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RESUMO 

A pandemia da COVID-19 há dois anos tem causado muitos transtornos 

mundiais em termos de saúde pública, economia e política. O número de casos e óbitos 

tem aumentado em oscilações denominadas ondas e mesmo após o processo de 

vacinação ter iniciado, ainda não existe um medicamento direcionado ao combate ao 

vírus. Este estudo visa fornecer mais conhecimento a respeito da patogênese da 

COVID-19, nos aspectos laboratoriais e clínicos, confrontando a evolução da doença 

em pacientes de Enfermaria e de UTI. Amostras biológicas de 85 pacientes foram 

coletadas para investigação hematológica, bioquímica, imunológica, microbiológica e 

clínica. Os resultados demonstraram que os principais sintomas apresentados pelos 

pacientes de Enfermaria e UTI foram dispneia (74,41% e 45,45%) e febre (55,17% e 

27,27%). As principais comorbidades observadas foram hipertensão (34,48% e 70%) e 

obesidade (17,24 e 20%) dados para Enfermaria e UTI, respectivamente. Os exames de 

Tomografia computadorizada demonstraram a prevalência dos achados clássicos como 

as opacidades em vidro fosco. Além disso, os pacientes de UTI apresentaram os graus 

moderado e grave da doença como os mais prevalentes. Os principais fármacos 

utilizados na Enfermaria foram os anti-inflamatórios, antibióticos e anticoagulantes. 

Para a UTI, além dos descritos acima, destacaram-se os antirretrovirais e os ansiolíticos. 

Nos pacientes de UTI houve redução de hemácias, de hematócrito e de linfócitos 

(inclusive todas as sublinhagens T (CD3, CD4, CD8 e CD19), associada com aumento 

de neutrófilos, DHL, ferritina, DDímero, fibrinogênio e Proteína C reativa (PCR). Os 

microrganismos mais prevalentes foram Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, 

Enterococcus feacalis e Klebsiella pneumoniae. Os antibióticos Ampicilina-Sulbactam, 

Estreptomicina, Eritromicina, Oxaciclina, Rifampicina, Ceftriaxoma, Imipenem e 

Meropenem foram os menos responsivos nos testes de resistência antimicrobiana. 

Exames laboratoriais na COVID19, são importantes ferramentas no diagnóstico da 

condição clínica do paciente. A interrelação entre dados hematológicos, bioquímicos e 

imunológicos, pode ser um fator preditivo da conduta médica e permanência do 

paciente na enfermaria ou UTI. Além disso, o longo tempo de internamento na UTI 

associado ao uso de dispositivos invasivos, também são fatores predisponentes para o 

favorecimento das coinfecções nosocomiais. Por fim, investigar e controlar as condições 

pré-clínicas, ou seja, possíveis comorbidades, parece ser essencial na prevenção do 

agravamento da doença. 

Palavras-chave: SARS-CoV-2; IMUNOFENOTIPAGEM; INFLAMAÇÃO. 



ABTRACT 

The COVID-19 pandemic two years ago has caused a lot of global upheaval in 

terms of public health, economics, and politics. The number of cases and deaths has 

increased in oscillations called waves and even after the vaccination process has started, 

there is still no medicine aimed at fighting the virus. This study aims to provide more 

knowledge about the pathogenesis of COVID-19, in laboratory and clinical aspects, 

confronting the evolution of the disease in Ward and ICU patients. Biological samples 

from 85 patients were collected for hematological, biochemical, immunological, 

microbiological, and clinical investigation. Results showed that the main symptoms 

presented by the Ward and ICU patients were dyspnea (74.41% and 45.45%) and fever 

(55.17% and 27.27%). The main comorbidities observed were hypertension (34.48% 

and 70%) and obesity (17.24 and 20%) given for the Ward and ICU, respectively. 

