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RESUMO

Moreira PA. Comorbidade cardiovascular como um preditor de complicacbes em pa-
cientes hospitalizados com COVID-19 [dissertacdo]. Sao Paulo: “Faculdade de Medi-
cina, Universidade de Sao Paulo”; 2024.

A compreensao do impacto de cada fator de risco permite a previsao de varias com-
plicagdes decorrentes da infecgdo viral e orienta o atendimento individualizado aos
pacientes infectados por SARS-CoV-2. O obijetivo principal deste estudo foi avaliar as
possiveis associacfes de caracteristicas clinicas com complicacdes em pacientes
hospitalizados com COVID-19. Duzentos e vinte e um pacientes adultos hospitaliza-
dos com diagnéstico confirmado de COVID-19 foram incluidos e acompanhados re-
trospectivamente de marco a junho de 2020. Dados demograficos, clinicos e labora-
toriais foram coletados desde o0 momento da admissao até o desfecho de alta hospi-
talar ou oObito. A idade média dos pacientes foi de 53,7 sendo 57% (n=126) do sexo
masculino. As principais comorbidades foram hipertensao (35,3%), diabetes (21,7%)
e doenca cardiovascular (9,5%). Os sintomas mais frequentes apresentados na ad-
misséo foram: febre (77%), dispneia (76%), tosse seca (72%), mialgia (57%), mal-
estar (49%) e cefaleia (48%). A média de inicio de sintomas até a internacao foi de 7
dias. Dos pacientes admitidos, 49% foram internados com saturagdo de oxigénio
<94%, 61,5% necessitaram de cuidados intensivos, 24% de ventilacdo mecanica, 19%
evoluiram com insuficiéncia renal aguda e 11,8% evoluiram a 6bito. Os principais exa-
mes laboratoriais que apresentaram alteracfes na admissdo dos pacientes foram:
81,6% apresentaram elevacdes de LDH (mediana [IQR], 321 [251-402,25] UI/L),
78,5% de ferritina (756,9 [341,5-1378,2] ng/mL), 97,7% de PCR (7,77 [3,65-13,08]
mg/dl) e 83,9% de Dimero-D (0,84 [0,58-1,59] pg/ml). Individuos com doenca cardio-
vascular permaneceram mais tempo internados (23,5 vs 13,5 dias, p<0,008), em te-
rapia intensiva (18,8 vs 7,7 dias, p<0,002) e em uso de ventilacdo mecanica (9,7 vs
4,0, p<0,02) quando comparados a individuos sem doenca cardiovascular. A satura-
¢cao de oxigénio foi a variavel preditora mais fortemente associada a todos os desfe-
chos avaliados. Em concluséo, varias comorbidades cardiovasculares, incluindo do-
enca arterial coronariana, fibrilacéo atrial e doencas cardiacas valvares, estdo associ-
adas ao risco aumentado de COVID-19 grave, resultando em internagdes hospitalares
mais longas, necessidades de terapia intensiva e ventilagdo mecanica. Esses achados
podem ser Uteis na previsdo de complicagdes e na orientacdo de cuidados personali-
zados para individuos com sindromes respiratorias graves.

Palavras-chave: COVID-19. Doenca cardiovascular. Fatores de risco. Hospitaliza-
cdo. Terapia intensiva. Ventilagdo mecanica.



ABSTRACT

Moreira PA. Cardiovascular comorbidity as a predictor of complications in patients hos-
pitalized with COVID-19 [dissertacdo]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universi-
dade de S&o Paulo”; 2024.

Understanding the impact of each risk factor allows the prediction of various complica-
tions resulting from the viral infection and guides the individualized care of patients
infected with SARS-CoV-2. The main objective of this study was to evaluate the pos-
sible associations of clinical characteristics with complications in patients hospitalized
with COVID-19. Two hundred twenty-one adult hospitalized patients with a confirmed
diagnosis of COVID-19 were included and retrospectively followed from March 14 to
June 11, 2020. Demographic, clinical, and laboratory data were collected from the time
of admission to the outcome of hospital discharge or death. The mean age of the pa-
tients was 53.7 years old, with 57% (n=126) male. The main comorbidities were hyper-
tension (35.3%), diabetes (21.7%) and cardiovascular disease (9.5%). The most com-
mon symptoms presented on admission were fever (77%), dyspnea (76%), dry cough
(72%), myalgia (57%), malaise (49%) and headache (48%). The mean onset of symp-
toms until admission was 7 days. Of the admitted patients, 49% were hospitalized with
oxygen saturation <94%, 61.5% required intensive care, 24% required mechanical
ventilation, 19% evolved with acute renal failure and 11.8% died. The main laboratory
tests that showed alterations on admission were: 81.6% showed elevations of LDH
(median [IQR], 321 [251-402,25] UI/L), 78.5% of ferritin (756,9 [341,5-1378,2] ng/mL),
97.7 % CRP (7,77 [3,65-13,08] mg/dl) and 83.9% D-Dimer (0,84 [0,58-1,59] pg/ml).
Individuals with cardiovascular disease stayed longer in hospital (23.5 vs 13.5 days,
p<0.008), in intensive care (18.8 vs 7.7 days, p<0.002) and on mechanical ventilation
(9.7 vs 4.0, p<0.02) when compared to individuals without cardiovascular disease. Ox-
ygen saturation was the predictor variable most strongly associated with all evaluated
outcomes. In conclusion, several cardiovascular comorbidities, including coronary ar-
tery disease, atrial fibrillation, and valvular heart disease, are associated with an in-
creased risk of severe COVID-19, resulting in longer hospital stays, intensive care
needs, and mechanical ventilation. These findings may be useful in predicting compli-
cations and guiding personalized care for individuals with severe respiratory syn-
dromes.

Keywords: COVID-19. Cardiovascular diseases. Risk factors. Hospitalization. Inten-
sive care. Mechanical ventilation.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia, virologia e prevencao

Em 31 de dezembro de 2019, véarios casos de pneumonia surgiram em Wuhan,
a capital e maior cidade da provincia de Hubei na China. Dias depois, a nova cepa da
ampla familia coronavirus foi identificada pelas autoridades chinesas. Disseminou-se
rapidamente e deixou claro que ndo poderia ser apenas mais um tipo de coronavirus
causador de resfriados comuns em humanos. Tratava-se da terceira cepa responsavel
por sérios problemas respiratorios e a primeira da familia a suscitar uma pandemia,
levando a mais de 7 milhdes de mortes no mundo até o presente momento
(ORGANIZAQAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2022; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2024).

Chamado de SARS-CoV-2 (coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave
2), 0 novo coronavirus € responsavel por causar a COVID-19, uma doenga cuja
manifestacdo clinica varia da auséncia de sintomas até complicacbes importantes
como a sindrome respiratoria aguda grave, colocando em risco a vida de quase 20%
dos pacientes infectados. Além disso, complica¢gdes extrapulmonares sao observadas
naqueles que evoluem para os estagios mais criticos da doenca (CHEN et al., 2022)
e podem culminar em COVID longa, uma condicdo em que 0s sintomas persistem

mesmo apos a resolucdo do quadro agudo (RAMAN et al., 2022).

O SARS-CoV-2 € um beta coronavirus que se liga ao receptor ECA-2 (enzima
conversora de angiotensina 2) para entrar nas células através da proteina Spike
(ZHOU, P. et al., 2020). Assim como outros virus, 0 SARS-CoV-2 sofre mutacdes ao
longo do tempo que, desde o inicio da pandemia, vem sendo identificadas e
monitoradas. As mutacdes que ocorrem durante o processo de replicacdo do virus,
alteram sua estrutura inicial tornando-o uma variante. Desde o inicio da pandemia,
inmeras variantes de interesse e variantes de preocupacéo foram determinadas pela
OMS por representarem um risco pronunciado para a saude publica global. A maioria
das mutacBes tem pouco ou nenhum impacto nas caracteristicas virais, porém
algumas alteracdes sdo significativas. (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA
SAUDE, 2023). De acordo com as definicbes atualizadas da OMS, uma variante de
interesse possui alteracbes genéticas que sdo suspeitas ou conhecidas por afetar

caracteristicas do virus como transmissdo, viruléncia, evasdo de anticorpos,
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susceptibilidade a terapéutica e deteccdo. Além disso, apresentam vantagem de
replicacdo sobre outras variantes em circulacdo em mais de uma regido, com
prevaléncia relativa e numero de casos crescentes ou outros impactos
epidemiologicos que sugerem um risco emergente para a saude publica global. J4 a
variante de preocupacédo, € uma variante de interesse que apresenta uma alteracao
prejudicial na gravidade da doenca clinica ou mudanca na epidemiologia da COVID-
19 causando impacto negativo na prestacdo de cuidado dos servigcos de saude ou
ainda reducao importante na eficacia das vacinas disponiveis na protecdo contra
doenca grave. (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2023). Desde
fevereiro de 2022, a variante 6micron e suas sublinhagens tém sido dominantes em
todo o mundo (TEGALLY et al., 2022). Vérias sublinhagens de émicron apresentam
maior taxa de ataque secundario em relacdo a variante Delta (JORGENSEN et al.,
2022) e podem escapar da imunidade humoral resultando em um maior risco de
reinfeccdo em individuos infectados anteriormente por uma cepa diferente
(ALTARAWNEH et al., 2022). Além disso, dados sugerem que algumas sublinhagens
podem ser menos susceptiveis a determinados anticorpos monoclonais disponiveis
para tratamento (TAKASHITA et al., 2022).

