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RESUMO
A pandemia de COVID-19 causada pelo virus SARS CoV-2, desde 2019, afetou paises em todo
0 mundo. Os sintomas dessa doenca variaram de leves, variando de gripe comum ou resfriado
a graves que aumentaram o0 risco de mortalidade para esses pacientes afetados.
Aproximadamente 50% dos individuos foram assintomaticos. Contudo, estudos mostram que
individuos com comorbidades como diabetes mellitus, hipertensdo, obesidade, doencas
hepaticas, neoplasias, doencas renais, doencas imunossupressoras, doencas respiratorias
crbnicas e doencas cardiovasculares correm maior risco de desenvolver a infec¢do e evoluir
para piores desfechos. Porém, estudos que avaliem a relagdo entre a COVID-19 e sua associacao
com lesdes hepaticas ainda sdo pouco conhecidos. Nesse sentido, o objetivo desse trabalho foi
avaliar o papel dos biomarcadores hepaticos em pacientes com COVID-19 em Belo Horizonte
e sua contribuicdo como ferramenta de predicdo no agravamento da doenca em pacientes
hospitalizados. Para isso, foi realizado um trabalho retrospectivo entre julho/2020 e
fevereiro/2021. A selecdo de 184 pacientes ocorreu de forma aleatdria, em colaboracdo com
dois hospitais na regido de Belo Horizonte, e os dados coletados a partir de prontuarios
eletronicos provenientes dos hospitais de origem. Os biomarcadores hepaticos (ALT, AST,
ferritina, LDH e PCR) foram avaliados na primeira semana de internagdo por COVID-19, e
correlacionados com o local de internacéo (enfermaria ou CTI) e desfecho da internacédo (alta
ou 06bito) e predicao da evolucdo de casos graves da doenga. Os parametros sexo, idade, tempo
total de internacdo e tempo decorrido a partir do primeiro dia de sintomas também foram
avaliados. Podemos observar em pacientes internados em enfermaria que foram a 6bito uma
correlacdo positiva entre dias de sintoma e tempo de hospitalizagdo com niveis de LDH, AST,
PCR e ALT. Também observamos que pacientes internados em CTI e foram a obito
apresentaram correlacdo positiva de razdo AST/ALT com dias de sintoma e niveis de AST.
Sendo assim, é possivel correlacionar os dados dos pacientes com biomarcadores hepaticos

auxiliando no progndstico do paciente.

Palavras-chaves: COVID-19, SARS-CoV-2, biomarcadores, figado, biomarcadores clinicos, biomarcadores
hepéaticos, Alanina Aminotransferase (ALT), Aspartato Aminotransferase (AST), ferritina, Lactato
Desidrogenase (LDH) e Proteina C Reativa (PCR).



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic caused by the SARS CoV-2 virus, since 2019, has affected countries
all over the world. The symptoms of this illness ranged in levels, from the common flu or cold
to severe ones that increased the risk of mortality for infected patients. Approximately 50% of
subjects were asymptomatic. However, studies show that individuals with comorbidities such
as diabetes mellitus, hypertension, obesity, liver diseases, cancer, kidney diseases,
immunosuppressive diseases, chronic respiratory and cardiovascular diseases are at greater risk
of developing the infection and progressing to death. However, studies that evaluate the
relationship between COVID-19 and its association with liver damage are still poorly known.
In this sense, the objective of this study was to evaluate the role of liver biomarkers in patients
with COVID-19 in Belo Horizonte and their contribution as a predictive tool in the worsening
of the disease in hospitalized patients. For this, a retrospective work was carried out between
July/2020 and February/2021. A randomly selection of 184 patients was made, in collaboration
with two hospitals in the Belo Horizonte region, and data were collected from electronic
medical records from the hospitals. Liver biomarkers (ALT, AST, ferritin, LDH and CRP) were
evaluated in the first week of hospitalization due to COVID-19 and correlated with the place of
admission (ward or ICU) and result of hospitalization (discharge or death) and prediction of
evolution of severe cases of the disease. The parameters gender, age, total length of stay and
time elapsed from the first day of symptoms were also evaluated. We have observed in patients
hospitalized in the ward who died a positive correlation between days of symptoms and length
of hospitalization with levels of LDH, AST, CRP and ALT. We also observed that patients
admitted to the ICU and died a positive correlation of AST/ALT ratio with days of symptoms
and AST levels. Therefore, it is possible to correlate patient data with liver biomarkers, helping

in the patient's prognosis.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, biomarkers, liver, clinical biomarkers, liver biomarkers, Alanine
Aminotransferase (ALT), Aspartate Aminotransferase (AST), Ferritin, Lactate Dehydrogenase (LDH) and
C-Reactive Protein (CRP)
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1. INTRODUCAO
1.1 SARS-CoV-2 e COVID-19

O virus SARS-CoV-2, causador da doenga COVID-19, surgiu em dezembro de 2019 na
cidade de Wuhan na provincia da China e se propagou rapidamente. Estima-se que cerca de
768.187.096 pessoas tenham sido infectadas, e que tenha causado mais de 6.945.714 mortes em
todo o mundo (WHO, 2023).

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA (acido ribonucléico) fita simples sentido positivo,
e que apresenta um genoma de aproximadamente 29,9 Kb, o maior dentre todos os virus de
RNA, contendo quatro proteinas estruturais: a proteina de membrana (M), proteina spike (S),
nucleocapsideo (N) e proteina do envelope (E) e mais dezesseis proteinas ndo estruturais.
Pertencente a familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae, ordem Nidovirales e género
Betacoronavirus. Os virus dessa familia (CoVs) sdo virus zoonoticos com capacidade de
infectar animais domésticos ou silvestres, além de humanos. Essas propriedades inespecificas
que os CoVs possuem podem ser devidas a genes acessorios, que ja sdo conhecidos por
desempenharem um papel no tropismo do hospedeiro e na adaptacdo a um novo hospedeiro. A
proteina S é responsavel pela entrada do virus na célula no hospedeiro, enquanto a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) é conhecida como um receptor humano para essa
glicoproteina de superficie da espicula viral, o que facilita sua transmissdo entre espécies (Wang
et al., 2020).

O SARS-CoV-2 foi originariamente identificado em morcegos e pode ter sido
transmitido para 0 homem através de outros animais provenientes do mercado de frutos do mar
na cidade de Wuhan, provincia de Hubei na China (Sharma et al., 2021). O SARS-COV-2 é 0
terceiro virus identificado entre os varios virus da familia Coronaviridae, ap6s 0 SARS-COV
e 0 MERS-CQV, sendo que as evidéncias apontam que tanto SARS-COV-2 quanto MERS-
COV e SARS-CQV tiveram origem em morcegos e outras espécies de roedores, causando
doencas respiratdrias graves em humanos (Muralidar et al., 2020). A transmisséo pelo SARS-
CoV-2 ocorre principalmente por meio de goticulas respiratorias e aerossois, expelidas por um
individuo infectado, decorrente do contato em objetos contaminados e por transmissdo oro-
fecal, podendo a disseminagdo acontecer também através de individuos assintomaticos ou pré-
sintométicos (Sharma et al., 2021; Harrison et al., 2020).

A COVID-19 é uma doenca de infeccdo de trato respiratorio, podendo variar de
sintomas leves, como febre, fadiga e tosse seca, até insuficiéncia respiratoria grave. Alguns
pacientes apresentam sintomas menos comuns como dor cabega, hemoptise (eliminagdo de

sangue do trato respiratorio pela tosse), diarreia, anorexia, dor de garganta, dor no peito,
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calafrios, nduseas e vomitos. Distlrbios do paladar e olfato também sdo relatados. O periodo
de incubagdo é de aproximadamente 1 a 14 dias, onde sinais como dispneia e pneumonia se
desenvolvem a partir de 8 dias do inicio da doenca (Hu et al., 2021).

A manifestacao clinica se da principalmente pelo fato do virus SARS-CoV-2 se ligar as
células epiteliais no trato respiratério, iniciando a replicacdo e migracdo para as vias aéreas, e
entrada nas celulas epiteliais alveolares nos pulmdes. Essa réapida replicacdo do virus nos
pulmdes pode desencadear uma forte resposta imune. A resposta imune desencadeada leva a
sindrome da tempestade de citocinas, que por sua vez induz a sindrome do desconforto
respiratério agudo e insuficiéncia respiratdria, sendo a principal causa de morte em pacientes
com COVID-19 (Huang et al., 2020; Mehta et al., 2020). Pacientes idosos (>60 anos) e com
comorbidades graves possuem maior risco de desenvolver sindrome do desconforto respiratério
agudo e maior mortalidade (Wu et al 2020; Liu et al. 2020; Tian et al 2020). A faléncia de
multiplos 6rgaos também foi relatada em alguns casos da doenga (Wu e Mcgoogan, 2020; Chen
et al., 2020; Yao et al., 2020).

1.2 COVID-19 e Comorbidades

As comorbidades sdo comumente relacionadas a piores progndsticos na COVID-19,
principalmente em individuos idosos. Além disso, sdo fatores de risco para evolugdo para 0s
casos mais graves da doenca, podendo levar ao 6bito. Individuos com comorbidades como
diabetes mellitus, hipertensdo, obesidade, doencas hepaticas, neoplasias, doencas renais,
doencas imunossupressoras, doencas respiratdrias cronicas e doencas cardiovasculares correm
maior risco de desenvolver a infec¢do e evoluir para piores desfechos (Ejaz et al., 2020).

A ECA2, enzima da qual o virus SARS-CoV-2 utiliza o receptor para penetrar na célula
do hospedeiro, € expressa em varios tipos de células do corpo humano, incluindo células
pulmonares, cardiacas, renais, intestinais e endoteliais. Contudo, foi descrito que a afinidade do
virus pelo receptor ECA2, através da glicoproteina proteina Spike (S), pode ser ampliada de 10
a 20 vezes (Gupta et al., 2023). Muitas comorbidades estdo associadas a uma expressao e/ou
atividade aumentada ou diminuida de ECA2, assim como mudanca de equilibrio ECA/ECA2
em ambas as dire¢cdes (Bourgonje et al., 2020).

Algumas complicagdes por comorbidades sédo explicadas diante da infec¢do por
COVID-19. O diabetes mellitus é caracterizado pela producédo reduzida de insulina, podendo
ser classificada entre diabetes tipo 1 e diabetes tipo 2, sendo esse ultimo 0 mais comum e 0 mais
relatado como comorbidade mais impactante na COVID-19. Pacientes com diabetes tipo 2
apresentam mortalidade significativamente maior (cerca de trés vezes) por COVID-19 do que
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individuos ndo diabéticos (Zhu et al., 2020). Estudos em pacientes e modelo murino afetados
por diabetes tipo 2 mostraram que ha uma mudanca no perfil imunoldgico de células T CD4*
reguladoras para pré-inflamatorias Thl e Thl7 (Xia et al., 2018; Kulcsar et al., 2019). Os
estudos sugerem que esse mecanismo, assim como suas consequéncias, faca com que 0s
pacientes diabéticos sejam mais suscetiveis a infeccGes (Hodgson et al., 2015; Gasmi et al
2021).

Assim como o diabetes mellitus, a hipertensdo arterial também é relatada como uma das
comorbidades subjacentes mais comuns na COVID-19, sendo comumente associada a idade
avancada dos principais fatores de risco para a COVID-19 (Gasmi et al 2021). Um estudo
mostrou que 75% dos pacientes na Italia que morreram por COVID-19 sofriam de hipertenséo
(Kreutz et al., 2020). A hipertensao arterial € caracterizada por niveis elevados da pressao
sanguinea nas artérias, sendo um dos principais fatores de risco para ocorréncia de acidente
vascular cerebral, enfarte, aneurisma arterial e insuficiéncia renal e cardiaca (Mills e
Stefanescu, 2020). A hipertensdo € uma doenca cronica, inflamatéria, que atenua a resposta
imune inata, um importante componente para o desenvolvimento da COVID-19,
principalmente em pacientes criticos (Azevedo, et al. 2021).

Dentro das comorbidades que apresentam maior impacto na COVID-19, podemos citar
0 cancer, ja que pessoas idosas possuem taxas maiores de incidéncia, independentemente do
tipo de cancer, e sdo mais suscetiveis a COVID-19 grave (Gasmi et al., 2021). O cancer é uma
doenca maligna que tem em comum o crescimento desordenado de células podendo invadir
tecidos subjacentes ou érgéos distantes. Segundo a OPAS (2022) o cancer é uma das principais
causas de morte nas Américas (OPAS, 2022). Pacientes com cancer sdo mais suscetiveis a
COVID-19 grave, devido a supressdo imunoldgica em razdo da quimioterapia ou que a
receberam nos Gltimos trés meses, pacientes em extensa radioterapia e submetidos
recentemente a transplantes de medula 6ssea ou células-tronco ou ainda em uso de
imunossupressores (Gasmi et al 2021).

A obesidade também é classificada com um fator de risco para o agravamento de casos
na COVID-19. Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Satde (OPAS), mais de 1 bilhdo de
pessoas no mundo sdo obesas e estima-se que, até 2025, aproximadamente 167 milhGes de
pessoas — adultos e criangas — sofreram problemas de salde por estarem acima do peso ou
obesas (OPAS, 2022). Considerada uma doenca inflamatoria crénica ndo transmissivel, a
obesidade compromete a fun¢éo pulmonar, e est associada a diminui¢do do volume de reserva
expiratdria, capacidade funcional e complacéncia pulmonar, resultando no aumento do trabalho

respiratorio e da resisténcia das vias aéreas, gerando sobrecarga cardiaca e desregulacédo



19

imunologica, além de um comprometimento a resisténcia a insulina (Sabino Moreira, et al
2020; Silva et al., 2021). Trabalhos mostram que pacientes com obesidade permaneceram
hospitalizados por mais tempo e risco cinco vezes maior de 6bito (Rossi et al., 2020; Hur et al.,
2020).

O SARS-CoV-2-provoca uma infeccdo respiratoria aguda potencialmente grave. Em
pacientes com doengas pulmonares, tais como asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), hipertensdo pulmonar, fibrose cistica entre outras o risco de complicaces €
aumentado (Beltramo et al., 2021). Pacientes com doencas pulmonares podem evoluir para uma
DPOC devido a presenca de tosse produtiva, baixa imunidade, uso de corticosteroides
inalatorios, efeitos da tempestade de citocinas, e destruicdo dos tecidos pulmonares. Alguns
trabalhos demonstram que pacientes com asma aumenta o risco de desenvolver COVID-19
grave, e DPOC aumenta esse risco em quatro vezes (Sanchez-Ramirez et al., 2020; Aveyard et
al., 2021).

A infeccdo por SARS-CoV-2 pode afetar varios 6rgdos do corpo humano e no rim a
lesdo renal aguda (LRA) esta associada com piores desfechos. O comprometimento renal na
COVID-19 ocorre devido a mecanismos patogénicos como hipoxia, inflamacdo, sepse,
alteracbes hemodindmicas, sindrome cardiorrenal aguda, rabdomidlise, lesdo mitocondrial,
disfungdo endotelial, microembolia, infarto renal e uso de drogas nefrotoxicas, sendo
comumente associadas a LRA (Liakopoulos et al., 2022).

