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RESUMO

Introdugdo: O novo coronavirus (SARS-CoV-2), causador da COVID-19, foi
reconhecido pela Organizagdo Mundial da Saude como uma pandemia no inicio de
2020. Essa infecgao se apresenta de forma variavel, manifestando-se de formas
assintomaticas até as graves e fatais, com acometimento sistémico, inflamatério e
trombotico. Estudos mostraram que a analise de parametros laboratoriais permite
estabelecer prognéstico e, com isto, 0 manejo mais adequado desta nova infecgéo
humana. Objetivos: Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes internados por
COVID-19 e correlacionar as alteragdes bioquimicas hepaticas com suas respectivas
evolucdes clinicas. Materiais e métodos: Tratou-se de um estudo transversal,
descritivo e observacional, realizado em um hospital de referéncia na regido norte do
pais para casos moderados e graves da COVID-19, diagnosticados por RT-PCR do
swab nasal. Os dados foram obtidos por analise de prontuarios, selecionando
pacientes de ambos sexos, com idade superior a 18 anos e cujo prontuarios
permitissem o preenchimento completo do protocolo padrdo. Esta pesquisa obteve o
consentimento do Comité local de Etica em Pesquisa em Seres Humanos.
Resultados: No periodo de estudo, de 176 internagcbes, foram selecionados 96
prontuarios, sendo 51 (53%) internados em Unidade de Terapia Intensiva e 45 (47%)
internados em leitos de enfermaria. Houve predominancia pelo sexo masculino e da
média de idade (58,5 anos) em ambos grupos, tendo como procedéncia maior
Belém e regidao metropolitana (54% vs. 46%). Sobre os dados laboratoriais, niveis
mais elevados de AST, ALT, PCR, ureia e creatinina foram encontrados em
pacientes na UTIl, com taxa de ventilagdo mecénica e ébito de 62,4% e 58%,
respectivamente. Conclusées: os resultados deste estudo demonstram que, entre
os testes bioquimicos hepaticos, houve uma correlacdo dos niveis mais elevados de
transaminases com maior gravidade da doenga e com um prognostico mais

reservado, sendo necessario ampliar a casuistica para conclusdes mais definitivas.

Palavras-chave: COVID-19, marcadores bioquimicos hepaticos, evolucao clinica,

prognastico.



ABSTRACT

Introduction: the novel coronavirus (SARS-CoV-2), causative agent of COVID-19,
was acknowledged by the World Health Organization as the cause of the pandemic
that started at the beginning of 2020. This infection presents itself in different ways,
varying between asymptomatic and serious, fatal natures, with systemic,
inflammatory and thrombotic occurrences. Researches show that the analysis of
laboratory parameters allows to establish a prognosis, therefore the most appropriate
management of this new human infection. Goals: to describe admitted patients
epidemiological profile and correlate the hepatic biochemical alterations with their
respective clinical developments. Material and methods: A cross-sectional,
descriptive and observational study, performed in a benchmark hospital at the north
of Brazil with mild and serious cases of COVID-19, diagnosed with nasal swab’s RT-
PCR. The data was obtained by analyzing medical records, selecting patients of both
sexes, over 18 years of age, and whose records allowed the standard protocol to be
completely filled out. This research obtained the consent of the local Human
Research Ethics Committee. Results: In the period under study, from 176
hospitalizations, 96 medical records were selected, being 51 (53%) admitted to the
Intensive Care Unit and 45 (47%) admitted to ward beds. There was a predominance
of the male gender and mean age (58.5 years) in both groups, with greater
precedence being Belém and the metropolitan region (54% against 46%). Regarding
laboratory data, higher levels of AST, ALT, CRP, urea and creatinine were found in
ICU patients, with mechanical ventilation and death rates of 62.4% and 58%,
respectively. Conclusion: the results of this study show that among the hepatic
biochemical tests, there was a correlation of the higher levels of transaminases with
greater severity of the disease and with a more reserved prognosis, being necessary

to expand the casuistic for more definitive conclusions.

KEYWORDS: COVID-19. Hepatic biochemical markers. Clinical evolution. Prognosis
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1. INTRODUCAO

O novo coronavirus, SARS-CoV-2, causador da COVID-19, teve o seu
primeiro caso detectado em dezembro de 2019, em Wuhan, na China. Meses
depois, um aumento significativo do numero de pessoas acometidas levou a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) a declarar a COVID-19 como uma
emergéncia de saude publica. Diante do grande potencial de disseminagao, passou
a ser alvo de diversos pesquisadores pelo mundo que se voltaram para estudos que
pudessem descrever e analisar as caracteristicas dessa patologia, assim como
entender quais as suas principais repercussdes para os pacientes acometidos
(GUAN et al., 2020).

A COVID-19 é uma doenca sistémica, acometendo preferencialmente o
sistema respiratorio, o neurolégico, o cardiovascular, o gastrointestinal, dentre outros
(VIOLETIS et al.,, 2020). Sabe-se que as manifestacbes desta doenca, desde
assintomaticas até sintomaticas. As manifestagcdes da COVID-19 se apresentam de
forma variavel, com quadro de infecgao viral versatil, apresentando febre, tosse
seca, fadiga, expectoragao, dispneia, dor de garganta, cefaleia, mialgia ou artralgia,
congestao nasal, diarreia, hemoptise e congestao conjuntival (NASCIMENTO et al.,
2022). Além disso, podem ocorrer manifestagdes mais severas, como acometimento
cardiaco e renal. Acredita-se que a patogénese desses acometimentos e fendmenos
trombdticos estejam relacionados com a tempestade de citocinas inflamatorias
responsaveis por levar a Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SRAG) e a
faléncia de demais 6rgaos (BEZERRA et al., 2020).

A propagacéo do virus SARS-CoV-2, causador da COVID-19, foi descrita
como um dos maiores desafios enfrentados pela saude publica nos ultimos tempos.
Esse virus, pertencente a familia coronavirus, caracteriza-se por causar infecgdes no
trato respiratério humano, podendo cursar com variadas manifestagcées clinicas
(PETRAKIS et al, 2020). A rapida expansao da pandemia de COVID-19 fomentou a
necessidade de desenvolver estudos para elucidar o processo de agressao viral e
quais sao os fatores que podem estar relacionados aos prognosticos dos pacientes.
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Pessoas de todas as faixas etarias sao passiveis de sofrer infecgdo pelo
SARS-CoV-2, porém individuos com idades mais avangadas estdo mais suscetiveis
a desenvolver a forma sintomatica da doencga, assim como apresentar o pior
prognostico. Esta comprovado que nos pacientes com comorbidades prévias como
hipertensao, diabetes, obesidade e cancer, associada a elevagao da idade, possuem
maior chance de apresentar a doenga em sua forma mais severa, além do maior
risco de Obito por complicagbes dado os mecanismos moleculares e fisiolégicos
envolvidos (DAS MERCES et al., 2020).

A analise dos exames laboratoriais na avaliagdo de pacientes com COVID-
19 mostra-se como um instrumento de grande relevancia, corroborando com uma
melhor assisténcia médica ao indicar a conduta terapéutica mais adequada a ser
aplicada a cada individuo desde o inicio do quadro clinico. Ademais, a partir das
possiveis alteracdes dos parametros laboratoriais que podem ocorrer durante o
curso da doenga, € possivel prever de maneira mais precisa o prognéstico do
paciente (XAVIER et al., 2020).

Estudos avaliaram que individuos com manifestacdes mais graves pela
COVID-19 apresentaram parametros laboratoriais alterados, tais como numero de
leucdcitos, atividade da AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina
aminotransferase) e nivel de proteina C reativa (MOTA et al., 2020). Além disso,
alteragcdes na contagem de d-dimero, ureia, creatinina e lactato desidrogenase

(LDH) séo achados presentes nos pacientes em estado grave (LIMA et al., 2020).

A lesdo hepatica € um importante marcador de agravamento da infec¢ao nos
individuos acometidos com a COVID-19, além de ser caracterizada como
comorbidade em pacientes que ja possuem doencgas hepaticas preexistentes, como
a cirrose hepatica descompensada e as hepatopatias crénicas (GALVAO &
RONCALLI, 2021).

Diante disso, o presente estudo pretendeu contribuir cientificamente com
uma casuistica da regido amazobnica acerca das manifestagbes da COVID-19,
enfatizando os aspectos progndsticos e alteragdo da bioquimica hepatica e de outros

exames laboratoriais.
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1.1. OBJETIVOS
1.1.1. Objetivos Gerais

Descrever a as alteragcbes dos testes bioquimicos hepaticos nos pacientes

internados com COVID-19, em um hospital universitario de Belém-PA.

1.1.2. Objetivos Especificos.

e Descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes internados por COVID-19;

e Correlacionar as alteragdes bioquimicas hepaticas dos pacientes com COVID-
19 com suas respectivas evolugdes clinicas, analisando os seguintes critérios
de gravidade:

a) necessidade de ventilagdo mecanica (VM);
b) a evolugao com injuria renal aguda (IRA);

c) desfecho clinico.
1.2. HIPOTESES

Os pacientes internados com COVID-19 apresentam aumento significativo

dos niveis séricos de enzimas hepaticas;

Existe diferenca significativa entre os testes bioquimicos hepaticos dos

pacientes internados na enfermaria versus os pacientes internados na UTI;

Existe relagdo entre as alteracdes dos testes bioquimicos hepaticos e o

curso clinico, durante a internagédo, com preditores de gravidade.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA COVID-19

Em dezembro de 2019, unidades de saude da provincia chinesa de Wuhan
relataram casos de pacientes com pneumonia de causa desconhecida,
epidemiologicamente relacionadas ao mercado local de frutos do mar e animais
umidos. Apds investigagdes do Centro Chinés de Controle e Prevencao de Doencas,
foi descrito um novo coronavirus, nomeado por SARS-CoV-2, ou coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave-2, surgindo como uma infeccdo rapidamente
contagiosa (ZHU et al., 2020).

No inicio de 2020, a doenga causada pelo novo coronavirus foi nomeada de
COVID-19 (coronavirus disease, ano de 2019) e, em marco de 2020, declarou a
COVID-19 como uma pandemia, com os casos se propagando rapidamente pelo
mundo (CASTRO et al., 2021).

O primeiro caso confirmado de COVID-19 no Brasil aconteceu em 26 de
fevereiro de 2020, na cidade de Sao Paulo. Deste evento até 14 de abril de 2022,
ocorreram aproximadamente 210 milhdes de caso no Brasil, culminando em 661 mil
obitos. Na regido norte, o primeiro caso da doencga foi confirmado em 13 de margo
de 2020 e, até o dia 14 de abril de 2022, contava com 18,4 milhdes de casos
confirmados e quase 50 mil 6bitos, estando o estado do Para com 8,6 milhdes de
casos e mais de 18 mil 6bitos (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Segundo Vaduganathan et al. (2020), o processo de contagio pelo Sars-
CoV-2 ocorre através do virus RNA de fita simples, que inicia o processo de
patogenicidade no individuo. A invaséo viral ocorre por meio da ligagdo da proteina
S presente no virus, com a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2), que esta
presente nas vias aéreas. A partir desta ligacédo, ocorre a penetragdo em células
alveolares por meio do processo de endocitose dependente de clatrina, promovendo
a fusdo e a replicagao viral dentro das células alveolares e sua propagagao para
outros segmentos do pulmao e demais sistemas que expressem ECA 2.

A ativacdo exacerbada da resposta inflamatdria observada em pacientes

com COVID-19 pode ser o fator chave que inicia complicacdes futuras. Para Lopez &
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Mazzucco (2020), a resposta imune a infecgdo pode causar hiperativacdo de
macrofagos com consequente produgdo de mediadores inflamatorios, que poderia
iniciar a resposta inflamatéria sistémica causando danos aos 6rgados nobres, como o
pulmdo. Para estes autores, em processos de infecgdo grave, concentragdes
elevadas de citocinas proé-inflamatérias estdo relacionadas diretamente com a
gravidade da doenca. Niveis aumentados de IL-6, proteina C reativa (PCR) e
velocidade de hemossedimentagcdo (VHS), observada em pacientes com SARS-

CoV-2 reforcam esses achados.

2.2. HISTORIA NATURAL DA COVID-19 E FATORES DE RISCO

A evolugao da COVID-19 ocorre de forma desfavoravel em individuos que
apresentam fatores de risco ja conhecidos, dentre os quais se destacam
principalmente as doencgas crbénicas, como as cardiopatias, a hipertensao arterial
sistémica (HAS), a diabetes mellitus (DM) e doencgas respiratorias (FEITOZA et al.,
2020). Além disso, alguns habitos de vida, como tabagismo e sedentarismo
contribuem para que haja um risco maior para o pior desfecho clinico para a COVID-
19.

Desde o inicio da pandemia, a idade foi reconhecida como o principal fator
de risco para hospitalizacdo e/ou 6bito por COVID-19 (SEMENZATO et al., 2021).
Segundo o estudo de coorte realizado por Rosenthal et al. (2020), as probabilidades
de o6bito foram até 16,2 vezes superiores em hospitalizados com pacientes de 80

anos ou mais do que entre pacientes de 18 a 34 anos.

Segundo Liu et al. (2020), a forma grave da doenga esta mais presente na
faixa etaria mais idosa em comparacdo com a faixa etaria mais jovem. No Brasil, a
mediana de idade nos pacientes que evoluiram ao 6bito foi de 71 anos (CASTRO et
al., 2021).

