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RESUMO

Introducio: Infecgdo bacteriana secundaria ¢ a principal causa de morte nos pacientes com
COVID-19 grave internados em unidade de terapia intensiva (UTI), especialmente naqueles
submetidos a ventilacdo mecanica invasiva. Identificar essas infecgdes ¢ desafiador, ja que as
manifestagdes clinicas, laboratoriais e de imagem podem se sobrepor aquelas causadas pelo
SARS-CoV-2. A utilidade de biomarcadores, como a proteina C reativa (PCR), procalcitonina
(PCT) e a copeptina para identificagdo de infeccdo bacteriana em pacientes com COVID-19
grave nao estd bem estabelecida. Objetivo: Avaliar o papel dos niveis circulantes de PCT, PCR
e copeptina na identificagdo de infecgdo bacteriana secundéria em pacientes com COVID-19,
internados em UTI, assim como a associagdo dessas moléculas com o progndstico desses
individuos. Métodos: Estudo observacional, prospectivo, conduzido na UTI de um hospital
universitario de Belo Horizonte, MG, de abril/2020 a maio/2021. Foram incluidos pacientes
adultos (> 18 anos), com diagndstico de COVID-19 confirmado. PCR, PCT e copeptina séricas
foram dosadas a admissdo (D1), no terceiro (D3) e sétimo (D7) dias de internagdo na UTI.
Dividiu-se os pacientes em dois grupos: com e sem infec¢ao relacionada a assisténcia a saude
(IRAS) por bactérias, cuja ocorréncia foi definida pela equipe assistente. Resultados: Foram
incluidos 86 pacientes, com idade mediana de 62 anos (45 - 71). Quarenta e seis pacientes
(54%) tiveram IRAS (mediana de 7 dias apos inclusdo), das quais 71,7% foram confirmadas
por cultura microbiologica. Noventa por cento dos pacientes apresentavam comorbidades,
destacando-se hipertensdo arterial sist€émica (64%), diabetes mellitus (41.9%) e obesidade
(24.4%). A maioria utilizou ventilagdo mecanica invasiva (70,9%), vasopressores (69,8%) e
realizou hemodialise (85,9%). O subgrupo IRAS apresentou escore SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) significativamente mais alto do que o grupo sem IRAS nos trés periodos
de avaliacdo D1 6 (4 —9) vs 4 (2 - 8), p=0,007; D3 7 (4 -9) vs 4 (3 - 7), p<0,003; e D7 7 (5 —
10) vs 4 (3 —7), p=0,005. Ainda que tenham sido observados niveis séricos de PCR (D7), PCT
(D7) e copeptina (D3 e D7) significativamente mais elevados no subgrupo com IRAS na analise
bivariada, essas diferencas ndo permaneceram na analise ajustada para a gravidade e presenca
de comorbidades. Apenas o escore SOFA mostrou-se independentemente associado a
ocorréncia da IRAS, no D3 = OR, 1.197; 1C95% (1,033 — 1,387), p= 0,017; e no D7= OR,
1.261; 1C95% (1,034 — 1,536), p=0,022). Pacientes com IRAS apresentaram maior tempo de
internagdo na UTI (17 [10-29] vs 7,5 [3-10] dias, p <0,001) e no hospital (25 [12-43] vs 13 [7
- 20] dias, p=0,001), bem como maior mortalidade hospitalar (73,9% vs 32,5%, p<0,001). Os
niveis séricos de copeptina foram significativamente mais elevados entre pacientes que
faleceram durante a internagdo hospitalar, com acurdcia moderada (68,5%) para este desfecho,
considerando o ponto de corte de 22,0 pmol/L. Conclusdo: As dosagens da PCT, PCR e
copeptina, embora mais altas no grupo de pacientes com COVID-19 que desenvolveram IRAS,
nao conseguiram distinguir pacientes com e sem esta complicacao, estando aparentemente mais
associadas a gravidade clinica e mortalidade.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Infeccdo relacionada a assisténcia a saude.
Infecgdo bacteriana secundaria. Procalcitonina. Proteina C reativa. Copeptina.



ABSTRACT

Introduction: Secondary bacterial infection is the main cause of death in patients with severe
COVID-19 admitted to the intensive care unit (ICU), especially in those undergoing invasive
mechanical ventilation. Identifying these infections is challenging, as clinical, laboratory, and
imaging manifestations can overlap with those caused by SARS-CoV-2. The usefulness of
biomarkers such as C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and copeptin for identifying
bacterial infection in patients with severe COVID-19 is not well established. Objective: To
evaluate the role of circulating levels of PCT, CRP and copeptin in identifying secondary
bacterial infection in patients with COVID-19 admitted to the ICU, as well as the association
of these molecules with the prognosis of these individuals. Methods: Observational,
prospective study conducted in the ICU of a university hospital in Belo Horizonte, MG, from
April/2020 to May/2021. Adult patients (> 18 years old) with a confirmed diagnosis of COVID-
19 were included. Serum CRP, PCT and copeptin were measured on admission (D1), on the
third (D3) and seventh (D7) days of ICU stay. Patients were divided into two groups: with and
without healthcare-associated infection (HAI) by bacteria, whose occurrence was defined by
the assistant team. Results: We included 86 patients, with a median age of 62 years (45 - 71).
Forty-six patients (54%) had HAI (median 7 days after inclusion), of which 71,7% were
confirmed by microbiological culture. Ninety percent of patients had comorbidities, with
emphasis on systemic arterial hypertension (64%), diabetes mellitus (41.9%) and obesity
(24.4%). Most used invasive mechanical ventilation (70.9%), vasopressors (69.8%) and
underwent hemodialysis (85.9%). The HAI subgroup had a significantly higher SOFA score
(Sequential Organ Failure Assessment) than the group without HAI in the three evaluation
periods D1 6 (4 —9) vs 4 (2 - 8), p=0.007; D3 7 (4 -9) vs 4 (3 - 7), p<0.003; and D7 7 (5 —
10) vs 4 (3 — 7), p=0.005. Even though significantly higher serum levels of CRP (D7), PCT
(D7) and copeptin (D3 and D7) were observed in the subgroup with HAI in the bivariate
analysis, these differences did not remain in the analysis adjusted for the severity and presence
of comorbidities. Only the SOFA score was independently associated with the occurrence of
HAI on D3 = OR, 1,197; 95% CI (1.033 - 1.387), p= 0.017; and at D7= OR, 1.261; 95% CI
(1.034 - 1.536), p=0.022). Patients with HAI had longer ICU stays (17 [10-29] vs 7.5 [3-10]
days, p <0.001) and hospital stays (25 [12-43] vs 13 [7 - 20] days, p=0.001), as well as higher
hospital mortality (73.9% vs 32.5%, p<<0.001). Serum copeptin levels were significantly higher
among patients who died during hospitalization, with moderate accuracy (68.5%) for this
outcome, considering the cutoff point of 22.0 pmol/L. Conclusion: PCT, CRP and copeptin
dosages, although higher in the group of patients with COVID-19 who developed HAI, failed
to distinguish patients with and without this complication, apparently being more associated
with clinical severity and mortality.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Healthcare-associated infection. Secondary bacterial
infection. Procalcitonin. C-reactive protein. Copeptin.
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I- INTRODUCAO

Desde dezembro de 2019, o mundo vem enfrentando a pandemia da doenca causada
pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), denominada COVID-19, a qual até abril de 2023 atingiu
mais de 765 milhdes de casos confirmados, sendo responsavel por quase 7 milhdes de mortes
em todo mundo (WHO, 2023a). No Brasil, nesse mesmo periodo foram registrados mais de 37
milhdes de casos confirmados, gerando mais de 700 mil mortes (WHO, 2023a). Sabe-se que os
casos mais graves da COVID-19 possuem maior probabilidade de hospitalizagdo, e cerca de
um quinto necessita da transferéncia para a Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

(GRAHRAMANI et al., 2020).

Ainda que durante os picos da pandemia, o conjunto de sinais e sintomas apresentados
pelos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 permitam atingir um elevado grau de suspei¢ao
clinica de COVID-19, muitas vezes este quadro se sobrepde ao de outras condigdes clinicas,
como, por exemplo, a pneumonia bacteriana. Além disso, estudos mostram que além da
infeccdo pelo SARS-CoV-2, alguns pacientes podem apresentar coinfec¢ao bacteriana logo no
inicio da doenca ou desenvolver infeccdo secunddria por outros patdgenos, notadamente
bactérias ou fungos, circunstancias essas também desafiadoras, visto que por vezes ha
sobreposicdo das manifestagdes clinicas. Ademais, a ocorréncia de infec¢des secundarias
agrava a condi¢do clinica destes pacientes (RAWSON et al., 2020; WU et al., 2020; XU et al.,
2020; LANGFORD et al., 2020). Desta forma, torna-se necessaria a identificagdo de
ferramentas diagndsticas que possam auxiliar a equipe médica assistente a identificar a
ocorréncia destas complicagdes em pacientes com COVID-19 (ZHOU et al., 2020; WANG et
al., 2020).

Ha na literatura um crescente interesse em se investigar o uso de biomarcadores para o
acompanhamento de diversas condigdes, incluindo os processos infecciosos (GRONDMAN et
al., 2020). Nesse sentido, os biomarcadores tém surgido como uma boa op¢ao para auxiliar no
diagnostico das enfermidades, bem como para seguimento dos casos, de maneira a possibilitar
a identificacdo de uma possivel coinfec¢do e/ou de infecgdes secunddarias, além de permitirem
a conducdo de terapéutica mais adequada e racional, potencialmente contribuindo para o
alcance de melhores desfechos e taxas de sobrevida (SAMRAJ; ZINGARELLI; WONG, 2013;
GRONDMAN et al., 2020).
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Dentre os inimeros biomarcadores circulantes ja estudados, serdo destacados neste
estudo a procalcitonina (PCT), a proteina C reativa (PCR) e a copeptina (PONTI et al., 2020;
HU et al., 2020; SAHU et al., 2020; MALIK et al.,2021; HUANG et al., 2020). Até o momento
foram publicados poucos estudos que investigaram o uso desses biomarcadores para avaliar a
ocorréncia de coinfecgdes e/ou infec¢des secundarias em pacientes adultos acometidos pela
COVID-19, principalmente entre os criticamente enfermos. A escassez de trabalhos ¢ maior
quando se trata das infec¢des secundarias, adquiridas no hospital ao longo do tratamento dos
casos de COVID-19. A identificagdo de marcadores acurados e acessiveis para uso na rotina
assistencial pode ser de grande valia, dada a magnitude e o impacto causados pela pandemia do
SARS-Cov-2 em todo o mundo, aliado ao desafiador cenario de multirresisténcia bacteriana e

necessidade de uso mais racional de antibidticos.
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II- REFERENCIAL TEORICO

2.1- EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

Em dezembro de 2019 foi descrito um novo beta-coronavirus causador de doenga em
humanos, denominando coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2),
inicialmente identificado em Wuhan, uma cidade pertencente a provincia chinesa de Hubei
(ZHU et al., 2020). Os coronavirus (CoV) sdo virus RNA da familia Coronaviridae cuja
aparéncia ¢ a de uma coroa (Corona), sendo considerada uma zoonose. Até o momento ja foram
catalogadas sete espécies capazes de causar infeccdes nos seres humanos, nas quais trés se
destacam pela capacidade de gerar uma infec¢do letal, sendo elas: o Coronavirus da Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), o Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda
Grave 1 (SARS-CoV-1) e, atualmente, o0 SARS-CoV-2 (ZAKI et al., 2012; HUANG et al.,
2020).

A COVID-19 recebeu o status de pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
em 11 de margo de 2020 (WHO, 2020b). Em 81% dos casos, suas manifesta¢des clinicas variam
de infecgdo assintomadtica a sintomas leves sem complicacdes tais como: febre, dispneia, tosse
seca, diarreia, mialgia e fadiga. Estima-se que aproximadamente de 14% dos pacientes avangam
para um quadro clinico grave, que requer hospitaliza¢do e oxigenoterapia, e 5% deles evoluem
para o estado critico (WU et al, 2020, WHO, 2020c). Cerca de 20% dos pacientes
hospitalizados, necessitam de tratamento em unidades de terapia intensiva (UTI), com suporte
ventilatorio invasivo (GHAHRAMANI ez al., 2020). Atribui-se a existéncia de comorbidades,
tais como diabetes, pneumopatias, hipertensdo, doencas cardiovasculares e renais, como
determinantes de maior risco para o desenvolvimento das formas graves da COVID-19

(SAGHAZADECH; REZAEI, 2020).

Até abril de 2023, a COVID-19 ja causou mais de 765 milhdes de casos e quase que 7
milhdes de mortes em todo o mundo. No Brasil os nimeros registrados sao mais de 37 milhdes

de casos e mais de 700 mil 6bitos (WHO, 2023a).

A infec¢do humana pelo SARS-CoV-2 ocorre através da ligagao do virus com o receptor
de superficie de células epiteliais, a enzima conversora de angiotensina do tipo 2 (ECA2),
seguido de endocitose. Uma vez no interior da célula hospedeira, o virus libera seu RNA, que

na sequéncia se replica, com liberagdo de novas particulas virais que infectam as células
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vizinhas, causando viremia com rapida disseminacao pelo corpo humano (Figura 1) (WAN et
al., 2020). A partir da infecgdo das células hospedeiras, inicia-se uma inflamacao localizada em
virtude do dano tecidual, a qual ativa o sistema imune e provoca a liberagao desordenada de
citocinas e quimiocinas, incluindo IL-6, IL-1, IL-2, IL-10, TNF-a e interferon-y, além de uma
linfopenia profunda de células T, infiltracdo de células mononucleares, tornando a inflamacao
extensa e gerando disfun¢do imunologica (SINGH et al., 2021). Nos pulmoes, 6rgaos alvo mais
importante do virus, esse processo pode produzir dano alveolar extenso, comprometendo a troca
gasosa, fendmeno conhecido como a sindrome do desconforto respiratdrio agudo (SDRA).
Outro fator agravante ¢ o desenvolvimento de coagulopatia, com formag¢ao de microtrombos
capazes de atingir os diferentes orgdos e sistemas, sendo associado a mau prognoéstico (XU et
al., 2020; MERAD; MARTIN, 2020). Os quadros graves podem evoluir para sepse, choque
séptico, faléncia de multiplos 6rgaos e até mesmo a morte (KUMAR; KHODOR, 2020).
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Figura 1 — Infeccao, replicacao e fisiopatologia do SARS-Cov-2

Um modelo de infegdo e replicagdo do virus SARS-Cov-2 nas células do hospedeiro. O SARS-Cov-2 se liga as
células do hospedeiro por meio do receptor ACE2, sofre a endocitose, subsequentemente ocorre a liberagdo dos
seus componentes dentro da célula hospedeira utilizando sua estrutura para a produ¢@o de novos virus. Finalmente
os virus SARS-Cov-2 sdo liberados da célula hospedeira por exocitose. Ocorre entdo a estimulagdo do sistema
imunologico do hospedeiro provocando a liberagdo das citocinas e subsequentemente gera-se a inflamagdo e
disfungdo imunoldgica, ao estimular células NK, macrofagos, células dendriticas, neutrofilos entre outros. O
paciente pode comecgar a partir de entdo apresentar sinais e sintomas tais como febre, cefaleia e sintomas
respiratorios, bem como passa a transmitir a enfermidade. Em alguns casos ha o desenvolvimento da forma grave,

que pode levar o desenvolvimento da sepse, choque séptico, faléncia multipla de 6rgaos e/ou morte.

FONTE: Adaptada de KUMAR; KHODOR, 2020
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2.2- INFECCAO BACTERIANA EM PACIENTES COM COVID-19

As alteragdes provocadas pelas infec¢des virais, como perda de células defesa -
destaque para macrofagos alveolares residentes -, alteragdao na secre¢ao de muco e reducao da
frequéncia de batimento ciliar, tornam o meio mais susceptivel a colonizagao e crescimento de
patogenos oportunistas (GHONEIM; THOMAS; MCCULLERS, 2013). E, portanto, comum
identificar em infecgdes virais do trato respiratorio copatégenos bacterianos, que se constituem
uma causa importante de morbidade e mortalidade, necessitando de diagnostico oportuno, bem

como de terapia antibacteriana especifica (LANGFORD et al., 2020).

O estado de imunodeficiéncia hiperinflamatoria desencadeado pela infecgdo viral torna
os pacientes vitimas da COVID-19 mais vulneraveis a coinfec¢des e infecgdes secundarias
durante o curso da doenga, sejam elas bacterianas, fiingicas ou por outros agentes, ampliando a
gravidade e mortalidade da doenca (MANNA; BAINDARA; MANDAL, 2020; GHONEIM;
THOMAS; MCCULLERS, 2013).

Para os pacientes admitidos no pronto atendimento com formas mais graves de
acometimento respiratorio e suspeita de COVID-19, impode-se o desafio de se identificar a
presenca de coinfec¢do bacteriana associada, diferenciando esta combinac¢do do quadro viral
1solado. Estudos que investigaram a ocorréncia de infec¢des secundarias e coinfecgdes
associadas a COVID-19 identificaram uma prevaléncia bastante variada, de 0,6% a 50%
(ZHOU et al., 2020; LAL; WANG; HSUEH, 2020). O uso de antibioticos nesse contexto deve
ser feito de forma racional, com base na historia clinica e epidemioldgica associados aos exames
complementares, de laboratorio e imagem. Por outro lado, o uso excessivo de antibidticos em
pacientes com suspeita de COVID-19 (cerca de 72% dos pacientes receberam estes farmacos,
segundo dados publicados no periodo inicial da pandemia) pode trazer consequéncias como
indugao de resisténcia bacteriana. (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020; LANGFORD et al.,
2020).

