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Covid-19 develops late oxidative damage in those admitted to the Intensive Care Unit and presents low recovery rate when

compared with individuals without the disease
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RESUMO

Objetivo: comparar 0 dano oxidativo e a defesa
antioxidante de individuos com e sem Covid-19
internados na UTI e acompanhar o processo de
internacdo até apresentar um desfecho clinico de
alta hospitalar ou dbito. Método: o estudo foi
composto por 95 individuos (42 na UTI Covid e
53 na UTI adulto), que através de amostras
sanguineas foram analisados quanto o dano a
lipideos, proteinas e DNA e quantificado o lactato
desidrogenase (LDH), vitamina C, vitamina D,
Status Antioxidante Total (SAT) e glutationa total
(GSH). Ademais, a predigdo de mortalidade foi
acompanhada pelos escores Acute Physiology and
Chronic Health disease Classification System Il
(APACHE 1), Simplified Acute Physiology Score
(SAPS 11) e Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA). Resultados: através dos dados obtidos,
destaca-se um maior dano a proteina na Ultima
avaliacdo da UTI adulto e um aumento no dano ao
DNA nos individuos internados na UTI adulto
tanta na primeira quanto na Ultima avaliagdo.
Ademais, houve uma reducéo de vitamina D na
UTI Covid na primeira avaliacdo e um aumento de
LDH na ultima avaliagdo, sendo que os individuos
da UTI adulto apresentaram aumento significativo
no SAT e Glutationa em ambos os momentos de
avaliacdo. Conclusdo: através do exposto,
acreditamos que a maior gravidade no momento de
admissdo e um maior dano a proteina pelo
processo de internagéo de individuos internados na
UT]I adulto pode estar relacionado a sepse e que o
aumento na gravidade e mortalidade dos casos de
individuos internados na UTI Covid pode sugerir
que essa doenca acarreta em um dano oxidativo
tardio, com baixa taxa de recuperagao.
Palavras-chave: SARS-CoV-2;
oxidativo; Unidade de terapia
Hospitalizagdo
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intensiva;

ABSTRACT

Objective: compare the oxidative damage and
antioxidant defense of individuals with and
without Covid-19 admitted to the ICU and monitor
the hospitalization process until presenting a
clinical outcome of hospital discharge or death.
Method: the study consisted of 95 individuals (42
in the ICU Covid and 53 in the adult ICU), which
through blood samples and using classical
methodologies it was possible to analyze the levels
of total glutathione (GSH), Total Antioxidant
Status (TAS), vitamin C and D, Lactate
Dehydrogenase (LDH) oxidative damage in
biomolecules (lipids, proteins and DNA).. In
addition, mortality prediction was accompanied by
Acute Physiology and Chronic Health disease
Classification System Il (APACHE II), Simplified
Acute Physiology Score (SAPS Il) and Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) scores.
Results: through the data obtained, there is a
greater damage to protein in the last evaluation of
the adult ICU and an increase in DNA damage in
individuals hospitalized in the adult ICU in both
the first and last evaluation. In addition, there was
a reduction of vitamin D in the ICU Covid in the
first evaluation and an increase in LDH in the last
evaluation, and the individuals of the adult ICU
showed a significant increase in SAT and GSH in
both moments of evaluation. Conclusion: through
the above, we believe that the greater severity at
the time of admission and greater damage to the
protein due to the hospitalization process of
individuals admitted to the adult ICU may be
related to sepsis and that the increase in the
severity and mortality of cases of individuals
admitted to the Covid ICU may suggest that this
disease leads to late oxidative damage, with a low
recovery rate.

Keywords: SARS-CoV-2; Oxidative stress;
Intensive care therapy; Hospitalization.

