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RESUMO

O mundo vem enfrentando desde marco de 2020 uma das maiores pandemias de sua
histéria, a COVID-19. Sua manifestacdo mais importante € uma sindrome respiratoria
aguda grave com alteracdes pulmonares e extrapulmonares, causadas pelo novo
coronavirus, 0 SARS-CoV-2. Este virus foi detectado pela primeira vez no fim de 2019,
na China e, desde entdo, ja infectou mais de 330 milhdes de pessoas pelo mundo
todo. A mortalidade da doenca alcanca em torno de 3,6% nos casos leves e 40% nos
casos graves, hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva. A COVID-19 é
considerada uma doenca inflamatdria sistémica, sendo essencial o estabelecimento
de biomarcadores para definir, ndo s6 a gravidade da doenca na fase aguda, mas
também, no seguimento de pacientes apés a COVID-19, ja que muitos deles, que
sobrevivem a doenca apresentam sequelas a curto e a longo prazo. Nesse sentido, a
partir da analise de prontuarios médicos de 100 pacientes adultos diagnosticados com
COVID-19, 64 mulheres e 36 homens. Fez-se uma analise detalhada de marcadores
bioguimicos e sintomatologias p6s-COVID até trés e com seis meses apdés o
diagnéstico do COVID. Analisou-se as correlacbes entre comorbidades versus
biomarcadores inflamatérios e versus Sindrome p6s-COVID; biomarcadores
inflamatorios versus internacéo e a Sindrome pds-COVID. Os dados do trabalho foram
computados antes do advento das vacinas, com provavelmente a onda Alfa e Beta do
virus. Os biomarcadores DHL, GGT, AST/ALT, PCR, Dimero-D e Homocisteina
mostraram-se promissores para seguimento e prognostico dos pacientes com
Sindrome pds-COVID. Assim, nossos dados contribuem para o entendimento da
persisténcia de sintomas do COVID-19, com estabelecimento de possiveis
marcadores, que orientem o tratamento e/ou condutas clinicas e que permitam

minimizar as consequéncias apos a infecgao.

Palavras-chave: Pandemia, COVID-19, SARS-CoV-2, Coronavirus, COVID longo,
Sindrome p6s-COVID.



ABSTRACT

The world has been facing its worst pandemic ever, the COVID-19, since March 2020.
The most important manifestation is a serious acute respiratory syndrome with lung
and extra-lung alterations caused by the new coronavirus, SARS-CoV-2. This virus
was first detected in the end of 2019 in China, and since then, has infected more than
330 million people all over the world (www.covid19.who.int). The mortality rate of the
disease reaches around 3.6% in mild cases and 40% in severe cases, admitted in
Intensive Care Units. COVID-19 is considered a systemic inflammatory disease, which
makes it essential to establish biomarkers to define, not only the severity of the disease
in the acute phase, but also the follow up of patients after COVID-19, since many of
the patients who survive have short- and long-term sequels. In this sense, in this
project we aimed to establish, by analyzing medical records from adult patients
diagnosed with COVID-19, a detailed analysis of biochemical markers and
symptomatology for three and six months after diagnosis. We analyzed the correlations
between comorbidities versus inflammatory biomarkers and versus post COVID
syndrome, and inflammatory biomarkers versus hospital admission and post COVID
syndrome. The work was performed before the vaccination campaign, probably during
the Alpha and Beta waves. The biomarkers DHL, GGT, AST/ALT, PCR, D-dimer and
homocysteine showed promise for follow-up and prognosis of patients with post-
COVID syndrome. Thus, it is expected to have some contribution to understand the
persistence of the symptoms by establishing possible markers, which shall guide the
treatment and/or clinical procedures enabling to minimize the consequences after the

infection.

Keywords: Pandemic, COVID-19, SARS-CoV 2, Coronavirus, Long COVID, Post
COVID syndrome
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1 INTRODUCAO

1.1 Hist6rico e panorama atual

Dorothy Hamre, pesquisadora da Universidade de Chicago, departamento de
medicina, foi a primeira a descobrir um novo virus, em 1960, isolado do trato
respiratorio de estudantes de medicina. Anos mais tarde, em 1965, o virus recebeu o
nome de coronavirus (revisado por BALARAM, 2021). Tyrrell and Bynoe (1965),
também isolaram o virus em humanos diagnosticados clinicamente com uma
bronquite, e chamaram o virus de B8. Posteriormente, ambos foram chamados de
229E (revisado por KAHN et al., 2005). Na época das descobertas de Hamre e Tyrrell,
0 pesquisador Mcintosh fazia parte de uma equipe do National Institute of Health que
analisava as causas de resfriado comuns e descobriram o OC43, outro virus humano
gue ainda hoje causa infeccdes respiratorias (revisado por KAHN et al., 2005). Em
1975, June Almeida, pesquisador do laboratorio do Dr. Tyrrell, conseguiu fazer a
primeira imagem do virus, ao microscépio eletrénico. Este grupo de virologistas
nomeou estes virus como “coronavirus”’, por causa da proje¢gdo da superficie
semelhante a uma coroa (revisado por KAHN et al, 2005).

Devido a enorme variedade de coronavirus animais, ndo foi surpresa que um
novo coronavirus surgisse. O SARS-coronavirus (SARS-CoV) teve sua origem na
China, entre 2002 e 2003. O virus, apés sequenciamento do seu genoma, nao
demonstrou nenhuma relacdo com os coronavirus humanos ou animais previamente
conhecidos. O mais provavel é que a origem do SARS-CoV tenha sido de um virus
animal que se adaptou a transmissao humano-humano em um passado recente. O
reservatorio especifico do hospedeiro animal permanece desconhecido, embora
existam grandes suspeitas sobre os morcegos-ferradura (revisado por WANG et al,
2006).

Curiosamente, dados de estudos socioepidemiolégicos realizados entre
trabalhadores do mercado de alimentos, em areas onde a epidemia de SARS
provavelmente iniciou-se, indicam que 40% dos comerciantes de animais silvestres e
20% dos individuos que abatiam animais eram soropositivos para SARS, embora
nenhum deles tivesse histérico de sintomas semelhantes a infec¢éo pelo virus. Esses

achados sugeriram que esses individuos foram expostos por sua ocupagao a um virus
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semelhante ao SARS e que frequentemente causava infeccdo assintomatica
(revisado por BALARAM, 2020).

Desde o surto em 2002-2003, foram descobertos mais dois coronavirus que
também causam resfriados: NL63 e HKU1. Varios relatos de casos foram publicados
mostrando que também o 229E poderia causar sintomas respiratorios graves em
pacientes imunocomprometidos (revisado por BALARAM, 2020).

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi
alertada sobre varios casos de pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei,
na Republica Popular da China. Uma semana depois, em 7 de janeiro de 2020, as
autoridades chinesas confirmaram que haviam identificado um novo tipo de
coronavirus, que ndo havia sido reportado em humanos, até entédo
(https:/www.who.int/pt, acessado em 20 de setembro de 2021).

Os coronavirus sao virus altamente disseminados, e sdo a segunda principal
causa de resfriado comum (ap@s rinovirus). Até as ultimas décadas, raramente
causavam doencas mais graves em humanos, apesar serem um total de sete
coronavirus humanos (HCoVs): HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-
HKU1, SARS-COV (virus da sindrome respiratéria aguda grave), MERS-CQV (virus
sindrome respiratéria do Oriente Médio) e o, mais recente, novo coronavirus, que no
inicio foi temporariamente nomeado 2019-nCoV e, em 11 de fevereiro de 2020,
recebeu o nome de SARS-CoV-2. O novo coronavirus é responsavel por causar a
doenca COVID-19 ( WANG et al., 2020).

O primeiro caso de COVID-19 foi registrado em Wuhan, na China, em
dezembro de 2019. A COVID-19 é causada por um novo coronavirus, chamado de
sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2 ou 2019-nCoV). Apés,
foram diagnosticados em 24 de fevereiro de 2020, na provincia de Mascate, mais dois
casos. Desde entao, os sintomas agudos dos pacientes infectados com SARS-CoV 2
foram descritos em varios estudos. Os pacientes apresentaram febre, dor de garganta,
tosse, falta de ar e dor no peito. Em muitos artigos descreveu-se o envolvimento de
varios 6rgaos (PARK et al, 2020).

A doenca aguda pode ser branda na maioria dos pacientes. Mesmo assim,
cerca de 20% dos infectados precisam de internagéo, e cerca de 5% necessitam de
cuidados criticos com ventilagdo ndo invasiva ou mecanica (LUIS et al., 2020).

Em 11 de marco de 2020 a Organizacdo Mundial da saude decretou a infeccéo
pelo SARS-CoV-2 uma pandemia. O SARS-CoV-2 infectou mais de 200 milhdes de


https://www.who.int/pt
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/naming-the-coronavirus-disease-(covid-2019)-and-the-virus-that-causes-it
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pessoas no mundo, sendo mais de 20 milhées no Brasil. No Brasil, foram
confirmados, de fevereiro de 2020 até meados de abril de 2023, mais de 37 milhdes
de casos de COVID-19, com quase 700 mil ébitos (https://covid.saude.gov.br, data de
acesso 26/04/2023). Em Minas Gerais, sdo mais de 4 milhdes de casos confirmados
e uma taxa de cerca de 2,8 % de letalidade- nos casos leves - e 40% nos casos
graves, em Unidade de Terapia Intensiva. Na cidade de Ouro Preto foram confirmados
17.443 casos e 142 Obitos, em Mariana mais de 11 mil casos com 105 Obitos e em
Itabirito sdo mais de 14 mil pacientes confirmados com COVID-19 e 166 Obitos
(https://coronavirus.saude.mg.gov.br/painel, acessado em 26/04/2023).

De acordo com HIGGINS et al., na Universidade Johns Hopkins, as taxas de
mortalidade de pacientes com COVID-19 geralmente variam entre 1 e 7%, 0 que
dependem de vérios fatores, incluindo tempo de infeccdo confirmado, eficacia de
testes, politicas locais de resposta pandémica e idade populacional (HIGGINS, et al.,
2020). Pelo que se sabe no momento, pacientes com doenca COVID-19 que tém
comorbidades, como hipertensdo ou diabetes mellitus, sdo mais propensas a
desenvolver doenca grave e ter uma pior progressao da doenca. Além disso,
pacientes mais velhos, especialmente agueles com 65 anos ou mais, tém uma maior
taxa de internacdo e mortalidade. As taxas de letalidade sdo 10,5% para doencas
cardiovasculares, 7,3% para Diabetes, 6,3% em DPOC, 6% em hipertensédo e 5,6%
em pacientes com cancer (SANYAOLU, et al, 2021).

Por exemplo, na Itélia, as taxas de letalidade de casos variam de menos de 3%
em individuos com menos de 60 anos a mais de 30% em individuos com 80 anos ou
mais. Assim, grande parte dos pacientes infectados com COVID-19 sobrevivem e
ainda ndo se sabe qual o impacto o fato tera para o sistema de saude, devido as
consequéncias e sequelas desta doenca (HIGGINS et al, 2020).

Frente a essas evidéncias € de grande relevancia reconhecer a Sindrome pos-
COVID e seu potencial, a fim de tratar adequadamente os pacientes (DOTAN et al.,
2021).

1.2 Estrutura SARS-CoV e Patogeniciade

A familia Coronaviridae apresenta uma heterogeneidade genética que permite
a diferenciacdo em quatro géneros: a-coronavirus, 3-coronavirus, y-coronavirus e 6-

coronavirus. O SARS-CoV-2 é um novo virus pertencente a familia Coronaviridae, da


https://covid.saude.gov.br/
https://coronavirus.saude.mg.gov.br/painel
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ordem Nidovirales, subgénero Sarbecovirus e ao género beta, linhagem B, o
responsavel pela pandemia atual. A morfologia do virus SARS é esférica e tem
semelhanca com a coroa solar, com irregularidades na superficie de constituicdo
protéica. O nome coronavirus vem do latim corona, e em inglés é crown (BLOOM et
al,2021). A sequéncia de genoma SARS-CoV-2 compartilha aproximadamente 80%
da sequéncia genética com 0 SARS CoV e ~50% com MERS-CoV (HARRISON, et al
2020).

Todos os Beta-coronavirus possuem trés importantes proteinas no seu
envelope, que séo: a proteina spike (S), proteina de membrana (M) e do envelope (E)
(YOUSEFI, et al 2022). A proteina S é responsavel pela afinidade do receptor de
membrana, fusdo da membrana, e entrada viral na célula hospedeira. Proteina M, é
a mais abundante proteina da membrana, juntamente com a proteina E s&o
responsaveis pela estrutura da membrana do coronavirus. Além dessas, outro
componente do beta-coronavirus € a proteina N, que € a proteina componente do
nucleocapsideo helicoidal que inclui o genoma de RNA (CHAMS et al.,2020).

O genoma coronavirus SARS-CoV 2 é composto por uma fita tnica de RNA,
de formato esférico, variando de 27 a 33 Kb. Seu genoma compreende 14 quadros de
leitura abertos (ORFs), sendo que dois tercos codificam 16 proteinas ndo estruturais
(nspl-16), enquanto o restante codifica nove proteinas acessoérias (ORF) e quatro
proteinas estruturais: spike (S), envelope (E), membrana (M) e nucleocapsideo (N)
(MURRAY et al,2020).

O genoma do virus SARS-CoV-2 é traduzido em proteinas estruturais e nao
estruturais. O pico glicoproteina S, desempenha um papel vital no reconhecimento da
enzima conversora de angiotensina do receptor de superficie celular hospedeira
humana-2 (ECA2). Este reconhecimento & necessario para a fusdo de membranas
celulares virais e hospedeiras para transferéncia do nucleocapsideo viral para as
células hospedeiras, através da proteina Spike (S) (GURUPRASAD, et al.,2020).

O receptor ECA2 é conhecido como um receptor de células hospedeiras que
contribui para a infeccao viral pelo coronavirus. Apesar de existirem outros receptores,
com menor afinidade, que sdo os CD147 e Grp78 (CHEN, et al, 2020).0 receptor
Grp78 é uma chaperona e merece destaque porque ele é também é uma porta de
entrada para muitos virus, e em especial analises recentes de acoplamento molecular
revelaram interacao entre Grp78 e o dominio de ligacéo receptora (RGD) da proteina
SARS-CoV-2 Spike (SARS-2-S) (CARLOS et al., 2021).A Proteina S, presente na
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superficie do virus, é muito importante na deteccao de receptores e no mecanismo de
infectividade da célula através da membrana. A interacdo entre o0 virus e a célula
hospedeira € crucial para o inicio da doenca e sua progressao (HUSSAIN, et al 2020).
A proteina Spike tem um dominio de ligagcéo de receptor (RGD) que media o contato
direto com o receptor celular ECA2, que é dividida em unidades S1/S2. A proteina S
se liga ao receptor ECA2 por meio L-catepsina e da serina protease-2 transmembrana
(TMPRSS2), que facilita a entrada viral na superficie da membrana plasmatica da
célula hospedeira (HARRISON, et al., 2020).

Uma vez que SARS-CoV-2 penetra no hospedeiro através do trato respiratorio,
vias aéreas e células epiteliais alveolares, células endoteliais vasculares e macréfagos
alveolares sdo seus primeiros alvos. A expressdo de ECA2 é detectada em células
alveolares tipo Il (AT2), células miocardicas, células endoteliais, células
gastrointestinais, células dos neurbnios e glia, células epiteliais da lingua, tecido
adiposo, glandulas exdcrinas e ilhotas pancreaticas, células de tabulos proximais
renais, células uroteliais da bexiga, testiculo, célula epitelial do Utero, mama e ovarios
e até em células de interface materno-fetal (GUPTA et al., 2021). O SARS-CoV-2 pode
causar além de sintomas pulmonares, também os extrapulmonares e outros devido
ao grande numero de receptores ECA que o corpo humano possui (BEYERSTEDT,
et al., 2020).

Em conjunto com os receptores ECA2, a expressdo TMPRSS2 também pode
explicar os tipos de células-alvo e manifestacao clinica. A expressdo TMPRSS2
(transmembrana serina protease 2) é semelhante a expressdo ECA2 em muitos
orgaos, como rim, figado, testiculos, o trato gastrointestinal, especialmente no
intestino delgado, bem como nos pulmdes, especialmente, nas células alveolares tipo
Il (WALLS, et al, 2020).

1.3 Infectividade e viruléncia

A adesao do virus SARS-CoV-2 nas células humanas € mediada pela enzima
ECAZ2, que se liga ao dominio de ligacéo receptor (RGD) da proteina SARS-CoV-2
spike S. Seguindo a ligagdo ECA2, h4 a formacéo da proteina do pico viral (S) pelas
proteases como TMPRSS2 ou Cathepsin B ou L (CTS-B ou L), ou FURIN, que é
considerado um passo essencial para efetivar a fusdo da membrana celular
hospedeira e a infeccao pelo virus (KUMAR et al.,2020). SARS-CoV-2 usa a ECA2 e
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a TMPRSS2 como receptores, que Sao expressas em pneumacitos tipo 2 e muitos
outros tipos de células, a fim de fundir o envelope viral com a membrana celular e
penetrar nas células. Assim, ECA2 (ACE2) e TMPRSS2 séo proteinas de fuséo viral
cruciais do SARS-CoV-2.

Os mecanismos moleculares que levam a infec¢éo viral de tecidos humanos
na COVID-19 sdo agora amplamente conhecidos. No entanto, o conhecimento do
virus ou propriedades especificas do hospedeiro, que determinam a patogénese da
doenca tecidual ainda n&o foram completamente elucidados. As especificidades
estruturais e ndo estruturais do SARS-CoV-2, como um local exclusivo de ligacdo, os
FURIN (FCS), SCoV2-PLpro, ORF3b e certas proteinas nao estruturais (NSPs)
induzem mudancas conformacionais dinamicas na estrutura da proteina Spike
durante a fuséo de células hospedeiras (KUMAR et a.al,2020).

O SARS-CoV-2 tem semelhanca estrutural com os coronavirus de pandemias
anteriores, mais especificamente SARS-CoV-1, que tem o genoma semelhante, cerca
de 79,5%, e homologia proteica de 95%-100%. Embora a FCS esteja presente em
varios outros membros da familia CoV, incluindo MERS-CoV, HKU1-CoV e OC43-
CoV, sugere-se que ha um ganho evolutivo no SARS-CoV 2 e que isto seja um fator-
chave de sua alta infectividade e transmissibilidade. A inser¢cdo de um FCS contém
aminoacidos multibasicos (PRRAR) na intersec¢do S1/S2 da proteina do pico viral (S)
0 que torna o0 SARS-CoV-2 bem distinto do SARS-CoV-1 (KUMAR et al, 2020).

Embora o sitio S1/S2 do SARS-CoV-2 possuam outras proteases, incluindo
TMPRSS2 e cathepsin-B ou L (CTS-B ou L), a insercdo do FCS pode ter
proporcionado alguma vantagem ao SARS-CoV-2, que precisa ser ainda mais
explorada. Estudos recentes de Johnson e colaboradores. mostraram que um mutante
SARS-CoV-2 sem FCS na proteina de pico tinha reduzido a replicacdo em células
respiratdrias humanas, e assim teria a COVID-19 atenuada em modelo de animal,
fornecendo indicacdes preliminares de que os FCS podem sim, contribuir para maior
viruléncia do SARS-CoV 2 (JOHNSON et al., 2021).

ECA2 também é amplamente expressa em células endoteliais e atua como um
componente importante na manutencdo da homeostase vascular. Além disso, o
SARS-CoV-2 regula o0 ECA2 da células-alvo, o que leva ao excesso de geracao de
angiotensina I, um metabodlito ativo que promove inflamacéo, vasoconstricao,

proliferagdo celular e, eventualmente, fibrose pulmonar. Essas propriedades do
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SARS-CoV-2 contribuem para o desenvolvimento da sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SARA) e, como resultado, podem levar a insuficiéncia pulmonar
(PASCOAL et al., 2020).

A capacidade do SARS-CoV-2 de induzir um estado de hiper estimulagéo do
sistema imunoldgico foi reconhecida no inicio da pandemia. A COVID-19 esta também
associada as alteracbes nos leucécitos circulantes e um aumento expressivo na
concentracéo de citocinas pré-inflamatérias no soro, tanto na forma leve, quanto na
forma grave da doencga. As citocinas pro-inflamatdérias principais séo as interleucinas
IL 6, IL-1B, IL-10, IL-17, TNF, GM-CSF. Estas geralmente estdo presentes em grande
quantidade nos pacientes graves e geram fendmenos conhecidos como “tempestade
de citocinas” ou “sindrome de liberacdo de citocinas” (DOTAN et al., 2021).

Evidéncias demonstram que o SARS-CoV-2 tem a capacidade de induzir a
sintese de multiplos anticorpos, que podem ter efeito gatilho para o desenvolvimento
de doencas autoimunes. Essas respostas autoimunes podem desenvolver-se através
de dois mecanismos principais conhecidos, tanto pela capacidade do virus de induzir
hiper estimulacdo do sistema imunoldgico quanto pela semelhanca molecular entre o

virus e os componentes do hospedeiro (DOTAN et al., 2021).

1.4 Apresentacdo da doenca e diagndstico

SARS-CoV-2 possui alta transmissibilidade e tempo de incubagdo médio € de
5-6 dias, podendo se estender até 14 dias, de acordo com dados da World Health
Organization (www.who.int, acessado em 28/01/2022). A transmissdo ocorre pelo
contato direto e indireto de goticulas ou secrecéo respiratéria, e ha uma preocupacao
com a transmisséo aérea, especialmente por aerossol (WIDDERS, et al, 2020). Ha
varios sintomas como fadiga, mialgia, febre, tosse seca, diarréia, congestdo das vias

aéreas superiores e anosmia e ageusia (KAMAL, et al 2021).