Outra condi¢ao se refere a ocorréncia de infeccdo secundaria durante o curso da
COVID-19 (ZHOU et al., 2020), notadamente nos pacientes internados em UTIL. Na literatura
a incidéncia de infec¢des secundarias € bastante variavel, ha registros de 4,7% (GARCIA-
VIDAL et al.,2021), assim como de taxas mais elevadas, como o registrado por Conway Morris
e colaboradores (2022) que identificaram uma frequéncia de 54%. Ademais, constata-se que a
associagdo desse quadro na COVID-19 aumenta em quase 4 vezes a probabilidade de morte

dos pacientes (MUSUUZA et al., 2021). Entretanto, o diagndstico costuma ser desafiador, pois
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0s pacientes ja apresentam quadro clinico grave, com alteragdes significativas laboratoriais e
de imagem. Se por um lado, o uso excessivo de antibioticos deve ser evitado, o limiar de
suspeicao clinica de infecgcdo secundaria deve ser baixo, ja que sepse bacteriana representa a
principal causa de morte em pacientes com COVID-19 internados em UTI (LANGFORD et al.,
2020; RAWSON et al., 2020; CHEN X. et al., 2020). Diante deste cenario, o uso isolado ou
combinado de alguns biomarcadores pode ser util para a identificagdo e acompanhamento

desses pacientes, conforme descrito a seguir.

2.3- BIOMARCADORES POTENCIALMENTE UTEIS PARA IDENTIFICACAO DE
INFECCAO BACTERIANA SECUNDARIA NA COVID-19

O uso exclusivo de variaveis clinicas, bem como os resultados de exames de imagem
ou laboratoriais, ndo sdo suficientemente acurados para auxiliar na diferenciacdo entre uma
infeccdo viral e bacteriana. Especificamente na COVID-19, esses dados ndo permitem

identificar de forma segura a presenga de uma coinfecc¢do bacteriana (WU et al., 2013).

Em tese, o estudo do perfil inflamatério desencadeado pela COVID-19 e a pesquisa do
comportamento de biomarcadores inflamatorios circulantes podem contribuir para
identificacdo de ferramentas uteis nesse contexto, potencialmente auxiliando no
monitoramento, estadiamento, manejo terapéutico e na detec¢do de complicacdes infecciosas
sobrepostas ou concomitantes, notadamente de etiologia bacteriana (SAMRAJ; ZINGARELLI;
WONG, 2013; GRONDMAN et al., 2020). Mais de cem substancias bioldgicas vém sendo
investigadas como biomarcadores dos processos infecciosos, em geral (GRONDMAN et al.,
2020), alguns biomarcadores ja se encontram em uso na pratica clinica, como a proteina C
reativa (PCR) ou tém se tornado mais disponiveis nos Ultimos anos, com destaque para a

procalcitonina (PCT).

2.4- PROTEINA C REATIVA

Descoberta em 1930, a proteina C reativa (PCR) ¢ um peptideo de fase aguda sintetizado
predominantemente nos hepatdcitos, mas também nas células musculares lisas, macrofagos,
células endoteliais, linfécitos e adipocitos, em resposta a liberagdo de citocinas inflamatoérias,
principalmente da interleucina 6 (IL-6) (TILLETT; FRANCIS, 1930; PEPYS; HIRSCHFIELD,
2003; VINCENT et al., 2011).
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A PCR ajuda na ligagdo do complemento e na fagocitose de patdogenos pelos
macrofagos, tendo sua expressdo elevada durante condi¢des inflamatorias cronicas e agudas,
como artrite reumatoide, febre reumatica, doenga de Crohn, infarto agudo do miocardio, pds-
operatdrio de cirurgias de grande porte, neoplasias e infec¢des (SPROSTON; ASHWORTH,
2018). Sua secrecdo inicia de quatro a seis horas a partir do estimulo inflamatério, dobrando a
cada oito horas, e atingindo o pico em cerca de 36 a 50 horas. A meia vida da PCR ¢ de 19
horas (DYER; WATERFIELD; BAYNES, 2019). Os niveis circulantes tendem a cair
rapidamente ao cessar o estimulo que desencadeou seu aumento, mas podem permanecer
elevados caso esse estimulo mantenha-se inalterado (SPROSTON; ASHWORTH, 2018). Os
niveis séricos da PCR sdo proporcionais a intensidade do insulto inflamatorio. Entretanto, nos
casos de faléncia hepatica fulminante ou uso de alguns firmacos tais como antibidticos e
possivelmente corticoides, a sua produgdo pode ser comprometida (DYER; WATERFIELD;
BAYNES, 2019). Além disso, alguns fatores também acarretam discretas elevagdes de PCR,
dentre eles, obesidade, tabagismo, diabetes mellitus, sedentarismo e terapia hormonal

(VINCENT et al., 2011).

Configuram-se como pontos favoraveis ao amplo uso da PCR como um biomarcador
para diagnostico e defini¢ao prognostica de quadros infecciosos, principalmente entre pacientes
sépticos, a sua cinética favoravel, assim como a técnica de mensuracao ja bem padronizada, a
ampla disponibilidade, e o baixo custo (VENTETUOLO; LEVY, 2008). O ponto de corte entre
individuos saudaveis ¢ de 0,8mg/L, sendo considerado normal até 10mg/L (PEPYS;

HIRSCHFIELD, 2003).

As evidéncias mostram que os principais papeis da PCR sdo a sua atuagao na inflamacao
e nas respostas do hospedeiro as infecgdes, além de atuar na via do complemento, apoptose,
fagocitose, liberagdo de 6xido nitrico e produgdo de citocinas (JI et al., 2007, SPROSTON;
ASHWORTH, 2018). O acompanhamento dos niveis de PCR tem sido utilizado para avaliar a
ocorréncia de infeccdo, lesdo tecidual, monitorar a progressao de doengas cronicas, determinar

progndstico, e avaliar resposta a terapéutica (WU et al., 2015).

Em virtude de suas caracteristicas, atualmente, a PCR representa uma das melhores
ferramentas disponiveis para auxiliar no diagnostico rapido e precoce de infec¢des bacterianas
ou fungicas. Nos casos de infec¢des bacterianas graves e sepse, os valores de PCR costumam
se elevar acima de 100 mg/L, podendo atingir niveis muitissimo elevados, acima de 500 mg/L

(MOUTACHAKKIR et al., 2017; KOOZI; LENGQUIST; FRIGYESI, 2020).
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Elevacdes marcantes nas concentracdes de PCR, isto ¢, superiores a 100 mg/L,
relacionam-se mais comumente as etiologias infecciosas, na grande maioria das vezes por
patogenos bacterianos (SPROSTON; ASHWORTH, 2018). Contudo, nas infec¢des virais
graves, incluindo a pneumonia pelo virus influenza HIN1 e o SARS-CoV-2, pode ocorrer
elevagdo acentuada desse marcador (WANG et al., 2004; GRINBAUM; KIFFER, 2021). Em
relagdo a infeccao pelo SARS-CoV-2, o que se verifica nos estudos realizados até o0 momento
¢ que os niveis de PCR mostram uma correlagdo positiva com a intensidade das lesdes
pulmonares e a gravidade dos pacientes (CHEN W. ef al., 2020). Wang (2020) demonstraram
valores médios progressivamente mais elevados da PCR a admissdo, conforme a apresentacao
clinica de pacientes com COVID-19, sendo menor que 3,1 mg/L nos casos leves, até 35,2mg/L
nos casos moderados e superior a 105mg/L entre os casos criticos. Por outro lado, quando se
analisa esse biomarcador especificamente no subgrupo de pacientes admitidos na UTI, os niveis
sdo ainda mais altos, atingindo concentragdes médias de 169 mg/L no geral e de 206 mg/L no

subgrupo que faleceu durante a internacdo (SHARIFPOUR et al., 2020).

Os estudos também sugerem associagdo entre o aumento no nivel sérico da PCR ¢ a
ocorréncia de complicacdes, como inducao de lesdo renal aguda e extensdo da lesdo cardiaca
entre os pacientes infectados com COVID-19 (SAHU et al., 2020). Fica evidente que as
concentragdes de PCR na infec¢do por COVID-19 conseguem refletir a gravidade da doenga e
a magnitude da resposta inflamatéria aguda (SMILOWITZ et al., 2021; KERMALI et al.,
2020). Por isso, sugere-se que esse marcador consiga refletir complicacdes fisioldgicas e, por

conseguinte, eficaz para prever a progressao e prognostico da infec¢ao pelo SARS-CoV-2.

A PCR se mostrou independentemente associada a mortalidade em pacientes com
COVID-19, além de apresentar boa predicao acerca da progressdao da doenca e da necessidade
de transferéncia precoce para os cuidados intensivos (UTI) (SHARIFPOUR et al., 2020; LUO
et al.,2020; SAHU et al., 2020; SMILOWITZ et al., 2021).

Por fim, como mencionado anteriormente, destaca-se que a PCR ¢ um marcador
acessivel, de dosagem tecnicamente simples e rapida, amplamente disponivel na maioria os
servicos de satide e possui um baixo custo (SMILOWITZ et al., 2021). Poucos estudos
avaliaram até o momento o papel e desempenho deste biomarcador para a identificacdo das
coinfec¢des bacterianas em pacientes com COVID-19, ha alguns relatos de que a sua
concentracdo seja significativamente maior entre os pacientes com cultura microbioldgica
positiva (MING et al., 2021; COSTA et al., 2022). Contudo, o papel da PCR na identificacao

de complicagdes infecciosas bacterianas nos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2,
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adquiridas durante a internagao hospitalar ainda nao esta bem estabelecido, carecendo, portanto,

de maiores investigacoes.
2.5- PROCALCITONINA

Descoberta em 1993, a procalcitonina (PCT) é um pro-hormonio cuja molécula ¢é
constituida de 116 aminoacidos, derivada do peptideo pré-procalcitonina, em condig¢des
fisiologicas, secretada pelas células C da glandula tireoide e pelas células K dos pulmoes,
composta por trés peptideos: a calcitonina, katacalcina e um fragmento N-terminal denominado

aminoprocalcitonina, conforme ilustrado na Figura 2 (ASSICOT et al., 1993).

Preprocalcitonin ,,1 - 141"
Procalcitonin ,,26 (28) - 141"

L

Signal
saquanmh N-terminal region > Calcitonin > Katacalcin >

#1254 +26(28)-81* ,85-118* 121141
25 AA 57 AA 32 AA 21 AA

Figura 2 — Representa¢do esquematica das moléculas da pré-procalcitonina, procalcitonina e

seus derivados.
FONTE: Adaptado de MEISNER (2002)

Em condigoes de estresse inflamatorio, notadamente infecgcdes bacterianas
(REINHART; MEISNER, 2011), a sintese da PCT resulta de fendmenos que provocam
aumento de endotoxinas e/ou citocinas, com destaque para IL-6, TNF-a e IL-1b. Nessas
circunstancias ocorre a produ¢do de PCT pelo tecido parenquimatoso de praticamente todo o
corpo, sendo ela mais intensa no figado, pancreas, rim, pulmao e intestino (SCHUETZ et al.,
2017). Os valores normais de PCT circulante sdo inferiores a 0,05ng/mL, mas nas infec¢des
bacterianas graves com manifestagdes sistémicas podem atingir niveis bastante elevados,
ultrapassando os 1,00 ng/mL. Por outro lado, pacientes acometidos por infeccdes bacterianas
leves a elevacao pode ser modesta e nos casos de infecgdes virais a produ¢ao do biomarcador
sofre uma regulacdo negativa na presenca de algumas citocinas como INF-y, justificando a
auséncia de elevacao ou elevacdo discreta dos niveis séricos em infecgoes virais (LEE et al.,

2020; HAMADE; HUANG, 2019).
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Ao comparar a PCT com outros biomarcadores, como, por exemplo, a PCR, a primeira
se mostra potencialmente vantajosa por apresentar uma cinética mais favoravel, visto que seu
aumento € mais rapido, além de, pelo menos em alguns estudos, possuir maior sensibilidade e
especificidade (REINHART et al., 2012). Seus niveis sdo detectaveis a partir de trés horas do
insulto (em resposta a infec¢@o bacteriana, por exemplo), atingindo um pico em 6 a 12 horas e
o platé ¢ mantido por 8 a 24 horas antes de iniciar a queda, tendo, portanto, uma meia-vida
estimada de 24 horas. Quando o insulto ¢ eliminado, a PCT permanece elevada por até 48 horas,
e em cerca de dois dias adicionais retorna aos valores basais (BRUNKHORST et al., 1998). O
comportamento dos niveis de PCT ndo sofre a influéncia de terapia anti-inflamatdrias, como o
uso de corticoides, porém, verificam-se alteragdes em condi¢des de disfungdo renal, terapia
renal substitutiva e neutropenia. H4 correlacdo entre as concentracdes da PCT e a gravidade do
quadro infeccioso, a carga bacteriana, a etiologia da infec¢do, bem como com o progndstico.

(REINHART et al., 2012; HARBARTH et al., 2001).

Desde sua descoberta, estudiosos tem se empenhado para avaliar a aplicabilidade
diagnéstica da PCT; a maioria identificou que o biomarcador apresenta uma boa capacidade de
identificar pacientes com infeccdo bacteriana e sepse, seja no ambiente de terapia intensiva
(UTT) como também nos servigos de emergéncia (WACKER et al., 2013; HATTORI et al.,
2014). Apresenta uma boa acuracia diagnostica em varias infecc¢des, tais como: infec¢des do
trato respiratorio, meningites, pancreatite e endocardite (CRHIST-CRAIN et al., 2005). Além
disso, a PCT tem sido demonstrada como um marcador independente da mortalidade em 30
dias, admissdo em UTI, e a reinternagdo hospitalar entre os individuos que apresentam seus
niveis elevados, independentemente do diagndstico apresentado, bem como da infecg¢do de base

(SAGER et al., 2017).

Outra aplicabilidade da PCT ¢ a sua utilizacdo para guiar a antibioticoterapia em
pacientes com infec¢des bacterianas, notadamente no contexto intra-hospitalar. Uma meta-
analise da Cochrane de 2012, que avaliou 14 ensaios clinicos randomizados de protocolos de
PCT em pacientes com infecgdes respiratdrias, encontrou uma forte reducao no uso inicial de
antibioticos em cerca de 60-70% nas infec¢des de baixa gravidade. Ja nas infec¢des de maior
gravidade, tais como: infec¢des do trato respiratorio, sepse e choque séptico, a terapia
antibiotica guiada pelos niveis séricos de PCT resultou na reducdo na duragdo do tratamento e
menor exposi¢cdo a essas drogas (BALK et al., 2017; PRKNO et al., 2013; SCHUETZ et al.,
2019).
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Em fun¢ao do impacto provocado pela pandemia de COVID-19 a partir de 2019, varios
estudiosos tém se debrugado na avaliacao da performance e usabilidade da PCT no quadro
infeccioso provocado pelo SARS-Cov-2. O que se observa no geral ¢ ndo haver variagdao da
PCT fora do intervalo de referéncia em pacientes com infec¢do ndo complicada (LIU et al.,
2020; GARRIDO et al., 2020). Como esperado e a semelhanca do que se observou com a PCR,
a variagao da PCT mostrou-se maior nos individuos que desenvolveram a forma mais grave da
COVID-19, bem como outros desfechos primarios, isto ¢, admissdao na UTI, uso de ventilagao
mecanica ou Obito, sugerindo a possibilidade de se constituir como um biomarcador precoce de
gravidade e mortalidade (PONTI et al., 2020; HU et al., 2020; HUANG et al., 2020; ASOGLU
et al., 2020; WILLIAMS et al., 2021; DOLCI et al., 2020).

Além disso, alguns estudos associam a elevacdo da PCT nos pacientes acometidos pela
SARS-CoV-2 e a presenca de coinfeccoes (ASGHAR et al., 2020; LIPPI; PLEBANI, 2020).
Em revisdo sistematica e meta-analise, Henry e colaboradores (2020) analisaram 21 estudos
com 3377 pacientes com COVID-19 confirmada e constataram que os niveis elevados de PCT

se associaram a ocorréncia de infec¢ao bacteriana sobreposta.

Ao analisar de forma seriada os niveis circulantes da PCT nos pacientes com COVID-
19, Hu e colaboradores (2020) constataram que pacientes criticos que faleceram apresentaram
elevacdes significativas da ultima dosagem da PCT, o que nao foi observado nos pacientes com

quadro moderado ou grave que tiveram alta hospitalar.

Com relacdo a usabilidade da PCT como um guia para o descalonamento de antibidticos
em 368 casos confirmados da COVID-19, Williams e colaboradores (2021) conseguiram
estabelecer uma diretriz hospitalar que desaconselha o uso de antibidticos nos pacientes com
COVID-19 com suspeita de quadros de infec¢do bacteriana comunitdria ou bacteriana
secundaria, caso os niveis de PCT colhido na admissao forem menores ou iguais a 0,25 ng/mL,
sem impactos negativos nos desfechos clinicos. Pink e cols (2021), por sua vez, em seu estudo
cujo objetivo era investigar o valor diagndstico da PCT na detec¢do das infecgdes bacterianas
secundarias na COVID-19, ocorridas durante a internagdo, acompanhou 140 pacientes
internados na Alemanha, dos quais 57 foram assistidos na UTI. Como resultado, identificaram
que valores de PCT inferiores a 0,55 ng/mL sdo capazes de descartar as infec¢gdes bacterianas
secundarias com valor preditivo negativo de 94%, permitindo a racionalizag¢do da prescri¢ao de
antibidticos se associado as informagdes clinicas dos pacientes. Evidenciando, portanto, que
uma diretriz baseada em PCT pode ser uma ferramenta 1til para a racionalizacdo do uso de

antibioticos em pacientes com COVID-19.
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Embora tenham sido listados todos esses pontos positivos referente & PCT na infeccao
pelo SARS-Cov-2, também foi possivel identificar alguns pontos divergentes na literatura,
como a analise de Vazzana e colaboradores (2020) que em seu estudo apresentaram algumas
limitagdes da PCT para estratificagdo de risco nesse contexto, com destaque para a baixa
sensibilidade, necessidade de medi¢des em série, custos elevados e baixa disponibilidade na
maioria dos servicos de saude. Nazerian e colaboradores (2021) em seu estudo desenvolvido
no departamento de emergéncia, no qual testaram se uma dosagem de PCT maior ou igual a
0,5ng/mL poderia ajudar no diagndstico diferencial de COVID-19 de outras patologias que ndo
causadas pelo SARS-Cov-2, também pontuaram que a dosagem de PCT nao se mostrou util,

além de aumentar os custos sem modificar o progndstico dos pacientes.

