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RESUMO

Em dezembro de 2019, uma epidemia de pneumonia atipica aguda de
etiologia desconhecida revelada na China que nao apenas colapsou 0s
hospitais daquele pais, como alarmou autoridades de saude de todos os
continentes. O agente etiolégico foi denominado SARS-CoV-2 causador do
COVID-19 (TO et al., 2021) (YESUDHAS; SRIVASTAVA; GROMIHA, 2021).
Nesse cenario é concreto dizer que a comunidade cientifica esta de frente a
um virus que requer um influxo de pesquisas, ndo somente, no
desenvolvimento de tratamentos medicamentosos, como também, em modelos
preditivos embasados para avaliagdo do prognostico. O objetivo foi avaliar a
sobrevida de pacientes de acordo com idade, sexo, biomarcadores
hematoldgicos (hemoglobina, leucécitos totais, neutrdfilos, linfocitos,
plaguetas) e de coagulagao (fibrinogénio, D-dimero, INR) em uma populagéo
de brasileiros pernambucanos nao vacinados internados na UTI de um hospital
universitario publico, hospital das clinicas, diagnosticados com COVID-19 em
estado grave dentro do periodo de 22/03/2020 a 11/07/2020. Trata-se de um
estudo de coorte retrospectivo que incluiu 101 pacientes que apresentavam
Sars-CoV-2 critico. As analises quantitativas foram demonstradas por
medianas e desvio padrao, e as qualitativas representadas por frequéncias e
porcentagens, além das curvas de sobrevivéncia por Kaplan-Meier, todas as
operagbes utilizando-se o software STATA V.14 (StataCorp., USA). Os
resultados demonstraram que a mediana de idade dos pacientes foi 57 anos.
Enquanto que a mediana dos falecidos era 62 anos. E possivel propor como
fatores de risco para SARS-CoV-2: idade (>= 60 anos, p=0,006), leucocitose
(>= 11.000 células/mcL, p=0,003), neutrofilia (>= 8.500 células/mcL, p=0,007),
baixa na contagem de hemoglobina, INR baixo e valor elevado de fibrinogénio
e d-dimero.

Palavra-chave: covid-19; biomarcadores; sobrevida



ABSTRACT

In December 2019, an epidemic of acute atypical pneumonia of unknown etiology
revealed in China that not only collapsed that country's hospitals, but alarmed health
authorities on all continents. The etiological agent was named SARS-CoV-2 causing
COVID-19 (TO et al.,, 2021) (YESUDHAS; SRIVASTAVA; GRMIHA, 2021). In this
scenario, it is concrete to say that the scientific community is facing a virus that
requires an influx of research, not only in the development of drug treatments, but
also in predictive models based on the assessment of prognosis. The objective was
to evaluate patient survival according to age, sex, hematological biomarkers
(hemoglobin, total leukocytes, neutrophils, lymphocytes, platelets) and coagulation
(fibrinogen, D-dimer, INR) in a population of hospitalized unvaccinated Brazilians
from Pernambuco. in the ICU of a public university hospital, Hospital das Clinicas,
diagnosed with COVID-19 in a serious condition within the period from 03/22/2020 to
07/11/2020. This is a retrospective cohort study that included 101 patients who had
critical Sars-CoV-2. The quantitative analyzes were demonstrated by medians and
standard deviation, and the qualitative ones represented by frequencies and
percentages, in addition to the Kaplan-Meier survival curves, all operations using the
STATA V.14 software (StataCorp., USA). The results showed that the median age of
the patients was 57 years. While the median of the deceased was 62 years old. It is
possible to propose as risk factors for SARS-CoV-2: age (>= 60 years, p=0.006),
leukocytosis (>= 11,000 cells/mcL, p=0.003), neutrophilia (>= 8,500 cells/mcL, p
=0.007), low hemoglobin count, low INR and high fibrinogen and d-dimer values.

Keyword: covid; biomarkers; survival
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1.INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, uma epidemia de pneumonia atipica aguda de
etiologia desconhecida revelada na China que n&o apenas colapsou os hospitais
daquele pais, como alarmou autoridades de saude de todos os continentes. O
agente etiolégico foi denominado SARS-CoV-2 causador do COVID-19 (TO et al.,
2021) (YESUDHAS; SRIVASTAVA; GROMIHA, 2021). E concreto dizer que a
comunidade cientifica esta de frente a um virus que requer um influxo de pesquisas,
ndo somente, no desenvolvimento de tratamentos medicamentosos, também em
modelos embasados para avaliagdo do progndstico do paciente.

Entende-se que a investigagdo em torno dos melhores indicadores
laboratoriais e a busca pelos fatores de risco vem assumindo um papel impar nos
bancos de dados académicos por facilitar a assisténcia médica em tempos de
pandemia. Por exemplo, Yang (2020) sugeriu que a Desidrogenase Latica (DHL)
seria o biomarcador mais indicado para avaliagao prognéstica do novo coronavirus a
partir de um estudo de caso-controle. Todavia, existe necessidade de considerar
novos parametros bioldgicos e variaveis populacionais, para que as consideragdes
académicas nao sejam descartadas por nao pesar a heterogeneidade da populagéo.

Determinados aspectos foram citados na literatura cientifica como fatores
passiveis de serem utilizados como modelos de progndstico. Exemplo, é o caso da
elevagdo do dimero-D, uma descoberta apontada por AL-SAMKARI et al. (2020) e
YOMAYUSA-GONZALEZ et al (2022) como fator preditivo de piora no quadro.
Soma-se a tais informagodes, os postulados de SALINAS- ESCUDERO et al. (2020)
que traz o sexo masculino e pacientes de idade avangada como aqueles que
participam com uma tendéncia maior de quadros mais complicados. Ou ainda,
ERGENC et al. (2021) que trouxe aumento no numero de neutréfilos, PCR e NLR
como biomarcadores significativos.

A problematica substancial desse estudo € cooperar com a validacdo de
abordagens terapéuticas para COVID-19 no quesito de melhores indicadores
clinicos para analise da progressao da doenga. A partir de variaveis como: sexo,
idade, marcadores biolégicos de coagulacado (fibrinogénio, D-dimero, INR,) e

hematologicos (hemoglobina, leucocitos totais, neutrofilos, linfocitos, plaquetas).
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1.1 OBJETIVO

1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar a sobrevida de pacientes de acordo com idade, sexo, biomarcadores
hematoldgicos (hemoglobina, leucécitos totais, neutrdfilos, linfocitos,
plaquetas) e de coagulagao (fibrinogénio, D-dimero, INR) em uma populagéo
de brasileiros pernambucanos ndo vacinados internados na UTI de um
hospital universitario publico, hospital das clinicas, diagnosticados com
COVID-19 em estado grave dentro do periodo de 22/03/2020 a 11/07/2020.

1.1.2 Objetivo Especifico

Determinar se existe associagao entre a sobrevida dos pacientes internados
com as oscilagdes de resultados provenientes de marcadores biolégicos de
coagulagao (fibrinogénio, D-dimero, INR), e marcadores hematoldgicos
(hemoglobina, leucécitos totais, neutrdfilos, linfocitos, plaquetas). Bem como,
Investigar se existe associagcdo com significancia estatistica entre sexo e
idade com o desfecho clinico do paciente (6bito ou alta) com COVID-19

grave;

Repassar as informagdes dos prontuarios para planilhas de forma anénima e

protegida contra violagdes (uso de senha);

Demonstrar as analises quantitativas por medianas e desvio padréo, e as

qualitativas por frequéncias e porcentagens.

Considerar como biomarcadores de progndstico aqueles que na analise
multivariada possuirem variaveis com significAncia estatistica bivariada abaixo
de 20%. E como critério de permanéncia no modelo ajustado, aqueles com

significancia estatistica de 10 %.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 SARS-CoV-2

O coronavirus ndo € de todo desconhecido na literatura cientifica, uma vez
que, em 1937, o mesmo foi isolado em embrides de galinha. Todavia sua
capacidade de mutacao genética favorece o surgimento de variantes com diferentes
estruturas bioldgicas e patogenicidade (YANG; RAO, 2021). Ainda assim, & preciso
estabelecer o SARS-CoV-2 como um coronavirus humano (HCoVs) que surgiu
recentemente, porém, que faz parte de um contexto de virus ja causadores de
pneumonias fatais responsaveis por problemas na saude publica em anos anteriores
conforme demonstrado na Figura 01.

Exemplo, a sindrome respiratéria aguda grave, Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS-CoV) iniciado em 2002, na China, e a sindrome respiratéria do
Oriente Médio, Middle East Respiratory Syndrome (MERS-CoV), originada em 2012,
na Arabia Saudita (KIRTIPAL; BHARADWAJ; KANG, 2020).