Uma metandlise realizada para determinar o periodo de incubacdo das
diferentes variantes constatou que o periodo geral agrupado foi de 6,57 dias, o periodo
causado pela variante Alfa foi de 5 dias, pela variante Beta de 4,5 dias, pela variante
Delta de 4,41 dias e pela variante 6micron de 3,42 dias. O periodo de incubacdo € um
dos parametros epidemiolégicos mais importantes nas doencas infecciosas e

extremamente Util para modificar as orientacdes de saude publica (WU et al., 2022).

A via respiratoria é o principal meio de transmissédo do virus, principalmente
através de goticulas e contato a curto alcance (até dois metros de distancia)
(MEYEROWITZ et al., 2021). Eventos de transmisséo aérea de longa distancia pelo
SARS-CoV-2, foram evidenciados em alguns estudos, porém ocorreram associados
a espacos mal ventilados, com fluxo de ar direcional e atividades com aumento da
emissao de aerossol, sugerindo que estes fatores podem contribuir para a viabilidade
deste tipo de transmissdo (DUVAL et al., 2022). Apesar de detectado em amostras
nao respiratdrias como sangue, secrecdes oculares, sémen e fezes, a transmissao de
SARS-CoV-2 através de fluidos corporais é questionavel (WANG, W. et al., 2020; LI,
D. et al., 2020; AZZOLINI et al., 2021).
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Uma revisdo sistematica realizada antes do inicio da vacinacdo, estimou que
33% das pessoas com SARS-CoV-2 sdo assintomaticas e, em média 73% dos
individuos que ndo apresentaram sintomas quando receberam um resultado positivo
no teste de PCR, permaneceram assim. No entanto, alguns individuos que estavam
assintomaticos quando receberam um resultado negativo, desenvolveram sintomas
(pré-sintomaticos) (ORAN et al., 2021). Um estudo demonstrou que o inicio dos
sintomas ocorreu em quatro dias em média ap6s o primeiro teste de PCR positivo
(SAKURAI et al., 2020).

A carga viral nas vias aéreas superiores pode atingir o pico dois dias antes do
inicio dos sintomas e reduzir apos 7 dias, por isso os individuos infectados tém maior
probabilidade de serem contagiosos neste periodo (GE et al., 2021). No entanto, uma
analise de amostras do trato respiratério revelou que a carga viral detectada em
pacientes assintométicos é semelhante a dos sintométicos, sugerindo potencial
transmissdo também por parte destes individuos (ZOU et al., 2020).

Uma revisao de 77 estudos sobre a disseminacéo viral, evidenciou a detecgao
de RNA viral em amostras respiratorias por mais de 14 dias apoés o inicio dos sintomas.
Apesar disso, os dados sugerem que a deteccdo prolongada ndo indica
necessariamente infecciosidade prolongada e que uma PCR positiva ap0s este

periodo, aponta para a disseminacédo de virus inviaveis (FONTANA et al., 2021).

De acordo com o CDC (Centers for Disease Control and Prevention), as
medidas de prevencéo de infeccao para reduzir a transmisséo da COVID-19 envolvem
identificacdo precoce, isolamento de pacientes com suspeita da doencga, higiene
respiratoria (cobrir o nariz e a boca ao tossir ou espirrar), higiene das maos,
desinfeccdo do ambiente, vacinacdo atualizada e uso de mascaras dependendo do

nivel de transmissdo comunitaria (CDC, 2022).

No que diz respeito a vacinacao, o principal alvo antigénico € a proteina Spike.
Os anticorpos que se ligam a ela podem neutralizar o virus, impedindo a ligagédo a
célula hospedeira (KRAMMER, 2022). Até o presente momento, estdo disponiveis
formulacdes monovalentes, onde o alvo antigénico € baseado na cepa original de
SARS-CoV-2 e formula¢bes bivalentes em que o alvo antigénico inclui variantes de
circulacdo mais recente (6micron) além da cepa original. Recentemente a ANVISA
aprovou o registro definitivo da vacina bivalente Pfizer, que ja estava liberada para
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uso emergencial no Brasil como uma estratégia de reforco para grupos prioritarios
(ANVISA, 2023).

1.2 Manifestacgdes clinicas

Os sintomas mais comuns entre 0s pacientes sintomaticos com COVID-19 sdo
tosse, congestdo nasal, espirros, cefaleia e mialgias. Outras caracteristicas como
odinofagia, diarreia e alteracdes no olfato e paladar também estdo bem descritas na
literatura (CDC, 2023). A manifestagcdo grave mais frequente € a pneumonia
caracterizada especialmente por tosse, febre, dispneia e infiltrados bilaterais

identificados em tomografias de térax (GUAN et al., 2020).

No inicio da pandemia de janeiro a maio de 2020, a febre (43%), tosse (50%),
cefaleia (34%) e mialgias (36%) foram os sintomas mais comuns descritos em um
relatorio de 373.883 casos confirmados de COVID-19 relatados ao CDC nos Estados
Unidos (STOKES et al., 2020). Ja de junho a novembro de 2021 em que a variante
Delta era predominante e de dezembro de 2021 a janeiro de 2022 em que a
predominancia era da variante dGmicron, os sintomas de apresentacdo mais comuns
descritos em um estudo de 63.002 casos confirmados foram coriza (82-77%), cefaleia
(78-75%), espirros (71-63%) e odinofagia (71-61%). Este mesmo estudo
observacional também evidenciou que os sintomas clinicos entre os individuos
vacinados e infectados pela variante 6micron sdo mais leves e de duracdo mais curta
guando comparados aos individuos vacinados e infectados pela variante Delta
(MENNI et al., 2022).

O espectro das infec¢des por SARS-CoV-2 pode variar de leve a critico. De
acordo com um relatério do Centro Chinés de Controle e Prevengéo de Doencas com
mais de 44.000 casos confirmados e registrados no inicio da pandemia, a maioria dos
casos (81%) foi classificada como leve, 14% como grave e 5% como critico, quadro
em que os pacientes evoluiram com insuficiéncia respiratoria, choque séptico e/ou

faléncia multipla de 6rgaos (WU, Z. et al., 2020).

De modo semelhante, o relatério americano do CDC de 1,3 milhdes de casos
relatados até maio de 2020 registrou 14% de hospitalizagbes, 2% de internagdes em
unidades de terapia intensiva (UTI) e 5% de O&bitos. Fatores como idade,
comorbidades subjacentes e estado de vacinacdo impactam no risco individual para

hospitalizagdo e desfechos graves. Além disso, variantes diferentes podem estar
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relacionadas a riscos variados de gravidade (STOKES et al., 2020; MENNI et al.,
2022).

1.3 Complicacdes agudas da COVID-19
1.3.1 Sindrome respiratéria aguda grave (SRAG)

A SRAG é a principal manifestacdo em pacientes com quadro grave e pode se
instalar logo apos o inicio da dispneia. Em um estudo de coorte realizado nos Estados
Unidos quando a cidade de Nova York era o epicentro do surto, 23,6% dos pacientes
hospitalizados necessitaram de ventilacdo mecanica invasiva (VMI). Destes, 60,4%
evoluiram a obito. (PETRILLI et al., 2020).

