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RESUMO

Com a disseminacdo em escala global do novo coronavirus, a Organizacdo Mundial da Saude
reconheceu o Covid-19 como uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional.
Sabe-se que a doenca pode causar uma inflamacdo severa, provocando complicacdes nos
pacientes, como dispneia, inflamacdo de érgaos e sistemas, eventos tromboembdlicos, sepse,
uso de ventilacdo mecéanica e evolucdo com um pior progndstico. Neste trabalho, objetivou-
se analisar os marcadores laboratoriais que tiveram correlagdo com as complicagdes nos
pacientes graves em ambiente de UTI e sua importancia para prevenir, monitorar e tratar
esses adequadamente. Além disso, estabeleceu o perfil dos pacientes admitidos unidades de
tratamento intensivo. Estudo observacional e transversal, com coorte retrospectiva de
pacientes com diagnéstico de covid-19. No qual se baseia em pacientes admitidos na unidade
de tratamento intensivo entre marco de 2020 e agosto de 2020, em hospital particular da
Rede D'Or, Santa Luiza. Os dados foram coletados via sistema eletrénico de prontudrio da
unidade de saude, TAZI®. Nos prontuarios foram analisadas as seguintes variaveis: sexo, idade,
comorbidade, data do diagndstico da doenca, data de admissdo em UTI, necessidade de
ventilacdo mecanica e eventos tromboembolicos associado ao covid-19. Exames laboratoriais
e microbioldgicos realizados: pesquisa de SARS-CoV-2 por Rt-PCR; painel viral; hemograma;
TP; TTPa; marcadores de atividade inflamatdria/fase aguda: PCR, DHL, ferritina, D-dimero,
ureia sérica, creatinina sérica, além de culturas bacterianas, associada ou ndo a protocolo de
sepse. A populacdo estudada foi de 87 pacientes, a idade mediana foi de 60 anos; 45 (52%)
eram do sexo masculino, e 68 (78%) tinham pelo menos uma comorbidade. Quase metade
dos pacientes (49%) apresentou hipertensdo arterial (HAS) e ou doencga coronariana. Seguido
de diabetes mellitus (DM2) 20 (28%), dislipidemia 11 (15%), obesidade 8 (11%), asma 8(11%).
A prevaléncia de sepse foi de 13 (15%) pacientes, os quais 9 (10%) tiveram uma admissdo na
UTI ja em sepse. Foram encontrados 8 (9,1%) doentes admitidos em UTI com insuficiéncia
respiratoria (IR) que necessitaram de ventilagdo mecanica, nos quais o tempo médio de
evolugdo foi de 11 dias, e uma mediana de 4,5 dias. Quanto as coinfecg¢des, 63 (73%) pacientes
foram submetidos a analise de cultura bacteriana, sendo colhidas amostras de hemocultura,
urocultura, secregao de orofaringe e ponta de cateter de acesso central. Os resultados foram
de 15% com cultura positiva, e com crescimento de S. aureus, K. pneumoniae, Enterococcus e
E.coli. Houve a prevaléncia de 4 (4,5%) eventos tromboembdlicos, dos quais: 2 acidentes
vasculares cerebrais, 1 tromboembolismo pulmonar, e 1 trombose venosa profunda. Em
nossa populacdo, as comorbidades (diabetes, hipertensdo e obesidade) foram o maior
preditor de insuficiéncia respiratdria, sepse, necessidade de ventilagdo mecanica e gravidade
do paciente. Além dos testes convencionais de coagulac¢do, varios biomarcadores avaliaram o
risco de trombose e o progndstico em pacientes com Covid-19. Pesquisas futuras devem se
basear nessas descobertas investigando fatores relacionados a gravidade da doenga, bem
como novos marcadores laboratoriais para auxiliar na conduta médica e evitar progndsticos
ruins

Palavras-chave: sar-cov-2, covid-19, insuficiéncia respiratdria.
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1. INTRODUCAO

Com o aparecimento do novo coronavirus e sua disseminagao em niveis
alarmantes, a Organizagdo Mundial da Saude reconheceu a Covid-19 como uma
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional no final de janeiro de 2020
e, dois meses depois, como uma pandemia. Esta declaracdo visou alertar os
governantes quanto a necessidade de contencdo da propagacdo do virus e ao
desenvolvimento de uma estratégia global com planejamento sanitdrio para
atendimento da populacdo. De fato, a pandemia atingiu limites assustadores com
maior concentracdo na regido das Américas e Europa. (WHO, 2020)

O diagnéstico do virus é complexo, tendo em vista que este agente possui um
periodo de incubacdo longo (aproximadamente duas semanas) e um intervalo
prolongado de disseminacdo da doenca (cinco dias) antes do aparecimento dos
sintomas (ALHAZZANI et al., 2020)

Além disso, esta disseminacdo assintomatica depende da localizacdo
anatémica do sars-cov-2 no trato respiratério e interfere até mesmo na detecgdo do
virus por parte dos testes diagndsticos. (ALHAZZANI et al., 2020; LINTON et al., 2020)

