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RESUMO

INTRODUCAO: A COVID-19, causada pelo SARS-COV-2, foi caracterizada como
pandemia em marco de 2020. As manifestacBes clinicas vdo de condi¢do assintomatica a
infeccdo sintomatica de leve a critica. Idade avancada e presenca de comorbidades estdo
associadas ao curso mais grave. As condi¢fes metabdlicas prevalentes foram Hipertensdo
Arterial Sistémica (HAS), doencas cardiovasculares, obesidade e Diabetes Mellitus (DM).
Acredita-se que 0 SARS-COV-2 possa induzir alteracdes metabdlicas em longo prazo em
pacientes infectados. Assim, o estudo atual teve como objetivo avaliar o status enddcrino-
metabdlico de pacientes sobreviventes de formas graves de COVID-19 ap6s internagdes em
Unidades de Terapias Intensiva da cidade de Campina Grande — Paraiba. Além de verificar os
dados sociodemograficos e clinicos dos participantes e os principais fatores de risco
enddcrino-metaboélicos preditivos da ocorréncia de formas graves da doenca. METODOS: O
estudo foi observacional, retrospectivo e prospectivo, e analitico. Os dados foram coletados de
prontuarios do Hospital Municipal Pedro | e do Hospital Universitario Alcides Carneiro. Os
pacientes foram seguidos durante o ano de 2021/2022 no ambulatério de Endocrinologia do
Hospital de Ensino e Laboratorio de Pesquisa (HELP). A estatistica se deu mediante andlise
descritiva através da frequéncia absoluta e relativa, bem como da distribuicdo das medidas de
tendéncia central e dispersdo. Foram usados os testes estatisticos adequados e foi aceito
p<0,05 para rejeicdo da hipdtese nula. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da UNIFACISA, sob o numero 4.478.650. RESULTADOS:
Foram avaliados 45 pacientes. A maioria foi do sexo masculino (n=25; 55,6%), com meédia de
idade de 52 anos (DP=+12,3) e a comorbidade mais prevalente foi obesidade (n=25; 55,6%),
seguido de HAS (n=18; 40,0%). O acometimento pulmonar predominante na Tomografia
Computadorizada de Toérax foi de 25 a 50% (n=20; 44,4%). As variaveis que tiveram
significancia estatistica foram a associagdo entre suporte ventilatério com o tempo de
internacdo (p = 0,011) e com os achados da tomografia (p=0,033). No seguimento
ambulatorial, foram identificados novos diagndsticos de HAS em 8 (17,8%) dos pacientes,
Pré-Diabetes em 8 (17,8%), DM em 5 (11,1%) e Dislipidemias em 4 (8,9%). CONCLUSAO:
Houve surgimento de novas doencas endocrino-metabdlicas nos sobreviventes de internagdes

por COVID-19 grave, na cidade de Campina Grande.

PALAVRAS-CHAVE: Infeccdes por coronavirus. Doengas do Sistema Enddcrino. Doencas

Metabdlicas. Sobreviventes.



ABSTRACT

INTRODUCTION: COVID-19, caused by SARS-COV-2, was characterized as a pandemic
in March 2020. Clinical manifestations range from asymptomatic to symptomatic infection
from mild to critical. Advanced age and the presence of comorbidities are associated with a
more severe course. The prevalent metabolic conditions were Systemic Arterial Hypertension
(SAH), cardiovascular diseases, obesity and Diabetes Mellitus (DM). It is believed that
SARS-COV-2 may induce long-term metabolic changes in infected patients. Thus, the current
study aimed to evaluate the endocrine-metabolic status of patients who survived from severe
forms of COVID-19 after hospitalizations in Intensive Care Units in the city of Campina
Grande - Paraiba. In addition, to verify the sociodemographic and clinical data of the
participants and the main endocrine-metabolic risk factors predictive of the occurrence of
severe forms of the disease. METHODS: The study was observational, retrospective and
prospective, and analytical. Data were collected from medical records at Hospital Municipal
Pedro | and Hospital Universitario Alcides Carneiro. The patients were followed during the
year 2021/2022 at the Endocrinology outpatient department of the Teaching Hospital and
Research Laboratory (HELP). The statistics were carried out through descriptive analysis
using absolute and relative frequencies, as well as the distribution of central tendency
measures and dispersion. Appropriate statistical tests were used and p<0.05 was accepted for
rejection of the null hypothesis. This project was approved by the Human Research Ethics
Committee at UNIFACISA, under number 4,478,650. RESULTS: Forty-five patients were
evaluated. Most were male (n=25; 55.6%), with a mean age of 52 years (DP=+12,3) and the
most prevalent comorbidity was obesity (n=25; 55.6%), followed by SAH (n=18; 40.0%). The
predominant pulmonary involvement in the Computed Tomography (CT) of the Chest ranged
from 25 to 50% (n=20; 44.4%). The variables that were statistically significant were the
association between ventilator support and length of stay (p = 0.011) and with CT findings
(p=0.033). In the outpatient follow-up, new diagnoses of SAH were identified in 8 (17.8%)
patients, Pre-Diabetes in 8 (17.8%), DM in 5 (11.1%) and Dyslipidemia in 4 (8.9%).
CONCLUSION: There was an emergence of new endocrine-metabolic diseases in survivors

of hospitalizations due to severe COVID-19, in the city of Campina Grande.

KEYWORDS: Coronavirus infections, Endocrine System Diseases, Metabolic Diseases,

Survivors.
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1. INTRODUCAO
1.1 Apresentacdo do problema

No final de 2019, foi relatado infeccdo por um novo betacoronavirus — SARS-COV-2,
em pessoas expostas a um mercado de frutos do mar em Wuhan, na China. Desde entéo,
houve réapida disseminacdo do virus, resultando em epidemia em toda a China, seguida por
numero crescente de casos em outros paises do mundo. Em fevereiro de 2020, a Organizacao
Mundial de Saude designou a doenca causada pelo SARS-COV-2 como COVID-19. Em

marco de 2020 caracterizou-a como uma pandemia®™.

A frequéncia de individuos infectados pelo SARS-CoV-2 cresceu exponencialmente
no mundo e, em fevereiro de 2021, ja acometia cerca de 113 milhdes de infectados, com uma
mortalidade global registrada de aproximadamente 2 milhdes de mortes*. No Brasil, até o dia
21 de maio de 2022, foram notificados mais de 30 milhGes de casos e mais de 660.000
mortes®. Nos primeiros anos da pandemia, na falta de imunidade do rebanho e na deficiéncia
de vacinas eficazes, os paises ao redor do mundo inicialmente testemunharam tensdo sem

precedentes nos sistemas de satide e na economia®.

As manifestacGes da infeccdo por COVID-19 vao do espectro da doenca assintomatica
a infeccdo sintomatica que varia de leve a critica. Entre os pacientes hospitalizados, a
proporcdo de doenca critica ou fatal é maior. A proporcdo de casos graves ou fatais pode

variar de acordo com o local®.

A idade mais avancada e a presenca de comorbidades estdo associadas ao curso mais
grave de COVID-19. As comorbidades metabdlicas mais prevalentes sao hipertensdo, doencas
cardiovasculares, obesidade e diabetes. Estas sdo preditores significativos de

morbimortalidade em pacientes com COVID- 197,

Os pacientes com doencas metabodlicas apresentam estado de inflamagdo metabdlica
que os predispde a liberagdo exacerbada de citocinas. Para a COVID-19, uma tempestade de
citocinas (isto é, niveis muito elevados de citocinas inflamatdrias) tem sido implicada na
faléncia de mdaltiplos 6rgdos em pacientes com doenca grave. A inflamacdo metabolica
também compromete o sistema imunolégico, reduzindo a capacidade do organismo de

combater a infecgéo, prejudicando o processo de cicatrizagdo e prolongando a recuperacao.
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Portanto, apesar da COVID-19 ndo ser doenca primariamente metabdlica, o controle
metabdlico da glicose, dos niveis lipidicos e da pressdo arterial sdo fundamentais nesses

pacientes, a fim de reduzir a resposta inflamatéria local e diminuir risco de morte®®.

Acredita-se que o0 SARS-COV-2 liga-se aos receptores da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE 2), que sdo expressos nos principais orgaos e tecidos metabdlicos,
incluindo células beta pancreaticas, tecido adiposo, intestino delgado e rins. Assim, é
plausivel que 0 SARS-COV-2 possa causar alterac@es pleotréficas do metabolismo da glicose
que podem complicar a fisiopatologia do diabetes preexistente ou levar a novos casos da
doenca'®**. Todos os pacientes sem diabetes e, particularmente, com alto risco de doenca
metabdlica que contrairam a infeccdo viral, precisam ser monitorados quanto a um novo

diabetes™.

Assim como o virus da SARS (SARS-COV-1) é possivel que 0 SARS-COV-2 possa
induzir alterac6es metabolicas em longo prazo em pacientes infectados pelo virus. Portanto,
um cuidadoso monitoramento cardiometabdlico de pacientes que sobreviveram a COVID-19

grave pode ser necesséria*.

