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RESUMO

A doenca causada pelo SARS-CoV-2 (COVID-19) se caracteriza por uma Sindrome Respiratéria
Aguda Grave e devido ao seu alto poder de transmissibilidade e o aumento de casos em escala
mundial, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou-a como pandemia em margo de
2020. O quadro clinico é varidvel, apresentando-se desde quadros assintomaticos a graves.
Dentre as complicaces dos quadros graves podemos citar a insuficiéncia respiratdria, choque
séptico e/ou faléncia de multiplos érgdos, tromboembolismo pulmonar, doenca neuroldgica
e cardiaca. Os fatores de risco para o pior progndstico incluem pacientes maiores de 50 anos,
cardiopatas e pneumopatas graves ou descompensados, imunodeprimidos, obesidade
morbida, hipertensdo arterial, doentes renais cronicos em estdgio avangado, diabéticos e
gestantes. Apesar de estar apresentando maior controle no ultimo ano, apés a introducao da
vacinagao, os casos de COVID-19 persistem, o que instiga maiores pesquisas para geragao de
dados, analises e protocolos de prevengao, deteccdo e tratamentos. O presente estudo teve
como objetivo investigar o manejo clinico e terapéutico de pacientes graves acometidos por
COVID-19, tracando seu perfil epidemioldgico, alteracbes em exames laboratoriais e de
imagem, fatores de morbimortalidade associados e as principais formas de tratamento
instituidas. Para isso realizou-se um estudo transversal, descritivo, de carater retrospectivo,
com revisdo de prontudrios de pacientes graves acometidos por COVID-19 no Box de
Emergéncia e na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN)
no periodo de janeiro a julho/2021. O perfil epidemioldgico dos pacientes apontou que a
maioria dos acometidos com casos graves tem acima de 50 anos, com uma média de
internacao de 20 dias, com predominio do sexo feminino. As principais comorbidades
encontradas foram: obesidade, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica e doencas
cardiovasculares. A maioria das tomografias computadorizadas realizadas apresentou
comprometimento bilateral e padrdo de vidro fosco. Houve necessidade de ventilacdo
mecanica em 88,15% dos pacientes. Os achados laboratoriais dessa pesquisa, para ambos os
desfechos, tém como resultado a presenca de anemia, leucocitose; PCR, VHS e ferritina com
elevacdo importante; TGO, TGP, FAL e GGT aumentados, apontando para comprometimento
hepatico, e hiperbilirrubinemia as custas de bilirrubina indireta. Nao foram evidenciadas
alteragdes significativas na contagem de plaquetas. Os valores de D-dimero foram elevados,
assim como os de CPK e LDH. Da amostra, 94,7% dos pacientes fizeram o uso de um ou mais
antimicrobianos, sendo os principais o0 meropenem, ceftriaxona e piperacilina/tazobactam. O
uso de corticosteroides foi observado em 93,4% dos pacientes, enquanto o uso de
anticoagulantes foi observado em 96,1%. Nao foi encontrado nenhum paciente em uso de
cloroquina, o que esta condizente com os tratamentos propostos atualmente. Os achados
deste trabalho almejam colaborar com as equipes de assisténcia em saude e comunidade
cientifica no manejo do paciente grave acometido por COVID-19, para tanto apontamos em
nossos resultados o perfil dos pacientes graves acometidos por COVID-19, as principais
comorbidades, as alteracGes mais importantes encontradas nos exames laboratoriais, os
comprometimentos pulmonares mais frequentes e os principais tratamentos instituidos em
um hopital publico referéncia no tratamento.
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1. INTRODUCAO

A doencga causada pelo SARS-CoV-2 (COVID-19) se caracteriza por uma Sindrome
Respiratéria Aguda Grave e foi confirmada em seres humanos em dezembro de 2019, na
China. Devido ao seu alto poder de transmissibilidade e o aumento de casos em escala
mundial, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) declarou a COVID-19 como pandemia em
margo de 2020. No ultimo boletim epidemiolégico emitido pelo Ministério da Saude, até o dia
18/06/2022 foram confirmados 538.695.729 casos no mundo e 6.318.093 mortes. No Brasil,
o primeiro caso confirmado foi em fevereiro de 2020. Desde entao, foram confirmados no pais
31.693.502 casos e 669.010 6bitos (BRASIL, 2022a; BRASIL, 2022b).

O SARS-Cov-2 é um virus de acido ribonucleico (RNA) de fita simples, esférico,
encapsulado e envolvido por uma camada de proteinas. O virus causador da COVID-19 é
considerado de alta transmissibilidade, sendo a sua principal forma de transmissdo por meio
de goticulas originadas por tosses e espirros. A transmissdo por contato com superficies e
objetos contaminados por goticulas também foi comprovada. A transmissdao por aerossois
existe, porém ainda é controversa na literatura. O periodo de incuba¢dao médio é de 5 dias,
variando entre 0 a 14 dias. Este longo periodo de incubacgao favorece a alta transmissibilidade
(SOUZA, 2021).

O quadro clinico é variavel e abrange desde quadros assintomaticos a quadros
graves. A grande maioria dos casos sdo leves a moderados, com cura espontanea. (SOUZA,
2021). Pacientes com quadros leves apresentam tosse, odinofagia, febre, diarreia, cefaleia,
dor muscular ou articular, fadiga, e anosmia e ageusia. Os sintomas da pneumonia por COVID-
19 incluem falta de ar, perda de apetite, dor ou pressao no peito e febre acima de 38 °C
(STRUYF et al., 2020; ISER et al., 2020). Os critérios de gravidade sdo: dispneia, frequéncia
respiratéria > 30 incursdes por minuto, saturagao periférica de oxigénio (Sat02) < 93%, relagao
pressdo arterial de oxigénio (Pa02)/ fracdo inspirada de oxigénio (Fi02) < 300mmHg e/ou
infiltrados pulmonares radiologicamente confirmados (SOUSA, 2021; UMAKANTHAN, 2020).
As complicagBes possiveis sdo: insuficiéncia respiratéria, choque séptico e/ou faléncia de
multiplos érgaos, tromboembolismo pulmonar, doenca neuroldgica e cardiaca. (SOUZA,
2021). Os casos graves foram identificados principalmente em pacientes maiores de 60 anos,
cardiopatas e pneumopatas graves ou descompensados, imunodeprimidos, obesos,
hipertensos, doentes renais cronicos em estdgio avancado, diabéticos e gestantes de alto
risco. (SILVA E OLIVEIRA, 2020; BORGES et al., 2020).

O padrdo-ouro para diagndstico é o teste molecular de transcricao reversa seguida
de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), que identifica o RNA viral. Além disso, os novos
protocolos também defendem a utilizacdo do teste rdpido de antigeno (TR-Ag) para deteccao
da infeccdo. Todos os individuos sintomaticos devem ser testados para COVID-19. (ISER et
al.,2020; NIH, 2022).

A patogenicidade da COVID-19 é dividida em duas etapas. A primeira delas é
causada pela replicagdo viral. A segunda fase se caracteriza por uma resposta imune e
inflamatdria exacerbada, que gera danos teciduais importantes. Desta forma, o emprego de
terapias antivirais funciona melhor no inicio da doenca, enquanto terapias anti-inflamatérias
e imunossupressoras ficariam reservadas para a segunda fase da doenca. As terapias que
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comprovadamente foram eficazes sdao o uso de corticosterdides e tocilizumabe, apenas em
pacientes hospitalizados e em uso de oxigenoterapia (BRASIL, 2022b). Por ser ainda uma
doenga recente, ndo ha muitos consensos e ainda se faz necessario novas pesquisas.

