PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE CAMPINAS

RODRIGO CALDAS RAMOS DA SILVA

ANALISE COMPARATIVA DE PREDITORES DE MORTALIDADE ENTRE PACIENTES DE
COVID-19 E NAO COVID-19 NO HOSPITAL PUC-CAMPINAS

CAMPINAS

2022



PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE CAMPINAS
CENTRO DE CIENCIAS DA VIDA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO STRICTO SENSU EM CIENCIAS DA SAUDE

RODRIGO CALDAS RAMOS DA SILVA

ANALISE COMPARATIVA DE PREDITORES DE MORTALIDADE ENTRE PACIENTES DE
COVID-19 E NAO COVID-19 NO HOSPITAL PUC-CAMPINAS

Dissertacao apresentada ao programa de
Pés-graduacdo Stricto Sensu em Ciéncias da Saude do
Centro de Ciéncias da Vida da

Pontificia Universidade Catélica de Campinas,

como exigéncia para a obtengao do titulo de

Mestre em Ciéncias da Saude.

Orientador: Prof. Doutor Augusto Etchegaray Junior

CAMPINAS

2022



Ficha catalografica elaborada por Fabiana Rizziolli Pires CRB 8/6920
Sistema de Bibliotecas e Informacao - SBI - PUC-Campinas

614.4
S586a

Silva, Rodrigo Caldas Ramos da

Analise comparativa de preditores de mortalidade entre pacientes de Covid-19 e
ndo Covid-19 no Hospital PUC-Campinas / Rodrigo Caldas Ramos da Silva. -
Campinas: PUC-Campinas, 2022.

34 1.l
Orientador: Augusto Etchegaray Junior.

Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) - Programa de Pés-Graduagéo em
Ciéncias da Saude, Centro de Ciéncias da Vida, Pontificia Universidade Catoélica de
Campinas, Campinas, 2022.

Inclui bibliografia.

1. Epidemiologia. 2. SARS-CoV-2. 3. Leucdcitos. |. Etchegaray Junior, Augusto. Il.
Pontificia Universidade Catdlica de Campinas. Centro de Ciéncias da Vida. Programa
de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Saude. lIl. Titulo.

CDD - 22. ed. 614.4




PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE CAMPINAS
CENTRO DE CIENCIAS DA VIDA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO STRICTO SENSU EM CIENCIAS DA SAUDE
RODRIGO CALDAS RAMOS DA SILVA

ANALISE COMPARATIVA DE PREDITORES DE MORTALIDADE ENTRE PACIENTES DE
COVID-19 E NAO COVID-19 NO HOSPITAL PUC-CAMPINAS

Dissertacao defendida e aprovada em

07/12/2022 pela Comissdo Examinadora:

Orientador e presidente da Comissdo Examinadora:

Prof. Doutor Augusto Etchegaray Junior

F}/rof. Doutor Elcio Shiyoiti Hirano
Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP
’ 7

P(of)Doutor José Luis Braga de Aquino

Faculdade de Ciéncias Médicas — Puc-Campinas

CAMPINAS

2022



Dedico este trabalho aos falecidos durante a pandemia do novo coronavirus.

Que suas almas sejam acolhidas por Deus!



Renata, Rafael, Bruno e Rebeca, obrigado pelo incentivo.

Agradeco a direcdo do Centro de Ciéncias da Vida e a direcdo da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Puc-Campinas pelo incentivo ao docente com a bolsa integral concedida para o

curso deste Mestrado em Ciéncias da Saude.



“Por isso, nem sequer me considerei digno de aproximar-me de ti. Pronuncia uma palavra, e

meu servo ficara curado.”

Lucas 7, 7.



RESUMO

Introdugdo: Esta crise sanitdria e a subsequente crise econdbmica provocada pela
pandemia do SARS-CoV-2 comprometerdo os recursos das unidades de saude globalmente.
Com a reducdo histérica das receitas, estes servicos de saude precisardo de alternativas
econOmicas para o atendimento dos pacientes. O custo da mecanizag¢do na assisténcia a saude
é elevado, e a otimizagao das informagdes de exames pré-existentes ajudara servigos de
menor porte. Objetivo: Comparar resultados de exames laboratoriais mais comumente
solicitados entre pacientes que vieram a falecer por infec¢do do SARS-CoV-2 e pacientes que
faleceram por outras infec¢des virais. Metodologia: Os resultados dos exames solicitados pela
equipe médica do Hospital Puc-Campinas foram avaliados utilizando-se métodos estatisticos,
que permitiram identificar alguns preditores de gravidade. Exames laboratoriais de pacientes
falecidos foram coletados de seus prontudrios eletronicos. Estes foram utilizados para a
comparacao de resultados entre os que tiveram diagndstico de infeccdo pelo SARS-CoV-2 e os
falecidos por outras infeccGes virais. Resultados: A Proteina C Reativa e o lactato ndo
apresentaram diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos. No hemograma,
os neutréfilos, linfdcitos e plaguetas ndo foram diferentes. A média dos mondcitos foi mais
elevada no grupo COVID-19 (COVID) que no grupo de infec¢des por outros virus (VIRAL), com
p =0,02. As relacdes entre as células do hemograma, como o indice de Resposta Inflamatdria
Sistémica, que relaciona neutrofilos, mondcitos e linfécitos, ndo foram diferentes entre os
grupos. Entre os eletrélitos estudados, o cdlcio ionizado foi semelhante. O magnésio e o
potassio foram maiores no grupo COVID, com p = 0,01 e 0,004, respectivamente. Ja o sédio
foi menor entre os falecidos pela infec¢do do SARS-CoV-2, p = 0,0006. Conclusdo: Para manejo
clinico de pacientes com a infeccdo pelo novo coronavirus sugere-se a coleta de exames
laboratoriais como hemograma (monécitos) e eletrélitos, monitorando-se especificamente o

