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Resumo

COVID-19 ¢ uma infeccdo altamente letal descrita recentemente na histéria da humanidade.
Suas manifestacbes clinicas sdo variaveis, mas passiveis de serem analisadas por testes
laboratoriais j& amplamente empregados. Farmacéuticos sdo importantes atores na orientacdo
de pacientes quanto aos cuidados que devem ser tomados durante o curso da pandemia. O
objetivo foi promover a discussdo entre graduandos de Farméacia de uma faculdade do
Recdncavo Baiano sobre as principais alteracGes fisioldgicas ocorridas em virtude da COVID-
19 e suas consequéncias na evolugdo clinica dos infectados. Trata-se de uma metanélise, cuja
metodologia consistiu em busca de trabalhos completos publicados em bases de dados (PubMed,
Scielo e Google Académico). Foram analisados 33 artigos dos quais foram extraidas
informagdes sobre 5 pardmetros: liberacdo de mediadores inflamatorios; mudanca no

23

https://textura.famam.com.br/textura v.14,n.2, 2021



https://doi.org/10.22479/texturav14n2p23_37
https://textura.famam.com.br/textura
mailto:claudreboucas@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-0326-092X
https://orcid.org/0000-0002-0326-092X
mailto:ediel_barreto@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-8684-572X
mailto:larissa.santanaa03@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-6273-2122
mailto:laysenayelle@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-5107-0995
mailto:yuriribeiro1898@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9731-4270
file:///C:/Users/maria/Desktop/2021/Alterações%20fisiológicas_COVID19/rita
https://orcid.org/0000-0002-7568-6487

Revista Textura
mum https://doi.org/10.22479/texturav14n2p23 37

metabolismo de carboidratos e as alteracfes nas atividades cardiaca, renal e pancreatica
considerados como preditores de agravamento nos casos de COVID-19. O trabalho apresenta
limitacGes sobre tempo para sua execucéo e devido falhas na conexdo durante as interacfes on
line com os estudantes. A perspectiva é que os participantes desse estudo possam contribuir
com esclarecimento sobre 0s possiveis agravos na salde causados pela COVID-19 aos usuarios
das instituicGes nas quais eles atuam como estagiarios.

Palavras-chave: Atencdo Farmacéutica; pandemia; uso irracional de farmacos.

Abstract

COVID-19 is a highly lethal infection limited recently in human history. Its clinical
manifestations are variable, but can be analyzed by laboratory tests that are already widely used.
Pharmacists are important players in guiding patients on the care that should be taken during
the course of the pandemic. The objective was to promote the discussion among Pharmacy
graduates from a college in Reconcavo Baiano about the main physiological changes that
occurred due to COVID-19 and its consequences on the clinical evolution of those infected.
This is a meta-analysis, the methodology consisted of searching for works published in
databases (PubMed, Scielo and Google Scholar). 33 articles were released from which
information was extracted on 5 parameters: release of inflammatory mediators; change without
carbohydrate metabolism and changes in cardiac, renal and pancreatic activities considered as
predictors of worsening in cases of COVID-19. The work has limitations on the time for its
execution and due to flaws in the connection during interactions on the line with students. The
perspective is that the participants of this study contribute with clarification about the possible
health problems caused by COVID-19 to users of the institutions in which they work as interns.

Keywords: Irrational use of drugs; pandemic; Pharmaceutical Care.

1. Introducao

A COVID-19 (Corona Virus Disease 2019) é o mais urgente problema de saude publica da
atualidade com notificagdo mundial de 83.715.617 casos confirmados da doenca, e apresenta
alta letalidade devido ao registro de 1.835.901 Obitos em sua decorréncia, até o presente
momento (WHO, 2020). As caracteristicas clinicas da COVID-19 apresentam um espectro
amplo, haja vista que a sintomatologia pode variar desde uma sindrome gripal a um quadro de
insuficiéncia respiratoria aguda; além dos casos assintomaticos (XAVIER et al., 2020; WU et
al., 2020).

O primeiro relato da infecgdo ocorreu em dezembro de 2019. Em virtude da sua recente

descri¢do ainda existem lacunas no entendimento quanto a viruléncia do novo coronavirus
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identificado como SARS-coV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2), e na
elucidacdo sobre os mecanismos de defesa imunoldgica desenvolvidos pelos individuos
infectados (HARAPAN et al., 2020). Em concomitancia ao momento em que paises como
Inglaterra e Estados Unidos conduzem a terceira fase dos testes com vacina contra a COVID-
19 (CALLAWAY, 2020), também sao registrados os primeiros casos de reinfeccao pelo SARS-
cov-2 no Brasil (BRASIL, 2020).