O quadro clinico inicial da COVID-19 é caracterizado como uma Sindrome
Gripal (SG). O diagnoéstico pode ser feito por anamnese, investigacao clinico-
epidemioldgica e exame fisico adequado, caso este apresente sinais e sintomas
caracteristicos. Deve-se considerar o historico de contato préximo ou domiciliar nos
14 dias anteriores ao aparecimento dos sinais e sintomas com pessoas ja confirmadas

para COVID-19 (https://www.gov.br/saude acessado em 02/01/2022).A infeccao pelo
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SARS-CoV-2 pode variar de casos assintomaticos e manifestacdes clinicas leves, até
guadros moderados, graves e criticos, sendo necesséria atencao especial aos sinais
e sintomas de gravidade como dessaturacdo (queda da oxigenacao), insuficiéncia
respiratoria e hipotensdo, ou mesmos sinais de sepse. Cerca de 80% das infeccdes
por SARS-CoV-2 sao tratadas ambulatorialmente (doenca respiratoria leve) e cerca
de 15% dos pacientes precisam de cuidados de internacdo para pneumonia moderada
a grave. Entre os pacientes hospitalizados, 5% se tornaram pacientes criticos,
necessitando de internacdo em unidade de terapia intensiva. O tempo médio dos
sintomas iniciais até a ocorréncia de dispneia é em média de cinco dias, geralmente
guando ocorrem as hospitalizacdes (LV et al., 2020).

Em pacientes gravemente doentes, a progressao do quadro pode ser rapida,
levando a faléncia multipla de érgaos e até mesmo a morte (TSAI, et al., 2020). Os
individuos com maior probabilidade de apresentar sintomas mais graves e com maior
mortalidade sdo idosos, sexo masculino, com comorbidades como diabetes, doencas
cardiovasculares, obesidade, doencgas pulmonares ligadas ao tabagismo e doencas
autoimunes. Algumas complicacdes observadas incluem sindrome da angustia
respiratoria aguda (SARA), choque séptico, coagulacéo intravascular disseminada e
sindrome da disfuncéo de multiplos 6rgdos em poucos dias (ESTEVAO,2020).

A doenca COVID-19 é dividida em fases, sendo a primeira, ou fase |, quando
ocorre a replicagdo viral, e geralmente, 10-60% dos pacientes sao assintomaticos. Na
fase Il, ocorre a disseminacdo viral e o0 paciente pode apresentar sintomas
inespecificos de um resfriado comum. A fase Il ocorre em cerca de 45% dos
pacientes, e € dita como fase inflamatoria, onde ocorre elevacdo de marcadores
inflamatorios, citocinas, elevacdo do dimero-D e fibrinogénio, e é quando comeca a
aparecer nos testes de anticorpo para SARS-CoV 2 os anticorpos neutralizantes IgM
e IgG. A fase final ou fase IV ocorre em 15% dos pacientes infectados e nela as
inflamacgdes acometem os microvasos, alterando os fatores de Virchow e a agregacéo
plaguetaria. Nesta fase o0s pacientes geralmente apresentam complicacdes
tromboembdlicas, acidente vascular encefalico, infarto agudo do miocardio e outras
(SIDDIQI et al,2020).

De forma geral, os casos também podem ser classificados em assintomaticos,
caracterizados por teste laboratorial positivo para COVID-19 e auséncia de sintomas;
casos leves, caracterizados com a presenca de sintomas nao especificos, como tosse,

dor de garganta e coriza, seguido ou ndo de anosmia, ageusia, diarreia, dor
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abdominal, febre, calafrios, mialgia, fadiga e/ou cefaléia; casos moderados, que
incluem sintomas, desde sinais leves da doenca, como tosse persistente e febre
persistente diaria, até sinais de piora progressiva de sintomas relacionados a COVID-
19 (adinamia, prostracao, hiporexia, diarreia), com o desenvolvimento de pneumonia,
sem sinais ou sintomas de gravidade; os casos graves sao considerados em
pacientes com a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (Sindrome Gripal), que
apresentam dispneia/desconforto respiratério, pressao persistente no térax, saturacéo
de oxigénio menor que 95% em ar ambiente, e/ou coloracdo azulada de labios ou
rosto. Existem também os casos criticos, quando os pacientes apresentam sindrome
do desconforto respiratorio agudo com insuficiéncia grave com disfuncao de maltiplos
orgaos, necessidade de suporte respiratorio e internacdes em unidades de terapia
intensiva (https://www.gov.br/saude, acessado em 02/01/2022).

Segundo classificacdo do National Institute of Health (NIH) dos Estados Unidos
da América, os pacientes com doenca moderada sao individuos com teste positivo
que apresentam envolvimento das vias aéreas inferiores no exame clinico (cansaco e
dispneia) e/ou alteracbes nos exames de imagem, além de saturacdo de oxigénio
maior que 94%, sem necessidade de uso de oxigénio suplementar. Os individuos com
COVID grave apresentam teste positivo e com Saturacdo de O2 < 94% em ar
ambiente ou uma relacdo entre a pressdo parcial de oxigénio arterial e a fracéo
inspirada de oxigénio (PaO2/FiO2) < 300 mmHg, ou ainda, frequéncia respiratéria >
30 incursdes respiratérias/minuto ou acometimento pulmonar > 50%. Os pacientes
com doenca critica sdo aqueles portadores de COVID que evoluem com insuficiéncia
respiratdria, choque séptico e/ou disfuncdo de  mdltiplos  6rgaos
(https://lwww.covid19treatmentguidelines.nih.gov - acessado em 30/12/2021).

O diagnostico laboratorial pode ser realizado tanto por testes de biologia
molecular, sorologia ou testes rapidos. O teste de biologia molecular permite identificar
a presenca do material genético (RNA) do SARS-CoV-2 em amostras de secrecao
respiratoria, por meio da metodologia de PCR em tempo real (RT-PCR) e amplificacéao
isotérmica mediada por loop com transcriptase reversa (reverse transcriptase loop-
mediated isothermal amplification, RT-LAMP) (JAMWAL, et al, 2021).

A sorologia detecta anticorpos IgM, IgA e/ou IgG produzidos pela resposta
imunologica do individuo em relagdo ao virus SARS-CoV-2, podendo diagnosticar

doenca ativa ou pregressa. As principais metodologias sédo: Ensaio Imunoenziméatico
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(Enzyme-Linked  Immunosorbent Assay -  Elisa), Imunoensaio  por
Quimioluminescéncia (Clia), e Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia (Eclia).

Os testes rapidos estéo disponiveis em dois tipos, de antigeno e de anticorpo,
por meio da metodologia de imunocromatografia. O teste rapido de antigeno detecta
proteina do virus em amostras coletadas de nasofaringe, e deve ser realizado na
infeccédo ativa (fase aguda), enquanto o teste rapido de anticorpos detecta IgM e 1gG
de fase convalescente, em amostras de sangue total, soro ou plasma.

RT-PCR é um teste de Reacdo em Cadeia da Polimerase com Transcricdo
Reversa em tempo real que verifica a presenca de material genético do virus, e
confirma se o individuo esta infectado com o SARS-CoV 2. Assim, é considerado o
teste definitivo e padrdo ouro segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
(https://loms.br, acessado em 03/01/2022). Os testes RT-PCR geralmente utilizam
secrecbes respiratérias, coletadas por meio de swab de orofaringe (garganta) ou
nasofaringe (nariz). Sao realizados em laboratorios clinicos e podem levar alguns dias
para emissao de laudo (https://www.gov.br/anvisa, acessado em 01/01/2022).

De fato, os resultados falsos-positivos do RT-PCR estdo relacionados a
contaminagdo cruzada de amostras e erros de manuseio. Em contrapartida,
imprecisdes durante qualquer etapa da coleta, armazenamento e processamento de
amostras podem levar a resultados falsos-negativos. Varios estudos demonstraram a
presenca de RNA de SARS-CoV-2 nas fezes em uma propor¢do significativa de
pacientes, porém geralmente em niveis mais baixos do que o trato respiratorio. O pico
de carga viral ocorre mais tarde nas fezes, em comparagédo com o trato respiratério e
foi detectado até 33 dias apds PCRs respiratérios negativos, mesmo na auséncia de
sintomas gastrointestinais e sem correlagcdo com a gravidade da doenca (MARTINS
et al., 2020).

Para evitar a reacdo cruzada com outros coronavirus humanos, dois alvos
moleculares devem estar envolvidos neste ensaio: um alvo ndo especifico para
detectar outros CoVs, e um alvo especifico para SARS-CoV-2. A comparacao dos
resultados obtidos com o direcionamento de todos os genes estudados mostrou que
0 gene RdRp € o alvo mais apropriado com maior sensibilidade (CHEN et al.,2020).

Chen et al., propuseram um novo ensaio RT-PCR visando uma sequéncia do
RdRp/Hel que poderia detectar baixa carga SARS-CoV-2 no trato respiratério
superior, plasma e amostras de saliva sem qualquer reatividade cruzada com outros

virus respiratorios comuns (CHEN et al, 2020).Para melhorar as técnicas de
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diagnoéstico molecular para COVID-19, métodos baseados em amplificacdo isotermal
estdo atualmente em desenvolvimento. A amplificacdo isotermal mediada em loop
(LAMP) utiliza a polimerase de DNA e 4 a 6 primers diferentes ligando-se as
sequéncias distintas no genoma alvo. O teste de diagndstico lamp para COVID-19 é
mais especifico e sensivel em comparacdo com os ensaios RT-PCR convencionais e
nao depende de equipamentos de laboratério especializados, como um termociclador
(PARK, et al 2020).

O paciente também pode ser diagnosticado através de Tomografia
computadorizada de alta resolucdo (TCAR), quando s&do encontradas imagens
sugestivas como opacidade em vidro fosco, com infiltrados “algodonosos”. Sabe-se
que a pneumonia, seguida de Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo, € a
manifestagdo mais grave da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Em geral, o paciente
desenvolve sintomas com febre, tosse, dispneia e infiltrados bilaterais, nem sempre
detectados no Raio X, e muitas vezes necessitando de tomografia computadorizada
para serem identificados. Guan e colaboradores descreveram o0s sintomas mais
frequentes em individuos hospitalizados na China, apontando a febre em 99-88,6%
dos pacientes, a fadiga 70%-38,1%, a tosse seca em 59%, a anorexia em 40%, as
mialgias em 35%, a dispneia em 31%, a conjuntivite em 0,8%, a congestao nasal em

4,8%, a cefaleia em 13,6% e a secrecdo respiratoria em 33,7% (GUAN et al, 2020).

1.5 Teoria da gravidade da doenca

A doenca causada pelo SARS-CoV-2, é complexa, possui clinica pouco
especifica, mas possui fases de progressdo da doenca ja bem descritas. Inicialmente,
foi conceituada como uma doencga viral principalmente respiratoria, e atualmente &
considerada uma doenca multissistémica e heterogénea. Assim, os pacientes idosos,
imunossuprimidos e/ou com comorbidades apresentam risco maior de desenvolver
COVID grave (HIGGINS, et al., 2021).

O mundo esta diante de uma doenca grave, com multiplas facetas e muitas
variantes dependentes da carga viral, da interacdo virus-hospedeiro e das
comorbidades do hospedeiro. Uma das hip6teses sobre gravidade do SARS-CoV-2
deve-se a ativacdo excessiva do sistema imune, chamada de linfohistiocitose

hemofagocitica (HLH), uma entidade rara, mas potencialmente fatal. A HLH é uma
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sindrome hiper inflamatéria que acomete multiplos 6rgdos levando-os a faléncia
funcional (MEHTA et al., 2020).

Em adultos, o HLH é mais comumente desencadeado por infec¢des virais e
quadro de sepse, ocorrendo em 3,7%- 4,3%. As caracteristicas do HLH incluem febre
alta, linfocitopenias e hiperferritinemia, além do envolvimento pulmonar (incluindo a
SARA) e acomete aproximadamente 50% dos pacientes. A hiperinflamacédo é
calculada usando o HScore, e é confirmada se maior ou igual a 169, proposto por
Fardet em 2014 (FARDET, 2014 & BARBA et al., 2015).

Tabela 1. Calculo de HScore para HLH.

Temperatura
<38-4°C 0
38-4-39-4°C 33
>39-4°C 49
Hepatomegalia e/ou esplenomegalia
Sem 0
Hepatomegalia ou esplenomegalia 23
Hepatomegalia e esplenomegalia 38
Numero de linfécitos
Uma linhagem 0
Duas linhagens 24
Trés linhagens 34
Triglicérides (mmol/L)
<1-5 mmol/L 0
15-4-0 mmol/L 44
>4-0 mmol/L 64
Fibrinogénio (g/L)
>2.5g/L 0
2-5g/L 30
Ferritina (ng/ml)
<2000 ng/mi 0
2000-6000 ng/ml 35
>6000 ng/mi 50
AST
>30 UI/L 0
= 30 UI/L 19

Hemofagocitose em aspirado de medula éssea

N&o 0

Sim 35
Imunossupressao conhecida

N&o 0

Sim 18

FONTE: Modificado, http://saintantoine.aphp.fr/score.
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Em todos os pacientes com COVID-19 graves deve ser considerada a hipotese
de hiper inflamacéo usando o HScore (Tabela 1). Se a pontuacao for maior ou igual a
169, identifica-se os pacientes propensos a HLH, mas Wood e colaboradores,
observaram que sé o HScore ndo foi bom preditor de HLH, necessitando ser
associado a medidas laboratoriais, como a proteina C reativa (PCR) e a ferritina por
exemplo (WOOD et al, 2021).

O acumulo de citocinas e a infiltracdo de células inflamatérias do sangue
resultam na “tempestade inflamatéria”, estimulando a super ativagcdo da resposta
imune do corpo, que aumenta o dano celular levando a apoptose. Apos a infeccao
ocorre a lise celular e sao liberadas citocinas pré-inflamatérias, como interleucina (IL)
1 e 6, fator de adeséo endotelial, fator de necrose tumoral, fator estimulante de colonia
de granuldcitos, interferon IFN-alfa 2a ou IFN-beta, proteina 1 quimioatraente de
monaocitos e proteina inflamatdria macrofagica 1a (HASSELBALCH, et al., 2021).

Outra hipétese da alta viruléncia do SARS-CoV ¢ a interacao viral e enzimatica
entre SARS e ECA. Tanto o0 SARS-CoV 1 da epidemia de 2002 a 2004, quanto o
SARS-CoV-2, responsavel pela pandemia atual, atuam na célula mediante ECA2,
desregulando o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). O SRAA & um
complexo crucial na regulacdo fisiolégica e patolégica das funcdes cardiacas,
neuronais, vasculares e renais, sendo responsavel pelo controle da presséo arterial e
a homeostase do corpo humano (RIVAS, et al 2020).

A ECA2 parece ter a funcéo principal de manter o equilibrio entre os efeitos
vasoconstritores, pré-inflamatérios, proliferativos, pré fibréticos e oxidativos destes
sistemas e seus antagonistas, por meio da degradacéo e reducdo da producéo de
angiotensina Il e formacéo de angiotensina | (SCIALO et al., 2020).

Um dos fatores da leséo do sistema cardiovascular é o desequilibrio do sistema
renina-angiotensina secundaria ao virus, e relacionada a enzima de conversado da
angiotensina Il (ECA2), presente em altas concentragdes no pulmao e no coragéo. A
ECA2 é o receptor funcional para o SARS-CoV-2, propiciando a invasao da célula
hospedeira (ASSELTA et al, 2020).

A angiotensina 1-7 (Ang 1-7), convertida pela ECA2 a partir de angiotensina I,
exibe efeitos anti-proliferativos, anti-fibrose, anti-apoptotico e vasodilatador com varios
efeitos protetores cardiovasculares, e esta expressao encontra-se reduzida na
COVID-19. Observagbes clinicas mostraram que 0s niveis plasmaticos de

Angiotensina |l aumentam, significativamente, em pacientes com COVID-19,
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sugerindo, que a ligacdo do COVID-19 ao ECA2 leva a liberacdo excessiva de
Angiotensina Il através do sistema renina-angiotensina (BRANDAO, et al 2020).

Além desses elementos, fatores genéticos também desempenham um papel
importante na infecgdo pela COVID-19. As diferencas individuais herdadas na
suscetibilidade a infeccdo pelo SARS-CoV-2 estdo ligadas a presenca de
polimorfismos genéticos, especialmente naqueles que codificam o0s receptores
envolvidos no processo da penetracdo viral. Essas alteragcbes de DNA sao
transmissiveis de uma geracao a outra, detectaveis em pelo menos 1% dos individuos
em uma populacdo, e poderiam explicar as diferencas entre individuos na
suscetibilidade a algumas doencas multigénicas e complexas como a COVID-19. A
literatura descreve que muitos genes diferentes estdo associados a um maior risco
para COVID-19 grave, notadamente aqueles codificadores para os receptores ECA2,
TMPRSS2 e CD26 (Dipeptidyl peptidase-4 (DPP4)) (VALENCIA et al., 2020).

O nivel de expressdo ECA2 ¢ significativamente aumentado nos homens em
relacdo as mulheres, o que poderia explicar a predominancia masculina do COVID-
19. ECA2 é um gene polimorfico com cerca de 1700 polimorfismos e suas frequéncias
variam entre populacdes. O estudo de STAWISKI et al., (2020) indicou que ha muitas
variantes genéticas em genes ECA2 (S19P, 121V, E23K, K26R, T27A, N64K, T92I,
Q102P e H378R) e que estdo associadas ao risco aumentado de COVID-19
(STAWISKI, et al, 2020).

J4 o TMPRSS2, altamente expresso no tecido pulmonar, apresenta -se com
quatro polimorfismos (rs464397, rs 469390, rs2070788 e rs383510) ja detectados.
Acredita-se que essas variantes poderiam potencialmente influenciar a expressao e
funcdo do TMPRSS2 (ASSELTA, et al, 2020).

Em uma grande coorte italiana, a expressdo genética TMPRSS2 foi
influenciada pelo género. Algumas variantes genéticas neste gene estdo associadas
a maior expressao do TMPRSS2 e reguladores andrégenos, que poderiam explicar
a gravidade do COVID-19 no sexo masculino (ASSELTA, et al, 2020). Por meio de
todo o sequenciamento, o estudo de Torre-Fuentes et al., em Madri, observaram fortes
correlacdes entre trés variantes no gene TMPRSS2 (rs75603675, rs61735792 e
rs61735794) e SARS-CoV-2 (TORRE-FUENTES, et al., 2020).

O gene CD26 também é conhecido como Dipeptidyl peptidase-4 (DPP4), e &
um receptor celular que rege a entrada SARS- CoV-2 na célula humana. A avaliacao

da suscetibilidade genética do CD26 para COVID-19 mostrou correlagdo com
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avariante rs13015258. A literatura também sugere as interacdes intermoleculares
entre a proteina de pico de superficie SARS-CoV-2 (S) e os receptores TMPRSS2 e
CD26 (SORLETE, et al 2020). Assim, € possivel que a regulacdo pré-existente de
DPP aumentou a suscetibilidade a sindrome p6s-COVID19 através do aumento da
entrada viral do SARS-CoV-2 (VIJAYAKUMAR, et al, 2022).

Vale ressaltar que alguns genes exercem um fator protetor contra a COVID-19,
como o gene de MUC5B e MUC5AC, que codificam a mucina das vias aéreas,
formando uma barreira contra infec¢oes (VERMA, et al, 2021).

1.6 Cascata inflamatoria

O SARS-CoV-2 inicia a infeccdo pelas vias aéreas, invadindo as células
epiteliais das vias aéreas superiores, depois as células epiteliais alveolares
(pneumdcitos tipo 2), passando as células endoteliais e macrofagos alveolares, onde
estdo os receptores ECA2. O SARS-CoV-2 causa a destruicdo de alvéolos e células
adjacentes como resultado da replicacéo viral. As células infectadas ativam a via
NLRP3-inflammasome, estimulando a secretar IL-1B, IL-18, TNF-a e IL-33, e
posteriormente entram em apoptose, ativando outras células adjacentes e o0s
macrofagos alveolares (SANZ et al,2021). Os macrofagos alveolares sdo ativados
pela presenca do virus ou células adjacentes infectadas, liberando rapidamente
citocinas pro-inflamatoérias como IL-B, IL-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e IL-
8 que afetam rapidamente a permeabilidade e a composicdo molecular de endotélios
alveolares. Outros mecanismos imunolégicos como a ativacdo de mastocitos,
responsaveis pela liberacdo de histaminas, podem também levar a ativacdo do
sistema de complemento (SANZ et al,2021).

As células dendriticas (CDs), derivada de mondcitos, sdo ceélulas
apresentadoras de antigenos, consideradas mensageiras cruciais entre a imunidade
inata e a adaptativa, possuindo papel central na defesa contra virus. Apds capturar o
virus, as células dendriticas migram para os 6rgaos linféides secundarios, onde
participam da diferenciacdo de linfocitos T. Acredita-se que o comprometimento da
resposta efetiva dos linfocitos T est4 associada a disfuncédo das CDs na COVID-19
(SU et al, 2022).