sédio, o potassio e 0 magnésio.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, COVID-19, mondcitos, sdédio, potassio e magnésio.



ABSTRACT

Introduction: The health crisis and subsequent economic crisis introduced by the SARS-
CoV-2 will compromise the resources of health care facilities globally. With historically lower
revenues, these healthcare facilities will need cost-effective alternatives for patient care. The
cost of mechanization in health care is high. Therefore, optimizing information collected from
clinical tests, will help smaller services to obtain key evidence from simple data. Aim: To
compare the results of laboratory tests most requested between patients who died from
SARS-CoV-2 infection and patients who died from other viral infections. Method: With
experience in patient care, after 24 months of the COVID-19 pandemic, the results of the tests
requested by the medical team of the Hospital Puc-Campinas were evaluated searching for
severity predictors. Laboratory results were collected from deceased patients from electronic
medical records. These were used to compare the outcomes between those diagnosed with
SARS-CoV-2 and those deceased by other viral infections. Results: C-reactive protein and
lactate showed no statistically significant difference between the two groups. Complete blood
count (CBC) showed that neutrophils, lymphocytes and platelets were not different between
the groups. The mean monocytes were higher in the COVID-19 group (COVID) than in the other
virus infection group (VIRAL), with p = 0.02. The relationships between the cells in the CBC,
such as the Systemic Inflammatory Response Index (SIRI), which relates neutrophils,
monocytes and lymphocytes, were not different between the groups. Among the studied
electrolytes, ionized calcium was similar between the two groups. Magnesium and potassium
were higher in the COVID group, with p = 0.01 and 0.004, respectively. Sodium, on the other
hand, was lower among those deceased by SARS-CoV-2 infection, p = 0.0006. Conclusion: For
the clinical management of patients infected with the new coronavirus it is suggested that
laboratory tests such as CBC (monocytes) and electrolytes be collected and analysed,

especially monitoring the levels of sodium, potassium, and magnesium.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, monocytes, sodium, potassium and magnesium.
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1 INTRODUCAO

Como consequéncia da crise sanitaria causada pelo SARS-CoV-2, um novo coronavirus,
responsavel pela COVID-19 (coronavirus disease, identificado em 2019), declarada como
pandemia pela Organizacdo Mundial de Saude em margo de 2020, uma crise socioeconémica
global, com escassez de recursos a curto e médio prazos, indica a necessidade de ampliacdo
na oferta de suporte técnico aos provedores de saude (CARVALHO; KRAMMER; IWASAKI,
2021).

Os servicos de saude apresentam histérica reducdo de recursos e precisam de
alternativas custo-efetivas para o cuidado e atendimento apropriados (CAMPILLO-FUNOLLET
et al., 2021). A mecanizacdo da assisténcia, com diagndsticos a partir de exames de imagem,
por exemplo, é cara. E, a otimizacdo de informacdes fornecidas por exames pré-existentes
pode ajudar servicos de saude de menor porte, na busca de alternativas acessiveis

financeiramente, mantendo a qualidade na assisténcia dos pacientes.

As medidas preventivas contra a aquisicdo da doenga pandémica se modificaram, com
incorporacdo das melhores praticas de precaucdo respiratdria e higienizacdo das maos. O uso
de mascaras foi direcionado para ambientes fechados, com circulacdo inadequada de ar,
elevada densidade de circulagdao de pessoas, com protetores faciais capazes de reter de 94 a
95% das particulas em aerossol. Os ambientes frequentados por grandes grupos
populacionais, como escolas e ambientes de trabalho foram remodelados, com ajuste de

pratica a distancia, remota e eletronicamente (ZHANG et al., 2020).