Figura 01 - Representagao esquematica do SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2,
transmissao para humanos de morcegos por meio de hospedeiros intermediarios.

Primary
host
* Coronavirus

Cross-species
: Epe Bat
ransmission

~2002 1230 years ago ~2019
Secondary

Civet cat Camel Pangolin
SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2
(Year2003) (Year2012) (Year2019)

Diet or close Close contact with

contact mucus or fluids (Still Unknown)

Tertiary
host

Human

Fonte: KIRTIPAL; BHARADWAJ; KANG, 2020. Tradugdo <primary: primeiro, cross-species
transmission: transmissdo entre espécies,host: hospedeiro, secondary: segundo, civet cat: gato
civeta, diet or close contact:dieta ou contato préximo, tertiary: terceiro, human: humano,still unknown:
ainda desconhecido, bat: morcego, years ago: anos atras, camel: camelo>
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Quanto sua estrutura (Figura 02) pode-se dizer que o SARS-CoV-2 possui
proteina nucleocapsidica (N) fosforilada com RNA genédmico com o nucleo envolto
por bicamadas de fosfolipidios mais proteinas spike (S) na superficie externa
(KIRTIPAL; BHARADWAJ; KANG, 2020). E importante estabelecer a glicoproteina
spike como aquela que impulsiona a entrada do virus no hospedeiro, e atualmente,
se sabe que o receptor do hospedeiro € a enzima conversora da angiotensina 2,
(ACE2) que pode ser encontrada em um grande numero nas células epiteliais
brénquicas ciliadas. Além do mais, é importante deixar claro que a capacidade viral
de evasao e a capacidade de alterar as respostas imunes do hospedeiro Ihe confere

grande poder de disseminagao e replicagdo (SANYAL,2020).

Figura 02 - Estrutura tipica do SARS-CoV-2 exibindo as proteinas estruturais: S, M,
E e o RNA genbmico empacotado dentro da particula pela proteina N.

]
§k\:‘\" o,
&

= %) %
é: “_ < .. Genomic RNA
aup e =l )
-— = -
’—.’:’ ;{ Nucleocapsid (N)
| (o)
% T

y YW J @
%‘l‘.‘l .l‘l\."‘h\.x\v—b Membrane (M)

Spike (S)

Fonte: KIRTIPAL; BHARADWAJ; KANG, 2020. Tradugao < envelope (E): envelope, genomic RNA:
Genoma RNA, Nucleocapsid (N): nucleocapsideo, membrane (M): membrana, spike (S): espicula >

Esses aspectos estruturais contribuem para maior dispersao confirmado pela
presenca do RNA viral de SARS-CoV-2 em diferentes amostras bioldgicas. Segundo
achados de Peng et al (2020), foi possivel determinar a presenca viral em amostras
de urina, sangue, swab anal e swab orofaringeo. Quanto as suas manifestagdes
clinicas, € seguro dizer que sua sintomatologia tende a ser altamente variada,
entretanto possui febre e tosse como sintomas iniciais e mais corriqueiros.
Contratempos como SDRA (Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo), lesao
cardiaca aguda e multiplas infecgbes secundarias foram observadas em pacientes
em estagio avangado (KIRTIPAL; BHARADWAJ; KANG, 2020) (MURALIDAR,2020).
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As manifestagbes clinicas mais graves comegaram a ser melhor controladas
desde meados de dezembro de 2020, ja que o mundo pdéde comecar a se proteger
melhor contra o COVID-19 fruto da eficacia das vacinas com seus diferentes modos
de acdo conforme pode ser visto na tabela 01. E inestimavel apontar como a
vacinagado contribuiu e continua a ajudar na luta contra o coronavirus. Afinal, os
resultados apontam que a BNT162b2 consegue apresentar 95% de protec¢ao contra
COVID-19 a partir de individuos com 16 anos, além do mais, a ChAdOx1-S possui
70,4% de eficacia na prevengao de COVID-19 grave, enquanto que a Ad26.COV2.S
€ 66,3% eficaz na prevengcdo em pessoas que nao possuem evidéncias de terem
sido anteriormente infectadas (VITIELLO et al, 2021).

Tabela 01 - Cenario das vacinas destinadas ao COVID-19

Descrigao

Vacina Candidata

Desenvolvedores

Virus Inativado

CoronaVac; inactivated
SARS-CoV-2 vaccine (vero
cell)

Sinovac Research and
Development Co., Ltd

Vetor Viral (Non-replicating)

ChAdOx1-S

AstraZeneca + University of
Oxford

Vetor Viral (Non-replicating)

Sputnik V COVID-19 vaccine

Gamaleya Research Institute ;
Health Ministry of the Russian
Federation

Vetor Viral(Non-replicating)

Ad26.COV2.S

Janssen Pharmaceutical;
Johnson & Johnson

Vacina baseada em RNA

BNT162b2 (3 LNP-mRNAs ),
also known as "Comirnaty"

Pfizer/BioNTech + Fosun
Pharma

Particula semelhante a virus

COVIFENZ; Coronavirus-Like
Particle COVID-19 (CoVLP)

Medicago Inc.

Subunidade de proteina

SpFN (spike ferritin
nanoparticle) uses spike
proteins with a liposomal
formulation QS21 (ALFQ)
adjuvant.

Walter Reed Army Institute of
Research (WRAIR)

Fonte: World Health Organization (WHO). Ult. atualizagéo: 28/09/2022.Acesso dia: 10/08/2022.
Disponivel<https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines|>.
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2.2 PANORAMA BRASILEIRO

Em 26 de fevereiro de 2020, o Brasil computou seu primeiro caso de
coronavirus, e em 17 de margo houve a primeira morte. Ao passo que, em 24 de
abril do mesmo ano, ja encontrava-se na posi¢gao 11? quanto ao ranking de paises
afetados tanto pelo numero de 6bitos quanto pelos de casos confirmados (SOUZA et
al.,, 2020) (FRANCA et al.,, 2020). Atualmente, segundo informes com ultima
atualizacao em 10 de agosto de 2022, o pais conta com um total de 34.066.000 de
casos confirmados e 680.531 de o&bitos que foram dispersos pelo territério de modo
bastante heterogéneo em termos quantitativos como pode ser visto na tabela 02.
(CORONAVIRUS BRASIL, 2022).

Tabela 02 - Numero de casos, 6bitos, incidéncia e mortalidade por COVID-19 no
Brasil, por regiao.

Casos Obitos  Incidéncia/100 mil Mortalidade/100 mil

hab. hab.

Brasil 34.096.935 | 680.531 16225,3 324,0
Sul 7.230.737 | 107.612 24121,8 359,0
Centro-oeste | 3.872.959 | 64.728 23764,8 397,2
Norte 2.719.524 | 50.671 14755,2 2749
Nordeste 6.791.808 | 131.243 11900,5 230,0
Sudeste 13.481.907 | 326.532 15256,0 369,5

Fonte: Coronavirus Brasil. Ult. atualizagdo: 10/08/2022 as 18h [ADAPTADO]
Acesso dia: 11/08/2022. Disponivel em <https://covid.saude.gov.br/>

Os obitos notificados relativos a situagdo do coronavirus ainda podem ser
melhor esclarecidos em ambito nacional quando sao repartidos e compreendidos os
aspectos que envolveram a natureza da morte. Esse conhecimento pode ser
visualizado a partir de informagdes disponiveis no portal da transparéncia oriundos
de dados de cartérios de registro civil baseados nas declaragbes de O&bito
culminando nas figuras 3a e 3b que tornam claro a relevancia do sistema respiratério

e cardiovascular no quadro clinico do coronavirus.
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Figura 3 - Obitos por COVID-19 por (a) causas respiratérias e (b) cardiovasculares
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Fonte: Portal da Transparéncia: Painel Registral (Especial Covid-19). Ult. atualizagéo: 11/08/2022 as
5:49. Apresentacao dos 6bitos por doengas respiratérias e cardiovasculares no periodo de 2019 até
2022 em todo o] Brasil. Acesso dia: 11/08/2022. Disponivel em
<https://transparencia.registrocivil.org.br/especial-covid>
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2.3 CARACTERIZACAO DA EPIDEMIA DE SARS-COV-2

Segundo boletim da Secretaria de Planejamento e Gestdo (SEPLAG),
Secretaria Estadual de Saude (SES) e Agéncia Estadual de Tecnologia da
Informacao (ATI) e elementos fornecidos por CIEVS/NUVRESP/SEVS/ Secretaria de
Saude de Pernambuco - SES/PE ¢é possivel saber que o estado possui acumulado
1.032.588 casos confirmados de coronavirus € um numero de 22.062 de 6bitos (ult.

atualizacao 04/08/2022) conforme a figura 4a e 4b.