Diante do exposto, este trabalho investigou o manejo clinico e terapéutico em
pacientes graves, acometidos por COVID-19 em um hospital publico do Distrito Federal e para
tanto pesquisou o perfil epidemioldgico dos pacientes graves admitidos no Box de Emergéncia
e na UTlI do Hospital Regional da Asa Norte por COVID-19; os principais fatores de
morbimortalidades associados a COVID-19 em pacientes graves; as principais alteracdes de
exames laboratoriais e de imagem e as principais formas de tratamento instituidas.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

Na década de 60, os coronavirus, pertencentes a familia Coronaviridae, foram
descritos pela primeira vez e sdo os maiores virus de acido ribonucléico (RNA) de fita simples,
esféricos, encapsulados e cercados por uma camada de proteinas. A proteina S, presente na
superficie viral, possui aspecto de espiculas e determina o tropismo do virus e fusdo com as
células do hospedeiro. Por ser um virus de fita simples de RNA, esta sujeito a mutagdes, que
podem modificar sua capacidade infecciosa, tornando ineficaz respostas imunes a infec¢des
prévias ou geradas por vacinacao (SOUZA, 2021; UMAKANTHAN et al, 2020; VIEIRA et al.,
2020; NIH, 2022).

Em dezembro de 2019, iniciaram-se casos de pneumonia de etiologia desconhecida
detectada na China, sendo posteriormente reconhecida como uma doenca infecciosa causada
pelo novo coronavirus (COVID-19). Pesquisadores apontam que o SARS-CoV-2 entra na célula
hospedeira ligando suas proteinas S aos receptores da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2), localizados na superficie celular. Especula-se que o primeiro caso do coronavirus tenha
surgido ainda em novembro de 2019 e que teria sido um homem de 55 anos, residente na
provincia de Hubei (UMAKANTHAN et al, 2020; SOUZA, 2021). Devido a rapida propagacao da
doenca, em 30 de Janeiro de 2020, a OMS declarou a COVID-19 como uma Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII), com mais de 80.000 casos confirmados no
mundo em 28 de Fevereiro de 2020. Em 11 de Margo a OMS declarou estado de pandemia
mundial (CUCINOTTA, 2020; OLIVEIRA et al.,2020).

No Brasil, o primeiro caso foi confirmado no final de fevereiro de 2020, sendo o
primeiro 6bito no dia 17 de marco (FRANCA et al., 2020). Em 20 de marco de 2020, foi
reconhecida a transmissao comunitaria da Covid-19 em todo o territério nacional (OLIVEIRA
et al.,2020 & WHO, 2021). Com uma rdpida propagacao e auséncia de tratamentos eficazes,
o Brasil chegou ao final de setembro de 2020, a quase 5.000.000 de casos e mais de 142.000
mortes (SOUZA, 2021). Em 18 de junho de 2022 o Brasil ja conta com 31.693.502 casos e
669.010 mortes pela doenca, sendo que a regido mais afetada é a Sudeste (BRASIL, 2022a).

Diante da auséncia de tratamentos eficazes e o desconhecimento da histéria da
doenca, a alternativa para evitar o colapso dos sistemas de salude consistiu em aliar politica
de isolamento social a testagem universal e em medidas preventivas. As medidas preventivas
divulgadas para a populacdo incluem lavagem das maos de forma eficaz, distanciamento
social, etiqueta respiratdria, seguranca alimentar, uso de mascaras cirdrgicas ou mascaras
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com trés camadas, e uso de equipamentos individuais de protecao para profissionais da saude
que estejam atendendo casos suspeitos ou confirmados, além de isolamento social para os
casos confirmados da doenga (SOUZA, 2021; Ministério da Saude, 2020).

A COVID-19 é considerada uma zoonose, sendo levantada a possibilidade de ter sido
iniciada a transmissdo por um morcego. Foi demonstrado que no inicio da infecgdo, o virus
ataca as células nasais, os pneumdcitos e as células epiteliais dos brénquios, a partir da
proteina S viral, que promove a entrada do RNA viral nas células hospedeiras (WIERSINGA et
al., 2020; UMAKANTHAN et al., 2020). O virus também possui a capacidade de remover o ferro
presente na hemoglobina, causando reducdo da capacidade de transporte de oxigénio,
levando a baixa saturacdo de oxigénio. Esta liberacdo de ferro em grandes quantidades pode
levar ao aumento do processo inflamatdrio, contribuindo para a liberacdo exacerbada de
citocinas, aumentando o processo inflamatdrio. Com o avancgo da doenca, a taxa de replicacao
viral aumenta, ativando uma resposta imune exacerbada no hospedeiro, com aumento de
células de defesa, gerando uma Sindrome Respiratdéria Aguda Grave - SRAG (VIEIRA et al.,
2020). Em casos graves, ocorre um consumo acentuado de fatores de coagula¢do, gerando
microtrombos na circulagdo, contribuindo para a alta incidéncia de complicagdes trombdticas
associadas a COVID-19. (WIERSINGA et al., 2020).

A transmissdo do coronavirus ocorre principalmente através de goticulas, que se
originam quando uma pessoa infectada fala, espirra ou tosse. A transmissao por aerossois é
controversa, porém sugere-se medidas preventivas também para essa forma de transmissao,
principalmente para trabalhadores da area da saude. A transmissdao por contato com
superficies contaminadas por goticulas e subsequentemente levar a mao ao nariz, olhos ou
boca, é relevante, mas ndo ha relatos especificos. O periodo de incubacdo da doenca é de até
14 dias desde o primeiro dia de exposi¢ao ao virus, com um periodo médio de 4 a 5 dias.
(SOUZA, 2021; WIERSINGA et al., 2020; NIH, 2022).

As manifestacdes clinicas da COVID-19 podem variar desde pacientes totalmente
assintomaticos, até pacientes com sintomas moderados a graves, apresentando pneumonia e
Sindrome Respiratéria Aguda Grave, podendo evoluir para estados fatais. (VIEIRA et al., 2020;
NIH, 2022; SOUZA, 2021)

Os sintomas clinicos mais frequentes sao febre, tosse, dispnéia, dor muscular e
fadiga. Outros sintomas incluem cefaléia, astenia, mialgia, odinofagia, congestdo/descarga
nasal, anosmia, disageusia, sincope, confusdo mental, conjuntivite, olho seco, erupcao
cutanea, diarreia, vertigem, dor abdominal, anorexia e vobmitos (NIH, 2021; SOUZA,2021). A
dispneia esta presente na maioria dos pacientes que procuram assisténcia médica, podendo
ser leve ou grave, e coincide com o momento em que a pneumonia e a SARS comecam a
complicar o quadro gripal, mas nem todos os quadros desenvolvem pneumonia. O tempo do
inicio dos sintomas até o agravamento e o desenvolvimento do quadro pulmonar grave, com
necessidade de Ventilagdo Mecanica Assistida (VMA) varia de 7 a 14 dias (SOUZA, 2021). O
curso clinico da doencga é variavel e dependente do nivel de acometimento, durando
aproximadamente 16 dias apds um periodo curto de incubag¢do, em casos leves a graves, ou
até 10 semanas, em caso de periodo longo de incubacdo e apresentacdo grave ou fatal da
doenca. Apesar de ser uma doenca com acometimento principalmente pulmonar, tém-se
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comprovado acometimento cardiaco, dermatoldgico, hematolégico, hepatico, neuroldgico e
renal (VIEIRA et al., 2020; NIH, 2021; NIH, 2022)

Na maioria dos casos, os quadros da doenga sdao leves e autolimitados,
principalmente em criangas e adultos jovens. Os homens sdo mais acometidos e tém casos
mais graves e a maioria dos 6bitos ocorre em idosos, principalmente os que sdo portadores
de doengas cronicas, e imunossuprimidos. Cerca de 14% dos casos evoluem para casos graves,
com necessidade de tratamento hospitalar e cerca de 5% dos casos necessitam de ventilagao
mecanica e internacdes em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Estes pacientes apresentam
hipoxemia e aumento da frequéncia respiratdria, podendo evoluir para choque séptico e
Obito, além de complicagdes renais e cardioldgicas. (SOUZA, 2021; BRASIL; 2022b)

A maior parte dos pacientes hospitalizados tém comorbidades, sendo as mais
comuns: hipertensdo (48 a 57%), diabetes (17 a 34%), doenca cardiovascular (21 a 28%),
doenca pulmonar cronica (4 a 10%), doenca renal cronica (3 a 13%), cancer (6 a 8%) e doenca
hepatica cronica (< 5%) (WIERSINGA et al., 2020).

