CARACTERIZAGAO ANTROPOMETRICA E LABORATORIAL DOS PACIENTES
TESTADOS PARA SARS-COV-2 NO HOSPITAL DO POLICIAL MILITAR DE
GOIANIA-GO

RESUMO

Os sintomas da COVID-19 em cada individuo variam bastante e a utilizagdo de
exames complementares para rastreio de possiveis complicagdes se torna um grande
aliado no seguimento de pacientes com RT-PCR detectado. Dessa forma, o objetivo
do presente estudo foi encontrar alteracbes entre os exames laboratoriais de
pacientes testados para COVID-19. Realizou-se um estudo analitico observacional
com militares e seus familiares maiores de 18 anos que foram testados para a COVID-
19 e fizeram acompanhamento no Hospital do Policial Militar. Uma analise
comparativa foi feita entre dados antropométricos, faixa etaria, sexo e os seguintes
exames: proteina C reativa (PCR), D-dimero, velocidade de hemossedimentacéo
(VHS), alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e lactato
desidrogenase (DHL), ferritina, ureia, creatinina, creatinoquinase (CK) e troponina I.
Foi feita uma analise do tipo descritiva, com média e desvio padrao, além do teste fe
do teste ANOVA com nivel de significancia (p < 0,05). Do total de 4.499 pacientes,
2646 (59%) eram do sexo masculino e 3094 (69%) individuos tinham RT-PCR nao
detectado para SARS-CoV-2. A menor média de idade foi do sexo feminino, 28 anos
(x13,55) e o maior IMC total, 27.81 (+4.45), ambos no grupo dos
detectados/inconclusivos. Ademais, o grupo com RT-PCR detectado/inconclusivo
apresentou D-dimero, PCR, AST, ALT, DHL, ferritina e creatinina significativamente
mais elevados, do que o grupo ndo detectado. Por fim, foi possivel observar uma
relacdo significativa entre obesidade, COVID-19, sexo masculino e idade avangada
(acima de 51 anos) com a elevagéao dos valores dos exames laboratoriais (p<0.05).

Unitermos: COVID-19; diagnostico laboratorial; mau prognaostico.

ABSTRACT

The symptoms of COVID-19 in each individual vary widely and the use of

complementary tests to screen for possible complications becomes a great ally in the



follow-up of patients with detected RT-PCR. Thus, the aim of the present study was to
find changes between laboratory tests of patients tested for COVID-19. An analytical
observational study was carried out with soldiers and their families over 18 years of
age who were tested for COVID-19 and followed up at the Hospital do Policial Militar.
A comparative analysis was performed between anthropometric data, age group, sex
and the following tests: C-reactive protein (CRP), D-dimer, erythrocyte sedimentation
rate (ESR), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) and
lactate dehydrogenase (DHL), ferritin, urea, creatinine, creatine kinase (CK) and
troponin |. A descriptive analysis was performed, with mean and standard deviation,
in addition to the f test and the ANOVA test with a significance level (p < 0.05). Of the
total of 4,499 patients, 2646 (59%) were male and 3094 (69%) subjects had
undetected RT-PCR for SARS-CoV-2. The lowest mean age was female, 28 years
(£13.55) and the highest total BMI, 27.81 (+4.45), both in the detected/inconclusive
group. Furthermore, the group with detected/inconclusive RT-PCR had significantly
higher D-dimer, PCR, AST, ALT, DHL, ferritin and creatinine than the undetected
group. Finally, it was possible to observe a significant relationship between obesity,
COVID-19, male gender and advanced age (over 51 years) with the increase in the
values of laboratory tests (p<0.05).
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INTRODUGCAO

Os coronavirus foram conhecidos por mais de 50 anos como causadores de
infecgbes respiratérias leves ou moderadas, sendo os coronavirus humanos 229E,
HKU1, NL63 e OC43 responsaveis por esses resfriados comuns (1). Foi apenas nas
ultimas duas décadas com a pandemia de SARS CoV (2002) e de MERS-CoV (2012),
e os casos de infecgbes respiratorias agudas graves causados por esses virus que
esse conceito mudou (2). Recentemente, no ano de 2019 surgiu outra variante
agressiva do virus na cidade de Wuhan na China, conhecido como SARS-CoV-2. A
infeccdo emergente causada por esse novo coronavirus, a COVID-19, espalhou-se



rapidamente por todo o planeta e foi declarada uma pandemia pela de Organizagao
Mundial da Saude em 11 de margo de 2020 (3).