Figura 4 - Casos de COVID-19 (a) confirmados e (b) fatais do estado Pernambuco

(a)
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Fonte: CIEVS/NUVRESP/SEVS/ Secretaria de Satde de Pernambuco - SES/PE. Ult. atualizac&o:
04/08/2022.Acesso dia: 10/08/2022. Disponivel em <https://dados.seplag.pe.gov.br/apps/corona.html>
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E relevante ndo apenas considerar os indicadores clinicos que podem servir
como modelo de progndstico da doenga, mas sim debrugar-se sobre condigdes
multifatoriais que chegam a incluir os aspectos socioecondmicos no que diz respeito

ao local oriundo da tomada de dados, que no caso € o estado de Pernambuco.

Tabela 03 - Panorama do estado de Pernambuco em termos de indices sociais

indice de Desenvolvimento Humano (IDH) [2010] 0,673
indice de Gini [2020] 0,536
Rendimento nominal mensal domiciliar per capita [2021] R$ 829,
00
Populagao Estimada [2021] 9.674.793
pessoas
Despesa Per Capita Com Saude [2017-2018] R$ 100,62
Pessoas Com Posse De Plano De Saude [2017-2018] 17%
Pessoas Com Diagndstico De Doengas Cronicas Ou De Longa 36,3%
Duracéao [2019]
Taxa de Mortalidade Infantil [2020] 11,62
Densidade demografica [2010] 89,62
hab/km?

Fonte: Programa das Nacdes Unidas para o Desenvolvimento - PNUD (2010), IBGE, Pesquisa
Nacional por Amostra de Domicilios Continua 2020, Sintese de Indicadores Sociais (2020), IBGE,
Diretoria de Pesquisas, Coordenacgao de Trabalho e Rendimento, Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios Continua - PNAD Continua (2021), IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenagcdo de
Populacdo e Indicadores Sociais, Estimativas da populagdo residente com data de referéncia 1o de
julho de 2021 (2021),IBGE, Pesquisa de Orgamentos Familiares 2017-2018 (2018). IBGE, Pesquisa
De Orgamentos Familiares 2017-2018 (2018), IBGE, Diretoria De Pesquisas, Coordenacdo De
Trabalho E Rendimento, Pesquisa Nacional De Saude (2019), Ministério da Saude, Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satde - DATASUS (2020), IBGE, Censo Demografico 2010, Area
territorial brasileira. Rio de Janeiro: IBGE (2011).
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A analise dos numeros e taxas expressas na tabela 03 embasam a nogao de
que grande parte da populagéo é colocada em uma situagao séria de vulnerabilidade
quanto a letalidade do coronavirus. O IBGE (2010), em seu ultimo censo, trouxe que
de um total de 7.373.671 pessoas de 10 anos ou mais, apenas 1.908.445
frequentavam a escola. Ainda mais desconfortante é o indice Gini de 0,536 e o IDH
de 0,673 que torna o estado um dos mais desiguais do pais quanto a concentragao
de renda e péssimas condigdes humanas. Essa fragilidade é representada pelo fato
de que entre 2019 a 2021, Pernambuco foi a federagdo que expressou maior
aumento de pobres, com 8,14% e ocupa 4° lugar quando o assunto € a maior
proporgao de pobres em meados de 2021 (NERI, 2022).

Pobres segundo conceito de renda per capita efetiva seria quando todas as
fontes somados fornecesse um valor de R$ 497 mensais considerando os
precos do quarto trimestre de 2021 que corresponde a linha internacional de

U$S 5,50 dia ajustada por Paridade de Poder de Compra (PPC) que é a
linha mais alta usada na pratica no Brasil (NERI, 2022, p.7).

Demonstrou interesse em considerar o aspecto espacial como um fator
explicativo importante na dindmica do Sars-CoV-2 como é o caso de QUININO et al
(2021) que sondou a incidéncia dos casos com a area territorial da regido
metropolitana de Recife, capital de Pernambuco. A analise da autoassociagao
espacial arrematou que tal conhecimento epidemiolégico, como a alta densidade
populacional e mas condi¢des de vida como situagdes favoraveis de perpetuacao do
coronavirus. De maneira similar DA SILVA CAVALCANTI (2021) teceu elucidagdes
sobre como a realidade social vivenciada no estado Rio Grande do Norte poderia
fornecer determinantes para a sobrevivéncia de um paciente contaminado pela
COVID-19 por meio de curvas de sobrevida.

A relevancia em torno de tais numeros é capacidade dos mesmos de trazer
consigo perspectivas de como Pernambuco apresenta desfalques em setores como
salude. E o caso do fato que 63% dos pernambucanos encaram que possuem
restricdo de acesso a saude seja quanto aos medicamentos (23,9%) ou por
questdes nos servigos de saude (39,1%) (IBGE, 2017-2018).



24

A educagdo também €& um setor que sai prejudicada, uma vez que
comparando aos outros estados, Pernambuco esta apenas a 7 posi¢des do ultimo
lugar quando trata-se dos anos iniciais do ensino fundamental com um valor de
IDEB (indice de Desenvolvimento da Educac&o Basica) de 5,1 [Rede publica] (INEP,
2019). Esses frestas oferecem obstaculos para a utilizagdo da assisténcia médica e
fomentam a incompreensao por parte da populagdo do conhecimento necessario
para compreender as medidas de intervengdo que impedem a propagacéao viral,
como, a necessidade do uso de mascaras, utilizagdo do alcool em gel ou ainda a

higienizacdo das méos.

2.4 BIOMARCADORES EM ANALISES CLINICAS

O interesse no estudo de biomarcadores, tendo em vista, a possivel utilizagao
dos resultados laboratoriais como indicadores da situagao clinica do paciente € uma
tematica  expressiva. A titulo de exemplo, ha o pubmed.gov
(https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) com apenas 8 resultados em 2019 quando os
termos eram “(biomarkers) and (covid-19)”, ao passo que, no ano de 2022 o numero
de estudos subiu para 2.123 com consulta feita no dia 03 de outubro de 2022 as

14h. Os numeros em detalhes podem ser visualizados na figura 05.

Figura 05 - Pesquisa por “(biomarkers) and (covid-19)” no pubmed.gov por ano de
publicacao
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Fonte: Pubmed.gov. Acesso em 03 de outubro de 2022 as 14h. [ADAPTADO]. Disponivel em
<https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/?term=(biomarkers)%20AND%20(covid-19)&filter=years.2019-2022
&timeline=expanded>



25

Figura 06 - Patogénese de citocinas da doenga de coronavirus
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Fonte: KIRTIPAL; BHARADWAJ; KANG, 2020. Tradugdo < cells: células, antibodies: anticorpos,
macrophage: macréfagos >

A literatura mostra interesse em discorrer sobre métodos de progndstico
significativos para o coronavirus abordando sobre diferentes biomarcadores, como
aqueles que servem para: coagulacdo, dano celular/tecidual, inflamatorios,
hepaticos, renais, hematoldgicas, pressdo osmaética e equilibrio hidrico (figura 06)
(KIRTIPAL; BHARADWAJ; KANG., 2020).

A partir do momento em que macrofagos ou neutréfilos como células
possuidoras de receptores de reconhecimento de patégenos (PRRs) reconhecem os
padrdées moleculares associados ao patéogeno (PAMPs) atualmente creditado para
os HCoVs como sendo o reconhecimento do dsRNA, produto da transcricdo do
genoma viral, ocorre o estimulo para produgdo de interferons (IFNs) tipo | e
promogao do fator de transcri¢do fator nuclear-kB (NF-kB). Sendo que informacdes
recentes postulam que o virus tem a capacidade de suprimir e neutralizar a indugao
de IFN . A presenga do virus também tem a capacidade de estimular a resposta por
células B com producdo de anticorpos contra o Sars e as células T, que tém a
funcdo de matar as células contaminadas pelo virus pelas natural killers (NK) e
produzir células pro-inflamatoérias representadas também na figura 06, como é o

caso das interleucinas (IL) e o fator de necrose tumoral (TNF).
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Nesse interim, diante da preseng¢a de anticorpos o sistema complemento
também ¢é incluido na patogénese do Sars-CoV-2 fazendo com que existe um
grande ciclo de retroalimentacdo desmedido do sistema imunoldgico ao tratar do
virus no novo coronavirus (AL-SAMKARI et al., 2020), (VELAVAN et al., 2021),
OTAL; (AVCIOGLU; HAYDAR, 2022), (URBANO; COSTA; GERALDES, 2022),
(YOMAYUSA-GONZALEZ et al., 2022), (AHMED et al., 2021), (ERGENC et al.,
2021), (KIRTIPAL; BHARADWAJ; KANG et al., 2020), (LI et al., 2020), (CATTELAN
et al., 2020), (SALINAS- ESCUDERO et al., 2020), (LU et al., 2021).