Em relacdo ao impacto das doencas hepaticas cronicas na evolucdo da patologia da
COVID-19, ainda ndo estd totalmente esclarecido. Porém, ha um aumento de dados
relacionando a severidade da infecdo por SARS-CoV-2 com doenca hepética gordurosa ndo
alcodlica (DHGNA), hepatite viral ou hepatite autoimune (HAI) (Sarin et al., 2020; Bajaj et al.,
2021; lavarone et al ., 2020). Pacientes com cirrose sdo mais susceptiveis as infecdes do que
outros individuos (Albillos et al., 2014). Tal fato se deve em parte pela cirrose estar associada
a uma disfungdo imune, com producdo de altos niveis de citocinas pro-inflamatorias e que
podem explicar a maior mortalidade de infec¢Bes nestes pacientes (Arvaniti et al., 2010). Essa
associacdo também e feita na infecgdo por SARS-CoV-2, onde se observa um aumento da
mortalidade em pacientes com doengas hepaticas quando comparados a pacientes sem doencas
hepaticas cronicas (Sarin et al., 2020; Bajaj et al., 2021; lavarone et al., 2020). Contudo, alguns
estudos mostram que dano hepatico € comumente encontrado em pacientes com COVID-19, e
que ndo possuiam historico de doenca hepatica crénica, ocorrendo em aproximadamente 15-

53% dos casos (Amin, 2021), se mostrando um interessante objeto de estudo.
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1.3 Figado e COVID-19

O figado pertence ao sistema digestorio e possui fungdes enddcrinas e exdcrinas. Secreta
uma variedade de hormonios e € responsavel pela secrecdo da maioria das proteinas
plasmaticas. E o segundo maior 6rgéo do corpo humano, e é a maior glandula do organismo,
representando 2,5 a 4,5% da massa corpérea (Orid, 2016). Com peso médio de 1500g, recebe
aproximadamente 25% do débito cardiaco total e desempenha fungdes vitais a salde do
organismo metabolizando bilirrubinas, proteinas, carboidratos e lipidios. Também ¢é
responsavel pelo armazenamento de substéncias, transformacdo e excrecdo de drogas,
degradacdo e excrecdo de hormonios e hemostasia, além fazer parte do sistema imunoldgico
(Schinoni, 2006).

A avaliacdo das fun¢des do figado é realizada através de exames de sangue laboratoriais
gue avaliam as enzimas séricas comumente usadas como biomarcadores de lesdo hepatocelular.
Os testes mais comuns realizados para avaliar a fungdo hepatica sao: testes de medidas de lesao
de hepatdcitos (aspartato aminotransferase ou ALT, e alanina aminotransferase ou AST), lesdes
no ducto biliar ou colestase (fosfatase alcalina ou ALP, e gama-glutamiltransferase ou GGT),
marcadores de depuracdo hepatica/capacidade de secrecdo biliar (bilirrubina), medidores de
capacidade sintética (tempo de protrombina e albumina), marcadores de fase aguda inflamatéria
(Ferritina e Proteina C Reativa ou PCR) e marcador de dano celular (Lactado Desidrogenase
ou LDH) (Bertolini et al., 2020).

A lesdo hepatica pode ser uma manifestacdo comum durante a infeccdo por SARS-CoV-
2, com alteracOes dos testes hepaticos mais significativa durante as duas primeiras semanas de
internacdo, onde os pacientes apresentam concentracdes de ALT e AST, bilirrubina e GGT
elevadas em até trés vezes os limites superiores do normal (Higuera-De La Tijera et al., 2021).
Estudos também mostraram valores anormais de razdo ALT/AST e niveis menores de albumina
em pacientes com COVID-19 severa (Huang et al., 2020; Fan et al., 2020; Chen et al., 2020).

Algumas causas séo discutidas em diversos trabalhos, como por exemplo, inflamacéo,
ativacdo imune intra-hepatica, hipoxemia, trombose microvascular ou toxicidade
medicamentosa (Fan et al., 2020; Sonzogni et al., 2020; Morgan et al., 2020; Jothimani et al.,
2020). Outra possivel associagdo envolve os receptores ECA2 que s8o expressos em menor
proporcdo nos hepatdcitos, sugerindo que o SARS-CoV-2 pode entrar diretamente nessas
células e consequentemente causar danos hepaticos (Hamming et al., 2004; Kumar et al., 2020).

Em estudo de coorte prospectivo realizado por Weber e colaboradores (2021) com 275
pacientes observou que 58% dos pacientes apresentavam anormalidades na funcao hepética no

momento da internacdo hospitalar, com elevacdo predominante de AST (42%), GGT (37%) e
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ALT (27%), além de hipoalbumienemia observada em 33% dos pacientes (Weber et al., 2021).
Também foi observado que pacientes que necessitaram de tratamento na UTI e ventilacdo
mecanica apresentavam elevacao de ALT e GGT, assim como hipoalbuminemia (Weber et al.,
2021). Em um estudo realizado por Marin e colaboradores (2021), com 329 pacientes infectados
por SARS-CoV-2, pacientes com testes anormais de enzimas hepaticas no momento da
admissdo tinham uma maior taxa de transferéncia para UTI (20%), necessidade de ventilagéo
mecanica (21%), lesdo renal aguda (22%) e mortalidade (21%), quando comparado a pacientes
com resultados normais de enzimas hepaticas (Marin et al., 2021). Em um outro estudo
realizado por Cai e colaboradores (2020), onde foram coletados registros clinicos e resultados
laboratoriais de 417 pacientes com COVID-19, 76,3% dos pacientes tiveram resultados
anormais nos testes hepaticos, sendo que 21,5% dos pacientes apresentaram lesdo hepatica
durante a hospitalizacdo. Pacientes com testes hepaticos anormais na admissao tiveram maiores
chances de progredir para a casos graves da doenca (Cai et al., 2020).

Avaliando esses e outros trabalhos que descrevem alteracdes de marcadores hepaticos
nos levaram a questionar se os resultados, avaliados no momento da internacdo, ndo poderiam
auxiliar os profissionais de saude na conduta do paciente atraveés de biomarcadores.
Resumidamente, esses biomarcadores sao indicadores que medem caracteristicas de processos

fisiologicos, patoldgicos ou respostas a intervencgdes terapéuticas, que serdo descritas a seguir.

1.4 Marcadores hepéticos e outras patologias

Os biomarcadores sdo indicadores bioldgicos mensuraveis, que podem ser aplicados
para descrever caracteristicas observaveis de determinada enfermidade e sdo uma ferramenta
importante para predizer a progressao da doenca para as formas mais graves, sendo relevante
na estratificacdo de risco (Henry et al., 2020a; Henry et al., 2020b). Os biomarcadores podem
refletir o envolvimento de multiplos 6rgdos, sendo que alguns desses biomarcadores séo
também utilizados para monitorar disfun¢Ges em 6rgdos distintos ao mesmo tempo (Battaglini
etal., 2022).

Existem varios tipos de biomarcadores: marcadores hematoldgicos, bioquimicos, de
coagulagdo e inflamatdrios. No presente estudo avaliamos os biomarcadores bioquimicos AST
e ALT, e os biomarcadores inflamatdrios, LDH, PCR e ferritina sérica, visando avaliar 0s
possiveis danos hepaticos causados pelo SARS-CoV-2 e sua predicdo para evolucdo para casos

mais graves da doenca. Esses biomarcadores estdo descritos a seguir.

1.4.1 Proteina C Reativa
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A proteina C reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda, secretada pelo figado e esta
envolvida na resposta imune inata. Na clinica o seu aumento indica uma resposta do organismo
a uma inflamacdo. A PCR aumenta com a inflamacéo aguda e desaparece ap0s a resolucédo do
processo inflamatorio de forma rapida. Niveis elevados de PCR geralmente estdo associados a
infecgdo significativa ou lesdo (Taylor et al., 2020). A PCR é um marcador inflamatério muito
indicado na clinica para diagndstico de infeccbes agudas, infeccbes cronicas, pos-operatorio,
neoplasias, doenca cardiovascular aguda, tromboembolismo, doenca renal aguda e inflamacéo
sistémica ndo infecciosa (artrite reumatoide, IUpus serosite ou vasculite, politrauma, pancreatite
necrotizante) (Aguiar et al., 2013). A alteracdo de seus valores comega entre 4 a 6 horas ap0s o
estimulo, duplica a cada 8 horas e atinge o pico entre 36 a 50 horas, possuindo meia vida
plasmatica de 19 horas mesmo apds estimulo Unico, como em traumas ou cirurgias, podendo
levar varios dias para retornar aos niveis basais (Aguiar et al., 2013). As elevacdes nos valores
de concentracdo plasmatica da PCR nos casos de inflamacGes leves e infecc¢Bes virais chegam
a 10-40 mg/L, sendo que em inflamac6es mais graves e infec¢des bacterianas, as concentragoes
plasmaticas podem chegar a valores entre 40-200mg/L (valor de normalidade <10,0 mg/L). A
PCR é um biomarcador que vem sendo fortemente correlacionado com a COVID-19, e se
encontra significativamente elevado durante o estagio inicial da inflamac&o, sendo considerada
um indicador da gravidade da doenca e usado como parametro diagnostico (Taylor et al., 2020).
Em um trabalho de meta-anélise realizado com 20 estudos observacionais com 4.843 casos
confirmados de pacientes com COVID-19 severa ou fatal apresentaram maiores niveis de PCR
(>10 mg/L), além de outros parametros (Malik et al., 2020). Smilowitz e colaboradores (2021)
observaram que pacientes com COVID-19 que possuiam maiores niveis de PCR apresentavam
tromboembolismo venoso, lesdo renal aguda, doenca critica e mortalidade intra-hospitalar,
quando comparado a pacientes com niveis menores de PCR, associando concentragdes iniciais
de PCR e desfechos clinicos (Smilowitz et al., 2021).

1.4.2 Ferritina

A ferritina € a principal proteina intracelular de armazenamento de ferro e é um
mediador chave da disfungcdo imunoldgica. A sua dosagem € utilizada como um marcador de
fase aguda e seus niveis geralmente se correlacionam com grau de inflamac&o patoldgica, sendo
de extrema importancia em processos celulares vitais desempenhando varios papéis em
inimeras condigdes, incluindo doencas inflamatdrias, neurodegenerativas e malignas (Rosario
et al., 2013). A ferritina é liberada pelo figado e sua secrecdo é provocada pelo aumento dos

niveis plasmaticos de ferro no organismo. Durante condic¢des inflamatorias ocorre 0 aumento
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de citocinas como, interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF- ), que estimulam a
liberagdo de ferritina na corrente sanguinea (Mahroum et al., 2022). Apresentada em altas
concentragdes tanto no meio intra-celular quanto no extracelular, atua sequestrando e
armazenando ferro intracelularmente, sendo de grande importancia na homeostase, protegendo
0 corpo contra infeccdes, lesGes e canceres (Mahroum et al., 2022). Durante a infeccao pelo
SARS-CoV-2 a ferritina se encontra em niveis séricos superiores em muitos casos devido a
elevacdo de citocinas e biomarcadores inflamatérios, sendo associados a casos mais graves da
doenga (Huang et al., 2020; Lino et al., 2021). Em um estudo realizado com 97 pacientes
positivos para SARS-CoV-2, avaliados nos primeiros dias de internacao, foi possivel observar
uma forte correlacdo entre ferritina sérica e mortalidade independentemente da idade, com
pacientes evoluindo para cuidados intensivos e respiratérios (Lino et al., 2021). Em um trabalho
realizado com 10 estudos de meta-anélise, os resultados demonstraram que o nivel plasmatico
de ferritina foi maior em pacientes que ndo sobreviveram ou evoluiram para COVID-19 grave
(Huang et al., 2020).

1.4.3 Lactado desidrogenase

A lactado desidrogenase (LDH) é crucial no metabolismo da glicose e sua concentragdo
no sangue é usada para avaliar a oxigenacao tecidual, sendo importante em uma variedade de
processos bioldgicos e clinicos. E uma enzima de terminacio de via metabdlica da glicdlise
anaerobica, tendo como produto da reacdo a lactato e estd expressa em quase todas as células
humanas, incluindo pulmdes, coragdo, figado, rins, células sanguineas e medula Ossea
(Lehninger, 2006). A elevacdo da LDH no sangue esté associada a exercicios fisicos vigorosos,
ou em condi¢des patologicas como: choque, sepse, parada cardiaca, trauma, convulsdes,
isquemia, cancer, artrite reumatoide entre outras (Gupta, 2022; Rahi et al., 2020). O LDH ¢
considerado um marcador inflamatorio de dano tecidual agudo ou crénico, onde niveis mais
altos de LDH plasmaticos estdo associados a gravidade da pneumonia, insuficiéncia respiratoria
e infeccOes intersticiais, e normalmente associada a desfechos ruins (Henry et al., 2020;
Poggiali et al., 2020). Em um estudo onde foi avaliado os niveis plasmaticos de LDH em
pacientes com COVID-19, pacientes que foram a Obito ou estavam gravemente doentes
apresentaram niveis plasmaticos significativamente mais altos em comparagdo aos pacientes
que apresentavam formas mais leves da doenca (Sheth et al., 2021). Diversos autores descrevem
niveis significativamente maiores de LDH em pacientes que evoluiram para UTI,

correlacionando com dano tecidual a gravidade da doenca (Luo et al., 2020; Guan et al., 2020;
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Xiong et al., 2020). Também foi descrito que pacientes que necessitaram de ventilagdo
mecanica também tiveram os valores plasmaticos de LDH maiores (Mo et al., 2020).

1.4.4 Aminotransferases

As aminotransferases podem estar alteradas em varios tipos de patologias e séo
consideradas marcadores de lesdo hepatica, incluindo etiologias de hepatites virais e figado
gorduroso (Sookoian e Pirola., 2015; Telli et al., 2016).

Na COVID-19 as alteracGes das aminostransferases estdo ligadas aos efeitos citopaticos
do virus SARS-CoV-2, que através da proteina Spike (S) se liga ao receptor ECA2 das células
hepéticas, principalmente colangidcitos e hepatdcitos, causando danos (Hamming et al., 2004;
Kumar et al., 2020). As lesbes hepéticas ocorrem por danos diretos nas células, através de
renovacdo da resposta imune e distdrbio dos mecanismos responsaveis pela auto-tolerancia do
hospedeiro, vasculite cutanea, formacédo de trombos, distdrbio do metabolismo e da glicose ou
hipoxia tecidual (Faour et al., 2022).

A enzima aspartato aminotransferase (AST) € uma enzima citosélica e encontrada
primordialmente no figado, mas também esté distribuida em varios tecidos do corpo humano,
como coracao, musculo esquelético, rins, cérebro e pulmdes (Gomes, 2014). Quando ocorrem
lesBes por isquemia ou toxicidade seus valores podem estar até dez vezes acima do limite
normal, sendo seu pico nas primeiras 24 horas apds o estimulo, regressando ao padrdo de
normalidade em até 7 dias (Gomes, 2014). A enzima alanina aminotransferase (ALT) é utilizada
com mais frequéncia como indicador de hepatotoxicidade e lesdo hepética. A razdo ALT/AST
é utilizada com grande frequéncia no diagndstico de lesdo hepatica, sendo possivel avaliar a
extensao do dano. Valores de razdo AST/ALT >1 estdo associados a lesdes severas (Gomes,
2014).

Os valores de aminotransferases vem sendo associados a alteracfes da funcao hepética
durante a infec¢do por SARS-CoV-2, assim como 0 aumento da LDH, além de marcadores de
inflamacdo como PCR e ferritina (Licata, et al., 2021). Em um estudo realizado com 1.099
pacientes com COVID-19, foram avaliados os niveis plasmaticos das aminotransferases em
pacientes graves e ndo graves (Guan et al., 2020). Os niveis plasmaticos de AST estavam
alterados em 18% dos pacientes ndo graves e 56% em pacientes com diagndstico de doenca
grave. Em relacéo aos resultados de ALT, notou-se um aumento de 20% nos niveis em pacientes
com doenca ndo grave e 28% em pacientes graves (Guan et al., 2020).

