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Resumo: Nos tltimos anos, o coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave 2 (SARS-CoV-2)
causou significativa morbidade e mortalidade em todo o mundo. As comorbidades impactaram
negativamente a pandemia da doenga por coronavirus 2019 (COVID-19). Este relato de caso discute
os dados de dois individuos falecidos com COVID-19 e histérico prévio de infecgdes cronicas no
Paquistao. A positividade para COVID-19 dos pacientes foi confirmada por RT-PCR logo no inicio
da hospitalizagao. Da mesma forma, os pacientes foram submetidos a radiografia de térax, que re-
velou pneumonia por COVID-19 com derrame pleural no pulmao esquerdo. Todos os parametros
laboratoriais, incluindo biomarcadores hematoldgicos (por exemplo, contagem total de leucécitos e
hematdcrito) e inflamatdrios (por exemplo, proteina C-reativa, tempo de protrombina, tempo de
tromboplastina parcial ativada, D-dimero e ferritina sérica) dos individuos falecidos estavam alta-
mente anormais desde o primeiro dia. Choque séptico, neutrofilia, linfopenia, trombocitopenia e
leucocitose foram evidentes em ambos os casos. Apesar de receberem tratamentos completos, as
condi¢bes dos pacientes deterioraram rapidamente, retendo CO2 com baixa saturacao de oxigénio.
A pressao arterial e a saturagao de oxigénio cairam acentuadamente, evoluindo para parada cardi-
orrespiratdria nas fases finais em ambos os casos. Esses achados confirmam o impacto das comor-
bidades na gravidade da COVID-19, com base em mudangas notaveis nos parametros laboratoriais.
O relatdrio atual sugere monitoramento extensivo de individuos com comorbidades e COVID-19
para reduzir a morbidade e mortalidade.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Comorbidades; Achados laboratoriais; Curso clinico;
Mortalidade.

1. Introducao

A pandemia do COVID-19 foi causada pelo SARS-CoV-2, infectando populacdes hu-
manas de todas as idades, grupos, etnias e géneros. A manifestagao clinica da COVID-19
varia desde um resfriado comum até doengas graves, incluindo sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), sindrome inflamatéria multissistémica (MIS-A), pneumonia,
faléncia de orgaos e até morte. A progressdo e a gravidade da COVID-19 sao significati-
vamente influenciadas pelas comorbidades dos individuos infectados [1]. Atualmente, a
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Organizacao Mundial da Satade (OMS) confirmou 775,55 milhdes de casos positivos e 7,05
milhdes de mortes em todo o mundo [2].

Os riscos associados a COVID-19 dependem principalmente da idade e do histdrico
de satide pré-existente dos pacientes. As condi¢des cronicas de sattlde ou comorbidades
de pacientes idosos, como hipertensao, doenca renal cronica (DRC), doengas cardiovascu-
lares (DCV), lesao hepatica, diabetes mellitus (DM) e doengas pulmonares, geralmente
predispdem a consequéncias graves e fatais [3]. Em linha com as coinfecgoes, estudos mos-
tram que 20-50% dos pacientes com COVID-19 estao expostos a pelo menos uma comor-
bidade. As comorbidades mais prevalentes sdao DM (10-20%) e hipertensao (10-15%) entre
a populagao, compreendendo aproximadamente 7-40% de todas as doengas relatadas [4—
7]. Da mesma forma, a morbidade e a mortalidade de individuos com hepatite C cronica
(HCV) foram significativamente acentuadas junto com a pandemia de COVID-19 [8, 9].

Aqui, relatamos dados sobre dois pacientes comorbidos com COVID-19 falecidos,
como caso I e II. Estes dois casos sao estudos criticos de acompanhamento entre 11 paci-
entes em nivel de doenga grave, conforme relatado em nossa pesquisa anterior [10]. No
caso I, o paciente apresentava HCV crénica, enquanto no caso II, a avaliacdo dos dados
indicou que o paciente havia sofrido anteriormente de DRC, hipertensdo e DM tipo 2
(DMT-2).