As CDs sao amplamente distribuidas no trato respiratério, onde atuam como

importantes sentinelas. Autopsias de pacientes com COVID-19 mostraram que 0
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SARS-CoV-2 causa morte celular em o6rgaos linféides secundarios, o que pode
comprometer a apresentacdo antigénica. Foi relatado que o SARS-CoV-2 é capaz de
ficar em estado de laténcia nas CDs, o que impossibilita a sua ativacéo, prejudicando
a apresentacdo de peptideos aos linfécitos T, como também a geracéo de linfécitos
Th1l, e assim, ocasionam uma reducédo da resposta imune celular e pior prognéstico.
Além disso, 0 SARS-CoV-2 pode desregular a CD, estimulando a producdo de
grandes quantidades de citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-6 e IL-8), chamada de
tempestade de citocinas que, associada a uma resposta antiviral inadequada,
contribui para a inflamacéo exacerbada observada na COVID grave. Por outro lado,
mostrou-se uma correlacdo entre a ativacdo de CDs por trombina-PAR-1 e a
hipercoagulabilidade em casos graves da COVID-19 (SU, et al, 2022).

As células do mastro (MCs), responsaveis pela estimulacdo de mastocitos e
liberacdo de histamina, também regulam as funcdes das células imunes, como as
células dendriticas, mondcitos/macrofagos, granulécitos, células T, células B e células
NK (AFRIN, et al., 2020). O papel dos mastocitos na inflamacédo induzida pelo
coronavirus e nas tempestades de citocina ja foram descritos e sabe-se que também
estas células expressam a ECA2, agora conhecida como o principal receptor do
SARS-CoV-2, definindo desta forma uma rota pela qual os mastdcitos também
poderiam se tornar hospedeiros para este virus (THEOHARIDES, et al., 2020). Por
isso, apds uma infec¢cdo aguda pelo COVID-19, muitas pessoas logo manifestam uma
variedade de doencas cronicas e muitas vezes inflamatorias multissistémicas,
provavelmente pela hiperestimulacdo do sistema imune e/ou inflamatério por todas
estas vias (AFRIN et al., 2020).

O mecanismo pelo qual a infec¢do pelo SARS-CoV-2 também pode ocasionar
tantas alteragbes metabolicas ou mesmo sequelas deve-se a forte ligacdo viral com a
ECA2. O receptor ECA2 foi identificado no ano de 2000, como um homélogo do
Receptor ECA, compartiihando 40% de identidade e 60% de semelhanca,
respectivamente. Esta localizado no cromossomo Xp22 e é formado por 18 exons e
20 introns gerando 6 variantes. ECA2 consiste de 805 aminoacidos e tem apenas um
anico dominio extracelular N-terminal, contendo o dominio ativo do local catalitico, um
dominio de ligacao de zinco (BEYERSTEDT et al., 2020).

Um estudo comparativo realizado por Ackerman et al., em autdpsias de
pulmdes de pacientes que foram a Obitos por insuficiéncia respiratoria associada a

infeccdo por influenza e por COVID 19, demonstrou em ambos, um padrao histologico
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de infiltracdo perivascular de células T com dano alveolar difuso. Mas os pacientes
com COVID-19 apresentavam lesdes endoteliais graves pulmonares associadas a
presenca de virus intracelular, com alteracdo de membrana, além de doenca
microangiopatica e sinais de trombose. Os microtrombos capilares alveolares foram 9
vezes mais prevalentes em pacientes com COVID-19 que em outros virus
(ACKERMAN et al, 2020).

O virus SARS-CoV 2 também foi descrito por Ehrenfeld et al., como um fator
desencadeante de desregulacdo autoimune. Em um estudo retrospectivo semelhante
ao realizado pela da China com 21 pacientes com pneumonia SARS-CoV-2, 0s
autores registraram uma prevaléncia entre 20 e 50% de autoanticorpos relacionados
a doencas autoimunes. H4 muito tempo havia sido estabelecido que os virus sdo um
componente substancial de fatores ambientais que contribuem para a producdo de
anticorpos autoimunes, bem como doencas autoimunes (EHRENFELD, et al.,2020).

Em um estudo de revisdo, Dotan et al., apontaram uma forte associagao entre
a COVID-19 e o sistema imunoldgico no que diz respeito a tendéncia de os pacientes
desenvolverem doencas autoimunes. Foi enumerando mais de quinze autoanticorpos,
além de dez doencas autoimunes distintas, além de descreveram a anosmia e outras
alteracdes olfativas como uma manifestacdo adicional de autoimunidade. Todas
essas doencas estdo relacionadas a hiperestimulacdo do sistema imunoldgico, a
resposta dos neutréfilos com citocinas e a semelhanca molecular entre os auto-
anticorpos do hospedeiro e do virus (DOTAN et al, 2021).

Ha também relatos na literatura que a COVID aumenta o risco de
aparecimentos de doencas autoimunes, como sindrome antifosfolipidica, Guillain-
Barré, doenca de Kawasaki e varios outros. E é de grande relevancia este
reconhecimento a fim de lidar adequadamente com os pacientes (DOTAN, et al.,
2021).

1.7 Biomarcadores inflamatorios

STORCH et al., definiram “biomarcador” como “uma caracteristica que é
objetivamente medida e avaliada como indicador de processos biolégicos normais,
processos patogénicos, ou respostas farmacolégicas a uma intervencgao terapéutica”

(STORCH et al., 2017).
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Sabe-se que os biomarcadores podem ser células especificas, moléculas,
genes, expressao de genes, enzimas ou hormonios, um parametro quimico, fisico ou
biolégico e ndo servem apenas para diagnosticar ou avaliar a progresséo da doenca,
mas também para monitorizar o efeito do tratamento.

Os biomarcadores clinicos sdo geralmente definidos como os indicadores
biolégicos mensuraveis da presenca, gravidade ou tipo de doenca em ambientes
médicos (STRIMBU, et al., 2010). J& um biomarcador prognostico € uma caracteristica
clinica ou biolégica, que fornece informacdes sobre a evolucdo da saude do paciente,
independentemente do tratamento.

Tanto os biomarcadores clinicos e progndsticos sao particularmente
importantes em pandemias, uma vez que podem melhorar o conhecimento frente a
doenca e proporcionar melhor seguimento e tratamento dos pacientes. Em especial,
0s biomarcadores respiratérios, ja bem descritos na literatura, estdo associados a
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). Existe um aumento da
mortalidade em pacientes com maiores niveis de IL-8, ICAM-1, e melhora da
sobrevida nos pacientes com maior nivel sérico de Oxido nitrico. Biomarcadores
também desempenham um papel fundamental na previsdo de complicacbes futuras
ou na gravidade da doenca e podem ser Uteis como um indicador para o prognostico
da COVID-19 (STRIMBU, et al., 2010).

A identificagdo de biomarcadores laboratoriais eficazes capazes de classificar
0s pacientes com base em seu risco é imprescindivel para poder garantir o tratamento
imediato. Sendo assim, utilizar biomarcadores de fase aguda também nos pacientes
pos-COVID, relacionando-os com sintomas e criando ferramentas para melhor
acompanhamento dos pacientes, podem ajudar a prevenir complicacdes e melhorar
o entendimento da doencga e seu melhor prognostico.

O numero de casos de COVID-19 aumentou rapidamente desde margco de
2020, e a quantidade de publicacdes cientificas também cresceu exponencialmente.
No entanto, estudos sobre biomarcadores relacionados a COVID-19, ainda precisam
ser melhor explorados.

Biomarcadores inflamatdrios também estdo correlacionados com a gravidade
da doenca. Em uma revisdo sistemética de marcadores de processos inflamatorios,
os niveis de todos os marcadores testados (proteina C-reativa, procalcitonina (PCT),
IL-6, taxa de hemossedimentacdo e ferritina sérica) (ASGHAR, et al 2020) foram

significativamente maiores em pacientes graves, em comparagcdo com casos leves.
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Além disso, ha indicacdo que o aumento dos niveis de IL-6 esta relacionado a maiores
taxas de mortalidade (MALIK et al, 2021).

Chen e colaboradores demonstraram em um estudo, com 710 pacientes
hospitalizados, a prevaléncia do aumento de creatinina e uréia sérica de 15,5% e
14,1% respectivamente e dados de insuficiéncia renal aguda em 3,2% (CHEN et al,
2020). Ja em um estudo menor, com 110 pacientes, LI et al., revelaram a prevaléncia
de aumento de creatinina e uréia sérica de 22% e 31%. Um dado interessante deste
ualtimo estudo é que 106 dos 110 pacientes apresentaram altera¢cdes do parénquima
renal na tomografia computadorizada pelo COVID. Esses dados apontam a teoria de
gue existe um dano renal subclinico nos pacientes COVID em fase inflamatéria que
pode contribuir para a progresséo do quadro (LI et al, 2020).

A incidéncia de lesé@o hepatica no COVID-19 pode chegar a 43,4%, sendo que
a proporcao de pacientes com funcédo hepatica anormal foi significativamente maior
nos casos criticos do que nos casos nao criticos. A lesdo hepatica do COVID-19 pode
ser devido a um dano transitério dos hepatdcitos, dos ductos biliares, onde séo
expressos o receptor ECA2. Na admissdo, 39,1% dos pacientes apresentavam
alteracdes das enzimas hepéaticas em graus variados (CICHOZ-LACH, et al., 2021).

Outras manifestacdes do sistema digestivo incluem perda de apetite (39,9% a
50,2%), diarreia (2,0% a 49,5%), nauseas (1,0% a 29,4%), vomitos (3,6% a 15,9%),
dor abdominal (2,2% a 6,0%) %) e hemorragia digestiva (4,0%) que pode ocorrer em
casos graves (CICHOZ-LACH, et al., 2021).

Quanto as lesdes cerebrais, acredita-se que 0 virus possa penetrar no cérebro
através do bulbo olfatério e avancar para outras areas cerebrais, incluindo talamo e
tronco cerebral, o que poderia explicar a anosmia. A prevaléncia de hiposmia ou
anosmia foi de 85,6% e de ageusia de 88% em um estudo com 417 pacientes com
COVID-19 de gravidade leve a moderada realizado em 12 hospitais europeus. A
alteracao olfativa apareceu mais cedo do que os outros sintomas em 11,8% dos casos
(LECHIEN, et al, 2020).

MAO et al., descreveram sinais de doencas cerebrovasculares em 214
pacientes hospitalizados com diagndstico confirmado laboratorialmente pela COVID-
19. Destes, 36,4% tinham manifestacdes neuroldgicas, sendo que os pacientes mais
graves apresentaram sintomas neuroldgicos com mais frequéncia do que 0s menos
graves. As principais foram doencas cerebrovasculares agudas e alteracdo do nivel
de consciéncia (MAO, et al, 2020).
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Muitos autores relacionam os sintomas cronicos p6s-COVID como a Sindrome
da Fadiga Crénica Pés-viral (FCPV), ja relatada apds infeccdes de outros virus, como
o Epstein-Barr, Coxsackie, Enterovirus e Herpesvirus humano tipo 6 (HHV6). A FCPV
€ caracterizada por fadiga, mialgia, mal-estar, perda da capacidade de concentracédo
e, ocasionalmente, artralgia. Alguns sintomas persistentes poés-COVID estao
relacionados a disautonomia, microangiopatia, lesdo endotelial e lesdo neural direta,
documentadas em estudos de necropsia de pacientes com doenca grave. Outra
hip6tese para a persisténcia dos sintomas € que a presenga do SARS-CoV-2 funcione
como um gatilho para doenca autoimune no futuro (DAVIDO, et al., 2020).

Chen et al., observaram em um estudo de coorte com 799 pacientes, onde 113
nao sobreviveram e 161 foram recuperados, que havia concentragcbes maiores de
ALT, AST, creatinina, CK, LDH, troponina cardiaca |, peptideo natriurético cerebral e
Dimero-D naqueles ndo-sobreviventes em comparacdo com pacientes recuperados
(CHEN, et al, 2020). Du et al., em um estudo prospectivo com 179 pacientes, entre
sobreviventes e ndo sobreviventes diagnosticados com pneumonia no COVID-19,
identificaram que a troponina cardiaca estava entre 0s quatro fatores de risco
preditivos da mortalidade (idade =265 anos, doengas cardiovasculares ou
cerebrovasculares simultaneas e linfocitopenia) (DU et al, 2020).

Zhang et al., relataram que na pratica clinica, a dosagem de IL-6, Dimero-D,
Desidrogenase Léatica e das Transaminases Hepéticas, quando alteradas estdo
ligadas a um risco aumentado de complicacdes fatais. Contudo, a IL-6 € um exame
dificil de dosagem em muitos laboratorios, além de ter um alto custo. No entanto,
alteracdes de Proteina C Reativa e da Ferritina relacionam-se diretamente com
alteracdes da Interleucina-6, sendo possiveis alterativas. As dosagens de Dimero-D,
do tempo de protrombina e do fibrinogénio ndo se demonstraram especificas para
complicagBes, como doenca isquémica e tromboembdlica (revisado por ZHANG et al,
2020).

A Homocisteina, por sua vez, associada a idade, ao indice neutrofilo/linfocito
(NLR) e ao tempo de inicio da doenga antes da internagéo, foi descrita como melhor
preditor de risco cardiovascular na COVID (PONTI, et al.,2020).

Yang et al.relataram linfocitopenia em 80% dos pacientes adultos em estado
critico com COVID-19, enquanto a taxa de linfocitopenia em infeccao leves é de
apenas 25% (YANG, et al 2020).
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A causa da linfocitopenia no paciente com COVID parece estar ligada a
desregulacdo das células T. Em pacientes com COVID-19, ambas as células T
auxiliares e células T supressoras estavam abaixo dos niveis normais, com 0s
menores niveis de células T auxiliares, associadas a casos graves. Pacientes com
COVID-19 também tém menor nivel de células T regulatorias, que sdo mais
danificadas, em casos graves. Linfocitos citotoxicos, como linfécitos T citotoxicos
(CTLs) e células natural killer (NK), sdo necessarios para o controle da infec¢éo viral,
e a exaustdo funcional dos linfécitos citotdxicos esté correlacionada com a progressao
da doenca (YANG, et al, 2020).

O NLR é calculado simplesmente pela razdo entre neutréfilos/linfocitos, e
constitui um marcador inflamatério que pode prever a probabilidade de morte em
pacientes com varias doencas cardiovasculares. Em um estudo realizado na China
com 116 pacientes, foram comparados pacientes com COVID leve versus moderado
(internacdo em UTI) versus graves (internacdo em UTI), e foi concluido que o indice
neutrdfilo/linfécito aumentado esta diretamente relacionado com a gravidade da
infeccdo pelo COVID-19 (SU, et al., 2020). A elevagdo do NLR pode ser devido a
expressado desregulada de citocinas inflamatérias, e o aumento aberrante do neutrofilo
patolégico, bem como a ativacao a regulacdo dos genes envolvidos na via de morte
de linfocitos, no mecanismo da infeccédo pelo SARS-CoV-2 (CARPIO-ORANTES, et
al, 2020).

Wood e colaboradores, descreveram em uma meta-analise 21 estudos que
comparavam as principais alteracdes laboratoriais em pacientes COVID-19 graves,
comparando sobreviventes a ndo sobreviventes. Um aumento significativo na
bilirrubina total e CK, juntamente com ferritina sérica, contagem de leucécitos e IL-6
foi registrado em nédo sobreviventes em comparacédo com sobreviventes. Além disso,
houve uma forte associacdo entre a lesdo miocardica, a tromboembolia e a COVID-
19, demonstrando que o dimero-D e marcadores cardiacos s&o cruciais no
monitoramento do paciente. Neste trabalho, os ndo sobreviventes tinham niveis de
troponina cardiaca significativamente mais elevados, que foi atribuido a miocardite
viral e leséo cardiaca por doenca grave e progressao para faléncia de multiplos 6rgéos
(MOF). No MOF, elevacdo significativa das enzimas hepéticas (alanina
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) esta associada a
mudancas criticas na funcéo renal (uréia e creatinina) e marcadores de coagulacéo
(revisado por WOOD et al, 2020).
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A funcdo hepatica também foi identificada como um importante preditor de
mortalidade de pacientes com COVID-19. Estudos sugerem que SARS-CoV-2 se liga
diretamente ao receptor ECA2 dos colangidcitos e, portanto, anormalidades hepaticas
podem ser decorrentes da disfuncdo de colangiocitos e de outras causas, como as
induzidas por drogas e/ou por resposta inflamatoria sistémica (JOTHIMANI, et al,
2020).

Alguns dos pardmetros mencionados acima ndo sé parecem estar relacionados
com a gravidade da doenca, mas também com mortalidade. Assim, monitorar a
gravidade da COVID-19 usando esses indicadores séricos € fundamental para reduzir
a mortalidade e nortear condutas de manejo precoce de pacientes relacionada com a
severidade da doenca, e um prognadstico ruim para estes pacientes. Em uma série
clinica retrospectiva, os ndo sobreviventes apresentaram niveis mais elevados de IL-
6, ferritina e PCR em compara¢ao com os sobreviventes. A prética clinica atual sugere
gque a determinacdo de IL-6, dimero-D, LDH, e transaminases € util para a
estratificacdo de alto risco para pacientes (revisado por IZCOVICH et al., 2020).

Estudos preliminares descrevem processos vasculares subjacentes a danos de
orgdos em pacientes gravemente doentes, induzidos pela ativacdo de cascatas
inflamatorias, ativacdo complementar e citocinas pré-inflamatérias, como a IL-6.
Danos microangiopatias causam edema e Sindrome do Desconforto Respiratorio
Aguda (SDRA), e desempenha um papel significativo na injaria cardiovascular
(isquemia, trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar) e lesdes
cerebrais (embolia). Sua gravidade infelizmente ndo € facilmente previsivel através de
biomarcadores de laboratério atualmente utilizados, como Dimero-D ou tempo de
protrombina/tempo parcial de tromboplastina ativado (PT/TTPa) (revisado por
IZCOVICH et al., 2020).

HUANG et al., realizaram um estudo multicéntrico de 150 casos confirmados
de COVID-19 em Wuhan, China, e observaram que hiperferritinemia e IL-6 s&o
marcadores patognomaonicos de pior prognostico e maior mortalidade (HUANG et al,
2020).

Os biomarcadores clinicos aplicados rotineiramente em ambientes hospitalares
foram recentemente propostos, testados e analisados para identificar casos graves de
COVID-19. Para a COVID-19 aguda ja foram identificados os biomarcadores, como
agueles marcadores de gravidade e pior prognostico. Sao eles: Marcador

Hematoldgico (contagem de linfocitos, contagem de neutréfilos, proporgdo de
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neutrofilo-linfocito (NLR); Marcador inflamatério proteina C-reativa (PCR); Marcador
da taxa de sedimentacdo de eritrocito (ESR); Marcador procalcitonina (PCT);
Marcador imunoldgico (interleucina (IL-6) e Marcadores Bioquimicos (dimero-D,
troponina, creatina quinase (CK), aspartato aminotransferase (AST), além daqueles
relacionados as cascatas de coagulacédo importantes no diagndéstico da coagulacéo
intravascular disseminada (CID) e sindrome do sofrimento respiratorio agudo (SARA)
(PONTI, 2020). Niveis desses biomarcadores séricos, como uréia sérica, creatinina,
proteina C reativa (PCR) foram relatados com elevacgéo de seus valores em pacientes
graves com COVID-19, quando comparados a casos leves. Além disso, diferencas
significativas nas concentracbes de bilirrubina, creatina fosfoquinase e a
desidrogenase latica também foram relatadas (TAJBAKHSH, et al, 2021).

Com o passar dos meses, dados da literatura reforcam que pacientes
recuperados da COVID-19 podem apresentar sintomas prolongados e
descompensacdo de suas patologias de base. Sugere-se que a identificacdo de
biomarcadores laboratoriais eficazes capazes de identificar os pacientes com base
em seu risco € imprescindivel para garantir o tratamento imediato e minimizar risco de
complicac@es. Isso pode envolver utilizar biomarcadores de fase aguda nos pacientes
pos-COVID, relacionando-os com sintomas e criando ferramentas para melhor
acompanhamento dos pacientes e entendimento da doenca.

A comunidade cientifica estd em busca por biomarcadores confidveis
relacionados a progressao da doenca, a fim de estratificar o risco de complicacfes do
paciente, garantindo assisténcia médica justa e assertiva. A identificacdo de novos
biomarcadores estad estritamente relacionada a compreensdo de mecanismos
patogenéticos virais, bem como danos celulares e de 6rgaos. Biomarcadores eficazes
seriam Uteis para triagem, gerenciamento clinico e prevencdo de complicacdes
graves.

Apesar da gravidade do cenario instaurado pela pandemia, ndo ha, até o
momento, evidéncias capazes de identificar com precisao pacientes com maior risco
de evolucdo nao desejavel. Sabe-se que, por muitas vezes, os meédicos consideram
uma infinidade de fatores individuais, baseados em resultados de exames clinicos,
laboratoriais e complementares, para a tomada de decisbes de tratamento. Nesse
sentido, consideramos a necessidade urgente de biomarcadores prognosticos
precisos para prever o risco de morbidade, a fim de orientar as decisdes clinicas,

alocar recursos e informar projetos de estudos de tratamentos emergentes. Portanto,
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quantificar o impacto dos marcadores laboratoriais utilizados na pratica clinica como
biomarcadores prognésticos é fundamental para o manejo efetivo do paciente

sobrevivente ao COVID.

1.8 Sindrome p6s-COVID

Vérios autores descrevem sobre 0os mecanismos potenciais que contribuem
para a fisiopatologia da Sindrome p6s-COVID. O primeiro é sobre a patofisiologia
especifica do virus, o segundo sobre as altera¢cdes imunoldgicas e hiper inflamatorias
em resposta ao virus, e o terceiro e Ultimo, sobre as sequelas esperadas de doencas
pos-criticas. Além disso, em torno de 25-30% sobreviventes de COVID-19 agudo
podem ter risco aumentado de infeccdes com bactérias, fungos (aspergilose
pulmonar) ou outra patogénese. No entanto, essas infec¢cdes secundarias néo
explicam as sequelas persistentes e prolongadas de COVID-19 pds-aguda.
(RAWSON, et al 2020).