A lesdo hepética por SARS-CoV-2 ainda ndo esta totalmente esclarecida. Estudos

mostram que € possivel perceber anormalidades clinicas na bioquimica hepética, geralmente
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caracterizadas por elevacOes leves (1 a 2 vezes o limite superior de normalidade) dos niveis
séricos de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), de 29 a 39% e
38 a 68% respectivamente (Marjot et al., 2021). Outro estudo relata um agravamento da
condicdo hepatica preexistente devido a infeccdo em sobreposicdo com a hepatoxicidade pelo
uso de medicamentos usados durante o tratamento da COVID-19 (Licata et al., 2021). A
compreensdo de quais sdo os fatores envolvidos na inducdo de danos hepéticos pelo virus
SARS-CoV-2 ¢ de extrema importancia, a fim de se evitar a evolugédo para casos mais graves
da doenca.

Diante do exposto, a hipdtese desse trabalho é que a variagdo encontrada nos
biomarcadores hepaticos de pacientes internados em Belo Horizonte (2020/2021), durante a
primeira semana de admissdo hospitalar por COVID-19, pode ser usada como ferramenta no

prognostico da doenca.

2. JUSTIFICATIVA

A pandemia de COVID-19 causada pelo virus SARS CoV-2, desde 2019, afetou paises
em todo o globo (WHO, 2023). Os sintomas dessa doenca variaram de leves, como gripe
comum ou resfriado a graves que aumentaram o risco de mortalidade para esses pacientes
afetados. Aproximadamente 50% dos individuos foram assintométicos. Contudo, estudos
mostram que a porcao da populagdo mais vulneravel a doencas graves e mortalidade é composta
de pacientes idosos e comprometidos imunologicamente (Estenssoro et al., 2021). Além disso,
individuos com comorbidades como diabetes mellitus, hipertensdo, obesidade, doencas
hepéticas, neoplasias, doencas renais, doencas imunossupressoras, doencas respiratorias
cronicas e doengas cardiovasculares correm maior risco de desenvolver a infecgédo e evoluir
para piores desfechos. Rabaan e colaboradores fizeram uma revisdo dos dados disponiveis na
literatura, mostrando que as causas mais provaveis de faléncia de mdultiplos 6rgdos e
mortalidade s&o a tempestade de citocinas e a resposta imunoinflamatoria (Rabaan et al., 2021).
Contudo, ha necessidade de encontrar indicadores adequados que possam avaliar
adequadamente o prognoéstico e a gravidade da COVID-19, a fim de reduzir a taxa de
mortalidade nesses pacientes. Diversos estudos observacionais revelaram que pacientes criticos
com COVID-19 apresentam niveis plasmaticos elevados de varios marcadores inflamatorios,
principalmente proteina C-reativa, interleucina-6 (IL-6), LDH, Velocidade de
hemossedimentacdo, incluindo parametros hematologicos (Soraya, 2020; Yuan et al., 2020;
Rydyznski Moderbacher et al., 2020; Xu et al., 2020).
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Nesse contexto, estudos que avaliem a relacdo entre a COVID-19 e sua associagdo com
lesbes hepaticas ainda sdo pouco conhecidos. Os processos fisiopatologicos hepéticos que
ocorrem apos a infeccdo por COVID-19 geram uma reacdo sistémica exagerada, mediada pela
ativacdo de linfdcitos, neutréfilos, aumento da Proteina C Reativa, e inflamacéo por citocinas,
podendo causar lesdes ao figado por hipotensdo sistémica, isquemia, coagulacdo anormal,
microtrombos e disfungdo, sendo capaz de exacerbar ainda mais o dano hepatico causado por
efeitos citopaticos virais diretos (Kariyawasam et al., 2022).

Avaliando diversos trabalhos que descrevem alteracdes de marcadores hepaticos nos
levaram a questionar se os resultados, avaliados no momento da internagdo, ndo poderiam
auxiliar os profissionais de salde na conduta do paciente através de biomarcadores. A estratégia
de avaliacdo de biomarcadores laboratoriais vem se mostrando de grande valor diagnéstico e
prognostico para a estratificacdo de risco na COVID-19, contribuindo assim para o
conhecimento sobre os danos ocasionados ao figado durante a infec¢do por SARS-CoV-2 e sua
predicdo no agravamento da doenca (Kariyawasam et al., 2022).

Nesse estudo, avaliamos os biomarcadores ALT, AST, ferritina, LDH e PCR,
classificando os pacientes por sexo, idade e local de internacédo (enfermaria ou CTI), buscando
possiveis biomarcadores hepaticos que poderiam auxiliar os profissionais de satde na conduta

do paciente.

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar as alteracGes de biomarcadores hepéaticos durante a primeira semana de
internacéo de pacientes com COVID-19 e sua aplicacdo na predicao de agravamento da doenca

em pacientes hospitalizados.

3.2 Objetivos Especificos
e Selecionar pacientes positivos para COVID-19 de forma aleatoria, e caracterizar
o perfil dos pacientes incluidos no estudo;
e Caracterizar os pacientes selecionados quanto ao tipo de internagéo;
e Caracterizar os pacientes quanto ao desfecho do caso e tempo de internagéo;
e Analisar o perfil de pacientes quanto ao intervalo entre o primeiro sintoma e a

busca por atendimento médico, além do perfil de saturagéo;
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e Avaliar o perfil dos biomarcadores hepaticos na COVID-19, e sua relacdo com
o0 local de internacdo (enfermaria ou CTI) e desfecho da internacdo (alta ou
obito);

e Avaliar a importancia dos biomarcadores de danos hepéticos na predicdo da
evolucdo de casos graves da COVID-109.

4, METODOLOGIA
4.1 Aprovacdes éticas e consentimento dos participantes

Projeto submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) Instituto de
Pesquisas René Rachou (IRR) CAAE: 30399620.0.0000.5091, parecer numero: 5.024.002
(Anexo 1). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi aprovado e encontra-se no
Anexo 2. O estudo teve seu inicio somente apds a aprovacdo do Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido, que serd mantido em sigilo por 5 anos apds o término do estudo.

4.2 Critérios de inclusdo
Pacientes do sexo masculino e feminino, maiores de 18 anos internados com sintomas
de COVID-19, com diagnostico de COVID-19 confirmado através do ensaio de RT-PCR em

tempo real, avaliados durante a primeira semana de internacéao.

4.3 Critérios de exclusdo
Contraindicacdo de coleta do material por qualquer motivo, internacdo por outros

motivos e COVID-19 positivo, pacientes negativos para COVID-19 e mulheres gravidas.

4.4 Selecdo de pacientes

A selecdo de pacientes com COVID-19 ocorreu de forma aleatdria, em colaboragéo com
dois hospitais na regido de Belo Horizonte: Hospital Risoleta Tolentino Neves e Hospital Mater
Dei, entre o periodo de julho de 2020 e fevereiro de 2021, totalizando 200 pacientes. Desta
coorte, 16 pacientes foram excluidos devido a internacdo por outro motivo, gravidez ou
transferéncia hospitalar durante o periodo de realizacéo do estudo. Todos 0s pacientes possuiam
diagnostico confirmado para COVID-19 e idade superior a 18 anos. Os pacientes selecionados
para o estudo receberam um codigo para manter suas identidades andnimas e ap0s a

codificagdo, nenhuma informacéo relativa a identificacdo do paciente foi mantida (Figura 3).
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FIGURA 1. Organograma de selecéo dos pacientes
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FONTE: Elaborado pelo autor.

4.5 Coleta e armazenamento de dados dos pacientes

Os dados dos pacientes foram coletados a partir de prontuarios eletrdnicos provenientes
dos hospitais de origem. Portanto, este € um trabalho retrospectivo. O programa RedCap
(Research Electronic Data Capture - https://redcap.saude.gov.br/) foi utilizado para criar uma
base de dados contendo dados antropométricos, dados relativos ao histérico de salde e
resultados de exames laboratoriais. Todos os exames laboratoriais ocorridos durante a

internacdo por COVID-19 foram armazenados.

4.6 Parametros de analise

Para este trabalho foram utilizados os seguintes parametros de analises: sexo, idade, tipo
de internagdo no momento da admisséo (enfermaria ou CTI), desfecho final (alta hospitalar ou
Obito), tempo total de internacdo, tempo decorrido a partir do primeiro dia de sintomas de
COVID-19, biomarcadores hepaticos: AST, ALT, PCR, LDH e ferritina.

4.7 Valores de referéncia dos biomarcadores hepaticos

Os valores de referéncia relativos a normalidade dos niveis dos marcadores foram
considerados seguindo a recomendagdo dos kits e as técnicas de andlises realizadas pelo
laboratério do hospital Mater Dei, que abrange os critérios do Hospital Risoleta Tolentino



29

Neves. Além disso, foram considerados os valores de referéncia abrangentes tanto para homens
quanto para mulheres:

e AST: limite de referéncia entre 14,0 a 59,0 u/L.

e ALT: limite de referéncia entre 4,0 a 38,0 u/L.

e PCR: limite de referéncia inferior a 10 mg/dL.

e LDH: limite de referéncia entre 120 a 246 u/L.

e Ferritina: limite de referéncia entre 23,9 a 336,6 ng/mL.
4.8 Andlise estatistica

A andlise dos dados foi realizada usando o software GraphPadPrism 8.0 (GraphPad

Software Inc.). Para a anélise comparativa entre 0s grupos empregou-se o teste de Analise de
Variancia (ANOVA), seguido pelo pds-teste de Tukey para dados paramétricos e o teste de
Kruskal-Wallis, seguido pelo pds-teste de Dunn para dados ndo paramétricos. Para a analise
comparativa entre dois grupos empregou-se o teste t de Student para dados paramétricos e o
teste de Mann-Whitney para dados ndo paramétricos. As correlacdes analisadas entre
pardmetros avaliados durante o estudo foram realizadas através do teste de correlacdo de
Spearman (r) (Tabela 1). Em todos os casos, as diferencas estatisticamente significativas foram

consideradas com o valor de p menor que 0,05 para confiabilidade de 95%.

TABELA 1. Valores de correlacdo de Spearman

Correlacio Intervalo do valor de r
Negativa forte -1--0,61

Negativa moderada -0,60 - -0,40

Positiva moderada 0,4-0,6

Positiva forte 0,61-1

@ Intervalo da correlagio de Spearman considerados para este trabalho
(valor de r) e sua respectiva nomenclatura. Valor de r > 1, correlacéo
positiva. Valor de r < 1, correlagdo negativa.
FONTE: Elaborado pelo autor
5. RESULTADOS
5.1 Perfil dos pacientes incluidos no estudo
Durante o periodo de julho de 2020 a fevereiro de 2021, foram avaliados os dados de
184 pacientes com idade superior a 18 anos, durante a primeira semana de admisséo hospitalar.
Dentre os pacientes avaliados, 108 eram do sexo masculino (58,7%) e 76 (41,3%) eram do sexo

feminino (Gréfico 1).
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GRAFICO 1. Total de pacientes admitidos durante a primeira semana de internagdo por
COVID-19 em Belo Horizonte, distribuidos por sexo e idade.
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Avaliac8o do numero total de pacientes internados por COVID-19 em Belo Horizonte, por sexo e idade. Os
pacientes foram distribuidos em grupos. Cada ponto representa um paciente. O eixo vertical (y) representa a idade
em anos e o eixo horizontal (X) o sexo. Os circulos de cor preta representam os pacientes do sexo masculino
(n=108) e os de cor cinza representam os pacientes do sexo feminino (n=76). A linha horizontal representa a média
e a barra de erro representa o desvio padréo de cada grupo. FONTE: Elaborado pelo autor.

5.2 Perfil dos pacientes quanto ao tipo de internacao

Entre os pacientes internados em enfermaria (159 pacientes), 93 eram do sexo masculino
e 66 eram do sexo feminino. No CTI foram admitidos 15 pacientes do sexo masculino e 10
pacientes do sexo feminino (Gréfico 2). Ou seja, € possivel observar que ndo ha diferenca na
porcentagem relativa ao sexo independentemente do local de internacdo: a incidéncia de

pacientes do sexo feminino foi de 41% na enfermaria e 40% no CTI (Gréfico 2).
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GRAFICO 2. Avaliagéo por idade em anos dos pacientes internados por COVID-19 em Belo
Horizonte, de acordo com o sexo e local de internacao
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Analise do nimero de pacientes internados por COVID-19 em Belo Horizonte de acordo com a admissdo
hospitalar (enfermaria ou CTI), desfecho (alta ou 6bito), sexo (masculino e feminino) e idade (acima de 18). Cada
ponto representa um paciente. O eixo vertical (y) representa a idade em anos e o eixo horizontal (x) sexo, admissdo
hospitalar e desfecho. Os circulos de cor preta representam os pacientes do sexo masculino (n=93) e os circulos
de cor cinza representam os pacientes do sexo feminino (n=66) admitidos na enfermaria. Os circulos de cor verde
representam os pacientes do sexo masculino (n=15) e os circulos de cor azul representam os pacientes do sexo
feminino (n=10), admitidos no CTI. Foram utilizados os testes estatisticos de Kruskal-Wallis (p<0,2829) e Tukey
ANOVA (p<0,2705), com valor de probabilidade de significancia a ser considerado de p<0,05. A linha horizontal
representa a média e a barra de erro representa o desvio padrdo de cada grupo. FONTE: Elaborado pelo autor.
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A idade dos pacientes internados foi avaliada como fator que poderia estar associado a
comorbidades. O intervalo de idade entre os pacientes variou de 26 a 94 anos, no geral, e entre
26-94 anos para 0s pacientes internados em enfermaria e entre 36-88 anos para pacientes
internados no CTI (Tabela 2). Desta forma, observa-se que ndo houve diferenca nas idades dos

pacientes relacionada ao local de internagéo.

TABELA 2. Intervalo de idade dos pacientes com COVID-19, durante a primeira semana de
internacao

Local da admissao® N amostral ®  Mediana © Intervalo (anos) ¢
Enfermaria Geral 159 60,0 26-94
Enfermaria Masculino 93 58,0 26-92
Enfermaria Feminino 66 65,5 31-94
CTI Geral 25 59,0 36-88
CTI Masculino 15 58,0 36-77
CTI Feminino 10 61,0 46-88

Os dados acima mostram o intervalo entre as idades de cada sexo, a mediana, assim como o N amostral
de cada grupo de pacientes com COVID-19 em Belo Horizonte.®) Foram considerados os pacientes
admitidos na Enfermaria ou CTI, durante a primeira semana de internagdo.® Total da amostra de 184
pacientes.® A mediana foi calculada usando o software de planilhas eletronicas Excel da empresa
Microsoft®, através da fungdio “median”.® O célculo de intervalo em anos foi calculado usando o
software de planilhas eletronicas Excel da empresa Microsoft®, através da funcio “media”. FONTE:
Elaborado pelo autor.
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5.3 Perfil dos pacientes quanto ao desfecho do caso e tempo de internacéo

Quanto ao desfecho dos casos estudados, alta hospitalar ou 6bito, foi possivel observar
que 82,4% (89/108) dos pacientes do sexo masculino e 76,3% (58/76) dos pacientes do sexo
feminino receberam alta (Gréafico 3). Em relacdo ao obito, foram observados 19 pacientes do

sexo masculino e 18 do sexo feminino durante o periodo de internacdo (Gréfico 3).

GRAFICO 3. Avaliacio da relagio entre desfecho clinico, sexo e idade e anos, durante a
primeira semana de internacao, em pacientes com COVID-19 em Belo Horizonte.
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Cada circulo representa um paciente, que foi classificado em grupos de acordo com sexo (masculino e feminino),
idade (acima de 18 anos) e desfecho clinico (alta e 6bito). O eixo vertical (y) representa a idade em anos e 0 eixo
horizontal (x) o sexo e o desfecho clinico. Os circulos de cor preta representam os pacientes do sexo masculino
(n=89) e os circulos de cor cinza representam os pacientes do sexo feminino que receberam alta (n=58). Os circulos
de cor verde representam os pacientes do sexo masculino (n=19) e os circulos de cor azul representam os pacientes
do sexo feminino (n=18) que evoluiram para 6bito. Foram utilizados os testes estatisticos de Kruskal-Wallis
(p<0,0649) e Tukey ANOVA (p<0,0717), com valor de probabilidade de significancia a ser considerado de p<0,05.
A linha horizontal representa a média e a barra de erro representa o desvio padrdo de cada grupo. FONTE:
Elaborado pelo autor.