Vacinas foram desenvolvidas e distribuidas as populagdes, por seus governantes, nas
diferentes plataformas destes insumos. O avanco nas vacinas construidas com tecnologia para
manejo molecular, como as de acido ribonucleico mensageiro (mRNA), além do beneficio de
poupar vidas e reduzir internagdes relacionadas ao virus pandémico, atualizaram estudos para
o tratamento contra o cdncer em diversos 6rgaos e sistemas (PLOTKIN; PLOTKIN, 2011;

MEIJER; VERSCHUUREN; WEGGEN, 2021).

Metodologias foram desenvolvidas para o rdpido diagndstico entre os doentes. Desde
diagnostico epidemioldgico e sanitario, embasados no quadro clinico e na proximidade entre
pessoas, cujos sintomas sugestivos dos quadros graves da doenca, até o uso da radiologia para

radiografias de térax, mas principalmente a tomografia de torax, elencada por servicos de
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saude como o principal instrumento diagnéstico, até que outras formas de diagndstico fossem
desenvolvidas. Os métodos laboratoriais foram testados e aprimorados para a elevacdo de
acurdcia na identificacdo dos doentes (URUSOV; ZHERDEV; DZANTIEV, 2019; FALZONE et al.,
2021; JUSTO et al., 2021).

Com a nanotecnologia, a fisiopatologia é cada vez melhor compreendida (LIBBY; LU
SCHER, 2020; COSTA-FILHO et al., 2021). As estruturas de membrana do novo coronavirus, as
glicoproteinas transmembrana homotriméricas, as “spikes”, tém suas subunidades, S1 e S2,
responsdaveis por ligacdo e catdlise de fusdo, respectivamente, dvidas pelos receptores de
enzima conversora de angiotensina (ECA) -2, abundantes nas superficies das células humanas
(SCHOOF et al.,, 2020). Tecidos humanos estudados apds o falecimento revelam a
concentracdo diferente do virus SARS-CoV-2 nos diversos érgdos e sistemas (STEIN et al.,
2022). Informacdo que pode se relacionar a expressao de receptores ECA-2 e a disfuncdo do

orgao ou sistema com maior concentragao viral.

Ensaios clinicos tém testado medicamentos para o tratamento dos que adoecem

(NAGELE et al., 2020), e novos antivirais utilizados para o tratamento.

Entre os exames coletados nas unidades de internacdo como enfermarias e unidades
de terapia intensiva (UTI), alguns sdo de fécil coleta e execucdo pelo laboratério de apoio,
fornecendo respaldo a equipe assistencial em poucos minutos. Eletrélitos como o sddio, o
potassio, 0 magnésio e o cdlcio ionizado trazem informagGes sobre distribuicdo de dgua nos
orgdos e tecidos, assim como transporte de moléculas por membranas celulares e seus
potenciais elétricos de acdo (SONG et al., 2022). No hemograma, tem-se informacdes sobre
as células vermelhas e brancas, e a contagem de plaguetas (BOUWMAN et al., 2002; LIPPI;
HENRY; SANCHIS-GOMAR, 2021). As relacbes entre as séries de células na hematimetria traz
os chamados indices reveladores de inflamacgdo sistémica (SEYIT et al., 2021), e até a utilizacdo
destes como preditores de evolucdo desfavoravel, observados por coorte de pacientes
internados, comparando-os em relacdo a gravidade e fatalidade (CAO et al., 2022; CITU et al.,
2022; QIN et al., 2022). A Proteina C Reativa é aplicada na fase aguda, trata-se de um marcador
molecular |abil, de sintese hepatica, que traz informacdes sobre processos inflamatérios
relacionados as infeccbes (LUO et al., 2020). Lactato, coletado de forma seriada, traz
informacdes sobre a anaerobiose em ambientes sépticos. Hiperlactatemia é observada em

pacientes com sepse severa, mesmo na auséncia de hipotensao arterial, por interferéncia no
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metabolismo do acgucar, disfungao hepatica e, no ambiente intracelular, disfungao
mitocondrial. E medida disponivel & beira do leito e indica hipoperfusdo tecidual (SILVA,

FABIANO PINHEIRO; VELASCO, 2007).

Para difusdao de conhecimento, os dados laboratoriais solicitados pela equipe
assistencial do Hospital Puc-Campinas sdo fonte de informacdo epidemioldgica entre os
pacientes internados e falecidos no periodo compreendido entre os dois primeiros anos da

pandemia.

A compilacdo destes dados e sua analise em modelo transversal de estudo contribuira
para o fomento na discussdo da comunidade cientifica na busca de preditores para desfechos
desfavoraveis (MELO et al., 2021), com beneficio aos pacientes que ainda adoecem e

necessitam de internacao (YANG et al., 2020a).
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar os resultados de exames laboratoriais coletados de pacientes que faleceram
durante esta pandemia do COVID-19 no Hospital Puc-Campinas entre os que foram vitimas do

SARS-CoV-2 e os que faleceram por outras infecgdes virais.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar exames para o manejo dos pacientes internados, especialmente em

hospitais de baixa complexidade e em unidades simples de internacao.