Os principais postulados dentre as referéncias utilizadas na monografia
encontram-se ilustrados na tabela 04 juntamente com informagdes referenciadas
juntamente com o quantitativo da populagdo estudada, assim como, o tipo de
metodologia empregada nos respectivos ensaios e por fim as descobertas no qual

os estudos trazem como resultados relevantes para a avaliagdo progndstica do

paciente com o novo coronavirus.

Tabela 04 - Descobertas na literatura sobre biomarcadores para COVID-19

Referéncia Ensaio n° Descobertas
AL-SAMKA Coorte 400 Elevagdes no dimero D, PCR, VHS, ferritina, procalcitonina e troponina cardiaca
Rl et al., Retrospectivo de alta sensibilidade foram preditivas de doenga critica, concomitante a
2020. elevagdes no PT, PTT ativado, fibrinogénio ja seriam preditivos de morte.
VELAVAN et Longitudinal 186 Os niveis de DHL foram significativamente maiores em pacientes hospitalizados
al., 2021. com doenga mais grave do que em pacientes ambulatoriais com doenga leve,
com niveis diminuindo ao longo de semanas em pacientes hospitalizados.
OTAL; Prospectivo 182 A hipoalbuminemia foi importante para o progndstico, os niveis de PCR e as
AVCIOGLU; relagbes NLR foram elevados e os valores de leucdcitos néo foram significativos
HAYDAR, em casos de mortalidade entre individuos com pneumonia por COVID-19.
2022.
URBANO; Observacional 274 Os eritrocitos, hemoglobina e volume globular médio tendem a diminuir. A LDH
COSTA; na admissdo foi significativamente maior. Enquanto que a idade, sexo,
GERALDES, plaquetas, contagem de linfocitos, contagem de neutréfilos, proporgédo de
2022 neutrofilos/linfocitos, eritrécitos e CHCM estéo independentemente associados a
mortalidade.
YOMAYUSA | Observacional 44 Os biomarcadores associados ao risco de mortalidade incluiram troponina
-GONZALEZ | Retrospectivo superior a 14 ng/L e D-dimero superior a 1000 ng/ml.
et al,, 2022
AHMED et Transversal 211 Os niveis de PCR, dimero D e calprotectina fecal correlacionaram-se
al., 2021 positivamente com a gravidade da doenca.
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ERGENC et Observacional 635 | A idade foi diferente entre os grupos sobrevivente e morto. Além disso, os
al., 2021 Retrospectivo valores de neutréfilos, PCR e NLR foram maiores no grupo morto. A relagéo
RPL foi ligeiramente maior no grupo morto, mas com diferenga n&o significativa.
Além disso, a PCR pode ser usada como biomarcador independente para prever
a morte, independentemente do sexo e idade.
Lletal., Caso - 326 Na admissédo, o dimero D e a PCR estavam elevados acima da faixa normal,
2020 controle tanto em casos criticos leves-comuns quanto graves. Os 5 principais pardmetros
foram LDH, procalcitonina, NT-proBNP, mioglobina e D-dimero. Comparando
entre o estagio leve e o estagio grave, o LDH apresentou melhores resultados.
CATTELAN Observacional 303 Os pacientes transferidos para a UTI apresentaram contagem de neutrdfilos,
et al,, 2020 retrospectivo aspartato-transaminase e PCR significativamente maiores.
SALINAS- Coorte 16. Sexo masculino, idade avancada, doenga renal cronica, pneumonia, internacao,
ESCUDERO retrospectivo 752 internagdo na UTI e intubagado foram fatores independentes que aumentaram o
et al., 2020 risco de morte.
GOZALBO- Observacional 93 Os dados apresentados ndo sao representativos o suficiente para uma
ROVIRA et retrospectivo associagdo entre niveis de anticorpos neutralizantes (NtAb) com gravidade da
al., 2020 COVID-19.
LU et al., Coorte 239 Os pacientes com comorbidades, linfopenia, plaquetopenia, alto nivel PCR e
2021 disfuncao renal podem apresentar maior risco de 6bito.

Fonte: AL-SAMKARI et al., 2020. VELAVAN et al., 2021. OTAL; AVCIOGLU; HAYDAR, 2022. URBANO; COSTA; GERALDES,
2022 YOMAYUSA-GONZALEZ et al., 2022 AHMED et al., 2021 ERGENGC et al., 2021 LI et al., 2020 CATTELAN et al., 2020
SALINAS- ESCUDERO et al., 2020 GOZALBO- ROVIRA et al., 2020 LU et al., 2021 [ADAPTADOQ]

2.4.1 Biomarcadores de Coagulagao

A patogénese da COVID-19 envolve um quadro clinico de hiper-inflamacéao,

tempestades de citocinas, vasculopatias e coagulopatias intravasculares
disseminadas (CIVD) e Sepse que afetam a hemostasia (KIRTIPAL; BHARADWAJ;
KANG, 2020) (MURALIDAR,2020) (CAIXETA; LOPES, 2022). A partir de
biomarcadores, como: fibrinogénio, D-dimero e INR é possivel estabelecer o

potencial tromboembdlico sendo um indicativo de gravidade.

2.4.1.1 Fibrinogénio

O fibrinogénio é o responsavel pela agregacao plaquetaria na hemostasia.
Trata-se de um biomarcador sugestivo de lesdo, infeccdo ou inflamagdo. O
fibrinogénio é oriundo dos hepatdcitos sob o estimulo de citocinas, como a IL-6, sua
polimerizagao encontra-se representada na figura 08. Essa fibrina insoluvel colabora
para fibrose pulmonar, ou seja, uma condicdo que eleva os niveis de citocinas

pro-inflamatorias, resultando numa imunodesregulagdo (CAIXETA; LOPES, 2022).
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Figura 07 - Esquema para a conversao da protrombina em trombina e polimerizagao
do fibrinogénio para formar as fibras de fibrina.
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Fonte: GUYTON, A.C. e Hall J.E. Tratado de Fisiologia Médica. Editora Elsevier. 132 ed., 2017.

2.4.1.2 D-dimero

O dimero D (DD) é fruto do processo de fibrindlise, gerado através da
produgao de coagulos, seguido da ativagao da enzima plasmina, e degradagao da
fibrina tendo como fruto os dois fragmentos D da fibrina. A questdo é que as
infecgdes virais possuem a tendéncia de gerar uma ativagao excessiva da cascata
de coagulagédo, assim o Dimero D se eleva, aumentando a produgéo de trombina e
consequentes problemas na coagulagao pelo desequilibrio entre os processos proé e
anticoagulantes (OLIVEIRA, et al., 2022). Conforme AL-SAMKARI et al. (2020) a
partir de um coorte retrospectivo com um total de 400 pacientes foi estimado que
elevacdes no dimero D poderiam ser utilizadas como preditivo de morte para o novo

coranavirus.

24.1.3INR

Conforme o Manual de Diagnoéstico Laboratorial das Coagulopatias
Hereditarias e Plaquetopatias (2016), a relacdo normatizada internacional (RNI)
consegue fornecer valores padronizados de tempo de protrombina (TP) que oferece
a avaliagdo da via extrinseca, pelos fatores VII, X, V, protrombina (Il) e fibrinogénio
(figura 08). A importancia do TP é a sua capacidade de indicar se o paciente esta
com o processo de coagulagao ativado favorecendo um consumo em massa de

fatores de coagulagéo, o que explica um TP prolongado (RIBEIRO, 2022) .
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Figura 08 - Hemostasia Secundaria: Formacao de fibrina

CAPM Z S
Calicreina — Pré Calicreina

(’

Fator 12 =——— Fator 12 ativado

Fator tecidual - Fator 7 ativado Fator 11 +x Fator

ViA EXTRINSEC?

Fator 8
i ativado CAPM 11
/— Fator9 « _ Fatorg

F tor 10 ativado
Fator 10 — 2“,,“.,
T
Fator2 —»  Fator 2 atvado
Fibrinogénio
\ Fator 13
Fibrina

Fibrina —— _ . bilizada

Fonte: HAMDAN, Maiana. Fatores de coagulagdo: o que devo saber para a pratica clinica? site: medway.
<Disponivel:https://www.medway.com.br/conteudos/fatores-de-coagulacao-o-que-preciso-saber-para-a-pratica-clinica/> Acesso
em 25 de outubro de 2022.