Neste sentido, pesquisas sobre os efeitos clinicos do virus e acompanhamento de
pacientes recuperados ¢ uma prioridade, considerando o potencial para uma infinidade de

efeitos nos érgdos enddcrinos.
1.2 Justificativa da investigacao

O estudo justifica-se em funcdo da hipdtese de que a prevaléncia de condigBes
enddcrinas nos pacientes sobreviventes de formas graves de COVID-19 seria maior do que
antes de serem acometidos por esta doenca, evidéncia ainda ndo totalmente comprovada na
literatura. Adicionalmente, supds-se que as condi¢fes enddcrino-metabdlicas pré-existentes

teriam mais dificil controle ap6s o acometimento pela COVID-19.
1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo geral

Avaliar o status endocrino e metabdlico de pacientes sobreviventes de formas graves
de COVID-19 apés internacdo em Unidades de Terapias Intensiva da cidade de Campina
Grande.
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1.3.2 Objetivo especifico

e Descrever os dados sociodemograficos e clinicos dos participantes do estudo atual.

e Verificar os principais fatores de risco endécrino-metabolicos preditivos da ocorréncia
de formas graves de COVID-19.

e Determinar se ha relacdo entre a idade dos pacientes com os dias de internacdo pela
COVID-19 grave.

e Verificar se had associacdo entre o sexo dos participantes do estudo com o grau de
acometimento pulmonar na tomografia, com o tipo de suporte ventilatério necessario e
com o tempo de internacdo hospitalar por COVID-19.

e Definir se existe associacdo entre o tipo de suporte ventilatorio utilizado pelos
pacientes na interna¢do com o grau de acometimento pulmonar na tomografia e com o
tempo de internacdo hospitalar.

e Estabelecer se a presenca de comorbidades enddcrino-metabdlicas tem associagdo com
0 grau de acometimento pulmonar na tomografia, com o tipo de suporte ventilatorio
necessario na internacdo e com o tempo de internacdo por COVID-19.

e Avaliar se o IMC e a idade dos pacientes tem associacdo com suporte ventilatorio

utilizado na internacao.



15

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Infecgéo por SARS-CoV-2

A doenca por coronavirus (COVID-19), que foi relatada pela primeira vez em Wuhan,
provincia de Hubei, China, no final de 2019, rapidamente se espalhou pelo mundo e se tornou
uma grande pandemia. E causada pelo virus coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave

2 (SARS-CoV-2), o sétimo coronavirus conhecido por causar doenca em humanos™***,

Os coronavirus sdo virus de RNA de fita simples positivos, envelopados, amplamente
distribuidos em humanos e animais em todo 0 mundo. Embora a maioria das infeccGes por
coronavirus humano seja leve, os principais surtos de dois betacoronavirus, o coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-1) em 2002-2003 e o0 coronavirus da sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) em 2012, causaram pneumonia mortal, com
taxas de mortalidade de 10% para SARS-CoV-1 e 36% para MERS-CoV**

O coronavirus SARS-CoV-2, responsavel pela doenca COVID-19, ja infectou mais de
113 milhdes de pessoas e causou mais de dois milhdes de mortes em todo o mundo até

fevereiro de 2021%,

As manifestacfes da infeccdo por COVID-19 véo do espectro da doenca assintomética
a infeccdo sintomética que varia de leve a critica. Entre os pacientes hospitalizados, a
proporcdo de doenca critica ou fatal é maior. A proporcdo de casos graves ou fatais pode

variar de acordo com o local*®.

Os fatores de risco para um desfecho ruim nessa doenca incluem idade, sexo
masculino, comorbidades cardiovasculares, incluindo hipertensdo, doenca cardiovascular

prévia, diabetes e, mais recentemente, obesidade™®**.

Uma metanalise chinesa, incluindo 1527 pacientes, mostrou que as comorbidades
metabdlicas cardiovasculares mais prevalentes com COVID-19 eram hipertensdo (17,1%, IC
95% 9,9 - 24,4%) e doenca cardio-cerebrovascular (16,4%, IC 95% 6,6 -26,1%), seguida de
diabetes (9,7%, IC 95% 6,9 - 12,5%). Neste relatorio, os pacientes com diabetes ou
hipertensdo tiveram um aumento de duas vezes no risco de doenca grave ou necessitaram de
internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI), enquanto aqueles com doenca cardio-

cerebrovascular tiveram um aumento de trés vezes?.
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A obesidade néo foi relatada especificamente nos estudos de coorte inicial de COVID-
19 de Wuhan, China, mas dados epidemioldgicos regionais dos Estados Unidos da América
(EUA) sugerem que pelo menos 25% dos pacientes que morrem dessa doenca tem obesidade,
0 que é semelhante as taxas relatadas de doenca cardiovascular no mesmo grupo de alto risco
(21%)™.

Embora se saiba que SARS-CoV-2 causa doenca pulmonar substancial, incluindo
pneumonia e Sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), observam-se muitas
manifestagdes extrapulmonares de COVID-19. A literatura emergente sugere que 0s sistemas
hematoldgico, cardiovascular, renal, gastrointestinal e hepatobiliar, endocrinoldgico,
neurolégico, oftalmoldgico e dermatoldgico podem ser afetados. Embora pacientes com
distarbios endocrinoldgicos pré-existentes possam estar predispostos a apresentacdes mais
graves de COVID-19, também foram feitas observacfes de uma série de manifestacOes

endocrinoldgicas em pacientes sem doenca pré-existente? .

2.2 Efeitos do SARS-CoV-2 em dérgaos endocrinos

Na auséncia inicial de literatura relacionada aos efeitos do SARS-CoV-2 em 6rgdos
enddcrinos, muitas especulacdes foram feitas com base nas evidéncias da infec¢do por SARS-
CoV-1 durante os anos 2002 a 2003%. Embora os primeiros relatos de casos tenham indicado
pela primeira vez um potencial impacto clinico no sistema endocrino, agora existe um corpo
maior de pesquisas que descrevem os efeitos do COVID-19 na funcdo enddcrina da hipofise,

tireoide, adrenal, gonadal e pancreatica®.

O sistema enddcrino é vulnerdvel ao SARS-CoV-2. O coronavirus ganha acesso
celular através do receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). A glicoproteina
de pico, composta pelas subunidades S1 e S2, se projeta da superficie do virus e € critica para
sua ligacdo ao ACE2. Ao se ligar ao ACEZ2, a subunidade S1 € dissociada do receptor ACE2,
em um processo que requer a presenca da serina protease transmembrana 2 (TMPRSS2).



17

Sabe-se que a TMPRSS2 conduz a transcricdo oncogénica no cancer de prdstata e que €
regulada por andrégenos. De fato, a privacdo ou o antagonismo de androgénios atenuam a
entrada celular mediada por SARS-CoV-2 in vitro. A mudanga conformacional resultante
proporciona a subunidade S2 a maior estabilidade necessaria para a fusdo da membrana. A
ligacdo ao receptor ACE2 é obrigatéria para a entrada celular do SARS-CoV-2. Em estudos in
vitro, o virus SARS-CoV-2 ndo conseguiu acessar células HelLa que ndo expressavam
proteinas ACE2. Além disso, ao contrario de outros coronavirus, 0 SARS-CoV-2 ndo parece
usar outros receptores para acesso celular, como dipeptidil peptidase 4 ou aminopeptidase
N,

Em humanos, 0o mRNA da ACE2 ¢é expresso em varias glandulas enddcrinas, incluindo
0 pancreas, glandula tireoide, ovarios e testiculos. Assim, o sistema endocrino ndo apenas
possui 0 receptor ACE2 necessario, mas também a proteina TMPRSS2 necesséria para
permitir o acesso celular do virus SARS-CoV-2. Em resumo, ha evidéncias cumulativas de
que o sistema enddcrino € particularmente vulneravel tanto a destruicdo quanto a alteracédo da
funcdo por causa do COVID-19%%".

2.3 Diabetes mellitus e COVID-19

O diabetes mellitus (DM) é um fator de risco bem conhecido para piores desfechos
clinicos em pacientes com COVID-19. No entanto, a relagdo entre essas duas entidades parece
ser bidirecional. O SARS-CoV-2 pode resultar em desregulacdo metabdlica e homeostase da
glicose prejudicada®®%. Nos pacientes com COVID-19, até o0 momento tem se observado uma
maior incidéncia de hiperglicemia, diabetes de inicio recente, cetoacidose diabética e

cetoacidose euglicémica®.