A Sindrome P4s-COVID ou “Long COVID” € um termo recente. Foi usado pela
primeira vez por Elisa Perego, da Lombardia, em 20 de maio de 2020 (PEREGO, et
al, 2020). Perego descreve a doenga como sendo “ciclica, progressiva e multifasica”.

Segundo Jiang e colaboradores, ap6s o COVID os pacientes podem ter
sequelas ou mesmo outras complicacdes clinicas que duram semanas a meses apos
a recuperacao inicial, e recebe a denominacao de sindrome p6s-COVID (JIANG, et al
2020). A Sindrome p6s-COVID apresenta muitas descricdes na literatura. Busatto e
colaboradores, em um estudo observacional com 3 mil individuos, descreveram a
sindrome em pacientes apdés recuperacdo da fase aguda da doenca, com
manifestacdes clinicas, tanto subjetivas quanto objetivas, que se estendem por 3
semanas ou até mesmo 3 meses apos a infeccdo por COVID. De acordo com a
literatura, 20 a 90% dos pacientes que tiveram COVID-19 tém sintomas por semanas
ou meses apos o diagnoéstico da infecgdo (BUSATTO et al.,2021).

Huang et al, 2021, descreveram a sindrome p0s-COVID como uma afec¢ao
gue acomete pacientes ap0s 0 novo coronavirus, cujos sintomas podem durar dois
meses ou mais. Os pacientes que persistem com sintomas, mesmo apés 60 dias de
infeccdo, tém maior gravidade e maior risco de complicacdes (HUANG et al, 2021). Ja

Nalbandian e colaboradores definiram a Sindrome pés-COVID-19 em pacientes com
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sintomas persistentes por 4 semanas ou mais da infeccdo inicial da SARS-CoV 2,
apos a exclusédo de um diagnostico diferencial (NALBANDIAN, et al 2021).

A Sindrome p6s-COVID persistente € uma entidade patoldgica rara, que vem
se destacando no cenéario médico. No entanto, pouco se sabe sobre sua prevaléncia,
fatores de risco e seu comportamento. Alguns autores ainda descrevem a COVID
persistente, para agrupar pacientes com sintomas persistentes, crénicos e acima de
6 meses, apos exclusao de um diagnéstico diferencial (MAHASE, et al, 2020).

Com base na literatura, o p6s-COVID ¢ dividido em duas categorias. A primeira
categoria inclui pacientes subagudos, individuos que apés infeccdo do COVID
mantém-se sintométicos ou com alguma anormalidade entre 4 a 12 semanas da
infeccdo inicial. A segunda categoria enquadra os pacientes considerados como
Sindrome cronica p6s-COVID, que inclui aqueles cujos sintomas e anormalidades
persistem além de 12 semanas do inicio do COVID-19 agudo, ap0s excluséo de outros
diagnésticos ou doencas (MAHASE, et al, 2020).

Pesquisadores sugerem que a sintomatologia da Sindrome pds-COVID se
deve a baixa resposta de anticorpos a infeccdo pelo SARS-CoV-2, a resposta
inflamatoria prolongada a infeccdo virus e a reinfeccdo pelo SARS-CoV-2 como
possiveis mecanismos. Estima-se que a persisténcia de sintomas pdés-covid varia
entre 40-90% nos pacientes em geral. Esta grande diferenca deve-se a
heterogeneidade dos grupos, diferenca de idade, comorbidades, gravidade da
infeccdo e carga viral, que determinam evolugBes clinicas diferentes e variadas
(LOPEZ-LEON et al., 2021).

A maioria dos sujeitos recuperados do COVID-19, como citado acima,
continuavam apresentando sintomas leves como fadiga, dor de cabeca ou
manifestacbes mais criticas como fibrose pulmonar e miocardite. Os sintomas mais
relatados foram fadiga, ansiedade, dor nas articulagdes e dor de cabeca. A gravidade
da Sindrome po6s-COVID-19 foi correlacionada com a gravidade da infeccdo, que
também estava relacionada a presenca de comorbidades como doencas
cardiovasculares, pulmonares e cancer (KAMAL, et al, 2021). E importante definir os
sintomas apés o COVID se estdo relacionados a Sindrome pés-COVID, a
exacerbacéo da doenca de base ou a uma nova doenca.

Os pacientes internados durante o COVID-19 agudo em unidade de terapia
intensiva (UTI) ou que tiveram necessidade de uso de dispositivo ventilatorio invasivo

ou néo invasivo, bem como as mulheres, foram individuos que tiveram maior chance
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de persisténcia de sintomas (como dispneia, fadiga/fraqueza muscular e TEPT) e/ou
a Sindrome p6s-COVID, com reducédo na qualidade de vida (HALPIN et al, 2021).

O estudo realizado em trinta e oito Hospitais em Michigan, Estados Unidos,
descreve uma coorte observacional que avaliou os resultados de 1.250 pacientes com
alta, apos 60 dias da infeccdo do COVID, utilizando prontuario médico e contato
telefénico. Em pesquisa telefénica, 32,6% dos pacientes relataram sintomas
persistentes, incluindo 18,9% com sintomas novos ou agravados. A dispneia com
22,9% foi o sintoma mais frequente, seguido de tosse (15,4%) e anosmia/ageusia
(13,1%), que também foram relatados (NALBANDIAN, et al, 2021).

Na Franca, foi realizado um estudo com 150 pacientes p6s-COVID-19 (doenca
leve e moderada) que relatou a persisténcia de sintomas em dois tergos dos individuos
em 60 dias de seguimento, sendo que destes, um terco sentia-se pior do que no inicio
da doenca aguda. Varios outros estudos foram feitos no Reino Unido, Oriente Médio
e China e todos observaram um resultado semelhante nos pacientes pos-covid até
100 dias apos a infeccdo aguda, sendo os sintomas mais relatados fadiga, dispneia,
transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT), ansiedade, depresséo, dificuldade de
concentracdo e anormalidades do sono, foram observados em aproximadamente 30%
ou mais participantes dos estudos (HALPIN et al., 2020).

Tenforde et al., descrevem que menos de 65% das pessoas tém retorno ao seu
estado de saude prévio depois de 14-21 dias. A tosse é 0 sintoma mais comum,
seguida de febre baixa, fadiga, apresentando por vezes periodos alternados de
recaida e remissdo. Outros sintomas relatados incluem dispneia, dor no peito,
cefaleia, dificuldades neurocognitivas, dores musculares e fraqueza, perturbacéo
gastrointestinal, erupcfes cutaneas, desordens glicémicas, além de condicbes
tromboembdlicas, depressao, vasculites e alteracfes de saude mental (TENFORDE,
et al, 2020).

Em um estudo de coorte prospectivo de Wuhan, China, foram avaliadas as
consequéncias do COVID-19 agudo (referido como COVID-19 poés-agudo). A
avaliagdo presencial foi abrangente de 1.733 pacientes em 6 meses do inicio do
sintoma. Cerca de 76% dos pacientes relataram pelo menos um sintoma. De modo
semelhante a outros estudos, a fadiga/fraqueza muscular foi a mais comumente
relatada (63%), seguida de dificuldades de sono (26%) e ansiedade/depressao (23%)
(HUANG et al, 2021).
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Ainda, varios outros pesquisadores como SUDRE et al., analisaram em 4.182
casos de COVID-19 a persisténcia de algum sintoma, usando um aplicativo proéprio.
Destes participantes, 558 (13,3%) relataram sintomas com duragao =28 dias, 189
(4,5%) se estenderam até =8 semanas e 95 (2,3%) por 212 semanas (SUDRE et al.,
2021).

As consequéncias a longo prazo da infeccdo pelo COVID-19 ndo sao ainda
bem compreendidas e a recuperacédo prolongada dos sintomas tem sido descrita,
mesmo em pacientes que apresentaram sintomas leves do COVID agudo e nao
necessitam de internacdo (TENFORDE et al, 2020). Até 2 meses apés 0 inicio do
sintoma, dois ter¢cos dos adultos com COVID-19 ndo critico apresentaram queixas,
principalmente anosmia/ageusia, dispneia ou astenia. Por isso, este trabalho indica
que um acompanhamento médico prolongado de pacientes com COVID-19 é
essencial, seja qual for a apresentacao clinica inicial.

Sintomas de fadiga, dor de cabeca, dispneia e anosmia, revelaram-se mais
evidentes em pacientes idosos, sexo feminino e com sobrepeso/obesidade. Os
pacientes podem apresentar sintomas nao especificos, como a fadiga, as dores
musculares, o sono ruim, a tosse e a falta de ar, até sintomas mais especificos
relacionados a 6rgaos, como sintomas ortopédicos, inchago nas pernas e intolerancia
ao exercicio, este ultimo relacionado a insuficiéncia cardiaca, induzida pelo COVID-
19. Os sintomas podem ser ciclicos e também foram descritos sintomas relacionados
ao sistema nervoso autbnomo, como palpitacdes com esforco leve, suores noturnos
e baixa temperatura (WU, et al, 2020).

O acumulo de citocinas no Sistema Nervoso Central (SNC) pode levar a
sintomas pds-virais porque as citocinas pro-inflamatérias atravessam a barreira
hematoencefalica, levando a disfuncdo autbnoma. Esta disfuncédo se manifesta de
forma aguda como febre alta e a longo prazo desregulacdo do ciclo circadiano,
causando disfuncéo cognitiva e fadiga. Como aconteceu apoés o surto de SARS, uma
proporcao de pacientes afetados pelo COVID-19 pode continuar a desenvolver uma
sindrome pos viral grave que chamamos de Sindrome p6s-COVID-19, um estado de
fadiga crbnica de longo prazo caracterizado pela exaustdo neuro imune, queixa mais
comum nos pacientes p6s-COVID (VARATHARAJ, et al, 2020).

A anamnese completa, exame fisico e os exames laboratoriais ajudam na
compreensao de sequelas ou sintomas secundarios a COVID-19. Se, de fato, a

COVID-19 causar sintomas a longo prazo, pode-se pensar, entdo, na possibilidade



40

dos mecanismos subjacentes serem de natureza imunolégica ou consequéncia de
inflamacéo recorrente, de uma infeccdo continua ou efeito colateral de algum
tratamento utilizado, como os imunomoduladores.

O acompanhamento sistematico apos a internacdo com COVID-19 identifica
sinais e sintomas fisicos e psicologicos, biomarcadores sanguineos e imagens que
poderiam ser utilizadas para informar a necessidade de reabilitacdo e/ou investigacao
posterior. Esta abordagem seria o interessante para a Sindrome pd6s-COVID,
minimizando a hiper estimulag&o do sistema imune e evitando surgimento de novas
doencas (ORONSKY, et al, 2020).

A vacinacao contra 0 SARS-CoV 2 ja € uma realidade e estudos mostram que
a vacina exerce um papel tanto na protecao contra a infec¢cédo aguda viral quanto para
a Sindrome pés-COVID, podendo reduzir sua incidéncia em até 50% (LEDFORD,
2021).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Monitorar pacientes sintomaticos diagnosticados com COVID-19 por

marcadores bioquimicos.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar parametros bioquimicos e clinicos na evolucdo pés-COVID a partir da
analise de prontuéarios médicos;

e Correlacionar comorbidades pré-existentes com Sindrome p6s-COVID;

e Analisar e correlacionar as alteragdes dos biomarcadores inflamatoérios e na
Sindrome pds-COVID com prazo de até 3 meses e com 6 meses;

e Avaliar relacao entre internacdo hospitalar e biomarcadores inflamataorios.
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3 METODOLOGIA

3.1 Recrutamento

Este projeto € uma coorte transversal composta por 100 pacientes, de ambos
0S sexos, com idade acima de 18 anos, residentes na regido dos Inconfidentes, que
engloba as cidades de Itabirito, Mariana e Ouro Preto. O trabalho possui aprovagao
do Comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de Ouro Preto inscrito no
ndmero 45119521.9.00005150 (Anexo 1).

O namero amostral (n) foi calculado de acordo com a férmula (n=NxNo/N+No)
onde N é o numero estimado de infectados e No = 1/E 2. Para o erro desse estudo,
estimamos como 10%, um valor aceitavel.

Para o numero de infectados estimamos o nimero de pessoas infectadas pela
COVID-19 na microrregiao de Ouro Preto, que compreende as cidades de Ouro Preto,
Mariana e Itabirito, na data de 15 de maio de 2021, acrescidos de mais 50% ao numero
de pacientes finais, considerando as perspectivas do alto crescimento de infectados
por COVID-19 (https://coronavirus.saude.mg.gov.br/painel).

Sendo assim:

No=1/(0,1) 2 -- 100
n=23.000 X 100/23.000 + 100
n= 99,56 = 100 pacientes.

Foram recrutados pacientes que receberam diagndéstico de COVID entre marcgo
de 2020 e junho de 2021, visto que a Organizacdo Panamericana da Saude, OPS,
anunciou em 20 de julho de 2021 uma nova variante da COVID-19, a variante Delta
(https://docs.bvsalud.org/acessado em 05/01/2022).

Os pacientes foram recrutados por contato telefénico, apds serem captados
dos ambulatorios pos-COVID da Unimed Inconfidentes, incluindo a Prefeitura de
Itabirito, Mariana e Ouro Preto, por amostra de conveniéncia.

Foram convidados a participar da pesquisa todos o0s pacientes que
preencherem os critérios de inclusao:

Diagnostico de Covid por RT-PCR, mantendo sintomatologia até 3 meses do
COVID agudo;

e Faixa etaria acima de 18 anos;


https://coronavirus.saude.mg.gov.br/painel
https://docs.bvsalud.org/acessado
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e Ter passado por periodo de isolamento social - 14 dias;
e Ser pacientes voluntarios;
e Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 2).

Todos os esclarecimentos em relagcdo aos riscos, beneficios, preservacao da
identidade do paciente e direito a se retirar do projeto a qualquer momento, foram
apresentados aos recrutados, conforme TCLE anexo.

Os pacientes foram entrevistados por contato telefénico e responderam a um
questionario para esclarecer a sua historia pregressa de patologias e/ou
comorbidades pré-existentes (Anexo 3).

Os pacientes que aceitaram participar deste projeto de pesquisa
voluntariamente tiveram seus sintomas monitorados por 6 meses por telefonemas
e/ou mensagens apos o diagnostico de COVID-19, periodo de avaliagcao da Sindrome
P6s-COVID de acordo com a literatura.

Apos escolha por conveniéncia da amostra, foram analisados dados contidos

no prontuario médico em pacientes com queixas pos-COVID até 3 meses do COVID
agudo e no prazo de 6 meses, por ligagao telefénica e/ou mensagem.
Outras informacdes sobre os participantes do projeto foram analisadas, incluindo
idade, sexo, comorbidades prévias, gravidade do COVID (pela internacdo ou nao) e
exames laboratoriais realizados ap6s o COVID-19, principalmente os biomarcadores
de inflamacao.

O projeto apresenta riscos minimos, pois ndo envolveu coleta de exames ou
outro material biolégico. Os riscos possiveis induzidos por esses estudos estédo
relacionados a possibilidade de constrangimento ao responder as perguntas;
desconforto; medo; estresse; quebra de sigilo; cansaco ao informar; quebra de
anonimato. Minimizamos os riscos dos participantes com explicagdes claras sobre a
intencao do projeto, acolhendo-os e reafirmando e garantindo o sigilo da pesquisa. A
metodologia utilizada para o recrutamento de pacientes e obtencdo de dados
relacionados a complicacdes da sindrome pds-COVID encontram-se na Figura 4.
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RECRUTAMENTO DE PACIENTES QUE FIZERAM
CONSULTA MEDICA POR CAUSA DO POS-COVID

ITABIRITO, MARIANA E OURO
PRETO

AMOSTRA POR CONVENIENICA

NS

SEGUIMENTO ATE 3 MESES POS-COVID

S

AVALIACAO DE PRONTUARIO MEDICO

QUESTIONARIO DE Co-
MORBIDADES VIA TELEFONICA

NS

AVALIACAO EM 6 MESES DE PERMANENCIA DE SINTOMAS

VIA TELEFONICA OU MENSAGEM
WHATSAPP/ MSM

Figura 1. Representacao do fluxo de recrutamento e acompanhamento de

pacientes.

3.2 Analise dos dados

Para a elaboracéo da pesquisa, utilizou-se a estratégia “PICO” (SANTOS, et al,
2007). A construcdo a partir desses elementos proporciona maior amplitude para a
resolucao do problema abordado. Sendo assim, para analisar os biomarcadores que
apresentam pior prognéstico em pacientes apos a infeccdo por SARS-COV-2,
considerou-se: Paciente: todos incluidos apOs periodo de isolamento, que
apresentaram RT-PCR positivo para SARS-COV-2; Intervencédo: analisar o0s
biomarcadores alterados na sindrome pdés-COVID e seus mecanismos celulares;
Comparacéo: relacionar os pacientes que apresentavam mais sintomas ou
complicagbes na sindrome pos-COVID; Desfecho: identificar os biomarcadores que
contribuem para a evolugdo das complicacdes e o pior progndstico relacionados ao
COVID-19.
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Os exames elencados para analise dos prontuarios médicos foram a vitamina
D3, a vitamina C, a vitamina B12, o zinco, o Coagulograma, o leucograma, a ferritina,
a glicemia, e lipidograma, o PCR, o dimero-D, a troponina, a homocisteina, Creatina
Fosfoquinase (CPK), a Desidrogenase latica (DHL), a Gama-glutamil transferase
(GGT), a Aspartato aminotransferase (AST), e Alanina aminotransferase, o horménio
tireoidiano e a creatina, de acordo com referéncias da literatura existentes (MANDAL
et al 2020; BIVONA et al, 2021). Os dados foram tabulados e analisados pelo
programa R. Os parametros foram avaliados pelo teste-t, chi-quadrado e regressao
logistica.

Os pacientes foram acompanhados durante 6 meses, em duas abordagens,
até 3 e com 6 meses apos infec¢do por SARS-CoV-2.

Em relacdo as comorbidades analisou-se o sobrepeso (IMC>25 <30 kg/m2); a
obesidade (IMC>30kg/m2), a hipercolesterolemia, o Diabetes, a Hipertenséo Arterial,
a Depressao, a Doenca da tireoide e a Doenca pulmonar, e sua relagdo com a
Sindrome Pés-COVID. Com relacdo ao peso, foi utlizado do IMC, com relagdo a
hipercolesterolemia, diabetes, hipertensdo, depressao, doenga da tireoide e doenca
pulmonar, foram considerados o relato do médico assistente no prontuario médico e
o uso de medicacédo especifica para tratamento da patologia.

Quanto a sintomatologia p6s-COVID, foram relacionados: fadiga, dispneia,
cefaleia, transtornos cognitivos como alteracdo de meméria e concentracdo, anosmia
e disgeusia, sarcopenia, eflavio telégeno (queda de cabelo), taquicardias e urticarias.
Dentro do P6s-COVID, também foram consideradas o aparecimento de novas
doencas como a hipertensdo, diabetes, tromboembolismo pulmonar, sindrome
coronariana, dislipidemias, alteracdes de tireoide, pericardite e outros, além da piora
da doenca de base, como a piora da doenca pulmonar crénica e das doencas
cardiovasculares.

Enfim, avaliou-se as relevancias estatisticamente significantes entre as
comorbidades prévias versus Sindrome pds-COVID; comorbidades prévias versus
biomarcadores inflamatérios no pés-COVID; internacdo pela COVID-19 versus
biomarcadores inflamatérios e a Sindrome pds-COVID versus biomarcadores

inflamatorios.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais da populacao do estudo

O presente trabalho avaliou 100 individuos que tiveram COVID, da regido dos
Inconfidentes, sendo 64 do sexo feminino e 36 do sexo masculino (Tabela 2). Todos
apresentavam sintomas até 60 dias apos diagnostico por RT-PCR positivo. Foram
avaliados no ambulatério de p6s-COVID com até 3 e 6 meses, consecutivamente.
Destes pacientes, 73% tiveram COVID leve e 27% tiveram COVID grave, com
necessidade de internacdo hospitalar. Dentre os 27 individuos que tiveram COVID
grave, 15 eram do sexo masculino e 12 do sexo feminino.

Dos 100 pacientes, 16 precisaram de monitorizagdo em terapia intensiva,
sendo que 10 individuos destes necessitaram de ventilacdo mecénica invasiva (6 do
sexo masculino e 4 do sexo feminino). Dos pacientes intubados, 7 apresentavam
obesidade, 1 doenca autoimune e 1 era transplantado. Vale ressaltar que todos os
pacientes acima de 70 anos foram internados, mas ndo necessitam de ventilacéo
mecanica. A média de idade dos pacientes internados foi de 45 anos, porém quanto
a essa variavel, o grupo avaliado foi bastante heterogéneo: 8% possuiam idade entre
18 a 30 anos; 34% entre 31 a 40 anos; 20% entre 41 a 50 anos; 22% idade entre 51
a 60 anos; 12% entre 61 a 70 anos e apenas 4% com idade acima de 71 anos. Nao
havia nenhum paciente com idade acima de 80 anos (Tabela 2). Dos 100 pacientes,

66 eram de Ouro Preto, 8 de Itabirito e 26 de Mariana

Tabela 2. Informacgdes gerais dos pacientes escolhidos para o estudo.