O diagnéstico da COVID-19 é realizado por meio de testes laboratorial (dosagem de
anticorpos totais) e de biologia molecular (reverse-transcriptase polymerase chain reaction,
gPCR), além dos exames de bioimagem (radiografia e tomografia computadorizada). A analise
clinica-laboratorial se configura como ferramenta imprescindivel na caracterizacdo da doenca,
revelando a evolugdo quanto a cronicidade ou resolucdo dos casos (LI et al., 2020a). Os
resultados bioquimicos sdo também empregados na elucidacdo dos protocolos terapéuticos
destinados aos pacientes em estado grave da doenca e na caracterizacdo epidemiol6gica da
doenga (LIMA et al., 2020; SOUZA et al., 2020).

Atencdo Farmacéutica é caracterizada como uma prestacdo de servico realizada por
farmacéuticos que consiste na interacdo entre esse profissional e os usuérios da farmécia com
intuito de promover a dispensacdo adequada dos farmacos, orientar sobre a farmacoterapia e
sobre a adeséo do paciente ao seu respectivo tratamento (SILVA & ARAUJO, 2020). Portanto,
farmacéuticos também atuam na linha de frente no combate a COVID-19, no sentido de
disseminar informagdes verdadeiras sobre a doenca (CAGNAZZO & CHIARI-ANDREO,
2020), especialmente orientando sobre a possibilidade de ocorrer efeitos adversos devido ao
uso irracional de antibidticos, glicocorticoides, antipiréticos, analgésicos e anti-inflamatérios
gue em diferentes momentos do curso da pandemia foram erroneamente sugeridos como
perspectiva de terapia e prevencdo da COVID-19 (SILVA & ARAUJO, 2020; TRITANY &
TRITANY, 2020). Contudo, sem qualquer eficacia comprovada (prescricao off label) (BRASIL,
2012).

O objetivo desse trabalho foi discutir sobre as principais alteragdes fisiologicas no ser
humano ocorridas em virtude da COVID-19 e suas consequéncias na evolugdo clinica dos

infectados com enfoque para os casos graves da doenca, a partir da visdo dos alunos de
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graduacdo do 4° semestre do curso de bacharelado em Farméacia de uma Faculdade do
Recbncavo da Bahia, Brasil. Considerando a urgéncia na caracterizagdo da doenca e na adogédo
de medidas preventivas quanto a ocorréncia de novos casos, a proposta desse trabalho €
justificavel por contribuir com a sensibilizacdo dos farmacéuticos em formacdo sobre
mecanismos fisioldgicos desencadeados na infeccdo pelo SARS-coV-2, com vistas a melhorar
a prestacdo de servigo que esses profissionais poderdo futuramente oferecer no ambito da

Atencdo Farmacéutica.

2. Material e Métodos

Esse trabalho foi proposto inicialmente como uma atividade avaliativa referente a disciplina
Bioguimica Clinica, ofertada no semestre de 2020.2 aos graduandos do 4° semestre de Farmécia
da Faculdade Maria Milza (FAMAM). Trata-se de uma metanalise sobre publicacdes cientificas
na tematica de biomarcadores utilizados na andlise laboratorial das principais alteragdes
fisioldgicas desencadeadas pela COVID-19.

A busca pelos artigos foi realizada em bases de dados: PubMed, Scielo e Google
Académico usando os descritores: “alteragdes fisiologicas da COVID-19”; “sintomas da
COVID-19”; “diagnostico laboratorial da COVID-19” nos idiomas portugués e inglés. Os
critérios de inclusdo adotados na selecdo dos artigos foram: i) trabalhos completos; ii) qualis
(Al a B2) e/ou fator do impacto (>2) dos periddicos. E os critérios de exclusao: i) material de
divulgacdo elaborado por industrias farmacéuticas responsaveis pela producdo ou distribuicédo
de farmacos empregados nos protocolos terapéuticos estabelecidos durante no curso da infeccao;
ii) publicac@es do tipo carta ao editor, casos clinicos e informes técnicos.