Por fim, deve-se considerar que mais de 75% dos estudos apresentados até o momento
foram conduzidos na populacao chinesa, o que pode introduzir vieses, uma vez que a expressao
da PCT sofre influéncia da composicdo genética. Portanto, faz-se necessario estender as
pesquisas sobre o uso deste biomarcador na COVID-19 em outras populacdes (AHMED et al.,
2021).

2.6- COPEPTINA

A vasopressina (AVP) ¢ um hormodnio antidiurético e vasoconstritor essencial,
sintetizado no hipotdlamo e armazenado na neurohipofise (MULLER et al., 2007).
Bioquimicamente, a AVP deriva de uma proteina precursora, a pré-provasopressina, composta
por trés cadeias peptidicas: a AVP, a neurofisina Il e a copeptina. Assim, a copeptina refere-se
a parte terminal C do precursor da vasopressina, liberada conjuntamente com a AVP em uma

razio equimolar no sangue (MULLER et al., 2007; KULUOZTURK et al., 2021).

A funcao priméria da vasopressina ¢ manter o equilibrio dos fluidos corporais, manter
a osmolalidade plasmatica e regular a eliminacao de dgua pelos rins conforme a necessidade
(MULLER et al., 2007). Além dos rins, ocorrem efeitos da acdo da vasopressina no figado e
nas ilhotas pancredticas, estimulando a gliconeogénese, provocando aumento da glicemia e
outras alteracdes metabdlicas. A falta de vasopressina pode culminar no diabete insipido, com

elevada mortalidade se nao corrigida (BANKIR; BICHET; MORGENTHALER, 2017).

A liberagdo da vasopressina ¢ estimulada pela desidrata¢@o, ocasionando o aumento da
osmolalidade plasmatica. Além disso, constituem-se como estimulos para a secre¢do da

vasopressina, a reducao do volume sanguineo circulante e situagdes de estresse, como
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hipoglicemia, dor, ndusea, vomitos, certos medicamentos, acidose, infecgdes, entre outros

(DOBSA; CULLEN EDOZIEN, 2013).

Quantificar as concentragdes s€ricas da vasopressina ¢ tecnicamente complexo, visto
que se trata de um hormonio instavel no plasma e soro, possui meia vida curta (5-15 minutos),
¢ amplamente ligada as plaquetas, com tempo de processamento laboratorial de varios dias

(MULLER et al., 2007).

A copeptina, descrita pela primeira vez por Holwerda em 1972, ao contrario da
vasopressina, tem meia vida mais longa (cerca de 26 minutos), ¢ mais estdvel no soro ou plasma
e tecnicamente mais facil de mensurar (GOMES et al., 2020). Diante disso, embora a copeptina
aparentemente ndo apresente um papel fisiolégico em si, ela tem sido medida como substituto
de AVP, configurando-se como um biomarcador promissor para doengas cardiovasculares,
pulmonares, hepéaticas, urindrias, gastrointestinais e infecciosas. Os valores de copeptina nos
pacientes saudaveis variam em média entre 1,70 pmol/L e 11,25 pmol/L (DOBSA; CULLEN
EDOZIEN, 2013).

Dentre os indutores da secre¢do de AVP podem ser citados os mediadores inflamatoérios,
como endotoxinas e citocinas de fase aguda, tais como: interleucina 1  (IL-1pB), IL-6, TNF-a,
e varios outros fatores, como acidose, dor, hipoxia ou estresse neuroendocrino (DOBSA;
CULLEN EDOZIEN, 2013). As pesquisas revelam que as concentragdes de AVP em condigdes
clinicas graves, tais como sepse, choque séptico, infarto agudo do miocardio e acidente vascular
cerebral, sdo maiores (JOCHBERGER et al., 2009; LIPPI et al., 2012), sendo possivel
apresentar concentragdes superiores a 100 pmol/L, que se associam a um pior progndstico
(LIPPI et al., 2012; KULUOZTURK et al., 2021). A hipoxemia pode gerar aumento da
liberacao de AVP, podendo causar um efeito vasoconstritor. Isso sugere que a copeptina pode
ser um promissor biomarcador diagndstico e progndstico em varias doengas, dentre elas a sepse,
choque séptico e infecgdes do trato respiratorio inferior JOCHBERGER et al., 2009; DOBSA;
CULLEN EDOZIEN, 2013; LUKASZYK; MALYSZKO, 2015). Stolz e colaboradores (2007)
ao investigarem a gravidade clinica e o progndstico de 167 pacientes admitidos no
departamento de emergéncia com DPOC (doenca pulmonar obstrutiva cronica) exacerbado
compararam o desempenho dos biomarcadores copeptina, PCR e procalcitonina, e constataram
que a copeptina se apresentou como um melhor preditor de piora clinica aguda, podendo

também refletir a morbidade, sobrevida, comorbidade e hipoxemia.
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As manifestagdes clinicas da COVID-19, que variam de infec¢do assintomatica a
pneumonia grave e sindrome respiratéria aguda grave, tém sido atribuidas a varias vias
fisiopatologicas, dentre elas a desregulacdo da resposta imune e a ativagao do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, uma vez que o mecanismo de entrada do virus SARS-CoV-2 no
organismo humano sdo os receptores ECA-2 (GOMES et al., 2020). Além disso, ocorre
desregulagdo do sistema osmotico provocando uma hiponatremia, bem como um estado clinico
de hipoxia grave, circunstancias essas que somadas estimulam a produgcdo do hormdnio
vasopressina, gerando consequente aumento da copeptina (STOLZ et al., 2007; LUKASZYK;
MALYSZKO, 2015). Entretanto, o papel da copeptina e sua correlagdo com o prognostico ¢ a
clinica dos pacientes com COVID-19 foram pouco descritos na literatura (GREGORIANO et
al.,2021).

Hé dados que sugerem que, na infeccdo pelo SARS-CoV-2, os niveis de copeptina sérica
encontram-se significativamente aumentados se comparado a outros quadros respiratorios tais
como a pneumonia adquirida na comunidade (MULLER et al., 2007; KULUOZTURK et al.,
2021). Os niveis de copeptina na admissdo de pacientes com COVID-19 se mostraram quase
quatro vezes maiores entre os pacientes que faleceram se comparados aos sobreviventes (49,4
pmol/L e 13,5 pmol/L, respectivamente) (GREGORIANO et al., 2021). Os dados sugerem,
portanto, que a ativagao do sistema vasopressina ¢ importante na COVID-19, especialmente no

que tange a sua evolucao clinica e desfecho (GREGORIANO et al., 2021).

Diante disso, entende-se que a copeptina possui a capacidade de auxiliar na
estratificacdo do risco e no monitoramento dos pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2
(KULUOZTURK et al., 2021; GREGORIANO et al., 2021; GOMES et al., 2020). Entretanto,
até a presente data foram desenvolvidos pouquissimos estudos avaliando este biomarcador em
pacientes com COVID-19, justificando a conducdo de novos estudos para validar seu papel

neste cendrio, incluindo a predicao de infec¢des bacterianas secundarias.
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III- JUSTIFICATIVA

O acompanhamento do perfil inflamatério e de biomarcadores em pacientes com a
COVID-19 tem sido objeto de estudo de muitas pesquisas, entretanto ha muitas lacunas a serem
elucidadas (SAMRAJ; ZINGARELLI; WONG, 2013; KULUOZTURK et al., 2021,
COAPESCU, 2021; HEIDARI-BENI et al., 2021). Especificamente no tema tratado nessa
dissertacdo, a maioria dos estudos que testaram o papel de biomarcadores na identificacdo de
infec¢do bacteriana associada a COVID-19 o fizeram com foco em coinfec¢do, ou seja, nos
casos de infec¢do concomitante pelo SARS-CoV-2 e bactérias patog€nicas presentes a
admissdo hospitalar. Ha poucos estudos testando a utilidade de biomarcadores para
identificacdo de infec¢des bacterianas complicadoras, ou seja, adquiridas ao longo da
internacdo dos pacientes com COVID-19, inclusive naqueles criticamente enfermos.
Obviamente, nesse contexto de adoecimento grave, o discernimento entre as diferentes
condi¢des etioldgicas potencialmente causadoras das manifestagdes clinicas apresentadas pelos
pacientes ¢ mais desafiador. Importante frisar que sepse bacteriana constitui uma das principais
complicacdes e causa de morte em pacientes com formas graves de COVID-19, internados em

terapia intensiva, notadamente nos que estao sob ventilacdo mecanica invasiva.

Neste estudo, objetivamos avaliar a utilidade de trés biomarcadores circulantes para o
diagnostico de infecgdes bacterianas adquiridas no hospital em pacientes com COVID-19. Dois
deles ja sao amplamente utilizados na préatica clinica (PCT e PCR) e o terceiro, a copeptina,
representa um marcador menos conhecido e ainda fora da rotina dos laboratorios de analises
clinicas. A nossa hipdtese ¢ a de que isolados ou em combinagao, esses biomarcadores podem
ser uteis para identificacdo da ocorréncia de infecgdo bacteriana secundaria em pacientes com

COVID-19.
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IV - OBJETIVOS

4.1- OBJETIVO GERAL

Avaliar a associagdo dos niveis circulantes de PCT, PCR e copeptina, com o diagndstico
de infec¢do bacteriana secunddria e na predi¢do prognoéstica em paciente com COVID-19

internados em UTI.

4.2- OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a frequéncia de infec¢do bacteriana secundaria em pacientes atendidos em UTI
com diagndstico de COVID-19;

e Avaliar os niveis séricos de PCT, copeptina e de PCR nos pacientes incluidos no estudo,
no sangue obtido no dia da inclusao no estudo (D1), no terceiro (D3) e no sétimo (D7)
dias de seguimento.

e Avaliar a associacdo dos niveis séricos de PCT, PCR, e copeptina com o diagnostico de
infec¢do bacteriana secundaria.

e Avaliar a associagdo dos niveis séricos de PCT, PCR, e copeptina com a gravidade dos

pacientes incluidos e com a mortalidade hospitalar.
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V — MATERIAL E METODOS

5.1- DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo observacional e prospectivo, conduzido entre abril de 2020 a
maio de 2021, com pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de Adultos do

Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG).

A populagao de estudo foi composta por pacientes adultos, com diagndstico clinico de
COVID-19, internados na UTI do HC-UFMG com diagnodstico de Sindrome Respiratoria
Aguda Grave associada a infec¢do pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Os pacientes foram
incluidos de forma consecutiva, desde que preenchessem os critérios de elegibilidade listados

adiante.

5.2- LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de Adultos do HC-UFMG,
situado no municipio de Belo Horizonte (BH), Minas Gerais, Brasil. Trata-se de um hospital
publico, universitario, integrado ao Sistema Unico de Satide (SUS) no ambito da assisténcia de
média e alta complexidade. O HC-UFMG presta atendimento a populacdo do estado de Minas
Gerais oferecendo todas as especialidades e subespecialidades disponiveis no SUS, sendo
referéncia em transplantes, tratamentos oncoldgicos e quimioterapia, entre outros. Ao todo, o
HC-UFMG possui 504 leitos, 50 deles de UTI adulto, gerando em média cerca de 1.500
internagdes hospitalares por més. Para enfrentar a pandemia de COVID-19 no HC-UFMG
foram designados 18 leitos de UTI adulto.

5.3- SUJEITOS DA PESQUISA

5.3.1- Critério de Inclusao:

e Individuos do sexo masculino e feminino, com idade igual ou acima de 18 anos,

hospitalizados na UTI com COVID-19 confirmada,;
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e Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelo paciente ou

representante legal em caso de impedimento do primeiro;

5.3.2- Critério de Exclusao:

o Estar em uso ou ter recebido antibioticos para infec¢ao hospitalar associado ao

tratamento da COVID-19 no momento da avaliagdo para elegibilidade.

o Pacientes moribundos, com previsao de obito para as proximas 24 horas a partir da

avaliagdo de elegibilidade.
e Pacientes em cuidados paliativos plenos no momento de avaliagdo para elegibilidade.

Foram considerados elegiveis pacientes em uso de antibioticos para tratamento de
infeccdo bacteriana adquirida na comunidade a interna¢do hospitalar, no contexto de

diagnéstico diferencial de COVID-19.

Defini¢ao de infec¢dao confirmada por SARS-CoV-2 para este estudo: i) presenca de
acido nucleico de SARS-CoV-2 detectado por reagcdo em cadeia da polimerase em tempo real
(RT-PCR) em swab nasal ou em secre¢do do trato respiratdrio inferior coletada de paciente
intubado. Os sujeitos da pesquisa selecionados foram divididos em dois grupos para analises

comparativas:

- Grupo 1: pacientes com COVID-19 que apresentaram infeccdo relacionada a

assisténcia a satide (IRAS) suspeita ou confirmada durante estadia na UTI e;

- Grupo 2: pacientes com COVID-19 que nio apresentaram infec¢do relacionada a

assisténcia a saude (IRAS) durante estadia na UTI.

Em pacientes que eventualmente apresentaram mais de um episddio de IRAS

considerou-se o primeiro como referéncia para as analises.

5.4- AMOSTRA E DESENHO DO ESTUDO

Este trabalho ¢ parte de um projeto de colaboracdo denominado “Caracteristicas clinicas,
laboratoriais e de imagem em pacientes com infec¢ao pelo SARS-CoV-2 internados em unidade

de terapia intensiva”. Ao longo de mar¢o de 2020 a margo de 2022 foram internados 889
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pacientes adultos no HC-UFMG com suspeita de COVID-19, e destes, 309 foram internados
na UTL

No periodo da coleta de dados deste estudo (abril/2020 a 05/2021) o niumero de pacientes
internados na UTI foi 170, dos quais, 146 testaram positivo para o SARS-CoV-2. Ao aplicar os
critérios de exclusdo: 8 pacientes foram excluidos por previsdo de 6bito para as proximas 24
horas; 13 por estarem em cuidados paliativos plenos e 16 por estarem em uso de antibioticos
de amplo espectro no momento da avaliagcdo para elegibilidade. Além disso, 23 pacientes foram
excluidos por ndo ser possivel coletar suas amostras biologicas; desta forma foram incluidos 86

pacientes nas analises finais deste trabalho (Figura 3).

Figura 3. Selecdo de pacientes para inclusiao no estudo

Pacientes internados no HC UFMG com
suspeita de COVID-19 na pandemia
(maio/2020 a margo/2022)
N=889

.

Pacientes internados na UTI Adulto na
pandemia (maio/2020 a margo/2022)
N=309

:

Periodos de coleta de dados:
12 onda: Abril/2020 a 08/2020 - n= 49
22 onda: Fevereiro/2021 a 05/2021 - n=121
Total N= 170 pacientes

_ | COVID-19 negativo
N=24
Y

Infecgéo pelo
COVID-19 confirmado?

N= 146
) Pacientes excluidos:
Obito esperado em 24 horas (n=8)
i Cuidados paliativos (n=13)
Antibiético de amplo expectro (n=16)
N=37
Y
Pacientes
acompanhados
N=109

Auséncia de amostra bioldgica
»| para analise dos biomarcadores?
N=23

Y
Amostra selecionada da
pesquisa
N=86

Fluxograma do estudo. Abreviagdes: HC UFMG — Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais;
UTI - Unidade de Terapia Intensiva.
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5.5- COLETA DE DADOS

Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram obtidos em prontudrios
eletrénicos MVPEP SIG SS versao 2.8.0 (MVPEP — prontudrio eletronico do paciente, [s. d.]),
AGHU (Aplicativo de Gestao para Hospitais Universitarios — prontuario eletronico do
paciente), e quando necessario os prontudrios fisicos no Servico de Arquivo Médico HC-UFMG
(SAME HC-UFMGQG), no sistema MatrixNet - MATRIXSAUDE, 2020 (Laboratério de analises
clinicas HC-UFMG, [s. d.]). Os dados coletados foram langados em formulario de coleta clinica
desenvolvido especificamente para o estudo utilizando o software REDcap -Research
Electronic Data Capture (versdao 2004, Vaderbilt University, Nashville USA), constituindo,

portanto, um banco de dados para posterior analise.

5.6- VARIAVEIS CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS

a. Dados de caracterizacio da populacio:

Foram coletados nome, numero de identificacdo do paciente (prontudrio), sexo, data de

nascimento e idade

b. Dados clinicos:

Foram coletados data de inicio dos sintomas da COVID-19; sinais e sintomas
apresentados (febre, dor de garganta, tosse, rinorreia, dispneia, diarreia, dor abdominal,
manifestagdes neuroldgicas, alteragdes radiograficas e/ou tomograficas); data de admissdo
hospitalar; admissao na UTI; comorbidades (hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, asma, doencas cardiovasculares, insuficiéncia cardiaca,
doenca renal cronica dialitica, neoplasia de o6rgaos solidos ou hematoldgica em atividade,
transplante de 6rgdos sélidos ou medula, HIV/AIDS); gravidez; obesidade — indice de massa
corporal (IMC) > 30 Kg/m?; tabagismo. Exames laboratoriais (hemograma, gasometria arterial,
lactato arterial, ureia, creatinina, provas de funcao hepatica, LDH, ferritina, RTP-PCR para
pesquisa de SARS-CoV-2, sorologia Elisa). Classificagdo dos pacientes de acordo com os
escores de gravidade Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE 1I) e
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA). Uso de ventilagdo ndo invasiva (VNI) e/ou

invasiva; desenvolvimento de sindrome de angustia respiratoria aguda (SARA), trombose
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vascular e/ou lesdo renal aguda (LRA); posicionamento em prona; 6bito na UTI e no hospital;
uso de vasopressores, uso de inotropicos, uso de antibioticoterapia; ocorréncia de IRAS; sitio
de infec¢do bacteriana secundaria; uso de dexametasona, profilaxia para trombose venosa

profunda e tromboembolismo pulmonar TVP/TEP, uso de oseltamivir durante a internagao.

5.7- COLETA DAS AMOSTRAS DE SANGUE

Foram coletados 20 ml de sangue nos seguintes momentos do seguimento: no dia de
inclusdo no estudo (D1); apds 72h (D3); e no 7° dia (D7) apds a inclusdo. Optou-se por colher
essas amostras nesses trés tempos pois, na admissdo permite conhecer como o paciente deu
entrada no servigo, no sétimo dia por ser o tempo médio para o desenvolvimento de infecgdes
bacterianas em pacientes criticos e o terceiro dia por ser um periodo entre a admissao e o sétimo
dia, com o objetivo de verificar o nivel sérico dos biomarcadores a serem dosados e o possivel

diagnostico da infeccdo bacteriana.