Sexo

Masculino Feminino Total
Total de pacientes 36 64 100
Severidade COVID
COVID grave e internacao hospitalar 15 12 27
Ventilacao intensiva 6 < 10
Idade
18 a 30 anos 5 3 8
31 a40 anos 24 10 34
41a50 11 9 20
51a60 15 7 22
61 a 70 anos 7 5 12
Acima de 71 anos 2 2 4
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4.2 Comorbidades prévias e sintomas da Sindrome p6s-COVID

Com relacdo as comorbidades prévias ao COVID-19, a obesidade
(IMC>30kg/m?) e o sobrepeso (IMC>25 <30 kg/m?) foram as patologias mais
prevalentes com 30%, seguida da hipertenséo arterial com 20%. Foram observados
também que 7% dos pacientes possuiam doenca da tireoide. Em 6% dos pacientes
detectou-se dislipidemia e/ou diabetes tipo 2, e em 5% foi detectada a presenca de
transtornos depressivos e/ou de ansiedade (Tabela 3). Devido a prevaléncias destas
comorbidades, estas foram escolhidas para analisar suas relacbes com as
sintomatologias da Sindrome Pé6s-COVID. Outras comorbidades também
encontradas, foram historia pregressa de cancer, insuficiéncia cardiaca,
tromboembolismo pulmonar (TEP), enxaqueca, poés-bariatrica, além de
transplantados, sendo a prevaléncia de cada uma dessas comorbidades de 2%.

Tabela 3. Distribuicdo de comorbidades utilizadas para a analise.

Comorbidades N Total
IMC <= 25 81
IMC > 25 19 100
IMC <= 30 89
IMC >30 11 100
Sem Hipertensao Arterial

AP 80
Sistémica 100
Com Hipertensao Arterial

P 20
Sistémica
Sem Diabetes Mellitus 94 100
Com Diabetes Mellitus 6
Sem Transtornos Psiquiatricos 95 100
Com Transtornos Psiquiatricos 5
Sem Doenca da Tireoide 93 100
Com Doenca da Tireoide 7

Fonte: Da autora, 2022.

As sintomatologias mais prevalentes do grupo pos-COVID (Sindrome pés-
COVID) dentre os 100 individuos avaliados neste trabalho foram fadiga em 78%,
dispneia em 19%, fraqueza/sensacéo de perda de forga (intitulados pela autora como
"sarcopenia”) em 10%, doencas pulmonares em 10%, e alteragcdes na tireoide em 6%
(Tabela 4). Além destas, foram observadas também alteracoes de memaoria em 5%,
transtornos de insénia em 3%, anosmia/hiposmia em 3%, cefaleia em 3%, eflGvio

telégeno em 3% e taquiarritmias em 2%.
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Tabela 4. NUmero de pacientes com cada sintoma utilizado para analises.

Sintomas N Total
Sem Fadiga 22
Com Fadiga 78 100
Sem DI.SpI’IEI.a 81 100
Com Dispneia 19
Sem Doencas
90
Pulmonares
100
Com Doencgas
10
Pulmonares
Sem Alteragdes na
A 94
Tireoide
~ 100
Com Alteragdes na
A 6
Tireoide
Sem Sarcopenia 90 100
Com Sarcopenia 10

Fonte: Da autora, 2022.

Curiosamente, utilizando os testes de associacao de variaveis categoricas, chi-
quadrado e regressdo logistica, ndo foram encontradas associacfes entre as
comorbidades e os sintomas apresentados (Tabelas Suplementares 1 a 5),
possivelmente devido a um baixo numero amostral de pessoas com comorbidades
prévias, e por estarmos comparando somente 0s sintomas de pacientes com
sindrome p6s-COVID com outros pacientes com sindrome p6s-COVID que nao

apresentaram aquele sintoma especifico.

4.3 Sintomas da Sindrome p6s-COVID e possiveis biomarcadores

Foram realizadas as medicdes de diversos parametros inflamatorios, e de
funcdo hepatica, assim como vitaminas previamente associadas a COVID-19.
Destacamos a alta porcentagem de pacientes com ferritina, homocisteina, glicemia,
triglicérides, proteina-C reativa, GGT e TGO/TGP acima do normal, bem como
pacientes com vitamina B3, vitamina C, vitamina B12 e zinco abaixo do normal (Tabela

5).
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Tabela 5. Distribuicdo categérica das medicdes realizadas nos pacientes.

Medigdo Dentro do normal  Acima do normal  Acima do normal (%)
Ferritina 67 32 32,32323232
Homocisteina 18 47 72,30769231
Leucograma 04 5 5,050505051
Glicemia 27 53 66,25
Colesterol 62 28 31,11111111
Triglicérides 39 20 33,89830508
PCR 47 35 42 68292683
Dimero-D a8 12 12
Troponina o9 1 1
CPK 91 9 g
DHL 89 1 11
Coagulograma 06 4 4
GGET B4 32 33,33333333
TGOITGP 48 11 18,6440678
TSH 81 6 6,896551724
Anti-TPO 74 8 9, 756097561
Creatinina 88 2 2
Medigéo Dentro do normal  Abaixo do normal  Abaixo do normal (%)
Vitamina D3 59 41 41
Vitamina C 4 38 a0, 47619048
Vitamina B12 39 57 59,375
Zinco 9 34 79,06976744

Ao comparar as medicdes realizadas entre pacientes p6s-COVID que
apresentavam fadiga, o sintoma mais prevalente no grupo amostral que tivemos, com
0S que nédo apresentavam, foram encontrados aumentos no GGT e TGP/ALT, com p
valor de 0,008 e 0,0002 respectivamente. O Dimero-D também apresentou um
aumento de média significativo (p=0,03, Tabela Suplementar 6). No entanto, ao
analisar a mediana dos grupos, observamos que ela se manteve muito préxima entre
0s grupos com e sem fadiga (Tabela Suplementar 7), o que indica que esse aumento
pode ter sido gerado por uma distor¢do dos dados proveniente de outliers.

A dispneia foi 0 segundo sintoma mais prevalente nestes pacientes pos-COVID
e foram encontradas alteracdes significativas no GGT (p=0,002), TGO/AST
(p=0,0006), TGO/ALT (p=0,0006) e anticorpos anti-peroxidase (p=0,04), Tabela
Suplementar 8), quando comparados a outros pacientes p6s-COVID sem dispneia.
Essa alteragcéo observada provavelmente é decorrente da comparagao do grupo com
dispneia com o grupo sem dispneia, visto que o grupo sem dispneia apresentava 0s
outros sintomas, como fadiga e sarcopenia, o que pode ter dado um viés ao resultado

do grupo sem dispneia.
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Nos pacientes sarcopénicos e com perdas musculares, foi encontrado um
aumento de anticorpos anti-peroxidase, com p valor=0,03 (Tabela Suplementar 10).
Apesar de estatisticamente significativo, o valor da mediana dos grupos com e sem
sarcopenia se encontraram similares (Tabela Suplementar 11), possivelmente
indicando que a diminuicdo observada pode ter sido causada por um efeito dos
valores outliers.

Foram analisados também alteracdes na tireoide e alteragcdes pulmonares,
comparando 0os com ou sem alteracbes nestes Orgdos, ambos pds-covid.
Encontramos relacdes das doencas da tireoide com a baixa de zinco (p= 0,01),
alteracdes de gama glutamiltransferase (GGT) p=0,005 e TGO/AST com p=0,002
(Tabela Suplementar 12). Quanto as alteragbes pulmonares pos-covid foram
encontradas relagdes com o TGO/AST com p valor de 0,01 (Tabela Suplementar 14).
De maneira similar o aumento dos valores de GGT, TGO e TGP observados na
dispneia, essa alteracdo observada nesses parametros pode ser atribuida a uma
comparacdo enviesada entre os individuos que apresentaram e 0s que hao
apresentaram estes determinados sintomas, dado que 0s que nao apresentaram
alteracdes na tireoide ou pulmonares apresentavam outros sintomas, em especial a
fadiga, na qual GGT e TGP/ALT estavam aumentados.

Foram analisados os resultados dos mesmos exames laboratoriais, porém de
modo categdrico, utilizando o teste chi-quadrado e regressao logistica. Esses testes
nao evidenciaram as mesmas alteracdes observadas utilizando o teste-t nos
individuos com fadiga, porém apontaram para uma associacao entre individuos com
glicemia alta e que apresentaram fadiga, assim como TGO/TGP acima do normal e
fadiga (Tabela Suplementar 16). Nao foram encontradas associag0es entre os valores
dos exames laboratoriais realizados e dispneia (Tabela Suplementar 17).

J& na sarcopenia foi encontrado um p valor =0,03 quanto a ferritina, p= 0,03
guanto a CPK, GGT p=0,02 e DHL p=0,01. Esses valores apontam para uma
associagao entre essas variaveis estando acima do normal (Tabela Suplementar 18).

Nas doencas da tireoide foi encontrado p valor de 0,000007 com relacédo ao
TSH alterado (Tabela Suplementar 19) e nas Doengas pulmonares foi encontrado
correlagdo com a internacdo com p valor =0,04 (Tabela Suplementar 20). Isso indica
uma associagdo entre essas variaveis, quando encontradas acima do normal, e seus

respectivos sintomas.
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5 DISCUSSAO

5.1 Comorbidades e Sindrome p6s-COVID

Neste trabalho procuramos entender em um estudo transversal de pacientes
da regido dos inconfidentes as possiveis relacdes entre comorbidade, marcadores
bioguimicos, gravidade e os diversos sintomas apresentados apds infeccdo da
COVID-19, como por exemplo, o grupo de comorbidades que oferecem maior risco de
complica¢gBes no pés-COVID.

Os principais sintomas p6s-COVID encontrados (fadiga, dispneia, sarcopenia,
alteracbes na tireoide, alteracbes pulmonares) foram relacionados com as
comorbidades apresentadas (hipertenséao arterial, diabetes, obesidade, sobrepeso,
doencas auto-imunes, como a doenca da tireoide, cancer e outras). No entanto, nao
encontramos significancia estatistica (p<0,05) quando analisamos a associacao entre
esses parametros. Isto provavelmente ocorreu devido a pequena amostragem de
pacientes (n=100) e a grande diversidade de patologias do grupo. Além disso, todos
0s pacientes do grupo apresentavam alguma sintomatologia nova pos-COVID,
portanto ndo haviam pacientes assintomaticos.

Destacamos que 36% ndo apresentavam nenhuma comorbidade prévia ao
COVID, corroborando com a literatura que a Sindrome pés-COVID pode acometer
também pacientes que tiveram sintomas leves no COVID agudo (SUDRE et al., 2021).
Segundo SUDRE (2021), o risco de desenvolver a Sindrome Pé6s-COVID é duas
vezes mais comum em mulheres, do que em homens. Este dado corrobora com 0s
nossos, em que 64% dos pacientes eram do sexo feminino.

Uma das explicacbes para a maior incidéncia da Sindrome pés-COVID nas
mulheres é porque cerca de 15% das mulheres infectadas pelo SARS-CoV 2 estéo
em pré-menopausa. O estrogénio tem um potencial imunomodulador na mulher, na
pré-menopausa e menopausa com a baixa do estrogénio pode explicar a incidéncia
aumentada de Sindrome pds-COVID nas mulheres que nos homens (NEWSON et al.,
2021).

Além disso, a idade avancada é um fator de risco importante para a Sindrome
pos-COVID, além da presenca de cinco ou mais sintomas na COVID aguda. No
presente estudo, os idosos com idade acima de 65 anos totalizaram apenas 11%,

tendo o participante mais longevo 78 anos. Isso provavelmente deve-se ao alto indice
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de mortalidade causado pela COVID nos idosos no Brasil, estimando-se que a
mortalidade seja em torno de 44,5%. Este indice reflete os somatorios de fatores de
risco (idade + comorbidades) associada ao COVID (MACHADO et al, 2020).

A maioria dos participantes, 64%, apresentavam comorbidades ja descritas
anteriormente, que aumentavam a chance de COVID longo. As descritas na literatura
sao cardiopatias, doencas respiratorias, hipertensao e Diabetes Melittus. A internagao
em terapia intensiva (UTI), com ou sem o uso de dispositivo ventilatorio invasivo, estdo
certamente associadas a maior persisténcia de sintomas p6s-COVID ou COVID longo
(HALPIN et al., 2021).

5.2 Biomarcadores inflamatdérios, internacdes e outras complicacbes da
COVID-19 e sindrome p6s-COVID

Foram avaliadas associacfes entre sintomas da Sindrome pdés-COVID e os
biomarcadores inflamatorios, dividindo os sintomas pds-COVID (fadiga, dispneia,
sarcopenia, alteracdes na tireoide e doencas pulmonares) em dois periodos, 3 e 6
meses. Foram encontradas relacdes validadas estatisticamente entre a
sintomatologia pds-COVID e biomarcadores inflamatorios somente apds 3 meses,
possivelmente devido ao baixo numero experimental obtido de pacientes com
sintomas apds 6 meses. Portanto, a presente se¢do discute os achados relacionados
a sindrome pés-COVID ap6s 3 meses do paciente contrair a doenca.

A prevaléncia da fadiga no nosso estudo é aproximada dos dados da literatura
(WOSTYN, et al, 2021). Observou-se que a fadiga € um sintoma predominante poés-
COVID mesmo em pacientes com COVID agudo. Os homens apresentaram maior
representatividade, pela possibilidade de a COVID manifestar-se com maior gravidade
no sexo masculino.

Chen et al., analisaram 50 pacientes pos-COVID, incluindo apenas pacientes
gue apresentaram COVID leve, para minimizar as doencgas cronicas. O resultado da
avaliagdo para o sintoma da fadiga, utilizando-se de exames laboratoriais simples,
revelou etiologias trataveis, incluindo anemia, deficiéncia de vitamina D3,
hipotireoidismo, insuficiéncia de cortisol e doenca renal cronica (ARVINTE, et
al.,2020). A disfuncéo tireoidiana subclinica foi identificada em mais da metade dos
pacientes com queixa de fadiga p6s-COVID (CHEN et al, 2020).
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A hipotese mais bem sedimentada € que o SARS-CoV-2 exerca uma acgao
direta sobre o colangidcito, via receptor da enzima conversora de ECA2 (CHA, et al,
2020). Lei e colaboradores, demonstraram em um estudo de coorte multicéntrico
retrospectivo com 5771 pacientes com COVID-19, que as alteracbes AST estavam
associadas a um risco maior de mortalidade (LEI et al, 2020). No entanto, outras
possibilidades sugerem lesfes por resposta inflamatoria sistémica como a disfuncéo
de multiplos 6rgaos, doencas hepéticas subjacentes e uma hepatotoxicidade induzida
por drogas utilizadas na terapia medicamentosa no COVID-19. Esta hepatite viral seria
a maior causa da fadiga no presente estudo.

Sabe-se também pela literatura, que as alteracbes das enzimas hepdticas,
juntamente com o tempo de atividade da protrombina (TAP) prolongado e valores
aumentados de desidrogenase Latica (DHL) tém sido frequentemente associadas a
um pior progndstico do paciente com COVID-19 (BRANDAO, et al 2020). No presente
trabalho, foi observada uma prevaléncia de 11% de pacientes com DHL aumentada.

Convém acrescentar os dados sobre a fisiopatologia da fadiga e o seu impacto
positivo com tratamento utilizando a vitamina C, nos pacientes com hipovitaminose C.
Provavelmente, os dados deste trabalho ndo alcancaram significancia estatistica entre
fadiga e vitamina C, porque a vitamina C é um exame pouco solicitado. Os niveis de
vitamina C foram dosados apenas em 42 pacientes do presente estudo, e mais de
90% destes tinham a vitamina C abaixo da normalidade, independente de apresentar
ou nao fadiga.

A fisiopatologia do COVID-19 é caracterizada por inflamacdo e estresse
oxidativo que leva a danos vasculares e de 6rgdos, bem como a supressao de
respostas imunes adaptativas, levando a uma deficiéncia de antioxidantes como a
vitamina C. A deficiéncia é mais provavel, uma vez que as infec¢cdes sado conhecidas
por estarem associadas ao alto consumo de vitamina C. Ha evidéncias da eficacia de
altas doses de vitamina C para tratar a fadiga e sugere-se uma revisao sistematica da
literatura, com o objetivo de avaliar a viabilidade do uso da vitamina C nas infec¢des
pos virais, especialmente no COVID longo (VOLLBRACHT, et al, 2021). Sintomas de
fadiga, distarbios do sono, falta de concentracdo, depresséo e dor também foram
frequentemente aliviados com o uso da vitamina. Assim, os efeitos antioxidantes, anti-
inflamatorios, endoteliais e imunomodulatorios de altas doses de vitamina C podem

ser uma opcao de tratamento adequada.
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Na fadiga foram encontrados marcadores de funcédo hepatica alterados, como
gama glutamiltranspeptidase (GGT) e a alanina aminotransferase (TGP/ALT) e
também o dimero-D. Os resultados sdo semelhantes aos observados por outros
pesquisadores quanto a enzimas hepaticas, tanto AST/TGO e ALT/TGP que
acontecem po6s-COVID (NALBANDIAN, ET AL, 2021) em aproximadamente um terco
dos infectados. As enzimas hepaticas provavelmente elevam-se pela resposta
inflamatoria sistémica ao virus e costumam ser transitérias. O comprometimento do
processo de detoxificagdo hepatica também acontece, que se encontra amplificado
pela baixa de vitaminas (vitamina C e complexo B) e aminoacidos (aminoacidos
essenciais) importantes no processo e isso possivelmente ajudaria a manter o quadro
de fadiga descrito pelo paciente.

O Dimero-D também apresentou aumento significativo da média, mas
analisando a mediana os grupos com e sem fadiga mantiveram-se muito préximas,
provavelmente proveniente de distor¢do dos dados por outliers.

A glicemia acima do normal foi encontrada como associada a fadiga,
evidenciada pelo teste chi-quadrado. Esses niveis elevados de glicemia séo
explicados por varios processos complexos envolvidos, incluindo diabetes néo
diagnosticada anteriormente, hiperglicemia de estresse, hiperglicemia induzida por
corticoesteroides e efeitos diretos ou indiretos do SARS-CoV-2da sindrome nas
células B pancreaticas (KHUNTI et al, 2021).

A dispneia foi 0 segundo sintoma mais prevalente nestes pacientes pds-covid
e foram encontradas diminuicdes nos niveis de GGT, TGO/AST, TGO/ALT e
anticorpos anti-peroxidase associadas a esses sintomas. No entanto essas
diminuicbes sao provavelmente devidas a comparacéo realizada, com individuos que
continham as outras sintomatologias, como fadiga, que apresentaram niveis elevados
de GGT e TGP comparados aos outros pacientes. Notamos também que o0s niveis
destes marcadores estavam no geral dentro da normalidade e que realizando
comparacdes categoricas, entre individuos que apresentavam ou néo niveis alterados
dos marcadores, ndo encontramos diferengas estatisticas. Além disso, no presente
estudo, os pacientes que apresentavam dispneia, em sua grande maioria ndo eram
por patologias pulmonares e sim por patologias extrapulmonares (perda de massa
muscular e for¢ca, chamada de sarcopenia pela autora e fadiga), como patologias

associadas a outros elementos da parede toracica, podendo ser um viés de confusao.
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Nos pacientes com perda muscular e de forca, ditos como sarcopénicos pela
autora, foi encontrada com alteracdes de anticorpos anti-peroxidase, relacionadas a
Doenca de Hashimoto. Apesar de estatisticamente significativo, o valor da mediana
dos grupos com e sem sarcopenia se encontraram similares, possivelmente indicando
gue a diminuicdo observada pode ter sido causada por um efeito dos valores outliers.
Considerando as variaveis como categoéricas, foi encontrado uma associacao entre
sarcopenia e niveis acima do normal de ferritina, CPK, GGT e DHL. Todos esses sdo
marcadores relacionados ao funcionamento hepatico, potencialmente debilitado pelo
virus SARS-CoV-2. Qian e colaboradores, descrevem a relacdo da miosite
(inflamacdo muscular) diagnosticada por CPK alterada com a sarcopenia e doenca
intertiscial pulmonar no SARS-CoV-2(QIAN et al, 2021). As intera¢gbes do SARS-CoV-
2 com os hepatdcitos e alteracbes de GGT e proteinas inflamatorias hepaticas como
a ferritina ja foram bem descritas e sdo marcadores importantes de complicacdes no
pés-COVID (MARJOT et al, 2021).

Encontramos relacbes das doencas da tireoide com a baixa de zinco. Nao
poderiamos deixar de relacionar as doencas da tireoide com os biomarcadores
inflamatorios pés-COVID. As deterioracfes autoimunes aumentam com a idade e o
pos-COVID aumenta esta chance, devido a perda de regulacéo do sistema autoimune
via Thl e Th2. O zinco normal deve-se a suplementacdo, visto que € um mineral
essencial a transformacéo de T4 em T3, para um bom funcionamento da tireoide
(VECCHIE et al, 2021).

Foram observadas também associacbes entre pacientes (p6s-COVID,
analisados 3 meses apés contracdo da doenca) com alteracdes da tireoide com a
elevacao do TSH e do anti-TPO (anticorpo anti-peroxidase). Isto é explicado pela
propria doenca da tireoide e/ou inflamacédo da tireoide, manifesta como Doenca de
Hashimoto. Neste grupo, a maior incidéncia foi de Hipotiroidismo p6s-COVID, em 8%
dos pacientes com alteragfes da tireoide apos o COVID.