A analise dos dados foi conduzida pelos seis autores/pesquisadores envolvidos na pesquisa
seguindo os critérios adotados por Minayo (2001), que consiste em trés etapas: analise prévia
do contetido apresentados pelos autores (organizagdo dos dados); exploracdo do contetdo de
cada artigo (leitura e confronto dos dados apresentados pelos autores) e tratamento dos dados

(interpretacgdo das informag0es obtidas).

3. Resultados
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Foram encontrados 6.859 publicacdes nas bases de dados consultadas. Todavia, pela

adequacdo aos critérios de inclusdo e exclusdo adotados nesse trabalho 100 artigos (2,4%,

N=7.000) foram considerados. Uma segunda analise foi realizada com os 100 trabalhos selecionados na

etapa anterior, dentre os quais foram excluidos: 25 Cartas ao editor; 18 Estudos de casos; 17 Informes técnicos

e 7 trabalhos em duplicidade. A Figura 1 ilustra as etapas de selecdo dos trabalhos

Figura 1. Fluxograma ilustrando as etapas de obtencéo, selecdo e analise dos textos analisados

nesse trabalho.
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Dentre as diversas alteragdes clinicas causadas pela COVID-19, para essa analise foram
consideradas aquelas citadas em, pelo menos trés dos 33 trabalhos analisados, as quais estéo

sumarizadas na Tabela 1 e serdo discutidas a seguir.

Tabela 1. Principais alteraces fisiologicas ocorridas em pacientes infectados pelo SARS-coV-
2 e suas caracteristicas. As alteracdes foram relatadas em individuos com e sem comorbidades.

ALTERACOES FISIOLOGICAS MAIS
FREQUENTEMENTE RELATADAS EM
INDIVIDUOS™ COM COVID-19

COMPONENTE CLINICO
INVESTIGADO

. . . Aumento na producdo de citocinas e quimiocina proé-

Mediadores de inflamacao . . P ¢ a P
inflamatdrias.

. . Hiperglicemia; valor elevado de hemoglobina glicada;

Metabolismo de carboidratos Perg « . g g
aumento na expressdo da lactato desidrogenase (LDH).
Elevacdo da troponina cardiaca; lesdo e espessamento nas

Atividade cardiaca cavidades cardiacas; fragmentacdo das placas

ateroscleroticas.

Aumento na concentracdo  sérica de alanina
Atividade hepatica aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), bilirrubina e albumina.

Elevacdo da creatinina sérica e ureia; proteindria e

Atividade renal , .
hematuria.

“Foram considerados individuos inclusos e 0s ndo inclusos nos grupos de risco para a infecgao.

4. Discussao

Apesar do amplo repertorio de manifestacdes clinicas, os casos graves da COVID-
19 sdo essencialmente caracterizados pela ocorréncia de uma resposta inflamatoria
aguda, geralmente associada ao mau prognostico da doenca (ANTONIO et al., 2020).
A inflamagdo é uma resposta sistémica elaborada pelo organismo no intuito de
favorecer e agilizar a eliminacdo de agentes nocivos. Porém, a exacerbacdo ou

persisténcia da resposta inflamatéria pode causar danos irreversiveis aos tecidos
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atingidos, como é possivel verificar na caracterizagdo de casos da doenca (KOSUGI et
al., 2020).

Registra-se que nas infec¢cGes por SARS-coV-1 (Severe Acute Respiratory Syndrome
coronavirus 1) e MERS-coV (Middle East respiratory syndrome) ocorre demasiada
producdo de mediadores pro-inflamatérios (cascata de citocinas) no sistema pulmonar
dos infectados (CHANNAPPANAVAR & PERLMA, 2017). Na atual pandemia causada pela
infeccdo por SARS-coV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2) também se
observa presenca consistente de mediadores pré-inflamatérios: citocinas (interferon e a
interleucina 6 (IL-6), especialmente) e as quimiocinas nas amostras obtidas de pacientes em
estado grave da doenca (ANTONIO et al., 2020).

Interferon s@o mediadores centrais na modulacdo na defesa inata contra infeccéo virais, 0
que explica 0 aumento em sua concentracdo nas amostras clinicas analisadas pelos estudos. As
IL-6 atuam em diferentes etapas da infeccdo pelo SARS-coV-2, mas seu papel crucial é exercido
na modulagéo da inflamacé&o aguda registradas em pacientes graves. As quimiocinas sao fortes
quimiotaticos capazes de recrutar eficientemente as células e moléculas do sistema imunologico
(COPERCHINIA et al., 2020). Dentro de condi¢Ges homeostaticas as fungdes desempenhadas
pelas citocinas e quimiocinas sdo imprescindiveis para o0 organismo. Todavia, 0 que observa
nos estudos realizados € que a atuacdo exacerbada desses mediadores apresenta relacdo com a
perda da atividade respiratéria nos infectados pelo SARS-coV-2 (ARAUJO-FILHO et al., 2020;
CHATE et al., 2020; PAN et al., 2020).