RESUMEN

Objetivo: a partir de esto, nuestro objetivo es
comparar comparar el dafio oxidativo y la defensa
antioxidante de individuos con y sin Covid-19
ingresados en UCI y monitorear el proceso de
hospitalizacion hasta presentar un desenlace
clinico de alta hospitalaria 0 muerte. Método: el
estudio estuvo compuesto por 95 individuos (42 en
UCI Covid y 53 en UCI de adultos), a quienes, a
través de muestras de sangre, se les analizé dafio a
lipidos, proteinas y ADN y se les cuantificd
Lactato Deshidrogenasa (LDH), vitamina C,
vitamina D, Estado Antioxidante Total (EAT) y
glutation total (GSH). Ademas, la prediccion de la
mortalidad fue monitoreada por el Sistema Il de
Clasificacion de Enfermedades de Fisiologia
Aguda y Salud Crénica (APACHE Il), la
Puntuacion Simplificada de Fisiologia Aguda
(SAPS 1I) y las puntuaciones de Evaluacién
Secuencial de Falla Organica (SOFA).
Resultados: a través de los datos obtenidos se
destaca un mayor dafio proteico en la Gltima
evaluacion de la UCI de adultos y un aumento del
dafio en el ADN en los individuos ingresados en la
UCI de adultos tanto en la primera como en la
Gltima evaluacion. Ademés, hubo una reduccion
de la vitamina D en la UCI de Covid en la primera
evaluacion y un aumento de la LDH en la Gltima
evaluacion, y los individuos en la UCI de adultos
mostraron un aumento significativo de SAT y
glutatién en ambos momentos de la evaluacion.
Conclusién: por lo anterior, creemos que la mayor
gravedad al momento del ingreso y mayor dafio a
la proteina debido al proceso de hospitalizacion de
los individuos ingresados en la UCI de adultos
puede estar relacionado con la sepsis y que el
aumento en la gravedad y mortalidad de los casos
de Los individuos ingresados en la UCI de Covid
pueden sugerir que esta enfermedad conduce a un
dafio oxidativo tardio, con una baja tasa de
recuperacion.

Palabras clave: SARS-CoV-2; Estrés oxidativo;
Unidad de terapia intensiva; Hospitalizacion
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INTRODUCAO

O estresse oxidativo se refere a um desequilibrio entre as Espécies Reativas de Oxigénio
(ERO) e o sistema antioxidante. Em condic@es fisioldgicas ha a homeostase entre ambos,
porém, diante algumas situacdes adversas podem originar uma producdo exacerbada de ERO.
Em individuos com doenca critica, por exemplo, ha um suprimento inadequado de oxigénio
que pode agravar conforme a evolucéo do processo inflamatorio, provocando um ciclo vicioso
de danos, resultando em alteragdes degenerativas® e metabélicas,? as quais comprometem o
quadro clinico daquele que esta sob cuidados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Além disso, condi¢Bes como o contato com agentes virais, a modelo do SARS-CoV-2,
pode acarretar esse desequilibrio,® o qual pode influenciar no aparecimento e/ou progresséo de
diversas disfungdes, podendo gerar um desfecho clinico desfavoravel para esse individuo* ou
comprometer a qualidade de vida, uma vez que o estresse oxidativo contribui para a Fraqueza
Muscular Adquira na UTI (FA-UTI). Isso pois, pela sintese de proteinas musculares ser
depende de ATP e essa via estar comprometida pelo suprimento inadequado de oxigénio,
aqueles que desenvolvem a forma mais grave da Covid-19 podem apresentar maiores
comprometimentos.!

Analisando isso, 0 objetivo do presente estudo foi comparar o dano oxidativo e a defesa
antioxidante de individuos com e sem Covid-19 internados na UTI e acompanhar o processo de
internacéo até apresentar um desfecho clinico de alta hospitalar ou ébito.

METODO

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Pampa, sob parecer de n®5.177.577 e trata-se de um estudo observacional de coorte
prospectiva. As avaliacbes ocorreram apds anuéncia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), realizada pelo proprio paciente ou pelo seu responsavel, sendo incluidos
no estudo, na UTI Covid, individuos de ambos 0s sexos e com idade superior a 18 anos que
estiveram internados na UTI com diagnostico de Covid-19 e na UTI adulto, individuos com
idade superior a 18 anos, apresentando Hipertensdo Arterial Sistémica, Diabetes mellitus e/ou
obesidade, independente do motivo da internacdo, sendo excluidos aqueles portadores de
doencas neuromusculares prévias, limitacfes prévias para as realiza¢6es das atividades de vida
diaria, gestantes, puérperas e individuos que foram transferidos de unidade hospitalar,
impossibilitando o acompanhamento.