Sabe-se que ha uma grande expressdo de ECA2 nas células da tireoide e em
todo o eixo hipotalamo-hipofisario-glandular pode ser alvo do SARS-CoV-2. Este seria
o fator de risco para desenvolver tireoidite ou mesmo outras doengas da tireoide
(SPEER, et al., 2021). Casos de hipotireoidismo primario relacionados ao COVID-19
foram relatados em um estudo feito por Lania et al., que avaliaram pacientes no pos-
COVID, quando 5,2% desenvolveram hipotireoidismo, sendo que 90% dos casos

foram de hipotiroidismo subclinico. Lisco et al. descreveram dois casos de



56

hipotireoidismo durante o COVID-19, persistindo apds a alta. Portanto, ha algumas
evidéncias de que o hipotireoidismo pode ocorrer durante ou no pos-COVID (LISCO
et al, 2021).

Um grupo italiano, o estudo THYRCOV, avaliou 58 pacientes, detectando
tireotoxicose pelo COVID em cerca de 20% dos pacientes. Varios outros
pesquisadores observaram o valor de referéncia do TSH proximo no limite inferior
laboratorial. Esses achados sugerem que a COVID-19 pode favorecer o
desenvolvimento de tireotoxicose com maior incidéncia do que na populagao em geral
(LANIA, et al 2020). Os achados de hipotiroidismo no grupo de estudo em questéo,
sugerem a hipotese de hipotiroidismo apds tireotoxicose e destruicdo das células da
tireoide.

N&o foram encontradas diferencas nem associa¢des relacionadas as medi¢cdes
de marcadores quantificados no estudo e doencas pulmonares. No entanto, doencas
pulmonares foram associadas a uma maior taxa de internagao.

Na literatura, destaca-se um estudo realizado com 242 pacientes que tiveram
internacdo por COVID, avaliados 45 dias em média apos a alta hospitalar com
tomografia de térax. Em conclusdo, encontraram comprometimento da funcao
pulmonar por distlrbio restritivo, especialmente nos pacientes submetidos a
ventilacdo mecanica (VIANA, et al, 2021).

Ainda ndo se sabe quanto tempo € necessario para estabelecer que o0s
achados radiologicos residuais sejam estaveis e definitivos. No entanto, alguns
pacientes com pneumonia leve ou moderada podem alcancar resolucdo completa dos
achados radiol6gicos nos primeiros meses apos a alta (ALARCON- RODRIGUEZ, et
al., 2021).

5.3 Sintomatologia, comorbidades e biomarcadores na sindrome p6s-COVID, 6
meses ap6s contrair a doenca

Com relacdo aos sintomas do grupo de estudo, analisados seis meses pos-
COVID, observou-se, como relatado, que praticamente todos o0s sintomas
desapareceram. A maioria dos sintomas reafirmam que a Sindrome pds-COVID na
sua maioria é limitada, e quando existe permanéncia de sintomas, na maioria das
vezes sdo decorrentes de uma nova doenca instalada. Portanto, com relacdo as

patologias e os sintomas da doenca COVID-19, que persistiram até 6 meses, destaca-
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se a doenca da tireoide, com 8% dos pacientes com a patologia (6% hipotiroidismo,
3% Hashimoto e 1% Cancer de tireoide). Sugere-se que o SARS-CoV-2 seja um
estimulador do sistema imune e deflagrador da Doenca de Hashimoto ou do
hipotiroidismo.

Outro parametro que merece destaque € a desidrogenase latica (DHL) que se
mostrou mais elevada em pacientes que foram internados, como sugere Samprathi e
0 nosso estudo. Afirmamos que existe uma correlagéo direta entre elevagédo do DHL
e a lesdo pulmonar pelo SARS-CoV-2. A literatura relata que cerca de 40% dos
pacientes com COVID apresentam aumento dos niveis de DHL e este aumento esta
associado a maior risco de SARA, necessidade de cuidados intensivos e mortalidade.
Estes dados da literatura corroboram com os nossos achados (SAMPRATHI et al.,
2020). Vijayakumar et al, em um estudo recente, descreve o DHL como bom marcador
pos-COVID de lesédo continuada e inflamacéo pulmonar, pelo estimulo dos linfocitos
CD8 (VIJAYAKUMAR, et al, 2022). Além disso, em 6% dos pacientes deste trabalho,
o primeiro diagnéstico de hipertensédo arterial aconteceu no pos-COVID e 4%
desenvolveram doenca cardiovascular (insuficiéncia coronariana, doenca valvar e
acidente vascular encefalico) e 1% dos pacientes, voltaram a ser internados. Os
individuos apoés a alta hospitalar no COVID-19 apresentaram aumento das taxas de
disfuncdo em multiplos 6rgaos, o que ndo é esperado na populacdo em geral. Isto
demonstra que o diagndstico, o tratamento e a prevencdo da sindrome pés-COVID
requerem abordagens integradas e ndo especificas de 6rgdos ou de patologias.
Torna-se urgente pesquisas que visam estabelecer todos os fatores de risco.

Destaca-se também que 3% dos pacientes desenvolveram diabetes Il e 6%
mantiveram o diagndéstico de hipertensao arterial feito no inicio do p6s-COVID. Em 3%
dos pacientes desenvolveu-se a doenca cardiovascular (insuficiéncia coronariana,
doenca valvar) e acidente vascular encefélico (AVC). Ja em todos os pacientes que
desenvolveram lesdes pulmonares p6s-COVID, sobretudo naqueles internados,
houve recuperacéo total da leséo pulmonar intersticial (lesédo tomografica) relacionada
ao SARS- CoV-2, apds 6 meses.

Em um estudo de coorte recentemente publicado em Wuhan, investigou-se
1733 pacientes apés a internacdo por COVID-19, sendo que metade dos individuos
tinham menos de 57 anos (HUANG et al, 2021). Observou-se que, mesmo apos 6
meses da infeccdo aguda, 63% dos pacientes que haviam se recuperado, sofriam de

fadiga ou fraqueza muscular; 26% tinham distlrbios do sono e 23% sofriam de
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ansiedade e/ou depressdo. Embora os estudos tenham avaliado pacientes
heterogéneos, ja esta claro que a fadiga pés viral acompanhada de disturbios do sono
e déficits cognitivos é uma das queixas mais comuns da Sindrome Pés-COVID
(HUANG et al, 2021).

Em um estudo bem recente, Su e colaboradores, em um estudo prospectivo
com 309 pacientes pos-COVID, descreveram bem que as sintomatologias do pés-
COVID e suas alteragdes, sao devido a descontrole do sistema imune, principalmente
linfécitos Thl, Th2, CD4 e CD8 (SU et al, 2022).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo, foram realizadas analises entre sintomas p6s-COVID,
comorbidades, internacdes e biomarcadores. Destacamos determinados achados
dessas analises, como possiveis disfuncdes hepaticas associadas a fadiga e
sarcopenia, altera¢des na tireoide e sintomatologia dos pacientes 3 e 6 p6s-COVID.

Tendo essas informacdes em vista, destacamos o0s potenciais beneficios de
utilizarmos biomarcadores, dentre eles alguns do presente trabalho, para a melhor
avaliacdo da sindrome pd6s-COVID. No entanto, ressaltamos algumas limitacées do
nosso estudo. O numero de pacientes (n=100) pode nédo ter sido suficiente e ndo
houve grupos comparativos entre doentes e ndo doentes por exemplo, por ser um
trabalho de avaliacdo de prontuario em um grupo Unico, pacientes com sintomas pos-
COVID. Também néo havia informacdes sobre exames laboratoriais prévios dos
pacientes, somente relato das patologias prévias e das medicac¢des de uso continuo.

Nossos dados permitem concluir que a obesidade é um fator de complicacéo e
gue aumenta a chance de o paciente apresentar Sindrome PG6s-COVID. A
Hiperferritinemia é um bom marcador de risco cardiovascular e estes pacientes em
especial, devem passar por screening cardiovascular. A alteracéo da ferritina quase
sempre esta associada a lesdes pulmonares pelo SARS-CoV-2 e seu monitoramento
conjunto com as provas de funcdo pulmonar merecem destaque.

Nos pacientes que foram internados no COVID, sugerimos que
impreterivelmente sejam acompanhados os biomarcadores no pés-COVID como DHL,
GGT, AST/ALT, PCR, CPK, Dimero-D, Homocisteina, Glicemia e Colesterol, até a sua
normalizac&o, porque eles retratam a gravidade da inflamagdo mantida e também da
situacdo metabdlica do paciente.

Quanto a Sindrome p6s-COVID e o0s biomarcadores inflamatérios,
encontramos uma relacdo de fadiga e sarcopenia pos viral com a funcédo hepatica.
Destacamos a importancia da dosagem de vitaminas, dos biomarcadores ja
mencionados, e dos principais antioxidantes do sistema glutationa-peroxidase.

A tireoide merece destaque, pois foi 0 6rgdo mais comprometido no pos-COVID
no estudo em questdo. Sugerimos a dosagem néo so de TSH, T4 total e livre, mas de
tireoglobulina e anticorpo antiperoxidase.

Além dos parametros laboratoriais acima discutidos, mais estudos precisam ser

realizados com novos biomarcadores potencialmente Uteis para manejo inflamatoério
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e prevencao de complicacdes. Estes incluem a IL-6, a angiotensina Il, a Ang-(1-7), a
Ang-(1-9) e a alamandina.

Sendo assim, mais estudos sistematicos das sequelas apds a recuperagao de
COVID-19 sdo necessarios para desenvolver uma abordagem em equipe
multidisciplinar baseada em evidéncias, para cuidar desses pacientes e melhorar sua

qualidade de vida.
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APENDICES

APENDICE A: RESULTADOS DE SINTOMAS DE SINDROME POS-COVID
VERSUS COMORBIDADES

Tabela Suplementar 1. Testes de associacéo entre fadiga e comorbidades dos

pacientes.
IMC <25 IMC > 25 p-valor - teste chi-quadrado  p-valor - regressao logit
mc>25  Sem ';:g:g: = H 0.16 0,09
: IMC < 30 IMC > 30 p-valor — teste chi-quadrado  p-valor — regressao logit
mMc>30 oM i:g:g: = % 0.48 03
Sem HAS ComHAS _ p-valor - teste chi-quadrado __p-valor — regressao logit
e 8 o 1
. Sem DM Com DM p-valor — teste chi-quadrado p-valor — regressao logit
OM  Comradge 7 085 05
Sem Com
Depressao Depressdo p-valor — teste chi-quadrado p-valor — regressao logit
wto_gmim  Z ¢ o
Sem OT Com DT p-valor - teste chi-quadrado  p-valor — regressao logit
Doenca da Sem Fadiga 20 2 1 067
Tiredide Com Fadiga 73 5 '
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Tabela Suplementar 2. Testes de associacao entre dispneia e comorbidades dos

pacientes.
: IMC < 25 IMC > 25 p-valor — teste chi-quadrado  p-valor - regressao logit
mc>25 e g::zn":: i - 0.04 0.99
: : IMC < 30 IMC > 30 p-valor — teste chi-quadrado __ p-valor — regressao logit
Mok el B e 1 oa
: Sem HAS Com HAS p-valor ~ teste chi-quadrado ___p-valor — regressao logit
HAS = g:::m: v s 0.09 0,05
: : Sem DM Com DM p-valor - teste chi-quadrado ___p-valor - regressao logit
DM o g;zgn“:‘i: = 2 07 0,37
Sem Depressao Com Depressaa  p-valor — teste chi-quadrado  p-valor — regressao logit
Depressio gz:“n g‘:::::g :g g 06 099
Sem DT Com DT p-valor ~ teste chi-quadrado  p-valor — regressao logit
Doenga da Sem Dv:spnefa 75 6 1 074
Tiredide Com Dispneia 18 1 2

Tabela Suplementar 3. Testes de associagéo entre sarcopenia e comorbidades dos

pacientes.
IMC < 25 IMC > 25 p-valor - teste chi-quadrado  p-valor — regresséo logit
Sem Sarcopenia 72 18
IMC > 25 Comi Sarcopenia 9 1 0,73 0,46
IMC <30 IMC > 30 p-valor — teste chi-quadrada _ p-valor - regressao logit
Sem Sarcopenia 80 10
IMC > 30 Com Sarcopenia 9 1 1 0,92
Sem HAS Com HAS p-valor — teste chi-quadrado _p-valor — regressao logit
HAS Sem Sarcopenia 72 18 1 1
Com Sarcopenia 8 2
Sem DM Com DM p-valor - teste chi-quadrado __ p-valor - regressao logit
Sem Sarcopenia 84 6
. Com Sarcopenia 10 0 il -
Sem Depressao Com Depressao  p-valor — teste chi-quadrado  p-valor — regressao logit
Sem Sarcopenia 86 4
Depressao Com Sarcopenia 9 1 1 0,46
Sem DT Com DT p-valor - teste chi-quadrado _ p-valor - regressao logit
Doenga da Sem Sarcopenia 83 7 0.79 0.99
Tiredide Com Sarcopenia 10 0 X .
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Tabela Suplementar 4. Testes de associacao entre doencas pulmonares e

comorbidades dos pacientes.

IMC <25 IMC > 25 p-valor — teste chi-quadrado p-valor - regresso logit
Sem Doengas Pulmonares 73 17
PAC > 25 Com Doencas Pulmonares B 2 1 003
IMC <30 IMC > 30 p-valor — leste chi-quadrado p-valor — regressao logit
Sem Doengas Pulmonares 81 9
MC>30  comDoencas Puimonares 8 2 ot L
Sem HAS Com HAS pevalor ~ teste chl-quadrado p-valor - regressao logit
HAS Sem Doengas Pulmonares 72 ] 1 1
Com Doengas Pulmonares 8 2
Sem OM Com DM p-valor - teste chl-quadrado p-valor — regressao logit
oM Sem Doengas Pulmonares 85 ] 1 058
Com Doengas Pulmonares q 1 X
Sem Com
Depressdo Depressdo p-valor - teste chi-quadrado p-valor - regressao logit
.3 Sem Doengas Pulmenares 85 5
0e Com Doengas Pulmonares 10 0 k o
Sem DT Com DT p-valor - teste chl-quadrado p-valor - regressao logit
da Sem Doengas Pulmenares a3 7 0.79 0.99
Tiredide Com Doengas Pulmonares 10 o : .

Tabela Suplementar 5. Testes de associagao entre alteracdes na tireoide e

comorbidades dos pacientes.

IMC < 25 IMC > 25 p-valor - teste chi-quadrado _p-valor - regressao logit
Sem Alteracdes Tireolde 77 17
IMC>25  Com Ateragdies Treoide 4 2 e i
IMC <30 IMC > 30 p-valor - teste chi-quadrado p-valor - regressao logit
Sem Alteragbes Tireoide 84 10
oot Com Alteracdes Tireolde 5 1 ) e
. SemHAS Com HAS p-vaior — teste chi-quadrado _ p-valor — regressao logit
HAS Sem Alteragdes Tireoide 75 20 0.46 1
Com Alteragdes Tireolde 6 Q :
Sem DM Com DM p-valor - teste chi-quadrado__p-valor — regressao logit
DM Sem Alteragdes Tireoide 88 6 1 0.99
Com Alteraghes Tireoide 6 0 '
Sem Depressao Com Depressdo p-valor - teste chi-quadrado _p-valor - regressao logit
Sem Alteragdes Tireoide 89 5
Depressdo - om Aneractes Tireoide 6 0 3 099
Sem DT Com DT p-valor — leste chi-quadrado  p-valor — regressao logit
Doenga da Sem Alteragdes Tireolde 87 7 1 0.99
Tiredide Com Alteraghes Tireoide 6 0 2




APENDICE B: RESULTADOS DE SINDROME POS-COVID VERSUS
BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Tabela Suplementar 6. Comparacgéo entre as médias das medi¢des realizadas nos

pacientes com e sem fadiga.

Medicio Média sem fadiga Média com fadiga p-valor -
(desvio padréo) (desvio padréo) teste t
Vitamina D3 29.7 (18.93) 25.32 (10.5) 0,31
Vitamina C 3.94 (1.75) 4.13 (2.38) 0,76
Vitamina B12 337.1(113.12) 346.5 (196.83) 0,78
Ferritina 155.6 (128.44) 199.5 (175.84) 0,27
PCR 12.45 (14.05) 8.13 (5.42) 0,18
Homocisteina 14.39 (5.07) 16.23 (7.14) 0,19
GGT 29.77 (16.99) 47.78 (47.54) 0,008
TGO 22.73 (16.78) 30.41 (25.28) 0,1
TGP 21.41 (7.96) 34.9 (25.49) 0,0002
DHL 302.4 (82.14) 300.9 (108.55) 0,95
Creatinina 0.84 (0.1) 0.89 (0.19) 0,07
TSH 2.36 (1.55) 3.6 (7.42) 0,18
Anti-TPO 86.09 (225.98) 67.91 (212.25) 0,74
Glicemia 101.49 (44.14) 92.92 (15.10) 0,38
LDL 155.9 (44.14) 154.2 (15.1) 0,82
Triglicérides 111.5 (32.25) 123.9 (51.98) 0,19
Idade 46.73 (14.03) 46.69 (13.35) 0,99
Zinco 82.2 (16.6) 90.19 (21.23) 0,08
Dimero D 253.9 (86.84) 331.4 (211.74) 0,03

Fonte: Da autora, 2022.
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Tabela Suplementar 7. Comparacéo entre as medianas das medicdes realizadas

nos pacientes com e sem fadiga.

Medicao Mediana sem fadiga (Q1-Q3) Mediana com fadiga (Q1-Q3)
Vitamina D3 22.5(15.5-42.2) 23 (18-31)
Vitamina C 4.1 (3.08-4.65) 4.2 (2.37-4.85)
Vitamina B12 350.5 (286.8-398.5) 312 (255.8-394.2)
Ferritina 64.5 (34.5-276.8) 164 (46.5-348)
PCR 9.82 (6-15) 6 (4-12)
Homocisteina 13 (11.5-18) 16 (11-20)
GGT 25 (20.5-37.25) 37.5 (25-55.25)
TGO 18.5 (16.25-22.75) 25 (17-35)
TGP 20 (17.25-22) 25 (16-45.75)
DHL 311 (248.8-341.2) 298 (210.2-391)
Creatinina 0.8 (0.8-0.9) 0.9 (0.8-1)
TSH 1.94 (1.38-2.76) 2.1(1.43-3.29)
Anti-TPO 18 (12-24) 20 (15-35)
Glicemia 93.5 (85.75-103.5) 92 (84-99)
LDL 151 (140-180) 152 (135-168)
Triglicérides 115 (92-122) 119 (89-154)
Idade 43 (38-55.5) 43 (38-55)
Zinco 80.5 (71.5-85) 85.5 (75-101.25)
Dimero D 257.5 (171.8-324.2) 258 (188-358)

Fonte: Da autora, 2022.

Tabela Suplementar 8. Comparacéo entre as médias das medicdes realizadas nos

pacientes com e sem dispneia.

Média sem dispneia (desvio  Média com dispneia (desvio p-valor -

Medicéo padréo) padréo) teste t
Vitamina D3 25.7 (11.29) 28.73 (17.64) 0,48
Vitamina C 3.91 (2.13) 4.74 (2.43) 0,37
Vitamina B12 338.5 (193.8) 370.6 (119.53) 0,38
Ferritina 198.2 (174.4) 154.2 (162.93) 0,3
PCR 9.17 (8.93) 9.1 (5.65) 0,97
Homocisteina 15.49 (6.42) 17.12 (8.02) 0,42
GGT 47.46 (46.73) 28 (12.85) 0,002
TGO 24 (25.28) 18 (9.31) 0,0006
TGP 34.33 (24.46) 20 (11.57) 0,0006
DHL 305.8 (100.87) 293.4 (108.3) 0,46
Creatinina 0.89 (0.15) 0.87 (0.25) 0,75
TSH 3.52 (7.35) 2.56 (1.34) 0,28
Anti-TPO 83.14 (237.53) 26.42 (31.67) 0,04
Glicemia 90.93 (13.51) 111.2 (46.41) 0,08
LDL 155.7 (32.42) 150.1 (34.13) 0,52
Triglicérides 122.6 (47.36) 115.17 (53.66) 0,6
Idade 46.46 (13.57) 47.74 (13.15) 0,7
Zinco 88.42 (22.17) 88.58 (12.59) 0,97
Dimero D 310 (185.32) 309.3 (211.15) 0,99

Fonte: Da autora, 2022.
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Tabela Suplementar 9. Comparacéo entre as medianas das medicdes realizadas

nos pacientes com e sem dispneia.

Medicdo Mediana sem dispneia (Q1-Q3) Mediana com dispneia (Q1-Q3)
Vitamina D3 25 (18-32) 21 (18-33.5)
Vitamina C 4.1 (2.5-4.95) 4.1 (3.95-4.8)
Vitamina B12 311 (256-365.5) 362.5 (289-453.5)
Ferritina 173 (45-350) 75 (34-269)
PCR 6 (4-12) 8 (4-14.65)
Homocisteina 15.41 (11-20) 14.62 (11.81-20.3)
GGT 36.5 (24-56) 28 (21-35.25)
TGO 24 (18.25-35) 15 (14-24)
TGP 24 (18-45) 16 (16-20)
DHL 302.5 (227.5-378.2) 285.5 (205.5-352.8)
Creatinina 0.9 (0.8-1) 0.8 (0.75-0.9)
TSH 2.1(1.39-3.1) 2.09 (1.66-3.16)
Anti-TPO 20 (15-31) 18 (15-24.5)
Glicemia 92 (84-98.25) 97 (90-107.5)
LDL 152 (138-175) 150 (132-158.5)
Triglicérides 120 (92-150) 91.5 (80.75-152.5)
Idade 43 (38-55) 45 (36.5-56.5)
Zinco 84 (74-99) 85 (79-102.5)
Dimero D 258.5 (188-351.5) 257 (180-313)

Fonte: Da autora, 2022.