Dados clinicos relacionam a ocorréncia de diabetes com altas taxas de
morbimortalidade em pacientes com COVID-19 e ao maior indice de internacdes
prolongadas nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI), devido as complicacdes
metabolicas decorrentes de falhas no metabolismo dos carboidratos; bem como pela
possibilidade de comprometimento na funcdo pancreatica (responsavel pela secrecao
da insulina) e posterior desregulacdo na glicemia (COETZEE et al., 2020;
PAPADOKOSTAKIA, TENTOLOURISB & LIBEROPOULOSC, 2020).

A hiperglicemia inerente ao quadro de diabetes mal controlada tem associagdo com

falhas na proliferacdo de macréfagos e impacta negativamente na atividade de
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neutrofilos, reduzindo a defesa inata nesses pacientes. Adicionalmente, achados
clinicos evidenciaram que a hiperglicemia contribui para o desenvolvimento viral no
trato respiratério assim como em diferentes 6rgdos do organismo humano (COETZEE
et al., 2020). Hiperglicemia também potencializa a liberacdo de mediadores
inflamatorios, o que no contexto da COVID-19 amplifica a “cascata de citocinas” e
resulta na piora clinica do paciente (CERIELO, 2020).

Concomitantemente ao registro da hiperglicemia, foi observado aumento na
producdo da enzima lactato desidrogenase (LDH) e do seu produto metabdlico, i.e.
molécula de lactato, em momentos de piora clinica de pacientes com COVID-19 o que
sugere fortemente a ocorréncia de dano celular (CARVALHO et al., 2020; GUAN et
al., 2020; LI et al., 2020b).

Os valores de hemoglobina glicada sdo utilizados na avaliagdo retrospectiva do
metabolismo glicémico ocorrido em até 3 meses anteriores, e 0s relatos clinicos a partir
de amostras de pacientes com COVID-19 apontam que os valores altos de hemoglobina
glicada oferecem risco aumentado para complica¢gbes da doenca (WILLIAMISON et
al., 2020).

Embora a COVID-19 seja primordialmente caracterizada como uma infec¢do do
trato respiratorio, a sintomatologia apresentada pelos infectados permite inferir sobre a
ocorréncia de outros agravos a saude. Dados clinicos revelaram casos de pacientes de
COVID-19 com alterag@es cardiacas, mas sem qualquer comprometimento na atividade
respiratéria, por exemplo (YANG & JIN, 2020).

Pacientes portadores de doenca cardiovascular (DCV) e COVID-19 sdo mais
frequentemente internados em UTI, portanto, mais expostos aos procedimentos
invasivos que proporcionam a ocorréncia de Infecgdes Relacionadas a Assisténcia em
Saude. O agravamento no quadro clinico dos cardiopatas em virtude da COVID-19
aumenta em até 40% o risco de Obito, em comparacdo aos individuos sem relato de
DCV (MARTINS et al., 2020).

O processo inflamatorio inerente a COVID-19 pode alcancar o musculo cardiaco

em individuos sem historico de DCV, resultando em espessamento e lesGes em suas
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cavidades, fenbmeno evidenciado pelo aumento na liberacdo da troponina (NETO et
al., 2020; ZHENG et al, 2020a). Ocorréncia de les6es e a introducdo do coronavirus nas
células miocéardicas reduzem a expressdao da enzima conversora da angiotensina 2
(ECAZ2), responsavel pela conversdo da angiotensina 1-7 (Angl-7) a partir da
angiotensina 2 (Ang Il), que por sua vez desempenha papel protetor nos sistemas
cardiaco e respiratorio devido as suas propriedades anti-inflamatérias e anti-
tromboticas. Testes laboratorial evidenciaram altos niveis de Ang Il no plasma de
pacientes com COVID-19 o que reforca a interferéncia viral na atividade da ECA2
(OUDIT et al., 2009; GUO et al., 2020).