A identificacdo do sars-cov-2 e o diagndstico da covid-19 se baseia em testes
laboratoriais, por meio de técnicas imunolédgicas e de deteccdo molecular. A
polymerase chain reaction em tempo real (Rt-PCR) é considerada a melhor maneira de
confirmacao diagndstica, diferindo dos testes imunoldgicos, onde é necessario
periodo de formagado de anticorpos (resposta imune) para a comprovagdo da doenga
aguda. (YAO et al., 2020)

O espectro clinico das infecgdes pelo sars-cov-2 é bastante amplo. Além das
repercussdes no trato respiratério, a covid-19 predispde a eventos tromboembodlicos,
sepse, coinfecgcdes, e ndo menos incomum a necessidade de suporte ventilatdrio
mecanico (dependendo da gravidade), isso ocorre em razao da fisiopatologia da
doenca e do estado inflamatdrio sistémico exacerbado, denominado de “tempestade
de citocinas”. (HWANG et al., 2005)

Estes fatores implicam em um pior prognéstico do paciente, e em alguns
momentos indicando internagdo em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Assim, o

presente estudo tem como objetivo estabelecer o perfil epidemioldgico dos pacientes



com covid-19 admitido em UTI, e identificar os marcadores laboratoriais que se

correlacionam com gravidade e morbidade de pacientes.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

A deteccdo do sars-cov-2 se baseia em testes de laboratoriais, a polymerase chain
reaction em tempo real (RT-PCR), que usa sondas de corante repodrter fluorescente
especificas para a deteccdo qualitativa de acidos nucleicos, é considerada a melhor
maneira de confirmacdo diagndstica, diferindo dos testes imunoldgicos, onde é
necessario periodo de formacao de anticorpos (resposta imune) para a comprovacao da
doenca aguda. (MEYER; DROSTEN; MULLER, 2014; PATEL et al., 2020; XIAO; WU; LIU,
202043, 2020b)

Caracteriza-se por apresentar elevada sensibilidade e especificidade. Vale
ressaltar que doentes com maior carga viral dependente do sitio anatémico analisado
podem ter maior probabilidade de testar positivo. O RNA viral pode ser detectado a
partir do swab nasal e faringeo, lavagem broncoalveolar e plasma sanguineo usando a
RT-PCR direcionado ao gene do virus.(CORMAN et al., 2020; MEYER; DROSTEN; MULLER,
2014; PATEL et al., 2020; XIAO; WU; LIU, 2020a)

Entretanto, é necessdria uma correlagdo clinica para determinar o status da
infeccdo do paciente. Conforme Zhang, (2020), a partir da lesdo pulmonar, a resposta
imune mediada por células é estimulada e nota-se infiltrado mononuclear composto por
linfécitos T CD4+, linfocitos T CD8+, células natural killer e macréfagos. Como resultado,
a quantidade de citocinas proé-inflamatérias aumenta, gerando lesdo tecidual adicional,
perpetuando um ciclo inflamatério vicioso. (ZHANG et al., 2020) A acdo conjunta da
resposta imunoldgica e da a¢do do virus resulta em dano alveolar difuso e consequente
descamacdo das células alveolares, formagcdo de membrana hialina e edema
pulmonar.(HWANG et al., 2005; YOON CHONG et al., 2004)

Dessa forma, o paciente evolui com déficit nas trocas gasosas pulmonares,
insuficiéncia respiratdria e hipoxemia. Esse processo inflamatério da doenga envolve
recrutamento de macréfagos e mondcitos, ativagao de linfécitos T e B e liberagdao de

citocinas inflamatdrias. (TAY et al., 2020). Essa importante descoberta na fisiopatologia



da doenca foi demonstrada em pacientes internados em UTI. Denominado, de
“tempestade de citocinas”. (CHEN et al., 2020; MEHTA et al., 2020; YAO et al., 2020)
Com base na fisiopatologia, que envolve processos imunolégicos e inflamatdrios, os
exames laboratoriais sdo fundamentais para determinar a conduta terapéutica,
evolucdo e progndstico de um paciente. Assim sendo, logo com a origem dos primeiros
casos da covid-19, tentou-se encontrar e estabelecer padrdoes de marcadores que
pudessem prever morbidades e proporcionar diagndsticos precoces. (YAO et al., 2020)

Percebe-se nesses pacientes aumento na leucometria, principalmente em
neutrofilos; linfopenia; trombocitose; elevacdo sérica de ureia e creatinina,
desidrogenase lactica, ferritina, homocisteina C; reducdo da concentracdo sérica de
albumina e funcdo hepatica comprometida. (CHEN et al., 2020; SORAYA; ULHAQ, 2020;
TANG et al., 2020)