Identificar entre as ferramentas ja existentes as que trazem resultados definidores
para as equipes assistenciais, como aumentar a oferta de recursos ou transferir o paciente

para local de maior complexidade.

Fomentar novos estudos sobre cuidados com pacientes que adoecem nesta pandemia.
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3 METODO

Para inicio de coleta de dados, foi submetida a Declaracdo de Responsabilidade,
Compromisso e Confidencialidade a direcao do Hospital Puc-Campinas em novembro de 2021,

segundo a Lei da Protecdo Geral de Dados, de agosto de 2021.

O Hospital Puc-Campinas tem prontudrio eletronico de pacientes, que foi utilizado
como instrumento de coleta de informacgdes. Foram extraidos dados de pacientes falecidos
nos dois primeiros anos da pandemia do novo coronavirus, desde o reconhecimento pela
Organizacdo Mundial de Saude, em 11 de margo de 2020, até 10 de marco de 2022,

perfazendo um periodo de 24 meses.

Uma amostragem de 238 prontudrios de pacientes foi selecionada dentro de um

universo de 1 457 prontuarios de pessoas falecidas no periodo estipulado.

Na amostra, pacientes falecidos com a infeccdo pelo SARS-CoV-2 foram comparados
aos falecidos por infec¢des de outras etiologias virais. Estes, pelo perfil de internagdo, com
mecanismos semelhantes de deterioracdo clinica e resposta inflamatdria aos agentes

infecciosos virais.

A estimativa de efeito foi considerada, como a presenga de mais fumantes e
dislipidémicos entre os que faleceram por doencas cardiacas, mais ativacdo plaquetaria e
neutrofilica entre os falecidos por doengas cardiacas e neoplasicas e maior dependéncia de

ventiladores mecanicos entre os pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).

Foram excluidos dados de pacientes falecidos por causas externas, como os de
acidentes automobilisticos, dos falecidos por doengas cirurgicas e, ainda, dados de pacientes

que faleceram por causas clinicas infecciosas bacterianas, cardiacas ou neoplasicas.

A triagem das doengas foi feita com a utilizagdo da Classificagdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude, décima revisao (CID-10), para o
ajuste dos pacientes em grupo de casos e em grupo de controle, sendo que um exame positivo
para SARS-CoV-2 - o exame genético RT-PCR (reverse transcriptase — polymerase chain

reaction) (TSANG et al., 2021) - durante a internagao realocou pacientes para o grupo de casos.



16

Apenas resultados de exames laboratoriais foram avaliados. O contexto clinico,
incluindo evolucgGes e diagndsticos, assim como prescrigées e condutas ndo-medicamentosas,

além de resultados de exames de imagem foram excluidos de resumos ou analises.

A coleta foi definida para resultados de exames presentes nas Ultimas 48 horas de vida
dos pacientes para casos e controles. Trés conjuntos de exames laboratoriais foram avaliados
por um Unico pesquisador. Os marcadores moleculares mais comumente encontrados nos
prontudrios foram o lactato e a Proteina C Reativa. No hemograma, as contagens absolutas
de leucécitos, assim como as proporcdes entre as subpopulacdes de células brancas e
plaquetas puderam ser comparadas entre os grupos. Os eletrdlitos sédio, potassio, calcio

ibnico e magnésio também foram parametros estudados.

Solicitada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visto tratar-se
de dados de pacientes falecidos, em modelo de estudo retrospectivo e observacional, do tipo

transversal.
3.1 ANALISE ESTATISTICA

Teste Z foi a ferramenta estatistica aplicada para comparagdo entre as médias dos
dados coletados dos grupos de casos e controles, com margem de erro de 5%, compativel com
estudos realizados na drea da saude, e ainda, um nivel de confianca também comum e
aceitavel para estudos da saude, de 95%. Nos dados com distribuicdo normal e variancia
conhecida, aplicou-se a hipdtese nula, de ndo diferenca entre os grupos e nova hipdtese que
contestou a hipdtese nula. A configuracdo bicaudal da curva de Gauss foi considerada

(DAKHALE et al., 2012; HAZRA; GOGTAY, 2016).
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4 RESULTADOS

Cento e setenta e dois pacientes foram alocados no grupo de casos de falecidos por
infeccdo por SARS-CoV-2, com setenta e duas mulheres - 41,9%, e cem homens — 58,1%. No
grupo controle, de outras causas infecciosas virais, trinta mulheres — 45,5%, e trinta e seis
homens —54,5%, em um total de sessenta e seis pacientes. A estratificagdao por idade entre os

falecidos esta representada nos Graficos 1 e 2, respectivamente para mulheres e homens.