As complicagbes mais frequentes incluem miocardite, cardiomiopatia, arritmias
ventriculares e instabilidade hemodinamica. Nas infeccdes mais graves, sdo observados
doenca cerebrovascular aguda, encefalite e eventos tromboembdlicos venosos e arteriais. A
principal causa para internagdao em UTI é insuficiéncia respiratdria hipoxémica, sendo que a
maioria destes pacientes necessitam de ventilacdo mecanica invasiva. Além da insuficiéncia
respiratodria, estes pacientes podem desenvolver insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica,
disfuncdes de coagulacdo e até choque séptico (WIERSINGA et al., 2020).

O paciente pode transmitir a doenga mesmo antes do aparecimento dos sintomas,
com o pico de transmissdo de aproximadamente 5 dias apds o aparecimento do primeiro
sintoma. (VIEIRA et al., 2020; NIH, 2021). E importante a deteccdo precoce dos casos
suspeitos, indicando isolamento social para os individuos infectados (MATRICARDI et al.,
2020). O Centers for Desease Control and Prevention (CDC) recomenda isolamento por 5 dias
completos a partir do inicio dos sintomas, se ndo houver febre nas ultimas 24 horas (sem o
uso de antitérmicos) e se os demais sintomas tiverem melhorado, sem necessidade de teste
adicional. Caso opte-se pela realizagdo do teste, recomenda-se o teste de antigeno (TR-Ag) no
quinto dia. Se este estiver positivo, ou se o paciente ainda apresentar sintomas e/ou febre,
deve-se completar 10 dias de isolamento. (BRASIL, 2022c). Considerando a forma de
transmissao da COVID-19, a mdscara é um equipamento indispensdvel para conter a
transmissao do virus prevenindo o contato com goticulas expelidas por individuos infectados,
além de reduzir o contato das mdos com as mucosas da face (WANG et al., 2020). De acordo
com a World Health Organization - WHO (2020), o uso de mascaras sé é eficaz quando
associado a higienizacdo adequada das maos e uso e descarte adequado das mdscaras.

Para o diagndstico da doenca, pode ser realizado o teste molecular de transcricao
reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), que identifica sequéncias
especificas do RNA viral, que é um teste com elevada especificidade e sensibilidade. Apesar
disso, pode apresentar resultados falso-negativos, principalmente se realizados fora da janela
ideal ou se a amostra ndo for suficiente. Outro teste utilizado é o TR-Ag, que pode ser realizado
por meio de swab oral ou nasofaringeo. Este possui menor sensibilidade que o teste de RT-
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PCR convencional. Outra forma menos utilizada é a detecgdo de anticorpos contra a COVID-
19. A IgA mostrou-se mais sensivel que a I1gM (92,7% e 85,4%, respectivamente). Estes
anticorpos podem ser detectados no sangue a partir do quinto dia de sintomas. (SOUZA,
2021).

Exames laboratoriais e de imagem podem ser solicitados periodicamente para avaliar
a condicdo de pacientes graves e avaliar sua evolugao. De acordo com o Ministério da Saude
(2020), os principais exames incluem oximetria de pulso, gasometria arterial, tomografia de
térax, teste rapido de gripe, glicemia, uréia, bilirrubina total e diferencial, D-dimero,
hemograma completo, coagulograma (TAP e TTPa), marcadores inflamatdrios, troponina
sérica e lactato desidrogenase sérica.

Os achados radiolégicos da pneumonia por SARS-CoV-2 sdo varidveis e
semelhantes a outras pneumonias adquiridas na comunidade. Uma radiografia de térax pode
identificar areas irregulares ou difusas, irregulares ou difusas de opacificacdo alveolar ou
intersticial. O padrdao mais comum é a pneumonia bilateral com opacidades subpleurais em
vidro fosco, bordas mal definidas e leve viés para o lobo inferior direito. (NIH, 2021;
SOUZA,2021).

A tomografia computadorizada (TC) tem sido utilizada tanto para diagnosticar
casos quanto para avaliar a gravidade, é mais sensivel que a RT-PCR, e é considerada o padrao
ouro para avaliacdo de lesGes pulmonares. O padrdo de acometimento envolve
preferencialmente os lobos periféricos e bilaterais. As principais alteracées na TC incluiram
opacificacdo em vidro fosco (65,0%), consolidacdo (50,0%), espessamento de septos
interlobulares (35%), aerobroncograma (47%) e espessamento pleural subjacente (32%)
(SOUZA, 2021).

As variacOes laboratoriais encontradas sdo: leucocitose, aumento de interleucinas
(IL), proteina C reativa (PCR), desidrogenase lactica (DHL), velocidade de hemossedimentacao
(VHS), transaminases hepaticas e D-dimero. (SOUZA, 2021; NIH,2021). AIL-6 e o D-dimero sao
marcadores de gravidade, com alta sensibilidade e especificidade. (SOUZA, 2021).

De acordo com a National Institute of Health (NIH), o tratamento da COVID-19
depende de sua apresentacdo clinica, sendo que para casos leves a moderados, que ndo
necessitem de internacdo hospitalar ou pacientes hospitalizados que ndo necessitem de
oxigénio suplementar é indicado apenas o uso de sintomaticos, sem necessidade do uso de
corticoides. Caso estes pacientes apresentem riscos de infeccao grave, deve ser utilizado
ritonavir + nirmatrelvir (Paxlovid) ou remdesivir. Para pacientes internados, com necessidade
de oxigénio suplementar, é indicada uma das seguintes terapias: remdesivir; ou
dexametasona + remdesivir; ou dexametasona. Caso estes pacientes ja estejam em uso de
dexametasona e apresentem necessidade crescente de oxigenoterapia ou alto nivel de
inflamacao sistémica, o uso de outro imunomodulador é indicado (bracitinib ou tocilizumab).
Para pacientes com necessidade de oxigénio suplementar, sendo ofertado por meio de
mascara de alto fluxo ou ventilacdo ndo invasiva, é indicado apenas uma das seguintes
terapias: dexametasona; ou dexametasona + remdesivir. Se estes pacientes apresentarem
necessidade crescente de oxigenoterapia ou alto nivel de inflamacdo sistémica, deve ser
adicionado bracitinib ou tocilizumab. Para pacientes internados com necessidade de
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ventilacdo mecanica invasiva ou oxigenag¢do por membrana extracorporea (ECMO), é indicado
apenas o uso de dexametasona em associa¢do ao tocilizumab. (NIH, 2022)

Durante o curso da pandemia, o SARS-CoV-2 tem apresentado altas taxas de mutagdes,
gerando novas variantes, que podem aumentar ou diminuir o poder de infec¢do e viruléncia,
o que gera diferentes perfis epidemiolégicos da doencga. (NIH,2022) O surgimento repentino
e a alta morbimortalidade associados ao COVID-19 originou uma "corrida" para a producgao de
vacinas. Com o avango da vacinag¢do, o padrao de hospitalizagdes mudou. (DA ROCHA et al.,
2022) De acordo com Bajema, et al. (2021), que realizou um estudo em hospitais nos Estados
Unidos, as vacinas de RNA viral tém se mostrado altamente eficazes contra a necessidade de
hospitalizagdo com a COVID-19, principalmente contra a variante delta. Assim, com estas
mudancas no perfil epidemioldgico, percebemos altera¢des no padrdo dos pacientes graves
internados por COVID-19.