Varios mecanismos podem explicar o curso mais grave da COVID-19 em pacientes
diabéticos, incluindo piora da hiperglicemia e cetose. Fatores relacionados a SARS-CoV-2
incluem niveis substancialmente elevados de citocinas, que podem levar a comprometimento
da fun¢do das células B pancredticas e apoptose e, consequentemente, diminui¢do da produgdo
de insulina e cetose. Além disso, a expressdo de ACE2 foi relatada no pancreas enddcrino,
embora de forma inconsistente. Isso aumenta a possibilidade de que a ligacao direta de SARS-
CoV-2 a ACE2 em células  possa contribuir para a deficiéncia de insulina e hiperglicemia,
como foi mostrado anteriormente para infeccdo por SARS-CoV-1. A quebra acelerada de
gordura em pacientes com COVID-19 também foi proposta como um mecanismo possivel,

mas isso requer uma investigacdo mais aprofundada®32.
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Fatores ndo especificos do COVID-19 em pacientes com diabetes e infec¢des incluem
uma resposta imune alterada e um aumento de horménios contra-reguladores que promovem a
producdo hepatica de glicose, secrecdo diminuida de insulina, cetogénese e resisténcia a
insulina®. As principais manifestacdes extrapulmonares do COVID-19 também podem ser
interligadas com complicacbes diabéticas, da funcdo renal reduzida aos estados pro-

trombético e coagulopéticos, & disfungio cardiaca e lesdo de hepatdcitos?.
2.4 Obesidade e COVID-19

Obesidade pode contribuir para aumento do risco cardiovascular e de diabetes, que
aumentam a gravidade do COVID-19, além do maior risco de trombose. Além disso, a
obesidade € um risco independente para a sindrome de hipoventilacdo em pacientes em UT] e,
portanto, poderia contribuir para insuficiéncia respiratoria em pacientes com SDRA. Novos
preditores de mau resultado do COVID-19, impulsionados pela obesidade, séo os aspectos
fisiopatoldgicos relacionados ao aumento da carga de tecido adiposo na obesidade morbida
que podem amplificar a resposta pré-inflamatdria a infeccdo viral extensa. O tecido adiposo
em individuos com obesidade pode atuar como reservatério para uma disseminacédo viral mais

extensa com aumento de derramamento, ativacdo imune e amplificacéo de citocinas®®.

Além disso, pessoas com obesidade grave que adoecem e necessitam de cuidados
intensivos (5% das infeccOes) apresentam desafios no manuseio - leitos hospitalares
bariatricos, intubagdes desafiadoras, dificuldades de obter diagndstico por imagem (existem
limites de peso nas maquinas de imagem), dificeis posicionamento e transporte pela equipe de

enfermagem®.
2.5 Tireoideopatias e COVID-19

Em relacdo as tireoideopatias, estas ndao entram como fatores de risco para formas
graves de COVID-19, mas pode haver alteracdo dos hormonios tireoideanos durante o curso
da doenca grave. Sindrome do eutireoideo doente ou “sindrome de doenca néo tireoidiana”
pode se manifestar em pacientes com COVID-19, especialmente durante a fase aguda e de
recuperacdo da doenca, o que ir4 complicar ainda mais seu manejo™. Esta sindrome ocorre
durante o estresse fisioldgico e é caracterizada por reducdo inicial do T3 total e T3 livre, com
aumento do T3 reverso, mas sem aumento concomitante do TSH. A doenga persistente resulta
em reducOes globais de TSH, T4 e T3 livres devido & reducdo do hormdnio liberador de

tireotropina hipotalamico?.
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Também pode ocorrer tireoidite subaguda (que pode se apresentar de forma atipica,
sem a caracteristica dor no pesco¢o e linfocitose), ou mesmo pelo desencadeamento de

doenca autoimune, tireotoxicose de Graves ou hipotireodismo®®

. Foi postulado que o
aumento de citocinas induzido pelo SARS-CoV-2 se torna um gatilho particular para a doenga
autoimune da tireoide. Os niveis de IL-6 sdo caracteristicamente elevados pelo COVID-19 e

sdo elevados na doenca de Graves®.
2.6 Outras Endocrinopatias e COVID-19

Em relacdo a outras glandulas enddcrinas, apesar de um risco teérico, até 0 momento
restam poucas evidéncias clinicas de danos diretos a glandula pituitaria pelo SARS-CoV-2%,
Recentemente, foram relatados varios casos de apoplexia pituitaria associada ao COVID-19
principalmente no contexto de macroadenomas pré-existentes. O COVID-19 pode ser um
fator de risco precipitante plausivel para apoplexia pituitaria, uma vez que o SARS-CoV-2
pode induzir trombocitopenia, coagulopatia e disfuncdo plaquetaria, tendo tropismo do tecido

neural devido & expressdo de ACE2 no endotélio vascular cerebral®.

A funcdo adrenal permanece preservada na maioria dos pacientes, € 0 aumento dos
niveis de cortisol nas primeiras 48 horas de internacdo estd associado ao aumento da
mortalidade. Embora existam relatos de casos de insuficiéncia adrenal em pacientes com
COVID-19, relacionados a complicagbes vasculares agudas (por exemplo,

hemorragia/trombose), a producédo de corticosteroides néo é prejudicada®.

A medida que o tempo passa, a compreensdo desse novo virus respiratorio se
aprofunda e fica cada vez mais claro que seus efeitos se estendem além do sistema

respiratorio®.
2.7 Novas terapéuticas e vacinas para COVID-19

Além da importancia de impor medidas de satde publica e controle de infec¢do para
prevenir ou diminuir a transmissdo do SARS-CoV-2, a chave para conter essa pandemia
global € a vacinagdo para prevenir a infeccdo por SARS-CoV-2 em comunidades em todo o
mundo. Progresso significativo foi feito no manejo do COVID-19 devido aos intensos
esforcos de pesquisa clinica em todo o mundo que resultaram em novas terapéuticas e
desenvolvimento de vacinas em uma velocidade sem precedentes. Atualmente, uma variedade
de opcdes terapéuticas esta disponivel, incluindo medicamentos antivirais (por exemplo,

molnupiravir, ritonavir em combinagdo com nirmatrelvir, remdesivir), anticorpos
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monoclonais anti-SARS-CoV-2 (por exemplo, sotrovimab), medicamentos anti-inflamatdrios
(por exemplo, dexametasona), agentes imunomoduladores (por exemplo, baricitinib,
tocilizumab) estdo disponiveis nos EUA para o tratamento de COVID-19. No entanto, nem
todos os pacientes com COVID-19 se qualificam para tratamento com qualquer um desses
medicamentos. A utilidade desses tratamentos € especifica e baseada na gravidade da doenca

ou em certos fatores de risco™.

As vacinas contra 0 SARS-CoV-2 séo usadas desde dezembro de 2020 no Reino
Unido. Dados do mundo real mostraram niveis consistentemente altos de protecdo de curto
prazo por vacinas contra a sindrome respiratéria aguda grave causada pelo SARS-CoV-2, no
que diz respeito a doenca clinica e, mais ainda, no que diz respeito a desfechos graves, como
hospitalizacdo e obito. A duracdo da protecdo e, portanto, a necessidade de doses adicionais

so incertas™.
2.8 Efeitos do SARS-CoV-2 em longo prazo

A medida que a mortalidade é diminuida pela crescente disponibilidade de vacinas
eficazes, ha um foco crescente nos efeitos a longo prazo na salde dos sobreviventes da
COVID-19. Os efeitos da doenca se estendem além do sistema respiratorio e podem ser
prolongados, com cerca de 10% dos pacientes apresentando sintomas persistentes 8 semanas
apos a infecgdo inicial®

Assim como foi relatado com o virus da SARS (SARS-COV-1) é possivel que o
SARS-COV-2 possa induzir alteracGes metabdlicas em longo prazo em pacientes infectados
pelo virus. Portanto, um cuidadoso monitoramento cardiometabolico de pacientes que
sobreviveram a COVID-19 grave pode ser necessaria>. Ainda ha muito a ser investigado
sobre 0 impacto desta doenca no sistema endocrino. Finalmente, a medida que os efeitos a
longo prazo do COVID-19 se tornam um desafio cada vez maior para os sistemas de salde, a
extensdo em que a disfuncdo enddcrina contribui para o COVID longo € atualmente

desconhecida e, portanto, constitui uma area prioritaria para pesquisas futuras®>.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1 Delineamento do estudo

O estudo foi observacional, retrospectivo e prospectivo, e analitico.
3.2 Populagéo e tamanho da amostra

Foi estudada a amostra de pacientes recuperados de formas graves de COVID-19 ap0s

internacdes em Unidades de Terapia Intensiva. A amostra foi de 45 pacientes.
3.3 Local do estudo

O estudo foi realizado na cidade de Campina Grande-PB, utilizando-se de dados
coletados de prontuarios do Hospital Municipal Pedro | e do Hospital Universitario Alcides
Carneiro. Os pacientes foram seguidos no ambulatério de Endocrinologia do Hospital de
Ensino e Laboratorio de Pesquisa (HELP).

3.4 Selecédo
3.4.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos os pacientes recuperados de formas graves de COVID-19 ap0s
internacdo, durante a fase aguda da doenca, em Unidades de Terapia Intensiva do Hospital
Municipal Pedro | e no Hospital Universitario Alcides Carneiro, na cidade de Campina

Grande.
3.4.2 Critérios de exclusdo
Foram excluidos os portadores de restri¢cdo cognitiva importante.
3.5 Procedimentos
3.5.1 Procedimentos técnicos

Foi realizada a busca ativa dos pacientes recuperados de COVID-19, mediante
registros hospitalares dos hospitais participantes da pesquisa. Foi feito contato telefénico com
os pacientes identificados nos registros hospitalares ap6s a alta hospitalar, quando foram
informados sobre a metodologia e os objetivos do estudo. Aqueles que desejaram participar
foram encaminhados ao ambulatério especializado de Endocrinologia do HELP, conduzido

pela pesquisadora, onde assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
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(Anexo I1). A coleta de informacdes adicionais dos pacientes recrutados para pesquisa (dados
clinicos; historico da internacdo — via da dieta, necessidade de suporte ventilatorio, uso
corticoide na internagdo, uso antibiotico na internacdo, uso de insulina na internagéo, uso de
anti-hipertensivos na internacdo, necessidade de hemodiélise; exames laboratoriais e exames
de imagem) foi feita através de analise de prontuarios e registrado em formulario especifico
(Apéndice I).