Computed tomography exams demonstrated the prevalence of classic findings such as 

ground-glass opacities. In addition, ICU patients had moderate and severe disease as the 

most prevalent. The main drugs used in the ward were anti-inflammatories, antibiotics, 

and anticoagulants. For the ICU, in addition to those described above, antiretrovirals 

and anxiolytics were highlighted. In ICU patients, there was a reduction in red blood 

cells, hematocrit, and lymphocytes (including all T subsets (CD3, CD4, CD8, and 

CD19), associated with an increase in neutrophils, LDH, ferritin, Dimer-D, fibrinogen, 

and Creactive protein (PCR). The most prevalent microorganisms were Staphylococcus 

epidermidis, Escherichia coli, Enterococcus feacalis, and Klebsiella pneumoniae. The 

antibiotics Ampicillin-Sulbactam, Streptomycin, Erythromycin, Oxacycline, 

Rifampicin, Ceftriaxoma, Imipenem and Meropenem were the least responsive in 

antimicrobial resistance tests. Laboratory tests in COVID-19 are important tools in the 

diagnosis of the patient's clinical condition. The interrelationship between 

hematological, biochemical and immunological data can be a predictive factor of 

medical management and patient stay in the ward or ICU. In addition, the long hospital 

stay of patients in the ICU associated with the use of invasive devices are also 

predisposing factors for the favoring of nosocomial coinfections. Finally, investigating 

and controlling pre-clinical conditions, that is, possible comorbidities, seems to be 

essential in preventing the disease from worsening. 

Keywords: SARS-CoV-2; IMMUNOPHENOTYPING; INFLAMMATION. 
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Figura 1 - 

Mecanismo de infecção por SARS-CoV-2 em células 

epiteliais e macrófagos. 1) A fixação do vírus na célula-alvo 

se dá por meio das proteínas ECA2 e TMPRSS2. 2) O 

mecanismo de endocitose é ativado e o vírus é introduzido 

na célula também ativando as vias imunológicas. Dessa 

forma, as citocinas inflamatórias são produzidas pela 

ativação do gene inflamatório e uma tempestade de citocinas 

pode ser desencadeada. 3) Vírus inicia sua fase de 

replicação. 4) Através das fases de transcrição e tradução, as 

proteínas do vírus e o RNA são construídos em 

compartimentos RE e Golgi. 5) A fase final é caracterizada 

pela saída do SARS-CoV-2 para infectar outra célula-alvo. 

Fonte: Adaptado, SILVA et al., 2021. 
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Figura 2 - 

 

A tomografias computadorizada de tórax axial. A-B – TC de 

tórax mostra opacidade do espaço aéreo em vidro fosco 

(setas pretas), com predomínio nas regiões periféricas. C-D 

– TC de tórax axial mostra opacidade do espaço aéreo em 

vidro fosco periférico bilateral consolidativo bilateral (setas 

brancas), multifocal bilateral adjacente à pleura (setas 

pretas), incluindo as fissuras pulmonares (seta pretas), com 

predomínio nas regiões periféricas. Nódulos pulmonares 

bem circunscritos são identificados em ambos os pulmões 

(seta branca). 
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Figura 3 - 

 

Representação geográfica dos municípios de moradia dos 

pacientes diagnosticados com COVID-19 e internados no 

HC-UFPE 
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Figura 4 - 

Tomografias computadorizada de tórax axial em pacientes 

com COVID-19. A - Observam-se múltiplos focos de 

opacidades periféricas em vidro fosco, além de 

espessamento de septos intralobulares (seta branca). Nota-se 

também presença de tubo orotraqueal (seta preta), indicando 

a gravidade da doença. B - Opacidade consolidativa em 

segmento superior do lobo inferior direito (seta branca). Há 

também vidro fosco confluente (seta preta), tendendo a 

formar consolidação. 
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Figura 5 - 

 

Eritograma dos pacientes diagnosticados com COVID-19 e 

internados no HC-UFPE. Valores superiores foram 

encontrados na contagem de hemácias e hematócrito para 

pacientes que necessitaram de terapia intensiva (UTI). Os 

valores de p estão destacados no gráfico. Barras verticais 

representam a média ± desvio padrão de 85 amostras. 
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Figura 6 - 

 

Leucograma de pacientes diagnosticados com COVID-19 

internados na Enfermaria e UTI do HC-UFPE. Valores 

superiores na contagem de neutrófilos e inferiores na 

contagem de linfócitos foram encontrados. Os valores de p 

estão destacados no gráfico. Barras verticais representam a 

média ± desvio padrão de 85 amostras. 
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Figura 7 - 

 

Perfil de citocinas produzidas no soro de pacientes com 

COVID-19 internados na Enfermaria e UTI do HC-UFPE. 