E interessante que, embora alterado, o hepatograma n3o proporciona aumento
de morbimortalidade e niveis de antitrombina, produzida também no figado,
demonstram-se preservados.(TANG et al., 2020; ZHANG et al., 2020). Segundo Fleury
(2020) os quadros mais graves apresentam-se com leucocitose associada a neutrofilia,
linfopenia grave e aparecimento de trombocitopenia. Além desses marcadores
inflamatdrios, € comum na pratica clinica outros parametros como niveis de proteina C
reativa (PCR), velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e procalcitonina (PCT). A analise
desses exames é essencial para o auxilio diagndstico dos disturbios inflamatdrios
suspeitos, a distingao entre doengas inflamatdrias e ndo inflamatdrias, o gerenciamento
de antibioticoterapias e a predicdo da perspectiva de recuperagao do paciente.
Associam, também, maior probabilidade de desfecho com uso de ventilagdo mecanica.
(PEARSON; SCHMIDT, 2019)

A PCR, induzida pela IL-6, funciona como um agente marcador de antigeno para
fagocitose, além de ativar a via classica do sistema complemento. (WHO,2020) E um
marcador inflamatério mais sensivel em relagdo ao VHS. Guilhar et al. (2019)
complementa que o VHS é utilizado para avaliar indiretamente a quantidade de
fibrinogénio no soro, e se faz relevante devido sua associagdao com o risco de formacao
de trombos. Esse fibrinogénio é um marcador de extrema importancia de
hipercoagubilidade, embora sua mensuragao sérica direta ndo seja realizada na maioria

dos centros. (TANG et al., 2020). Pode ser util em situa¢des onde ha limitacdo de equipe



médica e recursos de imagem. H4, também, a avaliacdo do nivel de procalcitonina,
secretada pelo estimulo de IL-6, IL-1 e TNF-alfa em fontes extra tireoidianas. (GULHAR,;
ASHRAF; JIALAL, 2022)

O espectro clinico das infec¢des pelo sars-cov-2 é bastante amplo. Na maioria
das vezes (80%), apresenta-se como quadros assintomaticos ou doenca aguda que ndo
gera sequelas.(HWANG et al., 2005; BRASIL,2020) Febre, tosse, dispneia, e mialgia sao
achados da sindrome gripal (HUANG et al., 2020). Entretanto, certos individuos podem
evoluir com complicacGes clinicas: 14% apresentam doenca grave e 5% apresentam
doenca critica. Acredita-se que a gravidade da doenca esta associada a idade avancada,
comorbidades e a presenca de condi¢des de saude subjacentes(WEI et al., 2020).

Esses pacientes ndo raramente evoluem, com a sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), alteracbes cardiovasculares e predisposicdo a infec¢Oes
secundarias. Assim, notam-se altas taxas de hospitalizacdo em UTI e consequente
mortalidade nesse grupo de pacientes. (HWANG et al., 2005; WEI et al., 2020)

Progressivamente, foi constatado que além das repercussdes no trato
respiratério, a covid-19 poderia predispor eventos tromboembdlicos: trombose venosa
profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP) e a coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD). (CHEN et al., 2020; TANG et al., 2020; ZHANG et al., 2020). Um
biomarcador importante e com alto valor preditivo negativo para doencas trombdticas
é o D-dimero, que é um produto da degradacdo da fibrina reticulada pela clivagem da
plasmina (ZHANG et al., 2020).

O D-dimero apresenta baixa especificidade, porém, elevada sensibilidade para
detecgdo de tromboembolismo venoso proveniente de patologias diversas. Esse
marcador inflamatério tem grande valor para avaliagdo e manejo do paciente com
covid-19 ja que contribui com a identificacdo precoce dos pacientes de alto risco,
estratificacao de gravidade e prediz seus desfechos. As alteragdes geradas na cascata de
coagulacdo sdo tamanhas que, como demonstrado por Townsend et al., (2021), os niveis
séricos de D-Dimero podem estar aumentados no organismo mesmo apds 4 meses da
resolucdo do quadro clinico.

A elevacdo de outros produtos de degradacao de fibrina (FDP), o aumento do
tempo de protrombina (TP), e o alargamento do tempo de tromboplastina parcial

ativada (TTPa) se associa, também, a gravidade da doenca e com maior taxa de



mortalidade nesses pacientes, exemplificada na coagulacdo intravascular disseminada,
além de servir para a avaliacdo da eficdcia na terapéutica com anticoagulantes. (KOLLIAS
et al., 2020; TANG et al., 2020)

Outros fatores importantes a serem levados em consideracdo no progndstico
ruim do paciente sdo a sepse e as coinfec¢des, principalmente, durante o periodo na
UTI. Em relacdo a sepse, existe uma grande variacdo dos testes de triagem no quesito
de variacdo na sensibilidade e especificidade, elas sdo um componente importante para
identificar a sepse precocemente, para que seja possivel uma intervencdo eficaz.
(ALHAZZANI et al., 2020)