Smorenberg et al. (2021) reportaram varias explicagdes sobre o0s
mecanismos potenciais que aumentam a gravidade da doenga em pacientes idosos,
referindo-se a transmissao viral, reserva fisica e sistema imunolégico. Os resultados
apontaram que essa populagao apresenta sintomas mais graves € uma maior carga
viral respiratoria, consequentemente, o aumento da disseminagdo do virus nessa

populagdo também é maior (SMORENBERG et al., 2021). Esses pacientes também
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apresentam uma reserva cardiorrespiratoria diminuida e um sistema imunoldgico
deficitario, tornando-os mais propensos a terem complicagbes (SMORENBERG et
al., 2021).

As apresentagdes atipicas, como auséncia de febre e sintomas tipicos
iniciais de COVID-19, com atraso de diagndstico, menor acessibilidade de servigos
de saude, dificuldade de garantir o isolamento — seja devido ndo compreender as
medidas, esquecimento e dependéncia de uma terceira pessoa — foram possiveis
fatores que contribuem para a maior gravidade da doencga, na faixa etaria idosa
(SMORENBERG et al., 2021; WANG; WANG, 2021).

Embora varias publicacbes relate a idade como sendo preditora
independente de risco para forma grave e Obito, notou-se que as predigdes
observadas aumentaram quando associadas a fragilidade, ao sexo masculino e as
comorbidades associadas (NAVARATNAM et al., 2021).

Sendo assim, ha trabalhos que sugerem que a idade ndo seja preditora
independente, mas sim que as comorbidades possam ser os fatores-chave em
idosos, por estes apresentarem maior prevaléncia de doencas de base e, estas sim,
seriam as causas dos riscos de morte (SEMENZATO et al., 2021).

Segundo Semenzato et al. (2021), o género masculino € o mais acometido,
com alta mortalidade. Segundo o trabalho desenvolvido por Cummings et al. (2020),
homens possuem 2 a 18 vezes mais chance de 6bito. Verificou-se em estudos de
coorte que, mesmo em internagdes em que a maioria dos pacientes eram mulheres,
0s maiores indices de mortalidade foram do sexo masculino (TARTOF et al., 2020;
SULEYMAN et al., 2020).

Ha estudos que demonstram evidéncias de que a interacado entre o virus e
os fatores do hospedeiro fornecem uma justificativa para a disparidade de género
(CARETHERS, 2021). Dentre as possibilidades de explicagdo, a imunoldgica foi
citada, uma vez que em pacientes com COVID-19, os niveis séricos de fatores pro-
inflamatdrios, quimiocinas de imunidade inata e citocinas, como a IL-8, a IL18 e os
monaocitos foram maiores em pacientes masculinos (TAKAHASHI et al., 2020),

enquanto que os niveis de células T (responsavel pela resposta imune nata - a
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primeira na linha de luta contra a COVID-19) foram significativamente mais elevados
nas mulheres (TAKAHASHI et al., 2020).

Uma revisdo sistematica realizada por Li et al. (2021) reportou outros
motivos, como fatores associados aos cromossomos sexuais que podem levar a
diferengas na suscetibilidade e inflamagao entre mulheres e homens. Como por
exemplo, o cromossomo X na mulher que codifica alguns genes reguladores
imunoldgicos que seriam responsaveis por niveis mais baixos de carga viral nas
mulheres. Além disso, a concentragao circulante de ECA 2 é maior em homens do
que em mulheres, o que poderia aumentar a suscetibilidade ao SARS-CoV-2 (LI et
al., 2021).

Outros fatores apontados nos estudos para as diferengas com relacdo ao
género na contaminagcdo pelo virus referem-se a fatores sociais e culturais
(SEMENZATO et al., 2021). Variaveis que remetem ao estilo de vida, a prevaléncia
de riscos comportamentais entre os homens (tornando-os mais propensos a
desenvolver comorbidades), diferengas na ocupagcdo e maior prevaléncia de
tabagismo (BHOPAL, 2020; LI et al., 2021).

No estudo de Semenzato et al. (2021) que relacionou as doengas cronicas,
condicbes em saude e risco de COVID-19 com hospitalizacido e mortalidade intra-
hospitalar na Franca, concluiu-se que a maioria das comorbidades foram
positivamente associadas a um risco aumentado de mortalidade intra-hospitalar pela
COVID-19.

Segundo dados da OMS, 22% da populagao mundial tem pelo menos uma
condigao clinica pré-existente que os colocaria em risco para o desenvolvimento da
forma grave se infectado pelo SARS-CoV-2, ou seja, 20% da populagdo pode
apresentar risco aumentado de COVID-19 grave, caso se infecte devido a patologias
clinicas pré-existentes, mas esse risco poderia variar consideravelmente com a
idade (CLARK et al., 2020).

No Brasil, as doengas associadas mais frequentes na internacdo por
COVID-19 foram doencas cardiovasculares e diabetes mellitus, sendo ambas
associadas aos casos de desfecho fatal (CASTRO et al., 2021). Outros fatores de
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risco de mortalidade estdo associados as doencgas neuroldgicas, doenga renal
cronica e pneumopatias (SANTOS et al., 2020). Ainda referindo-se ao cenario
nacional, Castro et al. (2021) refere em seu trabalho que comorbidades associadas
foram verificadas em 64,5% dos pacientes hospitalizados, em 76,8% dos nao

sobreviventes e 74,6% daqueles que necessitaram de servico em UTI.

Essas correlagdes mostram que o numero de comorbidades reflete um
aumento no risco de desenvolver uma forma grave de COVID-19; com cada
comorbidade adicional sendo associada a um aumento de hospitalizagédo e 6bito
hospitalar (SEMENZATO et al., 2021).

O estudo de Carethers (2021) sugere fortemente que as comorbidades s&o
um fator de gravidade, pois aumentam o risco de infecgdo por SARS-CoV-2, devido
aumento da expressao do receptor ECA 2 e/ou TMPRSS2 nas células pulmonares
do hospedeiro, aumentando a permissividade da infeccdo viral e a chance de
progredir para doenga grave (CARETHERS, 2021).

2.3. MANIFESTAGCOES CLINICAS

A COVID-19 é caracterizada por apresentar alta transmissibilidade - através
das vias interpessoal, contato com superficies contaminadas e nosocomial - € uma
combinagdo de variaveis demograficas e clinicas foram fortemente associadas ao
seu inicio precoce, a gravidade ou morte (LUSIGNAN et al., 2020; ZHOU et al.,
2020).

O periodo de incubacao pode variar de 1 a 14 dias e apresenta como quadro
clinico da infecgdo viral versatil, caracterizada por um amplo espectro de
manifestagdes clinicas e com graus diferentes de gravidade, podendo ocorrer desde
casos assintomaticos e sintomaticos classicos, como febre, tosse seca, fadiga,
expectoracao, dispneia, dor de garganta, cefaleia, mialgia ou artralgia, congestao
nasal, diarreia, hemoptise e congestdo conjuntival (NASCIMENTO et al., 2022).
Além desses sintomas, a anosmia e ageusia também foram sintomas prevalentes
(MIKA et al., 2021).

Sintomas como febre, tosse e dispneia foram associados as caracteristicas

de pessoas mais idosas, com sexo masculino, maior prevaléncia de comorbidades e
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tempo entre o inicio dos sintomas e a admissao, além de valores laboratoriais acima
de PCR (78 mg/L); DHL (332 U/L); ferritina (669 mcg /L) e D dimero (680 ng/mL). O
conjunto dessas caracteristicas resultou em maior necessidade de UTI e mortalidade
(RUBIO-RIVAS et al., 2020).

A dispneia é considerada um forte indicador de gravidade e € o marcador
mais usado entre os sintomas, além de ser associada com um maior risco de forma
critica e mortalidade por SARS-COV-2 (LIANG et al., 2020; CHEN et al., 2020). As
taxas mais altas de dispneia ocorreram em pacientes mais velhos em comparagao
com 0s mais jovens, bem como em casos mais graves do que em casos leves (LIU
et al., 2020).

Os sintomas respiratérios podem progredir para sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), faléncia de multiplos érgaos e morte, provavelmente
como consequéncia de uma ativagao excessiva do sistema imunoldgico, que leva a

uma tempestade de citocinas (YE et al., 2020).

O processo infeccioso ocasionado pelo virus gera no organismo uma
resposta inflamatoria, onde os fatores inflamatérios induzem a liberagao de citocinas
e a expressao de fatores teciduais, resultando em hipercoagulabilidade do sangue
(ZHENG et al., 2020). Por consequéncia, aumenta o risco de trombose e maior
probabilidade de causar isquemia e hipéxia devido a embolizagédo de 6rgaos - o que

leva a progresséo para doenca critica ou morte (ZHENG et al., 2020).

A partir da presenga de sindrome gripal (SG) para casos suspeitos de
COVID-19, é possivel estratificar a gravidade dos casos, a fim de identificar com
agilidade casos de sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).

A gravidade dos sintomas pode ser classificada em casos leves, cujo podera
ser acompanhado completamente no ambito da APS/ESF devido a menor gravidade
do caso; e casos graves, que sao aqueles que se encontram em situagao de maior
gravidade e, portanto, necessitam de encaminhamento aos centros de
referéncia/urgéncia/hospitais para avaliagdo ou intervengbes que exijam maior

densidade tecnologica.
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Podemos definir casos leves como sindrome gripal com sintomas leves, sem
sinais e sintomas de gravidade, com auséncia de comorbidades. Para os casos
graves, definimos como sindrome gripal que apresente sinais e sintomas de
gravidade (falta de ar ou dificuldade para respirar; ronco, retracdo sub/intercostal
severa; cianose central; saturacdo de oximetria de pulso <95% em ar ambiente; ou

taquipneia; além de déficit no cardiovascular).

2.4. CARACTERISTICAS LABORATORIAIS DA INFECGCAO PELA COVID-19

Quando associado ao quadro clinico do paciente infectado, os exames de
laboratorio fornecem suporte critico para o manejo clinico adequado da COVID-19,
desde a triagem ao diagnostico, prognostico e monitoramento. Ha evidéncias
crescentes de diferencas nos padrbes clinicos, patoldgicos e radiolégicos entre as
pneumonias intersticiais virais causadas ou ndo por COVID-19 (PALIOGIANNIS et
al., 2020).

As alteracbes laboratoriais mais frequentes em pacientes com COVID-19
tem variaveis alteradas de PCR, INR, leucécitos, plaquetas, ALT, AST e LDH (LIPPI
& PLEBANI, 2020).

Nos pacientes internados em unidade de terapia intensiva (UTI), observa-se
também a alteracdo do D-dimero (Yl et al., 2020). Outros estudos apontam que
hipoalbuminemia, linfopenia, altos niveis de PCR, D-dimero e LDH estdo associados
a forma grave de COVID-19 (LIU et al., 2020).

A diminuicdo dos linfécitos pode refletir um baixo recrutamento e/ou
exaustao excessiva do sistema imunoldgico que, consequentemente, ndo consegue
controlar a infecgédo por COVID-19 (WANG; WANG, 2021). A linfopenia também é
considerada um marcador principal e precoce na admissao e sinaliza a gravidade
(KATZENSCHLAGER et al., 2021).

A plaquetopenia também esta relacionada ao risco de mortalidade porque
sinaliza coagulopatia, e também pode indicar aumento de consumo de plaquetas
devido a formacgao de trombos. Por isso, pode ser associada a mais de cinco vezes
a chance de forma grave da doencga (LIPPI et al., 2020). Consequentemente, a

contagem de plaquetas no grupo fatal € menor em comparagéao ao de sobrevivéncia
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(ZHOU et al., 2020). Por outro lado, um aumento na contagem de plaquetas sugere
aumento da sintese plaquetaria devido a inflamagdo (AMGALAN & OTHMAN, 2020).

Outro marcador de gravidade bastante utilizado é o lactato, onde seu
aumento é consequéncia de hipoperfusao tecidual e de uma taxa de depuragao de
lactato diminuida devido a disfungao do figado e rins (WANG; WANG, 2021).

A disfungéo organica e resultados adversos podem ser mediados por altas
concentragbes de citocinas pré-inflamatérias, como a IL-6. Assim, a IL-6 & outro
exame empregado como marcador de gravidade e suas concentracdes elevadas
foram observadas entre pacientes com doenca clinica mais grave e associados a
mortalidade intra-hospitalar. (CUMMINGS et al., 2020).

2.5.1. Marcadores bioquimicos hepaticos e a COVID-19

O estudo de Chai et al. (2020) demonstrou que o virus SARSCoV-2 pode se
ligar a ECA 2 em colangiocitos, levando a disfungdo dos colangidcitos e induzindo

uma resposta inflamatdria sistémica, o que pode levar a lesao hepatica.

O acometimento sistémico causado pela infecgdo por Sars-CoV-2 foi
observado em trabalhos desde o inicio da pandemia, como aqueles citados por Mao
et al. (2020) e Cheng et al. (2020). Alteragbes em células cardiacas, renais,
neurolégicas e hepaticas foram amplamente observadas, sendo esta ultima
verificada mediante a alteragdo de exames de proteinas marcadoras de lesao
hepatica (NASCIMENTO et al., 2022; CHENG et al., 2020).