1.3.2 Complicacfes cardiovasculares

Os pacientes com COVID-19 podem apresentar um amplo espectro de desordens
cardiacas. As complicac6es podem incluir insuficiéncia cardiaca (BADER et al., 2021),
lesdo miocardica devido a insuficiéncia respiratoria com hip6xia e instabilidade
hemodindmica (SANDOVAL et al., 2020), infarto agudo do miocardio (IAM) (MODIN
et al., 2020), choque cardiogénico (TAVAZZI et al., 2020) arritmias cardiacas e parada
cardiaca subita (BHATLA et al., 2020).

Além das complicacbes cardiacas que ocorrem na fase aguda da doenca,
pacientes podem apresentar risco acentuado de disturbios cardiovasculares até um
ano apoés a infeccdo, mesmo aqueles individuos sem comorbidades prévias ou que
apresentam COVID-19 leve sem necessidade de hospitalizacdo. Os mecanismos
ainda nao estao claros, mas podem incluir danos decorrentes da invasao viral direta
aos cardiomiécitos, infeccdo das células endoteliais, coagulopatia, elevacdo de
citocinas pré-inflamatérias, downregulation da ECA-2, desequilibrio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e resposta imune hiperativada de forma persistente. Estes
dados sugerem que a COVID-19 nédo é apenas uma doenca aguda que pode levar a
hospitalizacdo e morte de pessoas idosas com comorbidades, mas que, além disso,
representa um importante fator de risco para complicacdes cardiovasculares crbénicas
gue podem impactar os sistemas de salde e a expectativa de vida dos individuos (XIE
et al., 2022).

1.3.3 Complica¢des tromboembdlicas
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A trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP) foram relatadas em
20% a 43% dos pacientes com COVID-19 em unidades criticas muitas vezes em
vigéncia de anticoagulacao profilatica no inicio da pandemia (MIDDELDORP et al.,
2020; HELMS et al., 2020). No entanto, uma tendéncia decrescente nas taxas de TEV
tem sido observada ao longo do tempo. As razdes permanecem desconhecidas, mas
€ provavel que estejam relacionadas as diferencas metodolégicas dos estudos ou as

doses diferentes de anticoagulagéo utilizadas (MOLL et al., 2020).
1.3.4 Complicacfes neuroldgicas

Os efeitos no sistema nervoso central e periférico podem repercutir em pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2. De acordo com uma metanalise realizada em 2020, até
um terco dos pacientes analisados apresentaram pelo menos uma manifestacao
neurologica. Um em cada 50 pacientes, desenvolveu um acidente vascular cerebral
(AVC) e a prevaléncia agrupada de confusao/delirium agudo foi de 34% em idosos
hospitalizados (MISRA et al., 2021).

Os mecanismos neuropatologicos provavelmente néo resultam de infeccéo viral
direta de forma significativa e sim de uma resposta inflamatéria sistémica por hipoxia
e/ou isquemia (THAKUR et al., 2021) ou por disfuncao imune. (PEZZINI; PADOVANI,
2020).

1.3.5 Complica¢des inflamatdrias

Alguns pacientes que evoluem com quadro grave de COVID-19 apresentam
evidéncias laboratoriais de uma resposta inflamatéria excessiva e relacionada a
gravidade da doenca. Quantidades elevadas de citocinas pro inflamatérias foram
identificadas principalmente em pacientes que necessitaram de cuidados intensivos
(HUANG et al., 2020).

1.4 Fatores de risco relacionados a gravidade
1.4.1 Idade

Individuos de todas as idades podem ser infectados por SARS-CoV-2, no entanto,
0 maior niumero de mortes ocorre entre 0s pacientes com 65 anos ou mais
evidenciando que o risco aumenta com a idade. (BIALEK et al., 2020). Avancos em
relacdo a vacinacdo e atendimento hospitalar otimizado podem explicar a reducao

substancial da taxa de letalidade ao longo do tempo. No entanto, a taxa entre idosos
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hospitalizados ainda € elevada e requer tratamento de suporte avancado. (ESMAEILI
et al., 2023).

1.4.2 Comorbidades

Multiplas comorbidades tém sido relacionadas a gravidade da COVID-19, isto é,
hospitalizacbes, admissdo em UTI, necessidade de VMI e 6bito (WILLIAMSON et al.,
2020). Em um relat6rio na cidade de Nova York com mais de 5.000 casos confirmados,
foi identificada forte associagdo entre insuficiéncia cardiaca, doencga renal crénica e
obesidade com internacao hospitalar e risco de doencga critica (PETRILLI et al., 2020).
Em uma analise de 287.320 casos confirmados nos Estados Unidos, a hospitalizacao
foi seis vezes maior e a mortalidade doze vezes maior entre os pacientes com doencas
subjacentes relatadas em comparacao com aqueles sem comorbidades (STOKES et
al., 2020).

1.4.3 Sedentarismo

Individuos que ndo realizam atividade fisica regular possuem maior risco para
piores desfechos. Um estudo observacional realizado com mais de 48.000 pacientes
demonstrou maior risco de hospitalizacao, admissdo em UTI e morte entre pacientes
classificados como insuficientemente ativos em comparagcdo com 0s pacientes que
realizavam pelo menos 150 minutos de atividade fisica moderada a vigorosa por
semana (SALLIS et al., 2021).

1.4.4 Variantes e estado de vacinagcéao

Uma analise comparativa realizada na Inglaterra sugere que o risco de doenca
grave ou Obito relacionado a infeccdo pela variante 6émicron, € menor quando
comparado a variantes anteriores (NYBERG et al., 2022). Isto pode refletir protecao
parcial por vacinagao ou infec¢céo prévia. Um estudo comparativo em animais, aponta
gue a variante 6micron pode resultar em uma infec¢éo substancial do trato respiratorio

superior, porém intrinsecamente menos grave (MCMAHAN et al., 2022).

De acordo com um estudo transversal realizado nos Estados Unidos antes da
vacina¢cdo com mais de 116.000 adultos hospitalizados com COVID-19 entre margo e
dezembro de 2020, a taxa de mortalidade geral foi de 11,4% com uma variacao entre
7,1% e 17,1% (GARG et al., 2021). Dados de vigilancia dos primeiros quatro meses

de vacinagdo em Israel, destacaram declinios significativos e sustentados na
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incidéncia de SARS-CoV-2 bem como na prevencdo de infec¢cdes sintomaticas e
assintomaticas, hospitalizacbes, doenca grave e morte (HAAS et al., 2021).
Posteriormente, um estudo de adultos norte-americanos realizado de janeiro a abiril
de 2022 evidenciou que as taxas de hospitalizacdo foram 10,5 vezes maiores em
pessoas nao vacinadas e 2,5 vezes maiores em pessoas vacinadas sem a dose de
reforco (HAVERS et. al., 2022).

1.5 Caracteristicas laboratoriais

Varias anormalidades laboratoriais foram associadas com doenca critica e
mortalidade. (WANG, D. et al., 2020). Exames laboratoriais sdo realizados
rotineiramente em pacientes com COVID-19 e, cada parametro tem sua importancia
na estratificacdo do risco em relagdo a gravidade da doenca (HARIYANTO et al.,
2021).

1.5.1 Linfopenia

Os linfocitos desempenham um importante papel na resposta imune. Executam as
principais funcdes de protecdo no sistema linfatico, combatem infecgbes externas e

monitoram mutacdes celulares. (FENG et al., 2020).

Chen et al. (2020) sugere que as particulas virais presentes no trato respiratorio
podem induzir uma tempestade de citocinas gerando alteracfes nos leucdcitos
periféricos, como os linfécitos por exemplo. Alguns estudos apontam para um
consumo de células imunoldgicas por parte do SARS-CoV-2 o que pode resultar em
reducdo substancial na contagem de linfocitos e consequente comprometimento na

resposta imune.