Grafico 1 — Mulheres, estratificacdo por idade.
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Grafico 2 — Homens, estratificacdo por idade.
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A Tabela 1 apresenta o detalhamento dos grupos de pacientes analisados, incluindo

idade, tempo e outras caracteristicas da internacao.

Tabela 1 — Caracterizacdo dos grupos de casos e controles.

GRUPO COVID GRUPO VIRAL
MEDIA DE IDADE 66 anos 66 anos
TEMPO MEDIO DE INTERNAGAO 18 dias 12 dias
SETOR DE ACOMODACAO 80% em UTI 39% em UTI
CONVENIO 24% SUS 64% SUS

O grupo de casos selecionado para analise, com pessoas falecidas por infec¢ao pelo
SARS-CoV-2, chamado Grupo COVID, caracteriza-se pela média de idade de 66 anos e tempo
médio de internacao hospitalar até o falecimento de 18 dias, sendo que 80% faleceram em
UTI e 24% com atendimento pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Os seguintes cdigos de CID-
10 foram utilizados: B34.2, U04.9 e U07.1, além dos realocados para este grupo COVID, A09,
A41.8, A41.9, A48.0, B34.9, 150.0, J14, J15.9, J18.1 e J18.9.

O grupo de controles selecionado foi composto por falecidos de infecgGes virais, exceto
a infecgdo pandémica, chamado Grupo VIRAL, com média de idade de 66 anos, tempo médio
de internacdo de 12 dias, com 39% ocupando UTI e 64% de convénio de saude publica, SUS.
CID-10 utilizados foram: A09, A41.8, A41.9, A90, B18.2, B34.0, B34.9, J0O, J06.9, J11.0, J11.8,
J16.8,J18.0, J18.9.

Na Tabela 2, as médias de resultados entre os dois grupos foram comparadas, para
lactatemia e Proteina C Reativa sérica, com dados presentes 48 horas antes do falecimento.
Ndo houve diferenca estatistica entre os grupos, embora ambas tenham apresentado maiores
valores que as referéncias. Para a Proteina C Reativa, a maior média foi no grupo COVID (p =

0,08). Na Tabela 3, dados de comparacao entre os grupos para as células do hemograma.
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Tabela 2 — Marcadores moleculares: comparacdo entre médias.

coviD VIRAL
n média n média p ntotal referéncia
LACTATO 138 4,04 38 4,89 0,3 176 0,5-2,2
C-RP 156 19,44 53 15,79 0,08 209 <0,5

n: numero de prontudrios. p: significancia estatistica. Lactato em mmol/L. C-RP: Proteina C Reativa, em mg/dL.

Tabela 3 — Hematimetria: comparac¢do entre médias.

HEMOGRAMA covib VIRAL

n Média n média p n total
NEUTROFILOS 164 12 907 61 10 566 0,07 225
LINFOCITOS 164 1742 61 1142 0,15 225
MONOCITOS 164 878 61 660 0,02 225
PLAQUETAS 164 182 61 168 0,44 225

n: nimero de prontuarios. p: significancia estatistica. Valores de referéncia e unidades internacionais: neutrdfilos
de 1 600 a 8 000/microlitro, linfocitos de 900 a 4 000/microlitro, mondcitos de 100 a 1 000/microlitro, plaquetas
de 150 a 450 mil/microlitro.

Nas séries analisadas, as plaquetas mantiveram-se dentro dos valores de referéncia e
ndo houve diferenca estatistica entre os grupos. O marcador imune-inflamatério sistémico, Sl|
(Tabela 4), que relaciona plaquetas as células brancas também nao se alterou entre os grupos

COVID e VIRAL.

Para a série de células brancas, os neutrofilos apresentaram-se com médias de valores
elevadas para a referéncia e com maior valor no grupo COVID que no grupo VIRAL, de controle

(p=0,07).

Entre os linfdocitos, médias com valores normais para a referéncia e sem diferenca

entre os grupos.
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Para os mondcitos, no entanto, ainda na Tabela 3, as médias de valores ficaram dentro
da margem de referéncia, mas com diferenga estatistica significativa, p = 0,02, as custas de

um maior nimero no grupo COVID.

Entretanto, todas as relagGes envolvendo a série de leucdcitos, utilizadas como
marcadores inflamatérios sistémicos, sendo razGes e produtos matematicos entre os
segmentados, linfécitos e mondécitos, os NLR, dNLR, MLR e SIRI, mostrados na Tabela 4, ndo

apresentaram diferenca entre os dois grupos.

Tabela 4 — Comparacdo entre médias de marcadores inflamatérios.