Valores superiores foram encontrados nas citocinas IL-2 e 

IL-17 para pacientes com necessidade de terapia intensiva 

(UTI). Os valores de p estão destacados no gráfico. Barras 

verticais representam a média ± desvio padrão de 85 

amostras. 
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Figura 8 - 

Imunofenotipagem de linfócitos de pacientes com COVID- 

19. A média de cada gate (região) foi plotada como valores 

percentuais. Os valores do valor p estão destacados no 

gráfico. Valores representam a média ± desvio padrão de 85 

amostras. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 
Após dois anos, a doença do coronavírus 19 (COVID-19), descoberta e promovida 

ao caráter de pandemia em meados de dezembro do ano de 2019, tem acarretado milhares 

de casos e mortes em todo o mundo (RAHMAN et al., 2021). Segundo os dados mais 

recentes, fornecido pelo Painel COVID-19 do Center for Systems and Engineers (CSSE) 

da Universidade Johns Hopkins (JHU), o agente etiológico, vírus SARS-CoV-2, 

provocou mais de 422.442.561 casos mundiais, além de mais de 5.877.865 óbitos (JHU, 

2022). Contudo, os dados apresentados, embora elevados, compreendem apenas 5% da 

letalidade da doença, uma vez que, um indivíduo infectado pode apresentar perfis 

heterogêneos de sintomas, variando da ausência total (assintomático) à necessidade de 

cuidados intensivos, podendo ainda, ir ou não a óbito. Além disso, características como 

idade e/ou presença de comorbidades acrescida da carência de uma terapia 

medicamentosa direcionada ao vírus, são outros fatores que dificultam o manejo da 

doença (SHARMA et al., 2021a; MELO et al., 2020). 

A transmissão do SARS-CoV-2 acontece por meio de gotículas e finos aerossóis em 

suspensão no ar (SHARMA et al., 2021b). Ao entrar em contato com as vias respiratórias, 

o vírus se instala nas células dos tratos respiratórios superior e inferior do hospedeiro 

fazendo uso da interação entre a proteína S (Spike) viral e dois receptores celulares: ECA2 

(Enzima conversora de angiotensina 2) e TMPRSS2 (Transmembrana serina protease) 

(SRIDHAR et al., 2021). Nesse contexto, sabe-se que o sistema respiratório é o principal 

alvo do vírus e que o fenômeno de tropismo se deve, principalmente, à elevada expressão 

das proteínas de interação nesse sistema. No entanto, também é sabido que o SARS-CoV- 

2 pode parasitar os mais diversos órgãos como rins; pâncreas; intestino delgado; coração; 

e cérebro gerando, igualmente, danos e potenciais complicações ao quadro clínico dos 

pacientes (BEYERSTEDT et al., 2021). 

Mediante à exposição do RNA viral às células hospedeiras, o sistema imunológico é 

ativado através da expressão inicial de citocinas de ação quimiotática para novas células 

imunológicas (CAVALCANTE-SILVA et al., 2021). Além disso, o reconhecimento do 

genoma viral ativa, também, receptores de membrana referentes à imunidade inata, 

suscitando cascatas de transdução de sinal que culminam na produção de citocinas pró- 

inflamatórias, dando destaque à IL-6. Ademais, concomitantemente aos eventos 

descritos, a imunidade humoral – seguida do processo de apresentação de antígeno – 
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também é ativada, elicitando o recrutamento e ativação de linfócitos T e B, além da 

secreção de interleucinas pró-inflamatórias e fatores de crescimento e diferenciação 

celular (TIAN et al., 2021). Todos esses processos visam a eliminação do patógeno do 

ambiente afetado, porém, salienta-se que o recrutamento de excessivas células 

imunológicas ao local da infecção pode gerar, dentre outras coisas, o início de um 

microambiente hiperinflamado que é capaz de gerar danos teciduais, anergia celular e 

quedas transitórias no número de células circulantes. (GUSTINE et al., 2021; 

LOTFINEJAD et al., 2020). 