A lesdo hepatica € um importante marcador de agravamento da infec¢ao nos
individuos acometidos com a infeccao pelo SARS-CoV-2, além de ser caracterizada
como comorbidade em pacientes que ja possuem doengas hepaticas preexistentes,
como a cirrose hepatica descompensada e as hepatopatias crénicas (GALVAO &
RONCALLI, 2021).

Segundo o estudo APCOLIS (SARIN et. al, 2020), os danos causados no
figado pela COVID-19 ocorrem ndo somente na infecgdo aguda por SARS-CoV-2,
como também no seguimento a longo prazo dos pacientes. Este estudo observou

aceleracdo da lesao hepatica em portadores de cirrose quando comparados aos
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individuos sem comorbidades associadas. Ainda que o mecanismo de lesao
hepatica pela COVID-19 ndo tenha sido completamente esclarecido, foi
demonstrado através do trabalho de Lei et al. (2020), a presenga de esteatose
moderada, infiltragdo de leucdcitos nas areas lobulares e portal, necrose focal e

congestionamento sinusoidal.

A citotoxicidade direta por causa da replicacdo do virus nas células
hepaticas se deve pela ligagdo do Sars-CoV-2 as células-alvo, demonstrada pela
expressao de ECA 2, sendo a principal mediadora da replicagao viral nos pacientes
infectados pelo Sars-CoV-2 (LI et al. 2003). Foi observado em pacientes infectados
pelo virus em Wuhan o aumento de aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT) e lactato desidrogenase (LDH), sugerindo lesdo ligada a
progressao do Sars-CoV-2 (WANG et al., 2020).

Segundo Oliveira et al. (2021), é possivel afirmar que o monitoramento
intensivo de provas hepaticas pode ajudar na previsdo do prognostico do paciente
com COVID-19, ja que os valores laboratoriais progressivamente alterados podem

anunciar piora clinica dos pacientes internados.

Apesar de haver trabalhos globais que observam a relacdo entre
marcadores bioquimicos, alteragdes hepaticas e a infecgao pelo SARS-CoV-2, ainda
ha poucas evidéncias sobre as possiveis diferengas nos testes laboratoriais basicos
para pacientes com COVID-19, principalmente em populacbées COVID-19 nao
asiaticas (PALIOGIANNIS et al., 2020). Levar em consideragdo particularidades
como regionalidade e, por conseguinte, cultura da populagdo amazdnica brasileira
se faz necessario para observar se os resultados obtidos corroboram com outras
publicagbes mundiais acerca do tema, ou se a particularidade da regionalidade
amazodnica podera apresentar informagdes diferentes daquelas ja discutidas em

estudos anteriores.



21

3. CASUISTICA E METODOS
3.1 TIPO DE PESQUISA

Realizou-se estudo transversal, descritivo e observacional nas unidades de
internacdo hospitalar do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB),
pertencente ao Complexo Hospitalar UFPA/ EBSERH.

3.2. ASPECTOS ETICOS

O estudo iniciou somente apds aprovacado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Complexo Hospitalar UFPA/ EBSERH (apéndice A), sendo aprovada com
dispensa da aplicagcdo de termo de consentimento livre e esclarecido, sob o CAAE
33603920.0.0000.0017.

A pesquisa se desenvolveu de acordo com os preceitos éticos contidos nos
documentos legais e de acordo com a Resolugdao CNS 466, de dezembro de 2012,
do Conselho Nacional de Saude. A identidade e a privacidade dos participantes

foram garantidas pela equipe de pesquisadores.
3.3. POPULACAO DE ESTUDO

Fizeram parte do estudo, inicialmente, todos os pacientes internados no
HUJBB com diagndstico de COVID-19 entre o periodo de margo de 2020 a fevereiro
de 2021. Foi adotado como critério de inclusdo na amostra os pacientes com
diagnostico prévio (de internagao) de COVID-19 feito pelos exames de RT-PCR para
SARS-CoV-2 detectavel ou pelos testes soroldégico reagentes para anticorpos IgM e
IgG do virus. Foram excluidos da pesquisa os pacientes menores de 18 anos e os

pacientes com prontuarios com dados clinicos e laboratoriais inconsistentes.
3.4. PROCEDIMENTO DE PRODUCAO DE DADOS

Foram analisados 176 prontuarios fisicos e digitais de pacientes internados
na unidade de terapia intensiva (UTI) e nas enfermarias do HUJBB, destinados ao
tratamento da COVID-19. Foram coletadas informagdes preenchidas pelas equipes

de atendimento dos respectivos setores, durante todo o periodo de internacao.

Em decorréncia principalmente de inconsisténcia de dados clinicos e, em

alguns casos, auséncia de dados laboratoriais, foram excluidos do estudo 80



22

participantes. Desse modo, o universo amostral analisado para compor a pesquisa
contou com os prontuarios de 96 pacientes (N=96), sendo 51 pacientes internados

na UTI e 45 pacientes internados na enfermaria.

Os dados clinicos, evolutivos e de exames complementares foram coletados

a partir de protocolo de pesquisa (apéndice A), constando os seguintes dados:

a) Dados demograficos: idade, sexo, etnia, profissdo ou ocupag¢do, municipio

de residéncia, procedéncia;

b) Dados clinicos: antecedentes pessoais, data de admissao hospitalar, local

de internagao;

c) Dados de exames complementares: niveis laboratoriais de hemoglobina,
plaquetas, leucécitos, AST, ALT, gama-GT (GGT), fosfatase alcalina (FA), bilirrubina
total (BT), bilirrubina direta (BD), bilirrubina indireta (Bl), PCR, INR, glicemia, ureia e
creatinina; tomograficos, radioldgicos e outros; cabe ressaltar que estas informagdes
foram obtidas do periodo de evolugdo dos pacientes, evitando os registros de

admissao hospitalar;

d) Dados de evolugao clinica: tempo de internagao, necessidade e tempo de

ventilagdo mecanica, evolugdo com injuria renal aguda e tipo de alta.

A coleta e o armazenamento das informagdes foram feitos a partir de

planilhas eletrénicas no Microsoft Excel, em sua versdo mais atualizada disponivel.
3.5. ANALISE ESTATISTICA

O manejo estatistico das informagdes coletadas foi feito com auxilio do
software Bioestat 5.0. Para conferir a distribuicdo normal e ndo-normal dos dados, foi
aplicado o teste Shapiro-Wilk para o grupo com amostra inferior (pacientes da
enfermaria) a 50 participantes e teste Kolmogorov-Smirnov para o grupo com

amostra a partir de 50 participantes (pacientes da UTI).

As analises mostraram que apenas a variante idade apresentou distribuicdo
normal em detrimento das demais com distribuicdo ndo-normal. Desse modo, para a
analise das variaveis quantitativas dos grupos referentes ao internamento na UTIl e

ao internamento na enfermaria foram usados os testes U de Mann-Whitney e teste t
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de Student. Ja para avaliar as variaveis quantitativas do comportamento laboratorial
dos pacientes da UTI e da enfermaria, utilizou-se o teste U de Mann-Whitney e o
teste de Levene. Para a analise de variaveis de contingéncia foi usado o teste de

qui-quadrado.

Todas as analises consideraram valor-p < 0.05 para representar significancia

estatistica.
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4. RESULTADOS

No periodo do estudo, 96 prontuarios foram analisados, cuja caracteristicas

epidemioldgicas estao contidas na tabela 1.

Foi possivel observar que a maioria dos internados pertenciam ao sexo
masculino, sendo 56 pacientes (58,3%), enquanto 40 pacientes eram do sexo
feminino (41,6%). A média de idade dos pacientes internados foi de 58,52 anos,

sendo 39 pacientes maiores de 65 anos, representando 40,6% do total analisado.

Em relacdo a procedéncia, 52 pacientes (54,1%) eram procedentes da
Regiao Metropolitana de Belém (representada pelas cidades de Belém, Ananindeua,
Marituba, Benevides e Santa Izabel), enquanto 44 pacientes (45,9%) eram
procedentes dos demais municipios do estado do Para. Em relacdo a etnia, 84
pacientes eram pardos (87,5%), 8 eram brancos (8,3%), 3 eram negros (3,1%) e 1

era indigena (1,04%).

Os dados obtidos possibilitaram descrever o perfil clinico e evolutivo dos
participantes da pesquisa (Tabela 2). Do total de 96 pacientes, 51 foram internados

em UTI (53,1%), enquanto 45 pacientes (46,9%) foram atendidos em enfermaria.

TABELA 1 — Perfil epidemiolégico e demografico de 96 pacientes internados por
COVID-19, no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto do Complexo Hospitalar
UFPA/EBSERH, Belém, Para.

Variaveis Total de pacientes avaliados = 96
N (%)
Sexo
Masculino 56 (58,4)
Feminino 40 (41,6)
Idade
18 a 40 anos 13 (13,5)
41 a 60 anos 32 (33,3)
61 a 80 anos 46 (47,9)
> de 80 anos 5 (5,3)
Procedéncia



Regiao Metropolitana de Belém

Interior do estado

Etnia

Pardos
Brancos
Negros

Indigenas
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52 (54,1)
44 (45,9)

84 (87,5)
8 (8,3)
3(3,1)
1(1,04)

Fonte: elaborado pelos pesquisadores.

Também foi possivel observar a prevaléncia de algumas comorbidades entre

0s pacientes participantes do estudo. A hipertensao arterial sistémica (HAS) estava

presente em 43 pacientes (44,8%); a diabetes mellitus foi observada em 32

pacientes (33,9%); a obesidade era uma condicdo apresentada por 16 pacientes

(16,6%). Além disso, em relagdo a evolugéo clinica dos pacientes, 34 pacientes

necessitaram do uso de VM (35,4%), 14 cursaram com IRA durante a internagao

(14,5%), 40 pacientes evoluiram a obito (41,7%) e 56 pacientes receberam alta

hospitalar (58,3%).

TABELA 2 — Perfil clinico e evolutivo dos 96 pacientes incluidos na pesquisa
internados Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto do Complexo Hospitalar

UFPA/EBSERH, Belém, Para.

Variaveis Total de pacientes avaliados = 96
N (%)
Local de internagao
Enfermarig 45 (46,9)
UT 51 (53,1)
Comorbidades
Hipertensao arterial sistémica
Sim 43 (44,8)
Nao 53 (55,2)
Diabetes mellitus
Sim 32 (33,3)
Nao 64 (66,7)




Obesidade

Sim

Evolugao clinica
Uso de ventilagdo mecanica

Sim

Nao

Injuria renal aguda

Desfecho clinico

Alta hospitalar
Obito
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16 (16,6)
80 (83,4)

34 (35,4)
62 (64,6)

14 (14,5)
82 (85,4)

56 (58,3)
40 (41,7)

Fonte: elaborado pelos pesquisadores

Foi possivel descrever, de acordo com valores médios, o comportamento

laboratorial dos pacientes analisados. A analise levou em consideragao os exames

laboratoriais solicitados com maior frequéncia pela equipe de atendimento, os quais

estao exibidos na Tabela 3.

TABELA 3 — Perfil laboratorial de 96 pacientes internados por COVID19, no Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto, do Complexo Hospitalar UFPA/EBSERH,

Belém, Para.
Variaveis M+ DP
Hemoglobina 11,36 £ 2,13

(VR*: 12,0 a 17,0 g/dl)

Plaquetas
(VR: 150.000 a 450.000
unid./mm?)
Leucdcitos
(VR: 3.600 a 11.000 unid./mm3)

281.349 + 154.829

12.043 £ 7.314



AST 104,4 £ 462,5
(VR: até 38 U/I)
ALT 82,24 + 187,4
(VR: até 41 U/)
GGT 174,1 £ 118,6
(VR: 11 a 50 U/l
FA 384,7 +277,3
(VR: 65 a 300 U/)
BT 0,6 £0,45
(VR: até 1,0mg/dl)
Bl 0,34 £ 0,2
(VR: até 0,8 mg/dl)
BD 0,26 £ 0,3
(VR: até 0,2 mg/dl)
PCR 17,2 £ 33,2
(VR: até 0,5 mg/l)
TAP 86,6 £17,3
(VR: 70% a 100%)
INR 1,12+ 0,18
(VR:0,8a1,0)
Glicemia 146,3 + 81,7
(VR: 70 a 99 mg/dI)
Ureia 67,4 £ 62,1
(VR: 10 a 50 mg/dI)
Creatinina 1,46 £ 2,3
(VR: 0,7 a 1,3 mg/dl)
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Fonte: pesquisa cientifica.

Além disso, foi realizada analise isolada dos niveis bioquimicos hepaticos de
acordo com o local de internagao, evolucao clinica dos pacientes em estudo, isto &,
se foi necessaria ventilagdo mecanica, se houve injuria renal aguda, assim como o
desfecho do tratamento clinico, ou seja, alta hospitalar ou 6bito. Todos os pacientes
incluidos na pesquisa foram analisados sem distingdo do seu local de internagao,
sendo possivel detalhar as principais diferengas estatisticas significativas nesses

grupos.

Em relagcdo aos niveis laboratoriais de enzimas hepaticas de acordo com o
local de internagédo, pode-se observar valores mais elevados de AST (163 + 626 vs
35 £ 29; valor-p: 0,001), ALT (106 + 245 vs 54 + 70; valor-p: 0,005) e bilirrubina
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direta (0,34 £ 0,38 vs 0,16 + 0,09; valor-p: 0,01) em individuos internados em UTI do

que naqueles internados na enfermaria (Tabela 4).