Conforme descrito por Zhou, F. et al. (2020) em seu estudo, a contagem de
linfécitos nos pacientes que sobreviveram apos serem infectados com SARS-CoV-2,
foi menor no dia 7 com melhora durante a internagcdo. No entanto, a linfopenia grave
foi observada até o 6bito em ndo sobreviventes. Em outro estudo realizado em Wuhan
(China), a linfopenia estava presente em 70,3% dos pacientes. A maioria apresentou
linfopenia importante, mas nos doentes que nao sobreviveram, a contagem de

linfécitos evoluiu de forma decrescente até o ébito (WANG, D. et al., 2020).
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No estudo multicéntrico de Guan et al. (2020) com 1.099 pacientes, a linfopenia foi
identificada em 83,2% na admissdo e destacou-se entre 0s pacientes que evoluiram

para doenca grave quando comparados com aqueles com doenca leve.
1.5.2 Dimero-D

O dimero-D é um produto de degradacao da fibrina pela plasmina no processo de
dissolucdo de coagulos sanguineos chamado de fibrindlise. Assim como valores
normais podem ser encontrados em pacientes com eventos trombéticos clinicamente
significativos, a elevacao de dimero-D ndo reflete necessariamente a presenca de um
processo trombotico, pois varias condicbes e patologias podem aumentar sua
concentracdo como atividade fisica, gravidez, infeccdo, inflamacéo, cancer,
hipertenséo etc. De todo modo, o risco de desenvolver trombose sintomética é
acentuado e esta relacionado a gravidade da doenca em pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2 (LIPPI, G. et al., 2022).

Os niveis de dimero-D foram elevados em ndo sobreviventes e aumentaram com
a deterioracdo clinica em pacientes com COVID-19. Neste estudo de coorte
multicéntrico, aproximadamente 90% dos pacientes internados apresentaram
atividade de coagulagdo acentuada e, niveis de Dimero-D superiores a 1ug/ml, foram
associados a maior risco de morte hospitalar (ZHOU, F. et al., 2020). Liao et al. (2020),
demonstrou que, além do dimero-D, o tempo de protrombina e os produtos de
degradacédo da fibrina foram maiores em pacientes com a doenca critica quando
comparados com aqueles com doengca moderada a grave. Nesta coorte, a razéo
neutrofilo-linfocito (RNL) elevada, dimero-D aumentado, trombocitopenia e tempo de
protrombina prolongado foram associados ao aumento de mortalidade. Sendo assim,
complicacBes trombdticas e hemorragicas foram manifestacbes comuns entre 0s

pacientes que evoluiram a 6bito.
1.5.3 Tempo de protrombina

Um estudo prospectivo realizado no inicio da pandemia em Whuan, evidenciou
maior tempo de protrombina (TP) em pacientes que necessitaram de cuidados
intensivos (HUANG et al., 2020).

Tang et al. (2020) em uma andlise retrospectiva sobre o perfil de coagulacao,

descreveu que entre 0s pacientes que nado sobreviveram, um TP mais longo foi
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identificado na admissdo quando comparado aos sobreviventes. Além disso, outras
anormalidades relacionadas ao dimero-D, fibrinogénio, produtos de degradacao de
fibrina e atividade antitrombina foram associadas a mau prognéstico. Os
colaboradores relataram parametros anormais de coagulagéo consistentes com

coagulacgao intravascular disseminada (CID) em 71,4% dos nao sobreviventes.
1.5.4 Trombocitopenia

Héa evidéncias de que as plaquetas expressam receptores de reconhecimento de
patdgenos para liberar moléculas e ativar outras células imunes auxiliando no
combate a infec¢bes virais. Desta forma, os virus podem interagir com as plaquetas
alterando sua contagem e/ou funcdo (AMGALAN; OTHMAN, 2020). Mesmo antes da
pandemia, a literatura jA demonstrava associacao entre a contagem de plaquetas com
a gravidade da doenca e a mortalidade em UTI. No surto de sindrome respiratoria
aguda grave (SARS) que emergiu em 2003, a trombocitopenia foi identificada em 55%
dos pacientes e relatada como um fator de risco importante para mortalidade. Na
metanalise realizada por Lippi et al. (2020), a contagem de plaquetas foi
consideravelmente menor em pacientes com COVID-19 e foi associada a gravidade

da doenca e a mortalidade.
1.5.5 Enzimas hepaticas

Embora o figado possa ser susceptivel ao virus da COVID-19 através dos
receptores ECA-2 presentes no 0rgao, a causa do dano hepatico em pacientes
infectados por SARS-CoV-2 permanece desconhecida. Um estudo que avaliou a
expressdo génica dos receptores ECA-2 em todos os tipos de células do figado,
sugere que a disfuncdo hepética pode ndo ser causada por invaséo direta do virus
aos hepatécitos. Além disso, os autores consideram que as alteragcdes podem ser
causadas por farmacos durante o tratamento ou ainda pela resposta inflamatoria
sistémica (CHAI et al., 2020).

No estudo realizado por Huang et al. (2020), os niveis de aspartato
aminotransferase se mostraram mais elevados em pacientes que necessitaram de
suporte intensivo. Resultado semelhante foi identificado por Chen et. al. (2020). Em
seu estudo, ocorreram elevagdes de aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) em 35% e 28% dos pacientes respectivamente, isto €, 43%

desta coorte apresentou disfuncdo hepatica em graus variados.
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1.5.6 Troponina cardiaca de alta sensibilidade

No estudo conduzido por Zhou, F. et al. (2020), mais de 50% dos néao
sobreviventes apresentaram elevacdes de troponina. A partir do décimo sexto dia
apos o inicio da doencga, os niveis aumentaram rapidamente com a deterioracéo
clinica. Em uma corte de 416 pacientes, foi demonstrado que a lesdo cardiaca
(apresentada por 19,7% dos pacientes) estava associada de forma independente a
um maior risco de mortalidade. Os pacientes com lesao cardiaca evoluiram com
doenca mais grave e mais da metade apresentaram morte hospitalar até o0 momento
da analise (SHI et al., 2020).

1.5.7 Citocinas proé-inflamatérias

Sao moléculas de comunicacéo secretadas pelos macrofagos durante a resposta
inflamatéria aguda disparada pela defesa inata em associacdo a liberacdo de
mediadores da inflamag&o pelos mastécitos. Em pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2 a alta carga viral, desregula o sistema imune inato acentuando a produc¢ao de
citocinas pro-inflamatorias. A resposta exacerbada do sistema imunologico causa a
tempestade de citocinas pro-inflamatérias e hiper inflamagcdo com consequente
disfuncéo organica (NAPOLEAO et al., 2021).

Em um estudo onde mais de 1400 pacientes hospitalizados foram estudados, a
COVID-19 foi associada a niveis elevados de quatro citocinas inflamatérias, a saber:
IL-6, IL-8, fator de necrose tumoral (TNF)-a e IL-13. Os dados sugerem que 0sS
padrbes de citocinas sao preditores fortes independentes de sobrevida e os niveis
séricos de IL-6 e TNF-a séo preditores significativos de gravidade e mortalidade
(VALLE et al., 2020). No estudo realizado por Zhou, F. et al. (2020), os niveis de IL-6

foram elevados em nao sobreviventes e aumentaram com a deterioracao clinica.
1.5.8 Lactato desidrogenase

Os pacientes infectados por SARS-CoV-2 podem evoluir com hipdxia em
decorréncia da inflamacdo pulmonar com consequente distirbio no metabolismo
celular da glicose e elevactes do nivel sérico de lactato desidrogenase (LDH) (LI, Z.
et al., 2020).

A enzima LDH também tem sido identificada como um marcador de inflamacao
sistémica (MEDINA-HERNANDEZ et al., 2022). Em um estudo envolvendo 191
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pacientes, os niveis elevados de LDH foram identificados em n&o sobreviventes e
aumentaram com a deterioracdo clinica. Entre os sobreviventes, houve reducdo a
partir do décimo terceiro dia (ZHOU, F. et al., 2020). Wu, C. et al. (2020) demonstrou
em uma amostra similar que dimero-D e LDH estavam relacionados ao

desenvolvimento de SRAG com progressao para oObito.

Em uma revisdo sistematica e metanalise com mais de 10.000 pacientes, o LDH
elevado foi associado a mau prognostico em pacientes com COVID-19 (MARTHA et
al., 2021).

1.5.9 Ferritina

A ferritina sérica aumentada foi associada a um distarbio imunolégico, bem como
a tempestade de citocinas em pacientes que evoluem para o estagio grave da COVID-
19 (LEE et al.,, 2022). A hiperferritinemia portanto, pode ser causada por uma
inflamagé@o exacerbada e constitui uma das caracteristicas da linfohistiocitose
hemofagocitica (LHF) secundéria, uma complicacdo conhecida no contexto infeccioso
e relacionada a um desfecho desfavoravel em pacientes infectados por SARS-CoV-2
(CHENG et al., 2020).