2. Relato de Caso
2.1 Casol

Um homem de 48 anos foi internado no hospital Northwest em Peshawar, Paquistao,
em 15 de agosto de 2021, com histdrico de HCV cronica. O paciente apresentava varios
sinais e sintomas de febre (38 °C por 12 dias), tosse seca, congestao tordcica (9 dias) e falta
de ar (SOB por 3 dias). Este individuo havia sido vacinado previamente com a vacina
COVID-19 da Moderna e, no primeiro dia de internagao, sua saturagao de oxigénio era de
75%. Assim, o paciente foi imediatamente mantido em pressao positiva continua nas vias
aéreas (CPAP) na configuracao maxima (PO270,9 mmHg e PCO2 30,6 mmHg). No entanto,
a manutengao da saturacdo de oxigénio foi de até 90 no CPAP. A analise do swab nasofa-
ringeo por RT-PCR testou positivo para COVID-19. Além disso, a radiografia de torax
demonstrou pneumonia por COVID-19 no pulmao esquerdo e linfadenopatia, conforme
mostrado na Figura la.

Foi observado um aumento persistente nos neutrofilos e uma diminui¢ao nas conta-
gens diferenciais de linfécitos, enquanto as contagens de mondcitos e eosindfilos perma-
neceram normais. A contagem de plaquetas (PLT) diminuiu, indicando trombocitopenia
do quarto ao nono dia do curso clinico. Os niveis de biomarcadores inflamatdérios indica-
ram hiperinflacdo, com aumento da ferritina sérica (Fer), lactato desidrogenase (LDH),
proteina C-reativa (CRP), D-dimero, tempo de protrombina (PT), tempo de tromboplas-
tina parcial ativada (APTT) e troponina-I. Da mesma forma, a hiperlactatemia (nivel ele-
vado de lactato no sangue) foi observada no quarto, oitavo e nono dia de hospitalizacao.

Tabela 1. Dados hematolégicos e ventilatérios do caso 1.

Dia HCT (%) PLT N L M E TLC PCO:2 PO:
«10%L) (%) (%) ) (%) (x10°L) (mmHg) (mmHg)
1 50.8 227 88 4 7 1 18,2 30.6 70.0
2 49.5 210 90 5 4 1 19,4 40.8 88.0
3 50.4 168 87 4 8 1 20,4 41.8 76.0
4 50.1 120 90 6 4 1 20,5 50.9 72.0
5 50.0 107 91 4 5 1 18,2 66.8 67.0
6 42.0 107 94 1 3 2 194 78.9 56.0
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7 50.0 100 93 2 3 3 20,4 76.1 54.7
8 54.0 70 93 2 2 2 22,5 87.5 59.1
9 59.0 65 93 2 3 3 32,4 91.1 42.0
Média 50.64 1304 91 3.33 433 1.66 21,266 - -
Fer Dd ALT ALP Lac LDH CRP Cre Trop-I Ureia
Dia PT APTT
(ng/mL) (ng/mL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (IU/L) (mg/dL) (mg/dL) (ng/mL) (mg/dL)
1 1,120 4,250 170 80 - 567 58 0.5 36.0 14.1/10 31.4/30 45
2 - - 200 110 - 636 66 0.8 - - - 58
3 - 188 120 640 70 0.7 - - - 51
4 1,350 4,569 176 122 44.8 650 103 1.0 - - - 69
5 - - 166 132 - 777 116 1.1 - 14.4/10 - 47
6 - - 188 135 - 679 100 1.2 88.9 14.7 46
7 - - 125 141 - 688 96 1.2 - 22.5/11 32/30 44
8 - - 198 156 49.6 767 107 1.0 60.9 24.7/11 34.6/30 43
9 2,300 5,600 200 167 52.3 780 125 0.9 - 23/11 35/30 41
Meédia 1,590 4,806 180.1 1292 48.9 6871  93.48 0.99 6193 184 3325 49.33

HCT, hematoécrito; PLT, plaquetas; N, neutrdfilos; L, linfécitos; M, mondcitos; E, eosinofilos; TLC,
contagem total de leucocitos; PCO2, pressdo parcial de didxido de carbono; PO2, pressao parcial de
oxigénio; Fer, ferritina; Dd, D-dimero; ALT, alanina aminotransferase; ALP, fosfatase alcalina; Lac,
lactato; LDH, lactato desidrogenase; CRP, proteina C-reativa; Cre, creatinina; Trop-I, troponina-I;
PT, tempo de protrombina; APTT, tempo de tromboplastina parcial ativada.