TABELA 4 - Niveis laboratoriais de enzimas hepaticas de acordo o local de
internacdo de 96 pacientes internados por COVID-19 no Hospital Universitario Joao

de Barros Barreto, do Complexo Hospitalar UFPA/EBSERH, Belém, Para.

Tipo de Internagéao UTI Enfermaria Valor-p
AST 163 + 626 35+29 0,001
ALT 106 + 245 54 + 70 0,005
Bilirrubina Total 0,70 £ 0,55 0,50 £ 0,25 0,1
Bilirrubina Direta 0,34 £ 0,38 0,16 £ 0,09 0,01
Bilirrubina Indireta 0,35+ 0,20 0,32 £ 0,25 0,35
Fosfatase Alcalina 418 £ 307 347 + 270 0,35
GAMA-GT 170 + 108 177 £ 129 1,0
TAP 85+ 17 89+ 17 0,4
INR 1,13 £ 0,20 1,1+£0,15 0,5

Fonte: Pesquisa cientifica.
Andlise obtida a partir da aplicacdo do teste U de Mann-Whitney e teste de Levene. O valor-p < 0,05
foi considerado significativo.

De forma detalhada, avaliando a necessidade de ventilagdo mecénica
durante o periodo de internagcado (Tabela 5), foi observado que individuos que
necessitaram do uso de VM possuiram valores de AST (188 £ 754 vs 57 = 120;
valor-p: 0,001), bilirrubina total (0,79 + 0,63 vs 0,49 = 0,25; valor-p: 0,049),
bilirrubina direta (0,40 + 0,42 vs 0,17 £ 0,15; valor-p: 0,001), assim como INR (1,18 £
0,22 vs 1,08 £ 0,13; valor-p: 0,01) mais elevados do que aqueles que nao
necessitaram de VM. Em contrapartida, os pacientes que nao necessitaram de VM
possuiram TAP mais elevada em relagdo aos que necessitaram (1,18 £ 0,22 vs 90 +
16; valor-p: 0,01).

TABELA 5 - Niveis laboratoriais da bioquimica hepatica de acordo com utilizagao ou
nao de ventilagdo mecanica de 96 pacientes internados por COVID-19 no Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto, do Complexo Hospitalar UFPA/EBSERH,
Belém, Para.
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Ventilagado Mecanica Sim Nao Valor-p
AST 188 + 754 57 £ 120 0,001
ALT 110 + 289 67 £ 91 0,11

Bilirrubina Total 0,79 £ 0,63 0,49 £ 0,25 0,049
Bilirrubina Direta 0,40 £ 0,42 0,17 £ 0,15 0,001
Bilirrubina Indireta 0,38 £ 0,23 0,32 £ 0,21 0,30
Fosfatase Alcalina 510 £ 475 371 + 251 0,51
GAMA-GT 160 + 140 177 £ 116 0,72
TAP 80+ 17 90+ 16 0,01
INR 1,18 £ 0,22 1,08 £ 0,13 0,01

Fonte: Pesquisa cientifica.

Andlise obtida a partir da aplicagao do teste U de Mann-Whitney e teste de Levene. O valor-p < 0,05

foi considerado significativo.

Além disso, em relacao ao curso clinico com presenga de IRA (Tabela 6),

pacientes que apresentaram essa complicagdo evidenciaram valores INR maiores

que os do grupo que nao apresentaram (1,30 £ 0,29 vs 1,09 £ 0,12; valor-p: 0,002).

Em relacdo aos niveis de TAP, os pacientes que desenvolveram IRA apresentaram

valores médios menores em relacdo aos que desenvolveram (71 = 18 vs 89 + 16;

valor-p: 0,001)

TABELA 6 - Niveis laboratoriais da bioquimica hepatica de acordo com a presenca
ou nao de injuria renal aguda de 96 pacientes internados por COVID-19 no Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto, do Complexo Hospitalar UFPA/EBSERH,

Belém, Para.

Injuria renal aguda Sim Nao Valor-p
AST 378 £ 1185 57 £ 104 0,14
ALT 173 £ 454 66 + 80 0,69
Bilirrubina Total 0,97 £ 0,92 0,55+ 0,29 0,39
Bilirrubina Direta 0,54 + 0,63 0,21+0,18 0,07
Bilirrubina Indireta 0,42 + 0,31 0,33 £ 0,20 0,75
Fosfatase Alcalina 722 £ 695 366 + 244 0,50
GAMA-GT 125+ 6,3 177 £ 122 0,73
TAP 71118 89+ 16 0,001
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INR 1,30 £ 0,29 1,09 +£0,12 0,002

Fonte: Pesquisa cientifica.
Andlise obtida a partir da aplicagao do teste U de Mann-Whitney e teste de Levene. O valor-p < 0,05
foi considerado significativo.

Por conseguinte, na Tabela 7 € possivel visualizar a relagdo referente ao
desfecho clinico. Os pacientes que obtiveram alta hospitalar possuiram valores
menores de bilirrubina total (0,51 + 0,31 vs 0,72 + 0,57; valor-p: 0,031), bilirrubina
direta (0,18 + 0,14 vs 0,37 £ 0,41; valor-p: 0,008) e INR (1,06 £ 0,10 vs 1,19 £ 0,22;
valor-p: 0,004). De encontro a isso, os valores de TAP observados foram mais
elevados no grupo que recebeu alta hospitalar em detrimento dos que foram a 6bito
(92 + 14 vs 80 £ 18; valor-p: 0,003).

TABELA 7 - Niveis laboratoriais da bioquimica hepatica de acordo com o desfecho
clinico de 96 pacientes internados por COVID-19 no Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto, do Complexo Hospitalar UFPA/EBSERH, Belém, Para.

Tipo de Alta Alta Hospitalar Obito Valor-p
AST 49+ 72 181+ 710 0,10
ALT 67 + 69 103 + 280 0,41
Bilirrubina Total 0,51 +£0,31 0,72 £ 0,57 0,031
Bilirrubina Direta 0,18 £ 0,14 0,37 £ 0,41 0,008
Bilirrubina Indireta 0,33+0,24 0,35+0,19 0,33
Fosfatase Alcalina 365 + 240 441 + 364 0,91
GAMA-GT 181+ 112 158 + 134 0,45
TAP 92+ 14 80+18 0,003
INR 1,06 £ 0,10 1,19 £ 0,22 0,004

Fonte: Pesquisa cientifica.

Andlise obtida a partir da aplicagdo do teste U de Mann-Whitney e teste de Levene.

foi considerado significativo.

O valor-p < 0,05
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5. DISCUSSAO

A pesquisa realizada avaliou valores dos testes bioquimicos e dados clinicos
para observar o potencial prognéstico de pacientes hospitalizados pela COVID-19
em enfermaria e UTI. Estudos como os de Wu et al. (2020) mostraram que pacientes
com idade elevada (mais de 65 anos) estdo susceptiveis a apresentar pior
progndéstico e desenvolver o quadro grave da doenga, por conta das alteragdes no
sistema imunoldgico durante o processo de envelhecimento, onde a resposta do
organismo as infeccbes se torna mais lenta através da queda na producdo de
interferon - principal proteina produzida pelos leucdcitos para estimular a atividade

de defesa celular.

De acordo com estudos anteriores, cerca de 80% das mortes associadas a
COVID-19 ocorreram entre pacientes com mais de 65 anos, sendo estes
majoritariamente do sexo masculino, evidenciando que a idade se tornou fator de
risco importante para o pior desfecho possivel numa infec¢gdo por Sars-CoV-2 (CDC
COVID-19 Response Team, 2020). Diante disso, conhecer o perfil epidemiologico
dos pacientes se traduz em vigilancia a uma possivel evolugdo desfavoravel da
doenca. Em nosso estudo foi encontrada predominio dos pacientes com faixa etaria
compreendida entre 61 a 80 anos (47,9%), seguidos pelos pacientes com idades
entre 41 a 60 anos (33,3%). Além disso, houve predominio do sexo masculino, com
58,4% dos internados, enquanto 41,6% eram do sexo feminino. Desse modo, é
possivel observar confluéncia com a epidemiologia demonstrada pela literatura,
reforcando que as formas evolutivas da doenga que necessitam de internacao

hospitalar predominam em homens e em pacientes com faixa etaria avancada.

A revisao de literatura, Aquino et al. (2020) concluiu que, a COVID-19 é fator
determinante para a instalagdo de um controle glicémico inadequado em pacientes
diabéticos. Além disso, de acordo com Richardson et al. (2020) em um estudo norte-
americano, pacientes com COVID-19 com hipertensdo e/ou diabetes pré-existente
apresentaram maior prevaléncia de infecgdo. Porém, ainda que configurem fator de
risco para uma evolucado desfavoravel da doenga, nao observamos predominio das

comorbidades HAS e DM entre os registros dos pacientes analisados.
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Todavia, a média dos niveis glicémicos dos pacientes internados foi de
146,3 mg/dl, ratificando o cenario hiperglicémico ao qual os pacientes infectados
estdo susceptiveis. E necessario ressaltar que os valores obtidos foram coletados
em fontes preenchidas por terceiros e ndo houve seguimento integral dos niveis
glicémicos dos pacientes, assim como os diagndsticos prévios de HAS e DM podem
nao representar a realidade em relacdo as comorbidades dos pacientes pelas

possibilidades de subdiagndstico e de registro inadequado em prontuario.

De acordo com Silva et al. (2021), a obesidade é um fator de risco para
agravos e Obitos durante a evolugao da COVID-19, configurando um elemento de
alerta para a avaliagao prognostica dos infectados com esta comorbidade. Conforme
observado nos registros dos pacientes analisados em nossa pesquisa, a obesidade
estava presente em apenas em apenas 16,6% deles, evidenciando que a maioria
dos hospitalizados nao era obeso. Entretanto, um dos desafios enfrentados durante
o desenvolvimento do estudo foi a inconsisténcia de dados para diagnostico desta
comorbidade nos pacientes atendidos (por exemplo, os poucos registros de indice
de massa corporal e raros registros de obesidade na histéria médica pregressa). Isto
reforgca que a prevaléncia obtida de obesidade, assim como a HAS e a DM, podem

nao ser fidedignas ao perfil clinico dos pacientes hospitalizados no HUJBB.

A necessidade de ventilagdo mecadnica e a mortalidade estédo
predominantemente relacionadas ao desenvolvimento da forma grave de COVID-19
(GUAN et al., 2020). Em nosso estudo foi possivel notar que 35,4% dos pacientes
necessitaram de VM durante a internacdo, refletindo que a maioria dos
hospitalizados n&o necessitou de suporte ventilatério invasivo. Em relagdo a
mortalidade, foi observado que a maioria dos pacientes evoluiu com alta hospitalar
(58,3%), em detrimento de 41,7% de pacientes que evoluiram a O6bito. Cabe
ressaltar que esta avaliagao foi realizada desconsiderando o local de internagao, ou
seja, de forma geral, as hospitalizagbes por COVID-19 no HUJBB apresentaram
evolugao clinica favoravel em relagdo ao uso de VM e culminou em uma taxa de

mortalidade ligeiramente menor em relagao a taxa de altas hospitalares.

Segundo Moitinho et al. (2020), o virus SARS-CoV-2 pode causar agravos

renais por infecgdo direta das células tubulares renais, assim como mediadores
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inflamatdrios circulantes podem interagir com células residentes renais, resultando
em disfungcédo endotelial, desarranjo microcirculatorio e lesdo tubular. Cerca de 25-
30% dos pacientes com COVID-19 desenvolvem lesdo renal aguda (LRA), que é
associada com aumento do risco de mortalidade (CHENG et al., 2020). Quando
avaliados a evolugdo com injuria renal aguda, a condicéo estava presente em 14,5%
dos pacientes participantes da pesquisa. Neste sentido, pode-se perceber
concordancia com a literatura em relagdo ao desenvolvimento do acometimento
renal, uma vez que existe a possibilidade de lesdo aguda em parte dos pacientes

infectados.

Dessa maneira, a avaliacdo do paciente com COVID-19 deve ser baseada a
partir de critérios clinicos (como a historia pregressa de comorbidades), mas também
deve considerar exames laboratoriais, uma vez que sdo uma forma de inferir a
gravidade do curso da doencga e inspirar cuidados que possam prevenir ou minimizar

a manifestacdo de um quadro severo da infecgao.

Segundo Liu et al. (2020), fatores como idade avangada, altos niveis de D-
dimero e alta razdo neutrdfilos/linfoécitos (RNL) relacionaram-se a maior risco de
obito (sendo este ultimo considerado fator de risco independente, principalmente no
sexo masculino). Sendo assim, conforme proposto por Paliogiannis et al. (2020) a
vigilancia laboratorial durante a admissdo e seguimento hospitalar do paciente
servem como subsidio para a estratégia terapéutica, além de prever a provavel
evolucdo da doenca. Tal medida pode considerar, por exemplo, a leucometria,
dosagem de hemoglobina, LDH e D-dimero. De modo a contribuir com a
determinacao do perfil laboratorial dos pacientes internados no HUJBB com COVID-
19, nosso estudo observou média discretamente elevada de leucécitos (12.043
unidades/mm?®) entre os participantes da pesquisa. Dessa maneira, podemos
reforgcar a prerrogativa de Paliogiannis et al. (2020), indicando que a leucometria é
um fator de vigilancia para o curso clinico dos pacientes internados por COVID-19,
uma vez que as alteragdes percebidas neste parametro laboratorial podem servir

para nortear o prognostico dos pacientes internados pela doenga.