Dentre os testes mais conhecidos temos os critérios da sindrome da resposta
inflamatdria sistémica (SIRS), sinais vitais, sinais de infeccdo, critérios de Quick
Sequential Organ Failure Score (qSOFA) ou Sequential Organ Failure Assessment (SOFA).
Numerosos estudos investigaram o uso potencial do qSOFA como ferramenta de
triagem para sepse. Os resultados tém sido contraditérios quanto a sua utilidade.
Estudos mostraram que o gSOFA é mais especifico, mas menos sensivel do que ter dois
dos quatro critérios SIRS para identificacdo precoce de disfuncdo organica induzida por
infeccdo. Nem SIRS nem qSOFA sdo ferramentas de triagem ideais para sepse e ambos
tém limitacgOes, logo, a suspeita clinica de focos infecciosos é imperativa, bem como as
vantagens e desvantagens de cada teste. (ALHAZZANI et al., 2020)

As coinfec¢bes podem ser um problema na hora de diagnostica-las em pacientes
com Covid-19, ja que os sintomas podem ser os mesmos e uma doenca pode se sobrepor
a outra. Ademais, o uso erréneo dos antibidticos para todos os pacientes, a coleta de
baixa qualidade devido aos profissionais desgastados e a positividade cruzada em
muitos testes fizeram com que dados sobre coinfec¢des tivessem grandes variagées. Um
estudo com amostras de 178 pacientes com Covid-19 e suspeita de coinfeccao foi
realizado fazendo uso de cultura para identificar os agentes patogénicos. Mais de 30%
das amostras apresentaram cultura bacteriana positiva, sendo Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus os patégenos mais

detectados. (FOSCHI et al., 2021)



3. METODOS

Estudo observacional e transversal, com coorte retrospectiva de pacientes com
diagnéstico de covid-19. No qual se baseia em pacientes admitidos na unidade de
tratamento intensivo entre marco de 2020 a agosto de 2020, em hospital particular da
Rede D'Or, Santa Luiza. Os dados foram coletados através do sistema eletrénico de
prontudrio da unidade de saude, TAZI®. Os pacientes serdo identificados por seu registro
institucional, porém, com o propdsito de garantir o sigilo e confidencialidade quanto a
identidade dos envolvidos, cada paciente foi identificado por um ndmero
correspondente.

O levantamento de dados foi realizado em conjunto com as equipes dos
laboratdrios de microbiologia, laboratério de analises clinicas, das unidades de terapia
intensivas e do servico de controle de infeccao hospitalar (SCIH). Foram levantados
dados complementares de informacdo clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos por
meio de um formulario semiestruturado, de pacientes com sintomas respiratérios e

teste Rt-PCR para infeccdo por SARS- CoV-2.

Portanto, foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com limite de idade (>18
anos), com diagndstico de covid-19 com base no exame molecular (Rt-PCR), aspectos
clinicos, laboratoriais, admitidos em UTI, com CID B34.2, B97.2 ou Z20.9. Foram
excluidos pacientes cuja causa de admissdo na UTI tenha sido motivada por outras
doengas que ndo o covid-19, paciente com diagndstico indeterminado, e prontudrio

com informagdes incompletas.

Os dados coletados incluiram as seguintes varidveis: sexo, idade, comorbidade,
data do diagndstico da doenca, data de admissao em UTI, necessidade de ventilagdo
mecanica; eventos tromboembolicos associado ao covid-19. Exames laboratoriais e
microbioldgicos: pesquisa de sars-cov-2 por Rt-PCR; painel viral; hemograma; TP; TTPa;
marcadores de atividade inflamatéria/fase aguda: PCR, DHL, ferritina, D-dimero, uréia

sérica, creatinina sérica, além de culturas bacterianas, presenca de sepse.
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O painel viral que compreende diversos patdgenos, os quais sdo considerados
para o diagnodstico diferencial da infeccdo por sars-cov-2, como adenovirus,
coronavirus 229E, coronavirus HKU1, coronavirus NL63, coronavirus 0C43,
metapneumovirus humano, influenza A subtipo H1, H3 e H1-2009, influenza B,
parainfluenza 1, 2, 3 e 4, rinovirus, enterovirus, virus respiratério sincicial, Bordetella
pertussis, Chlamydophila pneumoniae e Mycoplasmapneumoniae, foram incluidos no
guestionario previamente estruturado. Além do mais, as culturas bacterianas mais
especificamente, de secrecdes traqueais, lavado broncoalveolar, sanguinea, e ou urina
entre outras foram incluidas.

No geral, o numero de atendimento a pacientes com suspeita de infeccdo pelo
virus sars-cov-2 em 2020 no Hospital Santa Luzia, foi de 16.217 casos, aqueles que
apresentaram exame diagndstico positivo, por meio de exame Rt-PCR positivo,
totalizaram 2.013 pacientes. Considerando entdo o periodo de margo a agosto de 2020,
no qual a curva epidemioldgica se apresenta com maior concentragao de casos e ébitos,
foram estratificados, e o periodo somou 1.067 casos, sendo que desses 520 foram
admitidos em unidade de cuidados intensivos, dos 520 casos, foram aplicados os
critérios de inclusdo e exclusdo. Apds esses critérios, uma amostra de 87 pacientes foi
atingida.