O SARS-CoV-2 faz parte da linhagem B (Sarbecovirus) dos B-CoVs e é
composto por um nucleocapsideo de RNA de fita simples de sentido positivo e outro
de proteina fosforilada. O nucleocapsideo esta envolvido por uma bicamada de
fosfolipidios, e esse por sua vez esta coberto por dois tipos de proteinas spike:
proteina S (“the spike glycoprotein trimmer”) e a hemaglutinina-esterase. Existem
também as glicoproteinas de envelope e as de membrana, localizadas entre as
proteinas spike (4). A proteina S forma homotrimeros que facilitam o encaixe do
envelope viral com seu receptor funcional no hospedeiro, a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2), por atracdo (5). Descobriu-se também que a capacidade do
SARS-CoV-2 de se encaixar ao receptor ACE2 in vivo € de 10 a 20 vezes superior a
capacidade do SARS-CoV, o que determina que esse novo virus seja mais facilmente
transmitido de pessoa para pessoa causando um efeito global (6). ACE2 é
amplamente expressa na mucosa nasal, trato respiratério inferior, miocardio, es6fago
superior células do tubulo proximal, uroteliais e enterdcitos absortivos do ileo e colon,
0 que justifica a ampla gama de apresentagdes da doencga. O virus interage nesses
receptores e sequestra o maquinario celular para produzir outros virions e infectar

novas células (7,8).

Atualmente, sabe-se também do papel de outra proteina nesse processo, o
receptor de neuropilina-1 (NRP1). Ela é uma porta de entrada alternativa para a
entrada do SARS-CoV-2 nas células humanas que nao tém o receptor ACE2. Foi
demonstrado também, experimentalmente, que o novo coronavirus também pode
infectar as poucas células humanas que nao tém a NRP1. As células que tém os dois
receptores sao mais infectadas do que aquelas que tém apenas um deles (9,10).

As rotas de transmissdao da COVID-19 mais aceitas sdo as por goticulas
respiratorias e por contato, os contagios verticais, fecal-oral e devido a particulas
aerotransportadas podem ocorrer mas n&o sao significativos (11-13). Os primeiros
pacientes relataram sintomas prodromicos comuns de infecgdo, como febre, tosse,
fadiga, mialgias e alteragdes no olfato e paladar. Estes podem ser acompanhados por
secregdes respiratérias, dor de cabecga, hemoptise e diarreia, e as complicagdes da
infeccdo podem levar a sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) e lesdo cardiaca
ou renal, infecgdo secundaria e choque. O tempo de incubagao apos o contagio pode



variar de dois a 14 dias. A infeccdo com SARS-CoV-2 pode se apresentar
clinicamente em uma destas trés principais condi¢des: portadores assintomaticos,
individuos com doencga respiratdria aguda ou pacientes com pneumonia em diferentes

graus de gravidade.

Os sintomas clinicos sao, portanto, muito variaveis e necessita-se de exames
auxiliares e de uma historia epidemiologica para o diagnéstico de COVID-19. Os
métodos de diagndstico mais utilizados sdo a detecgcdo de acido ribonucleico,
tomografia computadorizada, testes de imunocromatografia para detecgéo de IgM e
IgG, além do método de enzimaimunoensaio (ELISA), que também identifica a

presenca de anticorpos (14).