Tabela Suplementar 10. Comparacéo entre as médias das medicdes realizadas nos

pacientes com e sem sarcopenia.

Medicio Média sem sarcopenia Média com sarcopenia p-valor -
(desvio padréo) (desvio padréo) teste t

Vitamina D3 26.57 (12.77) 23.7 (12.26) 0,5
Vitamina C 4.02 (2.25) 4.87 (0.51) 0,09
Vitamina B12 342.2 (186.82) 364.7 (141.03) 0,66
Ferritina 188.1 (173.58) 205.5 (168.95) 0,76
PCR 9.29 (8.73) 8.19 (5.86) 0,61
Homocisteina 15.87 (6.79) 15.4 (6.75) 0,84
GGT 41.89 (43.48) 59.44 (36.56) 0,2
TGO 28.33 (23.96) 31.56 (22.46) 0,69
TGP 31.3(23.39) 36.5 (23.35) 0,56
DHL 299.4 (101.12) 318.2 (116.4) 0,67
Creatinina 0.87 (0.16) 1.04 (0.21) 0,05
TSH 3.47 (6.97) 2.2 (1.28) 0,14
Anti-TPO 77.71 (225.76) 22.6 (13.34) 0,03
Glicemia 95.62 (25.59) 87.7 (13.98) 0,15
LDL 153.5 (32.94) 164.6 (30.2) 0,34
Triglicérides 118.24 (40.67) 145.5 (90.68) 0,37
Idade 46.49 (13.21) 48.6 (15.99) 0,7
Zinco 86.75 (18.75) 104.2 (29.47) 0,12
Dimero D 293.8 (167) 458.7 (287.3) 0,18

Fonte: Da autora, 2022.
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Tabela Suplementar 11. Comparacao entre as medianas das medicdes realizadas

nos pacientes com e sem sarcopenia.

Medicéo

Mediana sem sarcopenia

Mediana com sarcopenia

(Q1-Q3) (Q1-Q3)
Vitamina D3 25 (18-32) 20 (17.25-25)
Vitamina C 4.1 (2.5-4.8) 5 (4.65-5.15)
Vitamina B12 315 (256.5-389.2) 330.5 (290.8-444.5)
Ferritina 123 (43-336.2) 156.5 (64.75-346.75)
PCR 6.45 (4-12.38) 6.16 (4.25-9.73)
Homocisteina 14.81 (11.38-20) 16.7 (10.43-19.62)
GGT 30 (23-48) 45 (40-66)
TGO 22.5(16.25-32.75) 25 (18-33)
TGP 22 (16-40) 27 (22.25-46.25)
DHL 302.5 (221.5-360.5) 326.5 (264.2-384)
Creatinina 0.85 (0.8-0.92) 1 (1-1.05)
TSH 2.12 (1.45-3.47) 1.68 (1.39-2.7)
Anti-TPO 20 (15-28) 19 (14.25-23.75)
Glicemia 93 (85-100) 83.5 (80.75-91.75)
LDL 151.5 (135-171.8) 157 (150.2-190.2)
Triglicérides 116.5 (88.75-151) 135.5 (105.8-150)
Idade 43 (38-54.75) 48 (39-57)
Zinco 84 (74.5-98.5) 100 (90-114)
Dimero D 256 (180-350) 325 (274-550)

Fonte: Da autora, 2022.

Tabela Suplementar 12. Comparacéo entre as médias das medicdes realizadas nos

pacientes com e sem altera¢cdes na tireoide.

Medicio I\/I_édiz_sl sem altgragées na Médig com aIt(_-:trag(”Jes na p-valor -

tireoide (desvio padrao) tireoide (desvio padrao) teste t

Vitamina D3 26.46 (12.11) 23.53 (21.22) 0,75
Vitamina C 4.08 (2.22) 4 (1.91) 0,94
Vitamina B12 315 (185.12) 372.3 (138.05) 0,64
Ferritina 184.1 (172.54) 280 (155.33) 0,2
PCR 9.2 (8.62) 9.05 (5.69) 0,97
Homocisteina 15.92 (6.77) 14.35 (6.98) 0,61

GGT 44.62 (43.92) 24.8 (9.36) 0,005

TGO 29.16 (24.26) 19.2 (3.42) 0,002
TGP 32.32(23.72) 21.4 (10.71) 0,09
DHL 300.9 (104.67) 308.9 (21.46) 0,63
Creatinina 0.89 (0.18) 0.88 (0.08) 0,86
TSH 3.26 (6.8) 4.5 (2.78) 0,38
Anti-TPO 58.82 (193.49) 272.33 (396.45) 0,25
Glicemia 95.51 (25.09) 84.17 (13.33) 0,1
LDL 154.6 (32.95) 154.8 (30.67) 0,99
Triglicérides 122.2 (48.96) 105.5 (39.5) 0,36
Idade 46.97 (13.68) 42.5 (8.64) 0,28
Zinco 89.08 (20.71) 74.75 (7.09) 0,01
Dimero D 305.3 (181.53) 360.5 (267.53) 0,64

Fonte: Da autora, 2022.



Tabela Suplementar 13. Comparacao entre as medianas das medicdes realizadas

nos pacientes com e sem alteracdes na tireoide.

Medic&o

Mediana sem alteracdes na

tireoide (Q1-Q3)

Mediana com alteracdes na

tireoide (Q1-Q3)

Vitamina D3
Vitamina C
Vitamina B12
Ferritina
PCR
Homocisteina
GGT
TGO
TGP
DHL
Creatinina
TSH
Anti-TPO
Glicemia
LDL
Triglicérides
Idade
Zinco
Dimero D

25 (18-32)
4.1 (2.7-4.9)
315 (256.5-396.5)
106 (43-322)
6.45 (4-12.38)
15 (11.43-20)
35 (24-50)
23.5 (16.25-34.5)
23 (16-44)
302.5 (217.8-384)
0.9 (0.8-1)
2.08 (1.4-2.89)
20 (14.5-27.5)
93 (85-95.51)
152 (135.2-171.8)
120 (89-151)
43 (38-55.75)
84.5 (75-100)
258 (181.2-351.5)

16.85 (12.5-19.93)
4.65 (3.67-4.98)
330 (307.8-431)

282.5 (202.5-413.5)

7.91 (5.25-10)
13.55 (8.88-20.18)
24 (20-25)

18 (18-21)

18 (16-20)
305.5 (296.8-317.6)
0.89 (0.8-0.9)
4.27 (2.47-6.14)
26.5 (19.75-494.5)
88 (85-91.75)
150 (141.8-173.2)
96.5 (83-101.8)
38.5 (38-43.5)
72 (70-76.75)
291.5 (215-332.8)

Fonte: Da autora, 2022.
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Tabela Suplementar 14. Comparacao entre as meédias das medic¢des realizadas nos

pacientes com e sem doencas pulmonares.

Média sem doencas .
Média com doencas pulmonares p-valor - teste

Medicao ulmonares : ~
¢ ( dgsvio padrio) (desvio padréo) t

Vitamina D3 26.59 (12.3) 23.46 (16.29) 0,57
Vitamina C 4.21 (2.21) 2.9 (1.63) 0,16
Vitamina B12 338.2 (187.11) 406.2 (112.56) 0,13
Ferritina 192.1 (175.64) 170.1 (145.83) 0,66
PCR 9.13 (8.69) 9.38 (6.41) 0,91
Homocisteina 15.52 (6.75) 18.35 (6.59) 0,27
GGT 43.12 (42.79) 47.78 (47.47) 0,78
TGO 29.53 (24.69) 20 (6.84) 0,01
TGP 32.16 (24) 27.7 (15.92) 0,47
DHL 297.1 (103.83) 334.1 (85) 0,26
Creatinina 0.88 (0.15) 0.96 (0.31) 0,41
TSH 3.45 (6.97) 2.34 (1.32) 0,2
Anti-TPO 76.29 (225.69) 35 (42.15) 0,14
Glicemia 93.41 (14.73) 107.4 (65.53) 0,51
LDL 155.9 (32.68) 143.1 (31.78) 0,26
Triglicérides 121 (48.18) 122.3 (53) 0,94
Idade 46.4 (13.39) 49.4 (14.34) 0,54
Zinco 87.8 (21.05) 94.56 (13.9) 0,22
Dimero D 315.9 (196.2) 253.9 (69.22) 0,1

Fonte: Da autora, 2022.
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Tabela Suplementar 15. Comparacao entre as medianas das medicdes realizadas

nos pacientes com e sem doencas pulmonares.

Medicéo Mediana sem fadiga (Q1-Q3) Mediana com fadiga (Q1-Q3)
Vitamina D3 25 (18-32) 18.45 (11-21.25)
Vitamina C 4.1 (3.01-1.51) 2.5(1.51-4.5)
Vitamina B12 310 (255.5-395) 355 (345-483)
Ferritina 147.5 (43-348) 96.5 (76.25-294)
PCR 6.45 (4-12) 7.91 (4.3-14.83)
Homocisteina 14.59 (11-19.57) 18.5 (13.65-21.68)
GGT 34 (24-49) 38 (24-40)
TGO 24 (17-35) 18 (15-21)
TGP 23 (16-44) 20 (16-40)
DHL 300 (214-372.5) 314 (287-394)
Creatinina 0.87 (0.8-1) 0.9 (0.8-1)
TSH 2.1(1.4-3.3) 1.87 (1.63-2.7)
Anti-TPO 20 (14-28) 20 (15-27.25)
Glicemia 93 (85-100) 93 (78-96.25)
LDL 152.5 (136.5-174.5) 148.5 (136.8-157)
Triglicérides 120 (88.25-151) 102.5 (92.25-121)
Idade 42.5 (38-55) 44 (40-62.75)
Zinco 84 (74.5-99) 97 (84-103)
Dimero D 258 (185-356) 258 (215-300)

Fonte: Da autora, 2022.
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Tabela Suplementar 16: Fadiga versus Biomarcadores inflamatdrios, internacéo e

sexo - medicdes categoricas (continua)

. Dentrodo  Acimado  p-valor - teste p-valor - Odds Ratio -
Condicao . Regressao Regresséo
normal normal chi-quadrado ) .
logit logit
. Sem Fadiga 18 4
Ferritina Com Fadiga 49 o8 0,18 0,12 2,57
L Sem Fadiga 4 11
Homocisteina Com Fadiga 14 6 1 0,92 0,94
Sem Fadiga 21 1
Leucograma Com Fadiga 73 4 1 0,9 1,15
. . Sem Fadiga 11 10
Glicemia Com Fadiga 16 43 0,07 0,04 2,96
Sem Fadiga 15 7
Colesterol Com Fadiga 47 21 1 0,93 0,00000004
L Sem Fadiga 10 6
Triglicérides Com Fadiga 29 14 0,96 0,72 0,8
Sem Fadiga 11 11
PCR Com Fadiga 36 24 0.58 0.99 0,99
. Sem Fadiga 21 1
Dimero D Com Fadiga 67 11 0,4 0,25 3,44
. Sem Fadiga 21 1
Troponina Com Fadiga 78 0 0,5 0,99 0,99
Sem Fadiga 20 2
CPK Com Fadiga 71 7 1 0.3 3,09
Sem Fadiga 21 1
DHL Com Fadiga 68 10 0,48 0.89 0.84
Sem Fadiga 21 1
Coagulograma Com Fadiga 75 3 1 0,09 2,74
Sem Fadiga 18 4
GGT Com Fadiga 46 28 0,14 0,99 0,0000005
Sem Fadiga 19 0
TGO/TGP Com Fadiga 29 11 0,03 0,97 0,96
Sem Fadiga 18 2
TSH Com Fadiga 63 4 0.9 0.54 0.57
. Sem Fadiga 18 2
Anti-TPO Com Fadiga 56 6 1 0,97 0,96
Sem Fadiga 21 1
Creatinina Com Fadiga 77 1 0,92 0,37 0,27
- Sem Com p-valor - teste p-valor - Odds Ratio -
Condicdo . x . x . Regresséo Regresséo
internacdo internacdo  chi-quadrado loai )
ogit logit
~ Sem Fadiga 18 4
Internagcao Com Fadiga 55 23 0,43 0,3 1,89
_valor - teste p-valor - Odds Ratio -
Condicdo Feminino Masculino (F:)hi- uadrado Regressédo Regresséo
q logit logit
Sem Fadiga 19 3
Sexo Com Fadiga 45 33 0,03 0,02 4,64
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Tabela Suplementar 16: Fadiga versus Biomarcadores inflamatdrios, internacéo e

sexo - medicdes categoricas (conclusédo)

. i i p-valor - Odds Ratio -
Condicio Dentrodo Abaixodo p \(alor teste Regressio Regressao
normal normal chi-quadrado ) .
logit logit
N Sem Fadiga 11 11
Vitamina D3 Com Fadiga 48 30 0,47 0,33 0,63
o Sem Fadiga 1 10
Vitamina C Com Fadiga 3 o8 1 0,96 0,93
S Sem Fadiga 7 15
Vitamina B12 Com Fadiga 34 44 0,46 0,32 0,6
. Sem Fadiga 3 11
Zinco Com Fadiga 6 23 1 0,96 1,05

Fonte: Da Autora, 2022.
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Tabela Suplementar 17. Dispneia versus Biomarcadores inflamatorios, internacéo e

sexo - medic¢des categoricas (continua)

p-valor - p-valor -
Condicio Dentrodo  Acimado teste Regress&o Odds R’Natlo -
normal normal chi- loai Regresséo logit
ogit
guadrado
. Sem Dispneia 54 26
Ferritina Com Dispneia 13 6 1 0,94 0,96
Homocisteina oo Dispneia 16 38 0,69 0,44 1,89
Com Dispneia 2 9
Sem Dispneia 77 3
Leucograma Com Dispneia 17 5 0,53 0,25 3,02
. . Sem Dispneia 23 44
Glicemia Com Dispneia 4 9 1 0,8 1,18
Sem Dispneia 51 23
Colesterol Com Dispneia 11 5 1 0,99 1
S Sem Dispneia 33 18
Triglicérides Com Dispneia 6 5 0,86 0,47 0,61
Sem Dispneia 39 28
PCR Com Dispneia 8 7 0,96 0.73 1,22
. Sem Dispneia 73 8
Dimero D Com Dispneia 15 4 0,34 0,19 2,43
. Sem Dispneia 80 1
Troponina Com Dispneia 19 0 1 0,99 0,0000007
Sem Dispneia 74 7
CPK Com Dispneia 17 2 ! 08 1,24
Sem Dispneia 73 8
DHL Com Dispneia 16 3 0,74 0,46 1,71
Sem Dispneia 77 4
Coagulograma Com Dispneia 19 0 0,74 0,99 0,0000001
Sem Dispneia 50 28
GGT Com Dispneia 14 4 0.4 0.27 0,51
TGoTGp  Som Dispneia 38 11 0,22 0,99 0,00000004
Com Dispneia 10 0
Sem Dispneia 65 5
TSH Com Dispneia 16 1 ! 0.85 0,81
. Sem Dispneia 60 6
Anti-TPO Com Dispneia 14 5 1 0,68 1,43
- Sem Dispneia 80 1
Creatinina Com Dispneia 18 1 0,83 0,3 4,44
p-valor - _valor -
- Sem Com teste P x Odds Ratio -
Condigéo . ~ . N ) Regresséo ~ .
internacdo  internagdo chi- loai Regresséo logit
ogit
guadrado
. Sem Dispneia 61 20
Internacao Com Dispneia 12 7 0,43 0,29 1,78
p-valor - _valor -
- - : teste P = Odds Ratio -
Condigéo Feminino  Masculino : Regresséo 9 .
chi- loai Regresséo logit
ogit
guadrado
Sem Dispneia 53 28
Sexo Com Dispneia 11 3 0,73 0,54 1,38
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Tabela Suplementar 17. Dispneia versus Biomarcadores inflamatorios, internacéo e sexo

- medi¢des categoricas (concluséo)

p-valor - p-valor -
Condicio Dentrodo  Abaixo do teste Regress&o Odds R’Natlo -
normal normal chi- loai Regresséo logit
ogit
guadrado
N Sem Dispneia 47 34
Vitamina D3 Com Dispneia 12 s 0,88 0,68 0,8
Vitaminac ~ Scm Dispneia 4 31 0,81 0,99 0,0000002
Com Dispneia 0 7
. Sem Dispneia 33 48
Vitamina B12 Com Dispneia 8 11 1 0,91 0,95
. Sem Dispneia 8 28
Zinco Com Dispneia 1 6 L 0.64 L7

Fonte: Da Autora, 2022.
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Tabela Suplementar 18. Sarcopenia versus Biomarcadores inflamatorios,

internacdo e sexo - medi¢cbes categoricas (continua)

Condicio Dentro do Acima do p-t\; iltoe r- R%'V?elggéo Odds Ratio -
& normal normal . gres Regressao logit
chi-quadrado logit
Ferriing Do Sarcopenia 64 26 0,05 0,03 4,92
Com Sarcopenia 3 6
Homocisteina oo Sarcopenia 17 42 0,88 0,53 2,02
Com Sarcopenia 1 5
Sem Sarcopenia 85 4
Leucograma Com Sarcopenia 9 1 1 0,46 2,36
Glicemia ~ Scm Sarcopenia 25 48 1 0,76 13
Com Sarcopenia 2 5
Colesterol ST Sarcopenia 56 25 1 0,88 1,12
Com Sarcopenia 6 3
Triglicérides oo Sarcopenia 34 20 0,24 1 0,00000001
Com Sarcopenia 5 0
PCR Sem Sarcopen!a 45 31 0.42 0.24 29
Com Sarcopenia 2 4
DimeroD oM Sarcopenia 80 10 0,76 0,42 2
Com Sarcopenia 8 2
. Sem Sarcopenia 89 1
Troponina Com Sarcopenia 10 0 1 0,99 0,000001
CPK Sem Sarcopen!a 84 6 0,06 0,03 6
Com Sarcopenia 7 3
DHL Sem Sarcopen!a 83 7 0,01 0,006 7.9
Com Sarcopenia 6 4
Sem Sarcopenia 87 3
Coagulograma Com Sarcopenia 9 1 0,86 0,33 3,22
GGT Sem Sarcopen!a 61 25 0,02 0,02 5,60
Com Sarcopenia 3 7
TGOTGp  SSM Sarcopenia a4 9 0,67 0,34 2,44
Com Sarcopenia 4 2
Sem Sarcopenia 71 6
TSH Com Sarcopenia 10 0 0,8 0,99 0,0000001
Anti-TPO  SeM Sarcopenia 65 8 0,65 0,99 0,0000001
Com Sarcopenia 9 0
Creatinina oo Sarcopenia 88 2 1 0,99 0,0000004
Com Sarcopenia 10 0
- Sem Com p-valor - p-valor - Odds Ratio -
Condigdo internacéo internacao teste Regressao Regresséao logit
& & chi-quadrado logit 9 9
~ Sem Sarcopenia 69 21
Internacao Com Sarcopenia 4 6 0,04 0,02 4,93
p-valor - p-valor - .
Condigéo Feminino Masculino teste Regresséo Odds RNat'o .
: ; Regresséo logit
chi-quadrado logit
Sem Sarcopenia 60 30
Sexo Com Sarcopenia 4 6 0,19 0.1 3




92

Tabela Suplementar 18. Sarcopenia versus Biomarcadores inflamatorios, internacéo e sexo

- medicdes categoricas (conclusao)

Dentro do Abaixo do p-t\; iltoe r- R%'V?elggéo Odds Ratio -
normal normal . gres Regressao logit
chi-quadrado logit
Vitamina D3 oo Sarcopenia o4 36 0,79 0,54 1,5
Com Sarcopenia 5 5
VitaminaCc oo Sarcopenia 4 35 1 1 0,00000006
Com Sarcopenia 0 3
Vitamina B12 Scm Sarcopenia 36 54 0,79 0,54 0,67
Com Sarcopenia 3 3
Zinco Sem Sarcopenia ! 31 0,6 0,28 0,34
Com Sarcopenia 2 3