Ao final da coleta foi obtido um banco de dados compativel para andlise de
dados, Microsoft Excel®. Os dados incluiram perfil clinico-demografico, painel
inflamatdrio, e marcadores tromboticos, agrupando varidveis de associa¢do do perfil
inflamatério, infeccioso, tromboembdlico como leucograma, coagulograma, PCR, DHL,
D-dimero, fungdo renal por meio de ureia e creatinina, painel viral, cultura, como
evolugdo e gravidade do paciente.

As varidveis analisadas com base temporal de gravidade, por meio do screening
da admissdo, foram o desfecho, entre eles ventilagio mecanica, sepse e evento
tromboembdlico como TEP, TVP, AVC entre outros. A andlise estatistica descritiva das
variaveis existentes, incluiram medidas de tendéncia central (média, moda e/ou
mediana). Foram geradas tabelas e graficos reunindo os cdlculos das medidas de
tendéncia central, com base nas variaveis independentes com as variaveis dependentes.
Esses resultados auxiliam no entendimento das caracteristicas dos pacientes

estudados.
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Deve-se destacar que a pesquisa ocorreu com a supervisdo dos médicos
coordenadores das UTI do respectivo hospital, assim como os médicos assistentes, e
responsavel pelo laboratério de analises clinicas. O projeto incluiu a dispensa de TCLE
devidamente justificada, e a aprovado pelo Comité de Etica numero parecer

5.245.203. E aprovacdo pelo instituto de pesquisa da rede D’or (IDOR).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Perfil epidemiolégico

Considerando a andlise da amostra global, foram (N=87) pacientes incluidos
neste estudo, a idade mediana dos pacientes foi de 60 anos (tabela 1). A distribuicdo por
sexo, 45 (52%) eram do sexo masculino, 42 (48%) do sexo feminino. A (tabela 2)
identifica a distribuicdo das principais comorbidade identificadas, 68 (78%) dos
pacientes tinham pelo menos um fator associado. As cardiopatias foram as mais
prevalentes, 43 (49%) apresentaram hipertensao arterial (HAS) e ou doenga
coronariana. Seguido de diabetes mellitus (DM2) 20 (28%), dislipidemia 11 (15%),
obesidade 8 (11%), asma 8(11%).

Idade (anos)
35 100%

30
25

20

I

40, 53] (53, 66] [27, 40] (66, 73] (75, 92] (92, 105]

Tabela 1 - Idade (anos)
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Segundo, JAIN € YUAN (2020) a idade > 65 foi o mais forte preditor de
insuficiéncia respiratdria e necessidade de ventilagdo mecanica na populacdo. Os
pacientes internados em UTI eram mais velhos (62,4 anos) do que os ndo internados (46
anos), com maior propor¢ao do sexo masculino. (JAIN; YUAN, 2020)

Os fatores de risco associados a piores desfechos ndo estdao claramente
descritos, embora, os fatores de risco associados idade avancada (> 60 anos), sexo
masculino e presenca de comorbidades subjacentes, como diabetes, malignidade e
estado imunocomprometido demostrem piores desfechos. A presenca de
comorbidades pré-existentes, como doencas cardiovasculares, diabetes, doencas
respiratdrias cronicas, hipertensdo e cancer foram outros fatores associadas a maior
risco de morte. (ALHAZZANI et al., 2020)

Outro estudo, observou que a dispneia foi o sintoma preditivo para doenca grave
e admissdo na UTI. A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) foi a comorbidade
preditiva mais forte para doenca grave e internacdo na UTI seguida por doenca
cardiovascular e hipertensdo, demostrando uma associacdo entre comorbidade e

evolucdo desfavoraveis. (BASTOS et al., 2020; JAIN; YUAN, 2020)

COMORBIDADES

IRC

ASMA
OBESIDADE
DM

HAS

DISLIPIDEMIA

GESTANTE

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Tabela 2 - Comorbidades de maior prevaléncia

Sepse
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As ferramentas de triagem podem ter como alvo pacientes em varios locais,
como enfermarias de pacientes internados, departamentos de emergéncia ou unidades
de terapia intensiva (UTI). No entanto, embora haja grande variagdo na sensibilidade e
especificidade das ferramentas de triagem de sepse, elas sdo um componente
importante para identificar a sepse precocemente para uma intervencdo oportuna.
(ALHAZZANI et al., 2020)

Uma variedade de variaveis clinicas e ferramentas sdo usadas para triagem de
sepse, o Hospital Santa Luzia, adota como protocolo o gSOFA como ferramenta de
triagem para todos os pacientes admitidos e acompanhados na unidade de terapia
intensiva. Por meio de dados qualitativos da evolu¢cdo médica, identificou a presenca ou
de sepse, porém ndo foram aplicadas a escala de gSoFA ou SOFA.