A RT-PCR em tempo real pesquisa a presengca de RNA viral utilizando
principalmente amostras coletadas da nasofaringe e é considerada o padrao ouro no
diagnostico da COVID-19. (15). Essa técnica envolve a transcricdo reversa do RNA
do SARS-CoV-2 em fitas de DNA complementar (cDNA), seguida pela amplificacéo
de regibes especificas do cDNA. Com o desenvolvimento dessa técnica, surgiram os
principais obstaculos para sua utilizagdo em larga escala. Ela exige uma infraestrutura
do local para analise dos dados, caracteristica ndo encontrada no pais inteiro,
principalmente nas cidades do interior. Além disso, a demanda de kits € maior que a
disponibilidade dele no mercado e também o RT-PCR depende da presenca de
SARS-CoV-2 detectavel na amostra coletada. Se um paciente assintomatico foi
infectado com SARS-CoV-2, mas desde entdo se recuperou, a RT-PCR néo
identificaria essa infecgao anterior e as medidas de controle ndo seriam aplicadas.
Existem também os falsos negativos, sobretudo em fases iniciais, que também
preocupam no rastreio da doencga, e pode resultar em falha no isolamento de
pacientes (16,17).

A Tomografia Computadorizada de Toérax, por sua vez, tem sido uma
importante modalidade de exame de imagem no diagnostico e manejo de pacientes
com pneumonia por coronavirus. Ela possui maior sensibilidade e por isso foi
proposta como método auxiliar de diagndstico, contudo seu indice de especificidade
€ baixo (25%) porque os recursos de imagem se sobrepdem a outras pneumonias

virais. A maior coorte observacional de manifestagdes radiolégicas do SARS-CoV-19



até o momento, observou que os achados predominantes foram opacificagdo de vidro
fosco, consolidagdes bilaterais e distribuigdo periférica e difusa (18).

E fundamental que o profissional médico identifique nesses exames
laboratoriais e em exames clinicos fatores de mau prognostico em estagios iniciais.
O profissional tem que se atentar a dados como idade avangada do paciente (>65
anos), alto escore de Avaliagdo Sequencial de Falha de Orgéos, D-dimero maior que
1 pg/mL (19), se o paciente é do sexo masculino, fumante ou se tem alguma
comorbidade associada tais como hipertensdo, diabetes, obesidade, doencas
cardiovasculares, cerebrovascular e doenga pulmonar obstrutiva cronica (20-22)
Alteragbes na contagem de leucdcitos, nos valores de alanina aminotransferase
(ALT/TGP), aspartato aminotransferase (AST/TGO), creatinina, ureia, troponina I,
creatininoquinase (CK), lactato desidrogenase (DHL), tempo de protrombina, ferritina
sérica e velocidade de hemossedimentacdo (VHS) também s&o preditores
importantes na detec¢cdo de casos de COVID-19 com tendéncia a progredir para

formas graves ou fatais (23).

Ja passam de 250 milhdes o numero de casos e sdo mais de 5 milhdes de
mortes por COVID-19 em todo o mundo. Somado a esses valores elevados, sabe-se
ainda que pouco mais de 40% da populagéo global se encontra totalmente vacinada
(24). Nesse cenario os exames complementares veem para auxiliar profissionais de
saude a detecgao precoce de casos com potencial mau prognéstico. Sobretudo, em
uma populacéo altamente exposta, como nos policiais militares que desempenham
uma funcéo essencial e pela natureza da sua atividade nao ficaram em isolamento
uma vez que estavam garantindo a seguranga publica da sociedade em geral. Nesse
contexto, o objetivo do presente estudo foi realizar um levantamento de idade, sexo,
dados antropométricos e resultados de exames laboratoriais em pacientes que foram
testados para SARS-CoV-2 no Hospital do Policial Militar de Goiania-GO.