O estudo acompanhou o processo de hospitalizacdo de 53 individuos internados na UTI
adulto geral, incluindo individuos clinicos, cirargicos e com diferentes doencas de base, exceto
a Covid-19 e 42 individuos internados na UTI Covid do hospital Santa Casa de Uruguaiana-RS
pelo periodo de julho de 2021 a abril de 2022.

Os participantes elegiveis foram avaliados durante a internacdo hospitalar obedecendo
um intervalo de 5 dias entre as avalia¢6es, sendo que a primeira avaliacdo ocorreu nas primeiras
24 horas de internacdo e o individuo foi acompanhado até apresentar um desfecho clinico de
alta hospitalar ou de ébito.

Para a analise do dano oxidativo e da defesa antioxidante tivemos acesso as amostras
sanguineas dos individuos, as quais foram coletadas pelos profissionais do setor onde o
individuo estava internado. No laboratorio de anélises clinicas o material foi cuidadosamente
armazenado e na sequéncia transportado até as instalacdes da universidade, nas quais foram
preparadas as laminas através do esfregaco e na sequéncia a amostra foi homogeneizada, sendo
possivel a separacdo do plasma. ApoOs esse processo, 0 plasma foi colocado em um novo
eppendorf renomeado de forma que nédo fosse possivel identificar de forma direta o pertencente
aquele material, o qual foi armazenado a uma temperatura de -20°C e manuseado apenas no
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momento da analise, evitando o descongelamento e congelamento do mesmo, o que poderia
comprometer os resultados das investigacoes.

As analises das amostras consistiram na quantificacdo da lactato desidrogenase (LDH),
vitamina C e vitamina D no soro através do equipamento Chem Well T da Labtest ®; do Status
Antioxidante Total (SAT) em plasma, utilizando o Kit da Randox ®; a glutationa total (GSH)
foi quantificada segundo Akerboom & Sies (1981).% Para a avaliagdo do dano oxidativo a
lipidios e proteinas foram realizadas, respectivamente, a peroxidacao lipidica pela determinacéo
de espécies reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS)® e a carbonilacéo de proteinas’. Em ambos
0s parametros utilizou-se a estufa com temperatura controlada e banho-maria com circulagéo
de 4gua na preparacdo das amostras para posterior leitura em espectrofotdmetro; e por fim,
analisamos o dano oxidativo no DNA atraves do teste de micronucleos (MN) de acordo com
Schmid (1975).8 Os 95 participantes foram avaliados e acompanhados da mesma forma, sendo
que as avaliacdes ocorrem nas unidades de internacdo em que o paciente estava, sem haver um
local especifico e adaptado para as avaliagdes.

Pela relacdo do estresse oxidativo com a mortalidade, instrumentos como Acute
Physiology and Chronic Health disease Classification System 1l (APACHE II), Simplified
Acute Physiology Score (SAPS I11) e Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) foram
implementados as avaliagOes e ao final os dados foram associados com o desfecho clinico de
alta hospitalar ou ébito.

Para a analise estatistica foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para verificar a
normalidade dos dados, os quais estdo expressos em mediana e intervalo de confianca 95% por
serem varidveis ndo paramétricas (p<0,05). Na sequéncia, para as variaveis quantitativas,
independentes e ndo-paramétricas foi realizado o teste de Mann-Whitney, para as variaveis
quantitativas, pareadas e nao-paramétricas foi utilizado o teste de Wilcoxon e para variaveis
qualitativas foi utilizado o teste Qui-quadrado e teste Exato de Fisher. As analises estatisticas
foram realizadas no software SPSS 22.0, considerando significativos os valores de p<0,05.

RESULTADOS

Ao todo foram avaliados 95 individuos entre UTI Covid (n=42) e UTI adulto (n=53),
sendo que ao final os dados quanto ao dano oxidativo, defesa antioxidante e preditores de
mortalidade foram observados dentre os grupos e comparados entre si.