2.4.2 Biomarcadores Hematolégicos

Os pacientes do SARS-CoV-2 tendem a apresentar alteragées hematoldgicas
que podem servir de prognostico ao decorrer da clinica. A redu¢ao de hemoglobina,
leucopenia ou leucocitose, linfopenia e neutrofilia sado indicadores relatados na
literatura cientifica (URBANO; COSTA; GERALDES, 2022) (CAIXETA; LOPES,
2022) (CABRERA; FRIZZO, 2021).

2.4.2.1 Hemoglobina

Trata-se de uma proteina com grupos denominados “heme” capazes de
realizarem uma ligagado temporaria com a molécula de oxigénio. A essa conjuntura,
uma diminuicdo nas hemoglobinas sinaliza que o paciente tera a saturagdo de
oxigénio afetada como representada na figura 09 (CAIXETA; LOPES, 2022).

Figura 09 - Fatores atuante na diminuicdo da oxigenacéo tecidual
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Fonte: GUYTON, A.C. e Hall J.E. Tratado de Fisiologia Médica. Editora Elsevier. 132 ed., 2017.
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2.4.2.2 Leucocitos Totais

Os resultados dos exames laboratoriais gerais da infecgdo por SARS-CoV-2
tendem a variar entre leucocitose a leucopenia (CABRERA; FRIZZO, 2021)
(URBANO; COSTA; GERALDES, 2022). A contagem de leucdcitos de pacientes com
doenga grave tendem a apresentar um aumento menor que aqueles que foram a
6bito. E Importante frisar a atragdo dos leucdcitos por tecidos inflamados,
representado na figura 10, e o processo em torno do coronavirus com suas citocinas
e quimiocinas podem propiciar um quadro de inflamagcdo abrangente. Esse
crescimento normalmente foi acompanhado pelo aumento de neutrdfilos, enquanto
ha um declinio de linfocitos, mondcitos e eosindfilos (CABRERA; FRIZZO, 2021).

Figura 10 - Migracao dos leucécitos do sangue para o tecido inflamado
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Fonte: GUYTON, A.C. e Hall J.E. Tratado de Fisiologia Médica. Editora Elsevier. 132 ed., 2017.

2.4.2.3 Neutrdfilos

E interessante levantar que, embora os neutréfilos sejam reconhecidos como
germicida contra bactérias, seu papel em infec¢des virais ndo deve ser desprezado.
Afinal a capacidade dos neutrdfilos servirem de sinalizadores da ocorréncia de uma
infeccdo aguda é algo favoravel no acompanhamento da evolugdo da doenga como
representado na figura 11 (CAIXETA; LOPES, 2022).
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Figura 11 - Movimento dos neutrdfilos por diapedese pelos poros capilares e por
quimiotaxia, pela area da lesao tecidual
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Fonte: GUYTON, A.C. e Hall J.E. Tratado de Fisiologia Médica. Editora Elsevier. 132 ed., 2017.

2.4.2 .4 Linfocitos

Os linfocitos sao capazes de representar um marcador precoce de estresse
fisioloégico e inflamacgao sistémica. Quando trazido para o contexto do SARS-CoV-2
sabe-se que os linfécitos expressam o receptor ECA-2 que é o receptor do
hospedeiro para o virus. Dessa maneira, a contagem de tal célula estabelece uma
relagdo direta com o nivel de contaminagdo. Por outro lado, outro ponto a ser
levantado € que pacientes com coronavirus podem apresentar alteragdes no
disturbios na coagulagao, por exemplo, uma trombocitose. Sendo que, essa alta na
quantidade de plaquetas € acompanhada da liberacdo de fator 4 plaquetario que
induz a formacéo de linfécitos. Ou seja, tanto uma situagdo de linfocitose quanto
linfopenia podem ser consideradas indicadores significativos de admissao precoce
na UTI (CAIXETA; LOPES, 2022).

2.4.2.5 Plaquetas

As plaquetas sao por definicdo derivados de megacariocitos que possuem
acao tanto na hemostasia primaria quanto na secundaria servindo como importante
marcador de hipercoagulabilidade do paciente, fato ja descrito como comum na
COVID-19. Além do mais, a contagem plaquetaria também serve para dimensionar a
tempestade de citocinas, visto que IL-6 promove a geragdo de megacariocitos ao
estimular o aumento da trombopoetina (TPO) (URBANO; COSTA; GERALDES,
2022).
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3. METODOLOGIA
3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo que abrangeu 101 pacientes
positivos para Sars-CoV-2, testados através de RT-PCR em tempo real (QPCR) que
apresentaram estado critico da doenga, internados na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
entre as datas de 22/03/2020 a 11/07/2020 no qual foram retirados dos prontuarios
os resultados do exames e digitados e repassados para uma planilha de forma
andnima e protegida contra violagdes (uso de senha).

Os pacientes internados na UTIl que desenvolveram COVID-19 grave
incluidos no estudo precisavam preencher algum dos critérios: (a) falta de ar, RR =
30/min; (b) saturagéo de oxigénio na ponta do dedo < 93% em repouso; (c) pressao
parcial arterial de oxigénio (PaO2)/concentragéo de oxigénio (FiO2) < 300 mmHg (1
mmHg = 0,133 kPa; areas com altitudes elevadas, acima de 1000 m, foram
corrigidas para PaO2/FiO2 pela férmula: PaO2/FiO2 [pressdo atmosférica
(mmHg)/760]); (d) imagem pulmonar mostrando progressao significativa > 50% em
24-48 horas; (e) necessidade de ventilagdo mecanica; (f) choque; (g) complicagao
com faléncia de outros 6rgaos. (LU, Wen et al., 2021, p.2)

As variaveis dependentes referem-se as duas possibilidades abrangidas pelo
estudo que sédo: alta da UTI, sendo o paciente encaminhado para a enfermaria do
hospital ou o o6bito do mesmo no periodo de internagcdo na UTI. Enquanto, as
variaveis independentes foram: sexo, idade, dosagem de hemoglobina, leucdcitos
totais, neutrofilos absolutos, linfocitos absolutos, plaquetas, INR, dosagem de
fibrinogénio, D-dimero. No qual os valores de referéncia encontram-se

representados na tabela 05.



Tabela 05 - Faixa de Valores Laboratoriais de Normalidade: sangue, plasma, soro

Exame Amostra Unidades Unidades do Sistema
Convencionais Internacional
Fibrinogénio Plasma 150-350 mg/dL 1,5-3,5g/L
Dimero d Plasma <300 ng/mL < 300 mcg/L
INR Plasma 0,8-1,2 -
Anticoagulacao 2-3 -
Convencional
Coagulagao 2,5-3,5 -
Intensiva
Pl t S
aquetas angue 150-350 x 10° /mcL 150-350 x 10° /L
Hemoglobina
Mulheres Sangue 12-16 g/dL 120-160 g/dL
Homens 14-17 g/dL 140-170 g/dL
Leucdcitos Sangue
Totats ou 45-11x10° células/mecl 45-11x 10° células/L
Neutréfilos 3, 9
Segmentado Sangue 2,6-8,5x 10" células/mcL 2,6-8,5x 10" células/L
Bastoes 0-1,2x 10" células/mcL 0-1,2x 10" células/L
Linfécitos Sangue 0,77-4,5 x 10°células/L

0,77-4,5 x 10° células/mcL

Fonte: © 2022 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EUA e suas afiliadas. Todos os direitos reservados

3.2 ANALISE ESTATISTICA
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As analises quantitativas foram demonstradas por medianas e desvio padréao,

e as qualitativas representadas por frequéncias e porcentagens. Precisamente foram

feitas analises descritivas de todas as variaveis. As analises foram realizadas

utilizando-se o software STATA V.14 (StataCorp., USA). A analise de sobrevivéncia

foi realizada através da estimativa da probabilidade de sobrevida, cujo desfecho final

foi 6bito. Na analise multivariada foi aplicada regressao logistica para ajuste da

medida de associagdo considerando uma modelagem do tipo Stepwise Forward,

sendo elegiveis para o modelo, as variaveis com significancia estatistica bivariada

abaixo de 20%. Como critério de permanéncia no modelo ajustado, foi considerada

significancia estatistica de 10 %.
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Para avaliagao da sobrevida e perfil de mortalidade, uma analise descritiva
das caracteristicas dos pacientes graves do novo coronavirus foi realizada
analisando o perfil de idade, leucécitos, neutrdfilos e plaquetas relacionando essas
caracteristicas ao momento do obito. Foi descrita a distribuicdo por causa de 6bito,
sendo apresentada a distribuicido de frequéncia absoluta e percentual das variaveis,
e por consequéncia a relagao dessas variaveis com a causa de 0Obito, assim como
apresentadas a mediana e intervalo interquartilico da idade.