Em um estudo realizado por Zhou, F. et al. (2020), os niveis de ferritina foram
elevados em ndo sobreviventes e aumentaram com a deterioragdo clinica. Em uma
metanalise envolvendo 2.131 n&o sobreviventes, os niveis de ferritina foram maiores
em relac&o aos sobreviventes e foram relacionados ao risco, gravidade e mortalidade
na COVID-19 (ZHOU et al., 2022).
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2 JUSTIFICATIVA

A reflexdo acerca das caracteristicas clinicas e como elas podem estar associadas

a COVID-19, é de extrema importancia durante e apos a pandemia.

As comorbidades de cada individuo podem ser potenciais biomarcadores
progndsticos que podem prever as diversas complicacdes secundarias a infec¢ao viral
e nortear o tipo de cuidado que deve ser indicado, de forma individualizada, para cada

paciente.

Avaliar estas associacdes sera util na estratificacdo do risco e no monitoramento
da gravidade da COVID-19.
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3 OBJETIVO

Avaliacdo de possiveis associagfes de caracteristicas clinicas com complicacfes

em pacientes hospitalizados com COVID-19.
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4 METODOS

4.1 Aprovacdao ética

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Santa Paula
(CEP HSP). O Comité aprovou este estudo através do numero de parecer 4.328.290
e concedeu isencao do termo de consentimento livre e esclarecido aos participantes
da pesquisa. A confidencialidade dos pacientes foi protegida pela atribuicdo de uma
identificacdo anénima e os dados eletrénicos foram armazenados em um computador

bloqueado por senha.
4.2 Delineamento e participantes do estudo

Este estudo de coorte retrospectivo foi conduzido de 14 de mar¢o a 11 de junho
de 2020 no Hospital Santa Paula, um hospital privado situado na cidade de Sao Paulo.
Participaram do estudo pacientes com diagnéstico de COVID-19 confirmado
laboratorialmente e que receberam alta ou faleceram. Desde o0 momento da admissao
hospitalar até o desfecho de alta hospitalar ou 6bito, dados demogréficos, clinicos e

laboratoriais foram coletados.
4.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos todos os pacientes adultos hospitalizados com idade igual ou
superior a 18 anos com infeccao por SARS-CoV-2 confirmada através de amostras
de swab nasal e orofaringea testadas por RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction). Uma infecgéo foi considerada confirmada se os testes mostraram
resultados positivos. Definigcdes adicionais sao fornecidas em anexo. Foram excluidos
do estudo pacientes que ndo receberam indicacdo de internacdo apesar do teste
positivo para SARS-CoV-2.

4.4 Coleta de dados e variaveis estudadas

A obtencéo dos dados foi realizada por meio do acesso aos prontuarios médicos

eletrénicos dos pacientes e inserida em um banco de dados pela pesquisadora.
Nossos dados incluem quatro classes de variaveis:

1) variaveis demograficas (idade, sexo e tabagismo);
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2) variaveis clinicas na admissao (temperatura, indice de massa corporea (IMC),
frequéncia respiratéria (FR), saturacdo de oxigénio (Sa0O2), admissdo em UTI,

sintomas e dias de sintomas);

3) variaveis clinicas durante a internacédo (resultados de exames laboratoriais,
desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda (IRA), necessidade de terapia de
substituicdo renal (TSR), VMI, traqueostomia, prona, participacdo do paciente em
pesquisa clinica de intervencdo medicamentosa, dias de internacéo, dias de VMI, dias
de UTI, alta e 6bito);

4) comorbidades subjacentes (diabetes mellitus (DM), hipertensédo (HAS), doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), asma, cardiopatia, hepatite, neoplasia e

Imunossupressao).

Exames como bilirrubinas, creatinina, LDH, ferritina, glicose, potassio, sédio, PCR
(proteina C reativa), ALT, AST, troponina, ureia, TAP (tempo de protrombina ativada),
RNI (relacdo normatizada internacional), TP, TTPA (tempo de tromboplastina parcial
ativada), Dimero-D, VHS (velocidade de hemossedimentacéo), acido latico arterial,
bastdes, CHCM (concentracdo de hemoglobina corpuscular média), plaquetas,
eosindfilos, eritrocitos, HCM (hemoglobina corpuscular média), Ht (hematdcrito), Hb
(hemoglobina), leucécitos, linfécitos tipicos, linfécitos atipicos, RDW (amplitude de
distribuicdo dos glébulos vermelhos), segmentados, VCM (volume corpuscular
médio), foram extraidos na admissao, isto €, no DO (dia zero), D7, D14, D30 e D60 a
depender do tempo de internacdo de cada paciente. Para reduzir a falta de valores
laboratoriais nos cortes, foi considerada uma janela de 48 horas antes ou apés o corte.

Para exames pouco solicitados, foram coletados até trés resultados em qualquer
momento da internacdo. S&o eles: albumina, amilase, BNP (peptideo natriurético
cerebral), CPK (creatinofosfoquinase), CT (colesterol total), fibrinogénio, ALP
(fosfatase alcalina), GGT (gama glutamil transferase), linfécitos, lipase,
metamielocitos, mieldcitos, neutréfilos, PCT (procalcitonina), proteinas totais e TG

(triglicerideos).

4.5 Métodos estatisticos de analise dos dados
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A normalidade dos dados foi examinada por meio do teste de Kolmogorov-
Smirnov. Os dados continuos sao expressos como meédia e desvio padrdo, e as
variaveis categoricas sdo expressas como numero e porcentagens. O teste t de
Student ndo pareado foi aplicado para comparar as médias das variaveis continuas
entre homens e mulheres. A comparacéo de proporc¢des entre homens e mulheres foi
realizada com o teste qui-quadrado. As variaveis independentes consideradas para
avaliar as associacfes com a gravidade da doenca foram: sexo, idade, tabagismo,
indice de massa corpérea, saturacdo de oxigénio, doencas prévias e multimorbidades.

O tempo de permanéncia no hospital, em terapia intensiva e em uso de ventilagéo
mecanica (variaveis dependentes) foram comparados entre individuos com e sem
doenca cardiovascular por meio da analise de covariancia (ANCOVA), com ajuste
para idade e saturacdo de oxigénio. Para este estudo, definimos doenca
cardiovascular como aqueles pacientes com doenca arterial coronariana, fibrilagcado
atrial ou valvopatias. A andlise de regressao linear multivariada foi realizada para
determinar quais variaveis foram preditivas do tempo de internagdo, tratamento
intensivo e uso de ventilagdo mecanica. Os procedimentos estatisticos foram
realizados com o pacote estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
22.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA). A significancia estatistica foi estabelecida em
p<0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas demograficas e clinicas

A amostra total do estudo foi composta por 221 individuos, de ambos 0s sexos,
internados devido a sinais e sintomas de COVID-19. A maioria dos individuos era do
sexo masculino (57%), 39,4% apresentavam multimorbidades, 9,5% apresentavam
doencga cardiovascular e 11,8% faleceram durante o periodo de internagdo. O tempo
de permanéncia no hospital, em terapia intensiva e em uso de ventilagdo mecanica foi

de 14,5, 8,7 e 4,6 dias, respectivamente. (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas gerais da amostra estratificada por sexo

Variaveis Total Homens Mulheres Valor-p
n=126 (57%) n=95 (43%)

Idade (anos) 53,7+ 16,0 53,9+ 15,9 53.5+ 16,3 0,865
indice de massa corpérea (Kg/m?) 30,1+6,1 299+58 30.2+£6,5 0,646
Saturacado de Oxigénio (%) 92,0+£6,7 91,8+6,9 92.3+£6,3 0,604
Tempo de permanéncia - hospital 14,5+ 16,3 155+18,3 13.0+13,3 0,260
(dias)
Tempo de permanéncia — 8,7+15.22 10,0+ 17,2 7.0+11.8 0,155
terapia intensiva (dias)
Tempo de permanéncia - ventila- 46+11,2 53+11,7 3.5+£10,5 0,241
cdo mecanica (dias)
Tabagismo ativo 7 (3,2) 3(42,9) 4 (57,1) 0,442
Obesidade (= 30 Kg/m?) 102 (46,2) 52 (51,0) 50 (49,0) 0,093
Dislipidemia 28 (12,7) 13 (46,4) 15 (53,6) 0,226
Doenca Renal Crbnica 7 (3,2) 3(42,9) 4 (57,1) 0,442
Céancer 21 (9,5) 11 (52,4) 10 (47,6) 0,652
Asma 11 (5,0) 6 (54,5) 5 (45,5) 0,865
DPOC 10 (4,5) 5 (10,0) 5 (10,0) 0,748
Hipertensao 78 (35,3) 42 (53,8) 36 (46,2) 0,482
Diabetes 48 (21,7) 26 (57,8) 22 (42,2) 0,652
Multimorbidades 87 (39,4) 44 (50,6) 43 (49,4) 0,119
DCV 21 (9,5) 13 (61,9) 8(38,1) 0,634
Morte por COVID-19 26 (11,8) 15 (57,7) 11 (42,3) 0,941

Multimorbidades: duas ou mais doencgas crénicas no mesmo individuo; DCV: doencga cardiovascular.
DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica. Obesidade: peso referido ou estimado. Os dados foram
expressos como media + DP para variaveis continuas, em (%) para variaveis categoricas. Calculado
pelos testes t de Student para variaveis continuas e testes qui-quadrado para variaveis categoéricas.