Analisando o dano oxidativo isoladamente em cada grupo, através dos dados obtidos na
primeira, nas primeiras 24 horas de internacdo, e na Gltima avaliacdo, antes desse individuo
apresentar um desfecho de alta hospitalar ou 6bito, em torno de 11 dias, na UTI Covid verificou-
se 0 aumento no nimero de MN na ultima avaliacdo (39 (34,60 — 50,23)) quando comparado
com a primeira (28,50 (24,38 — 38,62)) (p = 0,004), analisado na figura 1C.
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Figura 1 — Comparagéo dos resultados do dano oxidativo obtidos na primeira e ultima avaliagéo
realizadas na UTI Covid.
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Figura 1A: Resultados da analise do dano a lipideos realizado pelo TBARS comparando a primeira e a ultima
avaliacdo; figura 1B: Analise do dano a proteina verificado pelo carbonil na primeira e Ultima avaliagdo; figura
1C: Dano ao DNA mensurado pela frequéncia de MN existentes na analise. Dados expressos em MD(IC95%) e
p-valor obtido pelo Teste de Wilcoxon, considerando uma amostra com n=40 na primeira avaliacdo e n=27 para
as andlises de TBARS e carbonil e para os MN na primeira avalia¢do, n=36, e na Gltima avalia¢do, n=29.

Legenda: TBARS: Espécies Reativas ao Acido Tiobarbitdrico; Carbonil: Carbonilagio de proteinas; MN:
Micronucleos; *: p<0,05 quando comparado com a primeira avaliag&o.

Em relacdo a defesa antioxidante houve aumento significativo no LDH na ultima
avaliacdo (660 (590,34 — 718,50)), quando comparado com a primeira avaliacdo (269 (276,58
—353,85) (p<0,0001) (Figura 2E). Ao contrério disso, houve uma reducdo significativa de GSH
no momento da Gltima avaliacdo (5,60 (5,38 — 7,06)), considerando a primeira avaliacao (9
(8,24 —9,87)) (p = 0,001), manifestado na figura 2D.
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Figura 2 — Comparagdo dos resultados da defesa antioxidante obtido na primeira e Gltima
avaliacdo realizada na UTI Covid.

A

o

10.5 22

21
20 s l

Vitamina C Vitamina D

1 10
0.95 E! %
0.9 g s o
0.85 ﬁ ‘\::

0.8 0

Status Antioxidante Total Glutationa Total

(=

10

9.5

Niveis séricos (mg/L)
Niveis séricos (ng/mL)

E’

0
w)

Niveis séricos (nmol/L)
Niveis séricos (umol)

m

800

%
600 Legenda:

400 B Primeira avaliago
200 . Ultima avalia¢io

Lactato Desidrogenase

Niveis séricos (U/L)

Figura 2A: Andlises da vitamina C na primeira e Gltima avaliagdo; figura 2B: Relagdo entre os niveis de vitamina
D na primeira e Ultima avaliacdo; figura 2C: Anélise do SAT na primeira e Ultima avaliacdo; figura 2D:
Comparagdo entre os niveis de GSH na primeira e Ultima avaliagdo; figura 2E: Niveis de LDH na primeira e Gltima
avaliacdo realizada na UTI Covid. Dados expressos em MD(1C95%) e p-valor obtido pelo Teste de Wilcoxon,
considerando uma amostra com n=42 na primeira avaliagdo e n=19 na Gltima avaliacéo para todas as variaveis.

Legenda: SAT: Status Antioxidante Total; GSH: Glutationa Total; LDH: Lactato Desidrogenase; *: p<0,05 quando
comparado com a primeira avaliacéo.

Ponderando os achados relacionados ao estresse oxidativo encontrado na primeira
avaliagéo e na ultima avaliagdo na UTI adulto, através da figura 3 identificou-se um aumento
no dano a proteina verificado pelo carbonil na dltima avaliacdo (2,511X10-9 (2,084 X10-9 —
3,307 X10-9)) quando comparado a primeira avaliagdo (2,113 X10-9 (1,720 X10-9 — 2,324
X10-9)) (p = 0,033) (Figura 3B) e de maneira oposta, encontramos uma reducdo na contagem
de MN na dltima avaliacdo (54 (50,13 —59,44)) quando comparada com a primeira (57 (50,44
—57,33)) (p = 0,001) (Figura 3C).
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Figura 3 — Comparagdo dos resultados do dano oxidativo obtido na primeira e Gltima
avaliacdo realizada na UT]I adulto.
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Figura 3A: Comparagdo do dano & lipideos na primeira e ultima avaliagdo; figura 3B: Analise do dano & proteina
encontrado na primeira e Ultima avaliagdo; figura 3C: Relagdo da frequéncia de MN obtida na primeira e Gltima
avaliacdo na UTI adulto. Dados expressos em MD(IC95%) e p-valor obtido pelo Teste de Wilcoxon, houve
variagdo no n amostral entre as variaveis na primeira avaliagdo/Ultima avaliacdo identificadas a seguir conforme o
teste: TBARS: 52/34; carbonil: 50/33; MN: 53/33.