A entrevista inicial realizou-se no ambulatério de Endocrinologia do HELP, apds o
primeiro contato com o paciente e a assinatura do TCLE, constando de dados
sociodemograficos, tempo e local de internacdo por COVID-19, comorbidades, medicagdes
em uso, hébitos de vida (sedentarismo, tabagismo, etilismo).

O questionario (Apéndice Il) foi aplicado no ambulatorio, de forma individual, e todos
os seus dados foram sigilosos. Neste momento, também foram registrados dados do exame
fisico como peso, altura, indice de Massa Corporal (IMC), pressdo arterial, além da
solicitacdo de exames laboratoriais (Glicemia de jejum, Hemoglobina glicada, Colesterol
total, HDL-C, LDL-C, TSH, T4 Livre, 25-OH-D).

Os atendimentos seguintes foram no ambulatério de Endocrinologia do Hospital de
HELP, durante os anos de 2021 e 2022. Nestes, registraram-se o0s resultados de exames e
acompanharam-se o0s parametros do exame fisico feito na entrevista inicial.

3.5.2 Procedimentos analiticos

Os dados foram tabulados no excel e analisados no SPSS, versdo 26.0. A estatistica se
deu mediante andlise descritiva das varidveis qualitativas através da frequéncia absoluta e
relativa dos dados. Para as variaveis quantitativas foram feitas medidas de tendéncia central e
dispersdo. Foi realizada também a analise inferencial por meio dos testes de associacdo (Teste
qui-quadrado de Pearson; Teste Exato de Fisher), correlacdo (Teste de correlacdo de
Spearman) e comparacdo (Teste de comparacdo de ANOVA,; Teste de comparacdo de Mann-
Whitney).

O Teste Exato de Fisher foi utilizado nos casos em que o nimero de caselas com
frequéncia inferior a 5 foi acima de 20%. Os testes ndo paramétricos foram utilizados nas
situacdes em que o resultado do teste de normalidade de Kolmogorov Smirnov exibiu um
resultado de distribuicdo dos dados com tendéncia a ndo normalidade. Para todas as analises,
foi adotado o nivel de significancia de 5% (p-valor<0,05).

Ademais, a variavel tempo de internacdo foi dicotomizada mediante o corte na

mediana, sendo dividida em até 10 dias e acima de 10 dias.
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3.5.3 Procedimentos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
UNIFACISA, sob o numero 4.478.650. Os individuos que concordarem em participar da

pesquisa assinaram o TCLE (Anexo I1).

Os pesquisadores assinaram um Termo de Concordancia com o Projeto de Pesquisa e
Termo de Compromisso do Pesquisador Responsavel, se comprometendo em respeitar a
Resolucdo CNS 466/2012 (Anexo I)
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5. RESULTADOS

Foram avaliados 45 pacientes, com no minimo 2 consultas no ambulatorio de
Endocrinologia. Ao analisar os dados sociodemograficos e clinicos dos participantes,
observou-se que a maioria foi do sexo masculino (n=25; 55,6%), a comorbidade mais
prevalente foi a obesidade (n=25; 55,6%), seqguido de Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)
(n=18; 40,0%). Dos portadores de HAS (n=8; 44,5%) faziam uso de 3 ou mais medicamentos,
enquanto que dos portadores de Diabetes Mellitus (DM) (n=3; 37,5%) utilizavam insulina. A
maior parte dos pacientes ndo praticava atividade fisica (n=36; 80,0%), ndo era etilista (n=43;
95,6%) e nem tabagista (n=44; 97,8%). Tabela 1.

A via da dieta da maioria foi a oral (n=33; 73,3%), 0 suporte ventilatorio foi oxigénio
sob mascara (n=19; 42,2%). A maior parte dos participantes utilizou corticoide e antibidtico
na internacdo (n=45; 100,0%), ndo usou insulina basal (n=27; 60,0%) e tomou anti-
hipertensivo nesse periodo (n=29; 64,4%). Nenhum necessitou de hemodiélise (n=45;
100,0%). O acometimento pulmonar predominante na Tomografia Computadorizada de Torax
foi de 25 a 50% (n=20; 44,4%). HAS e pré-diabetes foram as doencas que mais surgiram apos
a COVID-19 (n=8; 44,5%). Tabela 1.

Tabela 1 — Distribuicdo dos dados sociodemogréaficos e clinicos dos participantes.

Variaveis n %
Sexo

Masculino 25 55,6
Feminino 20 44.4
Comorbidades preévias

Sem nenhuma 10 22,2
Obesidade 25 55,6
HAS 18 40,0

DM 8 17,8

Pré-diabetes 3 6,7

Dislipidemia em uso de medicacao 1 2,2

Associacao de HAS com obesidade 8 17,8

Associacdo de DM com HAS 1 2,2

Associacdo da HAS com pré-diabetes 1 2,2
5

Associacdo de DM, HAS e obesidade 11,1
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Associacdo de HAS, obesidade e
dislipidemia
Hipotireoidismo

Doenca hepética cronica
DPOC

Insuficiéncia cardiaca
Insuficiéncia venosa cronica
Epilepsia

Lupus

HIV

Doenca cerebrovascular
Asma

Tuberculose pulmonar
Hiperparatireoidismo
Sobrepeso

Valvopatia reumatica
Portadores de HAS

Pacientes que utilizavam 1 anti-hipertensivo

Pacientes que utilizavam 2 anti-
hipertensivos

Pacientes que utilizavam 3 ou mais anti-
hipertensivos

Portadores de DM

Pacientes que utilizavam 1 antidiabético
Pacientes que utilizavam 2 antidiabéticos
Pacientes que utilizavam 3 antidiabéticos
Pacientes que utilizavam insulina

Via da dieta

Oral

Enteral

Parenteral

Suporte ventilatério

Oxigénio sob cateter nasal

N T = = = T = T =N SN S S SN RO RN N

w = N DN

12

16

2,2

8,9
6,7
4,4
2,2
2,2
2,2
2,2
2,2
2,2
2,2
2,2
2,2
2,2
2,2

33,3
22,2

44,5

25,0
25,0
12,5
37,5

73,3
26,7

0,0

35,6
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Oxigénio sob mascara

Ventilagdo mecanica

Uso de corticoides na internagao
Sim

Né&o

Uso de antibi6ticos na internacao
Sim

Né&o

Uso de insulina basal na internacdo
Sim

Né&o

Uso de anti-hipertensivo na internagao
Sim

Né&o

Necessidade de hemodiélise

Sim

Né&o

Achados da tomografia
Acometimento pulmonar até 25%
Acometimento pulmonar de 25-50%
Acometimento pulmonar >50%
Doencas diagnosticadas ap6s COVID-19
HAS

Pré-diabetes

Hipotireoidismo subclinico

DM

Dislipidemia em uso de medicacao
Trombose venosa profunda

Micose pulmonar

Anemia

Prética de atividade fisica antes da
COVID-19

Sim

19
10

45

45

18

27

29

16

45

20

P, W s~ O O 00 ©©

42,2
22,2

100,0
0,0

100,0
0,0

40,0
60,0

64,4
35,6

0,0
100,0

13,3
44,5
42,2

17,8
17,8
13,3
11,1
8,9
6,7
2,2
2,2

20,0
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Né&o 36 80,0
Etilismo

Sim 2 4.4
Néo 43 95,6
Tabagismo

Sim 1 2,2
Né&o 44 97,8

Nota: HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; DM: Diabetes Mellitus; DPOC: Doenca

Pulmonar Obstrutiva Cronica.

Na tabela 2 observam-se os dados referentes as medidas de tendéncia central e
dispersdo, de modo que é possivel identificar que a média de idade foi de 52,8 anos (DP=13,3
anos), a média do tempo de internacdo foi de 16,1 dias (DP=11,9 dias), ja do periodo de
Ventilagdo Mecénica (VM) foi de 4,1 dias (DP=8,6 dias). Ainda, observou-se que a média do
peso foi de 86,8 kg (DP=17,3 kg), média da altura de 164,2 cm (DP=9,5 cm) e do Indice de
Massa Corporal (IMC) de 32,1 kg/m*(DP=5,8).

A média da 250HD foi de 27,0 ng/ml (DP=6,9), de Hemoglobina glicada (HbA1C)
de 6,5% (DP=1,9), Glicemia em jejum de 113,1 mg/dl (DP=56,2), triglicerideos de 188,7
mg/dl (DP=171,2), colesterol total de 203,4 mg/dl (DP=52,6), HDL de 47,0 mg/dl (DP=11,1),
LDL de 123,1 mg/dl (DP=38,7), TSH de 3,2 mU/L (DP=1,9), T4L de 0,9 ng/dl (DP=0,1),
Pressdo Arterial Sistolica (PAS) de 130,7 mmHg (DP=20,1 mmHg) e Pressdo Arterial
Diastolica (PAD) de 83,6 mmHg (DP=10,5 mmHg).

