instabilidade hemod. 3.( ) Retorno gastrico 4.( )outro

Se dieta prescrita, esta ¢/ minimo 70% do VET estimado 1.( ) Sim 2.( )Nao 3.( ) N&o foi possivel estimar VET
Qual a oferta proteica?: 1.( )<1,3g/kg/dia 2.( )1,3-2,0g/kg/dia 3.( ) <2g/kg/dia

Caracteristica da dieta: Via: 1.( ) Oral 2.( )SNE 3.( )NPP 4.( )NPT
Se via SNE, ( ) Artesanal () Industrializada - Sistema aberto () Industrializada — Sistema fechado
Se Parenteral, () Sistema 2:1 () Sistema 3:1 () Polivitaminico () Poliminerais
Uso de Imunomodulador? 1.( )Sim 2. )Néo
() Glutamina, dose: () Arginina, dose:
() 6mega-3, dose: () Outros, especificar:
4. EXAMES LABORATORIAIS DATA: / /
Hemacias (milhdes) PCR (mg/l) LDH
Hemoglobina (g/dL) PCT - Précalcitonina ALT (U/l)
Hematécrito (%) Troponina (ng/mL) AST (U/L)
Leucécitos (/mm?3) Bilirrubina direta d-dimero
Neutrdfilos (%) Bilirrubina indireta TAP ou RNI ou INR
Linfocitos (%) Ureia (mg/dL) TTPa ou KPTT
Plaquetas (/mm?3) Creatinina (mg/dL) Lactato sérico
Glicose (mg/dL) Potassio (mEq/L) Albumina (g/dL)
[ 5. DESFECHO
1.( ) Alta sem cura 2.( ) Alta apos cura 3.( )Obito 4.( )Segue em internamento hospitalar
Nut responsavel pela coleta: Hospital/Unidade de Saude ( Sigla):

Orientagdes: * caso nao tenha acesso ao exame, considerar a data do 1° registro em prontuario; ** dados do primeiro dia de internamento (ou
de quando tiver o primeiro registro completo em prontuario); *** anotar somente os medicamentos prescritos para uso continuo diario;
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