Legenda: TBARS: Espécies Reativas ao Acido Tiobarbitdrico; Carbonil: Carbonilacdo de proteinas; MN:
Micronucleos; *: p<0,05 quando comparado com a primeira avaliagdo.

Na resposta antioxidante daqueles internados na UTI adulto, houve um aumento nos
niveis de LDH na dltima avaliacdo (551 (449,86 — 590,04)) quando comparado a primeira
avaliacdo (258 (261,64 — 328,17)) (p<0,0001) (Figura 4E) e uma reduc¢do na vitamina C na
Gltima avaliacdo (8,30 (5,80 — 10,44)) comparada com a primeira (11,50 (10,29 — 13,86)) (p =
0,026) (Figura 4A), assim como com a vitamina D, comparando a Gltima avaliacdo (20,55
(17,21 — 24,11)) com a primeira avaliacdo (23,90 (22,69 — 25,94)) (p = 0,030) (Figura 4B) e
também ocorreu uma reducdo de SAT na Ultima avaliacdo (1 (0,96 — 1,14)) contrastante com
os valores encontrados na primeira avaliacdo (1,36 (1,22 — 1,39)) (p = 0,001), conforme
visualizado na figura 4C.
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Figura 4 — Comparagéo dos resultados da defesa antioxidante obtido na primeira e Ultima

avaliagéo realizadas na UTI adulto.
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Figura 4A: Analises da vitamina C na primeira e Ultima avaliacéo; figura 4B: Relagdo entre os niveis de vitamina
D na primeira e Gltima avaliagdo; figura 4C: Anélise do SAT na primeira e Ultima avaliagdo; figura 4D:
Comparacdo entre os niveis de GSH na primeira e Ultima avaliacdo; figura 4E: Niveis de LDH na primeira e Ultima
avaliacdo realizada na UTI adulto. Dados expressos em MD(1C95%) e p-valor obtido pelo Teste de Wilcoxon,
considerando uma amostra com n=42 na primeira avaliacéo e n=19 na Gltima avaliag8o para todas as variaveis.

Legenda: SAT: Status Antioxidante Total; GSH: Glutationa Total; LDH: Lactato Desidrogenase; *: p<0,05 quando
comparado com a primeira avaliagdo.

Relacionado ao dano oxidativo e a comparacdo entre as duas UTIs foi possivel analisar
que na Ultima avaliacdo se manteve um maior dano a proteina nos individuos internados na UTI
adulto (2,511X10-9 (2,084 X10-9 — 3,307 X10-9)) do que naqueles internados na UTI Covid
(1,856 X10-9 (1,736 X10-9 — 2,381 X10-9)) (p = 0,043), identificado pela figura 5B. Ainda,
ocorreu um aumento na contagem de MN na primeira avaliagéo (57 (50,44 — 57,53)) e na ultima
avaliacdo (54 (50,13 — 59,44)) daqueles internados na UTI adulto, quando comparado com a
primeira (28,50 (24,38 — 38,62)) e a ultima avaliagdo (39 (34,60 — 50,23)) dos individuos
internados na UTI Covid (p <0,0001 e p = 0,015, respectivamente), figura 5C.
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Figura 5 — Comparagéo dos resultados do dano oxidativo obtido na primeira e Gltima
avaliacdo realizadas na UTI Covid e na UTI adulto.
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Figura 5A: Comparacéo do dano & lipideos na primeira e Ultima avaliagdo; figura 5B: Analise do dano & proteina
encontrado na primeira e Ultima avaliacdo; figura 5C: Relacdo da frequéncia de MN obtida na primeira e Gltima
avaliacdo na UTI Covid e na UTI adulto. Dados expressos em MD(1C95%) e p-valor obtido pelo Teste de Mann-
Whitney.