Tabela 2 — Medidas de tendéncia central e dispersdo dos dados sociodemograficos e clinicos

dos participantes.

Variaveis

Idade (anos)

Média — desvio padrdo 52,8 + 13,3
Minimo — maximo 22 — 86
Tempo de internacdo em dias

Média — desvio padrao 16,1+ 11,9
Minimo — maximo 2—-45

Dias de ventilacdo mecanica
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Média — desvio padrao
Minimo — maximo
Peso (Kg)

Média — desvio padrao
Minimo — maximo
Altura (cm)

Média — desvio padrdo
Minimo — maximo
IMC (kg/m?)

Média — desvio padrao
Minimo — maximo
025 OH D (ng/dl)
Média — desvio padrao
Minimo — maximo
HbA1C (%)

Média — desvio padrao
Minimo — maximo
Glicemia em jejum (mg/dl)
Média — desvio padrdo
Minimo — maximo
Triglicerideos (mg/dl)
Média — desvio padrédo
Minimo — maximo
Colesterol total (mg/dl)
Média — desvio padrao
Minimo — maximo
HDL (mg/dl)

Média — desvio padrao
Minimo — maximo
LDL (mg/dl)

Média — desvio padrdo
Minimo — maximo
TSH (um/L)

41+8,6
0-34

86,8 + 17,3
47 -120

164,2+9,5
143,0 - 183,0

32,1+5,8
18,3-45.8

27,0+£6,9
15,3-49,7

6,5+19
4,0-12,4

113,1 £ 56,2
66,0 —425,0

188,7 + 171,2
66,0 —425,0

203,4 + 52,6
109,0 - 318,0

470+111
26,0-73,0

123,1 + 38,7
53,0-221,0
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Média — desvio padréo 32+19
Minimo — maximo 0,7-78
T4L (ng/dl)

Média — desvio padréo 09+0,1
Minimo — maximo 06-12
PAS (mmHg)

Média — desvio padrdo 130,7 + 20,1
Minimo — maximo 100,0 —180,0
PAD (mmHg)

Média — desvio padréo 83,6 £ 10,5
Minimo — maximo 60,0 — 100,0

Nota: IMC: indice de Massa Corporal; HbA1C: Hemoglobina glicada; PAS: Pressao Arterial

Sistdlica; PAD: Pressdo Arterial Diastolica;

Ao se correlacionar a idade com os dias de internacdo (Tabela 3), verificou-se que ndo

houve correlacéo significativa sob 0 ponto de vista estatistico entre as variaveis.

Tabela 3 — Correlagéo a idade com os dias de Internagdo entre os participantes.

Dias de internacao

Variaveis
r
(p-valor®)
Idade 0,065
(0,670)

Nota: *Teste de Correlacdo de Spearman.

Na Tabela 4 observam-se os dados referentes & associacdo entre o0 sexo e 0s achados
da tomografia de torax, suporte ventilatorio e tempo de internacdo, de modo que ndo houve
associacdo estatisticamente significativa entre as variaveis, em que a maioria dos individuos
do sexo masculino tiveram acometimento pulmonar >50%, estiveram com oxigénio sob

cateter nasal e tiveram um periodo de internacéo superior a 10 dias.
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Tabela 4 — Associacdo entre o sexo e os achados da tomografia, suporte ventilatorio e tempo

de internacgdo entre os participantes.

Variaveis Sexo
Masculino Feminino  p-valor "R
IC (95%)
n (%) n (%)
Achados da tomografia
Acometimento pulmonar 3 (50,0) 3 (50,0)
até 25%
Acometimento pulmonar 10 (50,0) 10 (50,0) 0,707** -
de 25-50%
Acometimento pulmonar 12 (63,2) 7 (36,8)
>50%
Suporte ventilatério
Oxigénio sob cateter 10 (62,5) 6 (37,5)
nasal
Oxigénio sob mascara 11 (57,9) 8 (42,1) 0,513** -
Ventilagdo mecénica 4 (40,0) 6 (60,0)
Tempo de internacéo
Até 10 dias 11 (47,8) 12 (52,2) 0,286* 1,435 (0,729 -
2,824)
Acima de 10 dias 14 (63,6) 8 (36,4)

Nota: *Teste qui-quadrado de Pearson; **Teste Exato de Fisher; (-) N&o ha dados.

Ao se analisar a associacdo entre suporte ventilatorio com os achados da tomografia e

o tempo de internacdo, identificou-se associacao significante sob o ponto de vista estatistico

com o tempo de internacdo (p-valor=0,011), em que a VM predominou entre os individuos

com maior tempo de internacdo. Ademais, o predominio daqueles em VM foi entre os que

apresentaram acometimento pulmonar >50%.
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Tabela 5 — Associagdo entre o suporte ventilatério com os achados da tomografia e tempo de

internacao entre os participantes.

Suporte ventilatério

Varidveis Oxigéniosob  Oxigénio  Ventilagdo p-valor RR

cateter nasal sob méscara mecénica IC
n (%) n (%) n (%) (95%)

Achados da tomografia

Acometimento pulmonar 5 (83,3) 0 (0,0) 1(16,7)

até 25%

Acometimento pulmonar 8 (40,0) 8 (40,0) 4 (20,0) 0,033** -

de 25-50%

Acometimento pulmonar 3 (15,8) 11 (57,9) 5 (26,3)

>50%

Tempo de internacéo

Até 10 dias 11 (47,8) 11 (47,8) 1(4,3) 0,011* -

Acima de 10 dias 5 (22,7) 8 (36,4) 9 (40,9)

Nota: *Teste qui-quadrado de Pearson; **Teste Exato de Fisher; (-) Ndo ha dados.

Observou-se, na Tabela 6, que a associa¢do entre possuir comorbidades enddcrino-

metabdlicas com as variaveis de achados da tomografia de térax, suporte ventilatorio e tempo

de internacdo ndo exibiu significancia estatistica, no entanto, o predominio entre aqueles com

comorbidades foram de acometimento pulmonar na tomografia de 25-50%, uso de oxigénio

sob méscara e tempo de internacdo acima de 10 dias.
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Tabela 6 — Associacdo entre as comorbidades endocrino-metabdlicas com os achados da

tomografia, suporte ventilatorio e tempo de internacao entre os participantes.

Comorbidades enddcrino-metabdlicas

Variaveis Sim Nao p-valor RR
IC (95%)
n (%) n (%)
Achados da tomografia
Acometimento 5 (83,3) 1(16,7)
pulmonar até 25%
Acometimento 14 (70,0) 6 (30,0) 0,907**
pulmonar de 25-
50%
Acometimento 13 (68,4) 6 (31,6)
pulmonar >50%
Suporte ventilatério
Oxigénio sob 11 (68,8) 5(31,3)
cateter nasal
Oxigénio sob 13 (68,4) 6 (31,6) 0,835** -
maéscara
Ventilagdo 8 (80,0) 2 (20,0)
mecanica
Tempo de internacéo
Até 10 dias 16 (69,6) 7 (30,4) 0,815* 1,116 (0,444 —
2,802)

Acima de 10 dias 16 (72,7) 6 (27,3)

Nota: *Teste qui-quadrado de Pearson; **Teste Exato de Fisher; (-) Ndo ha dados.

Na associacao das variaveis desenvolvimento de doencas enddcrino-metabolicas pds
COVID-19 com os achados da tomografia de térax, suporte ventilatério e o tempo de
internacdo, identificou-se que ndo houve associacdo estatisticamente significativa entre as
varidveis, entretanto, o predominio daqueles que desenvolveram doencas indicou que a
maioria teve acometimento pulmonar de 25-50%, utilizou oxigénio sob méscara e o tempo de

internacdo foi de até 10 dias. (Tabela 7)
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Tabela 7 — Associacdo entre a variavel desenvolvimento de doengas enddcrino-metabdlicas

com os achados da tomografia, suporte ventilatorio e tempo de internacdo entre 0s

participantes.

Desenvolveu doencas endocrino-

Varidveis metabolicas RR
Sim Nao p-valor IC (95%)
n (%) n (%)
Achados da tomografia
Acometimento  pulmonar 1(16,7) 5(83,3)
até 25%
Acometimento  pulmonar 12 (60,0) 8 (40,0) 0,098** -
de 25-50%
Acometimento  pulmonar 6 (31,6) 13 (68,4)
>50%
Suporte ventilatorio
Oxigénio sob cateter nasal 6 (37,5) 10 (62,5)
Oxigénio sob méscara 9 (47,4) 10 (52,6) 0,830* -
Ventilagdo mecéanica 4 (40,0) 6 (60,0)
Tempo de internacéo
Até 10 dias 10 (43,5) 13 (56,5) 0,862* 0,957 (0,581
1,576)
Acima de 10 dias 9 (40,9) 13 (59,1)

Nota: *Teste qui-quadrado de Pearson; **Teste Exato de Fisher; (-) Ndo ha dados.

Ao se comparar os dados entre o IMC e suporte ventilatério, identificou-se que nédo

houve diferenca significante sob o ponto de vista estatistico entre o0s grupos. Em

contrapartida, a maior media do IMC foi observada no grupo em que fazia uso de suporte

ventilatério com oxigénio sob mascara. (Tabela 8)
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Tabela 8 — Comparacdo entre o IMC e o suporte ventilatério entre os participantes.