Os parametros hematologicos observados na avaliagdo laboratorial podem

representar uma forma de inferir o prognéstico dos pacientes com COVID-19
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hospitalizados, como exemplo, podemos citar a queda nos niveis de hemoglobina
apresentados por pacientes internados em UTI (CARELLI et al., 2020). A média dos
valores de hemoglobina apresentada pelos pacientes analisados por nosso estudo
teve alteracao inexpressiva em relagao aos valores de referéncia do laboratério do
HUJBB, com resultado igual a 11,36 unidades/mm3.(VR: 12,0 a 17,0 unidades/mm?3).
Além disso, também com valor médio adequado aos valores de referéncia, a
contagem de plaquetas foi de 281.349 unidades/mm?® (VR: 150.000 a 450.000
unidades/mm?). Desse modo, ndo foram encontradas alteracbes expressivas em
relacdo a hemoglobina, bem como de plaquetas, para inferir mau prognéstico aos

pacientes.

Segundo Tiago & Vieira (2021), o valor de PCR é um dos biomarcadores
que auxiliam na avaliagao do progndstico do paciente com COVID-19, associado ao
estado clinico dos observado nos pacientes pela equipe de atendimento hospitalar.
De acordo com os dados colhidos, o valor médio de PCR apresentado nos
prontuarios analisados pela pesquisa foi de 17,2 mg/l. Dessa maneira, reforgamos
que a utilizacdo da medida de PCR durante a evolugao clinica, aliada a semiologia,
configura-se como uma ferramenta de seguimento dos pacientes internados com
COVID-19, uma vez que houve elevacdo de PCR entre os pacientes que

necessitaram de cuidados intra-hospitalares.

Diante do exposto, é possivel obter uma perspectiva amplificada acerca da
analise laboratorial do acompanhamento hospitalar dos pacientes com COVID-19 e
mensurar o comportamento dos parametros laboratoriais dos pacientes previamente
a uma abordagem das alteragcbes dos testes bioquimicos hepaticos. Esta analise
prévia se faz necessaria pois o seguimento clinico ndo deve ser feito de forma
limitada, considerando somente aspectos laboratoriais especificos, mas sim de
forma adaptada as especificidades de cada paciente, guiando a estratégia clinica
mais adequada (FLEURY, 2020).

Com objetivo de incrementar o arsenal laboratorial para a determinagéo
prognoéstica da doencga, a pesquisa dos parametros hepaticos pode ser incluida na
rotina do atendimento ao paciente hospitalizado pela COVID-19 (MONTEIRO et al.,

2021). Com esse objetivo, comparamos os valores médios dos niveis de
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determinadas enzimas produzidas pelo figado como marcadores de lesdao hepatica
(AST e ALT), de lesdes canaliculares (fosfatase alcalina e gama GT), de preditores
de desordens de captagéo e conjugacao hepatica (bilirrubinas total, direta e indireta)

e marcadores da capacidade de sintese hepatica (TAP e INR).

De acordo com Lopez & Mazzucco (2020), a incidéncia de agresséao
hepatica nos pacientes com COVID-19 variou entre 15% e 53% nos estudos
analisados, representada pela elevacdo de AST e ALT e discreto aumento da
bilirrubina. Além disso, os autores mostraram que a forma grave da doenca foi
manifestada naqueles pacientes que apresentaram injuria hepatica. Em nossa
analise, os valores médios de AST e ALT obtidos foram elevados, sendo 140,4 e
82,24, respectivamente. Essa alteracdo se revela em concordancia com o proposto
por Lopez & Mazzuco e implica vigilancia destes niveis durante o seguimento
hospitalar da COVID-19.

Em outra perspectiva (comparando os niveis das aminotransferases com o
local de internagcdo e com determinados parametros clinicos de evolugao), foi
possivel observar diferenga significativa entre as elevagdes de AST e ALT entre os
pacientes que internaram na UTI em relacao aqueles internados em enfermaria (163
* 626 do primeiro grupo vs 35 = 29 do segundo; valor-p: 0,001). Todavia, n&do houve
diferencga significativa entre os niveis de AST e ALT entre os pacientes que cursaram
com IRA em relagdo aos que n&o cursaram com a complicagao; também nao houve
diferenca entre os niveis de aminotransferases entre os grupos que evoluiram a

obito em relagdo ao grupo que recebeu alta hospitalar.

Sendo assim, durante a avaliagdo do prognostico dos pacientes internados
de acordo com os niveis de aminotransferases, € importante distinguir como podera
ser o curso clinico da forma grave da doenca, tendo em vista que a elevagéo de AST
e ALT esteve relacionada a necessidade de cuidados em UTI, mas n&o se

relacionou com o desenvolvimento de IRA, nem foi preditora de mortalidade.

Uma observacao semelhante achado semelhante ao proposto por Lopez &
Mazzucco (2020) diz respeito a presenga de AST elevada no grupo de pacientes que
necessitaram de ventilagdo mecanica durante a internagdo, com valor médio de 188

t 754 versus 57 + 120 do grupo que nao necessitou (valor-p: 0,001). Desse modo,
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pode-se inferir que determinadas evolugbes clinicas podem ser levadas em
consideragdo quando ha presenca de elevacdo de AST, como, neste caso, a
necessidade de ventilagdo mecanica durante a internacdo hospitalar. Portanto, &
possivel inferir que as elevagdes de aminotransferases podem representar um fator

de alerta para a possivel necessidade de VM durante o curso clinico.

Associado as alteragcdes de aminotransferases, o acompanhamento dos
valores de bilirrubina também pode contribuir para a mensuracao da evolucéo clinica
do paciente com COVID-19 (LOPEZ & MAZZUCCO, 2020). Nossa casuistica revelou
valores médios gerais sem alteracées em relacdo aos valores de referéncia, porém é
importante ressaltar que os valores médios n&do foram obtidos a partir do seguimento
dos mesmos, e sim colhidos a partir dos registros em prontuarios, com dosagens
feitas de maneira oportuna pela equipe de atendimento, o que se traduz em um

prejuizo de comparacgao com a literatura.

Em outra analise, considerando os critérios de progndstico, os niveis de
bilirrubina direta expressaram relacao entre o local de internacédo, sendo maiores nos
pacientes que necessitaram internacdo em UTI (tabela 4). Além disso, os valores de
bilirrubina total e bilirrubina direta foram maiores nos pacientes que necessitaram de
VM, com diferencga estatisticamente significativa quando comparados com aqueles
que nao necessitaram (tabela 5). Em relacdo ao desfecho clinico, os valores de
bilirrubina total e bilirrubina direta foram maiores nos pacientes que evoluiram a débito
€ menores nos pacientes que receberam alta. Nao houve diferenca significativa na
dosagem de bilirrubinas nos pacientes que desenvolveram IRA em relacdo aos que
nao desenvolveram. Dessa forma, € possivel concordar com Lopez & Mazzucco
(2020) no sentido de que a dosagem de bilirrubina pode ser um marcador do
prognostico grave da COVID-19, mas é preciso relativizar para a forma com que a
gravidade da doenca se expressa, de acordo com o que foi observado em nossa

casuistica.

O dano as vias biliares e eventos colestaticos causados pela COVID-19
durante a manifestacdo da doenga ou como sequela €& minoritario quando
comparado aos danos hepaticos diretos, somando cerca de 1% das complicagdes,

com um relato de caso publicado por Oliveira et al. (2022). De acordo com Monteiro
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et al. (2021), a elevagcdo dos niveis de fosfatase alcalina e gama GT foram
encontradas com menor frequéncia nos pacientes e o real valor prognostico revelado

pela dosagem desses marcadores ainda precisa ser elucidado adequadamente.

Os valores médios de fosfatase alcalina e gama GT dos pacientes
hospitalizados no HUJBB foi de, respectivamente, 384,47 U/l e 174,1 U/l, com
elevacdo mais expressiva dos niveis de GGT em relagdo ao valor de referéncia.
Quando analisados em relagcdo ao progndstico, ndo percebemos diferenca
significativa das dosagens de FA e GGT com a evolugao com necessidade cuidados
em UTI, com necessidade de VM, desenvolvimento de IRA, e mortalidade dos
pacientes (tabelas 4, 5, 6 e 7). Dessa forma, podemos inferir que ndo houve relagao
dos niveis de enzimas canaliculares com o prognostico dos pacientes, em
concordancia com as descricdes de Monteiro et al. (2021) sobre o baixo valor

preditivo desses marcadores.

Alteragbdes nos niveis de INR e TAP foram significativamente relacionadas
ao desfecho clinico com ébito durante a internagcdo com COVID-19, o que leva a crer
que servem como parametros preditores de gravidade durante o acometimento pela
doencga (CLAUDIO, 2021). Em nossa pesquisa, nao observamos elevacao do valor
médio de TAP, porém houve aumento discreto do nivel médio de INR (tabela 3).
Entretanto, quando avaliados em relagdo ao progndstico, os valores meédios de INR
e TAP representaram diferenga estatisticamente significativa para um pior
prognostico dos pacientes. Observamos esta diferenga em pacientes que cursaram
com necessidade de ventilagdo mecanica (tabela 5), injuria renal aguda (tabela 6) e
evoluiram a o&bito (tabela 7). Nado houve diferenca significativa dos valores em

relacao a internagcdo em UTI ou internacdo em enfermaria.

Isso colabora com o observado pela pesquisa de Claudio (2021), porém esta
analise nado deve ser feita de forma simples, tampouco considerando apenas os
valores de TAP e INR. Durante a internacédo por COVID-19, a evolugao clinica ocorre
de maneira variada, particularizando cada paciente a uma evolucido baseada em
suas peculiaridades. Sendo assim, é valido considerar que as alteracdes de INR e
TAP estejam ligadas a um pior prognostico, mas uma avaliagdo clinica ampla do
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paciente deve ser feita para que seja afirmado que essas alteracées sejam a causa

exclusiva da piora.

Nossa pesquisa abordou duas formas de avaliacdo das alteracdes
enzimaticas hepaticas, considerando dois cenarios de pior progndstico: a
necessidade de internagao em unidade de terapia intensiva e preditores especificos
de evolucao clinica grave (uso de ventilagdo mecéanica, desenvolvimento de injuria
renal aguda e 6bito). Essa diferenciagéo ocorreu com intuito de amplificar a analise
acerca de um prognostico ruim, uma vez que seria possivel comparar as alteracoes
laboratoriais presentes em locais diferentes da internagcdo hospitalar (sendo a
internagcdo em UTI mais delicada que a internagdo em enfermaria), bem como as
alteracdes significativas em pacientes que tiveram as complicagdes clinicas citadas

anteriormente.

Além disso, também foram observadas caracteristicas inerentes aos
pacientes previamente a internagdo, como as comorbidades diabetes, hipertenséo e
obesidade, pois sao fatores que podem tornar severa a infeccdo pelo SARS-CoV-2.
A incorporacao dessas variaveis foi uma maneira de ratificar que a mensuracao
prognéstica nunca deve considerar somente fatores laboratoriais, sendo
imprescindivel relacionar os achados com a histéria clinica pregressa dos pacientes.
Também é necessario salientar que os dados laboratoriais foram obtidos de maneira
pontual, sem seguimento dos mesmos e, no caso daqueles encontrados alterados,
sem conhecer o exato motivo pelo qual estavam alterados. Isto reforga a importancia
de novos estudos, com incremento da metodologia cientifica para elucidar ainda

mais a relacao entre a COVID-19 e as alteracdes bioquimicas hepaticas.

Devemos ressaltar que, inicialmente, esta pesquisa tinha como objetivos
descrever a prevaléncia de sindrome metabdlica no prognéstico dos pacientes
internados com COVID-19 no HUJBB durante o periodo de atuagdo no combate a
pandemia, seguindo a mesma estrutura metodolégica descrita. No entanto, em
decorréncia da dificuldade em obter informagdes para o reconhecimento de
sindrome metabdlica nos registros de prontuario, houve a necessidade de adaptar a
tematica da pesquisa para a avaliagdo dos niveis de enzimas hepaticas, ampliando a

possibilidade de desenvolvimento do estudo de acordo com a disponibilidade de
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dados. Outro desafio da pesquisa foi a sua execugao durante periodos de restricao
de tempo de acesso ao local de realizagdo do estudo para evitar aglomeragdes, com
prejuizos na coleta de dados, dificultando uma avaliagdo aprofundada de cada
paciente em relagdo aos seus exames laboratoriais. Sendo assim, esta pesquisa se
desenvolveu como um projeto alternativo ao projeto inicial, de maneira adaptada as

adversidades encontradas durante a sua execugéo.
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6. CONCLUSAO

De acordo com os resultados alcangados, concluiu-se que:

e As caracteristicas demograficas dos pacientes internados por
COVID19, no hospital universitario, evidenciaram a predominancia do
sexo masculino, pardos, faixa etaria entre 41 a 80 anos e procedente
tanto de Belém e regido metropolitana quanto do interior do Estado;

e Dos casos analisados, uma boa parte demonstrava um perfil alto de
gravidade, necessitando em 53,1% de internagdo um UTI;

e No geral, a necessidade de ventilagdo mecanica foi de 65% e a
evolugao para a injuria renal de 85% , com mortalidade de 41%.

e A analise dos exames laboratoriais demonstrou maiores alteragdes
nos niveis de leucécitos, plaquetas, PCR, INR, AST, ALT, uréia e
creatinina.

o Os testes bioquimicos hepaticos mais alterados na comparacao de
pacientes que se internaram na UTI, em detrimento a enfermaria
foram AST, ALT e bilirrubina direta;

¢ Os testes bioquimicos hepaticos relacionados com maior necessidade
de ventilagdo mecancia foram AST, INR, bilirrubinas totais e direta;
enquanto que a evolugao para injuria renal se deu entre aqueles com
niveis mais alterados de AST, INR e bilirrubinas totais.

e Na comparacao nos pacientes que obtiveram alta hospitalar e que
evoluiram ao 6bito, os niveis maiores de bilirrubinas totais, bilirrubina
direta e INR.