A vacina surgiu como uma esperanca. Até o momento, 8 vacinas foram aprovadas pela
OMS e 4 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA). No Brasil, as vacinas utilizadas
sdo: Oxford/Astrazeneca, Janssen, CoronaVac e Pfizer. A vacina Oxford/Astrazeneca contém
um vetor adenovirus recombinante de chipanzé, que ndao consegue se replicar, e expressa a
proteina S do SARS-CoV-2, que estimula a producdo de anticorpos. A vacina CoronaVac é
composta de virus inativados da COVID-19. A vacina Janssen é produzida pela farmacéutica
Johnson & Johnson, sendo feita com um adenovirus recombinante, programado para infectar
células humanas, transportando o material genético do SARS-CoV-2. O gene transportado por
esta vacina codifica a proteina SPIKE, que serd apresentada ao sistema imunoldgico do
paciente, gerando anticorpos. A vacina Pfizer é composta por uma fita de RNA mensageiro
gue codifica a proteina de pré-fusdo do SARS-CoV-2. (VILELA FILHO et al., 2022)

As vacinas utilizadas no Brasil possuem comprovada eficacia no combate a infecgao
pelo SARS-CoV-2 e principalmente no quesito de protecdo contra casos graves da doencga.
(VILELA FILHO et al., 2022).

A FIOCRUZ (2021) afirma que a vacina¢do em massa ja produziu efeito importante na
mortalidade e nas hospitalizagdes brasileiras. Especialistas afirmam que “a ocupacao de leitos
de UTI, que atingiu o nivel maximo de sobrecarga em meados de marco de 2021, parece ir se
consolidando em patamares melhores, ainda que em cendrio de predominancia de algum
alerta, requerendo cuidados para evitar nova piora”.

Apesar de estar apresentando maior controle no ultimo ano, os casos de COVID-19
persistem, o que instiga maiores pesquisas para geracdo de dados, andlises e protocolos de
prevencao, detecgao e tratamentos.

3. METODO

Estudo transversal, descritivo, de carater retrospectivo, com revisao de prontudrios de
pacientes graves acometidos por COVID-19 no Box de Emergéncia e na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) da Secretaria de Estado de Saude do
Distrito Federal (SES/DF), no periodo de janeiro/2021 a julho/2021. O HRAN é um dos hospitais
referéncia para atendimento de pacientes acometidos pela COVID 19 no Distrito Federal (DF).
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O Box de Emergéncia do HRAN é classificado como unidade de alta rotatividade
localizada no PS (pronto socorro) composta por 6 leitos ocupados por pacientes adultos
clinicos e cirurgicos provenientes dos diversos setores do hospital e do domicilio. A unidade
possui uma média de 150 pacientes dia/més. O atendimento é realizado de forma
multidisciplinar por profissionais com capacita¢do para atendimento de alta complexidade.

A UTI do HRAN contava com dez leitos para atendimento de pacientes graves dos
diversos setores do hospital e, devido a pandemia e o aumento do nimero de casos de COVID-
19, a unidade foi ampliada para 26 leitos, contando com atendimento multidisciplinar
especializado em complexidade intensiva.

Todo o hospital foi preparado para atendimentos a pacientes com diagndstico e
suspeita de sindrome gripal/COVID-19, sendo regulado em um primeiro momento pela
Central de Regulacdo. No entanto, atualmente possui uma dindmica em que pacientes sdo
atendidos pelo Box de Emergéncia, sendo os mais graves direcionados a UTI.

Para selecao da amostra, foram incluidos pacientes admitidos no Box de Emergéncia e
na UTI do HRAN com diagndstico de COVID-19 confirmado pelo exame de RT-PCR. Foram
excluidos pacientes com diagndstico de COVID-19 atendidos no Box de Emergéncia e na UTI
menores de 18 anos.

As variaveis investigadas foram: idade, sexo, comorbidades, exame de RT-PCR, exames
laboratoriais (PCR, VHS, TGO, TGP, LDH, creatinina, ferritina, CPK, gama GT, fosfatase alcalina,
bilirrubina total e fracdes e hemograma completo), exames de TC Tdrax, medicacdes utilizadas
(antibioticos, hidroxicloroquina, cloroquina, corticoides e anticoagulantes) e desfecho clinico
da internagao.

A coleta foi realizada com investigacdo em prontudrios eletrénicos dos referidos
pacientes, por meio do acesso da base de producao da Secretaria de Estado de Saude do DF
Trakcare®. Os dados do estudo foram tabulados e analisados no programa Microsoft® Excel
2019. Os resultados estdo aqui apresentados de forma descritiva adotando-se numeros
absolutos e proporg¢des para as varidveis categdricas e medidas de tendéncia central e
dispersao para as variaveis numéricas.

Todos os dados foram manejados de forma andnima, sem notificacdo nominal dos
participantes da pesquisa. Além disso, os resultados sdo apresentados de forma agregada, ndo
permitindo a utilizacdo de dados individuais dos pacientes da pesquisa.

Os resultados foram analisados e expressos como valores médios (média + desvio
padrdo [DP]) ou valores medianos (mediana e intervalo interquartil [IQR]). O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a distribuicdo normal vs. ndao-normal. A
diferenca entre grupos foi calculada usando o teste T de Student para as variaveis de idade e
tempo de internacdo e o teste-Z para as varidveis relacionadas as propor¢des dentro de cada
grupo. As analises foram realizadas em Phyton 3.0, adotando p < 0,05 como significante.

Este trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do CEUB e
da FEPECS (ANEXOS A e B).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
A amostra do estudo foi composta por 76 pacientes acometidos pelo COVID-19 e que
estiveram internados na UTl e BOX de emergéncia entre os meses de janeiro a julho de 2021.
A tabela 1 apresenta o perfil de idade, sexo, dias de internagao e comorbidades encontradas
nos pacientes, estratificados por desfecho clinico nas referidas unidades de internagao.

Tabela 1 - Caracterizagdo e perfil epidemiolégico de pacientes acometidos por COVID 19,
estratificados por desfecho clinico (n=76)

. Lo Desfecho clinico Valor
Perfil Epidemiolégico _ d

Alta (n=40) 52,6% Obito (n=36) 47,4% ep

Idade 50+11,38 60,29 + 15,12
adia 0,08

(Medla. DP) 47 anos 62 anos
mediana

Dias de internagao 23,15+ 15,42 17,02 +£12,20

(Média + DP) 18 dias 15 dias 0,06
mediana
Feminino 22,00 55,00 Feminino 19,00 52,70 0,85
Sexo (n/%) - -

Masculino 18,00 45,00 Masculino 17,00 47,20 0,68

Comorbidades (n) (%) (n) (%)
Obesidade 13 32,50 10 27,70 0,66
DM 7 17,50 11 30,50 0,18
HAS 7 17,50 17 47,20 0,01
DCV 7 7,50 7 19,40 0,83
DPOC 4 10,00 3 8,30 0,80
DRC 3 7,50 4 11,10 0,59
Asma 3 7,50 1 2,70 0,36
Imunocomprometido 2 5,00 2 5,50 0,91

DRC - Doenga renal cronica / DCV — Doenga cardiovascular / DM — Diabetes Mellitus / HAS — Hipertensao arterial sistémica / DPOC — Doenga
pulmonar obstrutiva crénica.

O perfil epidemioldgico da doenca é varidavel de acordo com o pais e as medidas de
prevencdo implementadas. Os autores Sousa (2021), e Umakanthan (2020), apontam uma
maior incidéncia em homens, a idade média é de 47 anos e a morte acomete individuos acima
de 70 anos. Shahid (2020) também reportou maior prevaléncia de morte nos individuos com
mais de 65 anos, assim como Kathlen et al. (2020). A amostra da presente pesquisa
demonstrou uma média etaria acima dos 50 anos e prevaléncia do sexo feminino em ambos
os desfechos clinicos, sendo a idade mais elevada, acima de 60 anos, no grupo dos 6bitos. Por
possuirem imunidade deprimida e maior nimero de comorbidades, os idosos tém maior
probabilidade de agravamento, hospitalizacdo e dbito. (ZHENG et al., 2020).
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O periodo de internacdo encontrado neste trabalho foi mais prolongado nos pacientes
que evoluiram para alta médica. Além disso, nesta pesquisa, encontrou-se uma média de 18
dias de internagcdao somente em UTI para aqueles pacientes que evoluiram com alta e uma
média de 12 dias para os pacientes que tiveram um desfecho desfavordvel. Estudos apontam
uma duragao de internagdo maior naqueles internados em UTIs do que aqueles que nao
necessitam de cuidados intensivos (CARELLI et al., 2020; VEKARIA et al., 2020).