Legenda: TBARS: Espécies Reativas ao Acido Tiobarbitirico; Carbonil: Carbonilagio de proteinas; MN:
Microndcleos; *: p<0,05 quando comparado entre as unidades.

Em relacdo aos marcadores antioxidantes SAT e GSH, houve um aumento de ambos na
primeira (1,36 (1,22 — 1,39) e 10,90 (10,85 — 12,55), respectivamente, com p<0,0001 para
ambas as variaveis) e na Gltima avaliacdo (1 (0,96 — 1,14), p = 0,002 e 10,25 (9,67 — 11,95),
p<0,0001, respectivamente) nos individuos internados na UTI adulto, quando comparados com
a primeira (0,98 (0,87 — 1,02) e 9 (8,24 — 9,87), respectivamente) e ultima avaliacdo (0,87 (0,76
—0,92) e 5,60 (5,38 — 7,06), respectivamente) realizada com os individuos internados na UTI
Covid. E por fim, houve uma reducéo significativa em relacdo aos niveis séricos de vitamina D
na UTI Covid na primeira avaliacdo (21,40 (21,48 — 24,16)) quando comparado com aqueles
internados na UTI adulto (23,90 (23,36 — 26,05)) e também em relagdo ao LDH em relacéo a
UTI adulto (551 (449,86 — 590,04)) quando comparado com a UTI Covid (660 (590,22 —
718,31)) na dltima avaliacédo (p = 0,002). Dados demonstrados na figura 6.
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Figura 6 — Comparagéo da defesa antioxidante demonstrada na primeira e na Gltima avaliagéo
dos pacientes internados na UTI Covid e na UTI adulto.
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Figura 6A: Analises da vitamina C na primeira e Gltima avaliagdo; figura 6B: Rela¢do entre os niveis de vitamina
D na primeira e Gltima avaliagdo; figura 6C: Analise do SAT na primeira e Ultima avaliagdo; figura 6D:
Comparagdo entre os niveis de GSH na primeira e Ultima avaliagdo; figura 6E: Niveis de LDH na primeira e Gltima
avaliacdo realizadas na UTI Covid e na UTI adulto. Dados expressos em MD(1C95%) e p-valor obtido pelo Teste
de Mann-Whitney.

Legenda: SAT: Status Antioxidante Total; GSH: Glutationa total; LDH: Lactato Desidrogenase; *: p<0,05 quando
comparado entre as unidades.

Considerando os instrumentos utilizados para a predicdo de mortalidade, o risco de
apresentar um desfecho desfavordvel atraves da primeira e ultima avaliacdo na UTI Covid
foram de, respectivamente: APACHE 1l (8 e 24%), SAPS 11 (15,30 e 53%) e SOFA (0 e
21,50%), sendo que na UTI adulto foram, respectivamente: APACHE Il (15 e 8%), SAPS Il
(32,60 e 6,15%) e SOFA (20,2 e 3,20%). Discorrendo dos achados conforme o processo de
hospitalizacdo, na UTI Covid, 57,1% apresentaram disfun¢des organicas em algum momento
da internagdo, uma vez que a porcentagem na UTI adulto foi de 45,3%. Além disso, ao analisar
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o desfecho clinico dos individuos avaliados, 60,4% dos internados na UTI Covid evoluiram a
Obito, sendo que na UTI adulto a mortalidade foi de 39,6%.

DISCUSSAO

Através das anélises obtidas dos 95 individuos, considerando o dano oxidativo da
primeira e Ultima avaliacéo, foi possivel observar um aumento significativo no dano a proteina
na ultima avaliacdo da UTI adulto e aumento na frequéncia de MN também nos individuos
internados na UTI adulto tanto na primeira quanto na ultima avaliacdo. Em relacdo a defesa
antioxidante houve uma reducgéo de vitamina D na UTI Covid na primeira avaliagdo e um
aumento de LDH na ultima avaliacdo, sendo que os individuos da UTI adulto apresentaram
aumento significativo no SAT e Glutationa em ambos 0s momentos de avaliacao.