Variaveis IMC p-valor
Média (DP)

Suporte ventilatério

Oxigénio sob cateter 31,7 (7,7)

nasal

Oxigénio sob méascara 32,8 (4,5) 0,821**
Ventilagdo mecénica 31,6 (5,1)

Nota: **Teste de comparacdo de ANOVA.

Ao se comparar a idade com o suporte ventilatério, observou-se que ndo houve
associacao estatisticamente significativa entre as variaveis, no entanto, a maior mediana foi
identificada entre o grupo que fez uso de suporte ventilatério com oxigénio sob mascara.
(Tabela 9)

Tabela 9 — Comparacdo entre a idade e o suporte ventilatorio entre os participantes.

o Idade
Variaveis i i i p-valor
Mediana Intervalo interquartil
Suporte ventilatorio
Oxigénio sob cateter nasal 51,0
Oxigénio sob mascara 52,0 (45,5 -59,5) 0,571*
Ventilagdo mecénica 50,5

Nota: *Teste de comparacdo de Kruskal Wallis.
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6. DISCUSSAO

COVID-19 e Endocrinologia estiveram associadas em varios contextos, durante a
pandemia. Distarbios enddcrinos, incluindo obesidade e diabetes, estdo entre os fatores de
risco para doencas graves. Orgdos enddcrinos, como pancreas, glandulas supra-renais e
testiculos, foram identificados como alvos potenciais para SARS-CoV-2. Disturbios
enddcrinos de inicio recente relacionados a COVID-19 também foram relatados. Saber se as
disfuncdes hormonais irdo estar entre os efeitos a longo prazo da doenga ainda deve ser

melhor esclarecido®*>%,

Embora exista abundancia de hipdteses sobre as vias fisiopatoldgicas que ligam os
disturbios enddcrinos aos resultados do COVID-19, ha escassez de pesquisa para testar essas
possibilidades. Foi neste cenario que o estudo atual foi desenvolvido, no sentido de ampliar a
relacdo entre os disturbios enddcrinos e a COVID-19: se a COVID-19 agrava os disturbios
pré-existentes e se esta ligado ao surgimento de doencas enddcrinas a longo prazo. Além
disso, buscou-se conhecer as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes da cidade de
Campina Grande, onde o estudo foi realizado, a fim de se tentar um melhor direcionamento de

tratamento e de vigilancia em longo prazo.
6.1. Principais achados clinicos

Os pacientes deste estudo estiveram internados em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI’s); portanto, todos tinham forma grave de COVID-2. Observou-se que a maioria dos
participantes foi do sexo masculino, o que estd em consonancia com a literatura que mostra
que pacientes do sexo masculino tém quase trés vezes mais chances de necessitar de admisséo
em UTD’s e maior chance de morte?***. A maior necessidade de admissdo em UTI e
gravidade da COVID-19 entre pacientes do sexo masculino pode ser atribuida as diferencas
nos horménios sexuais envolvidos nos processos inflamatérios, nos niveis de expressdo de
ACE2 e TMPRSS?2 e no estilo de vida*.

Em relacdo a media de idade dos pacientes do presente estudo, percebe-se que a idade
média dos pacientes com COVID-19 gravemente doentes foi mais jovem em comparagdo com
outros estudos®*®. Na maioria deles, idade acima de 59 anos foi associada a maior gravidade
da doenca e maior chance de morte®. Acredita-se que essa discrepancia com a literatura possa
ser justificada pelo fato de, apesar de mais jovens, a maioria dos participantes tinha

comorbidades sabidamente associadas & curso mais grave da COVID-19 .
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As comorbidades mais prevalentes foram as metabodlicas, destacando-se a obesidade,
como referido em outros trabalhos'®***’. Dados da Franca sobre pessoas admitidas com
COVID-19 indicam que pacientes com obesidade grave (IMC > 35 kg/m?) requerem
ventilacdo mecanica invasiva com mais frequéncia do que pacientes magros,

independentemente de idade, sexo, diabetes e hipertensio arterial*®

. No mesmo sentido, um
estudo americano associou significativamente a obesidade a necessidade de internacdo e ao
estado critico dos pacientes (terapia intensiva, ventilagdo mecénica e/ou &bito),
independentemente de outras comorbidades™. Uma revisdo recente também confirmou a

associacao da obesidade com alto risco de morte por COVID-19.

Além da obesidade, outras comorbidades prevalentes no estudo atual foram
Hipertensdo Arterial Sisttmica (HAS) e Diabetes Mellitus (DM). Na maioria dos estudos, a
Hipertensdo e o Diabetes também sdo apontados como fatores de risco para pneumonia grave,
pior evolugdo clinica e maior mortalidade em comparagdo com individuos ndo portadores
dessas patologias**®®!. Vale ressaltar também, que no presente estudo, 0s pacientes com
comorbidades metabdlicas tiveram internagcdes mais prolongadas (>10 dias), em relacdo aos

que ndo tinham estas comorbidades.

Dos pacientes do estudo, sejam sabidamente hipertensos ou ndo, a maioria necessitou
de uso de anti-hipertensivos, sugerindo niveis pressoricos elevados na internacdo e ja
esperados para pacientes graves. De acordo com estudo chinés®, pressdo arterial sistélica
média alta e alta variabilidade da presséao arterial sistolica / diastdlica durante a hospitalizacao
foram independentemente associadas a mortalidade intra-hospitalar, internacdo na UTI e
insuficiéncia cardiaca. Ainda conforme esse estudo®, hiperglicemia intra-hospitalar também
foi preditor de desfechos adversos como necessidade de admissdo em UTI e necessidade de
ventilagdo mecanica. No estudo atual, observou-se que 40% necessitaram de uso de insulina

basal durante a internacéo, indicando hiperglicemia durante a internacao.

Outro fator avaliado como de risco para gravidade nos pacientes com COVID-19 foi o
maior grau de acometimento pulmonar na Tomografia de Térax. As Tomografias de térax dos
dois hospitais envolvidos no estudo foram laudadas segundo a porcentagem de acometimento
pulmonar: <25% de envolvimento, envolvimento de 26-50%; envolvimento >50%. Todos 0s
pacientes do estudo tiveram acometimento pulmonar, e a maioria teve envolvimento pelo
menos >25%, concordante com estudos que mostraram que 0 numero de lobos pulmonares

afetados era maior em pacientes graves do que em pacientes ndo graves®**
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Por sua vez, o tabagismo descrito com fator de risco para COVID-19 grave, ndo foi
evidenciado no presente estudo. Uma meta-analise descobriu que 25,6% dos pacientes
hospitalizados com COVID-19 tinham historico de tabagismo. Os fumantes atuais tiveram um
risco aumentado significativo de COVID-19 grave (RR: 1,80; IC 95%: 1,14-2,85) e COVID-
19 grave ou critico (RR: 1,98; IC 95%: 1,16-3,38) **. Na amostra do estudo atual, apenas 1
paciente (2,2%), tinha o habito de fumar. Acredita-se que o tamanho limitado da amostra
possa ter implicado neste resultado, mas também deve-se considerar que na cidade de
Campina Grande ha grandes esfor¢cos das Unidades Basicas de Saude de Familia na aplicacao
de programas que estimulam os pacientes a parar de fumar, além do programa anti-tabagismo
que funcionou até antes da pandemia em um dos hospitais desta pesquisa (Hospital

Universitario Alcides Carneiro).

Das complicagfes surgidas na internagdo, também contrariamente ao relatado em

muitos estudos®®®®

, nenhum paciente necessitou de Terapia de Substituicdo Renal (TSR)
devido a Lesdo Renal Aguda (LRA). Em um estudo em pacientes com COVID-19
hospitalizados na cidade de Nova York, a maioria dos pacientes sob ventilagio mecanica
desenvolveu LRA (86,9%) e 23,2% dos pacientes intubados necessitaram de TSR*. Acredita-
se que essa ndo concordancia com a literatura seja devido ao tamanho amostral reduzido do

estudo atual.

Em relacdo ao suporte ventilatorio, observou-se que a maioria recebeu oxigénio sob
méscara. O predominio daqueles em ventilagdo mecénica foi entre 0s que apresentaram
acometimento pulmonar >50%. A necessidade para ventilagdo mecénica invasiva nesta
amostra de pacientes em estudo foi inferior a um estudo brasileiro onde a ventilagdo mecéanica
invasiva foi necessaria em 65% dos pacientes®. Em outro estudo, também se verificou maior
necessidade de ventilacio mecanica invasiva®®. Acredita-se que o perfil de pacientes mais
jovens encontrados no estudo atual contribuiu para menores taxas de ventilagdo mecanica,
além da baixa frequéncia de doencas respiratorias e tabagismo, fatores sabidamente

considerados adversos para evolucédo desfavoravel da COVID-109.