As diferengas encontradas entre os sexos sao multifatoriais e incluem diferengas na
resposta imune, divergéncias bioldgicas e nas comorbidades que os atingem. (AHRENFELDT et
al. 2021). A literatura aponta que o sexo masculino negligencia mais a prépria saude, procura
menos os servicos de salde, e abandonam tratamentos das doencas. E sabido que os homens
possuem maiores quantidades da enzima conversora da angiotensina tipo 2 (ECA-2), o que os
torna mais suscetiveis a infecgao, ja que esta € uma enzima na qual o coronavirus se liga (Lima,
2020; Lima et al., 2020).

Os autores Sousa (2021) e Umakanthan (2020), apontam que a maioria dos pacientes
acometidos por COVID-19 sdo portadores de doengas cronicas e imunodeprimidos. Em nosso
estudo encontramos como sendo as principais causas de morbimortalidade: obesidade,
diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica e doencas cardiovasculares. Harapan H, et al.
(2020) e Ruan Q, et al. (2020) reforgam o fato que ter uma ou mais comorbidades é fator de
risco para obito por COVID-19. Em uma metandlise realizada por Zhao et al. (2020) em
pacientes com COVID-19, foi descrito que a presenca de doencas crbnicas, incluindo
hipertensao, diabetes, cancer e doencas respiratdrias, foram identificados como preditores
da gravidade da doenca e da mortalidade relacionada ao COVID-19. Yang et al. (2020),
também defende as doencas cardiovasculares como causa de maior mortalidade. As
comorbidades se associam com pior progndstico pois estes pacientes apresentam aumento
de citocinas inflamatdrias e leucdcitos, linfocitos, neutréfilos e proteina C reativa (DIETZ &
BURGOA, 2020; QIN et al. 2020).

Em estudo realizado por Kathlen et al. (2020), foi demonstrada a correlagdo entre a
presenca de comorbidades e dbitos por COVID-19, sendo as mais prevalentes HAS, seguida de
DM e cardiopatias, em individuos de ambos os sexos e naqueles acima de 60 anos. Achado
semelhante foi encontrado nesta pesquisa no grupo de obitos, sendo a doenca mais
prevalente HAS, seguida por DM, obesidade e doencas cardiovasculares cronicas. As doencas
cronicas por si s6 causam um estado permanente de inflamacdo, hipercoagulacdo, ativacdo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona e uma desregulacdo do sistema nervoso
simpatico, todos esses fatores contribuem para um maior risco de acometimento pela doenca
(TADIC et al.; 2020)

A HAS é uma comorbidade com maior susceptibilidade para o COVID-19, devido ao
fato do tratamento deste ser feito por meio de inibidores da ECA, que pode estimular a ECA-
2, facilitando o contagio pelo virus, ja que o mesmo faz uso dessa molécula para se ligar e
invadir as células do organismo. (HOFFMANN M, et al.; 2020; GODRI et al.; 2020; FANG et al.;
2020). Ja o diabetes desencadeia uma maior producdo de angiotensina I, o que causa uma
maior producdo de espécies reativas de oxigénio, gerando assim estresse oxidativo e
inflamacdo, causando a diminuicdo da secrecdo e sensibilidade a insulina nos 6rgaos
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metabdlicos (PATEL VB, et al., 2013). Hussain, et al. (2020), ressalta ainda que a elevacdo de
angiotensina Il, decorrente do estado hiperglicémico, ativa os mecanismos de inflamacao
tecidual e torna o organismo propenso a infecgdes.

A obesidade foi uma comorbidade que teve prevaléncia em ambos os desfechos
clinicos, acometendo um total de 30,3% dos pacientes da amostra, e 27,7% dos que tiveram
evolugao para ébito. Para compreender esse fato, é preciso entender que a obesidade debilita
o sistema imunolégico do individuo pois o tecido adiposo gera um estado inflamatério crénico
e tem uma resposta metabdlica prejudicada (BRASIL, 2020 ; COSTA et al.; 2020).

O tabagismo, apesar de ndo ser por si s6 uma comorbidade, é considerado um
comportamento de risco para a saude e para o agravamento do quadro respiratério. Nesta
pesquisa, esse comportamento foi encontrado em 13,8% dos pacientes que evoluiram para
Obito. Individuos que sdo tabagistas possuem uma maior expressdo da ECA-2 e um estado
inflamatdrio crénico, favorecendo aumento de receptores virais, maior exacerbacdo da
doencga, risco de internacdo em UTI e necessidade de ventilagdo mecanica. (SCHOLZ et al.,
2020; CAVALCANTE et al., 2020).

O principal acometimento da infec¢do causada pelo SARS-CoV-2 é pulmonar, desta
forma, ampliando o uso de rotina dos exames de imagem. Nas radiografias simples de térax
podem ser identificadas areas assimétricas de opacidade alveolar ou intersticial, esparsas ou
difusas, ndo sendo possivel a diferenciacdo de uma pneumonia comunitdria. A tomografia
computadorizada (TC) tem sido amplamente utilizada em pacientes graves e detecta lesdes
ndo identificaveis ao raio X simples. Os achados sdo mais precoces e os principais padrdes de
lesdo sdo: opacidades em vidro fosco, consolidacdes, espessamento e irregularidades em
septos interlobulares, broncograma aéreo, espessamento da pleura adjacente (SOUSA, 2021;
UMAKANTHAN, 2020). Nessa pesquisa, 90,8% (n=69) dos pacientes foram submetidos ao
exame de TC de térax, com finalidade diagndstica ou de acompanhamento do quadro. Atabela
2 apresenta o grau de comprometimento e abrangéncia pulmonar encontradas nesse exame
de imagem.

Tabela 2 - Grau de comprometimento e abrangéncia pulmonar reveladas em tomografias
computadorizadas de torax em pacientes com COVID-19, estratificadas por desfecho clinico

Alta (n=38) Obito (n=31)
C teristi Caracteristi
Abrangéncia aracteristica Abrangéncia aracteristica
de vidro fosco de vidro fosco
Comprometimento i . Néao . . Néao
(n) Unilateral Bilateral . (n) % (n) Unilateral Bilateral . (n) %
pulmonar (%) descrito descrito
<25 10 0 10 0 10 100% 4 0 4 0 4 100%
>25 e <50 21 0 20 1 20 95,2% 17 0 17 0 16 94,1%
>50 7 0 0 6 85,7% 10 0 10 0 10 100%
Nao descrito 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Total (n) 38 0 37 1 36 31 0 31 0 30
otal
% 0 97,3% 2,6% 94,7% 0 100% 0 96,7%
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Foi encontrado uma predominancia de vidro fosco, com abrangéncia bilateral e
comprometimento > 25% em ambos os grupos analisados. E importante ressaltar que, apesar
de ser um achado prevalente na COVID-19, o padrdao em vidro fosco é comum a diversas
infecgdes virais. Sendo assim, a TC é um exame de alta sensibilidade, com bom valor preditivo
negativo, porém de baixa especificidade, cujo principal objetivo seria diferenciar a doenca viral
de uma pneumonia bacteriana (ALSHARIF & QURASHI, 2021). A literatura aponta que entre o
quinto e oitavo dia da doenga hd um aumento da extensdo do acometimento pulmonar,
aumento do padrdao em vidro fosco e aparecimento em mosaico e consolidacdes,
demonstrando o carater progressivo da doenga. (PINHEIRO, 2021).