Sendo assim, €& necessario aprofundar as pesquisas em relacdo ao
comportamento sérico das enzimas hepaticas durante a infeccdo por COVID-19, de
modo a amplificar os resultados ja descritos na literatura, bem como elucidar os

mecanismos de uma evolucgao clinica desfavoravel da doenca.

6.1 PRODUTO CIENTIFICO

O desenvolvimento do estudo atual originou a produgdo de de um poster

livre, elaborado a partir dos resultados parciais, para participacdo do evento
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Hepatologia do Milénio 2020 (apéndice B), além de um artigo cientifico, produzido
para submissdo a Revista Pan-amazonica de Saude (apéndice C), como parte
integrante dos objetivos da realizagdo de uma pesquisa cientifica, a fim de colaborar
com os estudos de mesma linha ja realizados pela comunidade cientifica, de modo a
compartilhar os produtos das experiéncias vivenciadas no universo da graduagao em

Medicina pela Universidade Federal do Para.
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ol o L

A infecgio causada pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2),
Mundial de Saude
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evolucdo clinica, achados laboratoriais e de imagem. H3 uma
variedade de estudos que observaram alteragdes bioguimicas e
suas associagoes com desfecho clinico no curso da doenga.

O objetivo da pesqulsa lm correlacmnar as allerawes dos testes
aclentes

internados purOOVIDlE m om hospial de e

Tratou-se de um estudo transversal, selecionando-se 96

pacientes consecutives, no perfodo de abril a junho de 2020,

internados por COVID19 em enfermaria e em unidade de terapia
intensiva (UTI), acompanhanda suas caracteristicas clinicas e
laboratoriais ([como niveis de ALT, AST, bilirrubina total e fragges,
INR, hemoglobina, leucécitos, plaquetas, urela, creatinina, PCR,
uso de ventilac3o mecnica, evoluclo com Insuficiéncia renal,
presenca de comorbidades) até seu desfecho para alta, seja
hospitalar ou por dbito. Este estudo recebeu aprovacio do
comité de ética em pesquisa em seres humanos.

Dos pacientes selecionadas, 53,12% (51/96) internaram-se em
UTI e 46,88% em enfermaria, Houve maior predominio do sexo
masculino (66,67% x 48,89%); da mortalidade (58,82% x
22,22%), da necessidade de ventilagio mecdnica (62,74% x
4,44%) e de evolugdo para insuficiéncia renal (27,45% x 0%)
entre os paciente de UTI. Contudo, née houve diferenca guanto
4 faixa etdria e & presenga de comorbidades entre os dois
lugares de internagdo. Em relagdo aos exames de laboratério,
observou uma diferenca estatisticamente significativa cam o5
niveis de AST (163,09 U/L x 36,17 U/L), ALT (169,71 U/L x 54,7
U/L) , PCR (24,55 mg/L x 8,14 mgfL) , ureia (85,04 mg/dL x 44,59
mg/dL) e creatinina (1,88 mg/dL x 0,94 mg/dL), senda maior nos
pacientes de UTI; enquanto os niveis hematologicos, glicémicos,
de bilirrubinas, de GGT, de fosfatase alcalina e de INR foram
semelhantes em ambos os grupos.
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Grafico 1. Pacientes internados em UTI e enfermaria e
seus respectivos desfechos clinicos.
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Grafico 2, Valores médios dos dados laboratoriais dos
pacientes de acordo com o local de internacéio.

05 dados apontam uma forte associasdo entre a gravidade dos pacientes
hespitalizados com o sexo masculino, com a evolugdo para a insuficiéncia renal e
com os niveis de AST, ALT, além da PCR e escérias nitrogenadas,
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APENDICE C - Artigo cientifico produzido para submissdo a Revista Pan-amazénica
de Saude

AVALIACAO DOS TESTES BIOQUIMICOS HEPATICOS EM PACIENTES
INTERNADOS COM COVID19, EM UM HOSPITAL DE REFERENCIA DA
REGIAO NORTE DO PAIS

RESUMO

Introduc¢do: O novo coronavirus (SARS-CoV-2), causador da COVID-19, foi reconhecido
pela Organiza¢do Mundial da Saude como uma pandemia no inicio de 2020. Essa infec¢do se
apresenta de forma variavel, manifestando-se de formas assintomaticas até as graves e fatais,
com acometimento sistémico, inflamatorio e trombotico. Estudos mostraram que a analise de
parametros laboratoriais permite estabelecer prognostico e, com isto, o manejo mais adequado
desta nova infeccdo humana. Objetivos: Descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes
internados por COVID-19 e correlacionar as alteragdes bioquimicas hepaticas com suas
respectivas evolugdes clinicas. Materiais e métodos: Tratou-se de um estudo transversal,
descritivo e observacional, realizado em um hospital de referéncia na regido norte do pais para
casos moderados e graves da COVID-19, diagnosticados por RT-PCR do swab nasal. Os
dados foram obtidos por andlise de prontuarios, selecionando pacientes de ambos sexos, com
idade superior a 18 anos e cujo prontudrios permitissem o preenchimento completo do
protocolo padrio. Esta pesquisa obteve o consentimento do Comité local de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos. Resultados: No periodo de estudo, de 176 internagdes, foram
selecionados 96 prontuarios, sendo 51 (53%) internados em Unidade de Terapia Intensiva e
45 (47%) internados em leitos de enfermaria. Houve predominancia pelo sexo masculino e da
média de idade (58,5 anos) em ambos grupos, tendo como procedéncia maior Belém e regido
metropolitana (54% vs. 46%). Sobre os dados laboratoriais, niveis mais elevados de AST,
ALT, PCR, ureia e creatinina foram encontrados em pacientes na UTI, com taxa de ventilagdo
mecanica e obito de 62,4% e 58%, respectivamente. Conclusdes: os resultados deste estudo
demonstram que, entre os testes bioquimicos hepaticos, houve uma correlagdo dos niveis mais
elevados de transaminases com maior gravidade da doenca e com um prognostico mais
reservado, sendo necessario ampliar a casuistica para conclusdes mais definitivas.

Palavras-chave: COVID-19, marcadores bioquimicos hepaticos, evolucdo clinica,
prognostico.

ABSTRACT

Introduction: the novel coronavirus (SARS-CoV-2), causative agent of COVID-19, was
acknowledged by the World Health Organization as the cause of the pandemic that started at
the beginning of 2020. This infection presents itself in different ways, varying between
asymptomatic and serious, fatal natures, with systemic, inflammatory and thrombotic
occurrences. Researches show that the analysis of laboratory parameters allows to establish a
prognosis, therefore the most appropriate management of this new human infection. Goals: to
describe admitted patients epidemiological profile and correlate the hepatic biochemical
alterations with their respective clinical developments. Material and methods: A cross-
sectional, descriptive and observational study, performed in a benchmark hospital at the north
of Brazil with mild and serious cases of COVID-19, diagnosed with nasal swab’s RT-PCR.
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The data was obtained by analyzing medical records, selecting patients of both sexes, over 18
years of age, and whose records allowed the standard protocol to be completely filled out.
This research obtained the consent of the local Human Research Ethics Committee. Results:
In the period under study, from 176 hospitalizations, 96 medical records were selected, being
51 (53%) admitted to the Intensive Care Unit and 45 (47%) admitted to ward beds. There was
a predominance of the male gender and mean age (58.5 years) in both groups, with greater
precedence being Belém and the metropolitan region (54% against 46%). Regarding
laboratory data, higher levels of AST, ALT, CRP, urea and creatinine were found in ICU
patients, with mechanical ventilation and death rates of 62.4% and 58%, respectively.
Conclusion: the results of this study show that among the hepatic biochemical tests, there was
a correlation of the higher levels of transaminases with greater severity of the disease and with
a more reserved prognosis, being necessary to expand the casuistic for more definitive
conclusions.

KEYWORDS: COVID-19. Hepatic biochemical markers. Clinical evolution. Prognosis

INTRODUCAO

O novo coronavirus, SARS-CoV-2, causador da COVID-19, teve o seu primeiro caso
detectado em dezembro de 2019, em Wuhan, na China. Meses depois, um aumento
significativo do numero de pessoas acometidas levou a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) a declarar a COVID-19 como uma emergéncia de saude publica. Diante do grande
potencial de disseminagdo, passou a ser alvo de diversos pesquisadores pelo mundo que se
voltaram para estudos que pudessem descrever e analisar as caracteristicas dessa patologia,
assim como entender quais as suas principais repercussoes para os pacientes acometidos
(Guan et al., 2020).

A COVID-19 ¢ uma doenga sistémica, acometendo preferencialmente o sistema respiratorio,
o neurologico, o cardiovascular, o gastrointestinal, dentre outros (Violetis et al., 2020). Sabe-
se que as manifestacdes desta doenca, desde assintomaticas até sintomadticas. As
manifestagdes da COVID-19 se apresentam de forma variavel, com quadro de infecg¢do viral
versatil, apresentando febre, tosse seca, fadiga, expectoracdo, dispneia, dor de garganta,
cefaleia, mialgia ou artralgia, congestdo nasal, diarreia, hemoptise e congestdo conjuntival
(NASCIMENTO et al., 2022). Além disso, podem ocorrer manifestagcdes mais severas, como
acometimento cardiaco e renal. Acredita-se que a patogénese desses acometimentos e
fendmenos tromboticos estejam relacionados com a tempestade de citocinas inflamatorias
responsaveis por levar & Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SRAG) e a faléncia
de demais o6rgaos (Bezerra et al., 2020).

A propagacao do virus SARS-CoV-2, causador da COVID-19, foi descrita como um dos
maiores desafios enfrentados pela satde publica nos ultimos tempos. Esse virus, pertencente a
familia coronavirus, caracteriza-se por causar infec¢des no trato respiratério humano,
podendo cursar com variadas manifestagcdes clinicas (PETRAKIS et al, 2020). A rapida
expansdo da pandemia de COVID-19 fomentou a necessidade de desenvolver estudos para
elucidar o processo de agressao viral e quais sdo os fatores que podem estar relacionados aos
progndsticos dos pacientes.
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Pessoas de todas as faixas etarias sdo passiveis de sofrer infeccdo pelo SARS-CoV-2, porém
individuos com idades mais avancadas estdo mais suscetiveis a desenvolver a forma
sintomdtica da doenga, assim como apresentar o pior progndstico. Estd comprovado que nos
pacientes com comorbidades prévias como hipertensdo, diabetes, obesidade e cancer,
associada a elevagdo da idade, possuem maior chance de apresentar a doenca em sua forma
mais severa, além do maior risco de obito por complicagdes dado os mecanismos moleculares
e fisiologicos envolvidos (Das Mercés et al., 2020).

A andlise dos exames laboratoriais na avaliagdo de pacientes com COVID-19 mostra-se como
um instrumento de grande relevancia, corroborando com uma melhor assisténcia médica ao
indicar a conduta terapéutica mais adequada a ser aplicada a cada individuo desde o inicio do
quadro clinico. Ademais, a partir das possiveis alteragdes dos pardmetros laboratoriais que
podem ocorrer durante o curso da doenca, € possivel prever de maneira mais precisa o
prognostico do paciente (Xavier et al., 2020).

Estudos avaliaram que individuos com manifestagdes mais graves pela COVID-19
apresentaram parametros laboratoriais alterados, tais como nimero de leucdcitos, atividade da
AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase) e nivel de proteina C
reativa (Mota et al., 2020). Além disso, alteragdes na contagem de d-dimero, ureia, creatinina
e lactato desidrogenase (LDH) sdo achados presentes nos pacientes em estado grave (Lima et
al., 2020).

A lesdo hepatica ¢ um importante marcador de agravamento da infec¢do nos individuos
acometidos com a COVID-19, além de ser caracterizada como comorbidade em pacientes que
j& possuem doengas hepaticas preexistentes, como a cirrose hepatica descompensada e as
hepatopatias cronicas (GALVAO & RONCALLI, 2021).

Diante disso, o presente estudo pretendeu contribuir cientificamente com uma casuistica da
regido amazonica acerca das manifestagdes da COVID-19, enfatizando os aspectos
prognosticos e alteracdo da bioquimica hepatica e de outros exames laboratoriais. Portanto,
essa pesquisa tem como objetivo descrever a avaliacdo dos testes bioquimicos hepaticos,
descrevendo o perfil epidemioldgico dos pacientes internados, correlacionando as alteragdes
bioquimicas hepaticas dos pacientes com COVID-19 com suas respectivas evolugdes clinicas.