Quanto aos sintomas e características clínicas conhecidas, destacam-se nos pacientes 

que desenvolvem a sintomatologia leve/moderada da COVID-19 a febre; tosse; fadiga; 

dispneia; e dor de cabeça. Já em relação àqueles que progridem para o agravamento da 

doença, os danos pulmonares de origem hiperinflamatória podem levar à síndrome 

respiratória aguda grave (SRAG), caracterizada por demasiado comprometimento da 

ventilação aérea, fazendo-se necessária, portanto, a ventilação mecânica. Nessa condição, 

observa-se, na histopatologia dos tecidos pulmonares, indícios de hemorragias, bem como 

a formação de edema e de lesões alveolares difusas (BATAH et al., 2021). Diante desses 

danos, evidencia-se, em tomografia computadorizada, consolidações periféricas e 

subpleurais – opacidade em vidro fosco – que são de grande utilidade para o diagnóstico 

da doença e sua evolução, embora estas ainda sejam inespecíficas (PONTONE et al., 

2021). Os achados clínicos importantes em pacientes com COVID-19 (hemograma e 

bioquímico) estão voltados, sobretudo, a achados de linfopenia, dano hepático (elevação 

de TGO e TGP), cuja origem ainda não é bem definida, e elevação de marcadores 

inflamatórios (PCR; D-dímero; fibrinogênio; e LDH) (HARIYANTO et al., 2021; 

RAHI et al., 2021). Uma outra preocupação emergente no contexto da COVID-19 é o uso 

indiscriminado de antibióticos, pois além dos danos conhecidos à fisiologia dos pacientes, 

ressalta-se, também, o surgimento de microrganismos altamente resistentes que se 

relacionam diretamente com o mau prognóstico da doença (MUSUUZA et al., 2021). 

Vários estudos demonstram a associação das alterações hematológicas, 

marcadores inflamatórios e coinfecções com a patogênese da COVID-19. Embora os 

dados sobre os fatores de risco que contribuem para a patogênese da COVID-19 ainda 

sejam limitados, esse estudo teve como objetivo investigar os parâmetros clínicos, 

laboratoriais, imunológicos, microbiológicos e de comorbidade em pacientes com 

COVID-19 hospitalizados. Esses dados podem desempenhar um papel crucial na 

identificação da correlação dos biomarcadores com a gravidade e mortalidade da doença. 
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Além disso, a interrelação entre esses diferentes parâmetros pode auxiliar no diagnóstico 

e acompanhamento dos pacientes com COVID-19. 

 

 
2. OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Investigar o perfil hematológico de pacientes diagnosticados com COVID-19 e 

internados no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco 

 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

2.2.1 Traçar um perfil populacional e geográfico dos pacientes envolvidos no estudo; 

2.2.2 Investigar as principais alterações bioquímicas e hematológicas presentes nos 

sangues desses pacientes; 

2.2.3 Estudar os aspectos imunológicos celulares e humorais entre os pacientes de 

enfermaria e UTI e suas respectivas comorbidades; 

2.2.4 Estabelecer o perfil de contaminação microbiológica mais prevalente, além de 

aspectos de resistência microbiana, entre os pacientes de enfermaria e UTI; 

2.2.5 Correlacionar os aspectos inflamatórios e imunológicos com as comorbidades dos 

pacientes no agravo da COVID-19. 