A coleta de sangue foi fracionada em 10mL no tubo a vacuo com EDTA (para separagao
de plasma) e 10mL em tubo seco para sorologia. O sangue foi obtido por meio de coleta no
circuito da Punc¢do Intra-arterial (PIA), cateter ou por puncdo venosa, por profissional
qualificado, sempre que possivel de forma coincidente com a coleta de sangue solicitada pela
equipe assistencial da UTI como parte da rotina de cuidados. Todo material utilizado no

procedimento de coleta de sangue era estéril e descartavel.

Para este estudo, considerou-se como suspeita de infec¢do bacteriana secundaria

adquirida no hospital (ie, complicando a COVID-19) quando:
- A infecg¢do ocorreu mais de 48h apos a admissao no hospital;

- A equipe assistente da UTI considerou clara a suspeita de uma condicdo infecciosa

intercorrente e a partir disso, tomou as seguintes condutas:

e Prescreveu tratamento antimicrobiano
e Solicitou propedéutica direcionada para investigacdo de quadro infeccioso
novo, independente de sitio infeccioso, com coleta de culturas, novos exames de

imagem, etc.

Nos casos em que ocorreu a confirmagdo do quadro de infeccdo relacionada aos

cuidados de saude, considerou-se como positivo o isolamento de pelo menos um microrganismo
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considerado patogénico, nao mais do que 48 horas antes da suspeita da infec¢do intercorrente

que motivou a inclusao no estudo.

5.7.1- Testes com amostras de sangue

As amostras de sangue de todos os pacientes e controles foram processadas e submetidas

aos seguintes testes:

5.7.2- Quantificacao de biomarcadores

A determinag¢do quantitativa da concentracdo do PCR sérica foi realizada pelo
Laboratdrio Central do HC-UFMG, como parte da rotina assistencial de pacientes internados
no CTI de adultos do HC-UFMG. Para essas dosagens utilizou-se a Imunocinética de ponto
fixo, na qual os Slides CRP VITROS Chemistry Products sao utilizadas na medi¢ao quantitativa
da concentragao da PCR no soro ou no plasma com os Sistemas Quimicos VITROS 250/350/5,1
FS/4600 e os Sistemas Integrados VITROS 5600/XT 7600 [kit VITROS® MicroSlide — Ortho
Clinical Diagnostics. Este teste imunocinético para PCR ¢ baseado num formato de
imunoensaio enzimatico e heterogéneo do tipo sandwich, o qual usa o anticorpo monoclonal
anti-CRP conjugado com peroxidase de rabano (HRP) que atua como gerador de sinal. O valor
de referéncia utilizado ¢ menor que 10mg/L. Os procedimentos para a quantificacio do PCR

foram realizados de acordo com instrugdes do fabricante.

Os niveis séricos de PCT e copeptina foram quantificados no soro utilizando-se o teste

Imunoensaio homogéneo (principio de sanduiche) usando a tecnologia TRACE ™

, que se trata
de uma emissdo amplificada de criptografia resolvida no tempo, capaz de determinar de forma
quantitativa os niveis séricos de PCT e copeptina em 50 pL soro humano com base no

KRYPTOR BRAHMS sensivel, respectivamente, a PCT e copeptina pro-AVP.

5.8- ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa obedece a resolucao do Conselho Nacional de Saude (CNS) n°
196/96 que dispde sobre diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres
humanos. Este estudo faz parte do projeto “Caracteristicas clinicas, de imagem pulmonar e
laboratoriais de pacientes com infeccao por SARS-CoV-2 admitidos no Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais”, CAAE: 30437020.9.0000.5149, aprovado pelo
COEP-UFMG e pelo CONEP. Foi submetida emenda ao Comité de Etica em Pesquisa da
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UFMG (COEP-UFMQG) tratando de procedimentos especificos do subprojeto tema desta

dissertacgao.

5.9- ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram processados em banco de dados criado especificamente para
o projeto (software REDcap -Research Electronic Data Capture [versdo 2004, Vaderbilt
University, Nashville USA]), e entdao convertidos em arquivos R versao 4.1.0 (2021) (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) e SPSS (SPSS Statistics 20.0, Armonk,
NY: IBM Corp. USA).

As varidveis categoéricas sdo apresentadas de acordo com suas frequéncias absolutas e
relativas (porcentagem). As varidveis continuas sdo apresentadas segundo as medidas de
tendéncia central e dispersdo mais apropriadas para o tipo de distribuigao. Medidas média e
desvio padrao (DP) foram utilizados para as varidveis de distribui¢do normal, mediana e

intervalo interquartilico 25% - 75% (Q1 — Q3) para as variaveis de distribuicdo nao normal.

Para os testes de hipoteses, os dois grupos foram comparados por meio dos testes Qui-
quadrado de Pearson, o Exato de Fisher e o de Mann-Whitney conforme a indicagdo. Ademais,
realizou-se a construcdo de curvas ROC para a avaliagdo de sensibilidade e especificidade, e
foram executados modelos de regressdo logistica conforme os critérios de selecdo Backward.
Em todas as analises estatisticas, foram utilizados testes bicaudais e adotado um nivel de

significancia de p< 0,05.
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Os resultados e discussao deste estudo serdo apresentados no formato de um artigo

cientifico.
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RESUMO

Introducdo: Infeccdo bacteriana secundaria € a principal causa de morte nos pacientes com
COVID-19 grave internados em unidade de terapia intensiva (UTI), especialmente naqueles
submetidos a ventilagdo mecanica invasiva. Identificar essas infec¢des ¢ desafiador, ja que as
manifestagdes clinicas, laboratoriais ¢ de imagem podem se sobrepor aquelas causadas pelo
SARS-CoV-2. A utilidade de biomarcadores, como a proteina C reativa (PCR), procalcitonina
(PCT) e a copeptina para identificagao de infeccdo bacteriana em pacientes com COVID-19
grave nao esta bem estabelecida. Objetivo: Avaliar o papel dos niveis circulantes de PCT, PCR
e copeptina na identificagao de infec¢do bacteriana secundaria em pacientes com COVID-19,
internados em UTI, assim como a associa¢do dessas moléculas com o prognostico desses
individuos. Métodos: Estudo observacional, prospectivo, conduzido na UTI de um hospital
universitario de Belo Horizonte, MG, de abril/2020 a maio/2021. Foram incluidos pacientes
adultos (> 18 anos), com diagndstico de COVID-19 confirmado. PCR, PCT e copeptina séricas
foram dosadas a admissdo (D1), no terceiro (D3) e sétimo (D7) dias de internagdo na UTI.
Dividiu-se os pacientes em dois grupos: com e sem infec¢do relacionada a assisténcia a satde
(IRAS) por bactérias, cuja ocorréncia foi definida pela equipe assistente. Resultados: Foram
incluidos 86 pacientes, com idade mediana de 62 anos (45 — 71). Quarenta e seis pacientes
(54%) tiveram IRAS (mediana de 7 dias apos inclusdo), das quais 71,7% foram confirmadas
por cultura microbiologica. Noventa por cento dos pacientes apresentavam comorbidades,
destacando-se hipertensdo arterial sist€émica (64%), diabetes mellitus (41.9%) e obesidade
(24.4%). A maioria utilizou ventilagdo mecanica invasiva (70,9%), vasopressores (69,8%) e
realizou hemodialise (85,9%). O subgrupo IRAS apresentou escore SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) significativamente mais alto do que o grupo sem IRAS nos trés periodos
de avaliagdo D1 6 (4 —-9) vs 4 (2 - 8), p=0,007; D3 7(4—-9) vs 4 3 —7), p<0,003; e D7 7 (5 —
10) vs 4 (3 —7), p=0,005. Ainda que tenham sido observados niveis séricos de PCR (D7), PCT
(D7) e copeptina (D3 e D7) significativamente mais elevados no subgrupo com IRAS na analise
bivariada, essas diferencas ndo permaneceram na analise ajustada para a gravidade e presenca
de comorbidades. Apenas o escore SOFA mostrou-se independentemente associado a
ocorréncia da IRAS, no D3 = OR, 1.197; 1C95% (1,033 — 1,387), p= 0,017; e no D7= OR,
1.261; 1C95% (1,034 — 1,536), p=0,022). Pacientes com IRAS apresentaram maior tempo de
internagdo na UTI (17 [10-29] vs 7,5 [3-10] dias, p <0,001) e no hospital (25 [12-43] vs 13 [7
— 20] dias, p=0,001), bem como maior mortalidade hospitalar (73,9% vs 32,5%, p<0,001). Os
niveis séricos de copeptina foram significativamente mais elevados entre pacientes que
faleceram durante a internagdo hospitalar, com acuracia moderada (68,5%) para este desfecho,
considerando o ponto de corte de 22,0 pmol/L. Conclusdo: As dosagens da PCT, PCR e
copeptina, embora mais altas no grupo de pacientes com COVID-19 que desenvolveram IRAS,
nao conseguiram distinguir pacientes com e sem esta complicacao, estando aparentemente mais
associadas a gravidade clinica e mortalidade.

Descritores: COVID-19. SARS-CoV-2. Infeccao relacionada a assisténcia a saude. Infeccao
bacteriana secundaria. Procalcitonina. Proteina C reativa. Copeptina.
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INTRODUCAO

Cerca de um quinto dos pacientes internados com COVID-19 necessitam de cuidados
intensivos!. Ainda que sejam incomuns no momento da admissdo hospitalar — cerca de 4% dos
casos’ -, as infecgdes bacterianas secundarias representam a principal causa de morte nos
pacientes com a forma grave da COVID-19, com predominio naqueles submetidos a ventilagao

mecanica invasiva>*>.

Distinguir entre a infec¢ao pelo SARS-CoV-2 isolada e uma complicada por pneumonia
bacteriana ¢ um desafio, ja que as manifestagdes clinicas, laboratoriais e de imagem podem se

sobrepor®.

Dentre os varios biomarcadores que vém sendo utilizados na pratica clinica para auxiliar
nesta diferenciagio, destacam-se a procalcitonina (PCT) e a proteina C reativa (PCR)”. A PCT
¢ um pro-hormodnio precursor da calcitonina, que em condigdes de estresse inflamatorio, tais
como as infecgdes bacterianas graves, passa a ser identificado em altas concentragdes no
organismo humano’. Os niveis de PCT, em geral permanecem mais baixos, diante das infec¢des
virais, o que torna este biomarcador uma potencial ferramenta na diferenciagdo etioldgica da
infecgdo, inclusive na COVID-19'". A PCR é um marcador mais disponivel e de baixo custo,
amplamente utilizado para o diagndstico e definicdo prognostica de condicdes infecciosas e
inflamatorias'!. Na COVID-19 os niveis séricos de PCR em geral encontram-se elevados, e tém
sido pontuada sua utilidade na identificacdo e diagnostico de infecgdes bacterianas

secundarias'?.

A copeptina ¢ um glicopeptideo arginina-vasopressina (AVP) liberado pela
neurohipofise devido a estimulos osmoéticos, hemodinamicos e relacionados ao estresse'>.
Alguns estudos sugerem que este marcador pode ter utilidade diagndstica e progndstica
importante nas doencas infeciosas, dentre elas as infecgdes do trato respiratorio inferior e as
sépticas'*!®. Contudo, a investigagdo do desempenho da copeptina para o diagndstico de
infeccdo bacteriana secundéaria na COVID-19 ainda se encontra incipiente, sendo revelada até

0 momento apenas uma associagio desse biomarcador com o prognostico desses pacientes'>.

O objetivo deste estudo foi avaliar a associagdo dos niveis circulantes de PCT, PCR e
copeptina com o diagndstico de infec¢do bacteriana secunddria e com o progndstico em

paciente com COVID-19 internados em UTI.
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MATERIAL E METODOS
Delineamento e local do estudo

Estudo observacional e prospectivo, realizado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
de Adultos do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC — UFMQG),
Brasil. Trata-se de um hospital universitario com 504 leitos, 50 deles de cuidados intensivos
adulto. A unidade sede do estudo conta com 18 leitos ativos e ¢ referéncia para o atendimento
de COVID-19 grave no HC UFMG. Este estudo ¢ um brago do projeto intitulado:
“Caracteristicas clinicas, de imagem pulmonar e laboratoriais de pacientes com infec¢do por
SARS-CoV-2 admitidos no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais”,
que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da (CAAE: 30437020.9.0000.5149),

mediante assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Populacio do estudo

Foram incluidos de forma consecutiva pacientes adultos (18 anos ou mais),
hospitalizados na UTI com COVID-19 confirmada, entre abril de 2020 a maio de 2021. Os
critérios de exclusdo foram: 1) estar em uso no momento da avaliagcdo de elegibilidade ou ter
recebido terapia antibidtica de amplo espectro destinada ao tratamento de infec¢ao relacionada
aos cuidados de satde no curso da mesma internacdo; ii) paciente moribundo, com previsdo de
obito para as proximas 24 horas a partir da primeira avaliagdo; iii) pacientes em cuidados

paliativos plenos no momento da avalia¢do de elegibilidade.

Definiu-se infec¢dao confirmada por SARS-CoV-2 pela presenga de 4cido nucleico de
SARS-CoV-2 detectado por reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) em swab

nasal ou em secregdo do trato respiratorio inferior coletada de paciente intubado.

Definiu-se como infec¢do bacteriana relacionada a assisténcia a saude (IRAS): 1)
infeccdo que ocorreu apos 48 horas da admissdo no hospital, ii) cuja suspeita foi claramente
registrada pela equipe assistente da UTI e iii) que motivou coleta de culturas microbioldgicas e
inicio de antibioticoterapia. Considerou-se como IRAS microbiologicamente confirmadas
aquelas em que houve isolamento de bactérias patogénicas em amostras do trato respiratorio,

hemocultura ou urocultura coletadas na ocasido da suspeita diagnostica.
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Coleta de dados

Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram obtidos no sistema de registros
eletronicos utilizado no HC-UFMG. Os dados coletados foram lancados em formulario de
coleta clinica desenvolvido especificamente para o estudo utilizando o software REDcap -
Research Electronic Data Capture (versao 2004, Vaderbilt University, Nashville USA),

constituindo, portanto, um banco de dados para posterior analise.

Para dosagem de biomarcadores, foram coletados 20 ml de sangue nos seguintes
momentos: no dia de inclusdo no estudo (D1); ap6s 72 hs (D3); e apds sete dias (D7).
Procalcitonina e copeptina foram mensuradas utilizando-se o teste Imunoensaio homogéneo
através da tecnologia TRACE ™, KRYPTOR BRAHMS. A PCR foi quantificada pelo
Laboratdrio Central do HC-UFMG, como parte da rotina assistencial dos pacientes internados
na UTI de adultos, utilizando-se a Imunocinética de ponto fixo, do Kit VITROS ® MicroSlide
— Ortho Clinical Diagnostics.

Analise estatistica

Variaveis categoricas foram expressas em valores absolutos e relativos (porcentagem)
e as variaveis continuas foram apresentadas utilizando as medidas de tendéncia central e
dispersdo mais apropriadas para o tipo de distribui¢do; média + desvio padrdo (DP) foram
utilizados para as varidveis de distribuicdo normal, e mediana, percentil 25% e percentil 75%
(P25%-P75%) para as variaveis de distribui¢do ndo normal. Os pacientes incluidos no estudo
foram divididos em dois grupos para as analises comparativas: grupo com IRAS suspeita ou
confirmada e grupo sem IRAS durante a estadia na UTIL Varidveis qualitativas foram
comparadas por meio dos testes de Qui-quadrado de Person ou exato de Fisher e varidveis
quantitativas com os testes T de Student ou teste U de Mann-Whitney, conforme a indicagao.
Ademais, realizou-se a construgdo de curvas ROC para a avaliacdo de sensibilidade e
especificidade, e foram executados modelos de regressdo logistica conforme os critérios de
selecdo Backward. Considerou-se o valor p < 0,05 como nivel de significancia para todas as

variaveis.
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RESULTADOS

Dados demograficos e caracteristicas clinicas

No total, 170 pacientes foram admitidos na UTI do HC-UFMG com suspeita de
COVID-19 no periodo do estudo; desses, 146 testaram positivo para o SARS-CoV-2. Ao aplicar
os critérios de exclusdo: 8 pacientes foram excluidos por previsao de obito para as proximas 24
horas; 13 por estarem em cuidados paliativos plenos e 16 por estarem em uso de antibioticos
de amplo espectro no momento da avalia¢do para elegibilidade. Além disso, 23 pacientes foram
excluidos por nao ser possivel coletar suas amostras biologicas. Desta forma a populagao

estudada constituiu-se de 86 pacientes (Figura 1)
Entra figura 1

A mediana de idade encontrada foi de 62 anos (46 — 71 anos), e 52 pacientes eram do
sexo feminino (60,5%). Quarenta e seis pacientes (53,5%) desenvolveram IRAS durante a
internacdo na UTI, com mediana de tempo para este diagnostico de 7 (5 — 9) dias. Houve a
confirmag¢do microbiologica bacteriana na maioria dos pacientes (71,7%). Quanto ao sitio de
infeccdo, nota-se que o de maior destaque foi o pulmonar (60,6%), seguido das infecgdes
primarias de corrente sanguinea (33,3%), associadas a cateter venoso central e, foco urinario
(6,06%). Os agentes etiologicos mais frequentes foram: Acinetobacter baumannii (15,1%),
Klebsiella pneumoniae (9,09%) e Staphylococcus aureus (9,09%) no foco pulmonar, e
Staphylococcus haemolyticus (12,1%) e Staphylococcus epidermidis (9,09%) nas hemocultuas
(Tabela 1).

Entra tabela 1

Considerando o total de pacientes incluidos, 90% apresentavam comorbidades,
destacando-se: hipertensdo arterial sistémica (64%), diabetes mellitus (41,9%) e obesidade
(24,4%), sem diferenca estatistica entre os grupos com e sem IRAS. A maioria dos pacientes
foram admitidos na internacdo hospitalar ja em uso de antibioticoterapia (94,2%) na UTIL. As

principais caracteristicas apresentadas pelos pacientes encontram-se demonstradas na Tabela 2.