A probabilidade de sobrevida foi estimada pelo método de Kaplan-Meier, e
representada pela curva de sobrevida cumulativa. Foram comparadas as fun¢des de
sobrevida e as variaveis oriundas dos resultados dos biomarcadores hematolégicos
por meio do teste de Log-Rank. O hazard ratio (HR) foi a medida de associagao
adotada para o estudo e estimada pelo modelo de riscos proporcionais de Cox
(regressao de Cox). O teste de proporcionalidade realizado foi o do residuo de
Schoenfeld, sendo observado proporcionalidade nas associacbes realizadas,
atendendo o pressuposto do modelo.

O conjunto minimo de informagbes para construir a curva inclui o tempo
relativo a entrada do sujeito no ensaio que refere-se a sua entrada na UTI até o
evento de interesse (Obito) e a variavel binaria que indica o estado do paciente
naquele ponto no tempo. Esse tempo que vai da entrada do sujeito no estudo até o
Obito corresponde ao tempo serial. A projecao dos resultados envolve o eixo y, que
indica a sobrevida, enquanto o eixo x, a tendéncia temporal em dias. Assim, a curva
de sobrevivéncia de Kaplan-Meier permite que os intervalos de tempo sejam ditados
pela ocorréncia do evento de interesse (D'ARRIGO, 2021) (TAPNIKAR, PATIL,
NYSE; 2021) (RICH et al, 2010).

3.5 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa compromete-se a possuir aprovacdo prévia do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) de tal modo que os resultados, deliberagdes e conclusdes do
presente trabalho respeitem os principios confinados nas resolugdes 466/12 e
510/16 do Conselho Nacional de Saude (CNS) e o seguimento dos preceitos
estipulados pela Declaragdo de Helsinque. (CAAE: 42806920.0.0000.8807 / n° do
Parecer: 4.579.183).



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Figura 12 - Curvas de Kaplan-Meier para diferentes fatores progndésticos: (a) idade, (b) plaquetas, (c) neutrdfilos, (d)leucécitos
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Tabela 06 - Fatores de risco relacionados ao 6bito e alta da UTI-COVID, Hospital das Clinicas/UFPE

D-dimero (ng/dL)

Alta Obito Total
Variaveis (n=53) (n=48) (101) Valor de p
N | % N | % N | %
Sexo
Masculino 24 45,3% 24 50,0% 48 47,5%
Feminino 29 54,7% 24 50,0% 53 52,5% 0.635**
Idade - mediana (Q1; Q3) 53.0 (42.5; 60.8) 62.0 (44.5; 71.5) 57.0 (44.0; 66.8) 0.013***
< 60 anos 36 69,2% 20 41,7% 56 56,0%
> 60 anos 16 30,8% 28 58,3% 44 44,0% 0.006**
indices hematolégicos e coagulagio*
Hemoglobina (g/dL) 10.7 (9.3; 12.4) 9.1 (8.1; 10.6) 9.6 (8.5; 11.8) < 0.001***
Leucocitos totais (células/mcL) 10565 (6997.5; 12687.5) 13752.5 (9162.5; 17857.5) 11310.0 (7735.0; 14987.5) 0.001***
Neutrofilos (células/mcL) 7255.0 (4850.0; 9467.5) 11000.0 (6617.5; 13875.0) 8110.0 (5750.0; 11282.5) < 0.001***
Linfocitos (células/mcL) 1340.0 (847.5; 1775.0) 764.5 (592.5; 1056.3) 1000.0 (640.0; 1487.5) <0.001***
Plaquetas (mcL) 290500 (205500; 357500) 220500 (128875; 276875) 249500 (150250; 340000) 0.002***
INR 1.11 (1.07; 1.16) 1.20 (1.12; 1.33) 1.14 (1.08; 1.23) < 0.001***
Fibrinogénio (mg/dL) 663.0 (555.8; 747.8) 654.3 (469.6; 777.3) 663.0 (536.8; 751.0) 0.850***
2295.0 (1340.0; 3363.5) 2890.0 (1892.3; 4190.0) 2390 (1730; 3610) 0.247***

* Resultados apresentados sob a forma de mediana (Q1; Q3)

** Teste Qui-Quadrado (ou teste exato de Fisher, quando necessario)

*** Teste de Mann-Whitney para amostras independentes

As variaveis com significancia estatistica bivariada abaixo de 20%foram elegiveis para o modelo, Como critério de permanéncia no modelo ajustado, foi considerada significancia estatistica

de 10 %. Fonte: O autor (2022)

37



Tabela 07 - Analise univariada entre variavel independente e dependente

vy . Alta Obito Total
Variaveis Valor de p
N | % | N | % N | %
Idade
<60 anos 36 69,2 20 41,7 56 56,0
>= 60 anos 16 30,8 28 58,3 44 44,0 0,006
Leucécitos
< 11.000 células/mcL 32 60,4 15 31,2 47 46,5
>=11.000 células/mcL 21 39,6 33 68,8 54 53,5 0,003
Neutrofilos
< 8500 células/mcL 34 64,2 18 37,5 52 51,5
>= 8500 células/mcL 19 35,8 30 62,5 49 48,5 0,007
Plaquetas
<=350.000/mcL 39 73,6 42 87,5 81 80,2
>350.000/mcL 14 26,4 6 12,5 20 19,8 0,080

As variaveis com significancia estatistica bivariada abaixo de 20%foram elegiveis para o modelo, Como critério de permanéncia

no modelo ajustado, foi considerada significancia estatistica de 10 %. Fonte: O autor (2022)
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Tendo em vista a significancia estatistica bivariada abaixo de 20% e o critério
de permanéncia no modelo ajustado, com significancia estatistica de 10 %, a idade,
leucdcitos, neutrofilos e plaquetas foram os marcadores pautados para as curvas de
sobrevida (tabela 07). Ao passo que, a hemoglobina, linfécitos, fibrinogénio,
D-dimero e INR foram analisados por medianas e desvio padrao, frequéncias e
porcentagens.

Todos os pacientes do estudo foram expostos ao tratamento terapéutico na
UTI para o coronavirus. Logo, foi possivel encontrar certas semelhangas seja o
paciente que vivenciou a alta da UTI ou que foi a 6bito. Nesse contexto, é possivel
dizer que todos os pacientes apresentaram um quadro de hemoglobina abaixo do
recomendado, bem como, um nivel superior de fibrinogénio e d-dimero. O diferencial
da populagao de o6bitos formada por 48 pacientes (47,5%), foi a apresentacao de
um quadro de leucocitose, neutrofilia e discreta linfopenia. O que se mostra
condizente com as conclusoes feitas por URBANO; COSTA; GERALDES (2022) que
pontuaram como mudancas hematoldgicas caracteristicas do Sars-CoV-2: uma
baixa no numero linfécitos, aumento na contagem de neutréfilos e
hipercoagulabilidade.

E interessante pontuar que populacédo do estudo como internada na UTI faz
tratamento com heparina e como tal o valor do INR que deve ser considerado € de 2
a 3 e nao o valor usual de 0,8 a 1,2. Ao determinar tais condigbes € perceptivel que
os valores de INR encontram-se fora do intervalo de referéncia e assim sugerindo
um maior risco de formacao de coagulos (RIBEIRO, 2022).

A figura 11 apresenta as curvas obtidas a partir do estimador de Kaplan-Meier
para o evento oObito. Para os pacientes considerados na analise, nota-se que os
mortos eram mais velhos, sendo possivel inferir tal achado a partir do
comportamento da curva (a) especificamente a reta apresentada pelo grupo >= 60
anos (representante de 44% da populagao completa, p = 0,006) que sofreu o evento
(6bito) com maior rapidez (80 dias) que o grupo < 60 ano anos (em torno de 110
dias). Em outras palavras, sugere-se que o risco € diretamente proporcional a idade

do paciente.
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Diante da tabela 6 tais associacbes também podem ser vistas, afinal é
possivel estimar que a mediana de idade de todos os pacientes foi de 57 anos (44,0
— 66,8). Ao passo que, a mediana dos pacientes falecidos era em torno de 62 anos
(44,5 —-71,5) (p =0,013)

E relevante  estabelecer um paralelo com o estudo de
YOMAYUSA-GONZALEZ et al. (2021) que trata-se de estudo multicéntrico na
Colémbia com 44 pacientes encontrou um valor de 62 anos como mediana das
idades dos individuos da pesquisa e no final concluiu que os colombianos
hospitalizados encontravam-se em um estado mais avangado da infecgdo com a
taxa de letalidade por 30 dias de 47,7%.