Figura 1. Representacdo de Raios-X de A. Caso I com pneumonia por COVID-19 nos pul-
moes esquerdo e direito (setas brancas), e o tamanho do coracdo esta dentro do limite
normal. O tecido mole perilar estd denso, mostrando linfadenopatia (seta preta). A opaci-
dade do espago aéreo e intersticial pode ser vista ao longo do pulmao esquerdo e derrame
(visdo posterior-inferior). B. Caso II demonstrando pneumonia por COVID-19 no pulmao
esquerdo (seta branca) e tamanho normal do coragao.
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Foi observado um aumento persistente nos neutréfilos e uma diminuigao nas conta-
gens diferenciais de linfocitos, enquanto as contagens de mondcitos e eosindfilos perma-
neceram normais. A contagem de plaquetas (PLT) diminuiu, indicando trombocitopenia
do quarto ao nono dia do curso clinico. Os niveis de biomarcadores inflamatérios indica-
ram hiperinflacdo, com aumento da ferritina sérica (Fer), lactato desidrogenase (LDH),
proteina C-reativa (CRP), D-dimero, tempo de protrombina (PT), tempo de tromboplas-
tina parcial ativada (APTT) e troponina-I. Da mesma forma, a hiperlactatemia (nivel ele-
vado de lactato no sangue) foi observada no quarto, oitavo e nono dia de hospitalizacao.

Varios medicamentos, como Septran DS (Co-trimoxazol), Rifaximina (Rifagut 550
mg) e diversos antibidticos, foram administrados desde a hospitalizagdo. O paciente foi
transferido para a unidade de terapia intensiva para suporte ventilatdrio no 7° dia. No 8°
dia, o0 PCO: do paciente aumentou para 76,1 mmHg, contra uma PO2 reduzida de 54,1
mmHg. Posteriormente, no 10° dia, devido a reten¢ao de CO: (apesar da ventilagdo nédo
invasiva), o paciente foi transferido para pressao positiva nas vias aéreas em dois niveis
(BIPAP). Neste mesmo dia, a pressao arterial e o nivel de Oz continuaram a cair, levando
ao coma, parada cardiorrespiratdria, insuficiéncia respiratdria e, finalmente, a morte.

2.2 Caso II

Semelhante ao caso anterior, um homem de 49 anos com DMT-2, doencga renal cr6-
nica (DRC), nefrectomia do rim esquerdo e hipertensao foi admitido no mesmo hospital
em 11 de agosto de 2021. Este paciente apresentava tosse seca febril por uma semana e
falta de ar por quatro dias antes da internagao. O swab nasofaringeo testou positivo para
COVID-19, apesar de ter sido previamente vacinado com a vacina COVID-19 da SINO-
VAC. A radiografia de torax revelou pneumonia associada a COVID no pulmao esquerdo,
com derrame nos lobos inferior e médio (ver Figura 1B). Foram prescritos ao paciente es-
teroides, anticoagulantes, antibioticos, inibidor da bomba de prétons (IBPs) e Lantus® (in-
sulina glargina, 100 U/mL). Devido a baixa saturagao de O2 (60%), o paciente foi subme-
tido a terapia com O2 (CPAP). Apesar do tratamento completo, a condi¢do do paciente
piorou (choque séptico e parada respiratdria), com aumento da necessidade de oxigénio
e retengao de CO2 diariamente. Ao mesmo tempo, a pressao arterial e a saturagao de O2
(10%) cairam substancialmente, necessitando de suporte inotropico completo. No entanto,
infelizmente, este paciente teve parada cardiorrespiratoria, passando um dia na unidade
de alta dependéncia (HDU) e 11 dias na UTI com ventilagdo mecanica.

O perfil sanguineo de rotina adicional mostrou progressao de TLC (1,483 x 10"9/L)
(desenvolvendo leucocitose) e uma diminui¢ao na hemoglobina (12,3 mg/dL), conforme
mostrado na Tabela 2. Foi observada uma progressao de polimorfos com diminuigao da
contagem diferencial de linfocitos, enquanto as contagens de mondcitos e eosinoéfilos per-
maneceram normais durante toda a hospitalizagdo. Assim como no caso L, o individuo
falecido no caso II apresentou distirbio de hipercoagulacdo, com valores elevados dos
principais marcadores de coagulagao, como PT, APTT e D-dimero.