 
 

3. REFERENCIAL TEÓRICO 

 
3.1 O VÍRUS SARS-COV-2 E SUAS INTERAÇOES CELULARES 

 

O novo coronavírus, SARS-CoV-2, causa da Síndrome Respiratória Aguda 

Grave, faz parte da família Coronaviridae, que é a mesma família do SARS-CoV e 

MERS-CoV, dois outros coronavírus que causaram doenças respiratórias de origem 

zoonótica no passado. Todos os vírus pertencentes a esta família codificam uma 

glicoproteína de pico (spike) que está ligada à superfície viral e é responsável pela 

interação com o hospedeiro (SIDDELL et al., 1983; HU et al., 2020; LETKO et al., 2020). 

O SARS-CoV-2 é um vírus de material genético de RNA de sentido positivo 

(+)ssRNA que varia de 26 a 32 kb. Quando o (+)ssRNA é inserido na célula, ele já é capaz 

de ser traduzido nas primeiras proteínas virais. As principais proteínas estruturais 

codificadas no genoma são a proteína N que integra o nucleocapsídeo viral, as proteínas 
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de membrana e envelope M e E - incorporadas na membrana viral, e a proteína S, 

responsável pela produção do pico (LI et al., 2020a) Dentre as proteínas citadas, a mais 

importante é a proteína spike (S), que se divide em dois domínios principais, S1 e S2 

(PERROTTA et al., 2020). 

Os sintomas iniciais do COVID-19 mostram que o SARS-CoV-2 afeta as vias 

aéreas e, assim que o vírus se espalha por multiplicação nas células hospedeiras, seus 

vírions são suspensos em gotículas ou aerossóis finos (MEYEROWITZ et al., 2021). 

Nesse contexto, confirmamos que a transmissão direta por gotículas é reforçada pela 

replicação do SARS-CoV-2, tanto no trato respiratório superior quanto no inferior 

(HARRISON et al., 2020; MEYEROWITZ et al., 2021). 

A entrada do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras humanas ocorre basicamente 

por meio da interação da proteína viral S com dois receptores celulares, ACE2 e 

TMPRSS2 (Figura 1). A ECA2 (Enzima Conversora da Angiotensina II) é a proteína 

transmembrana responsável pela conversão da angiotensina II em angiotensina 1-7, que 

é uma contra-reguladora dos efeitos da angiotensina II na regulação da pressão arterial no 

sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por outro lado, TMPRSS2 (Transmembrane 

Protease Serine II) é uma proteína transmembrana com domínio proteolítico que está 

envolvida em vários processos fisiológicos e patológicos, incluindo a infecção pelo 

SARS-CoV (HOFFMANN et al., 2020). Quando se trata de betacoronavírus, a região 

específica da proteína spike que interage com os receptores celulares é chamada de 

Domínio de Ligação ao Receptor (Receptor Binding Domain - RBD), que está localizado 

na subunidade S1. Porém, além da interação ECA2-RBD, o processamento da proteína 

spike é essencial, sendo realizado pelo domínio protease do co-receptor TMPRSS2 por 

meio da clivagem proteolítica de seu sítio de hemaglutinina. Uma vez que é necessário 

que o vírus entre na célula, ele serve como uma barreira de entrada e é concebido como 

uma barreira de transmissão espécie-espécie (LETKO et al., 2020). Feito este processo, 

o vírus é efetivamente capaz de fundir a membrana do envelope com a membrana celular, 

promovendo assim a internalização de seu material genético (LETKO et al., 2020; 

HOFFMANN et al., 2020). 

 
Figura 1. Mecanismo de infecção por SARS-CoV-2 em células epiteliais e macrófagos. 1) A 

fixação do vírus na célula-alvo se dá por meio das proteínas ECA2 e TMPRSS2. 2) O mecanismo 

de endocitose é ativado e o vírus é introduzido na célula também ativando as vias imunológicas. 