Os dois ensaios permitem insinuar que a idade é um fator significativo para o
progndstico do coronavirus. O grupo de pacientes que conseguiu sair da unidade de
terapia intensiva tendo alta teve uma idade mediana de 53 anos (42,5 — 60,8),
estabelecendo uma diferenga de 4 anos com a mediana dos 101 pacientes seguidos
no ensaio.

A titulo de exemplo, URBANO; COSTA; GERALDES (2022) levanta que
pacientes de UTI sdo sensivelmente uma década mais velhos que os hospitalizados
que nao estao em terapia intensiva. A gravidade que a idade pode ter no prognéstica
da doenca também pode ser visualizada nos resultados advindos das subdivisdes: <
60 anos e = 60 anos. Uma vez que, 58,3% dos pacientes que vieram a obito
possuem uma idade superior ou igual a 60 anos. Enquanto que 69,2% dos
pacientes que tiveram alta tinham idade inferior a 60 anos de idade.

Os participantes do estudo foram compostos por 48 homens (47,5%) e 53
mulheres (52,5%). Dentre os individuos do sexo feminino, 45,3% das mesmas
vieram a o6bito contra um quantitativo de 54,7% daqueles que obtiveram alta da
unidade de terapia. Para os pacientes do sexo masculino, as porcentagens tanto do
numero de Obitos quanto para as altas foram de 50%. Resultados de estudos
anteriores, no entanto, propdem um risco de mortalidade maior para pacientes do

sexo masculino.
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Sociologicamente, o cenario mais nocivo para os homens pode ter raizes em
fatores culturais URBANO; COSTA; GERALDES, 2022) (SALINAS-ESCUDERO et
al.,, 2020). Ja CATTELAN et al. (2020) procurou explicagdes por um viés mais
bioldégico no qual discorre que a redugao da predisposigao das mulheres poderia ser
atribuida ao dimorfismo sexual.

Exemplificativamente, partindo do pressuposto que certos genes codificados
para atuar no sistema imune encontram-se no cromossomo X. Por outro lado, indo
contra resultados anteriores, um estudo realizado no Rio Grande do Norte por DA
SILVA CAVALCANTI (2021) relatou que perante seus dados a variavel sexo nao foi
estatisticamente significativa, de modo que, o género ndo foi um indicador de
mortalidade.

O d-dimero ndo é o unico relevante quando se trata de biomarcadores de
coagulagdo. Como pode ser inferido da curva (b) existe uma relagdo proporcional
entre a contagem de plaquetas e o risco de ébito. OLIVEIRA et al. (2022) em suas
mensuracgdes de d-dimero deixou claro que tal marcador € poderoso, entretanto fez
questdo de relembrar que ndo se trata de um biomarcador especifico para
COVID-19, ja que se apresenta elevado igualmente em situagdes de Sepse e SDRA.
Esta andlise se soma a evidéncias anteriores postuladas por AL-SAMKARI, Hanny
et al. (2020) que ao caracterizar o grupo de pacientes, seja possuidor de
complicagdes trombdticas nunca vistas anteriormente quando se fala da existéncia
de picos de d-dimero.

A curva (c) insinua que o grupo de pacientes que encontrava-se fora do valor
de referéncia dos neutréfilos (8500 células/mclL) apresentou um risco maior
tendendo a atingir o evento de interesse (100 dias) mais rapido em comparagéo com
pacientes que encontravam-se com o nivel normal dos neutrofilos (110 dias). A
caracteristica neutrofilia associada a uma situagdo de linfopenia, muitas vezes
avaliadas por intermédio da relacdo neutrdéfilo/linfocito (RNL) mostra-se uma opgao
na clinica e em sua maioria vista como um mau prognostico quando alta, pois o RNL
entra como um sinalizador da imunidade inata. Por sua vez, um alto RNL reflete um
alto valor de citocinas inflamatdrias, como, IL-10, IL-2 e IL-6 (CABRERA; FRIZZO,
2021).
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Tal cenario é representado no grupo de pacientes que sofreram o 6bito, afinal
possuem 11 x 10° células/mcL neutrdfilos (IC 6,617 x 10° células/mcL — 13,875 x
células/mcL) e 0,764 x 10° células/mcL linfécitos (IC 0,592 x 10° células/mcL —
1,056x 10° células/mcL) contra valores de referéncia respectivamente de 2,6-8,5 x x

10> células/mcL e 0,77-4,5 x 10° células/mcL. Em outras palavras, representacao
clara e objetiva de neutrofilia e linfopenia.

Outro biomarcador que pode refletir o prognostico do paciente com seguranga
estatistica € a contagem de leucdcitos, uma vez que tanto em quadros de
leucocitose e leucopenia foram registrados como sinais relevantes do estado clinico
do paciente com COVID-19 na literatura cientifica (CABRERA; FRIZZO, 2021)
(URBANO; COSTA; GERALDES, 2022).

A curva (d) expds que a leucopenia nao representa um risco proporcional ao
Obito do paciente. Embora, em termos numéricos seja preditor significativo, pois
embora a curva de sobrevida tenha mostrado o grupo <11.000 células/mcL (em
torno de 85 dias) como aquele que atinge com maior velocidade o evento de
interesse quando comparado com o grupo de >= 11.000 células/mcL (em torno de
115 dias), ndo deve ser deixado de lado que 53,5% (p= 0,003) dos pacientes
apresentavam leucocitose.

A vigente pesquisa possui suas maculas. Por exemplo, foi ministrada
unicamente em apenas em um centro hospitalar e exclusivamente em pacientes
brasileiros do estado de Pernambuco; de tal forma, é sugerido a realizagdo de
estudos suplementares para fundamentar com os resultados e discussdes expostos.
Todavia, é concebivel que a robustez da metodologia realizada responde a
questionamentos que ficaram abertos relacionados ao novo coronavirus e seus
biomarcadores significativos e superam as entraves de estudos anteriores, uma vez
que oferece uma perspectiva impar de uma populagao nao vacinada do nordeste

brasileiro.
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5. CONCLUSAO

E possivel propor como fatores de risco para SARS-CoV-2: idade (>= 60
anos, p=0,006), leucocitose (>= 11.000 células/mcL, p=0,003), neutrofilia (>= 8.500
células/mcL, p=0,007), baixa na contagem de hemoglobina, INR baixo e valor
elevado de fibrinogénio e d-dimero. Ja que os resultados apontam que os
biomarcadores estavam ligados a caracteristica clinica com respaldo estatistico.
Sendo possivel orientar melhor as deliberacbes médicas e clinicas quanto ao
julgamento do progndstico do paciente em questdo. Tendo em vista que trata-se até
o momento do unico estudo referente a populagdo pernambucana dentro de tal
tematica. Isto €, dados relativos de biomarcadores de uma populagdo néo vacinada
e que nao possui histérico de artigos cientificos anteriores que trabalhem tais

biomarcadores.
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pacientes, diagnosticados com COVID-19, internados em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) do Hospital das Clinicas, Recife - PE
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Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 42806920.0.0000.8807

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndamero do Parecer: 4.579.183

Apresentagao do Projeto:

O presente projeto de pesquisa trata-se de uma pesquisa intitulada "Avaliagao das caracteristicas clinicas,
laboratoriais e analise de sobrevida em pacientes, diagnosticados com COVID-19, internados em Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital das Clinicas, Recife - PE" realizada pelo pesquisador Responsavel
Madi Veiga Diniz e equipe de pesquisadores Aline Cavalcante de Lira, Wagner Roberto Cirilo da Silva,
Arione Vieira Nascimento, Kledoaldo Oliveira de Lima e Alexsandro Pedro da Silva.