As medianas do escore SOFA calculado a admissdo, no terceiro € no sétimo dia de
internacdo mostraram-se significativamente mais elevadas no grupo com IRAS quando
comparado aos controles sem infec¢do: respectivamente, 6 (4 —9) vs 4 (2 — 7) pontos, p=0,007;

7(4—-9)vs 4 (3-6)pontos, p=0,003); e 7 (5—10) vs 4 (3 — 7) pontos, p=0,005. Pacientes que
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desenvolveram infec¢do bacteriana ao longo do seguimento tiveram maior necessidade de uso
de ventilacdo mecanica invasiva (VMI) durante a internacdo em UTI (93,5% vs 45%, p<0,001),
desenvolveram lesdo renal aguda com maior frequéncia (76,1% vs 38,5%, p<0,001), e usaram
vasopressores em maior propor¢do (93,5% vs 42,5%, p<0,001). Ademais, o subgrupo com
infeccdo bacteriana teve tempo de internagdo mais longo na UTI (17 [10-29] vs 7,5 [3-10] dias,
p<0,001) e no hospital (25 [12-43] vs 13 [7-20] dias, p=0,001), bem como maior mortalidade
hospitalar (73,9% vs 32,5%, p<0,001) e em UTI (71,7% vs 32,5%, p<0,001) (Tabela 2).

Entra tabela 2

Biomarcadores

Conforme demonstrado na Figura 2, os niveis plasmaticos de copeptina mostraram-se
significativamente mais elevados no terceiro dia e no sétimo dia de seguimento entre os
pacientes com infeccdo IRAS quando comparados aos pacientes sem infe¢do: D3: 53,2 pmol/L
(-27,17-112,07) vs 17, 7 pmol/L (7,12 - 53,08), p=0,001 e D7: 58,45 pmol/L (31,75 — 142,75)
vs. 18,65 (6,31 — 80,09) pmol/L, p< 0,001. Achado semelhante foi observado com a PCR (77
mg/L [52 — 189] vs 41 [9 — 75] mg/L, p=0,001) e PCT (0,65 ng/ml [0,19 — 2,65] vs 0,11 [0,08

—1,23] ng/ml, p= 0,001) no sétimo dia ap6s inclusao.

Entra figura 2

Contudo, na analise multivariada ajustada para a gravidade e presenca de comorbidades,
nenhum dos biomarcadores testados (PCR, PCT, copeptina) se mostrou associado ao
diagnodstico de IRAS. Apenas o escore SOFA, calculado no terceiro e sétimos dias de
seguimento, mostrou-se independentemente associado a esse desfecho D3 = OR, 1.197; 1C95%

(1.033 - 1.387), P=0.017; D7= OR, 1.261; 1C95% (1,034-1,536), P=0,022.

No que concerne ao valor progndstico desses biomarcadores, os niveis plasmaticos da
PCT, PCR e copeptina dosados nos trés tempos (primeiro, terceiro e sétimo dia) mostraram-se
significativamente mais altos entre os individuos que evoluiram para 6bito hospitalar se

comparado aos que sobreviveram, conforme demonstrado na tabela 3.

Por se tratar de uma biomolécula ainda pouco estudada, nds investigamos, de forma
exploratoria, o valor prognostico da copeptina dosada na admissao, na UTI, sendo constatada
uma acuracia moderada, com area sob a curva (AUROC) de 68,5% (IC 95%= 0,572 — 0,799;
p=0,003). Utilizando o valor de corte ideal de 22,0 pmol/L, a copeptina teve sensibilidade de
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64% e uma especificidade de 67% para identificar pacientes que faleceram durante a internacao.

Esse valor de corte teve valor preditivo positivo de 70% e valor preditivo negativo de 60%.

Entra tabela 3

DISCUSSAO

Neste estudo observamos que pacientes internados na UTI com diagnostico de COVID-
19 grave, que desenvolveram infeccao bacteriana relacionada a satde, apresentam mais
disfungdes organicas, notadamente respiratoria ¢ hemodindmica, permanecem mais tempo na
UTI e no hospital e, consequentemente, apresentam mortalidade mais elevada. Os niveis séricos
de PCR, PCT, e copeptina ndo se mostram uteis para o diagnostico das IRAS, dentre as
varidveis avaliadas, apenas o escore SOFA calculado no terceiro e sétimos dias de seguimento
na UTI associou-se a essa condi¢do. Finalmente, os pacientes que faleceram apresentaram
niveis séricos de PCR, PCT e copeptina mais elevados do que os sobreviventes. A acurdcia de

copeptina mostrou-se moderada para predicao de mortalidade hospitalar na populagao estudada.

A coinfecgdo bacteriana entre adultos com COVID-19, identificada na admissao
hospitalar, é infrequente, variando de 3,5%!” a 7%'8. Contudo, essa complicacdo se torna mais
comum (14% a 54%)'®!° durante a internagiio nos pacientes com as formas mais graves da
infeccao pelo SARS-CoV-2, sobretudo naqueles com hospitalizagdo prolongada e admitidos
em UTIs?®. Neste estudo, mais da metade dos pacientes apresentaram IRAS durante a
internagdo na UTI, com predominio do foco pulmonar. Dentre as hipdteses aventadas para
explicar esta variabilidade da incidéncia de infec¢des bacterianas entre pacientes com COVID-
19 cita-se a existéncia das diferentes variantes do virus e a heterogeneidade dos critérios

diagnosticos para as infecgdes secundérias adotados nos estudos?!.

A utilidade de biomarcadores circulantes, como a PCT e a PCR, para identificacdo de
coinfec¢ao bacteriana na COVID-19 foi testada principalmente na fase inicial da infecgdo viral,
referente a admissio hospitalar’*?}. Carbonell e cols (2022), em seu estudo multicéntrico e
multinacional, que incluiu 4365 pacientes com COVID-19 internados em 84 UTIs, demonstrou
que os niveis séricos de PCT e PCR colhidos na admissao da terapia intensiva, ndo apresentaram
utilidade para o diagnostico das coinfec¢des bacterianas nestes pacientes. Outro estudo
multicéntrico realizado no Reino Unido também concluiu, a partir de dosagens da PCT colhidas
na admissdo hospitalar, que esse biomarcador ndo ¢ confiavel na predicdo de infeccao

bacteriana secundéria no contexto da COVID-19%. Em contrapartida desses achados, uma
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menor parte dos estudos pontuam que valores elevados da PCR e da PCT colhidas na admissao

dos pacientes com COVID-19 podem atuar como preditores de superinfecgdes bacterianas®>%S,

Poucos autores investigaram o papel dessas moléculas no diagnostico de complicagdes
bacterianas ocorridas durante a internacdo hospitalar. Heer e cols (2021) acompanharam uma
coorte de 60 pacientes tratados para COVID-19 em uma unidade de terapia intensiva no Reino
Unido, ndo identificaram associagao significativa entre o aumento dos niveis séricos da PCT ao
longo da internagdo e o desenvolvimento de infec¢do bacteriana secundaria. De forma similar,
um estudo que acompanhou 56 pacientes, dos quais 35 foram internados na UTI, constatou que
embora os niveis sanguineos de PCT encontram-se elevados nos pacientes com COVID-19
grave, a dosagem desse biomarcador ndo auxiliou a identificar os casos de infec¢do bacteriana
secundaria®®. No entanto, Pink e cols (2021) ao investigarem o valor diagnostico da PCR e PCT
na detec¢do de infecgdes bacterianas secundarias durante a internagdo de 99 pacientes com
COVID-19, constataram que ambos, sobretudo a PCT, sdo tteis para ajudar a descartar essas
infec¢des bacterianas. Desta forma, questiona-se se a amostra de pacientes criticos assistidos
na UTI fosse maior, essas duas moléculas conseguiriam evidenciar alguma utilidade no
diagnostico das infecgdes secundarias nos pacientes com COVID-19, portanto, sugere-se o
desenvolvimento de novos estudos para avaliar as possiveis contribui¢cdes da PCR e PCT neste

contexto.

Em nosso estudo, pacientes com infec¢des bacterianas secundarias apresentaram maior
gravidade clinica, evidenciada por um alto indice de disfung¢des orgéanicas e maiores valores do
escore SOFA. Os pacientes mais graves apresentaram niveis mais elevados dos biomarcadores
testados, especialmente no terceiro e no sétimo dia de seguimento. Em suma, nossos achados
evidenciaram que aparentemente os niveis séricos de PCT e PCR se associam mais a gravidade
clinica e ao prognostico, ndo sendo uteis no diagndstico de infeccdo bacteriana secundaria em

pacientes com COVID-19 internados em UTI, semelhante ao que pontuam outros autores>->132,

Até onde pudemos constatar, este ¢ o primeiro estudo que avaliou a utilidade da
copeptina no diagnéstico de infeccdo bacteriana secundaria em pacientes com COVID-19.
Estudos prévios disponiveis na literatura investigaram o papel desse biomarcador colhido na
admissao hospitalar, no diagnostico diferencial de pacientes com pneumonia por COVID,
daqueles com pneumonia ndo COVID-19'3, bem como sua associagdo com a gravidade clinica
e desfechos clinicos®***3. Por exemplo, Gregoriano e cols (2021) dosaram a copeptina na
admissao de 74 pacientes com COVID-19 internados na Suica e encontraram associacdo com

a mortalidade em 30 dias, com acuracia de 81%, considerando o valor de corte de 20,0 pmol/L.
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Outro estudo desenvolvido na Italia, ao investigar a capacidade de predigdo prognodstica da
copeptina colhida na admissao, em 116 pacientes hospitalizados com COVID-19, constataram
acuracia moderada do biomarcador para identificar pacientes que faleceram durante a
internagio hospitalar (AUROC 0,71)*°. No presente trabalho, avaliamos a acuracia da copeptina
medida em trés pontos do seguimento clinico de pacientes com COVID-19 admitidos na UTI,
e demonstramos que a semelhanca da PCR e da PCT, esse marcador ndo parece util na predi¢ao
de coinfecgdes. Entretanto, corroborando com outros estudos, este marcador mostrou-se mais

elevado em pacientes que faleceram®*3¢

, com acuracia moderada quando considerado o D1 de
seguimento. Estudos com populagdes maiores, idealmente multicéntricos, sdo necessarios para
confirmar esses achados, bem como para melhor investigar a possivel contribui¢ao da copeptina

na predicdo e no diagndstico de coinfecgdes.

Dentre os pontos fortes deste estudo destaca-se a analise da utilidade diagnostica dos
biomarcadores de forma sistematizada em mais de um ponto do seguimento, diferentemente da
maior parte dos trabalhos prévios que limitaram esta andlise & admissdo hospitalar. Ademais

destaca-se a inclusdo da copeptina, um biomarcador pouco estudado neste contexto.

Contudo, este estudo apresenta limitagdes, as quais devem ser mencionadas. Primeiro,
o tamanho da amostra avaliada foi relativamente pequeno, bem como proveniente de apenas
um centro, caracteristicas que podem limitar o poder de nossas inferéncias estatisticas e a
generalizacdo dos resultados. Em segundo lugar, a defini¢do de IRAS foi feita a partir de
informagdes disponiveis em prontudrio eletronico dos pacientes e de impressdes descritas pela
equipe assistente, havendo, portanto, a possibilidade de falhas de registro e/ou influéncia de
impressoes subjetivas. Entretanto, ressalta-se que a unidade sede do estudo € coordenada por
um especialista em infectologia, que participou de todas as definigdes diagnosticos. Além disso,
todas as suspeitas de infeccdo bacteriana ocorridas na unidade sdo discutidas com a equipe de
controle de infec¢do hospitalar. Por fim, mais de 71% dos casos foram confirmados com cultura

microbiolégica, superando a média apresentada por grande parte dos estudos em sepse’’.

CONCLUSOES

Infecgdo bacteriana secunddria representa uma complicagdo comum em pacientes com
COVID-19 internados em UTI, ocorrendo por volta do sétimo dia da internagdo nestas
unidades. Os niveis séricos de PCR, PCT e de copeptina ndo se mostraram uteis para auxiliar

na distingdo entre pacientes com COVID-19 grave que apresentaram ou ndo infecgao bacteriana
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secundaria, estando esses marcadores aparentemente mais associados a gravidade clinica e ao

prognoéstico dos pacientes. Como esperado, os pacientes com IRAS apresentaram mais

disfungdes organicas e mortalidade significativamente mais elevada quando comparados aos

pacientes sem essa complicacao.
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Figura 1 - Selegdo dos pacientes para inclusdo no estudo
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Abreviagdoes: HC-UFMG - Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais; UTI — Unidade de

Terapia Intensiva.
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Tabela 1 — Bactérias isoladas nas culturas dos pacientes com COVID-19 internados no Hospital das

Clinicas da UFMG no periodo de abril de 2020 a maio de 2021.

Foco cultura

Foco respiratorio/
Aspirado Traqueal

Foco urinario/
urocultura

Foco indefinido/
Hemocultura

Microorganismo
Enterobacter cloacae
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella aerogenes
Escherichia coli
Serratia marcescens
Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Staphylococcus aureus
TOTAL

Enterococcus faecalis
Escherichia coli
TOTAL

Acinetobacter baumannii
Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecium
TOTAL

gw»—»—»—»—ah—iWNUlNz

N = =

—_— W NN =

%
6,06
15,1
6,06
9,09
3,03
3,03
3,03
3,03
3,03
9,09
60,6

3,03
3,03
6,06

3,03
6,06
12,1
9,09
3,03
33,3

Os dados sdo apresentados em nimero absoluto e percentual (n, %).



Tabela 2 - Caracteristicas demograficas e clinicas da populacdo de acordo com o

desenvolvimento ou ndo de infec¢do bacteriana secundaria.
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Caracteristicas

Idade, anos
Sexo feminino

Comorbidades
HAS
Diabetes mellitus
DPOC
Asma
DCV
ICC
DRC
Obesidade
Neoplasia solida

Neoplasia
hematolégica

Escore de gravidade
APACHE 11
SOFA D1
SOFA D3
SOFA D7

Uso de antibioticos na
admissao

Dados de internacao
Uso de VMI
Dias de VMI
SARA
Prona na VMI
LRA
TSR
Uso de Vasopressores
Uso de Inotrépicos

Duracio da
internacao (dias)
Hospitalar
Na UTI

Todos
(n=86)

62 (46-71)
52 (60,5)

78 (90,7)
55 (64)
36 (41,9)
11 (12,8)
5(5.8)
13 (15,1)
10 (11,6)
3(3,5)
21 (24,4)
2(2.3)
5(5.8)

16 (12-20)
5(3-8)
5 (3-8)
6 (4-9)

81 (94,2)

61 (70,9)
12 (7-21)
62 (72,1)
38 (44,2)
50 (58,8)
55 (85,9)
60 (69,8)

9 (10,5)

18 (11-32)
10 (7-18)

Grupo com IRAS
(n=46)

62 (45-72)
29 (63)

42 (91,3)
30 (65.2)
22 (47,8)
6 (13)
5(10,9)
7 (15,2)
3(6,5)
3(6,5)
11(23,9)

3 (6,5)'

16 (13-21)
6 (4-9)

7 (4-9)
7(5-10)

43 (93,5)

43 (93,5)
16 (8-28)
43 (93,5)
32 (69,4)
35 (76,1)
39 (90,7)
43 (93,5)

5(10,9)

25 (12-43)
17 (10-29)

Grupo sem IRAS
(n=40)

59 (46-70)
23 (57,5)

36 (90)
25 (62,5)
14 (35)
5(12,5)

6 (155
7(17,5)

10 (255
205
2(5)

15 (11-19)
4 (2-8)
4 (3-7)
4 (3-7)

38 (95)

18 (45)
7(4-12)
19 (47,5)

6 (15)
15 (38,5)
16 (76,2)
17 (42,5)

4(10)

13 (7-20)
7,5 (3-10)

p valor

0,603
0,6

1,00
0,79
0,22
0,94

0,058

0,978

0,177

0,245

0,907

0,213
1,00

0,316
0,007
0,003
0,005

1,00

< 0,001
< 0,001
0,001
< 0,001
< 0,001
0,14

< 0,001
1,00

0,001
< 0,001
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Obito
Hospitalar 47 (54,7) 34 (73,9) 13 (32,5) <0,001
Na UTI 46 (53,5) 33 (71,7) 13 (32,5) < 0,001

Abreviaturas: IRAS — Infec¢@o relacionada a assisténcia a saude; HAS — Hipertensdo Arterial Sistémica; DVC - Doenga
Cardiovascular; DPOC — Doenga de obstrugdo pulmonar cronica; ICC — Insuficiéncia cardiaca congestiva; DRC — Doenca renal
cronica; APACHE 1II - Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; VMI —
Ventilagdo mecanica invasiva; SARA — Sindrome da angustia respiratoria aguda; LRA — Lesdo renal aguda; TSR — Terapia de
substitui¢do renal; UTI — Unidade de terapia intensiva. Analise estatistica: Realizada comparagdes de variaveis categoricas através
do teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher segundo indicagdo, as variaveis continuas foram analisadas através do teste de Mann-
Whitney. Os dados sdo apresentados em mediana (Q1-Q3) ou em niimero absoluto e percentual (n, %).
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Figura 2 — Distribuicdo dos valores dos biomarcadores PCR, PCT, copeptina (em escala
logaritmica) dosados na admissao (D1), no terceiro (D3) e no sétimo dia (D7) de internag¢ao na
UTI de acordo com o desenvolvimento ou ndo da infecg@o bacteriana secundaria.
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Niveis séricos dos biomarcadores procalcitonina, proteina C reativa e copeptina (em escala logaritmica) na admissdo, terceiro e
sétimo dia de interna¢@o na UTI conforme o desenvolvimento ou ndo das IRAS. Abreviaturas: UTI — Unidade de Terapia Intensiva;
PCR 1 — proteina C reativa na admissdo; PCR 3 — proteina C reativa no terceiro dia de internagdo; PCR 7 — proteina C reativa no
sétimo dia de internag@o; PCT 1 — procalcitonina na admissdo; PCT 3 — proteina C reativa no terceiro dia de internagdo; PCT 7 —
procalcitonina no sétimo dia de internagdo; COP 1 — copeptina na admissdo; COP 3 — copeptina no terceiro dia de internagdo; COP
7 — copeptina no sétimo dia de internagdo; IRAS — Infeccdo relacionada a assisténcia a saide A. Dosagem sérica da PCR em escala
logaritmica na admissdo, no terceiro dia e no sétimo dia de internagio, comparando o perfil entre aqueles que desenvolveram ou néo
a infecgdo relacionada a assisténcia a satide. Os achados que mostraram significancia estatistica foram as dosagens colhidas no sétimo
dia. B. Dosagem sérica da procalcitonina em escala logaritmica na admissdo, no terceiro dia e no sétimo dia de internagdo,
comparando o perfil entre aqueles que desenvolveram ou ndo a infecgdo relacionada a assisténcia a satide. Os achados que mostraram
significancia estatistica foram as dosagens colhidas no sétimo dia. C. Dosagem sérica da copeptina em escala logaritmica na
admissdo, no terceiro dia e no sétimo dia de internagdo, comparando o perfil entre aqueles que desenvolveram ou ndo a infecgdo
relacionada a assisténcia a satide. Os achados que mostraram significancia estatistica foram as dosagens colhidas no terceiro e sétimo
dia. Analise estatistica: As variaveis continuas foram analisadas através do teste de Mann-Whitney. Os dados sdo apresentados
conforme as medidas de dispersdo: minimo, maximo, 1° quartil, mediana, 3° quartil e outliers.
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Tabela 3 — Niveis séricos dos biomarcadores dosados na admissdo (D1), no terceiro (D3) e no sétimo

dia (D7) de internagdo na UTI de acordo com os desfechos sobrevivéncia ou 6bito hospitalar.