O tempo total de permanéncia no hospital também foi avaliado ja que se relaciona com
a gravidade do quadro do paciente, secundariamente. Pacientes internados no CTI
permaneceram mais tempo hospitalizados que os pacientes internados na enfermaria, refletindo
um quadro mais grave (Grafico 4; Tabela 3). Por outro lado, ndo houve diferenga entre o tempo
de hospitalizacdo dos pacientes que receberam alta ou foram a dbito (Gréfico 4). Quando o
tempo de hospitalizacdo foi avaliado em relacdo ao sexo dos pacientes e a forma inicial de

internacdo, nao foi observada diferenca estatistica (Grafico 5).
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GRAFICO 4. Avaliacio da relacdo entre o tempo total de hospitalizagio do paciente com
COVID-19 na admisséo hospitalar (CTI ou enfermaria) e no desfecho clinico (alta ou 6ébito)
em Belo Horizonte.
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Cada circulo representa um paciente, que foi classificado em grupos de acordo com dias de admissdo (dias),
admisséao hospitalar (enfermaria ou CTI) e desfecho clinico (alta ou 6bito). O eixo vertical (y) representa os dias
de internacdo e o eixo horizontal (x) representa a forma de admissdo hospitalar (enfermaria ou CTI) e desfecho
clinico (alta ou 6bito). Os circulos de cor preta representam pacientes admitidos na enfermaria (n=159), os circulos
de cor cinza representam os pacientes admitidos no CTI (n=25), os circulos de cor verde representam os pacientes
gue receberam alta (n=162) e os circulos de cor azul representam os pacientes que evoluiram para 6bito (n=22).
Foi utilizado o teste estatistico de Mann Whitney (p<0,0688), com valor de probabilidade de significancia a ser
considerado de p<0,05. A linha horizontal representa a média e a barra de erro representa o desvio padrao de cada
grupo. FONTE: Elaborado pelo autor.

TABELA 3. Intervalo de tempo de internacdo durante a primeira semana dos pacientes
com COVID-19

N amostral Tempo @ Mediana
Local de admissio @ : PO (Tempo internagéo
internacao - dias .
- dias)
Enfermaria Geral 159 1-47 7,0
Enfermaria Masculino 93 1-43 7,0
Enfermaria Feminino 66 2-47 8,0
CTI Geral 25 2-84 13,0
CTI Masculino 15 2-84 12,0
CTI Feminino 10 6-31 13,5

Os dados acima mostram o intervalo entre o tempo de internagdo de cada sexo, a mediana, assim como o n amostral
de pacientes com COVID-19 em Belo Horizonte.® Foram considerados os pacientes admitidos na Enfermaria ou
CTI, do sexo masculino e feminino, durante a primeira semana de internagio.® Total da amostra de 184
pacientes.® O calculo de intervalo do tempo de internagdo em dias, foi calculado usando o software de planilhas
eletronicas Excel da empresa Microsoft®, através da fungio “media”.® A mediana foi calculada usando o software
de planilhas eletronicas Excel da empresa Microsoft®, através da fungdo “median”. FONTE: Elaborado pelo
autor.
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GRAFICO 5. Avaliagio do tempo de hospitalizacio de pacientes com COVID-19 em relagio
a forma de admissao hospitalar e sexo
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Cada circulo representa um paciente, que foi classificado em grupos por dias de internacéo e admissao hospitalar
(enfermaria ou CTI). O eixo vertical (y) representa os dias de internacdo e o eixo horizontal (x) representa a
admissdo em enfermaria ou CTI por sexo. Os circulos de cor preta representam os pacientes do sexo masculino
(n=93) e os circulos de cor cinza representam os pacientes do sexo feminino (n=66) admitidos na enfermaria. Os
circulos de cor verde representam os pacientes masculinos (n=15) e os circulos de cor azul representam os
pacientes femininos (n=10) admitidos no CTI. Foram utilizados os testes estatisticos de Kruskal-Wallis (p<0,0649)
e Tukey ANOVA (p<0,0717), com valor de probabilidade de significancia a ser considerado de p<0,05. A linha
horizontal representa a média e a barra de erro representa o desvio padrdo de cada grupo. FONTE: Elaborado pelo
autor.

5.4 Perfil de pacientes quanto ao intervalo entre o primeiro sintoma e a busca por atendimento
médico e perfil de saturacédo

Durante a anamnese dos pacientes foi perguntado sobre o primeiro dia de sintoma. Desta
forma, foi avaliado o periodo decorrido entre o primeiro dia de sintoma percebido pelo paciente
e a sua admissao ao hospital, devido ao agravamento dos sintomas de COVID-19. Nota-se que
ndo houve uma uniformidade entre o dia do primeiro sintoma e o dia de admissdo (Grafico 6).
Foram observados pacientes que foram internados rapidamente, com menos de 2 dias de
sintomas, e pacientes com muitos dias de sintomas (mais de 14 dias) (Grafico 6). Desta forma,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o intervalo do primeiro dia de sintoma

e a forma de admissdo (enfermaria ou CTI) ou desfecho final (alta ou 6bito).
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GRAFICO 6. Analise dos pacientes com COVID-19 em relagdo ao intervalo em dias entre o
primeiro sintoma e a forma de admissédo hospitalar, por desfecho clinico.

20
® ®
2 154 : ! .
;_g - " =
° ®
= - eoeo ! = °
5] 2 —e |0 s
\O/ 10- a— — ¢ i = =D o
= - — °ede | cummme —e
Z CEmnonn) ERESEND [ X ] ® 0 i R S [ N I N J
5} e— —— o 90 " (T D 0|00
1 R D L W) R ———
»5 54 = = ! =
— o d ] e
- ' o o0
- e " @
0 » | * i
Enfermaria  CTI alta obito
159 25 162 22

Cada circulo o representa um paciente, que foi classificado em grupos por intervalo entre o primeiro dia de sintoma,
forma de admiss&o hospitalar (CTI ou enfermaria) e desfecho clinico (alta ou ébito). O eixo vertical (y) representa
os dias internagdo e o eixo horizontal (x) representa os pacientes admitidos na enfermaria ou CTI e 0s pacientes
que tiveram desfecho clinico de alta ou 6bito. Os circulos de cor preta representam os pacientes admitidos na
enfermaria (n=159), os pontos de cor cinza representam os pacientes admitidos no CTI (n=25). Os circulos de cor
verde representam os pacientes que evoluiram para alta (n=162) e os circulos de cor azul representam os pacientes
gue evoluiram para ébito (n=22). Foi utilizado o teste estatistico de Mann Whitney para CTl x Enfermaria
(p<0,4116) e Obito e Alta (p<0,0816) com valor de probabilidade de significancia a ser considerado de p<0,05. A
linha horizontal representa a média e a barra de erro representa o desvio padréo de cada grupo. FONTE: Elaborado
pelo autor.

Nos primeiros momentos da pandemia os pacientes eram aconselhados a ficarem
isolados. Qualquer sinal de infecgdo ou sintomas como falta de ar ou dificuldade de respirar, a
orientagdo era procurar imediatamente o0 sistema de saude, pois esses sinais estariam
relacionados a baixa saturagdo de O2 no sangue circulante. Assim, ao dar entrada no hospital a
saturacdo foi mensurada e a informacdo agregada ao prontudrio. A saturacdo em ar ambiente
dos pacientes com COVID-19 foi entdo avaliada como fator relacionado ao agravamento da
doenca, sendo usado o intervalo de referéncia de normalidade valores acima de >90% (OPAS,
2021). Comparando a saturacdo na entrada hospitalar dos pacientes que foram internados na
enfermaria com os internados no CT1, ndo houve diferenca estatistica. Entretanto, pacientes que
foram a ébito mostraram uma menor saturacao de O. no momento da hospitalizagdo comparada

com pacientes que receberam alta hospitalar (Grafico 7).
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GRAFICO 7. Analise dos pacientes com COVID-19 em relacio a saturacdo ar ambiente no
momento da admissdo hospitalar e durante o desfecho
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Cada circulo representa um paciente, que foi classificado por grupos de saturacdo em ar ambiente (%), admisséo
hospitalar (enfermaria ou CTI) e desfecho (alta ou ébito). O eixo vertical (y) representa a porcentagem de saturacéo
em ar ambiente e o eixo horizontal (x) representa os grupos de admissdo em enfermaria ou CTI e desfecho final
alta ou 6bito. Os circulos de cor preta representam os pacientes admitidos na enfermaria (n=159), os circulos em
cinza representam os pacientes internados no CTI (n=25), os circulos em verde representam 0s pacientes que
receberam alta (n=162) e os circulos em azul representam os pacientes que evoluiram para 6bito (n=22). O
intervalo de referéncia de normalidade considerada para o marcador de saturacdo >90%. Foi utilizado o teste
estatistico de Mann Whitney para CTIl x Enfermaria (p<0,1997) e Obito e Alta (p<0,0392) com valor de
probabilidade de significancia a ser considerado de p<0,05. A linha horizontal representa a média e a barra de erro
representa o desvio padrdo de cada grupo. FONTE: Elaborado pelo autor.

5.4 Perfil dos biomarcadores hepéaticos na COVID-19, e sua relacdo com o local de internacéo
(enfermaria ou CTI) e desfecho da internacdo (alta ou 6bito)

5.4.1 Avaliacdo dos niveis de Proteina C Reativa (PCR)

O presente estudo avaliou 0s niveis de proteina C reativa no momento da primeira
semana de internacdo hospitalar dos pacientes em decorréncia da COVID-19. Os resultados
evidenciaram que 95,5% (149/156) dos pacientes admitidos na enfermaria apresentaram valores
de PCR acima dos limites de referéncia (>10 mg/dL), e no CTI todos 0s pacientes apresentaram
valores acima do limite de referéncia (Tabela 4). Além disso, os valores de PCR observados na
primeira semana de internagdo dos pacientes admitidos inicialmente no CTI se mostraram
elevados comparados com os valores dos pacientes internados na enfermaria (p=0,0191).
(Grafico 8).

Entre os pacientes que receberam alta 95,6% (151/158) apresentavam alteragdes acima

dos limites de referéncia em seus exames de PCR ja& na primeira semana de internacéo, e 95,5%
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(21/22) dos pacientes que evoluiram para Obito durante a internagdo por COVID-19
apresentaram altos niveis de PCR (Grafico 8). Em relacdo ao desfecho, ndo houve diferenga

significativa nos niveis de PCR sérica mensurados na primeira semana de internacao.

GRAFICO 8. Avaliacio dos valores de referéncia de Proteina C Reativa (PCR) em pacientes
internados por COVID-19, durante a primeira semana de admissao e no desfecho clinico
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Cada circulo representa um paciente, que foi classificado por grupos de admisséo hospitalar (enfermaria ou CTI)
e desfecho (alta ou 6bito). No eixo vertical (y) estdo representados os resultados obtidos em mg/dL e no eixo
horizontal (x) admissdo hospitalar (enfermaria ou CTI) e desfecho clinico (alta ou ébito). Os circulos de cor preta
representam os pacientes admitidos na enfermaria (n=159), os circulos de cor cinza representam 0s pacientes
admitidos no CTI (n=25), os circulos de cor verde representam os pacientes que receberam alta (n=162) e os
circulos de cor azul representam os pacientes que evoluiram para 6bito (n=22). As linhas nos grupos representam
a mediana dos valores e os intervalos interquartis. O intervalo de referéncia de normalidade considerada para o
marcador é de 0 a 10mg/dL (&rea em cinza). Foi utilizado o teste estatistico de Mann Whitney para CTI x
Enfermaria (p<0,0191) e Obito e Alta (p<0,0905) com valor de probabilidade de significancia a ser considerado
de p<0,05. A linha horizontal representa a média e a barra de erro representa o desvio padrdo de cada grupo.
FONTE: Elaborado pelo autor.
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TABELA 4. Dados obtidos através do célculo da mediana e intervalo entre resultados de
exames dos pacientes com COVID-19 durante a primeira semana de internagéo, de acordo com

o0 local de admissdo (enfermaria/CT]I) ou desfecho (alta/6bito).

Local de PCR mg/dL LDH u/L AST u/L ALT u/L Ferritina ng/mL
admisséo Mediana Mediana Mediana Mediana Mediana
(intervalo)® (intervalo) (intervalo) (intervalo) (intervalo)
85,90 373,00 49,20 39,00 836,60
Enfermaria | (229 -360,1) | (167,42-1123,0) | (165-2230) | (16,0-2320) | (56,0-5736,7)
136,43 443,60 56,00 49,00 1283,20
T (30,3-386,9) |(267,16-1035,0) |(20,43-333,01)| (20,0-270,02) | (328,6-8250,0)
87,85 386,08 48,88 41,00 1001,30
Alta (2,29 - 386,9) | (167,42-1035,0) | (16,5-333,01) | (16,0-270,02) | (53,9-8250,0)
163,65 377,00 60,00 53,00 805,90
Obito (6,6-360,1) | (262-1123,0) | (27,0-173,0) | (19,0-121,0) | (328,6-1283,2)

Os dados acima mostram a mediana e os intervalos dos resultados dos biomarcadores PCR, LDH, AST, ALT e ferritina, durante
a primeira semana de internacéo dos pacientes com COVID-19 em Belo Horizonte, admitidos na enfermaria ou CTI e de acordo
com o desfecho clinico de alta ou 6bito®. A mediana foi calculada usando o software de planilhas eletrénicas Excel da empresa
Microsoft®, através da funcdo “median”. Os valores de referéncia de cada exame sdo: PCR <10 mg/dL, LDH adultos 120 a 246
u/L, AST (para homens até 38,0 u/L e para mulheres até 32,0 u/L), ALT (para homens até 41,0 u/L e para mulheres até 31,0 u/L)
e ferritina 23,9 a 336,6 ng/mL. Os valores de referéncia relativos a normalidade dos niveis dos biomarcadores foram considerados
seguindo a recomendagdo dos Kits e as técnicas de analises realizadas pelo laboratorio do hospital Mater Dei, que abrange os
critérios do Hospital Risoleta Tolentino Neves. FONTE: Elaborado pelo autor.

5.4.2 Avaliagdo dos niveis de Lactato Desidrogenase (LDH)

O presente estudo avaliou os niveis séricos de Lactato Desidrogenase (LDH) dos
pacientes quando foram hospitalizados em decorréncia da COVID-19. Foi realizada a
comparagdo entre os grupos de pacientes admitidos inicialmente em enfermaria ou CTI, e em
relacdo ao desfecho, como alta ou obito.

Os resultados alcangados evidenciam que 91,81% (101/110) dos pacientes internados
na enfermaria apresentaram valores séricos de LDH acima dos limites de referéncia para adultos
(> 246 U/L). Entre os pacientes internados no CTI, 100% (19/19) apresentavam niveis acima
do limite de referéncia na primeira semana de internagéo (Tabela 4).

Em relacédo ao desfecho de alta, 88,57% (93/105) dos pacientes apresentaram alteragdes
acima dos limites de referéncia em seus resultados de dosagens de LDH na primeira semana de
internacdo. De forma interessante, todos os pacientes que evoluiram para ébito tinham os

valores de LDH aumentados na primeira semana. Na comparagéo entre pacientes internados na
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enfermaria e no CTI, ou ainda quanto ao desfecho alta ou 6bito, os resultados ndo mostram

diferenga estatisticamente significativa entre os grupos analisados (Grafico 9).