As informagdes descritas abaixo foram retiradas do campo de Apresentagéo do Projeto
(PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1680409.pdf postado em 03/02/2021).
Introducao:

A humanidade vem sendo acometida por seguidas pandemias provocadas por diversos virus. Todavia, a
pandernia do COVID-19 ocasionou uma répida disseminagio do agente etioldgico da doenca (SARS-CoV2),
causando a morte de milhdes de pessoas e, consequentes medidas de distanciamento social, o que levou a
um grande impacto econdmico & social ao redor do mundo. Para agravar a situacdo epidemioldgica, ainda
nao existe medicamento eficaz ou vacina para o tratamento e prevengao desta doenca. Os principais sinais
e sintomas do COVID-19, causados pelo SARS-CoV-2, sdo febre, tosse seca e fadiga. Alguns individuos
podem apresentar corrimento nasal, dor de garganta e diarréia. Outros tém dispnéia e aqueles que
apresentam uma forma grave
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podem progredir rapidamente para sindrome do desconforto respiratdrio agudo, disfungao de coagulagao e
chogue séptico. Embora a familia do coronavirus seja grande e reconhecida hé décadas, o SARS-CoV-2,
traz muitas peculiaridades que precisam ser explicadas, como o aumento da letalidade com a idade.
Como em outros palses, a pandemia COVID-19 também acometeu o Brasil de maneira rapida e com alta
letalidade. Embora a familia do coronavirus seja grande e

reconhecida hé décadas, o SARS-CoV-2 traz muitas peculiaridades, do ponto de vista epidemiclégico, que
precisam ser explicadas, tais como: aumento da letalidade com a idade e outras que poderdo ser
descobertas, como a possibilidade de haver distintos

mecanismos de transmissdo, patogenias, influéncias de infecgdes concomitantes, fatores nutricionais e
presenca de diferentes patologias.

Dessa forma a presente pesquisa, faz-se necessario a busca por estudos gue procurem investigar os fatores
relacionados a sintomas criticos da COVID-19, tais como, fatores clinicos, caracteristicas laboratoriais
destes casos e uma analise de sobrevida.

Objetivo da Pesquisa:

Geral:

Avaliar as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, laboratoriais e fatores relacionados & sobrevida de
pacientes diagnosticados com COVID-19 internados na Unidade de Terapia Intensiva do HC/UFPE.

Especificos:
Analisar as caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e laboratoriais de pacientes diagnosticados com COVID
-19 internados na Unidade de Terapia Intensiva do HC/UFPE;

Descrever os fatores clinicos, epidemioldgicos ou laboratoriais relacionados & maior sobrevida (andlise de
sobrevida) dos pacientes diagnosticados com COVID-18 internados na Unidade de Terapia Intensiva do
HC/UFPE.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os possiveis riscos envolvem um improvavel rompimento do sigilo no processo
de construgdo e andlise da pesquisa. Como medida protetiva, todo o banco de dados
nao tera identificacdo dos entrevistados e sera protegido do acesso de terceiros.
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Beneficios: Os beneficios da pesquisa envolverdo um melhor entendimento das
caracteristicas clinicas e laboratoriais relacionadas a um pior desfecho (ex. dbito) em
pacientes criticos da COVID-19, internados na UTI do HC-UFPE.

Comentarios e Considerages sobre a Pesquisa:

O presente estudo sera desenvolvido através de um corte transversal, refrospectivo,

no qual serdo avaliados 112 prontuarios médicos e resultados laboratoriais de

pacientes diagnosticados com COVID-19 e internados na Unidade de Terapia

Intensiva do HC/UFPE.

A Populagio e local do estudo: o estudo sera de carater retrospectivo, serdo englobados os pacientes, com
COVID-19, internados na UTI do HC/UFPE no periedo entre abril e agosto de 2020. O HC-UFPE & uma
unidade de saude de alta complexidade, vinculada & Universidade Federal de Pernambuco. A instituigao
ocupa uma area fisica construida de 62 mil m2 , dispde de consultdrios de atendimento ambulatorial, UTI
adulto, UTI neonatal, centro cirdrgico, centro cirdrgico ambulatorial e centro obstétrico. Entretanto, inaugurou
uma ala para pacientes COVID com 28 leitos de UTI e enfermaria.

Serao inclusos os pacientes admitidos na UTI do HC/UFPE com diagndstico confirmado para COVID-19 por
RT-PCR para SARS-CoV-2 ou reatividade sorolégica para 1gG anti-SARS-CoV-2, caso o paciente tenha
sido transferido de outro servigo de salde ou tenha sido admitido e cujo inicio dos sintormas da COVID-19
nao sejam conhecidos, mas possui clinica e epidemiclogia sugestiva da doenga, juntamente com a sorologia
positiva.

Critérios de Exclusao; os pacientes gue foram admitidos mais de uma vez na UTI, devido a recaidas, serao
consideradas apenas o Gltimo periodo de internacéo, a fim de melhor avaliar o desfecho da doenca e
consequente analise de sobrevida.

Variavel Independente: Diagndstico da COVID-19 em pacientes internados na UTI do HC/UFPE.

Variaveis Dependentes: Variaveis laboratoriais: dosagem da hemoglobina; contagem de leucdcitos totais,
contagem de linfécitos, contagem de neutrdfilos, contagem de plaguetas: dosagem sérica da glicosea, uréia,
creatinina, proteina C reativa (pcr), bilirrubina total e fragtes, ionograma, TGO, TGP, proteinas totais,
albumina, fésforo, magnésio, troponina, ferritina ; determinacio do INR, fibrinogénio, D dimero; realizagao
de hemocultura, cultura de orofaringe, cultura de escarro.

Variavels clinicas: saturagao de oxigénio, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratdria, febre, tosse, ndusea, diarreia, dor de garganta, dificuldade respiratoria, dor de
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cabeca, perda de olfato, perda de paladar.
Caracter(sticas epidemioldgicas: sexo, idade, raga.

Procedimentos do Estudo: Serdo solicitadas as cartas de anuéncias dog servigos envolvidos no estudo
(Unidade de Laboratorio @ SAME) e aprovacio do Comité de Etica do HC-UFPE. Os registros médicos dos
prontudrios dos pacientes serdo visualizados para a obtencio dos dados clinicos e epidemiclégicos. O
kance de dados da Unidade de Laboratério do HC/UFPE (MasterTools) também serd utilizado na pesquisa
dos resultados dos exames laboratoriais. Os dados serdo coletados e digitados em banco de dados de
forma anénima e protegida contra viclagdes (uso de senha).

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

O presente projeto de pesquisa apresenta os termos de obrigagio:

1= Curriculo de todos os pesquisadores envolvidos na pesquisa;

2- Folha de rostos assinada pelo Chefe da Divisao de Gestdo do Cuidado - Hugo Moura Melo;

3- Carta de anuéncia da Chefe de Divisdo de Apoio Diagndstico e Teraputico assinado por Licia Reis do
Nascimento e Carta de anuéncia da Chefe de Servigo de Arquivo assinada por Diana Almeida;

4- Termo de compromisso e confidencialidade.

Recomendagdes:

1= Quanto ao projeto de pesquisa (projetodetalhado.pdf postado em 03/02/2021):

1.1- E necessario refazer o cronograma com datas e etapas descritas a serem realizadas apds a aprovacao
do CEP, & colocar or diafmesfano as dadta..

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

1-A pesquisadora deverd se encaminhar ao SAME portando o parecer consubstanciado do CEP para
agendamento da coleta de dados e demais providéncias.

2- Aprovado

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagtes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 03/02/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1680409.pdf 17:02:24
Outros cartaresposta. pdf 03/02/2021 |MADI DINIZ Aceito
17:00:21
Declaragio de termodecompromissoeconfidencialidade| 03/02/2021 |MADI DINIZ Aceito
Pesquisadores pdf 16:56:20
Declara¢io de termodecompromissodopesquisador pdf| 03/02/2021 |MADI DINIZ Aceito
Pesquisadores 16:55:56
Projeto Detalhado / | projetodetalhado. pdf 03/02/2021 |MADI DINIZ Aceito
Brochura 16:55:15
Investigador
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 20/01/2021 |MADI DINIZ Aceito
15:19:23
Outros CURRICULOLATTESWAGNERSILVA.p| 19/01/2021 |MADI DINIZ Aceito
df 15:49:20
Outros CURRICULOLATTESMADIDINIZ. pdf 19/01/2021 |MADI DINIZ Aceito
15:49:03
Outros CURRICULOLATTESKLEDOALDOLIMA  19/01/2021 | MADI DINIZ Aceito
pdf 15:48:45
Outros CURRICULOLATTESARIONEVIEIRA.p | 19/01/2021 |MADI DINIZ Aceito
df 15:48:21
Outros CURRICULOLATTESALINELIRA pdf 19/01/2021 |MADI DINIZ Aceito
15:47:49
Qutros CURRICULOLATTESALEXSANDROPE| 19/01/2021 |MADI DINIZ Aceito
DRO.pdf 15:47:20
Outros CARTADEAPRESENTACAQ. pdf 08/01/2021 |MADI DINIZ Aceito
14:42:51
Outros CartadeanuenciaHC.pdf 08/01/2021 |MADI DINIZ Aceito
14:37:03
Outros CartadeanuenciaSAME. pdf 08/01/2021 |MADI DINIZ Aceito
14:28:19

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo
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