A prevaléncia de sepse nessa amostra, 13 (15%), desse 9 (10%) forma admitidos
da unidade de terapia intensiva por sepse de foco pulmonar. Para os pacientes
admitidos sem sepse, deve se discutir a aplicacdo do protocolo qSOFA, uma vez que 9%
dos pacientes necessitaram de ventilagdo mecanica (VM), em periodo posterior a
admissao.

Além disso, os sinais e sintomas da sepse sdo inespecificos e muitas vezes
mimetizam vdarias outras doengas. Como ndo existe um teste “padrao-ouro” para
diagnosticar sepse, o provedor a beira do leito ndo pode ter um diagndstico diferencial
de sepse isoladamente em um paciente com disfungao organica. A melhor pratica é
avaliar continuamente o paciente para determinar se outros diagndsticos sao mais ou
menos provaveis, incluindo infec¢do viral, bacteriana ou disfun¢cdo organica.
(ALHAZZANI et al., 2020)

Em um estudo com 150 pacientes de 2 hospitais em Wuhan, China, o choque foi
a principal razdo para a morte em 40%, por isso a importancia da avali¢do sistematica e
oportuna para o diagndstico de sepse precocemente, para ado¢do de medidas
terapéuticas adequadas, reduzindo a mortalidade por Covid-19. (ALHAZZANI et al.,
2020)

Cultura e Infecgao bacteriana
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A identificacdo do momento ideal para investigacdo de coinfeccdo
bacteriana/fungica é desafiador, pois os sintomas podem ser semelhantes aos da
infec¢ao viral subjacente. A dificuldade diagndstica se reflete nas altas taxas de
antibidticos intravenosos administrados, 53% com doenca ndo grave e >90% dos

pacientes internados no hospital ou na UTI.

Amostra Resultado

Hemocultura (5) S. capitis, S.aureus, Acinetobacter

baumannii S. hominis

Urocultura (6) E. coli, K.pneumoniae, Enterobacter,

Enterococo, Candida albicans

Swab nasal (1) Influenza B

Cateter (2) Haemophylus, K.pneumoniae

Tabela 3 — Perfil Microbiolégico UTI, Hospital Santa Luzia

Assim, esse estudo considerou dos 87 pacientes, a presenca de 73%, ou seja, 63
pacientes foram submetidos a andlise de cultura bacteriana. Entre as amostras
bioldgica, inclui sangue (hemocultura), urina (urocultura), secrecao orofaringe (swab
nasal), ponta de cateter de acesso central. Dos pacientes submetidos exame de cultura,
15% tiveram cultura positiva, com crescimento S. aureus, K. pneumoniae, Enterococcus,
E. coli,

Haemophylus entre outros. (Tabela 3)

Outros estudos, reafirmam essa estimativa de pacientes criticos, nos quais 18%
tinham coinfecg¢des bacterianas e 5% virais. (Alhazzani, 2020) A coinfec¢do com
Staphylococcus aureus é comum em pneumonia por infuenza e pode ser especialmente
virulenta. Diretrizes de pratica clinica recentes recomendam iniciar terapia
antibacteriana empirica em adultos com pneumonia adquirida na comunidade com
teste positivo para influenza. Antibidticos e oseltamivir s6 devem ser considerados para
pacientes com suspeita de coinfec¢do bacteriana ou influenza, respectivamente.

(ALHAZZANI et al., 2020; FALAVIGNA et al., 2020)
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Dados de pacientes criticos demonstram infeccdo secundaria em cerca de 11%
dos casos, embora os numeros sejam pequenos. Os organismos isolados incluiam
organismos gram-negativos como K. pneumoniae, P. aeruganosa. Com base nesses
dados limitados, é dificil determinar padrdes de superinfeccdo, incluindo o risco de
infec¢do por S. aureus, comumente observado em influenza. (ALHAZZANI et al., 2020)

Estudo de Siyuan Yang, 2021, identificou alguns patdgenos mais comuns
detectados como Pseudomonas aeruginosa detectada na fase inicial apds a admissdo na
UTI, e Acinetobacter baumannii e Staphylococcus aureus foram identificados com maior
frequéncia durante a admissdo tardia na UTI. Antigenos séricos fungicos foram mais
positivos no grupo critico do que no grupo grave, e a taxa positiva de frequéncia de
antigenos séricos fungicos aumentou com a permanéncia prolongada na UTI. Alta
frequéncia de coinfeccbes respiratdrias apresentadas em pacientes de UTI com COVID-
19, indica a necessidade de exames cuidadosos e testes para excluirem coinfeccdo.