GRAFICO 9. Avaliacgo dos valores de Lactado Desidrogenase (LDH) em pacientes internados
por COVID-19, durante a internagéo.
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Cada circulo representa um paciente, que foi classificado em grupos de admissdo hospitalar (enfermaria ou CTI)
e desfecho clinico (alta ou 6bito). O eixo vertical (y) representa os resultados obtidos em u/L e o eixo horizontal
(x) representa os pacientes admitidos em enfermaria e CT], alta e dbito. Os circulos de cor preta representam 0s
pacientes internados na enfermaria (n=111), os circulos de cor cinza representam os pacientes internados no CTI
(n=20), os circulos de cor verde representam os pacientes que receberam alta (n=114) e os circulos de cor azul
representa os pacientes que evoluiram para o6bito (n=17). As linhas horizontais nos grupos indicam medianas e
intervalos interquartis. Intervalo cinza destacado refere-se ao intervalo de referéncia de normalidade considerada
para o marcador (120 a 246 u/L). Foi utilizado o teste estatistico de Mann Whitney para CTI x Enfermaria
(p<0,1330) e Obito e Alta (p<0,1816) com valor de probabilidade de significancia a ser considerado de p<0,05. A
linha horizontal representa a média e a barra de erro representa o desvio padréo de cada grupo. FONTE: Elaborado
pelo autor.

5.4.3 Avaliacédo dos niveis de ferritina

Quanto a avaliacdo dos niveis séricos de ferritina nos participantes deste estudo, 0s
resultados obtidos demonstram que 83,3% (20/24) dos pacientes internados na enfermaria,
apresentaram valores de ferritina acima dos limites de referéncia (> 336,6 ng/mL). Entre os
pacientes internados no CTI, 90,9% (10/11) tinham os valores de ferritina sérica maior que 0s
limites de referéncia na primeira semana de internacdo (Grafico 10). Em relacdo ao desfecho
de alta, 87,9% (29/33) dos pacientes apresentaram altera¢des acima dos limites de referéncia
em seus resultados (Gréafico 10). Ressalta-se que somente dois pacientes que evoluiram para
obito tiveram esse biomarcador avaliado na primeira semana de internagcdo, um apresentando

valor superior (1/2). Sendo assim, ndo foi possivel comparar 0s dois grupos estatisticamente.
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GRAFICO 10. Avaliacdo dos valores de referéncia dos niveis de ferritina em pacientes
internados com COVID-19, durante a primeira semana de internacao.
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Cada circulo representa um paciente, que foi classificado em grupos por admissdo hospitalar (enfermaria ou CTI)
e desfecho (alta ou 6bito). O eixo vertical (y) representa os resultados obtidos em ng/mL e o eixo horizontal (x)
representa os pacientes admitidos em enfermaria ou CTI e com desfecho de alta ou ébito. Os circulos de cor preta
representam os pacientes internados na enfermaria (n=24), os circulos de cor cinza representam 0s pacientes
internados no CTI (n=11), os circulos de cor verde representam o0s pacientes que receberam alta (n=33) e os
circulos de cor azul representa os pacientes que evoluiram para 6bito (n=2). As linhas horizontais nos grupos
indicam medianas e intervalos interquartis. O intervalo cinza destacado (23,9 a 336,6 ng/mL) refere-se ao intervalo
de referéncia de normalidade considerada para o biomarcador. Foi utilizado o teste estatistico de Mann Whitney
para CTI x Enfermaria (p<0,3338) e Obito e Alta (p<0,6118) com valor de probabilidade de significancia a ser
considerado de p<0,05. A linha horizontal representa a média e a barra de erro representa o desvio padréo de cada
grupo. FONTE: Elaborado pelo autor.

5.4.4 Avaliacdo dos niveis de aminotransferases

Quanto a avaliacdo dos niveis das aminotransferases séricas foi possivel observar que
33,7% (34/101) dos pacientes internados na enfermaria, apresentaram valores de AST acima
dos limites de referéncia (> 59 u/L). Entre os pacientes internados no CTI, 47,4% (9/19) deles
apresentaram niveis séricos aumentados de AST na primeira semana de internacdo (Tabela 4)
(Grafico 11).

Em relacdo ao desfecho de alta, 31,7% (33/104) dos pacientes apresentaram aumento
do nivel de AST acima dos limites de referéncia em seus resultados na primeira semana de
internacdo. Enquanto os pacientes que foram a ébito, 50% (8/16) apresentaram alteragdes nos
valores AST acima dos niveis de referéncia no primeiro periodo (Tabela 4). A comparacao entre
0s grupos de pacientes ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos analisados (Grafico
11).
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GRAFICO 11. Avaliacio dos valores de referéncia dos niveis de Aspartato Aminotransferase
(AST) em pacientes internados com COVID-19, durante a primeira semana de internacéo.
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Cada circulo representa um paciente, que foi classificado em grupos por admisséo hospitalar (enfermaria ou CTI)
e desfecho clinico (alta ou 6bito). O eixo vertical (y) representa os resultados obtidos em u/L e o eixo horizontal
(x) representa os pacientes admitidos em enfermaria e CT], alta e 6bito. Os circulos de cor preta representam 0s
pacientes admitidos na enfermaria (n=100), os circulos de cor cinza representam os pacientes admitidos no CTI
(n=19), os circulos de cor verde representam 0s pacientes que receberam alta (n=104) e os circulos de cor azul
representam os pacientes que evoluiram para 6bito (n=16). As linhas horizontais nos grupos indicam medianas e
intervalos interquartis. O intervalo destacado em cinza (14 a 59 u/L) refere-se ao intervalo de referéncia de
normalidade considerada para o biomarcador. Foi utilizado o teste estatistico de Mann Whitney para CTI x
Enfermaria (p<0,3537) e Obito e Alta (p<0,0827) com valor de probabilidade de significancia a ser considerado
de p<0,05. A linha horizontal representa a média e a barra de erro representa o desvio padrdo de cada grupo.
FONTE: Elaborado pelo autor.

Em relacdo a dosagem da enzima ALT, os resultados demonstraram que 50,5% (49/97)
dos pacientes internados na enfermaria apresentaram valores séricos de ALT acima dos limites
de referéncia (> 38 u/L) durante a primeira semana de internagéo. Entre os pacientes internados
no CTI, 68,4% (13/19) demonstraram o0 mesmo aumento (Tabela 4).

Em relacdo ao desfecho de alta hospitalar, 54,5% (55/101) dos pacientes apresentaram
valores de ALT no soro acima dos limites de referéncia em seus resultados, 56,3% (9/16) dos
pacientes que foram a Obito também apresentaram alteracfes. Nao foi observada diferenca

significativa entre os grupos de pacientes (Grafico 12).
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GRAFICO 12. Avaliagio dos valores de Alanina Aminotransferase (ALT) em pacientes
internados com COVID-19, durante a primeira semana de internacao.
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Cada circulo representa um paciente, que foi classificado em grupos por admissao hospitalar (enfermaria ou CTI)
e desfecho clinico (alta ou 6bito). O eixo vertical (y) representa os resultados obtidos em u/L e 0 eixo horizontal
(x) representa os pacientes admitidos em enfermaria e CTI, alta e 6bito. Os circulos de cor preta representam os
pacientes internados na enfermaria (n=97), os circulos de cor cinza representam os pacientes internados no CTI
(n=19), os circulos de cor verde representam os pacientes que receberam alta (n=100) e os circulos de cor azul
representam os pacientes que evoluiram para 6bito (n=16). As linhas horizontais nos grupos indicam medianas e
intervalos interquartis. O intervalo cinza destacado (17 a 41 u/L) refere-se ao intervalo de referéncia de
normalidade considerada para o biomarcador entre homens e mulheres. Foi utilizado o teste estatistico de Mann
Whitney para CT1 x Enfermaria (p<0,2252) e Obito e Alta (p<0,7555) com valor de probabilidade de significancia
a ser considerado de p<0,05. A linha horizontal representa a media e a barra de erro representa o desvio padrdo de
cada grupo. FONTE: Elaborado pelo autor.

Os valores das aminotransferases foram avaliados através da razdo AST/ALT devido as
particularidades dessas enzimas como ja mencionado. A populacdo foi dividida em grupos de
acordo com os parametros de admissdo hospitalar (alta/6bito) e desfecho clinico (alta/6bito). O
grupo A e B, representam as razdes pacientes internados na enfermariae CTl e o grupo Ce D
representam as razdes entre AST e ALT em pacientes com desfecho de alta ou 6bito. Entre os
pacientes internados na enfermaria foi possivel observar que um total de 73 pacientes que
receberam alta, 8 estavam com os valores proporcionais de razdo AST/ALT acima 2.0, escore
fortemente sugestivo de dano hepatico grave (Hall et al., 2012). Quanto aos pacientes
internados na enfermaria e que evoluiram para ébito, de um total de 7 pacientes 3 estavam com
valores proporcionais de razdo de AST/ALT acima de 2.0 (Figura 4). N&o foi observada
diferenca significativa entre os grupos de pacientes internados na enfermaria ou no CTI quanto

ao desfecho de alta ou 6bito.
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FIGURA 2. Avaliacdo da relagdo de razdo entre os valores das aminotransferases (AST/ALT)
em pacientes internados com COVID-19, durante a primeira semana de internacao, dividida
por grupos de acordo a admissdo hospitalar (alta/obito) e desfecho clinico (alta/6bito).
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As figuras acima representam a andlise dos valores da relacdo de razdo entre as aminotransferases AST e ALT,
dos pacientes separadas por admissdo hospitalar (enfermaria ou CTI) e desfecho clinico (alta ou 6bito). O eixo
vertical (y) representa a razdo e o eixo horizontal (x) representa tipo de admissao hospitalar ou desfecho clinico.
O grafico A representa os pacientes internados em enfermaria, onde os circulos de cor verde representam o0s
pacientes que receberam alta e os circulos de cor vermelha representam os pacientes que evoluiram para 6bito. O
gréafico B representa os pacientes internados em CTI, onde os circulos de cor verde representam os pacientes que
receberam alta e 0 os circulos de cor vermelha representam os pacientes que evoluiram para 6bito. O gréafico C
representa a avaliagdo dos pacientes que receberam alta, onde os circulos de cor preta representam os pacientes
internados em enfermaria e os circulos de cor cinza representam os pacientes internados no CTI. O grafico D
representa a avaliagdo dos pacientes que evoluiram para 6bito, onde os circulos de cor preta representam 0s
pacientes internados na enfermaria e os circulos de cor cinza representam 0s pacientes internados no CTI.
Considerando o intervalo de referéncia de normalidade de razdo os valores de AST/ALT acima de 2,0 (Relagéo
De Ritis). Foi utilizado o teste estatistico de Mann Whitney para alta (p<0,6354) e Obito (p<0,2909); Enfermaria
(p<0,0465) e CTI (p<0,4536) com valor de probabilidade de significancia a ser considerado de p<0,05. A linha
horizontal representa a média e a barra de erro representa o desvio padrdo de cada grupo. FONTE: Elaborado pelo
autor.
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5.5 Avaliacgdo da correlacdo dos biomarcadores hepéticos

O presente estudo correlacionou os resultados da dosagem de PCR, ferritina, LDH, AST
e ALT, coletados no momento da primeira semana, em pacientes que foram hospitalizados em
decorréncia da COVID-19, e os valores de exames obtidos durante a internagdo em enfermaria
e CTI (Tabela 4), assim como sua evolugdo para alta ou 6bito. Devido a grande variabilidade
na idade, dias de sintomas e tempo de hospitalizacdo, os pacientes da enfermaria foram
estratificados também em relacéo ao desfecho final, alta ou 6bito, assim como os internados no
CTI, como uma tentativa de agrupar pacientes nas mesmas condigdes.

Pacientes na enfermaria que receberam alta (Grafico 13) demonstraram uma correlagéo
positiva moderada entre ferritina: versus LDH e AST. Uma correlagdo positiva forte foi
observada entre ferritina e PCR e ferritina e ALT. Entretanto, uma correlacdo negativa entre
ferritina e a razdo AST/ALT. Analisando LDH, correlacbes positivas foram observadas com
PCR (moderada) e AST (forte). A aminotransferase ALT correlacionou-se positivamente com
AST (moderada) mas negativamente com a razdo dos valores das aminotransferases (forte)

(Grafico 13), demonstrando a complexidade da interpretacdo dos resultados obtidos.
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GRAFICO 13. Correlagéo entre os niveis de biomarcadores hepaticos e dados dos prontuarios
dos pacientes na primeira semana de internacdo na enfermaria e que receberam alta.
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Para a representagdo dos dados foi utilizado a correlagdo em mapas de calor (Heatmap) usando o coeficiente r
de correlacdo de Spearman. A correlacdo foi avaliada pela positividade ou negatividade, forte ou fraca conforme
Tabela 1 e paleta de cores indicativa. A cor branca refere-se a uma correlacéo fraca (<0,40) ou ausente. FONTE:
Elaborado pelo autor.

Quanto as correlacOes referentes aos parametros de pacientes internados na enfermaria
que foram a 6bito, podemos observar que a idade se correlacionou negativamente com o numero
de dias de sintomas, tempo de hospitaliza¢do, a LDH e a razdo a AST/ALT de forma forte. Ou
seja, quanto maior a idade dos pacientes menor estes parametros (Grafico 14). O nimero de
dias reportados com sintomas correlacionou-se positivamente com a PCR e a ALT, de forma
moderada, e com a LDH e a AST, de forma forte. De forma interessante, o numero de dias em
internacdo correlacionou-se positivamente com a saturacdo de O> em meio ambiente. Além
disso, esse parametro demonstrou a mesma correlagdo com a LDH e a AST. A aminotransferase
ALT se correlacionou positivamente com a AST (forte) e a LDH (moderada). E, finalmente, a
razdo de AST/ALT correlacionou-se positivamente com a PCR (forte) e a LDH (moderada)

(Gréfico 14).
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GRAFICO 14. Correlagéo entre os niveis de biomarcadores hepaticos e dados dos prontuérios
dos pacientes da enfermaria que evoluiram para obito.
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Nota: Para a representacdo dos dados foi utilizado a correlagdo em mapas de calor (Heatmap) usando o
coeficiente r de correlacdo de Spearman. A correlagdo foi avaliada pela positividade ou negatividade, forte ou
fraca conforme Tabela 1 e paleta de cores indicativa. A cor branca refere-se a uma correlagéo fraca (<0,40) ou
ausente. A representacdo X indica correlacdo ndo realizada por auséncia de nimero suficiente de pacientes.
FONTE: Elaborado pelo autor.

Quanto aos pacientes que foram internados no CTI e receberam alta, a saturacdo de O>
dos pacientes em ar ambiente obteve uma correlacdo negativa em relagdo ao nimero de dias de
sintomas e os niveis de LDH. Os resultados das correlagdes dos niveis de LDH foram positivos
moderados quando comparados com niveis de PCR e a razdo AST/ALT. Os niveis de LDH
correlacionaram-se positivamente forte com a razdo AST/TGO (Grafico 15). Ao analisarmos o
tempo de hospitalizacdo, observamos correlagdes positivas fortes em relacdo a ferritina e
negativa em relacdo as razdes AST/TGO e ALT/TGP (moderada). A AST correlacionou-se de
forma positivamente moderada com a PCR e com a ALT (moderada). Por outro lado, a ALT
apresentou correlagcdes negativas com a ferritina e correlacfes fortes com a razdo AST/ALT
(Gréfico 15).
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GRAFICO 15. Correlagéo entre os niveis de biomarcadores hepaticos e dados dos prontuérios
dos pacientes do CTI que receberam alta.
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Para a representacdo dos dados foi utilizado a correlagdo em mapas de calor Heatmap, usando o coeficiente
de correlacdo de Spearman r. A correlacdo foi avaliada pela positividade ou negatividade, forte ou fraca
conforme Tabela 1 e paleta de cores indicativa. A cor branca refere-se a uma correlagdo fraca (<0,40) ou
ausente. FONTE: Elaborado pelo autor.