Esse estudo também demonstrou a prevaléncia de um acometimento bilateral, em
ambos os desfechos, o que vai ao encontro dos estudos mais recentes, que apontam que em
estdgios iniciais ou avancados, o acometimento por padrao de vidro fosco é percebido quase
sempre nos dois pulmdes (HIMOTO et al., 2020; XIANG et al., 2020). Hani (2020) também
descreveu as opacidades bilaterais e o padrdao de vidro fosco como os mais comuns nas
infecgdes por coronavirus.

As Diretrizes para Diagndstico e Tratamento da COVID-19 recomendam a intubagdo e
ventilagdo mecanica desde que seguidos os seguintes critérios: pacientes graves e sem alivio
dos sintomas respiratérios apds suplementacdo de oxigénio por mdscara ou quando os
sintomas de dispneia grave persistem ou pioram apds oxigénio em alto fluxo por pelo menos
duas horas. (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Todos os pacientes com dispneia progressiva e
saturacdo de oxigénio < 94%, com frequéncia respiratdria acima de 30 incursdes por minuto
ou com acometimento pulmonar > 50% tém potencial para rdpida deterioracdo clinica,
devendo ser ofertado oxigénio suplementar e intubacdo orotraqueal, caso ndo haja melhora
do quadro (NIH, 2022). Considerando que os investigados eram pacientes graves, o esperado
era que evoluissem com necessidade de ventilagdo mecanica, e é o que apontam os resultados
da presente pesquisa, com 88,15% (n=67) dos pacientes necessitando de ventilagdo mecanica,
sendo que no grupo que recebeu alta 75% (n=30) utilizaram a ventilagdo por uma média de
22 dias, enquanto no grupo que evolui para ébito, 100% (n=36) dos pacientes utilizaram por
uma média de 16 dias. A média de saturacdo de oxigénio em ambos os grupos foi de 88%.

Para medir o nivel de inflamacdo presente nos pacientes, o protocolo do National
Institute of Health (2022) sugere utilizar-se de valores de proteina C reativa, ferritina, D-
dimero, enzimas cardiacas, enzimas hepaticas e creatinina, pois estes podem ter valor
progndstico. A tabela 3 apresenta os valores médios encontrados, em relacdo aos parametros
dos exames laboratoriais investigados. Todos os pacientes da amostra realizaram pelo menos
um exame. Nao foram encontrados resultados para os exames de procalcitonina e troponina
cardiaca devido a indisponibilidade no servico.
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Tabela 3 - Exames laboratoriais dos pacientes acometidos por COVID 19

Alta (n=40) Obito (n=36)
Exames Laboratoriais Valor Valor
Média DP . Média DP .
maximo maximo
Hemacias (x10%/ul) 3,47 0,72 5,81 3,57 0,81 6,51
Hemoglobina (g/dL) 10,31 2,24 17 10,45 2,32 16,90
Hematocrito (%) 31,44 6,63 49,9 31,95 7,04 53,50
Leucécitos (x103/uL) 14,74 9,51 89 15,29 7,43 50,40
Neutrofilos (%) 79,12 11,88 97 83,16 8,10 97,00
Bastonetes (%) 5,97 16,69 97 3,65 4,30 32,00
Eosinofilos (%) 1,96 3,95 29 2,49 10,87 92,00
Basofilos (%) 0,24 0,46 2,8 0,22 0,51 6,00
Mondcitos (%) 5,58 2,62 26,5 4,99 2,60 26,50
Linfacitos (%) 12,31 5,97 45,8 10,43 6,05 42,00
Plaquetas (x103/uL) 273,68 107,48 1104 267,49 147,01 1119,00
PCR 96,84 90,31 479,39 130,59 131,53 764,57
VHS 23,78 19,84 61,00 78,04 76,99 340,00
TGO 59,59 78,10 828,00 270,01 234042 34681,00
TGP 73,18 68,59 459,00 139,62 817,05 12268,00
LDH 816,22 297,47 1779,00 1163,52 1287,57 16057,00
D-dimero 15,50 20,51 30,00 15,50 20,51 30,00
Creatinina 1,00 1,00 2,00 216,53 431,05 863,10
Troponina cardiaca 1,42 1,40 9,76 1,63 1,68 10,90
Ferritina 3,84 3,44 7,00 2,70 3,04 7,00
CPK 781,60 944,88 2752,16 1740,96 2116,00 5746,45
Gama GT/GGT 457,68 1277,71 9046,00 867,22 1827,31 10417,00

Fosfatase alcalina 197,93 191,81 878,00

161,11 209,27 1340,20

Bilirrubina total 251,17 110,43 692,00 248,18 151,22 911,00
Bilirrubina direta 0,98 1,34 9,02 1,37 2,31 17,95
Bilirrubina indireta 0,57 0,92 4,84 0,88 1,15 3,76




Estudos relatando alterag¢des laboratoriais em pacientes com COVID-19 sao limitados,
principalmente em populagdes ndo asiaticas. Segundo Lippi & Plebani (2020) as alteragdes
laboratoriais mais frequentemente encontradas sdao: aumento da PCR, diminuicdo da
albumina sérica, contagem de leucécitos variavel, mas com evidente presenca de linfopenia.
Ha também diminuicao da hemoglobina de cerca de 41% a 50% e aumento da VHS em 15% a
85%, ALT e AST de cerca de 8% a 37% e LDH em aproximadamente 12%. Umakanthan et al.
(2020) apontam como principais achados laboratoriais associados a COVID-19: linfocitopenia,
elevagdo de marcadores inflamatérios como proteina C reativa e VHS. De acordo com
Wiersinga, et al. (2020), a COVID-19 cursa com aumento importante da PCR, LDH, TGP e TGO.
A principal alteragao hematolégica é a linfopenia. Outras alteragdes encontradas sao:
prolongamento do tempo de protrombina, trombocitopenia e aumento dos niveis de D-
dimero. Porém, a maioria das altera¢des sdo inespecificas e também podem estar presentes
em pneumonias comunitdrias. Os marcadores de pior progndstico sdo os niveis de D-dimero
e linfopenia.

Os achados laboratoriais dessa pesquisa, para ambos os desfechos, tém como
resultado a presenca de anemia, leucocitose; PCR, VHS e ferritina com eleva¢do importante;
TGO, TGP, FAL e GGT aumentados, apontando para comprometimento hepdtico, e
hiperbilirrubinemia as custas de bilirrubina indireta. Nao foram evidenciadas alteragdes
significativas na contagem de plaquetas. Os valores de D-dimero foram elevados, assim como
os de CPK e LDH.

A PCR é um marcador que aumenta no organismo quando ha uma inflamacdo ativa,
como as causadas por infec¢Oes, e sua quantificacdo serve para acompanhar a evolucao do
quadro infeccioso e como marcador de progndstico para necessidade de internacao.
(CALDERON-PARRA et al., 2021; HSIEH et al., 2021; SHARIFPOUR et al., 2020). Um estudo
realizado em Atlanta confirmou que o valor mediano da PCR se correlaciona com a gravidade
da patologia, € um preditor de mortalidade e a sua taxa de aumento nos primeiros sete dias
de internagdo é capaz de prever a progressao da doenga e a necessidade de cuidados
intensivos. Esse estudo ainda demonstrou que os niveis de PCR associado a outros marcadores
inflamatdrios, podem ser usados para monitorar a resposta ao tratamento instituido
(SHARIFPOUR et al., 2020).

Nossa pesquisa encontrou valores de leucdcitos aumentados, a literatura, contudo,
aponta que a COVID-19 se correlaciona com contagens mais baixa de leucécitos (GUAN et al.,
2020; LIU et al., 2020; MORALE-RODRIGUEZ et al., 2020). Ainda ndo se determinou a
causalidade entre esse achado e a gravidade dos casos, pois ha estudos que correlacionam a
baixa contagem com maior gravidade, enquanto outros relatam o oposto (YANG, et al., 2020).
Os niveis de leucécitos na admissdo podem ser um indicativo de gravidade, mas é util
acompanhar os niveis de outros marcadores, como hemoglobina, LDH e D-dimero, para
acompanhar a evolucdo da doenca. (PALIOGIANNIS et al., 2020; Yl et al., 2020).