Durante a analise do dano oxidativo, ndo era esperado um maior dano a proteina na
ultima avalia¢do dos individuos internados na UTI adulto (Figura 3), contudo, isso indica que
provavelmente o primeiro fator a ser alterado na Covid-19 é a cascata inflamatdria e ndo o dano
oxidativo e por isso esse dado ndo foi replicado na unidade Covid. Além disso, ha grande
relacéo entre o aumento na concentracéo de proteinas carboniladas e a sepse,® o que condiz com
nossos achados, sendo que 45,3% dos avaliados na UTI adulto apresentaram quadro de sepse
em algum momento da internacdo hospitalar, o que provavelmente contribuiu para esse dano.

Contribuindo com as andlises do estresse oxidativo, a frequéncia de MN apresenta
relacéo direta com a gravidade da disfuncéo, bem como com o desbalanco redox.'® Conforme
visualizado na Figura 5, houve um aumento significativo na contagem de MN na UTI adulto
tanto na primeira quanto na ultima avaliacdo quando comparado com a UTI Covid. Levando
em consideracdo que os MN estdo diretamente relacionados com a gravidade do quadro e que
individuos da UTI adulto apresentavam maior predi¢do para quadro séptico no momento da
internacdo, bem como elevado indice de mortalidade, acreditamos que essa seja a principal
justificativa para esse dado.

Ademais, um dos mecanismos responsaveis pela formacdo dos MN é um defeito ou
alteracdo em uma ou mais proteinas do aparelho mitdtico'* e provavelmente seja essa a
justificativa para a relagdo entre o dano a proteina e a frequéncia de MN.° Presumindo isso e
gue houve um aumento no dano a proteina na Ultima avaliacdo, era esperado que houvesse
também um aumento significativo na contagem de MN nos individuos internados na UTI
adulto, o que foi identificado ao compararmos os achados das duas UTIs (Figura 6). De forma
contraditéria, quando realizada uma comparacdo apenas na UTI adulto encontramos uma
reducdo na frequéncia de MN na ultima avaliacdo (Figura 3), acredita-se que isso tenha ocorrido
pela relagdo dos MN com o sistema imune, bem como pelo tratamento intensivo que 0s
individuos receberam e confirmamos a hipdtese ao analisarmos uma menor taxa de mortalidade
na UTI adulto.

Um maior nimero de MN pode influenciar o sistema imunoldgico e resultar em uma
resposta imune ineficaz, favorecendo a proliferacdo de virus de RNA, além de amplificar a
tempestade de citocinas induzindo células imunes a uma resposta exacerbada, fazendo com que
6rgéos infectados sejam ainda mais exigidos, podendo os levar a faléncia.'* Esse cenario foi
reproduzido na UTI Covid, onde foi possivel visualizar um aumento na frequéncia de MN na
altima avaliagdo (Figura 1), correspondendo ao aumento da gravidade, o qual pode ser
visualizado através do aumento na pontuagdo dos escores preditores de mortalidade. O presente
achado reforca a relevancia da avaliacdo e do acompanhamento rotineiro dos individuos através
desses instrumentos, os quais podem identificar essas alteracdes e mensurar o risco de
apresentarem um desfecho desfavoravel, além de permitir com que uma intervengdo possa
auxiliar na corregéo dessa disfungéo antes que a mesma agrave ainda mais.

A vitamina D apresenta efeitos antioxidantes, o que pode ser Util na atenuacdo dos
sintomas da Covid-19, entretanto uma deficiéncia dessa vitamina estd associada a
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suscetibilidade e risco de mortalidade.? Nosso estudo encontrou uma reduc&o significativa nas
concentragdes de vitamina D na UTI Covid na primeira avaliagdo, com uma mediana de 21,40,
contra 23,90 da UTI adulto (Figura 6), o que pode ter contribuido para o desfecho clinico
desfavoravel dos individuos infectados pela doenca. Ha relacdo entre a reducdo nos niveis
séricos de vitamina D com presenca recorrente de processos infecciosos,'® o que justifica a
reducdo dessa vitamina encontrada na UTI adulto na Gltima avaliagdo (Figura 4), visto que esse
publico foi aquele que apresentou maior indice de mortalidade na primeira avaliacao,
possivelmente em decorréncia de diversos casos de disfunc¢éo organica. Isso se sustenta quando
verificamos uma reducdo da vitamina C na Ultima avaliacdo desses individuos, uma vez que ha
relacdo entre essa reducdo em pacientes que apresentaram quadro séptico.'* Essa relacdo néo
foi visualizada na UTI Covid, pois a sepse ocorreu em maior parte durante o processo de
internacdo e a alteracdo nos niveis séricos ocorrem ap6s um periodo da disfuncdo e ndo de
forma momentanea. Se outras analises fossem realizadas apos a alta hospitalar, possivelmente
encontrariamos essa mesma relagéo.