Biomarcadores Sobreviventes Obito hospitalar P-valor
PCR D1 159 (58-216) 166 (66-227) 0,725
PCR D3 58 (32-159) 78 (51-178) 0,089
PCR D7 46 (14-78) 77 (51-181) 0,008
PCT D1 0,18 (0,12-0,31) 0,55 (0,21-4,59) <0,001
PCT D3 0,13 (0,09-0,23) 0,95 (0,25-5,73) <0,001
PCT D7 0,14 (0,08-0,28) 1,43 (0,52-4,36) <0,001
COP D1 15,8 (7,2-27,8) 29,8 (15,0-90,35) 0,003
COP D3 16,7 (7,11-36,7) 58,7 (31,3-122,3) <0,001
COP D7 20,3 (7,09-33,6) 88,1 (43,2-158,9) <0,001

Abreviaturas: PCR — Proteina C reativa; PCT — Procalcitonina; D1 — Primeiro dia de internagdo; D3 Terceiro dia de internagao;
D7 — Sétimo dia de internacdo. Analise estatistica: Realizada comparacdes de varidveis categoéricas através do teste Qui-
quadrado. Os dados sdo apresentados em mediana (Q1-Q3) ou em niimero absoluto e percentual (n, %).
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VII- RESULTADOS ADICIONAIS

Do ponto de vista laboratorial, verifica-se que os pacientes que desenvolveram infec¢ao
bacteriana secundaria apresentaram na admissdo alteracdes laboratoriais diversas, sendo
estatisticamente significantes a leucocitose [12610 (9230 — 13940) vs 9195 (5970 — 10900), p-
valor 0,01], neutrofilia [10180 (7827 — 12672) vs 7650 (4657 — 9170), p-valor 0,002] e
linfopenia [625 (415 — 877) vs 835 (520 — 1067), p-valor 0,05]. No terceiro dia, além da
leucocitose [11165 (8147 — 14067) vs 8015 (6092 — 10897), p-valor 0,003], neutrofilia [9070
(6855 —11597) vs 6630 (4750 — 9730), p-valor 0,006] e linfopenia [640 (377 — 1072) vs 1060
(600 — 1440), p-valor 0,012]. Também se mostraram significantes as dosagens de ureia [88,50
(58—111,75) vs 55 (31 -74,5), p-valor 0,01], creatinina [1,24 (0,80 — 3,43) vs 0,84 (0,61 -1,78),
p-valor 0,05] e lactato [2,03 (1,62 —2,59) vs 1,52 (1,27 — 1,99), p-valor 0,01]. Ja no sétimo dia
as alteragdes laboratoriais mais significativas encontradas foram: leucocitose [13510 (8820 —
18870) vs 9920 (7395 — 143720), p-valor 0,023], neutrofilia [11580 (7810-16410) vs 7605
(5380 — 12817), p-valor 0,009], ureia [119,0 (76,50 — 164,50) vs 28,50 (45,25 — 107,50), p-
valor 0,01] e creatinina [1,40 (10,82 —3,72) vs 0,79 (0,60 — 2,09), p-valor 0,02] (Tabela 4). Tais
alteragdes sdo condizentes com o registrado na literatura (RODRIGUEZ-MORALES et al.,
2020; GRINBAUM; KIFFER, 2021). Chen X. e colaboradores (2020) ao avaliarem as
coinfeccoes na COVID-19, dentre as alteragdes encontradas, também identificaram a
ocorréncia significativa de linfopenia, elevagdo do lactato e neutrofilia. Sabe-se que alteragdes
laboratoriais estdo atreladas a gravidade clinica dos pacientes (HENRY et al., 2020).

Tabela 4 — Caracteristicas laboratoriais da populagdo dosados na admissao (D1), no terceiro (D3) e no

sétimo dia (D7) de internacdo na UTI de acordo com o desenvolvimento ou ndo da infec¢do bacteriana
secundaria.

Tempo  Variaveis Grupo com IRAS Grupo sem IRAS P-valor
Leucécitos 12610 (9230 — 13940) 9195 (5970 — 10900) 0,01
Neutroéfilos 10180 (7827 — 12672) 7650 (4657 — 9170) 0,002
Linfocitos 625 (415-877) 835 (520 - 1067) 0,05
Plaquetas 191000 (138250 — 242500) 205500 (159500 — 271000) 0,264

PTTA 27,35 (22,80 — 30,57) 27,05 (23,62 — 30,82) 0,65

D1 RNI 1,05 (0,99 — 1,15) 1,10 (1,03 - 1,14) 0,29
Ureia 60 (39 -287) 49 (34-73) 0,28
Creatinina 1,05 (0,7 —1,95) 0,88 (0,57 — 1,40) 0,26
Lactato 1,91 (1,44 —2,56) 1,64 (1,34 - 1,99) 0,078
bilirrubina 0,58 (0,41 -0,88) 0,59 (0,38 —0,91) 0,77

pa02 150,60 (96,75 — 204,06) 192,64 (117,92 — 295,25) 0,09
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Leucécitos 11165 (8147 — 14067) 8015 (6092 — 10897) 0,003
Neutréfilos 9070 (6855 — 11597) 6630 (4750 —9730) 0,006
Linfécitos 640 (377 — 1072) 1060 (600 — 1440) 0,012
Plaquetas 212500 (153000 — 252000) 220000 (169250 — 276000) 0,45

D3 PTTA 24 (21,90 — 31,20) 26,80 (22,60 — 30,05) 0,58
RNI 1,08 (1,03 — 1,23) 1,10 (1,04 — 1,18) 0,77

Ureia 88,50 (58 — 111,75) 55 (31 —74,5) 0,01
Creatinina 1,24 (0,80 — 3,43) 0,84 (0,61 — 1,78) 0,05
Lactato 2,03 (1,62 - 2,59) 1,52 (1,27 — 1,99) 0,01
bilirrubina 0,45 (0,40 — 1,03) 0,67 (0,40 — 0,94) 0,56

pa02 80,10 (65,10 — 92,45) 78,90 (69,88 — 85,22) 0,98
Leucécitos 13510 (8820 — 18870) 9920 (7395 — 143720) 0,023
Neutréfilos 11580 (7810 — 16410) 7605 (5380 — 12817) 0,009
Linfécitos 700 (480 -1290) 1060 (497 — 1590) 0,36
Plaquetas 212000 (168000 — 259500) 224500 (148500 — 330000) 0,29

PTTA 24,10 (20,10 - 29,12) 22,80 (19,95 — 28,25) 0,51

D7 RNI 1,09 (1,03 - 1,17) 1,08 (1,04 — 1,12) 0,58
Ureia 119,0 (76,50 — 164,50) 28,50 (45,25 — 107,750 0,01
Creatinina 1,40 (0,82 — 3,72) 0,79 (0,60 — 2,09) 0,02
Lactato 1,87 (1,49 —2,15) 1,75 (1,45 - 2,24) 0,80
bilirrubina 0,69 (0,40 — 1,19) 0,53 (0,34 — 0,840 0,12

pa02 77,30 (68,78 — 91,70) 76,10 (66,33 — 82,12) 0,66

Abreviaturas: IRA — Infecgo relacionada a assisténcia a saude; PTTA — Tempo de tromboplastina parcial ativado; RNI —
Relag@o normatizada internacional; paO2 — Pressdo parcial de O2 dissolvida no sangue arterial. D1 — Primeiro dia de internagédo;
D3 Terceiro dia de internagdo; D7 — Sétimo dia de internagdo. Andlise estatistica: Realizada comparagdes de variaveis
categoricas através do teste Qui-quadrado. Os dados sdo apresentados em mediana (Q1-Q3) ou em numero absoluto e
percentual (n, %).

Conforme demonstrado na Figura 2, os niveis plasmaticos de copeptina mostraram-se
significativamente mais elevados no terceiro dia de seguimento entre os pacientes com infec¢ao
bacteriana secundaria quando comparados aos pacientes sem infec¢ao (53,19 pmol/L [-27,17 —
112,07] vs 17,67 pmol/L [7,12 — 53,08], p=0,001). Achado semelhante foi observado com a
PCR (77 mg/L [52 - 189] vs 41 [9 - 75] mg/L, p=0,001), PCT (0,65 ng/ml [0,19 — 2,65] vs 0,11
[0,08 — 1,23] ng/ml, p= 0,001) e copeptina (58,45 pmol/L [31,75 — 142,75] vs. 18,65 [6,31 —
80,09] pmol/L, p< 0,001) no sétimo dia apos inclusdo (Tabela 5).
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Tabela 5 — Niveis séricos dos biomarcadores dosados na admissao (D1), no terceiro (D3) e no sétimo
dia (D7) de internacdo na UTI, de acordo com o desenvolvimento ou ndo da infeccdo bacteriana
secundaria.

Marcador Grupo com IRAS Grupo sem RAS P-valor
PCR D1 176mg/L (67-232) 154mg/L (60-191) 0,156
PCR D3 189mg/L (110-285) 110mg/L (48-152) 0,019
PCR D7 77mg/L (52-189) 41mg/L (9-75) 0,001
PCT D1 0,30ng/ml (0,13 - 1,81) 0,28ng/ml (0,15-0,9) 0,324
PCT D3 0,51ng/ml (0,13 —3,04) 0,22ng/ml (0,10 - 1,09) 0,119
PCT D7 0,65ng/ml (0,19 — 2,65) 0,11ng/ml (0,08 - 1,23) 0,001

Copeptina D1 23,48pmol/L (12,35-65,72) 19,43pmol/L (7,55 - 51,95) 0,241

Copeptina D3 53,19pmol/L (27,17 -112,07) 17,67pmol/L (7,12 —53,08) 0,001

Copeptina D7 58,45pmol/L (31,75 — 18,65pmol/L (6,31-80,09) <0,001

142,75)

Abreviaturas: IRA — Infec¢do relacionada a assisténcia a saude; PCR — Proteina C reativa; PCT — Procalcitonina; D1 —
Primeiro dia de internagdo; D3 Terceiro dia de internagdo; D7 — Sétimo dia de internagdo. Analise estatistica: As variaveis
continuas foram analisadas através do teste de Mann-Whitney. Os dados sdo apresentados em mediana (Q1-Q3) ou em niimero
absoluto e percentual (n, %).

A etiologia das coinfeccdes associadas a COVID-19 tem se mostrado bem variavel
(GRINBAUM; KIFFER, 2021). Nossos achados (Tabela 1 do artigo) assemelharam-se ao que
tem sido descrito na literatura para essa populagdo, como pode-se citar o maior isolamento de
A. baumannii e K. pneumoniae nas culturas de infeccdes de corrente sanguinea de pacientes
com COVID-19 assistidos em cuidados intensivos na Grécia (KOKKORIS ef al., 2021), bem
como de S. aureus e K. pneumoniae em pacientes hospitalizados com COVID-19 em Nova
Iorque (SEPULVEDA et al., 2020). De acordo com Ruiz-Bastian e equipe (2021) no que se
diz respeito aos patogenos isolados nas culturas do foco pulmonar nota-se que dentre as
bactérias 0 A. baumannii fo1 um dos microrganismos de maior destaque nos pacientes com

COVID-19.

Identificamos uma taxa elevada do uso de antimicrobianos na COVID-19 a admissdo
(94%), perfil semelhante ao encontrado na literatura (57-99%), sendo os mais utilizados:
azitromicina, ceftriaxona, bem como o oseltamivir especialmente nos pacientes que
necessitaram de cuidados criticos (LAI; WANG; HSUEH, 2020; GUAN et al., 2020; WANG
et al.,2020; RAWSON et al., 2020). Tal achado se justifica especialmente nos primeiros meses
da pandemia, na qual a organizacdo Mundial da Satude e a Surviving Sepsis em suas diretrizes
recomendaram a administragdo empirica do antibidtico nos casos de pneumonia grave por
SARS-CoV-2 (ALHAZZANI et al., 2020). A Surviving Sepsis em 2020, ao emitir algumas

orientagdes sobre o manejo de adultos com COVID-19 grave, recomendou o uso de
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antibacterianos empiricos nos pacientes em ventilagdo mecanica e insuficiéncia respiratdria
com a COVID-19. Visto que a identificagao de uma coinfec¢do ou superinfecg¢ao bacteriana em
pacientes com COVID-19 ¢ um desafio, j4 que a sintomatologia pode ser semelhante a
apresentada nos quadros de infec¢do viral subjacente. Essa dificuldade diagndstica também
acabou refletindo em altas taxas de administracdo de antimicrobianos parenterais, como
registrado por varios estudiosos, chegando a alcancar uma taxa de 53% de uso nos casos leves
e moderados, e at¢é mesmo acima de 90% nos casos graves, assistidos nos hospitais ou UTI

(RAWSON et al., 2020, LANGFORD et al., 2021).
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VIII- PERSPECTIVAS

Na sequéncia do estudo pretende-se descrever o perfil imuno-inflamatério dos pacientes
incluidos, a partir da analise de quimiocinas e citocinas no soro coletada na inclusao e nos dias
3 e 7 de seguimento. Bem como analisar e correlacionar os niveis das citocinas e quimiocinas

com os niveis séricos dos biomarcadores dosados (PCT, PCR e copeptina).
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO -
PARTICIPANTE

Termo de Consentimento Libre e Esclarecido — Participante 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - participante

Vocé estd sendo convidado pelos pesquisadores Dr. Vandack Alencar Nobre Jr e Dra.
Cecilia Gomez Ravetti para participar de uma pesquisa sobre o coronavirus. A pesquisa
se chama “Caracteristicas epidemioldgica, clinicas, imagenolodgicas e laboratoriais de
pacientes com infecgdo por COVID-19 admitidos no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais.”

A participacdo nesse estudo é voluntaria e vocé tem o direito de recusar sem qualquer
prejuizo ao seu tratamento nessa instituicdo. Apéds ler esse termo, ou té-lo explicado
para vocé, sinta-se a vontade para perguntar e tirar todas as duvidas que vocé tiver.

Como todos tém acompanhado, em dezembro de 2019 houve infeccdo de um grupo
de pessoas na China causado por um novo tipo de coronavirus, o SARS-CoV-2 ou
causador do COVID-19). Aproximadamente em 5% dos casos, a infec¢do respiratdria se
torna grave, com necessidade de internagdo em terapia intensiva e necessidade de
algum tipo de suporte ventilatério e a mortalidade até o momento foi de 3,7%
acometendo principalmente pacientes idosos com outras doengas. Precisamos
entender como esse virus adoece a populacdo brasileira para melhorar o atendimento.
Para isso, pretendemos investigar como os pacientes com coronavirus estdo
adoecendo, quais implicagdes na sua salde e nos seus exames € como O sistema
imunologico esta combatendo a infecgdo.

Se vocé aceitar participar, iremos coletar amostras de sangue e, caso vocé precise de
ajuda de um aparelho para respirar, vamos coletar amostras aspiradas do seu pulmao
também. Serdo coletadas também amostras de urina e de saliva. Iremos fazer varios
exames para entender as alteragdes do seu corpo diante da infecgdo e vamos fazer
exames de ultrassom e analisar os dados clinicos da sua papeleta.

A participagdo em qualquer projeto de pesquisa possui riscos, mas garantimos que
nosso interesse principal o restabelecimento completo da sua saide. Os exames e
coletas adicionais propostos nesse projeto sdo de baixo risco e ndo irdo interferir na
capacidade do seu corpo em combater o virus. Por exemplo, o ultrassom é uma
ferramenta que ndo traz nenhum prejuizo para o paciente, ja que n3o é invasivo e ndo
emite radiacdo, a diferencga de outros métodos de imagem. O exame sera realizado em
menos de 15 minutos sem necessidade de transporte. Da mesma, a pesquisa realizara
procedimentos simples de coleta de sangue na veia do braco do Sr./ da Sra. por 5 dias
(5 ml de sangue por dia), juntamente com a coleta de sangue da manha e de 15 ml nos
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dias O (hoje), 3, 7 e 14 dias depois. A coleta de sangue pode causar hematoma no local,
mas vamos utilizar a mesma puncdo que sera utilizada para exames de rotina.

No seu sangue serdo realizados testes para dosagem de substancias produzidas pelo
corpo guando ele sofre uma inflamagdo e uma agressdo infecciosa, como proteinas e
outros compostos. Além disso, serdo avaliadas algumas células de defesa imunolégica,
principalmente linfécitos, para verificarmos como elas se comportam diante de
infeccdo por COVID. Serdo realizados ainda testes da coagulacdo sanguinea, pesquisa
de fragmentos de DNA, que s3o partes de alguns genes que podem estar associados a
algumas condicdes infecciosas e ajudam a controlar as respostas organismo. Por fim,
serdo dosadas algumas substancias que participam do controle da pressdo arterial e da
regulacdo da quantidade de dgua e sédio no organismo.