O LDH foi um dos marcadores sorolégicos com maior elevacdao em ambos os desfechos
clinicos e atingiu valores maximos altos também em ambos os grupos. A elevacdo deste
marcador surge como um reflexo da uma resposta inflamatdria exacerbada e sua reducdo
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pode indicar uma regressdo da doenca (CARIELLI et al.,, 2020). A maioria dos estudos
demonstrou que o LDH é um bom preditor de gravidade e admissao em UTI (ZHAO et al., 2020;
GUAN et al., 2020; WANG, 2020).

Segundo Zhou (2020), os principais preditores para morte foram idade avangada,
linfopenia, leucocitose e aumento de TGP, LDH, troponina cardiaca, CPK, D-dimero, ferritina,
IL-6, creatinina, procalcitonina e tempo de protrombina. A linfopenia descrita na maioria dos
estudos sobre o assunto diverge do encontrado em nossa pesquisa. Os valores de TGO, TGP,
creatinina, CPK e LDH vao de encontro ao descrito na literatura, visto que os pacientes com
desfecho desfavoravel apresentaram niveis mais elevados destes marcadores. Os valores de
ferritina e D-dimero foram os mesmos em ambos os grupos, o que diverge da literatura atual.

As alteracoes encontradas nos niveis de TGO e TGP sugerem a possibilidade de que o
virus da COVID-19 acometa diretamente o figado. Sivandzadeh (2021) divulgou em seu
trabalho que pacientes acometidos pela COVID-19 apresentam diferentes graus de disfuncao
hepatica, podendo ser por lesdo direta as células hepdticas ou por medicamentos, resposta
imune exacerbada, choque ou coagulopatias.

Esta pesquisa revelou niveis de creatinina elevados sugerindo possivel acometimento
renal em ambos os grupos, porém, mais intensos no grupo de dbitos. De acordo com Gabarre
et al. (2020), o acometimento renal se relaciona com pior prognéstico e defende a deteccao
precoce destas alteracdes laboratoriais, a fim de instituir tratamentos de suporte adequados,
mudando a progressdo da injuria renal aguda ainda em seu inicio.

Em relacdo aos principais tratamentos instituidos, 94,7% (n=72) pacientes fizeram o
uso de um ou mais esquema de antimicrobianos e todos de acordo com a sobreposicao de
infeccOes bacterianas e perfil hospitalar préprio, como preconizado nos protocolos brasileiros
e americanos. Ja o uso de corticosteroides foi observado em 93,4% (n=71) dos pacientes,
enquanto o uso de anticoagulantes foi observado em 96,1% (n=73) dos pacientes. A tabela 4
apresenta a relacdo de medicamentos utilizados nos pacientes da amostra.

Tabela 4 - Principais tratamentos empregados aos pacientes acometidos por COVID-19

Alta (n=40) Obito (n=36)
Medicamentos Dias de uso Dias de uso
n % — n % -
Média DP Média DP
Anticoagulantes 39 97,5 0 12,07 11,28 34 94,44 9,12 7,79
Corticosteroides 36 90,00 8,65 6,42 35 97,22 8,48 7,50
Ceftriaxona 23 57,50 6,26 3,92 16 44,44 5,69 2,75
Meropenem 19 47,50 15,00 7,55 24 66,67 10,58 9,12
Piperaciclina + 18 4500 7,94 3,32 17 4722 4,59 3,10

Tazobactam
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Azitromicina 15 37,50 4,27 1,49 6 16,67 5,00 2,28

Albendazol 12 30,00 3,08 0,90 10 27,78 9,10 18,66
Amicacina 11 2750 11,27 10,36 15 41,67 10,60 7,10
Gentamicina 7 17,50 9,86 6,36 4 11,11 8,75 4,79
Ertapenem 5 1250 1520 6,06 1 278 5,00 0,00
Polimixina B 5 1250 11,00 1,15 9 2500 878 8,60
Tigeciclina 5 12,50 5,40 3,36 0 0,00 0,00 0,00
Daptomicina 3 750 6,33 3,06 8 2222 475 2,82
Vancomicina 3 750 1167 3,78 8 2222 813 6,49
Aciclovir 3 750 6,33 321 1 2,78 4,00 0,00
Metronidazol 3 750 7,00 2,65 0 0,00 0,00 0,00
Ampicilina + 2 500 850 0,71 4 11,11 7,00 5,23
Sulbactam
Fluconazol 2 500 5,00 4,24 1 278 11,00 0,00
Micafungina 2 5,00 6,50 6,36 5 13,89 6,40 3,05
Amoxicilina + 250 5,00 0,00 0 0,00 0,00 0,00
Clavulanato
Ciprofloxacino 1 250 10,00 0,00 1 2,78 8,00 0,00
Ivermectina 1 250 5,00 0,00 1 2,78 1,00 0,00
Imipenem 0 0,00 0,00 0,00 2 556 11,50 7,78
Linezolida 0 0,00 0,00 0,00 2 556 8,50 3,54
Oxacilina 0 0,00 0,00 0,00 1 2,78 3,00 0,00

No grupo que evoluiu para alta, os principais antimicrobianos utilizados foram a
ceftriaxona (57,5%), seguida por meropenem (47,5%) e piperacilina associada a tazobactam
(37,5%). J4 no grupo dos dbitos, observamos um maior uso de meropenem (66,7%) seguido
por piperacilina associada a tazobactam (47,2%) e por fim, ceftriaxona (44,4%).

O uso de antimicrobianos nos quadros de COVID-19 se dd pela possibilidade de
coinfeccdo bacteriana secundaria, sendo seu uso justificado pelo aumento de mortalidade em
pacientes com superinfeccdo bacteriana observado durantes outras pandemias, como da
influenza (ALHAZZANI et al., 2020; WHO, 2020). Langford et al (2020) aponta que somente
6,9% dos pacientes acometidos pelo coronavirus apresentavam coinfeccdo ou infeccdo
secunddria bacteriana, podendo chegar até 8,1% em pacientes graves, sendo os principais
patdgenos: Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa.
Contudo, mesmo com um pequeno numero de infec¢cdes diagnosticadas laboratorialmente,
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mais de 70% dos pacientes tiverem tratamento instituido com fluoroquinolonas ou
cefalosporinas de amplo espectro

Na pratica geral, a azitromicina é indicada para tratamento de pneumonia adquirida
na comunidade (PAC) de padrao intersticial, e se associado a ceftriaxona, é indicada para
tratamento de pacientes internados em enfermaria; o uso de piperacilina/tazobactam e da
ampicilina/sulbactam, é reservado para tratamento germe-especifico, como Pseudomonas
e/outros germes resistentes; j4& o uso de carbapenémicos (meropenem) e alguns
aminoglicosideos (amicacina) devem ser empregados para germes hospitalares e
principalmente multirresistentes (Correa, 2009). Especificamente para o caso de COVID-19, a
orientacdo da NIH (2022) é a utilizacdo de antibioticoterapia empirica, quando necessaria, e o
escalonamento de antibiéticos, quando adequado. Isso pode explicar a variedade de
antibidticos utilizados, visto que ndo hd uma recomendacado formal padronizada para o uso
dos mesmos.

O uso de Azitromicina foi preconizado nas primeiras propostas de tratamento e ainda
se observa nesse estudo sua utilizagdo. Inicialmente ele foi indicado devido sua agdo
antimicrobiana, antiinflamatdria ou antiviral suposta, como também por ser escolha no
tratamento de pneumonia bacteriana de padrao intersticial. Contudo, estudos e ensaios
clinicos demonstraram que seu uso ndo teve impacto significativo em mortalidade, alteracao
do tempo de internacdo ou do desfecho clinico (BUTLER et al, 2021; FURTADO, 2020; HORBY
e LANDRAY, 2020). Sendo assim, seu uso ndo é mais recomendado para o tratamento de
COVID-19 em si, sendo usado apenas em casos de infeccdo sobreposta (ABALEKE et al, 2021).