MATERIAIS E METODOS

Estudo analitico observacional com o intuito de avaliar os exames laboratoriais
da COVID-19 e sua relagdo com a identificacdo precoce de casos com mau
prognostico. Esse estudo faz parte de projeto maior sobre a protegdo inespecifica



induzida por BCG usando abordagens gendmicas funcionais que apoiam a
identificagc&o de individuos em risco de infecgdes graves por SARS-CoV-2. O presente
estudo foi submetido e aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), parecer n. 4.272.030. Os individuos que participaram do estudo foram
policiais militares do estado de Goias e seus familiares maiores de 18 anos, que foram
testados para o SARS-CoV-2 e acompanhados no Hospital do Policial Militar (HPM).
Esse mesmo hospital possui, além de espago para triagem e atendimento
ambulatorial, um banco de dados desses individuos que serviram para uma analise
comparativa dos resultados encontrados apés a infeccdo pelo coronavirus. Foram
utilizados dados retrospectivos de 4.499 pacientes que realizaram os seguintes
exames: proteina C reativa (PCR), D-dimero e ferritina por imunoturbidimetria; VHS
por westergren; ALT, AST, DHL, ureia, creatinina, CK por método cinético e troponina
| por método imunocromatografico. Os resultados foram extraidos do banco de dados
do laboratdrio clinico do HPM no periodo de julho até outubro de 2020, por meio do
software MultiLab®. Foram reunidos 5.265 protocolos dos quais 308 nao foram
incluidos por serem referentes a pacientes menores de 18 anos e 1 por ndo conter a
data de nascimento, restando 4.956 protocolos. Dentre os incluidos, foram excluidos
os dados daqueles pacientes que realizaram testes em dois ou mais momentos,
sendo mantido apenas a primeira amostra coletada, restando 4.499 pacientes. Esses
dados, uma vez coletados, passaram por uma analise estatistica do tipo descritiva,
com meédia, desvio padrao e percentual além de métodos analiticos como teste f e
teste ANOVA com nivel de significancia (p < 0,05). Posteriormente, foi analisado os
marcadores seguindo os critérios de idade dos individuos, separados segundo a
formula de Sturges. Vale ressaltar que os testes considerados inconclusivos s&o
principalmente aqueles individuos que estdo em inicio ou fase final de infecgdo que

apresentam apenas um alvo genético identificado no exame (25).

RESULTADOS

Com relag&o ao sexo, 2646 (59%) eram do sexo masculino (Figura 1). Do total
RT-PCR realizados, 3094 (68,8%) foram de ndo detectados, sendo a populagao total
composta de 1290 (41%) individuos do sexo feminino e 1804 (59%) do sexo
masculino (Figura 2).
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Figura 1: Numero de individuos por sexo.
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Figura 2: Numero de individuos quanto ao resultado do exame RT-PCR para SARS-CoV-2.

Na descricdo dos casos detectados e inconclusivos, a média de idade total foi
de 42,25 anos (£12,31), sendo 42,58 anos (+11,31) para o sexo masculino e 28,60
anos (+13,55) para o sexo feminino. Ao observar os casos n&do detectados, a média
de idade total foi de 42,70 anos (+13,34), sendo 43,79 anos para o sexo masculino
(x12,42) e 42,23 anos para o sexo feminino (x14,63) (Figura 3).
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Figura 3: Média de idade dos individuos por resultado do exame para SARS-CoV-2 por sexo.

Os dados a respeito do IMC médio e desvio padréo estdo expostos na Figura
4, tendo o grupo dos detectados/inconclusivos apresentado maiores valores de média
em relagdo aos sexos masculino e feminino do que o grupo dos n&o detectados. Em
relagdo aos detectados, mulheres apresentaram 27,20 de meédia (+ 4,35) e os
homens, 28,20 (+ 4,48). Enquanto os ndo detectados apresentaram 26,48 (+ 4,83)
para mulheres e 28,17 (£ 3,87) para os homens. Houve diferenga significativa ao
comparar o sexo masculino com o sexo feminino dentre o grupo dos nao detectados,
com p<0,05. Ao comparar o grupo dos positivos com os negativos, sem distingao de

sexo, o valor de p encontrado foi de 0,99.
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Figura 4: Média do IMC por resultado do exame para SARS-CoV-2 por sexo.