Quanto as correlacdes dos pacientes que foram internados no CTI e foram a ébito é
necessario ressaltar que ndo houve resultados suficientes de dosagens de ferritina e LDH. Dessa
forma, correlagdes com esses dois biomarcadores ndo puderam ser avaliadas.

Com relagdo a idade, os pacientes internados no CTI, que foram a ébito, demonstraram
correlagdes negativas com a saturagcdo de O, em ar ambiente (moderada) e a razdo AST/ALT
(forte). A idade mostrou correlagdo positiva nesses pacientes quando avaliada em conjunto com
PCR (moderada) (Grafico 16). O numero de dias com sintomas correlacionou-se de forma
positiva com o tempo de hospitalizacdo, PCR e razdo AST/ALT, todas de forma moderada. Por
outro lado, nimero de dias de sintomas correlacionou negativamente com saturagdo de Oz em
ar ambiente (forte), AST (moderada) e ALT (forte). A proteina PCR correlacionou-se de forma
negativa com o tempo de hospitalizacdo, AST e ALT, todas de forma forte (Grafico 16). Quanto

as aminotransferases, AST correlacionou de forma positiva com o tempo de hospitalizacao
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(forte), ALT e razdo AST/ALT, ambas moderadas. Ja ALT demonstrou uma forte correlacéo
positiva com o tempo de hospitalizagdo, mas negativa com a razdo AST/ALT (moderada)

(Grafico 16) (Quadro 2).

GRAFICO 16. Correlacdo entre os niveis de biomarcadores hepaticos e dados dos prontuérios
dos pacientes do CTI que evoluiram para ébito.
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FONTE: Elaborado pelo autor
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QUADRO 1. Resumo da correlagéo de parametros e biomarcadores em pacientes com COVID-
19, durante a primeira semana de internagéo

Admisséo Enfermaria alta Enfermaria ébito CTl alta CTI 6bito
/
desfecho
Positiva Ferritina x ALT D. Sintoma x PCR LDH x AST Saturagdo X ALT
Ferritina x PCR D. Sintoma x AST Tempo Hosp. x Saturagdo x AST
Ferritina x LDH PCR x AST/ALT (Razéo) Ferritina Idade x PCR
Ferritina x AST D. Sintoma x LDH LDH x PCR D. Sintoma x Tempo
LDH x AST D. Sintoma x ALT AST x PCR Hosp.
LDH x PCR Tempo Hosp. x Saturagédo LDH x AST/ALT D. Sintoma x PCR
AST X ALT Tempo Hosp. x LDH (Razéo) D. Sintoma x
Tempo Hosp. x AST/ALT AST X ALT ALT/AST (Razéo)
(Razéo) AST X ALT
LDH x AST/ALT (Razéo) AST x AST/ALT
PCR x AST/ALT (Razao) (Razéo)
ASTXALT
LDH x ALT
Negativa Ferritina x AST/ALT (Razdo)| Idade x AST/ALT (Razéo) Saturacdo x D. Idade x Saturacéo
ALT x AST/ALT Idade x LDH Sintoma Idade x AST/ALT

FONTE: Elaborado pelo autor.

6. DISCUSSAO
A COVID-19 é uma doenga multissistémica que no primeiro momento atinge o trato

Idade x Tempo Hosp.
Idade x Dias de sintoma

Saturacdo x LDH
Tempo Hosp. x ALT
Tempo Hosp. x AST

Ferritina x ALT

ALT x AST/ALT

(Razéo)

D. Sintoma x AST
D. Sintoma x ALT
D. Sintoma x
Saturacdo
Tempo Hosp. x
Saturacdo
Tempo Hosp. x AST
Tempo Hosp. x ALT
Tempo de hosp. x
AST/ALT (Razéo)
PCR x Saturacao
PCR x AST
PCR x ALT

respiratorio, mas produz seus efeitos em outros orgaos. Esse fato se deve a forte afinidade da

proteina Spike (S) aos receptores de Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), também

presente em outras células do corpo humano, como colangidcitos e hepatécitos (Bourgonje et

al., 2020). Assim o virus SARS-CoV-2 lesiona células hepaticas, justificando algumas

afirmacdes de casos de pacientes positivos para COVID-19 com sintomas de distarbios

gastrointestinais (Bourgonje et al., 2020).



51

Desde a descoberta do virus SARS-CoV-2, diversos grupos buscam compreender a
COVID-19, além de buscar biomarcadores que contribuem para a evolugdo do quadro da
doenca, com o objetivo de se desenvolver melhores estratégias de prognostico e conducao do
paciente. Nesse contexto, o presente trabalho propds avaliar o papel dos biomarcadores
hepéaticos em pacientes com COVID-19 e sua contribuicdo como ferramenta de predi¢cdo no
agravamento da doenca em pacientes hospitalizados. Para tanto, foram analisados o0s
biomarcadores hepaticos Alanina Aminotransferase (AST) e Alanina Aminotransferase (ALT)
e 0s marcadores de inflamacdo Proteina C Reativa (PCR), Lactado Desidrogenase (LDH) e
Ferritina, além da correlacdo desses parametros com a evolucao (enfermaria e CTI) e desfecho
clinico (alta e ébito) do paciente durante a internacao.

Dos 184 individuos com resultado positivo para a doenca incluidos no estudo no periodo
de julho de 2020 a fevereiro de 2021, o perfil de pacientes do sexo masculino (108) e feminino
(76) foi bem semelhante. Diferente dos dados encontrados no presente estudo, Pijls e
colaboradores (2021), em uma avaliagdo por meta-analise 59 estudos compreendendo 36.740
pacientes, observaram que pacientes do sexo masculino possuiam um risco estatisticamente
maior de infecdo por SARS-CoV-2, de evolucdo para casos mais graves da doenca, além de um
maior risco de morte quando comparado a pacientes do sexo feminino (Pijls et al., 2021).
Entretanto, corroborando com nossos achados, uma iniciativa realizada pela Global Health
50/50, entre mais de 700.000 casos confirmados de COVID-19 relatados pela OMS, foram
observadas meédias de homens e mulheres semelhantes, ambos o0s sexos apresentando
probabilidade semelhante de serem infectados (Global Health 50/50, 2020).

Estudos sugerem que pacientes idosos possuem maior probabilidade de desenvolver
COVID-19 grave e ir a Obito, devido a vulnerabilidade imunoldgica e comorbidades pré-
existentes (De Miranda e Teixeira, 2020; Wu et al., 2020; Liu et al. 2020; Tian et al., 2020).
Diferente dos resultados apresentados nesses trabalhos, ndo observamos diferenca estatistica
entre a média de idade dos pacientes quando relacionada ao local de internacao (enfermaria ou
CTI) como indicativo de gravidade. Nossos dados também ndo mostraram diferenca entre idade
do paciente e o desfecho (alta ou 6bito). Em um trabalho realizado por Richardson e
colaboradores (2020) compreendendo 5.700 pacientes, foi observada idade mediana semelhante
ao encontrado no presente estudo (63 anos). Contudo, foi observado um percentual maior de
obitos nos pacientes com idade acima de 60 anos (32%) enguanto 10,15% dos pacientes com
59 anos ou menos vieram a ébito (Richardson et al., 2020). Em um outro estudo realizado por
Dowling e colaboradores (2020), onde foram analisados um total de 508 dos pacientes

hospitalizados, 44% tinham idade >65 anos, sendo que 53% dos pacientes internados na UTI
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sdo dessa faixa etaria (Dowling et al., 2020). No principio da pandemia, a relacdo da idade com
a progressdo da doenca foi mostrada em alguns estudos. Contudo, a medida que a pandemia foi
avancando, a idade foi contestada como fator primario para estimar o prognostico e decidir
sobre os cuidados ao paciente. Tal fato se deve principalmente pela heterogeneidade da
populacédo idosa e a idade, aplicada isoladamente, ndo é um critério confiavel, ou mesmo ético,
para tomar decisfes médicas (Rosenbaum, 2020; Emanuel et al., 2020; Vergano et al., 2020;
Joebges et al., 2020; Aliberti et al., 2020). Portanto, uma abordagem mais abrangente para o
prognostico é necessaria e deve incluir outros fatores como comorbidades e biomarcadores.

Avaliando a permanéncia no hospital como uma forma de relacionar com a gravidade
do quadro do paciente, observamos que pacientes internados no CTI permaneceram mais tempo
hospitalizados (mediana de 13 dias) que os pacientes internados na enfermaria (mediana 7 dias),
refletindo um quadro mais grave. Contudo, o tempo de internacdo néo esta correlacionado com
o desfecho do paciente. Tanto pacientes que tiveram alta, quanto os que foram a Obito,
apresentaram meédia semelhante de tempo de internacdo. Outro estudo realizado em hospitais
de Sdo Paulo observou que pacientes em internacao hospitalar permaneceram internados por
mais tempo do que aqueles internados em UTI (unidade de terapia intensiva) (Corréa et al.,
2021). Essa diferenca pode ser devido a diversos fatores, como diferentes limiares adotados
para internacdo em hospital e/ou UTI; estratégias de ventilacdo utilizadas, disponibilidade de
recursos (leitos UTI e oferta limitada de suporte respiratorio avancado fora da UTI), dentre
outros. Todavia, esse mesmo estudo mostra de forma semelhante ao encontrado nesse estudo,
que pacientes internados em UTI que foram a 6bito permaneceram em média 15 dias internados,
enquanto pacientes em internacdo hospitalar permaneceram em media 12 dias internados
(Corréa et al., 2021). O percentual de pacientes que foram a dbito (13,6%) também foi
semelhante ao observado em nosso estudo (11,95%) (Corréa et al., 2021). Além disso, outro
estudo mostra que a mediana do tempo de permanéncia na UTI foi de 17 dias (9-38) (Heim et
al., 2021).

Apesar de observarmos que pacientes permaneceram internados em CTI (mediana de
treze dias), quando comparado aos pacientes internados em enfermaria (mediana de sete dias),
essa diferenca ndo foi relacionada ao sexo desses pacientes. De forma semelhante, Rees e
colaboradores (2020) observaram que homens e mulheres apresentaram tempo de internagéo
semelhantes (Rees et al., 2020).

Estudos tém observado a relagdo temporal entre os dias transcorridos desde o inicio dos
sintomas até o surgimento de episddios clinicos relevantes, buscando encontrar uma relacgéo

entre a admissao hospitalar e mortalidade por COVID-19 (Maestro de La Calle et al., 2023).
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Em um estudo observacional, retrospectivo e multicéntrico, realizado por Maestro de La Calle
e colaboradores (2023), foi observado que a mediana do tempo que transcorreu entre 0 COmMego
dos sintomas e internacdo foi de 7 dias, sendo que 9,3% dos pacientes internaram UTI (Maestro
de La Calle et al., 2023). Esses achados corroboram os resultados encontrados em nosso estudo,
que apresentou mediana de 6,5 dias desde o primeiro sintoma até a internacdo, sendo que
13,58% dos pacientes foram internados em CTI. Também foi observado que menos dias
transcorridos na admisséo hospitalar resulta em um fator maior de risco de mortalidade intra-
hospitalar em pacientes com COVID-19 (Maestro de La Calle et al., 2023). De forma
semelhante, Heim e colaboradores (2021), observaram que o intervalo desde o inicio dos
primeiros sintomas até a admissdo hospitalar em UTI foi menor nos pacientes que foram a ébito,
sugerindo que a rapida piora apos o inicio dos sintomas pode ser vista como um sinal de alerta
precoce para um pior prognostico da COVID-19 (Heim et al., 2021). Apesar de observarmos
uma maior média de dias de sintomas no momento da internacao de pacientes que foram a 6bito,
ndo houve diferenga significativa entre o intervalo do primeiro dia de sintoma e desfecho do
paciente (alta ou dbito). Contudo, dias de sintomas é uma variavel subjetiva, pois depende da
percepcdo do paciente, que pode ser variavel de um individuo para outro, o que fica
demonstrado em nosso estudo, onde os pacientes declararam procurar atendimento hospitalar
em intervalo de 1 a 18 dias de sintomas.

Em nosso estudo também avaliamos se a saturacdo em ar ambiente esta relacionada ao
agravamento da doenca. Ndo observamos diferenca estatistica na saturacdo durante a admisséo
hospitalar tanto nos pacientes internados na enfermaria quanto no CTI. Entretanto, os pacientes
que evoluiram para 6bito mostraram uma menor saturacdo de Oz (SpO2) no momento da
hospitalizagdo quando comparado com pacientes que receberam alta hospitalar. De forma
semelhante, em estudo de coorte retrospectivo realizado por Midez e colaboradores (2021)
também observaram baixa de SpO- associada a mortalidade (Midez et al., 2021). Outro estudo
mostrou que 197 pacientes morreram no hospital com fatores de risco de mortalidade
associados de hipoxemia e taquipneia (Chartterjee et al., 2021). Os pacientes hipoxémicos
apresentaram um risco de mortalidade 1,8 a 4,0 vezes maior, dependendo da saturagéo de
oxigénio inicial. Quase todos o0s pacientes hipoxémicos (99%) e taquipneicos (98%)
necessitaram de administragdo de oxigénio suplementar durante a hospitalizagdo. A hipoxemia
tem implicacOes terapéuticas significativas e a avaliacdo de saturacdo de oxigénio podem ajudar
a diminuir a mortalidade (Chartterjee et al., 2021).

Alguns estudos mostraram que a inflamacao excessiva induzida pelo SARS-CoV-2 esta

associada a ocorréncia das formas graves de Covid-19 (Tay et al., 2020; Rodrigues et al., 2021).



54

Dentro desse contexto, avaliamos alguns marcadores hepaticos de inflamagdo. A Proteina C
Reativa (PCR) é uma proteina inespecifica de fase aguda, produzida pelo figado, sendo um
biomarcador sensivel de inflamac&o, infeccéo e dano tecidual (Liu et al., 2020). Em estudo com
140 pacientes com COVID-19, os niveis de PCR aumentaram em 91 (65,0%) dos pacientes na
admisséo, refletindo um biomarcador importante para distinguir casos graves e leves (Liu et al.,
2020). Nesse mesmo estudo foi possivel perceber que pacientes com valores de PCR maiores
do que 41,8 mg/L tinham maior probabilidade de desenvolver quadros graves da doenca (Liu
et al., 2020). Gebrecherkos e colaboradores (2023) também observaram que casos graves
mostraram niveis médios mais altos em comparagdo com o0s casos ndo graves (Gebrecherkos et
al., 2023). Nossos dados reforcam esses achados, ja& que mostram que a média dos valores de
PCR de pacientes admitidos no CTI é maior do que a média de valores dos pacientes internados
na enfermaria. Apesar do grupo de pacientes que foi a 6bito apresentar média maior de valores
de PCR plasmdtica, ndo houve diferenca significativa nos niveis mensurados na primeira
semana de internagéo.

No presente estudo também foi avaliada a relacdo dos niveis de lactado desidrogenase
(LDH) e o tipo de internacdo e desfecho. A LDH é uma enzima inicialmente usada como
marcador de dano cardiaco, mas alteracdes em seus valores podem resultar em lesdo multipla
de 6rgdos (Henry et al., 2020). Alguns trabalhos mostram que pacientes com COVID-19 grave,
internados em CTI ou que vieram a ébito (Henry et al., 2020; LI et al., 2020; Martos Pérez et
al., 2021). Dos pacientes admitidos nesse estudo, 93% apresentaram niveis elevados de LDH.
Perfil semelhante foi observado por Poggiali e colaboradores (2020) (Poggiali et al., 2020).
Apesar de ndo observarmos diferenca estatistica entre os grupos de pacientes que foram a 6bito
ou que receberam alta, observamos que todos os pacientes que faleceram apresentaram valores
superiores de LDH.