(FOSCHI et al., 2021; YANG et al., 2021)

“Tempestade inflamatdria”

De forma geral, a invasdo de patdgenos, como virus, bactérias e fungos, é
combatida por duas grandes defesas do sistema imunoldgico: uma defesa inicial,
comandada pela imunidade inata; e outra mais tardia, mediada pela imunidade
adquirida. Em alguns individuos, a resposta exacerbada do sistema imunolégico provoca
a hiperestimulagdao de suas células de defesa, causando uma hiperinflamagao em
decorréncia da tempestade de citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-1-B, IL-6, IL-12 e
guimiocinas). Essa hiperinflamacdo provoca altera¢des patoldgicas principalmente nos
pulmdes, sendo um fator preditor de gravidade da doenca devido a forte associacao

com a faléncia de multiplos 6rgdos, podendo levar 8 morte. (NAPOLEAO et al., 2021)

A sindrome da tempestade de citocinas é um estado hiperinflamatério que se
caracteriza por faléncia multiorganica fulminante e elevacado dos niveis de citocinas. Na
resposta inflamatdria sistémica provocada pela infec¢ao, ha concentra¢gdes mais altas
de citocinas, que estao relacionadas a lesdao do sistema cardiovascular. O aumento de

troponina é acompanhado pela elevacdo de outros marcadores inflamatdrios, como
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dimeros D, ferritina, interleucina 6 (IL-6), desidrogenase lactica (DHL), proteina C reativa

(PCR), procalcitonina e nimero de leucdcitos. (OLIVEIRA JUNIOR; LOURENCO, 2020)

Cerca de 20% dos pacientes apresentam complicacdes muito mais abruptas na
fase inflamatéria. A evolucdo para essa fase é rédpida, ocorre em média entre o oitavo e
o décimo dia. Esses pacientes podem comecar a apresentar uma hipodxia tecidual por
conta da dispneia, situacao que explica os aumentos de lactato e lactato desidrogenase
(LDH). A LDH é uma enzima encontrada no citosol de todas as células em concentragdes
consideraveis e a injuria da célula estimula sua saida e consequente aumento da

concentracdo na corrente sanguinea. (OLIVEIRA JUNIOR; LOURENCO, 2020)

A PCR, o principal marcador de fase aguda na emergéncia, atinge valores criticos
na maioria dos pacientes dessa fase. O hemograma apresenta trombocitopenia
consequente a alteracdo do sistema de coagulacdo. A linfocitopenia comeca a agravar-
se (cerca de quatro linfocitos na leucometria especifica) com subsequente leucocitose e
neutrofilia pela presenca de infeccdo bacteriana associada(tabela 4). (OLIVEIRA JUNIOR;
LOURENCO, 2020)

Ref. Admissdo Evolugdo Evolugdo
(mediana) (mediana) (Média)
Leucdcitos 4000 a 11000/ | 6470 uL 9275 uL 6 dias
pL
Linfdcitos 900a 4000/ uL | 1370 uL 1615 uL 3 dias
Ferritina 30 a 300|569 ng/mL 719 ng/mL 45 dias
ng/mL
DHL 230,0 a 460,0 | 456 U/L 522 U/L 2,5 dias
u/L
PCR 1,0e 3,0 mg/L | 3,99 mg/L 5,85 mg/L 2 dias
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Tabela 4 — Perfil inflamatorio

Ventilagdo Mecanica

Conforme avaliacdo da prevaléncia de casos em ventilacdo mecanica, no estudo
foram encontrados 8 (9,1%) dos pacientes admitidos em UTI com insuficiéncia
respiratédria (IR) e necessitaram de ventilagdio mecanica. Na qual o tempo médio de
evolucdo foi de 11 dias, e uma mediana de 4,5 dias.

Conforme estudos a prevaléncia de IR em pacientes com COVID-19 é de 19%.
Relatoérios da China mostraram que 4 a 13% dos pacientes com COVID-19 nesses estudos
receberam ventilagcdo ndo invasiva com pressao positiva e que 2,3 a 12% necessitaram
de ventilagdo mecanica invasiva. (ALHAZZANI et al., 2020)

Embora a incidéncia de insuficiéncia respiratdria em pacientes com COVID-19
ndo seja clara, parece que cerca de 14% desenvolverao doenca grave com necessidade
de oxigenoterapia e 5% exigirao internacao na UTI e ventilagdo mecanica. Outro estudo
relatou 52 pacientes criticamente doentes com COVID-19, e 56% em ventilacdo
mecanica invasiva. (ALHAZZANI et al., 2020)

Embora as evidéncias sobre mortalidade e tempo de interna¢do nao tenham sido
tdo fortes, a reducdo da necessidade de intubagcdo é um achado importante,
principalmente na perspectiva de pandemias como a COVID-19, onde recursos como
leitos de terapia intensiva e ventiladores podem tornar-se limitado. (BASTOS et al., 2020;

MICROBIOLOGY; CHAN, 2003)

Eventos tromboembdlicos e perfil laboratorial

A taxa de eventos tromboembdlicos em nosso estudo foi menor do que a
descrita anteriormente. Com prevaléncia de 4 (4,5%) de evento tromboembdlico, dos

guais: 2 acidentes vascular cerebral, 1 tromboembolismo pulmonar, e 1 trombose
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venosa profunda. (Tabela 5) Em estudo brasileiro, que avaliou eventos
tromboembdlicos e hemorragia em paciente de UTlI com COVID-19. A incidéncia de
todos os eventos tromboembdlicos foi de 14,8%, dos quais 3,8% desenvolveram
trombose venosa profunda, 7,8% embolia pulmonar, 2,5% infarto agudo do miocardio,
1,2% acidente vascular cerebral e 1,2% oclusdo de artéria periférica. Os fatores de risco
identificados foram D-dimero na admissdo >3000 ng/mL. O risco cumulativo de
desenvolver eventos tromboembdlicos no dia 28 apds a admissdao na UTI foi de
16,0%. (BRANDAO et al., 2021)