Dessa forma, as citocinas inflamatórias são produzidas pela ativação do gene inflamatório e uma 
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tempestade de citocinas pode ser desencadeada. 3) Vírus inicia sua fase de replicação. 4) Através 

das fases de transcrição e tradução, as proteínas do vírus e o RNA são construídos em 

compartimentos RE e Golgi. 5) A fase final é caracterizada pela saída do SARS-CoV-2 para 

infectar outra célula-alvo. Fonte: Adaptado, SILVA et al., 2021. 

 

 

Verificou-se que a taxa de replicação do novo coronavírus começa a aumentar 4 

horas após a infecção (hpi). No entanto, as primeiras alterações celulares induzidas pelo 

vírus são observadas apenas em 6 hpi. Além disso, a 8 hpi ocorrem mudanças 

significativas na célula parasitada, conforme visto pelo aparecimento de vesículas de 

membrana dupla, que estão associadas a uma rede rodeada por mitocôndrias, permitindo- 

lhe iniciar a replicação. A taxa de replicação aumenta entre 10 e 12 hpi. É durante esse 

período que as vesículas de transporte do vírus se movem para a membrana 

citoplasmática, liberando as partículas virais por exocitose, como mostra a figura 1 

(EYMIEUX et al., 2021). 

O genoma SARS-CoV-2 possui quatorze quadros de leitura aberta (ORF), dois 

dos quais são os mais importantes: ORF1a - responsável pela codificação do produto de 

poliproteína PP1a, que dá origem às proteínas que compõem o complexo de replicação- 

transcrição (RTC) e ORF1ab. Uma vez codificada, a poliproteína PP1a sofre clivagem 

proteolítica por proteases virais, gerando dezesseis proteínas não estruturais (Nsp1 - 

Nsp16) que compõem o RTC (V'KOVSKI et al., 2020). Uma vez que o RTC é montado, 

o RNA viral de sentido positivo é replicado em um (-)ssRNA, que será usado tanto para a 

síntese de novos (+)ssRNAs quanto para a transcrição de proteínas estruturais no retículo 
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endoplasmático. Depois de transcritas, as proteínas são complexadas e amadurecem para 

formar os novos vírions em vesículas produzidas pelo aparelho de Golgi. Como 

mencionado acima, esses vírions são liberados da célula por exocitose (ARYA et al., 

2021). 

Em relação ao principal local de infecção do vírus, as porções superior e inferior 

do trato respiratório são cobertas principalmente por um epitélio ciliado, colunar e 

pseudoestratificado. Apesar da presença de outras células, como células basais e células 

produtoras de muco, o foco da análise da expressão dos receptores são as células ciliadas. 

No entanto, para falar sobre a expressão de ECA2 e TMPRSS2 no trato respiratório 

humano, é importante notar que alguns fatores clínicos como sexo, idade ou presença de 

comorbidades podem alterar a expressão dessas proteínas (ORTIZ et al., 2020). 

A expressão da ECA2 foi observada em 20% do total de células do trato 

respiratório, variando amplamente entre as regiões do trato respiratório superior e 

inferior, o que poderia explicar a alta transmissibilidade do SARS-CoV-2. Em contraste, 

níveis reduzidos de ECA2 foram encontrados na traqueia, brônquios e bronquíolos, o que 

pode explicar a ausência de doença primária das vias aéreas, como bronquite (ORTIZ et 

al., 2020). 

Assim, após se alojar no epitélio nasal, o vírus assume o controle da maquinaria 

da célula para se replicar e invadir novas células. Durante esse estágio inicial, se o sistema 

imunológico não conseguir combater a SARS-CoV-2, ele prossegue para invadir os 

pulmões, onde infecta os alvéolos e sequestra uma pequena população de células 

alveolares do tipo II com alta expressão de ECA2 e outros genes pró-virais para sua 

replicação, interrompendo a transferência de oxigênio para o resto do corpo (HARRISON 

et al., 2020). 