Fonte: Da Autora, 2022.
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Tabela Suplementar 19. Alteracdes na tireoide versus Biomarcadores inflamatérios,

internacdo e sexo - medi¢cbes categoricas (continua)

p-valor - p-valor - Odds Ratio
Condicio Dentro do Acima do teste Regressio -
normal normal chi- loai Regresséao
ogit ;
guadrado logit
- Sem Alteracdes na Tireoide 16 45
Ferritina Com Alteracbes na Tireoide 2 2 0,65 0,96 1,05
. Sem Alteracdes na Tireoide 16 45
Homocisteina Com Alteracbes na Tireoide 2 2 0,65 0,32 0,36
Sem Alterac¢Bes na Tireoide 88 5
Leucograma Com Alteracbes na Tireoide 6 0 ! 0,99 0,0000003
. . Sem Alteracdes na Tireoide 23 52
Glicemia Com Alteracbes na Tireoide 4 1 0,08 0,05 0,11
Sem Alteracdes na Tireoide 58 26
Colesterol Com Alteracdes na Tireoide 4 2 ! 0.9 1,11
Lo Sem Alteracdes na Tireoide 35 19
Triglicerides Com Alteracdes na Tireoide 4 1 0.85 0.5 0,46
Sem Alteracdes na Tireoide 45 32
PCR Com Alteracdes na Tireoide 2 3 0.73 0,43 2.1
. Sem Alteracdes na Tireoide 82 12
Dimero D Com Altera¢bes na Tireoide 6 0 0.78 0,99 0,00000005
: Sem Alteracdes na Tireoide 93 1
Troponina Com Alteracbes na Tireoide 6 0 ! ! 0,0000009
Sem Altera¢des na Tireoide 85 9
CPK Com Alteracbes na Tireoide 6 0 0,95 ! 0,00000007
Sem Alteracdes na Tireoide 83 11
DHL Com Alteragdes na Tireoide 6 0 0.83 ! 0,00000006
Sem Alteracdes na Tireoide 90 4
Coagulograma Com Alteracdes na Tireoide 6 0 ! 0.99 0,0000004
Sem Alteracdes na Tireoide 59 31
GGT Com Alteragdes na Tireoide 5 1 0.65 0.39 0.38
Sem Alteracdes na Tireoide 43 11
TGO/TGP Com Alteracbes na Tireoide 5 0 0.6 ! 0,00000003
Sem Altera¢des na Tireoide 80 3
TSH Com Alteracbes na Tireoide 1 3 0,0000070,0007 80
. Sem Alteracdes na Tireoide 72 6
Ant-TPO o Alteracées na Tireoide 2 2 0,06 0,02 12
- Sem Alteracdes na Tireoide 92 2
Creatinina Com Alteragbes na Tireoide 6 0 ! 0,99 0,0000008
p-valor - _valor - Odds Ratio
. Sem Com teste P x -
Condicdo . o ~ . Regresséo =
internagdo internagao chi- loai Regresséo
ogit ;
guadrado logit
~ Sem Alteragdes na Tireoide 68 26
Internagao Com Alteragbes na Tireoide 5 1 0.9 0,56 0,52
p-valor - Odds Ratio
p-valor -
- . : teste x -
Condicdo Feminino Masculino . Regresséo =
chi- . Regresséo
logit .
guadrado logit
Sem Alteracdes na Tireoide 60 34
Sexo Com Alteracbes na Tireoide 4 2 ! 0,89 0,88
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Tabela Suplementar 19. Alteracdes na tireoide versus Biomarcadores

inflamatorios, internacéo e sexo - medi¢gBes categoricas (concluséo)

Dentro p-valor - p-valor - Odds
Condigéo do Abaixodo  teste Regressao Ratio -
normal chi- . Regresséo
normal logit ;
guadrado logit
Vitamina  Sem Alteracdes na Tireoide 56 38
D3 Com Alteracdes na Tireoide 3 3 0.97 0,65 1,47
Vitamina  Sem Alteracdes na Tireoide 4 35
C Com Alteracbes na Tireoide 0 3 ! ! 0,000008
Vitamina  Sem Alteracdes na Tireoide 39 55 1 07 141
B12 Com Alteracbes na Tireoide 2 4 ' '
. Sem Alteracdes na Tireoide 9 32
Zinco Com Alteracdes na Tireoide 0 2 1 1 0,0000003

Fonte: Da Autora, 2022.
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Tabela Suplementar 20. Doencas pulmonares versus Biomarcadores inflamatorios -

medicdes categoricas (continua)

Dentro p-tveil':)er - -valor - Odds
- Acima do : b = Ratio -
Condicéo do chi- Regressa ~
normal : Regresséo
normal quadrad o logit loai
o ogit
Ferritina Sem Doencas Pulmonares 60 29 1 0,87 0,89
Com Doencas Pulmonares 7 3
Homocisteina Sem Doengas Pulmonares 17 40 0.55 0,32 2.08
Com Doencgas Pulmonares 1 7
Leucograma Sem Doencgas Pulmonares 86 3 0.13 0,05 717
Com Doencgas Pulmonares 8 2
Glicemia Sem Doengas Pulmonares 25 48 1 0,76 13
Com Doencas Pulmonares 2 5
Colesterol Sem Doengas Pulmonares 56 24 078 0,52 1,56
Com Doencgas Pulmonares 6 4
Triglicérides Sem Doengas Pulmonares 34 20 0.24 0,99 0,0000000
Com Doencas Pulmonares 5 0 1
PCR Sem Doencgas Pulmonares 42 31 1 0,01 1,08
Com Doencgas Pulmonares 5 4
Dimero D Sem Doengas Pulmonares 79 11 1 0,84 0.8
Com Doencas Pulmonares 9 1
. Sem Doencgas Pulmonares 89 1
Troponina Com Doencgas Pulmonares 10 0 1 0.99 0,000001
CPK Sem Doencgas Pulmonares 83 7 0.48 0,22 2.96
Com Doencas Pulmonares 8 2
DHL Sem Doencgas Pulmonares 81 9 0,67 0,35 2.25
Com Doencgas Pulmonares 8 2
Coagulogram Sem Doencas Pulmonares 86 4 1 0,99 0,0000002
a Com Doencas Pulmonares 10 0
GGT Sem Doencgas Pulmonares 58 28 0.9 0,64 1,38
Com Doencgas Pulmonares 6 4
TGO/TGP Sem Doengas Pulmonares 42 10 1 0,75 0.7
Com Doencas Pulmonares 6 1
TSH Sem Doencgas Pulmonares 74 4 0,22 0,08 5,29
Com Doencgas Pulmonares 7 2
Anti-TPO Sem Doencgas Pulmonares 67 7 1 0,78 1,37
Com Doencas Pulmonares 7 2
Creatinina Sem Doencgas Pulmonares 89 1 0.48 0,12 9,89
Com Doencgas Pulmonares 0 1
p-valor -
Sem Com teste p-valor - Od.ds
. . . ~ . = Ratio -
Condigéo internagd internacga chi- Regressé R .
: egressao
o] o] quadrad o logit lodi
o ogit
Internago Sem Doencgas Pulmonares 69 21 0.04 0,02 4.93

Com Doencas Pulmonares 4 6
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Tabela Suplementar 20. Doencas pulmonares versus Biomarcadores inflamatorios

- medi¢des categoricas (concluséo)

p-tvezl':)er - -valor - Odds
- - Masculin : b = Ratio -
Condicéo Feminino chi- Regressa ~
o] . Regressao
quadrad o logit loai
o ogit
Sexo Sem Doencas Pulmonares 59 31 05 0,34 1.9
Com Doengas Pulmonares 5 5
p-valor -
Dentro Abaixo teste p-valor - Odds
D . x Ratio -
Condigéo do do chi- Regressa Reqressio
normal normal quadrad o logit gljogit
0
Vitamina D3 Sem Doencgas Pulmonares 54 36 0,79 0,54 15
Com Doencas Pulmonares 5 5
Vitamina C Sem Doengas Pulmonares 4 34 1 0,99 0,0000001
Com Doencgas Pulmonares 0 4
Vitamina B12 Sem Doencgas Pulmonares 38 52 0.68 0,46 17
Com Doencas Pulmonares 3 7
Zinco Sem Doengas Pulmonares 8 33 0,88 0,33 0,24
Com Doencgas Pulmonares 1 1

Fonte: Da Autora, 2022.
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Anexo A: Aprovagdo do Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacao de marcadores bioquimicos na sindrome pés COVID-19
Pesquisador: CAMILA CARRIAO MACHADO GARCIA

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 45119921.9.0000.5150

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Ouro Preto

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.982.708

Apresentagao do Projeto:

As informactes elencadas nos campos “Apresentacao do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e Avaliagao dos
Riscos e Beneficios™ foram retiradas do arquivo projeto_completo_atualizado_grifado

Este projeto se enquadra em um estudo qualitativo em uma coorte composta por 100 pacientes com idade
acima de 14 anos, residentes na regiao dos Inconfidentes, principalmente Ouro Preto, a partir de 14 dias do
exame de RT-PCR positivo para SARS-CoV 2. Serao avaliados através de um questionario e o prontuario
destes pacientes, que serao acompanhados por até 6 meses apos o diagnostico. Os pacientes serao
recrutados por contato telefénico, e serdo convidados a participar da pesquisa. os que aceitarem serao
convidados a assinar o termo de consentimento e ter suas dlvidas esclarecidas em dia e horario
agendados. Os pesquisadores se disponibilizam a ir ao encontro dos voluntarios. Para a elaboracao da
questao de pesquisa, utilizou-se a estratégia PICO, muito usada na pratica baseadas em evidéncias, em
que se propde que problemas identificados na pratica clinica, pesquisa e ensino, sejam organizados a partir
de quatro elementos: paciente; intervencao; comparacao; desfecho (PICO), pois a construgao a partir
desses elementos proporciona maior amplitude para a resolugao do problema abordado. Serao analisadas
informacbes como idade, sexo, grau de gravidade da COVID-19, co-morbidades prévias, medicactes de uso
continuo e exames laboratoriais realizados apés o COVID-19, principalmente os biomarcadores de

inflamagao. O exames elencados para o estudo foram a vitamina D3, Coagulograma, hemograma, ferritina,

glicose, lipidograma, PCR, D-dimero, troponina, Creatina

Endereco: Pré-Reitoria de Pesquisa, Pés-Graduagao e Inovagao ., PROPPI, Centro de Convergéncia, Campus Universitario

Bairro: Morro do Cruzeiro CEP: 35.400-000
UF: MG Municipio: OURO PRETO
Telefone: (31)3559-1368 E-mail: cep.propp@ufop.edu.br
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Continuagéo do Parecer: 4.982.708

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFOP, de acordo com as atribuigdes definidas na Res. CNS 466/12
e/ou Res. CNS 510/16, manifesta-se pela APROVACAO deste protocolo de pesquisa. Ressalta-se ao

pesquisador responsavel pelo projeto o compromisso de envio ao CEP/UFOP, semestralmente, do relatério

parcial de sua pesquisa e, ao final da pesquisa, do relatério final, encaminhado por meio da Plataforma

Brasil. Em qualquer tempo, informar o andamento da mesma, comunicando também eventos adversos e

eventuais modificagdes no protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 23/07/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1716388.pdf 19:11:50
Outros Questionario_2307.pdf 23/07/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
19:10:55  |MACHADO GARCIA

Outros Resposta2307.pdf 23/07/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
19:09:48 |MACHADO GARCIA

TCLE/Termos de |TCLE_2307.pdf 23/07/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito

Assentimento / 19:09:36 |MACHADO GARCIA

Justificativa de

Auséncia

Cronograma cronograma_2307.pdf 23/07/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
19:09:07 |MACHADO GARCIA

Brochura Pesquisa | projetofinalgrifado_2307.pdf 23/07/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
19:08:56 | MACHADO GARCIA

Brochura Pesquisa |projetofinal_2307.pdf 23/07/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
19:08:26  |MACHADO GARCIA

TCLE/Termos de | TCLE_atualizado.pdf 27/05/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito

Assentimento / 20:52:29 |MACHADO GARCIA

Justificativa de

|Auséncia

Brochura Pesquisa |projeto_completo_atualizado_grifado.pdf] 27/05/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
20:47:23 |MACHADO GARCIA

Brochura Pesquisa |projeto_completo_atualizado.pdf 27/05/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
20:46:32 |MACHADO GARCIA

Cronograma cronograma_atualizado.pdf 27/05/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
20:45:29 |MACHADO GARCIA

Outros Resposta_ CEPE_PosCOVID.pdf 27/05/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
20:38:17__|MACHADO GARCIA

Cronograma cronograma.pdf 17/03/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
20:25:38 |MACHADO GARCIA

Outros Questionario_avaliacaodebiomarcado 17/03/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito

Endereco: Pré-Reitoria de Pesquisa, Pés-Graduacao e Inovagao ;, PROPPI, Centro de Convergéncia, Campus Universitario

Bairro: Moo do Cruzeiro
Municiplo: OURO PRETO

(31)3559-1368

UF: MG
Telefone:

CEP: 35.400-000

E-mail: cep.propp@ufop.edu.br
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OURO PRETO
Continuagéo do Parecer: 4.982.708
Qutros resposcovid.pdf 20:19:33 |MACHADO GARCIA | Aceito
Declaragao do declaracao_de_custos.pdf 17/03/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
Patrocinador 20:17:12  |MACHADO GARCIA
Orgamento orcamento.pdf 17/03/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
20:16:28 |MACHADO GARCIA
Projeto Detalhado / |avaliacao_de_marcadores_bioquimicos_| 17/03/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
Brochura posCOVID19.pdf 20:1545 |MACHADO GARCIA
Investigador
Folha de Rosto folhaderosto_assinada_diretor.pdf 17/03/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
20:14:49 |MACHADO GARCIA
TCLE / Termos de |tcle_avaliacao_marcadores_poscovid.pd| 12/03/2021 |CAMILA CARRIAO Aceito
Assentimento / f 08:18:37 |MACHADO GARCIA
Justificativa de
Auséncia

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

OURO PRETO, 17 de Setembro de 2021

Assinado por:

EVANDRO MARQUES DE MENEZES MACHADO

(Coordenador(a))

Enderego: Pré-Reitoria de Pesquisa, Pés-Graduacao e Inovagao ;, PROPPI, Centro de Convergéncia, Campus Universitario

Bairro: Morro do Cruzeiro
UF: MG
Telefone: (31)3559-1368

CEP: 35.400-000

Municipio: OURO PRETO

E-mall: cep.propp@ufop.edu.br
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo: Avaliacdo de marcadores bioquimicos na sindrome pds COVID-19 Vocé esta
sendo convidado a participar da pesquisa “Avaliacdo de marcadores bioquimicos na
sindrome pos- COVID-19”, de responsabilidade das pesquisadoras: Prof.2 Dra. Camila
Carridao Machado Garcia e da mestranda Janine Dias Alves inscritas no Programa de
Pés-graduacdo em Ciéncias Bioldgicas e Biotecnologia na Universidade Federal de
Ouro Preto—UFOP. Para que vocé possa decidir se quer participar ou nédo, precisa
conhecer os beneficios, os riscos e as consequéncias da sua participacdo. Este
documento é chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tem esse
nome porque vocé sé deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e
entendido este documento. Leia as informagdes com atencdo e converse com 0O
pesquisador responsavel e com a equipe da pesquisa sobre quaisquer davidas que
vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou frase que vocé nao entenda, converse com
a pessoa responsavel por obter este consentimento, para maiores esclarecimentos.
Se vocé tiver duavidas depois de ler estas informacdes, entre em contato com o
pesquisador responsavel (0s contatos encontram-se nesse documento abaixo). Apos
receber todas as informacdes, e todas as duvidas forem esclarecidas, vocé podera
fornecer seu consentimento por escrito, caso queira participar. JUSTIFICATIVA,
OBJETIVOS E PROCEDIMENTO DA PESQUISA: Com o passar dos meses,
pesquisas cientificas reforcam que pacientes recuperados da COVID-19 podem
apresentar sintomas prolongados e descompensacao de suas patologias de antes da
COVID. Estudos das sequelas de marcadores bioquimicos ap6s a recuperacao de
COVID-19 sdo necessarios para desenvolver uma abordagem baseada em
evidéncias que permitam tratar pacientes. Este projeto tem por finalidade avaliar o
prontuario médico de pacientes apés 14 dias de diagndstico por PCR da COVID-19,
com idade acima de 18 anos, e acompanha-los em até 6 meses. Este
acompanhamento sera por meio digital ou telefénico a cada 2 meses, a partir da data
de assinatura deste termo de participacdo. O estudo sera realizado através dos
seguintes procedimentos a partir do aceite deste TCLE: preenchimento ficha
sociodemogréfica, habitos de vida, comorbidades e uso de medicacbes prévias
(anexo) e analise de dados contidos no prontuario médico. Os pacientes serao
recrutados por contato telefénico. Serdo analisadas informacgc6es como idade, sexo,

grau de gravidade da COVID-19, co-morbidades prévias, medicac¢des de uso continuo
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e exames laboratoriais realizados apés o COVID-19. Nao havera coleta de sangue ou
qualquer outro exame. Serdo feitas apenas andlise de dados contidos no prontuario
médico e aplicacdo de questionario sobre os habitos de vida e doencas ou
medicacbes de uso prévio (anexo a este documento). Sendo assim, o objetivo
principal deste estudo € monitorar marcadores bioquimicos e sintomatologia de
pacientes apds periodo de isolamento, diagnosticados com COVID-19 por RT-PCR.
As informacdes serdo colhidas do prontuario médico somente apds o consentimento
preenchido. Nenhum exame sera solicitado ou coletado pelos investigadores ou
pesquisadores. BENEFICIOS O beneficio principal da sua participacéo é possibilitar
qgue no futuro, com os resultados alcancados com esta pesquisa, contribuir para o
melhor conhecimento acerca dos marcadores da COVID-19, seu tratamento e
evitando maiores complicacbes. Destacamos que nao h& remuneracdo por
participacdo ou quaisquer beneficios ou direitos financeiros sobre eventuais
resultados decorrentes da pesquisa. RISCOS Os riscos pela participacédo na pesquisa
sdo minimos, o participante pode se sentir desconfortavel, constrangido ou cansado
ao responder o questionario e fornecer seus dados para os pesquisadores. Para
minimizar esses efeitos, todo o procedimento sera realizado por um profissional
treinado e todos os dados fornecidos séo sigilosos e a privacidade assegurada pelos
pesquisadores. Nao existe nenhum risco fisico adicional a vocé pela sua participacéo
nesta pesquisa. E importante que vocé entenda que nenhum procedimento médico
adicional sera realizado e nenhuma amostra de sangue ou exame sera realizada.
Apenas serdo analisados dados ja registrados no prontuario médico. CUSTOS Néo
ha qualguer custo ou despesa (gastos) pela participacdo nesta pesquisa.
CONFIDENCIALIDADE Se vocé optar por participar desta pesquisa, as informacoes
sobre saude e dados pessoais serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Os
dados somente seréo utilizados depois de anonimizados ( ou seja, sem identificacao).
Apenas os coordenadores terdo acesso aos dados individuais e registro médico.
Mesmo que estes dados sejam utilizados para proposito de divulgacdo e/ou
publicacao cientifica, sua identidade permanecera em segredo. Os resultados seréo
utilizados apenas para os fins da pesquisa e para publica¢gdes cientificas posteriores,
sendo que nenhum voluntario sera identificado e seus dados pessoais serdao mantidos
em sigilo total. Caso tenha alguma duavida sobre a pesquisa. vocé podera entrar em
contato com a coordenadora do projeto, Profa Dra. Camila Carrido Machado Garcia

BASES DE PARTICIPACAO A participac&o € voluntaria e sua recusa em autorizar a
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sua participacdo ndo acarretara qualquer penalidade. Vocé tem a liberdade de néo
participar da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento, mesmo apos
o inicio da entrevista/ coleta de dados, sem qualquer prejuizo. Assim sua participacao
na pesquisa é voluntaria e vocé estara livre para interrompé-la a qualquer momento,
sem que isto Ihe prejudique. Sera garantido que os voluntarios que vierem a sofrer
qualquer tipo de dano previsto ou ndo no termo de consentimento e resultante de sua
participagéo teréo direito a assisténcia integral, e indenizagdo. Em qualquer etapa do
estudo vocé poderé ter acesso a professora e pesquisadora responsavel pelo projeto,
por telefone (31) 99968-1202, e-mail: carriao@ufop.edu.br ou ainda pessoalmente no,
no Campus do Morro do Cruzeiro da UFOP de segunda a sexta-feira, de 08:00h as
11:00h e de 13:00h as 17:00h, no Laboratério de Gendmica e Reparo de DNA da
Universidade Federal de Ouro Preto, situado no Instituto de Ciéncias exatas e
Biologicas, ICEB II, sala 51, no campus universitario, ou com as mestranda
responsavel: Janine Dias Alves pelo telefone: (31) 99615-9589. Vocé também podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Ouro Preto na Pr6 Reitoria de Pesquisa, Pés Graduacao e Inovacdo, Centro de
Convergéncia, Campus Universitario, Morro do Cruzeiro, (31) 3559-1368, e-malil
cep.propp@ufop.edu.br. Este termo serd assinado em duas vias, uma ficara com o
voluntério e outra com o pesquisador, ficando uma via em seu poder e a outra sera
arquivada na Universidade Federal de Ouro Preto (UFOP).O presente TCLE tem
como objetivo assegurar os direitos dos participantes recrutados para este projeto de
pesquisa. Sua leitura atenciosa é de fundamental importancia.

TERMO DE ACEITE

Eu, , portador do RG

, hascido (a) em / / , residente no endereco

., ha cidade de

, Estado , podendo ser contatado (a) pelo

numero telefénico () fui informado (a) dos objetivos do estudo

Avaliacao de Biomarcadores na Sindrome P6s-COVID.” de maneira clara e detalhada
e esclareci minhas duvidas. Concordo que os materiais e as informacgdes obtidas
relacionadas a minha pessoa poderdo ser utilizados em atividades de natureza
académico-cientifica, desde que assegurada a preservacao de minha identidade. Sei
que a qualquer momento poderei solicitar novas informagcdes e modificar minha

decisdo de participar, se assim o desejar, de modo que declaro que concordo em
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participar desse estudo e recebi uma via deste Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Ouro Preto,

de de 2021.

Assinatura do participante

Profa. Dr2 Camila Carrido Machado Garcia

Mestranda Janine Dias Alves
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ANEXO C: QUESTIONARIO SOCIOECONOMICO

Nome:
Data de Nasc: / /

Endereco:

Bairro: Cidade:
Tel: Estado
Civil:

Escolaridade:

Profissao:

1. Uso de medicacdes de forma continua? () Sim () Nao () NR

2. Quais medicamentos?

3. Apresenta alguma doenca crénica? () Sim () Nao () NR

4. Qual doenca? () Diabetes () Hipertenséo () Osteoporose () Doenca
tromboembdlica () Obesidade () Doenca Cardiaca () Doenca Autoimune () Cancer
() outras
5. Pratica atividade fisica? () Sim () N&o Qual?

Qual a frequéncia?

6.Vocé fuma cigarro ou ingere bebida alcodlica com frequéncia? () Sim () N&o ()
NR

Comentéarios

Ouro Preto, de de 2021.