CoviD VIRAL
n Média n média p n total
NLR 164 13,72 60 13,83 0,96 224
DNLR 164 2,71 61 2,78 0,81 225
MLR 164 0,84 60 0,75 0,39 224
Sl 164 2453 60 2293 0,72 224
SIRI 163 12,62 60 8,78 0,12 223

n: niumero de prontuarios. p: significancia estatistica. NLR: do inglés, razdo entre neutrofilos e linfocitos. dNLR:
do inglés, razdo entre neutrdfilos e a diferenca entre leucdcitos e neutréfilos. MLR: do inglés, razdo entre
mondcitos e linfécitos. SlI: do inglés, imuno-inflamacdo sistémica — razdo entre o produto de neutrdfilos e
plaquetas e linfocitos. SIRI: do inglés, indice de resposta inflamatdria sistémica — razdo entre o produto de

neutrofilos e mondcitos e linfécitos.

Os dados referentes a eletrélitos foram apresentados na tabela 5. A forma ionizada do
calcio trouxe médias para os dois grupos de comparacao abaixo dos valores de referéncia e
sem diferenca entre os grupos. Ja o potdssio e o magnésio tiveram valores maiores para o

grupo de casos, com significancia estatistica.

O sédio apresentou menores valores de média aritmética para os pacientes do grupo

COVID, quando comparado ao grupo controle.
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Tabela 5 — Comparacdo entre grupos COVID e VIRAL: eletrdlitos.

ELETROLITOS coviD VIRAL

n média n média p ntotal referéncia
soDIO 162 137 60 143 0,0006 222 135-146
POTASSIO 162 4,9 61 4,4 0,004 223 3,4-5,1
CALCIO ION 144 1,11 45 1,11 0,9 189 1,15-1,35
MAGNESIO 147 2,3 41 2,1 0,01 188 1,6-2,4

n: nimero de prontuarios. p: significancia estatistica. Calcio ion: cdlcio ionizado. Sddio, potdssio e cdlcio ionizado

em mmol/L e magnésio em mEq/L.

O Grafico 3 apresenta as curvas gaussianas referentes aos valores de sdédio

encontrados no grupo COVID (azul) e grupo VIRAL (laranja).

Gréfico 3 — Diferenca entre os grupos, médias do sédio.

90 110 130 150 170 190

Na COVID Na VIRAL  (mmol/L)

Observa-se uma tendéncia para valores mais baixos de sddio apresentados pelos
pacientes do grupo COVID quando comparado com o grupo VIRAL. A andlise estatistica

confirma esta diferenca entre as médias (p = 0,0006).
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5 DISCUSSAO

O coronavirus foi descrito pela primeira vez em 1 968. Nova publicacdo do mesmo
grupo descreveu mais dados para a taxonomia (TYRRELL et al., 1975). Além disso, epidemias
tém sido descritas por suas variantes, com quadros respiratérios, de dificil manejo em
diferentes locais (KSIAZEK et al., 2003; PEIRIS et al., 2003; HARRIMAN, K; BROSSEAU, L;
TRIVEDI, 2013). O conhecimento acumulado nesta pandemia e em pandemias anteriores,
como a pandemia do Influenza A H1N1, precisa ser direcionado para a prevencao,
identificacdo e controle de futuras pandemias, frutos do estreito relacionamento do homem

com o meio ambiente.

As estimativas de como seria a acomodacado de pacientes em hospitais, com o uso dos
recursos disponiveis em meados de 2 020 passaram a ser confirmadas por utilizacdo dos
servicos da saude ao longo desta pandemia. Destas foram obtidas informacGes de prevaléncia
ajustada, em tempo real, em diversos paises com boas reservas financeiras (COMISKEY; SNEL;
BANKA, 2021), mas, com dupla carga de infec¢Bes. Paises em desenvolvimento precisaram
ajustar seus servicos de saude para o atendimento simultdneo do dengue (PANDA;
SHARAWAT, 2021) e até ebola. Alternativas de baixo custo para o manejo dos pacientes
internados em hospitais de baixa complexidade e unidades simples de internagcdo sdo

necessarias.

Em hospital universitario, Unico, com diferentes especialidades médicas, de diversas
equipes assistenciais, com atendimento de sistemas de saude publico e privados, de todas as
idades, racas e etnias, dos setores de internacdo, como salas de emergéncia, UTI e
enfermarias, foi utilizada a amostra por conglomerado. Entretanto, uma avaliagdo
multicéntrica enriqueceria este trabalho, com dados trazidos de outras instituicdes de

cuidados da saude.

A expertise de equipes externas somaria esforcos no cuidado dos pacientes, com a
observacdo de resultados de exames pouco coletados e ndo inseridos neste estudo, como a
ferritina (DONG et al., 2022), o D-dimero (MOUHAT et al., 2020) e a procalcitonina (DOLCI et
al., 2021). A literatura traz informagdes sobre marcadores clinicos, laboratoriais e

demograficos que podem e devem ser considerados na caracterizacdo do paciente com a
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doenca pandémica moderada, grave e até fatal (KARIMI et al., 2021; CHANDNA et al., 2022;
CROSSFIELD et al., 2022; ULGEN et al., 2022).