MATERIAIS E METODOS
PARTICIPANTES DA PESQUISA

Realizou-se estudo transversal, descritivo e observacional nas unidades de internagao
hospitalar do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB), pertencente ao
Complexo Hospitalar UFPA/ EBSERH, que serviu como um dos hospitais de retaguarda no
estado do Para para casos de média e alta complexidade de COVID-19.

Fizeram parte do estudo, inicialmente, todos os pacientes internados no HUJBB com
diagnostico de COVID-19 entre o periodo de margo de 2020 a fevereiro de 2021. Foi adotado
como critério de inclusdo na amostra os pacientes com diagndstico prévio (de internagio) de
COVID-19 feito pelos exames de RT-PCR para SARS-CoV-2 detectavel ou pelos testes
sorologico reagentes para anticorpos IgM e IgG do virus. Foram excluidos da pesquisa os
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pacientes menores de 18 anos e os pacientes com prontuarios com dados clinicos e
laboratoriais inconsistentes.

A pesquisa se desenvolveu de acordo com os preceitos €ticos contidos nos documentos legais
e de acordo com a Resolu¢do CNS 466, de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de
Satde. O estudo iniciou somente apds aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HUJBB, contando com dispensa da aplicagdo de termo de consentimento livre e esclarecido,
por se tratar de uma busca ativa de informagdes contidas em prontudrios. A identidade e a
privacidade dos participantes foram garantidas pela equipe de pesquisadores.

COLETA DE DADOS

Analisados 176 prontudrios fisicos e digitais de pacientes internados na unidade de terapia
intensiva (UTI) e na enfermaria do HUJBB, dos quais foram coletadas informacdes
preenchidas pelas equipes de atendimento dos respectivos setores. Em decorréncia
principalmente de inconsisténcia e, em alguns casos, auséncia de dados laboratoriais, foram
excluidos do estudo 80 participantes. Desse modo, o universo amostral analisado para compor
a pesquisa contou com os prontudrios de 96 pacientes (N=96).

Foi realizada coleta de dados demograficos, caracteristicas clinicas (presenca de
comorbidades, evolugao com insuficiéncia renal e necessidade de ventilagdo mecanica), dados
laboratoriais, além do desfecho clinico, se alta hospitalar ou evolucao ao dbito. Os parametros
bioquimicos coletados foram os niveis sanguineos de: hemoglobina, plaquetas, leucocitos,
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), gama-GT (GGT),
fosfatase alcalina (FA), bilirrubina total (BT), bilirrubina direta (BD), bilirrubina indireta (BI),
proteina C-reativa (PCR), INR, glicemia, uréia e creatinina.

ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados alimentados nas planilhas eletronicas no Microsoft Excel recebeu
tratamento estatistico pelo software Bioestat 5.0, de modo a conferir a distribuicdo normal e
ndo-normal dos dados por meio do teste Shapiro-Wilk para sub amostras inferiores a 50
participantes e teste Kolmogorov-Smirnov nas subamostras superiores a 50 participantes. As
andlises mostraram que somente a variante idade apresentou distribuicdo normal em
detrimento das demais com distribui¢do nao-normal. Desse modo, para a andlise das
informacgodes entre a internacao na UTI e a internagdo na enfermaria foram usados os testes U
de Mann-Whitney e teste t de Student. Para a analise de variaveis qualitativas foi usado o teste
de qui-quadrado. Todas as andlises consideraram valor-p < 0,05 para representar
significancia.

RESULTADOS

Foi possivel observar que a maioria dos internados pertenciam ao sexo masculino, sendo 56
pacientes (58,3%), enquanto 40 pacientes eram do sexo feminino (41,6%). A média de idade
dos pacientes internados foi de 58,52 anos, sendo 39 pacientes maiores de 65 anos,
representando 40,6% do total analisado.

Em relacdo a procedéncia, 52 pacientes (54,1%) eram procedentes da Regido Metropolitana
de Belém (representada pelas cidades de Belém, Ananindeua, Marituba, Benevides e Santa
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Izabel), enquanto 44 pacientes (45,9%) eram procedentes dos demais municipios do estado do
Para. Em relacdo a etnia, 84 pacientes eram pardos (87,5%), 8 eram brancos (8,3%), 3 eram
negros (3,1%) e 1 era indigena (1,04%).

Os dados obtidos possibilitaram descrever o perfil clinico e evolutivo dos participantes da
pesquisa (Tabela 2). Do total de 96 pacientes, 51 foram internados em UTI (53,1%), enquanto
45 pacientes (46,9%) foram atendidos em enfermaria. TABELA 1 — Perfil epidemioldgico e
demografico de 96 pacientes internados por COVID-19, no Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto do Complexo Hospitalar UFPA/EBSERH, Belém, Para.

TABELA 1: Caracteristicas clinicas e de evolucao de 96 pacientes internados por COVIDI19,
no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto do Complexo Hospitalar UFPA EBSERH,
Belém, Para.

Variaveis Total de pacientes avaliados = 96
N (%)
Sexo
Masculino 56 (58,4)
Feminino 40 (41,6)
Idade
18 a 40 anos 13 (13,5)
41 a 60 anos 32 (33,3)
61 a 80 anos 46 (47,9)
> de 80 anos 5(5,3)
Procedéncia
Regido Metropolitana de Belém 52 (54,1)
Interior do estado 44 (45,9)
Etnia
Pardos 84 (87,5)
Brancos 8(8,3)
Negros 3@3,1)
Indigenas 1(1,04)

Fonte: elaborado pelos autores.

Foi possivel descrever, de acordo com valores médios, o comportamento laboratorial
dos pacientes analisados. A andlise levou em consideracdo os exames laboratoriais solicitados
com maior frequéncia pela equipe de atendimento, os quais estdo exibidos na Tabela 3.

TABELA 2 — Perfil laboratorial de 96 pacientes internados por COVID19, no Hospital
Universitario Joao de Barros Barreto, do Complexo Hospitalar UFPA/EBSERH, Belém, Para.

Variaveis M £+ DP
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Hemoglobina 11,36 £2,13
(VR*: 12,0 a 17,0 g/dl)

Plaquetas 281.349 + 154.829
(VR: 150.000 a 450.000 unid./mm?)

Leucdcitos 12.043 +£7.314
(VR: 3.600 a 11.000 unid./mm?)

AST 104,4 +£462,5
(VR: até 38 U/1)
ALT 82,24 +187,4
(VR: até 41 U/l
GGT 174,1 £118,6
(VR: 11 a50 U/)
FA 384,7+2773
(VR: 65 a 300 U/
BT 0,6 £0,45
(VR: até 1,0mg/dl)
BI 0,34+0,2
(VR: até 0,8 mg/dl)
BD 0,26 +0,3
(VR: até 0,2 mg/dl)
PCR 17,2+33,2
(VR: até¢ 0,5 mg/l)
TAP 86,6 £17,3
(VR: 70% a 100%)
INR 1,12+0,18
(VR: 0,82 1,0)
Glicemia 146,3 £81,7
(VR: 70 a 99 mg/dl)
Ureia 67,4 +62,1
(VR: 10 a 50 mg/dl)
Creatinina 1,46 £2,3

(VR: 0,7 a 1,3 mg/dl)

Fonte: pesquisa cientifica.

Além disso, foi realizada andlise isolada dos niveis bioquimicos hepaticos de acordo
com o local de internagdo, evolugdo clinica dos pacientes em estudo, isto €, se foi necessaria
ventilacdo mecanica, se houve injuria renal aguda, assim como o desfecho do tratamento
clinico, ou seja, alta hospitalar ou obito. Todos os pacientes incluidos na pesquisa foram
analisados sem distingdo do seu local de internacdo, sendo possivel detalhar as principais

diferencas estatisticas significativas nesses grupos.
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Em relacdo aos niveis laboratoriais de enzimas hepaticas de acordo com o local de
internagdo, pode-se observar valores mais elevados de AST (163 £ 626 vs 35 £+ 29; valor-p:
0,001), ALT (106 £ 245 vs 54 + 70; valor-p: 0,005) e bilirrubina direta (0,34 + 0,38 vs 0,16 +
0,09; valor-p: 0,01) em individuos internados em UTI do que naqueles internados na
enfermaria (Tabela 4).

TABELA 3 - Niveis laboratoriais de enzimas hepaticas de acordo o local de internagao de 96
pacientes internados por COVID-19 no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, do
Complexo Hospitalar UFPA/EBSERH, Belém, Para.

Tipo de Internacdo UTI Enfermaria Valor-p

AST 163 + 626 35+29 0,001
ALT 106 + 245 54 +£70 0,005

Bilirrubina Total 0,70 £ 0,55 0,50+ 0,25 0,1
Bilirrubina Direta 0,34+ 0,38 0,16 + 0,09 0,01
Bilirrubina Indireta 0,35 +0,20 0,32 +0,25 0,35
Fosfatase Alcalina 418 +307 347+ 270 0,35
GAMA-GT 170 £ 108 177 £ 129 1,0

TAP 85+17 89+ 17 0,4

INR 1,13+£0,20 1,1 £0,15 0,5

Fonte: Pesquisa cientifica.
Analise obtida a partir da aplicacdo do teste U de Mann-Whitney e teste de Levene. O valor-p < 0,05 foi
considerado significativo.

Foi possivel descrever, de acordo com valores médios, o comportamento laboratorial dos
pacientes analisados. A andlise levou em consideragdo os exames laboratoriais solicitados
com maior frequéncia pela equipe de atendimento, os quais estdo exibidos na Tabela 3.

TABELA 3 — Perfil laboratorial de 96 pacientes internados por COVID19, no Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto, do Complexo Hospitalar UFPA/EBSERH, Belém, Para.

Variaveis M + DP

Hemoglobina 11,36 £2,13
(VR*: 12,0 a 17,0 g/dl)

Plaquetas 281.349 + 154.829
(VR: 150.000 a 450.000 unid./mm?)

Leucocitos 12.043 £ 7.314
(VR: 3.600 a 11.000 unid./mm?)
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AST 104,4 + 462,5
(VR: até 38 U/l)

ALT 82,24 + 187.4
(VR: até 41 U/I)

GGT 174,1 £ 118,6
(VR: 11 2 50 U/l)

FA 384,7+2773
(VR: 65 a 300 U/l)
BT 0,6 + 0,45

(VR: até 1,0mg/dl)

BI 0,34+0,2
(VR: até 0,8 mg/dl)

BD 0,26 £0,3
(VR: até 0,2 mg/dl)

PCR 17,2+ 33,2
(VR: até¢ 0,5 mg/l)

TAP 86,6 +17,3
(VR: 70% a 100%)

INR 1,12+0,18
(VR: 0,8 a 1,0)
Glicemia 146,3 + 81,7

(VR: 70 a 99 mg/dl)

Ureia 67,4+ 62,1
(VR: 10 a 50 mg/dl)

Creatinina 1,46 £2,3
(VR: 0,7 a 1,3 mg/dl)

Fonte: pesquisa cientifica.

Além disso, foi realizada andlise isolada dos niveis bioquimicos hepdaticos de acordo com o
local de internagdo, evolucdo clinica dos pacientes em estudo, isto €, se foi necessaria
ventilacdo mecanica, se houve injuria renal aguda, assim como o desfecho do tratamento
clinico, ou seja, alta hospitalar ou obito. Todos os pacientes incluidos na pesquisa foram
analisados sem distingdo do seu local de internacdo, sendo possivel detalhar as principais
diferencas estatisticas significativas nesses grupos.

Em relagdo aos niveis laboratoriais de enzimas hepéaticas de acordo com o local de internagao,
pode-se observar valores mais elevados de AST (163 + 626 vs 35 + 29; valor-p: 0,001), ALT
(106 £ 245 vs 54 £ 70; valor-p: 0,005) e bilirrubina direta (0,34 £ 0,38 vs 0,16 + 0,09; valor-p:
0,01) em individuos internados em UTI do que naqueles internados na enfermaria (Tabela 4).

TABELA 4 - Niveis laboratoriais de enzimas hepaticas de acordo o local de internacdo de 96
pacientes internados por COVID-19 no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, do
Complexo Hospitalar UFPA/EBSERH, Belém, Para.
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Tipo de Internacao UTI Enfermaria Valor-p

AST 163 + 626 35+29 0,001
ALT 106 + 245 54 +70 0,005

Bilirrubina Total 0,70 £ 0,55 0,50+ 0,25 0,1
Bilirrubina Direta 0,34 +£0,38 0,16 + 0,09 0,01
Bilirrubina Indireta 0,35+0,20 0,32+ 0,25 0,35
Fosfatase Alcalina 418 +307 347+ 270 0,35

GAMA-GT 170 £ 108 177 £ 129 1,0

TAP 85+17 89+ 17 0,4

INR 1,13+0,20 1,1 +£0,15 0,5

Fonte: Pesquisa cientifica.
Analise obtida a partir da aplica¢do do teste U de Mann-Whitney e teste de Levene. O valor-p < 0,05 foi
considerado significativo.

DISCUSSAO

A pesquisa realizada avaliou valores dos testes bioquimicos e dados clinicos para observar o
potencial prognostico de pacientes hospitalizados pela COVID-19 em enfermaria e UTI.
Estudos como os de Wu et al. (2020) mostraram que pacientes com idade elevada (mais de 65
anos) estdo susceptiveis a apresentar pior progndstico e desenvolver o quadro grave da
doenga, por conta das alteragdes no sistema imunologico durante o processo de
envelhecimento, onde a resposta do organismo as infeccdes se torna mais lenta através da
queda na produgao de interferon - principal proteina produzida pelos leucdcitos para estimular
a atividade de defesa celular.