Observou-se também que as varidveis suporte ventilatorio e tempo de internacdo
apresentaram associacdo significante, em que a ventilacdo mecanica predominou entre 0s

individuos com maior tempo de internacéo, fato este observado na literatura®"®,

Em relagdo a andlise dos exames laboratoriais coletados em ambulatério de

Endocrinologia, foi percebido alteracdo da média dos principais marcadores metabdlicos
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laboratoriais (Glicemia de jejum, Hemoglobina Glicada e perfil lipidico), o que pode sugerir
desregulacdo do sistema enddcrino apés infeccdo pelo coronavirus®?’. Autores relataram que
tanto os pacientes hiperglicémicos quanto os normoglicémicos apresentavam resisténcia a
insulina, podendo as anormalidades glicémicas existir por até 2 meses ap6s a recuperacao.

Dislipidemia também foi frequentemente observada na COVID-19%°,

Por sua vez, ndo foram notadas alteracfes relevantes na funcéo tireoideana, o que ja
era esperado, uma vez que as alteragdes dos hormdnios tireoideanos ocorrem durante 0 curso
da doenca grave (Sindrome do Eutireoideo Doente ou “sindrome de doenga néo tireoidiana”),
tendendo a normalizar algumas semanas ap6s a alta hospitalar'®®#*, As alteracdes discretas
(compativeis com hipotireoidismo subclinico) encontradas em alguns pacientes podem ainda

refletir a fase de recuperacéo da Sindrome do Eutireoideo Doente e ndo merecem ser tratadas.

No seguimento ambulatorial dos pacientes, foram identificados novos diagnosticos de
doengas cardio-metabdlicas como HAS, Pré-Diabetes, DM e Dislipidemias. No entanto, o
desenvolvimento destas condi¢cBes nao teve associacdo estatistica com outras variaveis

estudadas (achados da tomografia, suporte ventilatorio e tempo de internacéo).

Complicacdes cardiovasculares foram descritas na fase aguda do COVID-19, mas ja se
sabe que o risco de doenca cardiovascular incidente se estende muito além da fase aguda da
doenga. O acompanhamento em longo prazo mostra maior incidéncia de arritmia,
insuficiéncia cardiaca, sindrome coronariana aguda, disfungdo ventricular direita, fibrose

miocardica, hipertensio e diabetes %2

Em relagdo ao surgimento de DM, vérios estudos indicaram uma maior incidéncia de
diabetes de inicio recente durante a pandemia>*®3®*® No presente estudo, foram encontrados
pacientes que preenchiam critérios bioquimicos para Diabetes e Pré-DM. Um estudo da China
relatou diabetes de inicio recente em 3,3% de 1.733 pessoas em 6 meses apds a alta do
hospital com COVID-19%?. Em uma revisdo sistematica de quatro estudos de coorte com
acompanhamento de 3 meses foi observado que, dos 698 pacientes que tiveram hiperglicemia
hospitalar , 131 (18,8%) tiveram diabetes recém-diagnosticado®. Outro estudo da Inglaterra
com 47.780 pessoas que receberam alta hospitalar apos internacdo por COVID-19 mostrou

que 4,9% desenvolveram diabetes em um acompanhamento médio de 140 dias®.
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As pessoas com hiperglicemia de estresse podem reverter para normoglicemia apés a
recuperacdo de uma doenca aguda e, portanto, ndo podem ser classificadas como tendo
diabetes ou necessitar de qualquer medicacio para baixar a glicose. E necessario
acompanhamento para determinar se o diabetes de inicio recente é realmente permanente. Ha
dados limitados sobre o acompanhamento de pacientes recém-diagnosticados com COVID-
19. Tendo em vista as muitas incertezas sobre os efeitos diretos e indiretos do COVID-19, as
pessoas com diabetes precisardo ser acompanhadas de perto. Mais estudos sdo necessarios

com essa finalidade®® ©’.

6.2. Pontos fortes e limitacdes do estudo

O estudo atual representa investigacéo pioneira no Nordeste do Brasil, possibilitando o
acompanhamento longitudinal dos pacientes, ndo sO retrospectivamente, mas também
prospectivamente. Devido a escassez de estudos prospectivos nesta area, o impacto da
COVID-19 no sistema enddcrino ainda é pouco conhecido. Atraveés do presente estudo
observou-se os efeitos do coronavirus no sistema endécrino em longo prazo, contribuindo
para compreender as alteracGes metabdlicas induzidas pelo virus, na fase pds-aguda da

doenga.

Dentre as limitacdes, o tamanho amostral reduzido pode ter limitado o reconhecimento
de novas endocrinopatias associadas a COVID grave, a0 mesmo tempo em que ndo permitiu
descrever possiveis variaveis associadas ao surgimento de doengas endocrinas pés COVID-
19. Além do mais, os pacientes que na segunda consulta apresentavam exames com taxas de
normalidade, ndo voltaram para dar continuidade ao seguimento. De forma similar, o tempo
em que os pacientes foram recrutados para investigacdo nao tiveram os registros da amplitude
desse tempo na coleta de dados, ndo permitindo relacdo temporal entre o tempo pés COVID e

0 aparecimento de endocrinopatias.

Outra limitacdo do estudo foi a auséncia de dados laboratoriais (hemoglobina glicada a
admissdo hospitalar, peptideo C) considerados importantes para tentar definir o mecanismo da
hiperglicemia associada ao COVID-19. Esses exames ndo foram realizados por limitacdo de

recursos.
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7. CONCLUSAO

O estado metabolico dos pacientes sobreviventes de COVID-19 grave se caracterizou
pelo surgimento de casos novos de Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), Pré-Diabetes,
Diabetes Mellitus (DM) e Dislipidemias.

Observou-se que a maioria dos pacientes foi do sexo masculino, com idades variando
entre 22 e 86 anos e IMC entre 18,3 e 45,8 kg/m2. As comorbidades mais prevalentes foram
obesidade e HAS. O acometimento pulmonar predominante na Tomografia Computadorizada
de Torax foi de 25 a 50%.

As variaveis que tiveram significancia estatistica foram a associa¢do entre suporte
ventilatorio e tempo de internacdo (p = 0,011), em que a ventilacdo mecénica predominou

entre os individuos com maior tempo de internacao.

Apobs alta hospitalar, durante o acompanhamento ambulatorial, foram observadas
alteracGes da média dos principais marcadores metabolicos laboratoriais (Glicemia de jejum,

Hemoglobina Glicada e perfil lipidico) dos pacientes acompanhados.
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APENDICE I: Formulario para registro de dados dos prontuarios

- Hospital:

- Cadigo: Sexo: Idade:

- Tempo de internacéo:

- Comorbidades prévias:

- Medicacdes de uso prévio:

- Via da dieta: ( ) Oral () Enteral ( ) Parenteral
- Suporte ventilatério: () Oxigénio sob cateter nasal ( ) Oxigénio sob mascara

( ) Ventilagdo Mecéanica, se sim quantificar dias:

- Uso corticoide na internagdo? ( ) Sim ( ) Néo

e Sesim, qual e o tempo?

- Uso antibidtico na internagdo? ( ) Sim ( )N&o

e Sesim, qual e o tempo?

- Uso de insulina na internacdo? ( ) Sim ( ) N&o
- Uso de anti-hipertensivos na internagao? ( ) Sim () N&o
- Necessidade de hemodialise? ( ) Sim ( ) Nao

- Resultado dos principais exames laboratoriais:
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- Resultado dos principais exames de imagem:




APENDICE II: Instrumento para coleta de dados no ambulatdrio
Questiondrio
- Cadigo: Sexo: Idade:

- Local e Tempo de internacgéo:

- Comorbidades prévias a COVID-19

- Comorbidades adquiridas ap6s COVID-19:

- Medicagdes em uso:

- Dieta:

e Numero de refei¢des por dia:

e Alimentos mais consumidos:
() carnes vermelhas ( ) frango/peixe ( ) frutas () verduras/legumes
() frituras ( ) doces ( ) sucos industrializados/refrigerantes ( )carboidratos

- Atividade fisica: (Tipo, frequéncia e duracao):

- Etilismo ( ) sim ( ) néo
- Tabagismo ( ) sim ( ) néo

Exame fisico

Peso (Kg): Altura (cm): IMC (kg/m?): CA (cm): CC (cm):

Exames laboratorias (valores e data):

Glicemia de jejum: Hemoglobina glicada:

Perfil lipidico:

TSH: T4 Livre: 25-OH-D:
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ANEXO I: Termo de Compromisso do Pesquisador

Termo de Compromisso do Pesquisador

Por este termo de responsabilidade, eu, abaixo — assinado, autor da pesquisa intitulada
“CONDICOES ENDOCRINAS E COVID-19: STATUS DE PACIENTES
SOBREVIVENTES ADMITIDOS EM TERAPIA INTENSIVA DA CIDADE DE
CAMPINA GRANDE” assumo cumprir fielmente as diretrizes regulamentadoras emanadas
da Resolucédo n° 466, de 12 de Dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude/ MS e suas
Complementares, homologada nos termos do Decreto de Delegacdo de Competéncia de 12 de
novembro de 1991, visando assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a comunidade

cientifica, ao (s) sujeito (s) da pesquisa e ao Estado.