Dentre os individuos com teste para COVID-19 nao detectado (n=3094), 640
(20,68%) realizaram também o exame de proteina C reativa, 344 (11,11%) de VHS,
387 (12,5%) de AST, 401 (13%) de ALT, 193 (6,23%) de CK, 573 (18,5%) de DHL,
319 (10,31%) de ferritina, 355 (11,5%) de creatinina, 246 (7,95%) de ureia, 339
(10,96%) de D-dimero e 129 (4,17%) de troponina |. Todos os resultados dos exames

para troponina | foram negativos.



DISCUSSAO

No presente estudo, foi estabelecido um perfil dos pacientes que foram
testados no Hospital do Policial Militar em Goiania-GO, sendo o resultado mais
prevalente o de individuos do sexo masculino com RT-PCR n&o detectado para a
presenca do virus SARS-CoV-2. Em relac&o a prevaléncia do sexo masculino existe,
geralmente, nos concursos da Policia Militar uma proporgao que favorece os homens
(26). Isso ocorre, devido a uma definicdo da instituicdo especialmente na parte
operacional que determina os homens como maioria dentro desse sistema. Além
disso, esse predominio do sexo masculino pode ser explicado pelo protocolo seguido
entre os grupos de Policiais Militares em Goiania, que realizam a testagem
assintomatica dos contactantes quando um dos integrantes de determinado grupo
tem RT-PCR detectado para SARS-CoV-2.

Foi observado um numero maior pessoas do sexo masculino (60%) do que do
sexo feminino também nos casos de infecgdo por COVID-19, resultado semelhante
ao encontrado no estudo retrospectivo e unicéntrico de Chen e colaboradores (2020)
(27). Do total de 99 pacientes analisados, 67 eram homens e 32 eram mulheres. A
reduzida suscetibilidade das mulheres as infec¢des virais pode ser atribuida a
protecdo do cromossomo X e dos hormdnios sexuais, que desempenham um papel

importante na imunidade inata e adaptativa (28).

Em contrapartida, estudo realizado por Borges do Nascimento e colaboradores
que avaliou informagdes clinicas e demograficas de 28.854 pacientes
brasileiros diagnosticados com COVID-19 constatou que o principal perfil desses
pacientes no Brasil € majoritariamente feminino (56%) e com idade média de 44 anos
(29).

Uma meta-analise realizada em 46 paises diferentes, com 3.111.714 de casos
infectados, demonstrou que ndo ha uma diferenga na proporcdo de homens e
mulheres infectados com SARS-CoV-2, mas que os homens enfrentam maiores
chances de admisséo e morte na unidade de terapia intensiva (UTl) em comparacgéo
com as mulheres (30).Quanto a prevaléncia de resultados n&o detectados deve-se
ressaltar que a sensibilidade do RT-PCR, feito na amostra de swab nasal, padrao
ouro para o diagnaostico, é em torno de 67% (31,32). Sendo assim, ha a possibilidade

de haver casos n&o detectados pelo teste seja pela diminuta carga viral ou por outros
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problemas durante a coleta do material. Portanto, a reduzida sensibilidade favorece
um maior numero de falsos negativos. Além disso, fatores como a testagem
obrigatéria para algumas viagens, cirurgias e a semelhanga com os sintomas de

outras doencas também contribuem para a prevaléncia de casos ndo detectados.

Em relagdo a média de idade dos individuos, o sexo feminino com RT-PCR
detectado/inconclusivo apresentou média de faixa etaria mais jovem em relagéo a
todos os outros grupos. Na Noruega (p= 0,0176) e na Coreia do Sul (p <0,0001), o
sexo feminino também teve uma prevaléncia significativamente maior de testes
detectados para COVID-19 na faixa etaria de 20-49 anos, ao contrario da india (p
<0,0001), na qual havia um maior numero de homens infectados nessa faixa etaria,

enquanto as mulheres infectadas possuiam em sua maioria 50 anos ou mais (33).