De acordo com estudos anteriores, cerca de 80% das mortes associadas a COVID-19
ocorreram entre pacientes com mais de 65 anos, sendo estes majoritariamente do sexo
masculino, evidenciando que a idade se tornou fator de risco importante para o pior desfecho
possivel numa infec¢do por Sars-CoV-2 (CDC COVID-19 Response Team, 2020). Diante
disso, conhecer o perfil epidemiologico dos pacientes se traduz em vigilancia a uma possivel
evolucdo desfavoravel da doenga. Em nosso estudo foi encontrada predominio dos pacientes
com faixa etaria compreendida entre 61 a 80 anos (47,9%), seguidos pelos pacientes com
idades entre 41 a 60 anos (33,3%). Além disso, houve predominio do sexo masculino, com
58,4% dos internados, enquanto 41,6% eram do sexo feminino. Desse modo, € possivel
observar confluéncia com a epidemiologia demonstrada pela literatura, refor¢ando que as
formas evolutivas da doenga que necessitam de internacao hospitalar predominam em homens
e em pacientes com faixa etdria avangada.

A necessidade de ventilagdo mecanica e a mortalidade estao predominantemente relacionadas
ao desenvolvimento da forma grave de COVID-19 (GUAN et al., 2020). Em nosso estudo foi
possivel notar que 35,4% dos pacientes necessitaram de VM durante a internacgao, refletindo
que a maioria dos hospitalizados ndo necessitou de suporte ventilatorio invasivo. Em relagdo a
mortalidade, foi observado que a maioria dos pacientes evoluiu com alta hospitalar (58,3%),
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em detrimento de 41,7% de pacientes que evoluiram a 6bito. Cabe ressaltar que esta avaliagao
foi realizada desconsiderando o local de internacao, ou seja, de forma geral, as hospitalizagdes
por COVID-19 no HUJBB apresentaram evolucao clinica favoravel em relagdo ao uso de VM
e culminou em uma taxa de mortalidade ligeiramente menor em relacdo a taxa de altas
hospitalares.

Com objetivo de incrementar o arsenal laboratorial para a determinacdo prognostica da
doenga, a pesquisa dos pardmetros hepaticos pode ser incluida na rotina do atendimento ao
paciente hospitalizado pela COVID-19 (MONTEIRO et al., 2021). Com esse objetivo,
comparamos os valores médios dos niveis de determinadas enzimas produzidas pelo figado
como marcadores de lesdo hepatica (AST e ALT), de lesdes canaliculares (fosfatase alcalina e
gama GT), de preditores de desordens de captacdo e conjugacdo hepatica (bilirrubinas total,
direta e indireta) e marcadores da capacidade de sintese hepatica (TAP e INR).

De acordo com Lopez & Mazzucco (2020), a incidéncia de agressdo hepatica nos pacientes
com COVID-19 variou entre 15% e 53% nos estudos analisados, representada pela elevacao
de AST e ALT e discreto aumento da bilirrubina. Além disso, os autores mostraram que a
forma grave da doenga foi manifestada naqueles pacientes que apresentaram injuria hepatica.
Em nossa analise, os valores médios de AST e ALT obtidos foram elevados, sendo 140.4 e
82,24, respectivamente. Essa altera¢ao se revela em concordancia com o proposto por Lopez
& Mazzuco e implica vigilancia destes niveis durante o seguimento hospitalar da COVID-19.

Associado as alteracdes de aminotransferases, o acompanhamento dos valores de bilirrubina
também pode contribuir para a mensuragdo da evolugdo clinica do paciente com COVID-19
(LOPEZ & MAZZUCCO, 2020). Nossa casuistica revelou valores médios gerais sem
alteragdes em relacao aos valores de referéncia, porém ¢ importante ressaltar que os valores
médios ndo foram obtidos a partir do seguimento dos mesmos, e sim colhidos a partir dos
registros em prontuarios, com dosagens feitas de maneira oportuna pela equipe de
atendimento, o que se traduz em um prejuizo de comparagdo com a literatura.

Os valores médios de fosfatase alcalina e gama GT dos pacientes hospitalizados no HUIBB
foi de, respectivamente, 384,47 U/l e 174,1 U/l, com elevagdo mais expressiva dos niveis de
GGT em relagdo ao valor de referéncia. Quando analisados em relacdo ao progndstico, nao
percebemos diferenca significativa das dosagens de FA e GGT com a evolugdo com
necessidade cuidados em UTI, com necessidade de VM, desenvolvimento de IRA, e
mortalidade dos pacientes (tabelas 4, 5, 6 e 7). Dessa forma, podemos inferir que ndo houve
relagdo dos niveis de enzimas canaliculares com o prognostico dos pacientes, em
concordancia com as descri¢cdes de Monteiro et al. (2021) sobre o baixo valor preditivo desses
marcadores.

Nossa pesquisa abordou duas formas de avaliacdo das alteragdes enzimdticas hepaticas,
considerando dois cenarios de pior progndstico: a necessidade de internacdo em unidade de
terapia intensiva e preditores especificos de evolugdo clinica grave (uso de ventilagdo
mecanica, desenvolvimento de injuria renal aguda e 6bito). Essa diferenciacdo ocorreu com
intuito de amplificar a andlise acerca de um prognostico ruim, uma vez que seria possivel
comparar as alteragdes laboratoriais presentes em locais diferentes da internacdo hospitalar
(sendo a internacdo em UTI mais delicada que a internagdo em enfermaria), bem como as
alteragdes significativas em pacientes que tiveram as complicagdes clinicas citadas
anteriormente.
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CONCLUSAO
De acordo com os resultados alcangados, concluiu-se que:

. As caracteristicas demograficas dos pacientes internados por COVID19, no hospital
universitario, evidenciaram a predominancia do sexo masculino, pardos, faixa etaria entre 41
a 80 anos e procedente tanto de Belém e regido metropolitana quanto do interior do Estado;

. Dos casos analisados, uma boa parte demonstrava um perfil alto de gravidade,
necessitando em 53,1% de internagdo um UTI;

. No geral, a necessidade de ventilagdo mecanica foi de 65% e a evolugdo para a injlria
renal de 85% , com mortalidade de 41%.

. A analise dos exames laboratoriais demonstrou maiores alteragdes nos niveis de
leucdcitos, plaquetas, PCR, INR, AST, ALT, uréia e creatinina.

. Os testes bioquimicos hepaticos mais alterados na comparacdo de pacientes que se
internaram na UTI, em detrimento a enfermaria foram AST, ALT e bilirrubina direta;

. Os testes bioquimicos hepdticos relacionados com maior necessidade de ventilagao
mecancia foram AST, INR, bilirrubinas totais e direta; enquanto que a evolugdo para injuria
renal se deu entre aqueles com niveis mais alterados de AST, INR e bilirrubinas totais.

. Na comparagao nos pacientes que obtiveram alta hospitalar e que evoluiram ao o6bito,
os niveis maiores de bilirrubinas totais, bilirrubina direta e INR.

Sendo assim, € necessario aprofundar as pesquisas em relagdo ao comportamento sérico das
enzimas hepaticas durante a infec¢gdo por COVID-19, de modo a amplificar os resultados ja
descritos na literatura, bem como elucidar os mecanismos de uma evolugdo clinica
desfavoravel da doenga.
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DADOS DO PARECER
Miumero do Parecer: 4.148.701

Apresentacio do Projeto:

A sindrome metabdlica pode ser entendida como um conjunto de fatores que predispbem o
desanvolvimento de doenga aterosclerdtica mo individuo, tendo como base & diminuigio da toleréncia &
glicose. Além disso, conforme Halcox et al. (2005), a sindrome metabdlica também se apresenta como uma
condigio capaz de promover um estado de inflamaglo constante ao paciente. Diante da pandemia de
COVID-19, causada por uma nova cepa de coronavines (SARS-COV2), as observacbes clinicas mostram
relagac entre quadros severos da doenca em pacientes que possuem o conjunto de fatores gue formam a
simndrome metabdlica. De acordo com Zheng et al. (2020), a obesidade configura um fator agravador de
doengas respiratorias, nas guats estd incluida a COVID-18. Sendo assim, a obesidade (condigho resultante
da soma de fatores que configuram a sindrome metabdlica) forma um dos grupos de rsco de morbidade da

pneumonia causada por coronavirus. Paralelamente, de acordo com o proposto por Guo et al. (2020]),

pacientes previamente diagnoaticados com DM 2 e internados por conta de COVID-19 apresentaram
progndsticos desfavordvels @ evolugio clinica mais severa. Assim, avaliar as comorbidades do paciente &
fundamental para a instituigho de terapéutica @ manejo do mesmo. Somado a esses fatores, também
podemos incluir comorbidades cardiovasculares e habitos de vida, tals quais o
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tahagismo, no espectro de condiphes gue

estio relacionadas a um progndstico oritice na evolugdo da COVID-19. Dessa maneira, de forma isclada ou
associada ao controle metabdlico deficitario de glicose, as injurias cardiovasculares também devem figurar
como um alerta ac médico responsdvel por conduzir o ratamento do paciente com pneumonia por SARS-
COV2, em especial na condigBo associada 4 DM 2 (CERIELLO et al., 2020). Diante disto, esta pesquisa
objetiva identificar a prevaléncia da sindrome metabblica e seu impacto nos pacientes internados com
COVID-19, na unidade de terapia intensiva (UTI), de um hospital universitario. A metodologia serd
quantitativa, retrospectiva, descritiva, observacional, do com dados coletados a partir da aprovagio
prévia do Comité de Etica em Pesguisa do HUJBE. Serao selecionados pacientes de ambos os saxos,
acima de 18 anos, com dados clinicos, de exeames complemeantares, de evolugio e desfecho de alta,
conforme ficha de pesguisa padrio, contidos no prontudrio do paciente,. Os dados resultantes serfo
analisados por estatistica descritiva, com testes paramétricos e n8o paramétricos de ascordo com as
varidveis selacionadas, com valor de p < 0,05 para identificar a significdncia estatistica.

Critéria de Inclesio:
Critérics de Inclusfo: pacientes com disgndstico de COVIDA9, dado pelo exame de RT-PCR para os SARS-
COV-2 detectdvel ou pelo teste soroldgico ou pelo teste rapido reagentes.

Critéric de Exclusfo:
Critérios de Exclusdo: pacientes, cujos os prontudrios, ndo constarem os exames & os dados clinicos
nacessarios para o disgndatico de COVID1S e da sindrome metabdlica, assim como sua evolugio hospitalar
ané a alta do mesmao.

Objetivo da Pesguisa:

Objetiva Primsno:

Objetivo geral: descrever a prevaléncia da sindrome metabdlica @ seu impacto na evoluglo dinica de
pacientes com diagndstico de COVID-19, internados na unidade de terapia intensiva (UTI), de um hospital
universitdrio, na regido Amazdnica.

Objetive Secundéno:
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Objetives especificos: comelacionar a presenca e nBo da sindrome metabélica nos pacientes com a
COVID18 com:+ Os critérios de gravidade da doenga;» Mecessidade de ventilagio mecénica; Uso de drogas
vasoativas;* Tempo de intemacao na UTL, e, Desfecho dinico

Avaliagio dos Riscos & Beneficlos:

Riscos:

Riscos da Pesguisa: por se tratar de pesguisa com dados secundarios, © mailor risco desta pesguisa se
assesta na possibilidade de guebra de sigilo dos dados, assim como a interpretagio equivocada dos

mesmos. Para isto, 0s pesquisadores se comprometem & seguir com rigor & ética de obtencdo dos dados,

assim como nas andlises dos resultados, evitando distorgdes ou equivocos.

Beneficios:

Beneficios da Pesquisa: com os dados obtidos, a pesquisa poderd ser mais uma fonte cientifica dos
principais fatores de risco de mal prognastico dos pacientes com a COVID19, incluindo no conbexto
Amazdnico. Para os pacientes, em especal, a identificagdo da sindrome metabdlica e seu adequado
manejo poderd contribuir para um melhor progndstico de sua enfermidade.

Comentérios & Consideragbes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante cientificamente & adequada aos preceitos éticos.

Conslderagbes sobre os Termos de apresentagéo obrigatdria:

Termos devidamente apresentados. Recomendagio de que antes do inicio da pesguisa anexar na
plataforma a dispensa de TCLE assinada pela pesguisadora.

Recomendacbes:

Recomendacio de que antes do inicko da pesquisa anexar na plataforma a dispensa de TCLE assinada pela
pesquisadora.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Aprovado com recomendacio de gue antes do inicio da pesguisa anexar na plataforma a dispensa de TCLE
assinada pela pesquisadora.

Conslderagbes Finals a critério do CEP:

Toda documentagio deste estudo fiol aprovada pelo CEP do Hospital Universiténio JoBo de Bamros Bameto -
UFFA. Apresentar os relatdrios parciais 8 cada seis meses e no final do projeto. Recomendamos a
coordenaglo que mantenha atualizados todos os documentos pertinentes ac
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projeto. Deverd também ser informado ao CEP: Envio de Relatdrio de Cancelamento; Envio de Relatdrio de
Suspens&o de projein; ComunicacBo de Término do projeto.
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