3. Discussao

A SARS-CoV-2 altamente contagiosa tem sido a principal causa de morbidade e mor-
talidade global. A gravidade da COVID-19 varia de leve a moderada ou grave, podendo
aumentar a taxa de mortalidade dependendo do histérico de satide dos pacientes [11].
Neste estudo, relatamos os casos de dois individuos falecidos com COVID-19 e comorbi-
dades preexistentes. No caso I, o paciente estava coinfectado com HCV cronica e apresen-
tava niveis elevados de ALT, o que esta de acordo com dados anteriores que indicam que
altos parametros bioquimicos hepaticos estdo associados a maior mortalidade (13%) de
pacientes com COVID-19 [12]. Embora concentrag¢oes elevadas de ALT tenham sido rela-
tadas em pacientes com COVID-19 nao hepaticos [13,14], a gravidade dos parametros
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bioquimicos hepaticos elevados, como ALT observada no caso I, correlacionou-se com o
desfecho da COVID-19, conforme demonstrado em outros estudos [12].

Tabela 2. Dados hematoldgicos e ventilatérios do caso 1L

] PLT N L M E TLC CRP ALT LDH Ureia Cre PCO2 PO2
PR ey e ) ) ) (I0°9/L) (mgll) (mgldl) (UML) (mgldl) (mgidl) (mmHg) (mmHg)
1 144 180 85 10 4.0 1,0 13,600 40 32 760 151 2.6 25.0 67.8
2 139 165 88 7 50 0 13,800 45 38 790 185 2.9 26.0 65.3
3 13.1 163 90 5 40 1.0 13,900 55 41 820 196 3.0 29.0 61.2
4 13.0 158 92 5 50 1.0 13,600 57 44 860 202 3.2 66.7 60.0
5 129 145 90 6 20 0 14,100 59 49 890 215 3.3 70.9 59.6
6 12.6 141 87 5 40 02 12,900 61 57 902 216 34 66.8 58.0
7 119 138 91 4 1.0 0.6 13,800 63 62 922 222 3.4 78.9 59.0
8 11.8 100 89 5 06 0 14,100 67 63 955 225 3.7 82.0 57.0
9 11.5 90 93 3 04 1.0 15,600 69 65 1,002 229 3.7 86.5 55.0
10 11.2 85 94 4 0.1 0.1 15,900 72 69 1,225 235 39 88.9 50.5
11 11.0 78 95 3 06 02 16,000 73 75 1,305 240 3.9 88.9 49.2
12 109 50 95 2 0 0 16,500 75 76 1,400 246 4.0 90.8 46.0
Mean 12.32 1244 90.75 491 2.22 042 14,833 61.33 55.91 9859 2135 341 - -
Dia PT APTT RBS HbA1C Fer Lac. bd Trop-1

(mg/dL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

1 12.8/10 30/30 833 114 637 43.8 1,992 645.5
2 13/10 32/30 - - - - - -

3 15/10 35/30 - - - - - -
4 16/10 36/30 670 - 1,250 - 2,236 -
5 18/10 36/30 - - 49.8 - -
6 18/10 37/30 566 - - - -

7 20/10 38/30 - - 988 56.8 4,370 7779
Mean 16.11 34.85 689.6 . 958.3 2,866 711.7

HB, hemoglobina; PLT, plaquetas; N, neutrdfilos; L, linfécitos; TLC, contagem total de leucocitos;
CRP, proteina C-reativa; ALT, alanina aminotransferase; LDH, lactato desidrogenase; Cre, creati-
nina; PCO2, pressao parcial de diéxido de carbono; PO2, pressao parcial de oxigénio; PT, tempo de
protrombina; APTT, tempo de tromboplastina parcial ativada; RBS, glicemia aleatéria; HbA1C, he-
moglobina glicada; Fer, ferritina; Lac., lactato; Dd, D-dimero; Trop-I: troponina-I.