Importante salientar que em todos os pacientes avaliados nesse estudo, considerando 0s
parametros de evolucéo para alta ou dbito e os parametros de admisséo em enfermaria ou CTI,
durante a primeira semana de entrada no hospital, apresentaram correlagcdes positiva entre AST
e LDH mostrando a complexidade da doenca e o envolvimento do figado. Somente em
pacientes internados na enfermaria a enzima LDH teve uma correlagéo positiva com ferritina,
0 que poderia, hipoteticamente, ser um fator observador de ndo gravidade da doenca. O
envolvimento do LDH na gravidade da doenca, no nosso estudo, pode ser demonstrado pela
correlacdo positiva desta proteina com a PCR em pacientes internados no CTI. As alteracfes
de desses biomarcadores geralmente estdo relacionadas a lesdes hepaticas virais como parte da

doenca sistémica disseminada, assim como inflamacao imunomediada e hepatotoxicidade por
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drogas usadas no tratamento da COVID-19 (Aloisio et al., 2021). Além disso, Marin e
colaboradores (2021) citam que anormalidades nos marcadores de lesdo celular,
particularmente elevacdo da lactato desidrogenase (LDH), tém sido associada a gravidade da
doenca, sugerindo que o LDH possa estar relacionado a funcao respiratoria e ser um importante
preditor de insuficiéncia respiratoria em pacientes com COVID-19 (Marin et al., 2021). Outros
estudos também observaram uma correlacdo entre LDH e AST em pacientes internados, que
pode ser explicada pela soma de efeitos da lesdo hepatocelular com dano muscular, podendo
ser considerado um marcador de dano tecidual (Fan et al., 2020; Aloisio et al., 2021). As
andlises desse estudo mostram uma correlacdo positiva entre LDH e os marcadores PCR, AST,
ferritina e razdo AST/ALT em pacientes internados em enfermaria ou CTI e que receberam alta,
sugerindo que ha efeitos da inflamacéo e lesdo muscular causados pela inflamacao sistémica.

De forma interessante, pacientes que vieram a obito, tanto internados em enfermaria
quanto em CTI, ndo apresentaram correlagédo de ferritina e outros marcadores, sugerindo que
ferritina ndo esteja associada a um pior progndstico. Além disso, assim como as
aminotransferases, LDH também mostrou uma correlacdo negativa com a idade do paciente
que foi a dbito, e somente nesse grupo.

A ferritina é uma proteina responsavel pelo metabolismo e homeostase do ferro. E
metabolizada pelo figado e é considerada uma proteina reagente de fase aguda e cronica de
lesGes, traumas, infeccdo, doencgas autoimunes e neoplasias (Kushner, 1982). Em um estudo de
revisao realizado por Goméz-Pastora e colaboradores (2020), que relatou que pacientes com
doenca grave apresentaram niveis elevados de ferritina >400 pg/L no momento da admissao, e
os niveis de ferritina estavam entre 1,5 e 5,3 vezes maiores em pacientes classificados com
doenca grave em comparacao aos pacientes com a forma nao grave da doenga (Goméz-Pastora
et al., 2020). Além disso, foi observado nesse estudo que pacientes que evoluiram ébito,
apresentaram niveis de ferritina em torno de 1400 ug/L, cerca de 3 e 4 vezes maior que 0
observado nos pacientes que tiveram alta (Goméz-Pastora et al., 2020). Outro estudo
demonstrou que a concentracdo de ferritina em grupos graves ou criticos foi de 2,3 a 4,6 vezes
maior em comparagdo ao grupo moderado e grave (Deng et al., 2021). A mediana da
concentracdo de ferritina foi cerca de trés vezes maior no grupo que evoluiu para ébito quando
comparado ao grupo teve alta (Deng et al., 2021), sugerindo que a ferritina medida na admissao
pode servir para predizer a mortalidade intra-hospitalar em pacientes com COVID-19 na UTI,
além dos pacientes que apresentam maior concentracao sérica de ferritina serem mais propensos

a evoluir para obito (Deng et al., 2021).
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No entanto, nds observamos que 83,3% dos pacientes internados na enfermaria e 90,9%
dos pacientes internados no CTI apresentaram valores alterados dos niveis séricos de ferritina.
Além disso, quando avaliamos o desfecho dos pacientes durante a primeira semana de
internacdo, observamos que 87,9% dos pacientes apresentaram niveis séricos de ferritina
>336,6 pg/L. Ressalta-se que somente dois pacientes que evoluiram para ébito tiveram esse
biomarcador avaliado na primeira semana de internacdo, sendo assim, nao foi possivel
comparar os dois grupos estatisticamente. Diferente do que que foi observado nesses estudos,
pacientes que tiveram COVID-19 apresentaram altos niveis de ferritina. Possivelmente a
diferenca entre esse estudo e os descritos anteriormente se deve ao fato de que néo foi possivel
obter esse dado de todos os pacientes incluidos no estudo.

No nosso estudo, os niveis de ferritina se correlacionaram positivamente com o intervalo
entre o primeiro dia de sintoma relatado e a admissdo no hospital. Desta forma, quanto maior
os niveis de ferritina mais tempo de sintoma tinha o paciente, tanto em pacientes admitidos na
enfermaria quanto no CTI. No entanto, ndo foi observada essa correlacdo com relagcdo ao
desfecho de alta. E importante ressaltar que no grupo de pacientes que vieram a 6bito houve
uma falha no pedido de dosagem dessa proteina o que pode ter corroborado para a discrepancia
com relagdo aos estudos publicados na literatura (Gréfico 10).

Nesse estudo também avaliamos a relacdo dos niveis de aspartato aminotransferase
(AST) e alanina aminotransferase (ALT) e tipo de internagdo e desfecho. A AST é uma enzima
usada em conjunto com a ALT para diagndstico de lesdo hepatica (Gomes, 2014). Avaliando
0s niveis plasmaticos de AST em pacientes com COVID-19, Lei e colaboradores (2020)
mostraram que pacientes graves apresentaram niveis elevados de AST na admissdo hospitalar
e foram mantidos em niveis séricos mais altos durante a internagdo (Lei et al., 2020). A AST
foi maior em pacientes que necessitaram de intubagdo, mas ndo apresentou relacdo com a
admissdo em UTI (Bloom et al., 2021). Apesar de observamos um maior percentual de
pacientes internados em CTI (47,4%) comparado aqueles internados em enfermaria (33,7%),
ndo observamos diferenca significativa. Também observamos maior numero de pacientes que
foram a 6bito (50%) com niveis elevados de AST quando comparado ao percentual de pacientes
que receberam alta (31,7%), porém também ndo observamos diferenca estatistica entre esses
grupos.

Alguns trabalhos mostram que a severidade da COVID-19 esta relacionada a niveis
elevados de ALT (Wang et al., 2020; Gholizadeh et al., 2020). Marjot e colaboradores (2021),
descrevem que apesar da influéncia da COVID-19 no figado ainda permanecer incerta,

anormalidades na bioquimica hepéatica sdo encontradas em pacientes com COVID-19,
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ocorrendo aproximadamente entre 15-65% dos individuos infectados (Marjot et al., 2021). A
prevaléncia da ALT foi relatada em até 32%, 38% e 39% em pacientes com COVID-19 da
China, Reino Unido e EUA, respectivamente, mas por outro lado estudos ndo encontraram
diferenca significativa nos niveis de ALT de pacientes com COVID-19 com base na gravidade
da doenga (Bzeizi et al., 2021). Corroborando com esses achados, no presente estudo foi
possivel observar que 50,5% dos pacientes internados na enfermaria e 68,4% dos pacientes
internados no CTI apresentaram niveis plasmaticos de ALT elevados. Além disso, 54,5% dos
pacientes que receberam alta e 56,3% dos pacientes que evoluiram para 6bito apresentaram
niveis plasmaticos elevados de ALT. Nossos dados sugerem que pacientes com COVID-19
apresentam alteracdes hepaticas, independentemente do tipo de internacdo (enfermaria e CTI)
ou desfecho clinico (alta e Obito). De forma interessante, correlacbes negativas foram
observadas entre as enzimas hepaticas e a idade dos pacientes que vieram a 0Obito, ou seja,
quanto menor a idade, maiores 0s niveis séricos destas enzimas.

Alguns estudos citam que durante a COVID-19, frequentemente ocorre um aumento da
AST em relacdo a ALT, avaliado pela razdo AST/ALT, o que seria atipico para valores séricos
de marcadores de lesdo hepética (Marjot et al., 2021). Em um estudo realizado por Bloom e
colaboradores (2020), a mediana de AST foi maior que ALT na admisséo, e a AST permaneceu
maior que a ALT durante a maior parte da internacdo hospitalar (Bloom et al., 2021). Segundo
Marjot e colaboradores (2021) as anormalidades da bioquimica hepatica na COVID-19 sédo
caracterizadas geralmente por elevacGes leves (1 a 2 vezes o limite superior do normal) dos
niveis séricos de ALT e AST (Marjot et al., 2021). Varios mecanismos sdo propostos para
explicar a lesdo hepética durante a infeccdo por SARS-CoV-2 como disfuncdo mitocondrial,
esteatose hepatica alteracdo da perfusdo hepatica secundaria a doenga microtrombética (Gordon
et al., 2020; Sonzogni et al., 2020; Zhang et al., 2020). Contudo, Metawea e colaboradores
(2021) descrevem que esses mecanismos sozinhos ndo podem explicar a afec¢do hepéatica em
pacientes estaveis (Metawea et al., 2021).

Em nosso estudo avaliamos os valores das aminotransferases através da razéo
AST/ALT, relacionando com os dados de tipo de internacdo e desfecho clinico durante a
primeira semana de internacdo. A avaliagéo dos dados mostrou que 8 pacientes que receberam
alta em enfermaria na primeira semana apresentaram alteracdo dos valores proporcionais de
razdo AST/ALT acima de 2.0, com um score altamente sugestivo de dano hepatico. Além disso,
observamos que pacientes internados em enfermaria e que foram a 6bito apresentaram maior
razdo de AST/ALT do que o grupo que recebeu alta. Nao foi observada diferenca significativa

entre os grupos de pacientes internados em CTI quanto ao desfecho clinico. Também néo foi
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observada diferenca sobre o desfecho quando comparado ao tipo de internagdo. Em um estudo
realizado por Aloisio e colaboradores (2021), a razdo AST/ALT estava >1 em 52% dos
pacientes (Aloisio et al., 2021). Um estudo que avaliou as transaminases hepaticas no momento
da internacdo hospitalar, concluiu que alteracbes podem prever a necessidade de cuidados
intensivos e mortalidade hospitalar em 30 dias por todas as causas em pacientes com infecgéo
por COVID-19 (Deane et al., 2021). Pacientes com ALT e AST elevada e razdo AST/ALT
elevadas foram preditores significativos para cuidados em CTI e unidades de cuidados
progressivos (Deane et al., 2021). O presente estudo também demonstrou uma correlacéo
positiva em pacientes, internados em enfermaria e CTI, que foram a 6bito. A correlacdo positiva
também foi observada entre pacientes internados que tiveram alta. Esses dados sugerem que
pacientes com COVID-19 apresentam lesdo hepatica aguda. Alguns trabalhos relacionaram as
alteracdes desses biomarcadores a um pior prognostico, porém essa correlacdo nao foi

confirmada no presente estudo (Santana et al., 2021; Deane et al., 2021).

7. CONCLUSAO

Nesse estudo analisamos o0s biomarcadores hepaticos, assim como parametros
importantes como idade, sexo, tempo de hospitalizagdo e o intervalo entre o primeiro dia de
sintoma. Avaliando os resultados obtidos, observamos que pacientes que foram internados em
enfermaria e foram a ébito procuraram atendimento médico com maior tempo de sintomas,
ficaram hospitalizados por mais tempo, e apresentaram valores aumentados de LDH, AST, PCR
e ALT. Além disso, pacientes com idade mais avancada ficaram internados por menos tempo e
foram a obito.

Também observamos que o perfil de pacientes que foram internados no CTI com mais
dias de sintoma, maior razdo AST/ALT e foram a 6bito, apresentaram niveis elevados de AST
e ficaram hospitalizados por mais tempo.

Assim, concluimos que o figado € um o6rgdo importante na COVID-19 e que seus
parametros, quando analisados de forma conjunta, podem demonstrar uma piora no quadro

clinico.
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INTRODUCAO

No fim do ano passado o mundo foi surpreendido por uma infec¢éo viral de um novo corona virus (SARS-
CoV-2) denominada COVID-19. Infec¢des por Corona virus sdo comuns a humanos, e pelo menos sete
deles sao de conhecimento da comunidade médica. Em 2003 houve a infecgdo por SARS-CoV-1, em 2012
MERS e agora SARS-CoV-2. Apesar de algumas respostas estarem aparecendo especialmente quanto ao
diagnéstico e tratamento do novo SARS-CoV-2, pouco ainda se sabe a respeito dos critérios para melhora
ou evolucdo da doenga. A COVID-19 é uma doenga de grande impacto respiratério, ocasionando entre os
principais sintomas febre, dificuldade respiratéria e pneumonia. Entretanto, os pacientes afetados
severamente sdo aqueles com algum componente cardiaco pré-existente. E sabido que a porta de entrada
do virus na célula & a molécula ACE2, importante componente da fungdo cardiaca e altamente expressa no
coracdo, rins e outros érgdos, mas baixa expressao nos pulmdes. Estudos de gendmica populacional ja
demonstraram que, apesar de existir uma variabilidade genética em ACE2, ndo existe uma forma que
impeca ou diminua a infectividade do corona virus. Por outro lado, hd uma correlagéo positiva
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entre a frequéncia de expressdo de ACE2 e a quantidade de virus presente no hospedeiro. Apesar disso,
ainda é questionavel se bloqueadores de ACE2 deveriam ser usados como durante o tratamento de COVID-
19. O SARS-CoV-2 tem uma resposta imune diferente do SARS-CoV-1. E controverso se essa pré-
exposicao é ou nao benéfica para o paciente, afinal entre 30 e 60% dos Chineses apresentam anticorpos
por prévia infec¢gdo com corona virus. A resposta imune observada durante a doenga parece ndo gerar uma
resposta imune de longa duragéo, o que pode ser uma das causas de gravidade associada a COVID-19.
Desta forma, a hipétese deste estudo é que parametros clinicos associados a parametros moleculares
podem auxiliar o médico no posicionamento do prognéstico da COVID -19.

HIPOTESE
Parametros clinicos associados a parametros moleculares podem auxiliar o médico no posicionamento do
prognéstico da COVID-19.

METODOLOGIA

1. Coleta de sangue Coleta - sera realizada de acordo com os parametros ja em uso no hospital
colaborador. Preferencialmente, a coleta se dara no mesmo momento que o médico pedir exames
laboratoriais para diminuir o manuseio e sofrimento do participante da pesquisa, em tubos de heparina
(verde). Em participantes entre 1-18 anos, 5 ml de sangue sera coletado. Em maiores de 18 anos, 10 ml de
sangue serdo coletados. AS coletas serdo feitas no primeiro dia de hospitalizagdo, semanalmente e a coleta
final no dia da liberagdo hospitalar. Os participantes serdo contatados para uma coleta tardia apés 90 e 180
dias da liberagdo hospitalar. Essa coleta tardia se dara em local escolhido pelo participante,
preferencialmente sua residéncia, por profissional especializado. Caso o médico responsavel indique a nédo
coleta por qualquer motivo, esse ponto do estudo para esse participante sera eliminado. A nenhum
participante sera recusado nenhuma forma de tratamento em caso de recusa em participar do estudo. Todos
os participantes terdo suas identidades preservadas por meio de codificacdo da amostra. Aos participantes
menores de idade, uma autorizagédo de seu tutor para inclusdo no estudo sera solicitada.