A figura 1 mostra a associacao entre a presenca de doenca cardiovascular e a
permanéncia no hospital (a), na terapia intensiva (b) e em uso de ventilacdo mecanica
(c). Individuos com doenca cardiovascular permaneceram mais tempo internados
(23,5 vs 13,5 dias, p<0,008), em terapia intensiva (18,8 vs 7,7 dias, p<0,002) e em
uso de ventilacdo mecénica (9,7 vs 4,0, p<0,02) guando comparados a individuos sem
doenca cardiovascular. Essas analises foram ajustadas para idade e saturacdo de

oxigénio.
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As doencas cardiovasculares identificadas no grupo estudado foram: doenca
arterial coronariana (38,1%), insuficiéncia cardiaca (33,3%), fibrilacédo atrial (23,8%) e

valvopatia (4,8%).

a Tempo de permanéncia no Hospital b Tempo de permanéncia em Terapia c Tempo de permanéncia em Ventilacao
Intensiva Mecanica
30 *p<0,008
27 30 30
: ! p<0,002 !
. 13,5 a s P 3 *p<0,02
s . g |
9 ’ 9
6 6 6 4,0
3 3 3
0 0 0
DCV (-) DCV (4) DCV (-) DCV (+) DCV (-) DCV (+)
Figura 1 — Associacdo entre doenca cardiovascular com a permanéncia no hospital, em terapia
intensiva e em ventilagdo mecénica em pacientes com COVID-19.0 tempo de permanéncia (dias) foram
comparados entre individuos com e sem doenca cardiovascular por meio de anélise de covariancia
(ANCOVA); DCV (-): individuos sem doenga cardiovascular; DCV (+): individuos com doencas
cardiovasculares; a: (associacdo entre presenca de doenca cardiovascular e tempo de permanéncia
no hospital); b: (associacdo entre presenca de doenca cardiovascular e tempo de permanéncia em
Terapia Intensiva); c: (associagéo entre presenca de doenca cardiovascular e tempo de permanéncia
em Ventilacdo Mecénica. *p <0,05.
Tabela 2 — Fatores associados com a permanéncia no hospital, em terapia intensiva e em ventilagéo
mecanica em pacientes com COVID-19.
Tempo de permanéncia Tempo de permanéncia Tempo de permanéncia em
no hospital em terapia intensiva ventilagcdo mecéanica
Variaveis B (95% IC) valor-p B (95% IC) valor-p B (95% IC) valor-p
Idade (anos) 0,022 0,747 0,001 0.990 -0,020 0,769
(-0,11,0,16) (-0,12;0,13) (-0,11,0,08)
Sexo 0,056 0,359 0,077 0.195 0,057 0,343
(-2,13;5,84) (-1,21;5,89) (-1,39;3,97)
Tabagismo ativo -0,035 0,569 0,000 0.994 - 0,039 0,520
(-14,95;7,98) (-10,06;9,99) (-10,02;0,09)
DCV 0,175 0,010 0,195 0.003 0,148 0,027
(2,33;17,14) (3,47;16,67) (0,64;10,58)
Multimorbidades 0,009 0,889 0,019 0.763 -0,002 0,973
(-4,00;4,62) (-3,26;4,43) (-2,95;2,85)
Saturacéo de -0,367 <0,001 -0,433 <0.001 -0,434 <0,001
Oxigénio (%) (-1,21; - 0,59) (-1,26; - 0,72) (-0,94; -0,53)

IC: intervalo de confianca; DCV: doenca cardiovascular; Multimorbidades: duas ou mais doencas
crbnicas no mesmo individuo.

A tabela 2 mostra os coeficientes e intervalos de confianca de 95% dos modelos
de regressao linear multivariada. Significativamente, apenas a presenca de doenca
cardiovascular e saturacdo de oxigénio foram associadas com a permanéncia no
hospital, na terapia intensiva e no uso de ventilacdo mecanica. A saturacdo de

oxigénio foi a variavel preditora mais fortemente associada a todos os desfechos
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avaliados. Esses modelos explicaram entre 19 e 25% da variabilidade das variaveis

dependentes.

5.2 Parametros laboratoriais

Tabela 3 — Exames laboratoriais na admisséo hospitalar

Parametros laboratoriais

Total Pacientes (n = 221)

Acido latico arterial - mg/dL
Basofilos - uL
Bastdes - pL
Bilirrubina total - mg/dL
CHCM - g/dL
Creatinina - mg/dL
Dimero-D - pg/ml
Eosindfilos L
Eritrdcitos 10%/uL
Ferritina - ng/ml

Hb - g/dL

HCM - Pg

Ht - %

LDH - UI/L
Leucdcitos - puL
Linfdcitos tipicos - pL
Mondcitos uL

PCR - mg/dI
Plaquetas - uL
Potassio sérico - mEq/L
RNI

RDW - %
Segmentados pL
Sédio sérico — mEq
TAP-%

TP — segundos

TGO (AST) - U/L

TGP (ALT) - U/L
Troponina - ng/L
TTPA — segundos
Ureia - mg/dI

VCM —fL

10 (8 - 14)
8(0-16)

168 (88 - 355)
0,38 (0,29 - 0,50)
33,5(32,9 - 34)
0,93 (0,75 - 1,16)
0,84 (0,58 - 1,59)
56,5 (35 - 96,75)
4,57 (4,19 - 4,97)
756,9 (341,5 - 1378,2)
13,8 (12,6 - 14,8)
30,5 (29,1 - 31,7)
41,1 (38,1 - 44,1)
321 (251 - 402,25)
6100 (4580 - 7900)
957 (716 - 1290)
396 (270 - 533)
7,77 (3,65 - 13,08)
185.000 (149.000 - 238.000)
3,9 (3,70 - 4,30)
1,02 (1,00 - 1,09)
14,7 (13,7 - 15,4)
4913,5 (3130,5 - 6959,3)
135 (132 - 138)
96 (87 - 100)
13,2 (12,6 - 13,9)
41,5 (30 - 57,25)
42 (28,5 - 64)
7(5-13)
36,75 (33,76 - 40,70)
28 (20 - 41)
90,6 (86,6 - 94)

* Mediana (IQR: intervalo interquartil); CHCM: concentracdo de hemoglobina corpuscular média; Hb:
hemoglobina; HCM: hemoglobina corpuscular média; Ht: hematdcrito; LDH: desidrogenase lactica;
PCR: proteina C reativa; RNI: relagdo normatizada internacional; RDW: amplitude de distribuicdo dos
glébulos vermelhos; TAP: tempo de atividade da protrombina; TP: tempo de protrombina; TGO: tran-
saminase oxalacética; TGP: transaminase pirlvica; TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativada;

VCM: volume corpuscular médio.
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6 DISCUSSAO

Nossos achados sé@o consistentes com o0s resultados de trés metanalises,
destacando a importancia de identificar e gerenciar comorbidades cardiovasculares
em pacientes com COVID-19, pois estdo associadas a um maior risco de gravidade
da doenca e resultados adversos. Compreender essas associacfes € crucial para
orientar estratégias de prevencéo, triagem e tratamento adequado, com o objetivo de
melhorar os resultados clinicos e reduzir o impacto da COVID-19 ou outras infec¢des
por SARS-CoV em pacientes com comorbidades cardiovasculares pré-existentes
(JOHNSON et al., 2021; LI, X. et al., 2021; ZHENG et al., 2020).