Os corticosterdides atravessam a membrana da célula hospedeira, se ligam aos
receptores de glicocorticoides presentes no citoplasma celular, dando inicio a uma série de
respostas imunes celulares que culminam na supressdao de citocinas proé-inflamatdrias, é
através desse mecanismo que nos quadros de pneumonia esse medicamento causa a inibi¢do
das moléculas associadas a inflamacgao (RHEN, 2005). Pacientes com quadros graves de COVID-
19 apresentam niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias, como IL2, IL7, IL10, GSCF, IP10,
MCP1, MIP1A e TNFa, citocinas que podem estar associadas com progressao desfavoravel da
doenca (HUANG,2020). O uso desses medicamentos intervém na "tempestade de citocinas"
desencadeada pela doenca e é considerada uma das acdGes mais importantes nos pacientes
graves ou com Sindrome Respiratéria Aguda Grave, sendo associado a uma menor
mortalidade, reducdo da necessidade de cuidados intensivos e da necessidade de intubacdo
orotraqueal e morte hospitalar (COPPOCK et al., 2021; MAJIMUNDAR et al., 2020). O uso de
corticosterdides encontrados nessa pesquisa estdo de acordo com o proposto nos protocolos
da NIH (2022) e o Ministério da Saude (2020), que defendem a utilizacdo dos mesmos para
todos os pacientes graves, sendo a dexametasona a primeira op¢do, o que estd também de
acordo com os achados do presente estudo, cujo uso de dexametasona foi observado em
87,9% dos pacientes que fizeram uso de corticoides.

O uso de anticoagulantes é preconizado pelo NIH (2022) para pacientes hospitalizados
em terapia intensiva. O guideline ainda defende a utilizacdo de doses profilaticas de heparina,
salvo em casos de contra indicacbes médicas. A indicacdo clinica para essas medicacdes é
decorrente do fato de que a infeccdo pelo SARS-CoV2 acarreta dano endotelial, levando a um
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estado de hipercoagulabilidade e isquemia, cujo desfecho pode ser faléncia organica. Dessa
forma, seu uso diminui a incidéncia de eventos tromboembdlicos (MAJMUNDAR et al., 2020;
WHO, 2020).

Em nosso estudo, houve um amplo uso de anticoagulantes em ambos os grupos, sendo
o0 mais utilizado a enoxaparina, em 61% dos pacientes. A enoxaparina, apresenta vantagens
com relagdo a seguranca, melhor esquema de administragao e menor risco de sangramento,
além de apresentar atividade inflamatdria (GRAY; MULLOY; BARROWCLIFFE, 2008). Devido
suas propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas, ela apresenta uma resposta
anticoagulante mais previsivel e de melhor seguranga. Em estudo conduzido por Arslan et al
(2020), demonstrou-se que pacientes tratados com enoxaparina apresentaram menor tempo
de internacdo hospitalar, apesar de serem mais velhos, apresentarem mais comorbidades e
maior atividade inflamatdria do que os pacientes ndo tratados com enoxaparina, além disso,
o tratamento com a heparina de baixo peso molecular diminuiu significativamente a taxa de
transferéncia para a UTI dos pacientes com COVID-19.

O guideline da NIH (2022) recomenda a utilizagdo de antivirais (remdesivir ou
tocilizumab), cujo uso ndo foi encontrado em nenhum dos pacientes da amostra, sendo
encontrado apenas o uso de Aciclovir em 9,8% dos pacientes (n=4). De acordo com Brasil
(2022b), o uso de tocilizumab pode ser considerado em pacientes com necessidade do uso de
oxigénio suplementar ou apresentando rdpida deterioracdo clinica. Porém, atualmente nao
ha aprovagao em bula para esta indicagao.

N3o foi encontrado nenhum paciente em uso de cloroquina/hidroxicloroquina no
presente estudo, o que estd condizente com o desaconselhamento do uso do mesmo de
acordo com os ultimos tratamentos propostos (WHO, 2020). Além de n3o haver melhora no
desfecho comprovada por estudos (ABELLA et al., 2021; AXFORS et al.,2021; FRANCO et al.,
2021), o uso desses medicamentos preocupa, devido as altas doses aplicadas no tratamento
e suposta prevengao de COVID-19, pois podem ter como efeitos adversos: cefaleia, visao
borrada, diplopia, confusao, convulsdes, erupg¢des liquenoides da pele, embranquecimento
dos cabelos, alargamento do complexo QRS e anormalidades da onda T, além de miopatia
tdxica, cardiopatia e neuropatia periférica. (BRUNTON, 2019).

5. CONSIDERAGOES FINAIS (OU CONCLUSOES)

Esta pesquisa levou em consideracdo pacientes internados em estado grave
acometidos pela COVID-19 e com necessidade de cuidados em terapia intensiva ou BOX de
emergéncia em um hospital publico de referéncia no Distrito Federal. Os resultados
encontrados corroboram com a literatura vigente no que diz respeito ao acometimento mais
grave em pacientes acima de 50 anos, alta mortalidade, prevaléncia de doencas crénicas como
fator de morbimortalidade, sendo as mais frequentes a obesidade, o diabete mellitus a
hipertensao arterial sistémica e as doencas cardiovasculares. A literatura defende o maior
acometimento em pacientes do sexo masculino, o que ndo foi encontrado nesta pesquisa.

As alteracdes pulmonares evidenciadas pelos exames de TC de térax vdao de encontro
com a literatura, predominando acometimento em vidro fosco, bilateralmente e
comprometimento maior que 25%.

26



Os exames de sangue que apresentaram aumento em relacdo aos valores de
referéncia foram PCR, VHS, TGO, TGP, FAL e GGT, e estdo de acordo com a literatura vigente.
Os valores de leucécitos, ferritina e D-dimero divergem da literatura atual, visto que esta
defende leucopenia e aumento significativo de D-dimero e ferritina em casos de pior
progndstico, e nesta pesquisa foram encontrados leucocitose e valores de D-dimero e ferritina
iguais para ambos os desfechos (alta ou 6bito).

No quesito de tratamento medicamentoso, o uso de antimicrobianos esteve presente
em 94,7% dos pacientes da amostra, e todos de acordo com as sobreposi¢cdes de infec¢des
bacterianas concomitantes ao quadro. Os principais antimicrobianos utilizados foram
meropenem, piperacilina/tazobactam e ceftriaxona, sendo estes embasados pela literatura,
gue preconiza o uso de antimicrobianos quando ha coinfec¢do bacteriana. Os corticosteroides
e anticoagulantes foram amplamente utilizados, também indo de encontro ao recomendado
pelos protocolos atuais de tratamento, visto que os corticoides diminuem a reacdo
inflamatdria exacerbada e os anticoagulantes estdo indicados para profilaxia de eventos
tromboembodlicos.

A COVID-19 é uma doenga nova e cujos desdobramentos ainda estdo sendo sentidos
na sociedade. Atualmente, observamos o surgimento de novas variantes, cujas mutacgoes
geram grande preocupacao, e da sindrome pds-COVID-19, que se refere aos sintomas a longo
prazo que algumas pessoas experimentam apds a exposicao ao virus. Por ser tdo recente, é
uma doenca que demanda cada vez mais estudos atualizados para que se possa diminuir a
morbimortalidade e, para isso, é preciso compreender melhor o perfil dos pacientes e quais
os tratamentos sao eficazes.

Através dos dados obtidos nessa pesquisa, pode-se compreender melhor o manejo
clinico e terapéutico de pacientes graves acometidos por COVID-19, assim como seu perfil
epidemioldgico, alteracbes em exames laboratoriais e de imagem, fatores de
morbimortalidade associados e descrever as principais formas de tratamento instituidas. Os
resultados aqui apresentados visam colaborar com a equipe de assisténcia e comunidade
cientifica, para que se possa ter uma melhor compreensao dessa doenca e eficiéncia ao
combaté-la.
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