Reafirmo, outrossim, minha responsabilidade indelegavel e intransferivel, mantendo em
arquivo todas as informagdes inerentes a presente pesquisa, respeitando a confidencialidade e
sigilo das fichas correspondentes a cada sujeito incluido na pesquisa, por um periodo de 5
(cinco) anos apds o término desta. Apresentarei sempre que solicitado pelo CEP/ Unifacisa
(Comité de Etica em Pesquisas/ Unifacisa), ou CONEP (Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa) ou, ainda, as Curadorias envolvidas no presente estudo, relatorio sobre o andamento
da pesquisa, comunicando ainda ao CEP/ Unifacisa, qualquer eventual modificacdo proposta

no supracitado projeto.

Campina Grande, de de 2020

Pesquisador
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ANEXO II: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“CONDICOES ENDOCRINAS E COVID-19: STATUS DE PACIENTES SOBREVIVENTES
ADMITIDOS EM TERAPIA INTENSIVA DA CIDADE DE CAMPINA GRANDE”

O (@ Sr (a) estd sendo

convidado a participar da pesquisa intitulada: “Condi¢Ges Enddcrinas e Covid-19: Status de pacientes
sobreviventes admitidos em terapia intensiva da cidade de Campina Grande”, que tem como

pesquisadora responsdvel a Profa. . O (a) senhor (a) estd sendo

consultado (a) no sentido de autorizar a utilizacdo de dados clinicos, laboratoriais de seu caso clinico e
documentacdo radioldgica, tomografia, ressonancia, ultrassonografia, fotos ou videos que se
encontram em sua ficha de prontuario médico, para este estudo de mestrado. Nosso objetivo é avaliar
0 status enddcrino e metabdlico de pacientes sobreviventes de formas graves de COVID-19 apés
internacbes em Unidades de Terapia Intensiva da cidade de Campina Grande, além de verificar os
principais fatores de risco enddcrino-metabolicos que contribuiram para a ocorréncia de quadros

graves.

Sua participacao trard como beneficio avaliacdo especializada do seu status metabdlico, o que
serd importante para sua salde e caso necessario, recebera tratamento direcionado pela médica
pesquisadora. Alem disso, sua participacdo proporcionara um melhor conhecimento a respeito das
alteragdes metabolicas relacionadas a COVID-19, visando uma melhor condugdo futura dos pacientes
acometidos por esta doenga. A sua autorizacdo € voluntaria e a recusa em autorizar ndo acarretara em
qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido (a) pela médica assistente e
pesquisadora. A pesquisadora ira tratar a sua identidade com padr&es profissionais de sigilo. O estudo
estara sob sua disposicdo quando finalizado, caso deseje. Seu nome ou o material que indique sua
participacdo ndo seré liberado sem a sua permissdo. O (a) Sr. (a) ndo serd identificado (a) em nenhuma
publicacdo. N&o existirdo despesas ou compensacles pessoais para 0 Sr (a), incluindo exames e
consultas. Também ndo hd compensacdo financeira relacionada a sua participacao. Se existir qualquer
despesa adicional, sera de responsabilidade do pesquisador. E garantida a liberdade de retirada de
consentimento a qualquer momento, sem qualquer prejuizo. Caso ocorram danos decorrentes deste
estudo, sera assegurado o direito a assisténcia integral e gratuita pelo tempo que for necesséario, além

do direito de buscar indenizacéo.

O estudo poderd ser interrompido mediante aprovacdo prévia do Comité de Etica em
Pesquisas com Seres Humanos — CEP ou, quando for necessario para que seja salvaguarda segurancga
do participante da pesquisa. Neste caso, o CEP devera ser comunicado a posteriori na primeira

oportunidade.
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Dados da pesquisa:

1) Objetivo geral: Avaliar o status endocrino e metabdlico de pacientes sobreviventes de formas graves
de COVID-19 ap6s internagdes em Unidades de Terapia Intensiva da cidade de Campina Grande.
Objetivo especifico: Verificar os principais fatores de risco endécrino-metabdlicos preditivos da
ocorréncia de formas graves de COVID-19 nos pacientes recuperados de formas graves de COVID-19

apos internacdes em Unidades de Terapia Intensiva da cidade de Campina Grande.

I) Justificativa: O estudo justifica-se em funcdo da hipétese de que a prevaléncia de condicdes
enddcrinas nos pacientes sobreviventes de formas graves de COVID-19 seja maior do que antes de
serem acometidos por Covid-19, evidéncia ainda ndo comprovada. Adicionalmente, é possivel supor
que as condicBes endocrino-metabdlicas pré-existentes tenham mais dificil controle apds o

acometimento pela doenga.

I11) Metodologia: O estudo serd observacional, retrospectivo e prospectivo, e analitico no qual sera
estudada a populacdo de pacientes recuperados de formas graves de COVID-19 apdés internacGes em
Unidades de Terapia Intensiva do Hospital Universitario Alcides Carneiro e Hospital Municipal Pedro
I, da cidade de Campina Grande. Sera realizada a busca ativa dos pacientes recuperados de COVID-
19, mediante registros hospitalares. Sera feito contato telefénico com os pacientes identificados nos
registros hospitalares, onde serdo informados sobre os objetivos do estudo, e caso desejem participar,
serdo encaminhados a ambulatério especializado de Endocrinologia da Unifacisa conduzido pela
pesquisadora, onde deverdo assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (anexo
I1). A coleta de informagdes adicionais dos pacientes recrutados para pesquisa serd através de anélise
de prontuérios. A entrevista inicial seré realizada apds o primeiro contato fisico com o paciente e a
assinatura do TCLE, constando de dados sociodemograficos, tempo e local de internacdo por COVID-
19, comorbidades, medicacbes em uso, habitos de vida (sedentarismo, dieta). O questionario
(Apéndice 1) sera aplicado no ambulatério, de forma individual, e todos os seus dados serdo sigilosos.
Neste momento, também serdo registrados dados do exame fisico como circunferéncia abdominal,
circunferéncia cervical, peso, altura, indice de Massa Corporal (IMC), pressdo arterial, além da
solicitagdo de exames laboratoriais (Glicemia de jejum, Hemoglobina glicada, Colesterol total, HDL-
C, LDL-C, TSH, T4 Livre). Os atendimentos seguintes serdo no ambulatério de Endocrinologia da
Unifacisa. Nestes, serdo registrados os resultados de exames e acompanhados 0s pardmetros do exame

fisico feito na entrevista inicial.

IV) Riscos: Os riscos do presente estudo estdo relacionados a quebra de confidencialidade dos dados
do paciente envolvido, porém as precaucdes necessarias serdo tomadas para evitar a ocorréncia de tal
situacdo, como: coleta de dados ambiente privativo, sem a presenca de terceiros, e auséncia de

qualquer forma de identificacdo do paciente - nome, codinome, iniciais, nimero de telefone, enderego
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- no formulério de coleta de dados. Assim como havera a autorizagdo do paciente para uso dos dados

do caso clinico, por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

V) Beneficios: Os pacientes participantes terdo avaliagdo especializada do seu status enddcrino-
metabdlico, e se necessario receberdo tratamento direcionado pela médica pesquisadora. Além disso,
espera-se com esse estudo conhecer melhor as alteragdes metabodlicas relacionadas a COVID-19,

visando uma melhor conducéo futura dos pacientes acometidos por esta doenca.

VI) Viabilidade: Este projeto é viavel porque os pacientes serdo acompanhados em ambulatério
especializado ja existente, conduzida pela pesquisadora e todos os procedimentos e exames a serem
realizados séo simples, de baixo custo e normalmente j& solicitados como rotina no ambulatorio de

Endocrinologia. Desta forma o estudo n&o ira onerar o Sistema Unico de Satde.

Caso desejar, poderd pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final desta
pesquisa: () Desejo conhecer os resultados desta pesquisa. () Nao desejo conhecer os resultados desta

pesquisa.

Se 0 (a) senhor (a) tiver qualquer pergunta, de qualquer natureza, a respeito do estudo, surgida
apos a explanagdo de hoje, ou deseje interromper o estudo, por favor, telefone para

(pesquisadora principal), fone . Caso se sinta prejudicado (a) por

participar desta pesquisa, podera recorrer ao Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos —
CEP, Centro Universitario UNIFACISA, situado na Av. Sen. Argemiro de Figueiredo, 1901, ltararé,
CEP: 58411-020, Campina Grande-PB, Tel: (83) 2101-8857, E-mail: cep@unifacisa.edu.br. O
funcionamento do CEP-UNIFACISA se d& de segunda a sexta, das 09h00 as 13h00 e das 16h00 as
21h00. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma via sera
arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra serd fornecida ao (a) Sr (a). Apls estes
esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para participar desta pesquisa.
Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem. Nao assine esse termo se ainda tiver divida a

respeito.

Eu, , hascido(a) em / /

abaixo assinado (a), fui informado (a) a respeito do objetivo deste estudo, de maneira clara e detalhada
e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacdes. Declaro
que autorizo a utilizacdo de dados clinicos e laboratoriais de meu caso. Recebi uma via deste termo de

consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Campina Grande, de de

Assinatura do paciente
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Responsavel pelo Projeto:

Profa. Especialista

Telefone para contato, e-mail e endereco profissional (pesquisador responsavel):

Centro Universitario UNIFACISA, Rua Av. Sen. Argemiro de Figueiredo, 1901 - Itararé,
Campina Grande — PB, CEP: 58411-020, Campina Grande — PB