Apresentar um Status Antioxidante Total (SAT) mais elevado sugere uma resposta mais
eficaz em relacdo a disfungdes sistémicas, tanto € que muitos estudam e sugerem a
suplementacdo de antioxidantes para individuos que possuem doencas crénicas ou que ha
predisposicdo de evoluir de forma negativa.*>® Contribuindo ao achado, quando comparado os
niveis de SAT entre as UTIs Covid e adulto, essa apresentou niveis mais elevados e apoiou um
desfecho clinico mais favoravel que aquela. Ao serem analisados os dados apenas da UTI
adulto, houve um efeito contrario em relacdo a primeira e ultima avaliacdo, onde se observou
uma queda nos niveis de SAT (Figura 4). Cabe ressaltar que nem sempre uma reducao nos
niveis séricos desse antioxidante significa um dano oxidativo, por vezes pode significar que o
mecanismo de defesa executou sua funcédo de forma eficaz!’ e acreditamos nessa resposta, em
razdo de obtermos um bom indice de recuperacéo, principalmente se relacionarmos com a UTI
Covid.

A glutationa (GSH) é um antioxidante fisiologico com correlacdo positiva em alteracfes
metabdlicas, devido a sua importante funcéo na recuperacdo celular e na eliminagdo de toxinas
pela sua importancia na manutencdo do equilibrio redox*® e encontramos altos niveis de GSH
na UTI adulto tanto na primeira, quanto na ultima avaliacdo (Figura 6). Niveis elevados no
momento da internacdo sdo esperados pela gravidade desses pacientes e a permanéncia desses
niveis pode ser pelo comprometimento celular e danos decorrente do processo de internagéo.
Ainda, a vitamina D possui grande funcdo reguladora sobre os niveis de GSH, podendo
interferir em sua atividade e evitar complicacGes geradas pela sua desregulacdo,® sendo mais
um fator que indica a suplementacdo como uma possivel estratégia para amenizar as
consequéncias geradas pelo estresse oxidativo. Contudo, embora haja grande associagéo entre
elevados niveis de GSH e o estresse oxidativo, ha condi¢des patoldgicas que se manifestam
com niveis reduzidos de GSH, como a DM e o cancer. Isso ocorre, pois niveis reduzidos de
GSH estdo relacionados a disfuncdo mitocondrial e de forma respectiva havera o aumento de
ERO e dessa forma havera também o estresse oxidativo.8

Relacionado as lesbes celulares, ha associacdo com a gravidade da doenga e elevadas
concentragdes de lactato desidrogenase (LDH), além deste ser um preditor de insuficiéncia
respiratoria em pacientes com Covid-19% e por isso, muitos estudos associaram altos niveis de
LDH ao 6bito 2%. Porém, ndo encontramos relacéo entre o aumento de LDH e o desfecho clinico,
isso pode ser justificado pelo estigio da doenga em que os niveis de LDH foram analisados,
posto que, tanto individuos que sobreviveram, quanto aqueles que ndo sobreviveram a doenca,
apresentaram um aumento de LDH no estégio inicial e uma redugdo nesses niveis somente a
partir do 13° dia de infecgdo.?? Ainda assim, individuos com Covid-19 apresentaram maiores
niveis de LDH na ultima avaliagdo do que pacientes internados na UTI adulto.
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CONCLUSAO

Através do exposto, acreditamos que a maior gravidade no momento de admisséo e um
maior dano & proteina pelo processo de internagdo de individuos internados na UTI adulto pode
estar relacionado a sepse e que 0 aumento na gravidade e mortalidade dos casos de individuos
internados na UTI Covid pode sugerir que essa doenca acarreta em um dano oxidativo tardio,
com baixa taxa de recuperacao.
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