Segundo, BRANDAO et al., 2020esses eventos tromboembdlicos sdo mais
frequentes em pacientes com COVID-19 do que em pacientes com sindrome do
desconforto respiratorio agudo de outras etiologias. Vale ressaltar que uma série de
autopsias realizadas em pacientes falecidos com COVID-19 mostrou achados
consistentes com TEV em 58% dos casos, mesmo sem suspeita clinica prévia. Alto nivel
de dimero D na admissao foi o principal fator de risco; o ponto de corte ideal foi de
1140,5 ng/mL.

N3o foi encontrado em estudo prévio, correlacdo entre idade, sexo e obesidade
com eventos tromboembdlicos, e essa falta de correlacdo ja foi relatada anteriormente.
Em relacdo as comorbidades, 25,8% eram obesos e aproximadamente metade referiu
duas ou mais comorbidades. Contagens anormais de D-dimeros (= 500ng/mL) e/ou
proteina C reativa (> 5mg/L) ocorreram em 43 (53,75%) e 39 (45,35%) pacientes,
respectivamente. Setenta e nove pacientes (91,86%) apresentaram TC de térax
anormal.

Outro desafio, e a profilaxia de eventos tromboembdlicos. A heparina profilatica
deve ser utilizada em pacientes hospitalizados, porém, ndo deve ser fornecida
anticoagulagcdo para pacientes sem indicacdo clinica especifica. A estratégia
anticoagulante ideal neste contexto ainda precisa ser melhor estabelecida. E conduta

fica a cargo de protocolos institucionais. (FALAVIGNA et al., 2020)

Ref. Admissao Evolugdo Evolugdo
(mediana) (mediana) (Média)
D-dimero <500 ng/mL 672 ng/ml 975 ng/ml 5 dias
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Plaqueta 150.000 a | 206000 pl 262000 pl 7 dias

400.000 pl
Tempo de | 12-14 seg 12,7 seg 13,0 seg 5 dias
trombina (TP)
Tempo Parcial | 30-45 seg 29,3 seg 30,1 seg 6 dias

de
Tromboplastina

(TTPa)

Tabela 5 — Exames de andlise sanguinea.

5. CONCLUSAO

Nossos achados descrevem a primeira onda de pacientes hospitalizados por
Covid-19. Em nossa populacdo, a comorbidade foi o maior preditor de insuficiéncia
respiratéria e necessidade de ventilacio mecéanica, e sepse. A associacdao entre
comorbidades e doenca grave teve uma tendéncia central. Ndo houve variacdo

significativa entre sexo, conforme estabelecidos em alguns estudos.

Além dos testes convencionais de coagulag¢do, varios biomarcadores avaliaram o
risco de trombose e progndstico em pacientes com Covid-19. Embora a alguns ndo tenha
sido suficientemente utilizada para adogdo na pratica clinica de rotina, como o
fibrinogénio, e lactato. Dados clinicos crescentes apoiam o uso desses testes e

marcadores para auxiliar na estratificacao de risco e progndstico.

Ademais, elevagdes dos niveis séricos de citocinas pré-inflamatérias foi comum,
porém, a determinac¢ao dos seus niveis séricos e a identificacdo das citocinas envolvidas
nao é uma tarefa facil, pois o servico de salde nao apresenta laboratdrios com software
integrado ao sistema de prontuario eletrénico, sendo uma limitagdo o acesso as
informagdes de painel viral. Houve correlagdo com fatores inerentes ao paciente, como
hipertensao, diabetes e obesidade, que apresentam um estado inflamatério crénico

preexistente, podem estar associados ao fenétipo da tempestade de citocinas.
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A procalcitonina, que é um biomarcador promissor para deteccdo precoce de
infeccdo bacteriana sistémica, ndo esta prontamente disponivel no sistema de saude,
essa limitacdo, pode estar associada ao custo elevado, e/ou auséncia de protocolos
estabelecidos para avaliacdo e seguimento de paciente com covid-19. Por fim, ou viés
observado, foi a auséncia de padrao clinico para o inicio da anticoagulacao profilatica,
contudo, os eventos tromboembdlicos e/ou hemorragia ndo extrapolaram aos valores

esperados.

Por isso, pesquisas futuras devem se basear nessas descobertas investigando
fatores relacionados a gravidade da doenca, incluindo uma ampla gama de
comorbidades e o demais variaveis. Isso ajudara na avaliacdo clinica, na estratificacao
de risco e na alocacdo de recursos e permitird que as intervencGes de saude sejam

direcionadas resultando em menores desfechos desfavoraveis.
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