Comparando o grupo dos detectados/inconclusivos com o dos nao detectados,
foi encontrado um valor médio maior nos pacientes detectados/inconclusivos para os
seguintes exames: D-dimero, PCR, VHS, AST, ALT, DHL, ferritina e creatinina. Ou
seja, em 8 dos 10 exames complementares o grupo dos detectados/inconclusivos
mostrou meédias superiores. Sendo que em 6 destes o valor de p foi significativo

(p<0,05) demonstrando, assim, grande importancia no seguimento da doencga.

O estudo de Lippi e colaboradores (2020), uma revisdo sistematica,
demonstrou que as alteragbes laboratoriais mais frequentes em pacientes com
COVID-19 foram o aumento da proteina C reativa em 75%-93% dos casos, da DHL
em 27-92% dos casos, do VHS em até 85% dos casos e do D-dimero em 36-43% dos
casos (34). No geral, esses valores aumentam gradualmente a medida que o estado
clinico se deteriora (12,35,36).

Varios trabalhos propuseram possiveis correlacbes entre os achados
laboratoriais e a potencial gravidade da COVID-19. Entre elas, é possivel citar a
relagdo entre os altos niveis de PCR, dimero-D, DHL e uma maior ocorréncia de
SRAG. Essas correlagdes, entretanto, ndo séo totalmente uniformes, exigindo
evidéncias ainda mais significativas para seu uso clinico (5, 35, 37, 38).

Ademais, foi encontrado um IMC maior no grupo dos pacientes
detectados/inconclusivos em relagdo aos ndo detectados. E sabido que os individuos
com obesidade sdo mais vulneraveis as formas graves da COVID-19, além de
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sofrerem mais frequentemente com a necessidade de ventilagdo mecanica e com

uma maior mortalidade pela doenga (22,37).

Individuos com sobrepeso ou obesos, IMC >24,9, apresentaram niveis de
proteina C reativa mais elevada em relagdo aos individuos com IMC de 18,5 a 24
tanto no grupo dos detectados/inconclusivos quanto no dos n&o detectados. Isso
porque o tecido adiposo dos pacientes obesos € caracterizado por intenso processo
inflamatdrio, com alta producédo de citocinas e mediadores inflamatérios, os quais
também estao relacionados com um quadro grave da doenga, e com altos indices de
mortalidade por COVID-19. Em outras palavras, a obesidade é uma condicdo que
provoca prejuizo ao sistema imune, amplifica as respostas inflamatorias ja existentes
na COVID-19 e durante essa infeccdo, os adipécitos podem também servir como
reservatorio viral (38).

Quanto as limitagbes desse estudo, a falta de informacdes sobre as
comorbidades, uso de medicacdes e o desfecho clinico desses individuos apds o
diagnostico acarretou grande desafio. Além disso, existem ainda poucos dados
disponiveis sobre o resultado da testagem de pacientes no Centro Oeste do pais para
fins de comparagao ao que foi encontrado neste trabalho. Em contrapartida, o estudo
demonstrou capacidade analitica de uma grande amostra que n&o sofreu influéncia

da vacinagéo aja vista o periodo analisado.

CONCLUSAO

Os individuos do sexo masculino apresentaram maior prevaléncia do teste
detectado/inconclusivo para SARS-CoV-2. A média de idade foi semelhante nos
grupos e o indice de massa corporal foi mais elevado nos pacientes
detectados/inconclusivos para a COVID-19. Os exames mais realizados nos dois
grupos foram PCR e DHL. Houve diferengas entre os grupos no D-dimero, PCR, AST,
ALT, CK, ferritina e creatinina (p<0,05). O D-dimero e o VHS do sexo feminino, além
da ferritina masculina dos pacientes detectados/inconclusivos apresentaram média
de resultados acima do valor de referéncia. O sexo masculino apresentou a maioria
dos exames analisados mais alterados do que o sexo feminino, especialmente na

faixa etaria de 51-62 anos e na de 73-84 anos. O IMC elevado (sobrepeso e
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obesidade) também foi associado a maiores valores dos marcadores inflamatorios.
Esses achados devem ajudar a orientar novos estudos sobre a patogénese da
COVID-19, bem como modelos preditivos de infeccado por SARS-CoV-2 e doenca

grave.
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