Ja no inicio da pandemia, o relatorio do Centro Chinés de Controle e Prevencao
de Doencas evidenciou que a taxa global de letalidade foi elevada entre aqueles com
comorbidades prévias: 5,6% para cancer, 6% para hipertenséo, 6,3% para doencgas
respiratorias cronicas, 7,3% para diabetes e 10,5% para doencas cardiovasculares
(WU, Z. et al., 2020). Guo et al (2020) constataram que o histérico de comorbidade
cardiovascular estava presente em 35,3% dos pacientes e 0s niveis de troponina
estavam elevados em 27,8%. Entre os pacientes com doenca cardiovascular e
troponina elevada, a taxa de mortalidade foi de 69,4% enquanto, em pacientes sem
doenca cardiovascular e troponina elevada, a taxa de mortalidade foi de 37,5%
sugerindo que, individuos com doenca cardiovascular prévia apresentam piores

desfechos, assim como apontado nesta coorte.

A doenca arterial coronariana (DAC) foi a comorbidade mais prevalente entre as
doencas cardiovasculares identificadas neste estudo. Uma recente reviséo
sistemética e metanalise destacou que individuos que apresentam DAC e COVID-19
simultaneamente, podem apresentar maiores riscos e complicacbes de ambas as
doencas, em especial homens e idosos (HAJIKHANI et al., 2023). Na metanalise
conduzida por Szarpak et al (2022), a DAC foi identificada como um fator de risco para
doenca grave e mortalidade em pacientes com COVID-19. Os pesquisadores também
relataram que a ocorréncia de outras comorbidades -cardiovasculares como
insuficiéncia cardiaca, arritmias e lesdo cardiaca aguda concomitante a COVID-19
foram associadas de forma significativa a necessidade de cuidados intensivos, dado

também encontrado em nossa pesquisa.
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Ainda que nossos achados estejam relacionados a um grupo de individuos ndo
vacinados, os fatores de risco para piores desfechos descritos na literatura, séo
similares a grupos de individuos vacinados, isto é, multiplas comorbidades e idade
avancada. Yek et al (2022) evidenciaram baixas taxas de doenca grave e mortalidade
(1,5 e 0,3 por 10.000 respectivamente) em um estudo com mais de um milh&o de
individuos com a vacinacdo primaria concluida. No entanto, todos os pacientes que
evoluiram para a doenca grave tiveram pelo menos um dos oito fatores de risco
avaliados, entre eles, doencas cardiovasculares prévias. Além disso, evidéncias
sugerem que, independentemente da gravidade da COVID-19 e do estado de
vacinacdo do paciente, a infeccdo aguda pode desencadear complicacdes
cardiovasculares duradouras e significativas. Novos eventos como arritmias,
cardiopatia isquémica, distlrbios de inflamacao do pericardio e do miocardio, doencas
cerebrovasculares e tromboembolismo podem surgir por pelo menos 12 meses apos
0 quadro agudo, levando a um aumento significativo de doencas cardiovasculares
com impacto expressivo nos sistemas de saude a longo prazo (RICHARD et al., 2023;
VOSKO et al., 2023).

Em nossos resultados, a saturacdo de oxigénio também foi fortemente associada
ao tempo de internacao hospitalar, de terapia intensiva e ventilagdo mecéanica. Em um
estudo multicéntrico prospectivo de mais de 800 pacientes hospitalizados conduzido
por Cordova et al. (2021), a saturagdo de oxigénio < 93% foi um dos fatores

independentes associados a admissdo em UTI e a mortalidade em 30 dias.

O presente estudo néo identificou associacdo entre as variaveis idade e sexo com
a gravidade. E possivel que tivéssemos poder estatistico limitado devido ao tamanho
da amostra e distribuicdo de representacdo para essas duas variaveis. No entanto,
idade e sexo s&o considerados fatores de risco para a gravidade da COVID-19.
Estudos demonstraram que pacientes mais idosos, especialmente aqueles com 65
anos ou mais, tém maior risco de desenvolver complicacdes graves ou fatais devido
a infeccdo por SARS-CoV-2. Além disso, os homens parecem ter um risco
ligeiramente maior em comparacdo com as mulheres, com taxas mais altas de

hospitalizacdo e mortalidade.

Zhou, F. et al. (2020) realizaram um estudo de coorte retrospectivo em Wuhan,

China, e identificaram fatores de risco para mortalidade em pacientes adultos
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internados. Eles constataram que a idade avancada, a alta pontuacdo no escore de
SOFA (Avaliacdo Sequencial de Faléncia de Orgéos) e os niveis de Dimero-D
estavam associados a taxas de mortalidade mais altas. No Reino Unido, Docherty et
al. (2020) conduziram um estudo de coorte observacional prospectivo com foco nas
caracteristicas clinicas de pacientes hospitalizados. Eles relataram que idade
avancada, sexo masculino e comorbidades como diabetes, obesidade e doenca renal
cronica foram associados ao aumento da mortalidade. De modo semelhante, um
estudo de coorte prospectivo realizado por Petrilli et al. (2020) na cidade de Nova
York, evidenciou fatores associados a internacao hospitalar e doencas criticas. Neste
estudo, a idade avancada, o sexo masculino e comorbidades como obesidade,
hipertensdo e diabetes foram associados a riscos maiores de hospitalizacdo e

doencas criticas.

No que diz respeito as desigualdades sociais e 0 acesso ao cuidado em diferentes
regides, ha de se ressaltar que nossos achados refletem o atendimento de um hospital
privado, ndo pertencente ao Sistema Unico de Saude (SUS). Portela et al. (2023)
descreveram um panorama da mortalidade hospitalar no Brasil de 2020 a 2022 e
destacaram que a mortalidade por COVID-19 é distribuida de forma desigual por
status socioecondmico, raca e etnia. Mais de 70% das internagBes no pais foram
absorvidas pelo SUS porém com pior mortalidade ajustada quando comparada com

hospitais privados ou filantrépicos.

Apesar das disparidades em relacéo a prestagcdo de cuidados no pais, a relacdo
entre cardiopatias prévias e piores desfechos também foi encontrada no estudo
brasileiro conduzido por Sardinha et al. (2023). Nesta coorte de mais de 112 mil
pacientes hospitalizados com apenas 18,54% nao vacinados, a admissdao em UTI, a
necessidade de ventilacdo mecéanica e a mortalidade foram significativamente maiores
em pacientes com doencas cardiovasculares quando comparadas a pacientes sem

estas comorbidades.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser consideradas. Em
primeiro lugar, trata-se de um estudo retrospectivo de um Unico centro e com um
numero relativamente pequeno da amostra. Alguns exames laboratoriais ndo foram

coletados nos periodos de cortes determinados em nosso estudo, comprometendo a
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analise estatistica dos dados e consequentemente a avaliagdo das associacfes

destes parametros com os desfechos estudados.

Em segundo lugar, ndo foi possivel estratificar as doencas cardiovasculares que
definimos para esta coorte. Para a maioria dos pacientes estudados, ndo havia
informacdes detalhadas sobre a etiologia de suas comorbidades, de modo que, alguns
pacientes foram caracterizados apenas com insuficiéncia cardiaca e, por falta de
informacdes sobre a etiologia desta comorbidade, ndo puderam ser, por exemplo,
caracterizados com doenca arterial coronariana. Sendo assim, a DAC pode estar
subestimada em nosso estudo uma vez que, € descrita na literatura como a principal
etiologia e o principal fator de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
(PAGLIARO et al., 2020). Do mesmo modo, pacientes caracterizados apenas com
fibrilacdo atrial podem apresentar este distirbio de conducédo de forma secundaria a
insuficiéncia cardiaca (CARLISLE et al., 2019), que por sua vez, pode ter sido
desencadeada por um evento isquémico. Além disso, néo foi possivel avaliar se cada

comorbidade cardiovascular se associou de igual modo com os desfechos analisados.