Relatos de aterotrombose aguda em pacientes de COVID-19 estdo associados a
“tempestade inflamatoria” resultante da liberacdo demasiada de mediadores
inflamatdrias e apoptdticos tais como: citocinas pro-inflamatérias e fator de necrose
tumoral, capazes de desestabilizar placas ateroscleroticas previamente formadas no
endotélio dos vasos coronarios, e consequentemente na liberagdo de émbolos (LIU et
al., 2020; NETO et al., 2020).

Na infeccdo pelos outros coronavirus: MERS e SARS-coV 1 existe uma correlagéo
com danos hepéaticos bem estabelecida (CHAU et al., 2004). E no curso da pandemia
causada pelo SARS-coV-2 ja foram relatadas lesdo hepaticas em pacientes de COVID-
19 as quais sdo evidenciadas pelo aumento das proteinas aspartato aminotransferase (AST)
e alanina aminotransferase (ALT) utilizada como marcadores bioquimicos para casos graves da
doenca (ALSAAD et al., 2018; JIN et al., 2020; ZHANG et al., 2020b).

Amostras séricas de pacientes com COVID-19 internados em UTI apresentaram
elevada concentracdo da albumina, bilirrubina e das aminotransferases reforcando a
gravidade clinica e, por conseguinte, o prognostico desfavoravel para esses individuos
(WANG et al.,, 2020). Os danos no figado, responsaveis pelo aumento dos
biomarcadores supracitados, estdo correlacionados a mdaltiplos fatores, como: i)
colonizacdo viral nos hepatocitos; ii) estresse oxidativo gerado pela hipoxia nos
pacientes que apresentam insuficiéncia respiratoria ou pela congestdo hepatica

ocasionada pela ventilagdo mecéanica; iii) hepatoxicidade dos farmacos empregados na
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terapéutica da doenca; iv) producdo das células T intra-hepatica devido a resposta
imunologica frente a colonizacdo viral nos hepatécitos, e v) dos processos de
coagulacdo, fibrinolise e trombocitopenia (YANG et al., 2019; KUKLA et al., 2020).
Todavia, as causas das les6es hepéaticas em pacientes de COVID-19 ainda ndo foram
totalmente elucidadas por falta de dados conclusivos a respeito da real interferéncia dos
demais agravos no tecido hepéatico (cirrosse por exemplo) podem gerar no organismo
dos infectado pelo SARS-coV-2 (GHOLIZADEH et al., 2020; KUKLA et al., 2020).
Presenca de proteinas na urina (proteindria) atua como diagndstico para disfungdo
renal, haja vista que em condi¢Ges homeostaticas a filtracdo glomerar ndo viabiliza a
liberacdo dessas biomoléculas no ultrafiltrado renal. A constatacdo de proteindria,
assim como hematuria (presenca de sangue na urina) foram encontradas em amostras
dos pacientes graves de COVID-19 (CHENG et al., 2020). A presenca de proteinas e
sangue na urina pode ser explicada por: i) dano celular direto pela infecdo viral (XU et
al., 2020); ii) lesdes renais de ordem secundéria aos efeitos da infeccdo (ZHANG et al.,
2020) e iii) ocorréncia de choque séptico (BELLOMO et al., 2017).
Alteracdo nos niveis de creatinina e ureia serica nos pacientes de COVID-19
sugerem disfuncdo renal, mas ainda segue em investigacdo (MOITINHO et al., 2020).
Em tempo, destaca-se que outros biomarcadores de agravos a saude sdo clinicamente
relacionados a COVID-19, porém devido as limitacbes desse trabalho: i) tempo destinado a
realizacdo da atividade proposta e ii) falhas na conexao com a internet durante as interaces on
line para discussdo esse trabalho se limitou a discutir as alteracdes fisioldgicas relatadas com

maior frequéncia nos artigos selecionados em sua metodologia.
5. Considerac6es finais

Os graduandos de Farmacia que participaram desse estudo irdo atuar em estagios nos
semestres posteriores. Portanto, os conhecimentos que eles adquiriram sobre as alteragoes
promovidas pela infeccdo pelo SARS-coV-2 adquiridos podem ser transmitidos, dentro do
ambito de trabalho da Atencdo Farmacéutica, para os usuarios assistidos pelas instituicbes nas

quais esses estudantes atuam como estagiarios, de modo a combater as chamadas “Fake News”
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a respeito da COVID-19 e alertando sobre as alteracbes fisiolégicas que servem como

diagndstico e/ou podem caracterizar um progndéstico da doenca.
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