2. Questionario - A todo participante do estudo que for incluido sera ofertado um questionario para coletar
dados da rotina do mesmo. Entre as perguntas a serem respondidas estardo: idade, género, nimero de
pessoas na moradia, numero de quartos na moradia, nimero de banheiros disponiveis na moradia, houve
compartilhamento de quarto com outra pessoa, houve compartilhamento de banheiro com outra pessoa, uso
de elevador, desinfetante para as maos, ha

Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br

Pagina 02 de 07

72



COMISSAO NACIONAL DE ~~ Plataforma
ETICA EM PESQUISA %oﬂl

Continuacdo do Parecer: 5.024.002

pessoas com sintomas em casa, quanto tempo de sintoma do paciente e co-habitante, etc.

3. Separagéo de leucdcitos e plasma Tubo de sangue colhido sera acondicionado em caixa de transporte de
amostra biolégica conforme POP ja estabelecido pelo setor de qualidade da Fiocruz MG. Ao chegar ao
laboratério, este sangue sera centrifugado por 10 min a 350g para separagédo do plasma. Uma amostra de
aproximadamente 0,5 ml sera destinada para titulacdo do virus SARS-CoV-2 que sera descrita
posteriormente. Todo o restante plasma sera congelado em aliquotas de 1ml e serdo estocados a -800C até
o momento posterior de uso. As células sedimentadas serdo incubadas com solugdo de lise de hemacias,
conforme protocolo ja estabelecido no laboratério. As células brancas serdo contadas e ressuspendidas em
solucdo de congelamento (10% soro fetal bovino inativado em 90% DMSO). Células serdo congeladas na
concentragdo de 1077 células por ml em nitrogénio liquido .

4. Titulagdo da carga viral - O soro destinado a este fim sera submetido ao kit de extragdo de RNA viral,
conforme protocolo do fabricante. Apds a extragao sera realizado a reagdo em cadeia da polimerase em
tempo real para titulagdo da quantidade de virus circulante no participante. Sera utilizado o intercalante de
DNA SyBr green e para amplificagédo do coronavirus serdo utilizados iniciadores especificos para este virus.
5. Analise de componentes no soro - Sera utilizado o ensaio de Cytokine Human Magnetic 30-Plex Panel de
acordo com as indicagdes do fabricante. 6. Avaliacao de leucécitos circulantes Leucécitos dos participantes
serdo descongelados conforme protocolo ja estabelecido no laboratério. As células serdo submetidas a
marcacao fenotipica para subpopulagdes celulares de linfocitos B e T, efetor e memdria longa duragéo e
memodria efetora, células dendriticas, mondcitos. As marcagdes serdo avaliadas por citometria de fluxo
através de protocolo ja estabelecido na Fiocruz MG utilizando o aparelho Fortessa.

6. Avaliagdes estatisticas - Serdo utilizados testes pareados ou ndo de acordo com a avaliagdo. Serao
avaliados pontos fora da curva e distribuicdo dos dados. Além disso, avaliagdes multidimensionais serao
feitas de forma a consolidar os dados obtidos.

CRITERIOS DE INCLUSAO
Internagdo hospitalar por COVID-19.

CRITERIOS DE EXCLUSAO
Teste para COVID-19 negativo.

Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br
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Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO
Avaliar parametros clinicos e moleculares de pessoas com COVID-19 hospitalizados.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1- Avaliar parametros clinicos e moleculares de pacientes com COVID-19 em internagéo hospitalar, no inicio
da hospitalizagéo e a cada 3 dias.

2- Avaliar parametros sociais, pre-existentes e familiares através de questionario aos pacientes em
internagao hospitalar.

3- Associar os parametros estudados com a evolugao da doenga nos pacientes internados.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

O participante que concordar em participar do projeto tera seu sangue coletado por profissional capacitado
do hospital colaborador. Durante a coleta pode haver perfuracdo da veia periférica, ocasionando dor,
desconforto e ainda hematomas. Estes sintomas s&@o brandos, e podem ser facilmente tratados durante a
hospitalizagédo. Caso o participante desista do estudo, é garantido que seu tratamento ndo sera interrompido
e este ndo sofrera qualquer repreenséo.

BENEFICIOS

O beneficio deste projeto pode ndo atingir o participante da pesquisa. Entretanto, projetos anteriores ja
demonstraram que pessoas se sentem Uteis e importantes por poder contribuir de alguma forma para o
entendimento de uma enfermidade.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Emenda 03

Trata-se de Emenda em que o objetivo é apresentar ao Sistema CEP/CONEP a solicitagdo para liberagédo
para coleta adicional de dados referentes ao prontuario.

Justificativa para a emenda: Foi aprovado anteriormente o uso de informag&es contidas no prontuario dos
pacientes. Nesta ementa especifica, solicito liberagdo para coleta de dados

Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
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referentes a prescricdes medicamentosas e/ou medicamentos administrados, procedimentos invasivos (por
exemplo: uso de intubagdo, hemodialise, entre outros) e possiveis complicagdes relacionadas a COVID-19.
Estas informagdes fazem parte do levantamento de predicdo de gravidade ou melhora do paciente, visto
que esses fatores podem interferir no tempo de internagéo, piora sintomatica, mudanca de fatores
sanguineos avaliados, por exemplo. Todas essas informagcdes estdo contidas no prontuario médico
hospitalar e somente serdo acessados os dados referentes a internagdo por COVID-19, mesmo que o
paciente tenha retornado ao hospital por outro motivo. Conforme documento intitulado
“ementa_prescricoes.pdf”’, postado na Plataforma Brasil em 13/09/2021.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Recomendacoes:
Vide item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes"”.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Nao foi encontrados ébices éticos nos documentos desta emenda.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n°® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacdo da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situagdo: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_182514| 13/09/2021 Aceito
do Projeto 3 E3.pdf 14:03:07
Qutros ementa_prescricoes.pdf 13/09/2021 |Soraya Torres Gaze | Aceito
14:02:15 | Jangola

Qutros lattes.pdf 21/08/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
15:59:23 [Jangola

Outros Projeto_COVID_HRN_HMD_HFR_sujo. | 21/08/2020 [Soraya Torres Gaze | Aceito
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Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br

Pagina 05 de 07



CO'MISSAO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA

Continuacdo do Parecer: 5.024.002

ol

me

Justificativa de

Qutros pdf 15:42:52 |Jangola Aceito
Outros Emenda2.pdf 21/08/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
15:39:37 |Jangola
Outros TCLE_COVID19_HRN_HFR_sujo.pdf 21/08/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
15:38:55 |Jangola
Brochura Pesquisa |Projeto_COVID_HRN_HMD_HFR.pdf 21/08/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
15:38:26 | Jangola
Qutros TCLE_COVID19_HFR.pdf 21/08/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
15:36:10 | Jangola
Qutros TCLE_COVID19_HRN.pdf 21/08/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
15:34:35 |Jangola
Qutros Emenda.pdf 02/08/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
11:04:06 |Jangola
Projeto Detalhado / |Projeto_detalhado_COVID19_coleta_tar| 02/08/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
Brochura dia_limpo.pdf 11:02:06 |Jangola
Investigador
TCLE / Termos de [TCLE_COVID19_SG_emenda_limpo.pdff 02/08/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
Assentimento / 11:01:44 | Jangola
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_COVID19_SG_emenda.pdf 02/08/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
Assentimento / 11:01:18 |Jangola
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado_COVID19_coleta_tar| 02/08/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
Brochura dia.pdf 11:00:58 |Jangola
Investigador
Qutros TALE_1a18_COVID_SG .pdf 19/04/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
10:17:49 |Jangola
Qutros carta_resposta_pl_brasil_covid_SG_4.p | 19/04/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
df 10:17:25 |Jangola
Qutros carta_resposta_pl_brasil_covid_SG_3.d | 17/04/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
0oCX 07:45:57 |Jangola
TCLE / Termos de |TCLE_COVID19_SG_3_Limpo.pdf 17/04/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
Assentimento / 07:45:43 |Jangola
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TCLE_COVID19_SG_3.pdf 17/04/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
Assentimento / 07:45:29 |Jangola
Justificativa de
Auséncia
Qutros carta_resposta_pl_brasil_covid_SG_2.p | 15/04/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
df 10:52:51 Jangola
TCLE / Termos de |TCLE_COVID19_SG_2_LIMPO.pdf 15/04/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
Assentimento / 10:50:52 |Jangola

Auséncia
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ol

me

Investigador

Qutros carta_resposta_pl_brasil_covid_SG.pdf 13/04/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
17:03:50 |Jangola

TCLE / Termos de |TCLE_COVID19_SG_2.pdf 13/04/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito

Assentimento / 17:02:30 |Jangola

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha.pdf 31/03/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
14:59:49 |Jangola

Qutros Matriz_de_Responsabilidades_COVID1 | 31/03/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito

9.pdf 14:53:06 | Jangola

TCLE / Termos de |TCLE_COVID19_SG.pdf 31/03/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito

Assentimento / 14:50:25 |Jangola

Justificativa de

Auséncia

Orgamento Orcamento_detalhado.pdf 31/03/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
09:54:25 | Jangola

Cronograma Cronograma.pdf 31/03/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito
09:53:14 | Jangola

Projeto Detalhado / |Projeto_detalhado_COVID19.pdf 31/03/2020 |Soraya Torres Gaze | Aceito

Brochura 09:53:02 |Jangola

Situagao do Parecer:
Aprovado

Endereco:

Bairro: Asa Norte

UF: DF

Telefone: (61)3315-5877

Municipio:

BRASILIA, 06 de Outubro de 2021

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio

(Coordenador(a))

SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

CEP: 70.719-040
BRASILIA

E-mail:

conep@saude.gov.br
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ANEXO 2

Instituto
René Rachou
FIOCRUZ MINAS

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da Pesquisa: Biomarcadores para agravo de pacientes com COVID-19

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa desenvolvida por pesquisadores desta e do
Hospital MaterDei. Este documento visa esclarecé-lo sobre a pesquisa que seré realizada, detalhando
todos os procedimentos e os beneficios e riscos envolvidos. Por favor, leia as informagdes com
atencdo e fique a vontade para esclarecer todas as suas duvidas.

Informacdes sobre a Pesquisa

Esta é uma pesquisa desenvolvida pela Fiocruz MG (Instituto Rene Rachou) e o Hospital MaterDei,
ambos localizados em Belo Horizonte, Minas Gerais.

Desde o fim do ano de 2019 o mundo enfrenta uma pandemia causada por um virus chamado
coronavirus. Muitos cientistas e médicos de todo mundo estdo juntando esforgos para entender esta
doenca e os motivos de alguns pacientes ficarem muito gravemente afetados. Infelizmente essa
resposta ainda néo foi esclarecida. Neste trabalho visa estudar e analisar padrdes clinicos e
laboratoriais em uma tentativa de descobrir padrdes que podem auxiliar o médico durante a internagéo
do paciente por coronavirus.

Todos os participantes serdo parte de um mesmo grupo, ja que este é um estudo longitudinal. O
tratamento ou qualquer conduta médica ndo terd nenhuma interferéncia da parte técnica-cientifica.

Ao aceitar esse convite, seu prontudrio médico poderd ser consultado a qualquer momento para coleta
de dados 14 presente. Além disso, havera coleta de material biolégico, 10ml de sangue se o
participante for maior de 18 anos e 5ml de sangue se for menor de 18 anos, na entrada da
hospitalizagdo e uma vez por semana até a saida hospitalar. Preferencialmente, a coleta de sangue sera
feita no mesmo momento que outra coleta de rotina do hospitalar seja feita.

Vocé podera ser contatado para nova coleta de sangue apos 90 e 180 dias de alta hospitalar. E seu
direito concordar ou ndo com as novas coletas. Preferencialmente, as coletas poderdo ser feitas em sua
residéncia ou na Fiocruz MG, conforme acordado em novo contato. As coletas serdo realizadas por
profissional capacitado, independente do local.
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O sangue coletado sera separado em duas partes: celular e plasma. Parte desse material sera analisado
imediatamente, a outra parte sera armazenada em freezer -800C e/ou nitrogénio liquido para que
possa ser utilizada no futuro em outros estudos relacionados ou no com esta pesquisa.

Este material biolégico colhido sera usado somente para pesquisa. No futuro, antes de seu material ser
usado em outra pesquisa vocé sera contatado para novo consentimento. Além disso, é seu direito a
retirada de consentimento para utilizacdo deste material e guarda a qualquer momento formalizando
por um pedido escrito e assinado.

Riscos e Beneficios

A coleta de sangue sera feita por profissionais treinados para tanto. Contudo, pode haver dor e
desconforto devido a pun¢ao da veia ou rompimento da mesma durante a coleta. Estes fatores poderdo
gerar hematomas e dores localizadas. Nao ha risco graves relacionados a coleta de sangue.

Este estudo visa beneficiar os pacientes infectados com coronavirus SARS-CoV-2 durante sua
internacao hospitalar. Entretanto, o doador da amostra de sangue pode néo ser o beneficiado

diretamente devido ao tempo necessario para terminar o estudo.

Direitos dos Participantes

E direito do participante da pesquisa ter um tempo adequado para entendimento, reflexdo e consulta,
se necessario, a seus familiares ou outras pessoas que possam auxiliar na tomada de decisdo.

O participante pode recusar-se a participar ou retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa
sem que isto acarrete qualquer prejuizo ou penalizacdo para 0 mesmo.

E garantido ao participante o sigilo e a privacidade durante todas as fases da pesquisa.

E garantido ao participante o acesso aos resultados dos exames que porventura forem realizados no
ambito da pesquisa.

E garantido ao participante o ressarcimento de despesas relacionadas a pesquisa e dela decorrentes, e
também aos eventuais danos diretamente relacionados com a participa¢do na pesquisa.

Informacdes para Contato

Vocé recebera uma via assinada deste Termo, onde consta o telefone do pesquisador principal. Vocé
poderd esclarecer todas as suas dividas agora ou a qualquer momento durante a pesquisa. Na sua via
vocé também encontraré o telefone do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto René Rachou. Este
Comité é o 6rgdo responsavel por garantir os interesses dos participantes da pesquisa

Endereco e telefone institucional do Pesquisador Principal: Dr(a). Soraya Gaze Av. Augusto de Lima
1715, Barro Preto, Belo Horizonte- MG, CEP: 30190-002 Tel.: (31) 3349 7779, Email:

soraya.gaze(@fiocruz.br
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Endereco e telefone do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fiocruz Minas
Secretaria: Bernadete Patricia Santos

Av. Augusto de Lima 1715, Barro Preto, Belo Horizonte-MG, CEP: 30.190-002Tel: (31) 3349
7825,E-mail: cepcoord.minas@fiocruz.br

Horario de Atendimento: 09:00h as 17:00h, de segunda a sexta-feira

Enderego e telefone da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)

SRTVN 701 Via W5 Norte lote D — Edifico PO 700 3° andar. Asa Norte - Brasilia, CEP: 70719-040,
Brasilia-DF Tel: (61) 3315 5877, E-mail: conep@saude.gov.br

Horério de Atendimento: 08:00h as 18:00h, de segunda a sexta-feira.

Assinatura do Participante

Assinatura da Testemunha ou Responsavel (para participante ndo alfabetizado ou menor de idade)

Nome

Assinatura

Eu, Soraya Torres Gaze Jangola, comprometo-me a cumprir todas as exigéncias e responsabilidades a
mim conferidas neste Termo.

Assinatura do Pesquisador

Local: Data: Ru
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