Na hematimetria, como descrito na literatura, para infec¢Ges causadas por virus, as
oscilacGes nas contagens de leucécitos totais e nas contagens de linfécitos sdo esperadas
(MANDELL, G. L.; BENNETT, J. E.; DOLIN, 2005). Para este trabalho, a contagem de linfdcitos
permaneceu dentro dos valores de referéncia e sem diferenca entre os grupos de

comparagao.

Os polimorfonucleares, entretanto, com esperada elevagao para os pacientes com
infeccOes bacterianas, além de respostas leucemoides de medula dssea a outras afecgdes,
apresentaram-se elevados nos dois grupos, mas principalmente no grupo COVID. De encontro
com a literatura, indicando resposta inflamatéria sistémica exacerbada no enfrentamento do

novo coronavirus (RASARATHNAM et al., 2022).

Comparar a contagem absoluta das subpopulacdes de leucdcitos, como neutrofilos,
linfocitos e mondcitos, trouxe, de maneira robusta, com diferenca estatistica entre os grupos
COVID e VIRAL, uma contagem mais elevada dos leucécitos mononucleares, os mondcitos, no
grupo de casos (p = 0,02). Mesmo dentro dos valores de referéncia, esta resposta indica
ativacdo deste grupo celular contra o SARS-CoV-2. A membrana celular dos mondcitos tem
receptores de procalcitonina sensibilizados pela prépria infeccdo, o que faz a producdo de
citocinas aumentar, elevando a producdo de éxido nitrico local, causador de dilatacdo dos

vasos, amplificando resposta inflamatéria (DOLMATOVA et al., 2021).

Nos indices inflamatdrios, entre os pacientes falecidos com o diagndstico da infeccdo
causada pelo SARS-CoV-2 e os pacientes falecidos por outras infecgdes virais, assim como na
contagem de plaquetas e sua interface inflamatdria com as células brancas, diferengas nao
foram encontradas entre os grupos, ao contrdrio de publicacdes que sugerem estes
parametros como preditores de doenca COVID-19 moderada e grave (SAYAH et al., 2021; KOC;
OZMEN, 2022).

Os dados apresentados ndao apontam o lactato como marcador molecular que
diferencia o paciente com a infeccdo pelo SARS-CoV-2 dos pacientes com outras infecgdes,
antes do falecimento. As instituigdes que utilizam este marcador fazem sua aplicagdo em

forma de coletas seriadas, com informacgGes rapidas, a beira do leito, especialmente nos
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protocolos de sepse, com resultados que independem do agente etiolégico, mas da condicao

de perfusdo dos 6rgaos.

Os valores de Proteina C Reativa apresentam-se elevados nos dois grupos,
principalmente no grupo COVID. Marcador explorado nas UTI neonatais como indicador de
deterioracdo nos recém-nascidos e nas UTI cardioldgicas, como marcador de deterioracdo

cardiaca, é promissor para, quantitativamente, diferenciar infeccdes por agentes etiolédgicos.

Na Tabela 5, embora com médias dentro dos valores de referéncia para a normalidade,
0 potdssio e 0 magnésio apresentaram valores significativamente maiores entre os membros
do grupo COVID, quando comparados aos do grupo VIRAL. O sddio que, em média,
permaneceu dentro da faixa de referéncia para os grupos, com valores superestimados pela
reposicao continua durante o cuidado da internagdo, mas com valores proximos ao limite
inferior para o grupo de casos, COVID, apresentou diferenca estatistica significante p = 0,0006,
quando comparado ao grupo controle, VIRAL (GALVEZ-BARRON et al., 2022; GENOVESI et al.,
2022). O movimento da dgua nos espacos intracelular, intersticial e intravascular é motivo de

mais estudos, tanto para manejo clinico como para elucidacdo da fisiopatologia da COVID-19.

Considerando-se a significancia estatistica apresentada na andlise comparativa do
grupo COVID com o grupo VIRAL (p = 0,0006), a hiponatremia relativa pode ser explicada, em
parte, por uma alteracdo na resposta do hormonio antidiurético. Durante a infeccdo pelo
SARS-CoV-2, este hormonio apresenta-se secundariamente inibido. O bloqueio principal se da
no sistema renina-angiotensina-aldosterona, na ocupacdo direta dos receptores ECA-2 pelo
virus. A identificacdo de baixo sédio sérico, assim como a suposicdo de um mau prognéstico,
traria medidas mais agressivas no cuidado, além de sua pronta reposi¢cdo, como exemplo, a
prescricdo de antiviral que possa reduzir a ocupagdao dos receptores ECA-2 ou mesmo

imunomodulador que possa reduzir a expressao dos referidos receptores.