Em terceiro lugar, a coleta de medicamentos utilizados pelos pacientes antes e
durante a internacdo nao foi realizada, o que pode limitar a interpretacdo sobre as
associacOes avaliadas. Além da farmacoterapia prévia de uso continuo utilizada pelos
pacientes para tratar comorbidades subjacentes, outros medicamentos foram
utilizados no mesmo periodo em que esta coorte foi estudada. Alguns deles para
contornar as complicagdes da COVID-19, outros (de modo off label) em uma tentativa
de desacelerar o avanco da pandemia e reduzir o numero de mortes. Ha de se
ressaltar que os farmacos que ndo provaram ser benéficos no tratamento da COVID-
19 pelos estudos publicados posteriormente, trouxeram impactos negativos no que
diz respeito a eventos adversos. Este dado foi demonstrado pelo estudo Coalizdo
Brasil, evidenciando que, além de ndo promover melhora clinica em pacientes
infectados por SARS-CoV-2, foram identificadas elevacdes de enzimas hepaticas bem
como prolongamento do intervalo QT, elevando o risco para arritmias entre 0s
pacientes que receberam hidroxicloroquina com ou sem azitromicina comparado ao
grupo que recebeu apenas suporte padrdao (CAVALCANTI et al., 2020). Teria sido
valioso relacionar a farmacoterapia dos pacientes em uma linha do tempo de evolucéo

da doenca para avaliar associacdes de forma mais profunda e detalhada.
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Em quarto lugar, envolve uma selecdo de pacientes sem vacinacdo (no inicio da
pandemia) e com compreensao evolutiva das melhores praticas. A natureza dinamica
da doenca, o status atual de imunizacdo e a rapida evolucdo do cenario
epidemioldgico, podem tornar os dados apenas um reflexo das condi¢des anteriores.
No entanto, essa associacao atual pode fornecer insights para prevengdo em

pacientes com outros virus capazes de causar sindrome respiratoria grave.
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7 CONCLUSAO

Varias comorbidades cardiovasculares, incluindo doenca arterial coronariana,
fibrilacdo atrial e doencas cardiacas valvares, estdo associadas ao risco aumentado
de COVID-19 grave, resultando em internacbes hospitalares mais longas,
necessidades de terapia intensiva e ventilacdo mecanica. Esses achados podem ser
Uteis na previsdo de complicagBes e na orientacdo de cuidados personalizados para

individuos com sindromes respiratérias graves.
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ANEXO A - Defini¢cbes

Insuficiéncia renal aguda foi definida por um dos seguintes critérios: aumento dos
niveis de creatinina sérica = 0,3 mg/dl em 48h ou aumento dos niveis de creatinina
sérica = 1,5 vezes o nivel basal conhecido ou presumido dentro de sete dias ou volume
urinario abaixo de 0,5 ml/kg/h durante 6 horas. (KDIGO, 2012).

indice de massa corporea foi calculado conforme a definicdo da Diretriz Brasileira de
Obesidade de 2016 onde IMC = peso em quilos dividido pela altura em metros elevada

ao quadrado.

Grau de obesidade foi definido conforme a classificagdo proposta pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS): obesidade Grau | (IMC de 30 a 34,9); obesidade Grau Il
(IMC 35 a 39,9) e obesidade Grau Il (IMC = 40).

Febre foi definida como uma temperatura corporal de 37,8°C ou superior
(DINARELLO, 2018).

Linfopenia foi definida como uma contagem de linfocitos inferior a 1000 células por

microlitro;

Trombocitopenia foi definida como uma contagem de plaquetas inferior a 150.000 por

microlitro.
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ANEXO B — Valores de Referéncia dos Exames Laboratoriais

Exame

Valor de referéncia

Unidade de Medida

Acido latico arterial
Albumina

ALP

ALT

Amilase

AST

Basdfilos

Bastoes
Bilirrubina direta
Bilirrubina indireta
Bilirrubina total
BNP

CHCM
Colesterol total
CPK
Creatinina
Dimero-D
Eosinofilos
Eritrocitos
Ferritina
Fibrinogénio
Fosfatase Alcalina
GGT

Glicose

Hb

HCM

Ht

45a1l144
3,4a4,.8

46 a 116
6a45
25a1l15

15a 37

0a 200

NA

até 0,20

0,10 a 1,00
0,30 a 1,20
<100 improvavel
100-400 correlacionar
>400 provavel
31 a37

<190

39 a 308

0,50 a 1,30
Inferior a 0,50
0 a 300

4,50 a 5,90
22 a 322

200 a 400

46 a 116
15a85

70 a 99
13,5a17,5
26 a 34

41 a 53

mg/DlI
g/dL
U/L
u/L
U/L
u/L
ML
ML
mg/dl
mg/dl
mg/dl
pg/ml

g/dL
mg/d|
U/L
mg/dl
pg/ml
ML
108/ pL
ng/mi
mg/dl
u/L
U/L
mg/dl
g/dL
Pg

%



LDH

Leucécitos
Linfocitos
Linfocitos atipicos
Linfocitos tipicos
Lipase
Metamielocitos
Mielocitos
Mondcitos

PCR

PCT

Plaguetas
Potassio sérico
Proteinas totais
RDW

RNI
Segmentados
Sadio sérico
TAP

TG

TP
Troponina
TTPA
Ureia
VCM

VHS

85 a 227
4.500 a 11.000
1.000 a 3.900
0,0

1.000 a 3.900
73 a 393

0

0

100 a 1.000

Inferior a 0,30

< 0,50 risco reduzido

> 2,00 risco elevado

150.000 a 450.000
35a5,1
6,4a8,3
11,5a14,5

0,80 a 1,20
1.600 a 7.700
136 a 145

70 a 100

< 150 com jejum
<175 sem jejum
sem referéncia
Inferior a 14
sem referéncia
15a 50

80 a 100

<15

ul/L
u/L
p/L
%
WL
u/L
u/L
WL
p/L
mg/dl

ng/mi

ML
mEq/L
g/dl

%

NA
u/L
mEq/L
%
mg/dI

Segundos
ng/L
segundos
mg/dL

fL

Mm
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ANEXO C - Aprovacao do parecer pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Santa Paula — CEP HSP

) Slataforma
HOSPITAL SANTA PAULA - SP 3§ asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacéo de associagfes de exames laboratoriais com as caracteristicas clinicas,
farmacoterapéuticas e prognosticas da COVID-19 Pesquisador: PATRICIA APARECIDA MOREIRA
Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 33497920.1.0000.5670

Instituicdo Proponente: HOSPITAL SANTA PAULA LTDA

Patrocinador Principal: HOSPITAL SANTA PAULA LTDA

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 4.328.290

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, em portadores de COVID-19, internados em um
hospital privado onde seréo avaliadas pelo farmacéutico clinico as associa¢des entre as
manifestagdes clinico laboratoriais, farmacoterapéuticas e progndsticas.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar as associa¢des dos exames laboratoriais com as caracteristicas clinicas, farmacoterapéuticas
e prognésticas em pacientes com diagnéstico confirmado de COVID-19

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

N&o hé riscos

Quanto aos beneficios, por se tratar de uma nova doenga, € possivel encontrar associagdes que
possam trazer mais clareza na fisiopatologia da doenca e/ou tratamento

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Por se tratar de um estudo retrospectivo que busca associagdes clinico-laboratoriais e

farmacoterapéuticas numa nova doencga, considero um estudo cientificamente justificavel.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
N&o ha necessidade de aplicacdo de TCLE

Recomendacdes:
Recomendo a realizacéo do estudo



Continuagéo do Parecer: 4.328.290

Endereco: Rua Alvorada, 48 - 4° andar
Bairro: Vila Olimpia

UF: SP

SR
HOSPITAL SANTA PAULA - SP g asil

Municipio:

Telefone: (11)3846-7885

CEP:
SAO PAULO
E-mail:

cep@santapaula.com.br

Conclusbdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Nenhuma

Considerac¢des Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 24/05/2020 Aceito
Basicas do Projeto  [ROJETO 1558673.pdf 18:29:32
Projeto Detalhado / | PPB.pdf 24/05/2020 |PATRICIA Aceito
Brochura 18:20:58 |[APARECIDA
Investigador MOREIRA
Folha de Rosto FR.pdf 24/05/2020 |PATRICIA Aceito

18:12:32 |APARECIDA
MOREIRA

Situacado do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP: Néao

Endereco:

Bairro:  Vila Olimpia

UF: SP

Municipio:
Telefone: (11)3846-7885

SAO PAULO, 08 de Outubro de 2020

Rua Alvorada, 48 - 4° andar

SAO PAULO

E-mail:

Assinado por:
Luiz Fernando Lobo

(Coordenador)

CEP: 04.550-000

cep@santapaula.com.br

P&gina 02 de 02
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