Os dados hematoldgicos do caso I também indicaram flutuagoes em certos parame-
tros de coagulagao envolvendo trombdcitos (trombocitopenia), linfdcitos (linfopenia), D-
dimero, APTT e PT. Anormalidades nos marcadores de coagulagdo sanguinea tém um
grande impacto na gravidade da COVID-19, indicando complica¢des de satide graves em
pacientes, como embolia pulmonar, tromboembolismo venoso, trombose venosa pro-
funda, tromboembolismo arterial e coagulopatia induzida por sepse [15]. Além disso, o
caso I apresentou valores alterados de TLC, LDH, CRP, troponina-I e ferritina sérica, que
estdao logicamente consistentes com alteragdes nos parametros hematoldgicos associados
ao dano hepatico em pacientes com HCV [16]. Com base nesses achados, hipotetizamos
que a parada cardiaca no caso I pode ser atribuida ao aumento da ferritina, troponina-I,
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leucocitose, linfopenia, trombocitopenia, sepse e vasopressores, conforme nossos achados
estdo em concordancia com dados anteriores [17]. Isso também é apoiado pelo fato de que
niveis mais elevados de troponina contribuem para a insuficiéncia cardiaca em individuos
com HCV e que a infecgao por HCV contribui significativamente para o disttirbio cardiaco
[18,19].

O paciente II apresentava comorbidades de DRC e DMT-2, além de hipertensao, que,
de acordo com relatos anteriores, podem duplicar o risco de mortalidade em pacientes
com COVID-19 [20,21]. Nesse caso, o individuo falecido apresentava niveis elevados de
creatinina, ureia e D-dimero, semelhante aos dados relatados anteriormente em pacientes
com comorbidades e COVID-19 [22]. O envolvimento dos rins afetados e células pré-in-
fectadas tem um grande impacto na progressao da COVID-19. O receptor da enzima con-
versora de angiotensina 2 (ACE2) se liga fortemente a essas células pré-infectadas em pa-
cientes com comorbidades, que tém uma taxa de expressao mais alta do que as células
pulmonares, formando a ACE2 soltivel eliminada (sACE2). O aumento de sACE2 na su-
perficie transmembranar do hospedeiro permite facilmente a entrada do SARS-CoV-2
[23], o que pode ter favorecido o desfecho rapido da COVID-19 no caso II. Além disso, o
caso II também apresentou niveis elevados de glicemia aleatdria (RBS, >800 mg/dL) e he-
moglobina glicada (HbA1C, 11,4%), corroborando relatos anteriores sobre niveis elevados
desses parametros em pacientes hospitalizados com COVID-19 [24]. Uma meta-analise de
pacientes com comorbidades (n =11.755) do Ira demonstrou a maior prevaléncia e taxa de
mortalidade atribuida comparativamente aos pacientes diabéticos [20], o que é consistente
com os dados relatados aqui no caso 1L

Os valores elevados dos principais marcadores de coagulacao, como PT, APTT e D-
dimero nos casos I e II, estdo de acordo com relatos anteriores que indicam que, em dife-
rentes niveis de teste, os indicadores de coagulacdo também aumentaram em individuos
falecidos [25]. A hipercoagulacdo ¢ uma assinatura alarmante tanto para COVID-19
quanto para DMT-2, resultando em trombose vascular, incluindo parada cardiaca [26].
Em nossas observagdes, também notamos niveis elevados de lactato nos dois individuos
falecidos. A sepse, que causa ma perfusao tecidual, leva ao aumento dos niveis de lactato
no sangue. Isso, por sua vez, pode resultar em hipoperfusao, hipdxia tecidual e necrose
no tecido infectado, contribuindo, por fim, para taxas de mortalidade mais elevadas [27].

4. Conclusoes

Aqui, relatamos pacientes com COVID-19 e comorbidades de HCV (caso I), DRC,
DMT-2 e hipertensao (caso II) que faleceram devido a parada cardiaca. Esses relatos de
casos destacam as complicagOes graves em pacientes com comorbidades (por exemplo,
HCV, DRC, diabetes e hipertensao) e COVID-19. Os relatos de casos descritos neste estudo
também sugerem que os individuos falecidos podem ter adquirido uma sindrome infla-
matodria multissistémica em adultos (MIS-A), pois apresentavam disfungao grave de 6r-
gaos (choque séptico, lesdao hepatica, parada cardiaca, etc.) e biomarcadores inflamatdrios
elevados (por exemplo, CRP, LDH, D-dimero, ferritina sérica, entre outros). Assim, as co-
morbidades associadas a COVID-19 podem trazer efeitos adversos dramaticos, ressal-
tando a necessidade de monitoramento extensivo de pacientes com comorbidades para
reduzir a morbidade e mortalidade.
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