Potassio elevado no grupo COVID em relagdo ao grupo VIRAL, p = 0,004, pode refletir
um mecanismo deficitario da bomba de sédio-potassio da superficie celular (CAUSTON, 2021),
em resposta a inflamacgdo sistémica, com alteracdo do consumo de energia, e, de maneira
secunddria, a perda hormonal de sddio (LIU et al., 2021; PRASAD et al., 2022). Do contrdrio,

alguns autores discutem o cuidado com a hipopotassemia (ALFANO et al., 2021).
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O magnésio foi diferente entre os grupos de casos e controles, maior no grupo COVID,
p =0,01. Com habituais concentragGes maiores no ambiente intracelular, também é discutido
na literatura, durante a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (GUERRERO-ROMERO et al., 2022;
MALINOWSKA et al., 2022).

Calcio ionizado é a forma livre deste eletrdlito, labil, guando comparado as formas
fixadas. Apresenta-se em nossos dados abaixo dos valores de referéncia, em média, para os

grupos de prontudrios de pacientes estudados, sem diferenca entre os grupos.

Tratamentos prévios, realizados em domicilio ou em outros servicos de saude ndo
foram explorados. A avaliagdo pormenorizada dos prontudrios reduziria a limitagao deste

trabalho de apenas observar resultados de exames.

Comparar dados entre grupos de pacientes que foram internados traz melhor acuracia
de informacgdes. Reduz viés por ndo-resposta e viés de informag¢do, menos dependente dos
pacientes e seus familiares, mas objetivadas nos prontuarios. Além disso, comparar dados de
pacientes internados foi vantajoso por nivelar os riscos que correram de sofrer com os eventos
adversos préprios de uma internacdo, como as flebites, as pneumonias relacionadas a
ventilacdo mecanica e as infeccdes urindrias relacionadas aos dispositivos intravesicais. As
pneumonias relacionadas ao SARS-CoV-2 ndo foram investigadas, nem clinicamente, nem

radiologicamente (YANG et al., 2020b).

Doengas prévias, como o diabetes mellitus e a insuficiéncia renal crbnica, que
alterariam exames laboratoriais, indicariam mais desfechos de vida terminal, com piores
progndsticos. O risco de morte estaria hiperestimado, portanto. Entdo, a glicemia e as escdrias
renais, ureia e creatinina, foram coletadas dos prontudrios, mas ndo avaliadas. A insuficiéncia
renal aguda e a insuficiéncia renal cronica, agudizada, sdo comuns e tém sido estudadas entre

os doentes de COVID-19 (DAl et al., 2021).

Infecgbes anteriores pelo SARS-CoV-2, com eventuais internag¢des, ndo foram
consideradas para este trabalho. Sobreviventes de uma primeira infeccdo podem ter vindo a
falecer por complicacbes posteriores, numa segunda infeccdo, ou mesmo por descompensar

de doenca de base vascular, como infarto agudo do miocardio ou acidente vascular cerebral.

O estudo das gestantes com a infeccdo (ALLOTEY et al., 2020), por exemplo, e o

acometimento neurolégico (ZHAO et al., 2022) dos pacientes internados seriam campo fértil
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para o entendimento da fisiopatologia da infeccao pandémica, além de pistas para o estudo

dos que permanecem com a COVID longa.

Por fim, outros parametros que podem ser coletados como os marcadores de funcdo
e inflamacdo hepaticas. As enzimas celulares e as canaliculares fornecem informacao sobre
inflamacdo; bilirrubinas e albumina, sobre funcdo. Estes pardmetros ja constam como
ferramentas em testes laboratoriais e podem ser avaliados sob o ponto de vista de predicao
de mau progndstico, os quais poderiam ser avaliados concomitantemente em préximos

estudos.
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6 CONCLUSAO

Estudos direcionados ao movimento da dgua nos espacos intracelular e intercelular,
assim como estudos focados nas bombas eletroliticas de membrana plasmatica poderiam
elucidar os mecanismos que mantém menor natremia e maiores potassemia e magnesemia

nos infectados e falecidos pelo SARS-CoV-2.

Comparar pacientes em final de vida com infecg¢des virais, COVID-19 e ndo COVID-19,
trouxe a luz a importancia do hemograma, com énfase a avaliagdo monocitaria, e dos

eletrélitos comumente utilizados, sédio, potassio e magnésio.

E ténue a diferenca laboratorial entre pacientes falecidos com a doenca pandémica e

pacientes falecidos por outras doencas virais, mas determinante para o bom cuidado.

Aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa se deu em 18 de abril de 2022, sob

numero de parecer 5.354.789 e CAAE: 56714721.3.0000.5481.
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