Caso vocé precise de CTl, além das coletas de sangue, vamos também coletar aspirado
do seu pulm3o para avaliar como o sistema imunolégico estda combatendo o virus
direto no pulm&o. Nesse material serd também pesquisada a presenca do coronavirus,
como parte do processo de assisténcia que é feita em todos os pacientes internados
com suspeita de infecgdo por esse virus. O aspirado pulmonar é um procedimento de
rotina em pacientes com suporte ventilatério em CTl e n3o sera realizado apenas para
o propdsito dessa pesquisa, apenas vamos guardar o aspirado feito rotineiramente e
estuda-lo.

Por fim, solicitamos a sua autorizagdo para coletar amostras de saliva e de urina. No
caso da saliva, a coleta sera feita no mesmo dia ou no dia seguinte a sua inclusdo na
pesquisa, usando um tipo de cotonete, que sera passado na sua boca até ficar imido,
sem causar desconforto. Para a urina, serdo coletados cerca de 80 ml no total, sendo
parte no terceiro, sétimo, décimo e décimo quarto dias apds a sua inclusdo nesta
pesquisa. Se vocé receber alta antes dessas datas, ndo sera necessdrio retornar para
coletar urina.

As coletas de saliva e de urina sdo procedimentos simples e ndo dolorosos. Podem
apenas acarretar algum risco de constrangimento e apreensao sobre os resultados dos
exames que serdo feitos nesses materiais. Na urina e na saliva serdo feitas pesquisa de
componentes do coronavirus e de anticorpos contra este virus produzidos pelo seu
corpo. O uso da urina e da saliva para diagnéstico pode facilitar a pesquisa da infecgdo
e da defesa imunoldgica entre as pessoas que tiveram COVID-19 ou que foram
vacinadas, pois a coleta é mais facil, sem desconforto. No caso da urina, outra
vantagem € que o material pode ficar armazenado em geladeira comum.
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Pequenas quantidades das amostras de sangue, urina, saliva e das secregoes
respiratorias (se vocé estiver internado no CTl e for intubado) serdo armazenadas em
condigbes técnicas apropriadas, e conforme a legislagdo vigente, e poderdo ser usadas
para futuras testagens, todas envolvidas nos aspectos que foram descritos acima
(inflamagdo, defesa imunoldgica, coagulagdo de sangue e sistemas de controle de
pressdo arterial e de sodio do corpo). Vocé podera a qualquer momento retirar a sua
autorizacdo (ou consentimento) para utilizacdo deste material, e exigir o seu descarte.

Vocé tem o direito de retirar a autorizagdo (ou consentimento) para essa pesquisa a
gualguer momento sem sofrer nenhuma alteragdo no seu atendimento ou tratamento
nesse hospital, basta comunicar a equipe da pesquisa. Vocé ndo ird se beneficiar
diretamente ao participar desse estudo, mas contribuird para que o COVID-19 seja
melhor entendido ajudando a equipe da pesquisa a desenvolver novos exames e
estratégias para lidar com essa doencga. O (A) Sr (a) ndo terd qualquer tipo de despesa
para participar da pesquisa e ndo recebera remuneracdo por sua participacdo. No caso
de algum dano decorrente da pesquisa, nossa equipe assumira toda responsabilidade
e ressarcimentos cabiveis, e vocé tera direito a indenizagdo proporcional a esse dano,
definida pelas instincias juridicas competentes. Caso receba alta, a coleta ndo serd
mais necessaria para a pesquisa e sua participagdo sera encerrada.

Gostariamos ainda de informar que os pesquisadores assumem o dever de dar
assisténcia aos participantes da pesquisa para problemas relacionados aos
procedimentos citados acima ou mesmo para quaisquer outros problemas da saude
apresentados durante a pesquisa. Os registros (informagdes dos pacientes) serdo
mantidos de forma confidencial com codigos de identificagdo de acesso limitado e o
nome do paciente ndo sera mencionado em nenhum momento.

Este Termo devera ser assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra
para os pesquisadores.

Se vocé tiver alguma duvida sobre a pesquisa, pode entrar em contato direto com os
pesquisadores responsaveis:

1 - Dr. Vandack Alencar Nobre Jr: (31) 3309-4195 / 99831-0004 - email:
vandack@gmail.com

2 - Dra Cecilia Gomez Ravetti (31) 99959-6555 - email: ceciliag.ravetti@gmail.com

Av. Alfredo Balena, 190 — Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina
da UFMG — Santa Efigénia — Belo Horizonte, MG — Brasil — CEP 30130-100
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Se vocé tiver duvidas éticas, pode consultar o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG:
Telefax (31) 3409-4592. Av. Anténio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 22
andar, sl. 2005 — Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG — Brasil — CEP 31270-901

Consentimento:

Eu entendi o
que me foi proposto e tive oportunidade de esclarecer minhas duvidas. Concordo em
participar da pesquisa sobre COVID-19.

Estou ciente dos riscos e dos beneficios da minha participacdo. Estou ciente de que os
resultados serdo publicados somente em conjunto, ndo permitindo a minha
identificacdo individual. Estou ciente que posso retirar minha participacdo a qualquer
momento sem prejuizo ao meu atendimento.

Para a utilizagdo futura das minhas amostras de sangue, urina, saliva e da secrecdo
respiratéria (se estas forem coletadas), declaro que:

() Ha necessidade de assinatura de um novo Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

( ) N3o ha necessidade de assinatura de um novo Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

Nome/assinatura do participante da pesquisa
Belo Horizonte, _/ [/

Testemunha imparcial no caso de analfabeto  Nome do pesquisador que aplicou o
Termo
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO -
RESPONSAVEL.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - Responsavel
1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — Responsavel

Vocé estad sendo convidado a autorizar a participacdo de um ente querido numa
pesquisa sobre coronavirus pelos pesquisadores Dr. Vandack Alencar Nobre Jr e Dra.
Cecilia Gomez Ravetti. A pesquisa se chama “Caracteristicas epidemioldgica, clinicas,
imagenoldgicas e laboratoriais de pacientes com infecgdo por COVID-19 admitidos no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.”

A participacdo do seu ente querido nesse estudo € voluntaria e vocé tem o direito de
recusar sem qualquer prejuizo ao tratamento dele (a) nessa instituicdo. Apds ler esse
termo, ou té-lo explicado para vocé, sinta-se a vontade para perguntar e tirar todas as
duvidas que vocé tiver.

Como todos tém acompanhado, em dezembro de 2019 houve infec¢do de um grupo
de pessoas na China causado por um novo tipo de coronavirus, o SARS-CoV-2 ou
causador do COVID-19). Aproximadamente em 5% dos casos, a infec¢do respiratoria se
torna grave, com necessidade de internacdo em terapia intensiva e necessidade de
algum tipo de suporte ventilatério e a mortalidade até o momento foi de 3,7%
acometendo principalmente pacientes idosos com outras doencgas. Precisamos
entender como esse virus adoece a populagio brasileira para melhorar o atendimento.
Para isso, pretendemos investigar como os pacientes com coronavirus estdo
adoecendo, quais implicagdes na sua saude e nos seus exames e como o sistema
imunologico estd combatendo a infeccao.

Se vocé aceitar que estudemos a doenca em seu ente querido, iremos coletar
amostras de sangue e, caso ele(a) precise de ajuda de um aparelho para respirar,
vamos coletar amostras aspiradas do pulm3o também. Serdo coletadas também
amostras de urina e de saliva. Iremos fazer varios exames para entender as alteragdes
do seu corpo diante da infeccdo e vamos fazer exames de ultrassom e analisar os
dados clinicos da sua papeleta.

A participagdo em qualquer projeto de pesquisa possui riscos, mas garantimos que
nosso interesse principal o restabelecimento da saude do seu ente querido. Os exames
e coletas adicionais propostos nesse projeto sdo de baixo risco e ndo irdo interferir na
capacidade do seu corpo em combater o virus. Por exemplo, o ultrassom é uma
ferramenta que ndo traz nenhum prejuizo para o paciente, ja que n3o é invasivo e ndo
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emite radiacdo, a diferenca de outros métodos de imagem. O exame sera realizado em
menos de 15 minutos sem necessidade de transporte. Da mesma, a pesquisa realizara
procedimentos simples de coleta de sangue na veia do brago por 5 dias (5 ml, ou uma
colherinha de ch3, de sangue por dia), juntamente com a coleta de sangue da manhi e
de 15 ml (ou trés colheres de cha) nos dias 0 (hoje), 3, 7 e 14 dias depois. A coleta de
sangue pode causar hematoma no local, mas vamos utilizar a mesma puncdo que sera
utilizada para exames de rotina. Caso ele(a) precise de CTI, além das coletas de sangue,
vamos também coletar aspirado do pulmé&o para avaliar como o sistema imunoldgico
esta combatendo o virus direto no pulm&o. O aspirado pulmonar € um procedimento
de rotina em pacientes com suporte ventilatorio em CTl e n3o sera realizado apenas
para o propdsito dessa pesquisa, apenas vamos guardar o aspirado feito
rotineiramente e estuda-lo.

Por fim, solicitamos a sua autorizagdo para coletar amostras de saliva e de urina. No
caso da saliva, a coleta sera feita no mesmo dia ou no dia seguinte a sua inclusdo na
pesquisa, usando um tipo de cotonete, que sera passado na sua boca até ficar imido,
sem causar desconforto. Para a urina, serdo coletados cerca de 80 ml no total, sendo
parte no terceiro, sétimo, décimo e décimo quarto dias apds a sua inclusdo nesta
pesquisa. Se vocé receber alta antes dessas datas, ndo sera necessario retornar para
coletar urina.

As coletas de saliva e de urina sdo procedimentos simples e ndo dolorosos. Podem
apenas acarretar algum risco de constrangimento e apreensdo sobre os resultados dos
exames que serdo feitos nesses materiais. Na urina e na saliva serdo feitas pesquisa de
componentes do coronavirus e de anticorpos contra este virus produzidos pelo seu
corpo. O uso da urina e da saliva para diagndstico pode facilitar a pesquisa da infec¢do
e da defesa imunoldgica entre as pessoas que tiveram COVID-19 ou que foram
vacinadas, pois a coleta & mais facil, sem desconforto. No caso da urina, outra
vantagem é que o material pode ficar armazenado em geladeira comum.

No seu sangue serdo realizados testes para dosagem de substancias produzidas pelo
corpo quando ele sofre uma inflamagdo e uma agressdo infecciosa, como proteinas e
outros compostos. Além disso, serdo avaliadas algumas células de defesa imunolégica,
principalmente linfécitos, para verificarmos como elas se comportam diante de
infeccdo por COVID. Serdo realizados ainda testes da coagulacdo sanguinea, pesquisa
de fragmentos de DNA, que sdo partes de alguns genes que podem estar associados a
algumas condicoes infecciosas e ajudam a controlar as respostas organismo. Por fim,
serdo dosadas algumas substancias que participam do controle da pressdo arterial e da
regulacdo da quantidade de agua e sédio no organismo. Caso ele(a) precise de CTI,
além das coletas de sangue, vamos também coletar aspirado do pulm&o para avaliar
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como o sistema imunoldgico estd combatendo o virus direto no pulmdo. Nesse
material serd também pesquisada a presenca do coronavirus, como parte do processo
de assisténcia que € feita em todos os pacientes internados com suspeita de infeccdo
por esse virus.

Pequenas quantidades das amostras de sangue, urina, saliva e das secrecdes
respiratérias (se o seu ente for internado em CTl e intubado) serdo armazenadas em
condigbes técnicas apropriadas, e conforme a legislagdo vigente, e poderdo ser usadas
para futuras testagens, todas envolvidas nos aspectos que foram descritos acima
(inflamagdo, defesa imunoldgica, coagulagdo de sangue e sistemas de controle de
pressdo arterial e de sddio do corpo). O seu ente querido podera a qualquer momento
retirar a sua autorizagdo (ou consentimento) para utilizagdo deste material, e exigir o
seu descarte.

Vocé tem o direito de retirar essa autorizacdo (ou consentimento) a qualquer
momento sem sofrer nenhuma alteracdo no atendimento ou tratamento nesse
hospital ao seu ente querido, basta comunicar a equipe da pesquisa. E importante
informar que seu ente querido ndo ird se beneficiar diretamente ao participar desse
estudo, mas contribuird para que o COVID-19 seja melhor entendido ajudando a
equipe da pesquisa a desenvolver novos exames e estratégias para lidar com essa
doenga. O (A) Sr (a), nem seu ente querido, terdo qualquer tipo de despesa para
participar da pesquisa e nao receberdo remuneragao pela participacdo. No caso de
algum dano decorrente da pesquisa, nossa equipe assumira toda responsabilidade e
ressarcimentos cabiveis, e vocé tera direito a indenizagdo proporcional a esse dano,
definida pelas instancias juridicas competentes. Caso receba o seu ente receba alta, a
coleta ndo serd mais necessaria para a pesquisa € a participacdo dele(a) sera
encerrada.

Garantimos que os registros (informacdes dos pacientes) serdo mantidos de forma
confidencial com cddigos de identificacdo de acesso limitado e o nome do paciente
nao sera mencionado em nenhum momento.

Este Termo devera ser assinado em duas vias, sendo uma para o vocé, como
representante legal do participante, e outra para os pesquisadores.

Se vocé tiver alguma duvida sobre a pesquisa, pode entrar em contato direto com os
pesquisadores responsaveis:

1 - Dr. Vandack Alencar Nobre Jr: (31) 3309-4195 / 99831-0004 - email:
vandack@gmail.com
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Numero do Parecer: 3.974.420

Apresentagéo do Projeto:
As informages contidas nos campos "Apresentagdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa"” e "Avaliagdo dos

Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos contendo as Informagdes Basicas da Pesquisa

(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1531497.pdf, de 13/04/2020) e do Projeto Detalhado.

INTRODUGAO

Em dezembro de 2019 houve infecgdo de um grupo de pessoas na China causado por um novo tipo de
coronavirus, COVID-19 (1). Até o dia 14 de margo de 2020, 142539 casos foram confirmados, sendo 81021
na China e 61518 fora desse pais (https://www.who.int/docs/defaultsource/coronaviruse/situation-
reports/20200314-sitrep-54-covid-19.pdf?sfvrsn=dcd46351_6). A mortalidade até o momento é de 3,7%
ocorrendo principalmente em pacientes idosos, portadores de comorbidades, tais como Diabetes Mellitus
(DM) e hipertensao arterial sistémica (HAS) (2). Aproximadamente em 5% dos casos, a infecgdo respiratoria
se torna grave, com necessidade de internagdo em terapia intensiva e necessidade de algum tipo de
suporte ventilatério, tanto ventilagdo mecanica nao-invasiva (VMNI) como ventilagdo mecanica invasiva
(VMI) (2).A falta de tratamento especifico e de vacinas para sua prevengao, implica que o diagnéstico
precoce seja fundamental para o suporte adequado aos pacientes. A RT-PCR tem sido
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o método diagnéstico de escolha para confirmacéo da infecgdo. A tomografia de térax tem sido o método de
escolha para definigdo de gravidade da infecgdo e tratamento. Padrées tomograficos tais como opacidades
em vidro-fosco, consolidagées irregulares multifocais e/ou padréo intersticial bilateral periférico tém sido
descritos nesta epidemia (3). A ultrassonografia pulmonar a beira-leito é eficaz na determinacdo de padrdes
bem estabelecidos na insuficiéncia respiratoria aguda (4). Associada a avaliagdo cardiaca e de grandes
vasos demonstrou beneficio na identificacdo dos diferentes tipos de choque (5).Na epidemia de coronavirus,
estudos tém demonstrado a utilidade do uso da ultrassonografia no grupo de pacientes com infecgéo
pulmonar. O padréo ultrassonografico descrito em séries de casos consiste na detec¢do de linhas B focais,
difusas ou confluentes, espessamento pleural com irregularidades, consolidagdes subpleurais, lobares com
broncograma aéreo (6) O padrdo de resposta inflamatdria presente nos pacientes com infecgdo pelo SARS-
CoV2, perfil de citocinas, quimiocinas e mesmo de marcadores rotineiramente utilizados, como a proteina C
reativa (PCR) ainda ndo esta bem determinado (7). Novos biomarcadores vem sendo associados a perfis de
pacientes criticos, como suPAR, pré-ADM, pro-ET1, trail e IP-10 (8), cell free DNA(9). Trabalhos recentes
demonstraram que ha uma forte indugdo de citocinas pré-inflamatérias durante a fase aguda da infeccéo
havendo elevagdo sanguineos de IL-1b, IL1ra, IL-4, IL-8, IL-9, IL-6, IL-7, IFNg, IP-10, MCP-1, TNF, MIP-1b,
VEGF, G-CSF e GM-CSF (10, 11). Além disso, pacientes que apresentaram as formas mais graves da
doenga apresentaram maior elevagao de IL-2, IL-7, IL-10, TNF, IP-10, MCP-1, IL-8 e G-CSF quando
comparados com formas mais leves da doenga (10, 11) sugerindo uma forte associagdo entre o processo
inflamatorio e a evolucdo clinica. Além disso, a evolugdo do covid-19 esta associado a importante linfopenia
com diminuigdo dos linfécitos T CD4, CD8 e Tregs, afetando de forma mais importante os pacientes graves.
Associado a tal deplecdo, ha o aumento relativo de linfécitos T virgens na circulagdo (11). Nenhum estudo,
entretanto, abordou a evolugdo da resposta inflamatéria e como se da a resolugdo da mesma. Além disso, o
pulméo é o principal 6rgdo acometido pela covid-19, mas néo ha estudos avaliando a dinamica inflamatério
de aspirado bronco-alveolar. Poucos estudos avaliaram o processo de coagulagdo em pacientes com SARS
-CoV-2. Entretanto, estudos preliminares indicam que sua fungdo esta significativamente alterada em
comparagao com pessoas saudaveis. Além disso, estes estudos relatam uma associagao entre altos niveis
de dimero D, produtos de degradagéo da fibrina e tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial
ativado alargados (12, 13). Nos ultimos anos cresceu, de forma significativa, o nimero de pesquisas que
investigam cfDNA como biomarcador em pacientes criticos, incluindo pacientes com sepse (14, 15). Muitos
estudos em pacientes criticos
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demonstraram o cfDNA com preditor de mortalidade, entre eles pacientes com sepse e sindrome do
desconforto respiratério agudo (9, 16, 17) como melhor preditor de mortalidade do que os escores MODS
(Multiple Organ Dysfunction) e APACHE 1l (18). Este biomarcador também apresentou boa correlagdo com a
gravidade da infeccdo em pacientes criticos, sendo a eficiéncia diagnostica dos niveis de cfDNA similar a
dos niveis de procalcitonina e da proteina C-reativa (19). Do ponto de vista terapéutico, ainda ndo ha um
agente farmacolégico especifico para o tratamento da COVID-19, sendo utilizadas rotineiramente medidas
gerais de suporte clinico. Algumas drogas de agao antiviral e imunomoduladoras estdao em investigacao.
Apesar dos achados ainda preliminares, baseados em dados observacionais, um estudo muito recente
identificou uma redugdo substancial da carga viral do SARS-CoV-2 em trato respiratério de pacientes que
fizeram uso de hidroxicloroquina, em comparagdo a controles negativos(20). Dependendo da gravidade de
apresentacdo dos casos e da avaliagdo do perfil de seguranga da droga, pretende-se que protocolos
assistenciais locais possam vir a incorporar tal estratégia terapéutica no decorrer dos préximos dias ou
semanas. Diante do exposto, o objetivo deste estudo € avaliar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e de
imagem (incluindo dados de ultrassonografia, radiografia e tomografia de térax), investigando a associacédo
entre essas variaveis, em pacientes adultos internados com suspeita ou confirmagdo de COVID 19 no
Hospital das Clinicas da UFMG durante a duragéo da epidemia.

HIPOTESES

As caracteristicas dos pacientes com infecgéo por coronavirus diferem nos pacientes com outras infecgdes
conhecidas. No grupo de pacientes normalmente atendidos no HC-UFMG, devido as suas doencgas de base
como doengas hematolégicas, transplantados (figado, rins, medula éssea), a COVID 19 tera comportamento
diferente.

A resposta inflamatéria podera ter associagcdo com a gravidade, como desfechos relacionados a
mortalidade, tempo de internagdo, tempo de ventilagdo mecanica entre outros.

METODOLOGIA

Delineamento e local do estudo: Trata-se de uma coorte prospectiva, Unico centro, realizado no HC-UFMG,
localizado na cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. O HC-UFMG & uma unidade de hospitalar
integrado ao SUS com 504 leitos, sendo 30 leitos de terapia intensiva. Coleta de material biologico: sera
coletado amostra de sangue (volume total de 25 ml), dividida da seguinte forma: tubo seco para soro (10
ml), tubo com adicéo de citrato (5 ml) e tubo com
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heparina (10 ml), @8 admissdo e nos dias 3 e 7 de seguimento. O material sera separado em aliquotas e
armazenado em freezer a -800 do Laboratério Multiusuario da Faculdade de Medicina da UFMG (freezer
Grupo NIIMI) para posterior anélise. Em pacientes intubados, coletaremos também aspirado bronco-alveolar
em sistema fechado no dia da intubacdo e nos dias 3 e 7 de seguimento, ou no dia da extubacdo. Os
exames laboratoriais: tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa), tempo de
trombina (TT), fibrinogénio e dimeros D serdo realizados no aparelho ACL Top 550 (Werfen, Artarmon,
Australia). O teste de geracao de trombina sera realizado por método inhouse validado (4) no equipamento
Fluoroskan Ascent FL (Thermo Fisher Scientific, Vantaa, Finlandia).Protocolo ultrassonografico: Sera
utilizado ultrassom portatil Terason 3000® disponivel na unidade. Os transdutores setorial e linear segundo
a indicagdo. Exames seriados serdo realizados em todos os pacientes admitidos com suspeita ou
confirmacdo de infecgdo por coronavirus. Exames diarios serdo realizados, de acordo com o segundo
protocolo: Seis janelas em cada hemitérax serdo avaliadas a saber: divisdo de cada hemitérax em regides
anterior, lateral e posterior, de acordo com as linhas axilar anterior e posterior. Cada regido sera
posteriormente dividida em superior e inferior de acordo com linha imaginaria a altura do mamilo (Fig 1).
Serdo avaliados os seguintes parametros: Presenca de deslizamento pleural; Padrdo pulmonar de linhas A
ou B; Se linhas B definir se linhas B definir suas caracteristicas: bem delimitadas ou coalescentes; presenga
de espessamento pleural; presenga de consolidagdes subpleurais, focais ou multiplas. Avaliagao de
Biomarcadores séricos e pulmonares: A quantificacdo de citocinas, quimiocinas e pré- ADM, suPAR, pro-
ET1, trail e IP-10 sera realizada no soro das amostras de pacientes com suspeita ou confirmagdo de
infecgdo por coronavirus. O soro sera obtido a partir de centrifugagdo (centrifugagdo por 15 minutos a 2000g
e 3850 rpm a 4 graus), aliquotado em tubos de Eppendorf e estocado a —80° C para posterior analise. Serdo
utilizados kits comerciais disponiveis para analise. Os niveis séricos e no aspirado pulmonar de IFN-, TNF-,
IL-6, IL-1, IL-10, IL-17, CCL3, CXCL10, CCL2, CCL8, CXCL9, CCLS5, pentraxin-3 (PTX3) e NETs serdo
mensurados através do teste de Enzyme-linked immunosorbent assays (E.L.I.S.A., R&D System para
dosagem em espectrofotémetro) usando anticorpos da RD System. Placas de 96 pogos serdo cobertas com
50L/pogo do anticorpo especifico e os resultados serdo expressos em picogramas/ mL.Sera analisada
também a fonte de citocinas e a caracterizagdo das células do sistema imune por citometria de fluxo no
sangue periférico e no aspirado bronco-alveclar. Serdo avaliados os perfis de linfécitos T auxiliadores
(CD3+CD4+), citotoxicos (CD3+CD8+), reguladores (CD3+CD4+CD25+CD127lowFoxP3+) ILC (Lin-
CD45+CD127+), NK (Lin-CD56+CD16+). Investigaremos também células mieloides como as Células
Dendriticas
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(CD11c+) e mondcitos (CD14+CD16+/-). Marcadores de ativagdo e regulacdo (HLA-DR, CD80, CD107,
GITR, PD1, LAg3, LAP) e citocinas (IFNg, IL17A, IL10, TNF e IL4/IL13) serdo avaliados para se estabelecer
o perfil de resposta imune associado a evolugdo patolégica.

CRITERIO DE INCLUSAO
Adultos com 18 anos ou mais E suspeita ou confirmagéo de infecgdo por coronavirus.

CRITERIO DE EXCLUSAO
Recusa em participar do estudo através da recusa de assinatura do TCLE.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

O objetivo deste estudo € avaliar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e de imagem (incluindo dados de
ultrassonografia, radiografia e tomografia de térax), investigando a associag@o entre essas variaveis, em
pacientes adultos internados com suspeita ou confirmagao de COVID 19 no Hospital das Clinicas da UFMG
durante a duragdo da epidemia.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Descrever em pacientes admitidos em enfermaria e CT| as seguintes variaveis:

» Casuistica: idade, sexo, presenga de comorbidades (diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica (12),
doencga pulmonar obstrutiva crénica [DPOC], neoplasias sélidas, neoplasias hematolégicas, doengas auto-
imunes e inflamatdérias), escores de gravidade clinica a admissao tais como SAPS-3 (21), SOFA (22) e
APACHE-I (23).

= Caracteristicas radiograficas encontradas.

» Caracteristicas ultrassonograficas: utilizagdo de protocolo pulmonar previamente utilizado em estudos
realizados na instituicdo (24) Figuras 1 e 2.

» Comparar os achados ultrassonograficas com as radiograficas.

» Comparar os achados ultrassonograficas com os niveis de marcadores inflamatérios séricos.

+« Comparar os achados ultrassonograficas com as caracteristicas clinicas dos pacientes e com o
prognostico.

* Determinar fluxo de atendimento institucional de pacientes com suspeita ou confirmagdo de COVID19 por
meio de dados clinicos e ultrassonograficos (Figura 2).

* Determina e descrever os seguintes dados laboratoriais encontrados: cinética da proteina C reativa, global

de leucocitos (segmentados e linfécitos), ureia e creatinina, enzimas hepaticas
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(ASAT-ALAT-bilirubinas), coagulograma.

= Avaliar perfil de citocinas inflamatérias e quimiocinas e correlaciona-los com os grupos ajustados pela
gravidade.

+ Avaliar o perfil de novos biomarcadores: suPAR, pré-ADM, pro-ET1, trail e IP-10, cell free DNA.

* Comparar a cinética dos biomarcadores entre pacientes com suspeita e confirmagdo de infeccdo por
coronavirus.

+» Estudar os desfechos secundarios: tempo de VMI, tempo de internagdo em CTI e hospitalar, mortalidade
em CTI e hospitalar.

« Analisa biomarcadores séricos para correlagéo posterior com desfechos relacionados & necessidade de
VMI, tempo de internagdo em CTl e mortalidade.

« Desenvolver classificadores utilizando analise dos dados com técnicas de teorias de redes, teoria da
informacédo, data mining e inteligéncia artificial.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Os riscos associados a este projeto estardo relacionados a pungdo venosa para coleta de material biolégico
(sangue), como hematoma no sitio de pungdo. Podera ser também coletado através de pungéo arterial
previamente puncionada para monitorizagdo hemodinamica. O ultrassom a beira-leito ndo esta associada a
riscos adicionais, ja que € método ndo invasivo, sem emissdo de radiagcdo. A coleta de aspirado traqueal
sera realizada sem desconex3o do paciente. E método habitualmente realizado em ambientes de terapia
intensiva. Os pacientes serdo acompanhados durante toda a sua internagdo em UTI e seu sigilo de
identidade sera guardado. Futuramente, os dados coletados se tornardao publicos.

BENEFICIOS

Este estudo trara conhecimento sobre a infecgdo por SARS-CoV-2 em varios aspectos, a saber:

+ Dados clinicos e epidemioldgicos da populagdo afetada.

* Conhecimento sobre a resposta inflamatéria através da dosagem de diferentes biomarcadores que
auxiliardo em futuros estudos de tratamento.

+ Conhecer a evolugdo da doenga com relagdo ao comprometimento pulmonar através de diferentes
métodos de imagem: radiografia, ultrassonografia e tomografia.

+ Conhecer as caracteristicas da nossa populagdo comprometida.

* Desenvolver planos de agao para tratamento.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo de coorte prospectiva, Unico centro, realizado no HC-UFMG.

O estudo visa avaliar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e de imagem (incluindo dados de
ultrassonografia, radiografia e tomografia de térax), investigando a associacéo entre essas variaveis, em
pacientes internados com suspeita ou confirmacao de COVID 19.

Procedimentos realizados no estudo:

- Para o projeto de pesquisa sera coletado amostra de sangue para exames |laboratoriais e avaliagao de
biomarcadores séricos e pulmonares (incluindo biomarcadores genéticos).

- Pacientes intubados, sera coletado também aspirado bronco-alveolar em sistema fechado no dia da
intubacd@o e nos dias 3 e 7 de seguimento, ou no dia da extubacéao.

- Realizacao de protocolo ultrassonografico.

- Diagnostico especifico da infecgdo viral - coleta de swab e de nasofaringe (parte do processo assistencial
dos pacientes incluidos no estudo).x’

Previsdo do numero de participantes de pesquisa a serem incluidos no estudo: 200.

Previsdo de inicio do estudo: 01/04/2020.

Previsdo de encerramento do estudo: 31/08/2021.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide campo "Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:
Andlise das respostas ao Parecer Consubstanciado n® 3.965.370 emitido em 11/04/2020:

1. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (para participantes e responsavel legal),
intitulado "TCLE_COVID_HC_UFMG.pdf":

1.1. Lé-se no TCLE: "Iremos fazer varios exames para entender as alteragdes do seu corpo diante da
infeccdo e vamos fazer exames de ultrassom e analisar os dados clinicos da sua papeleta”. Foi informado
no TCLE quais amostras bioldgicas serdo coletadas, entretanto ndo ha informagéo sobre quais exames
serdo realizadas com tais amostras. E necessario descrever no TCLE todos os procedimentos envolvidos na
pesquisa, incluindo quais analises serdo realizadas e suas respectivas finalidades, em linguagem clara e

acessivel a compreenséo leiga. Diante do exposto:

1.1.1. Solicita-se descrever no TCLE os procedimentos a serem realizados na pesquisa, pontuando
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quais andlises ser&o realizadas nas amostras biolégicas e o objetivo de cada analise (Resolugdo CNS n°
466 de 2012, item 1V.3.a).

RESPOSTA: Os procedimentos a serem realizados foram listados nas novas versées do TCLE para o
participante e responsavel legal), conforme constam nos documentos revisados, enviados via Plataforma
Brasil.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

1.1.2. Solicita-se descrever no TCLE quais FAMILIAS de genes/segmentos de DNA e/ou RNA serdo
analisadas nas amostras biolégicas coletadas para o estudo. O pesquisador podera descrever os genes
estudados de forma agrupada segundo a funcionalidade ou o efeito (exemplo: genes relacionados ao
aparecimento do cancer, inflamagdo, morte celular, resposta ao tratamento etc.) ndo sendo necessario lista-
los individualmente, respeitando-se a capacidade de compreensdo do participante de pesquisa (Carta
Circular n® 041/2015/CONEP/CNS/MS, itens 2.a e 2.b).

RESPOSTA: Os fragmentos de genes que serdo estudados (cell free DNA) foram citados nos TCLEs
documentos revisados, de forma mais genérica, com énfase na representatividade e efeito a ser investigado
desses compostos.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

1.2. Solicita-se inserir no TCLE a explicitagdo acerca do direito de buscar indenizacdo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, item IV.3.h).

RESPOSTA: Foram inseridas nas versdes atualizadas dos TCLEs a explicitacdo acerca do direito de buscar
indenizagBes em caso de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Solicitam-se esclarecimentos quanto ao destino das amostras bioldgicas ao final das analises (exames)
realizadas no estudo, isto é, se as amostras serdo ou nao destruidas. Caso as amostras sejam
armazenadas para analises futuras, solicita-se adequar os TCLEs inseridos na Plataforma Brasil a
Resolugdo CNS n° 441 de 2011 e a Portaria MS n°® 2.201 de 2011.

RESPOSTA: Foram acrescentadas nos TCLEs informagdes sobre a criagdo de um repositério de amostras
biolégicas e seu objetivo, dando ao participante ou a seu responsavel legal dando a op¢ado de escolher entre
a necessidade ou ndo de a equipe de pesquisa apresentar novo TCLE quando da eventual utilizagao das
amostras estocadas.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.
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Consideracgoes Finais a critério da CONEP:

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

Situagdo: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacbes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/04/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1531497 pdf 13:43:54
TCLE / Termos de | TCLE_modificado_sem_marcas_respon | 13/04/2020 |Vandack Alencar Aceito
Assentimento / savel.docx 13:38:38 | Nobre Jr
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_modificado_sem_marcas_particip| 13/04/2020 |Vandack Alencar Aceito
Assentimento / ante.docx 13:38:20 | Nobre Jr
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_modificado_marcadas_responsav| 13/04/2020 |Vandack Alencar Aceito
Assentimento / el.docx 13:38:04 |Nobre Jr
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_modificado_marcadas_participant] 13/04/2020 |Vandack Alencar Aceito
Assentimento / e.docx 13:37:45 |Nobre Jr
Justificativa de
Auséncia
Qutros Carta_reposta_parecer_versao_1.pdf 13/04/2020 |Vandack Alencar Aceito

13:37:31 Nobre Jr
Projeto Detalhado / |Projeto_pesquisa_emergencial_COVID_| 31/03/2020 |Vandack Alencar Aceito
Brochura 300320.pdf 17:44.07 |Nobre Jr
Investigador
TCLE / Termos de |TCLE_COVID_HC_UFMG.pdf 31/03/2020 |Vandack Alencar Aceito
Assentimento / 17:34:21 Nobre Jr
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rosto_COVID.pdf 31/03/2020 |Vandack Alencar Aceito
17:21:41 | Nobre Jr

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

Bairro: Asa Norte
UF: DF

CEP: 70.719-040

Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877

E-mail:

conep@saude.gov.br
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COMISSAO NACIONAL DE g%m‘m

ETICA EM PESQUISA

Continuacdo do Parecer: 3.974.420

Situacao do Parecer:
Aprovado

BRASILIA, 16 de Abril de 2020

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador(a))

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

Bairro: Asa Norte CEP: 70719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
4

Responsavel

2 - Dra Cecilia Gomez Ravetti (31) 99959-6555 - email: ceciliag.ravetti@gmail.com

Av. Alfredo Balena, 190 — Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina
da UFMG - Santa Efigénia — Belo Horizonte, MG — Brasil — CEP 30130-100

Se vocé tiver duvidas éticas, pode consultar o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG:
Telefax (31) 3409- 4592. Av. Anténio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il — 22
andar, sl. 2005 — Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG — Brasil — CEP 31270-901

Consentimento:

Eu entendi o
que me foi proposto e tive oportunidade de esclarecer minhas duvidas. Concordo em
autorizar a participacdo de do paciente

na pesquisa sobre COVID-19. Pude
avaliar os riscos e os beneficios da participacdo do paciente. Estou ciente de que os

resultados serdo publicados somente em conjunto, ndo permitindo a identificacdo
individual do meu ente querido. Estou ciente que eu posso retirar a participagdo do
meu ente querido a qualquer momento sem prejuizo ao atendimento do mesmo a
gualguer momento que eu achar necessario.

Para a utilizagdo futura das amostras de sangue, urina, saliva e de secre¢do respiratéria
do meu ente (se estas forem coletadas), declaro que:

() Ha necessidade de assinatura de um novo Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

( ) Ndo ha necessidade de assinatura de um novo Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

Nome/assinatura do participante da pesquisa
Belo Horizonte, _ / /.

Nome/assinatura do representante legal Nome do pesquisador que aplicou o Termo
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