Apesar do forte direcionamento para as vias respiratórias superior/inferior, o vírus 

por meio do tropismo celular, tem a propriedade de infectar um determinado tipo de célula 

ou um tecido específico para desencadear seu mecanismo de infecção. O vírus SARS- 

CoV-2 utiliza o sistema respiratório como principal alvo, como demonstrado 

anteriormente, porém, pode ser observado em outros órgãos como rins, pâncreas, 

intestino delgado, coração e cérebro (BRADLEY et al., 2020; LIU et al., 2021). 

Vários estudos usaram dados de RNA-seq para traçar o perfil de expressão de 

ECA2 em vários tecidos de diferentes órgãos humanos e previram que além do sistemas 

respiratório, os sistemas gastrointestinal, cardiovascular, urinário e nervoso são 

vulneráveis à infecção (HIKMET et al., 2020; SINGH et al., 2020; HAMMING et al., 
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2004; LIU et al., 2021; ZOU et al., 2020). Achados histopatológicos publicados por 

Bradley et al. (2020) mostraram danos pulmonares como a principal causa de morte, bem 

como danos no coração, rins e trato gastrointestinal devido à presença de vírus e, 

consequentemente, alta expressão de ECA2-R nestes tecidos. Além disso, o RNA viral 

foi detectado em linfonodos, amostras de sangue e linfócitos na submucosa traqueal do 

paciente, indicando que o vírus pode ser transportado por linfócitos na corrente sanguínea 

(BRADLEY et al., 2020). 

Resumidamente, de acordo com Zhu et al. (2020), os principais efeitos citopáticos 

detectados devido à infecção pelo SARS-CoV-2 foram a fusão celular e a formação de 

uma estrutura em rede, deformação e desordem na polaridade, vesículas esféricas de 

membrana dupla em células ciliadas e secretoras, agregação de mitocôndrias 

desnaturadas e retículo endoplasmático aumentado na superfície das células ciliadas, 

agregação de organelas celulares e vesículas secretoras na área superior da célula 

secretora, alta presença do vírus em microvilosidades e cílios, formação de células 

sinciciais e indução de apoptose em células do sítio inflamatório. 

Em relação ao genoma desse vírus, desde que foi descoberto em Wuhan, China, 

em 2019, ele sofreu inúmeras mutações, principalmente relacionadas à infecção 

generalizada em diferentes locais onde o vírus se espalhou. Algumas dessas variantes, no 

entanto, causaram preocupação devido às taxas mais altas de transmissão, virulência ou 

infectividade. Atualmente, as variantes de preocupação mais discutidas são a variante 

Alfa (B.1.1.7) identificada no Reino Unido; Variante Beta (B.1.351) identificada pela 

primeira vez na África do Sul; a variante gama (P1), identificada pela primeira vez no 

Brasil; variante Delta (B.1.617.2) identificada no Estados Unidos; a variante ômicron 

(B.1.1.529) identificada em países da Europa, dentro outras variantes já identificas 

(WHO, 2021; WANG et al., 2021). 

 
3.2 RESPOSTA IMUNOLÓGICA PROMOVIDA PELO SARS-CoV-2 

 
 

Após estabelecer o processo de infecção nas células epiteliais pulmonares pelo 

SARS-CoV-2, essas células inicialmente produzem a citocina IL-8, que atua como 

quimioatraente para neutrófilos. Os neutrófilos passam pelo endotélio (diapedese) para o 

local da infecção, produzindo uma explosão oxidativa e secreções, e liberando armadilhas 

extracelulares de neutrófilos (NETs) (BRONDANI et al., 2020; LEVI et al., 2020). 

Porém, essa liberação excessiva de NETs torna o muco pulmonar espesso e viscoso, não 
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só dificultando a ventilação, mas também facilitando a colonização de bactérias 

oportunistas e, consequentemente, diminuindo a função respiratória do paciente. Além 

disso, a neutrofilia observada na COVID-19 promove a formação de trombos 

microvasculares pela associação entre NETs e plaquetas, conforme evidenciado no exame 

post-mortem dos pulmões de pacientes com COVID-19 (especialmente pacientes com 

rápida progressão da doença e morte súbita), e em aspirados traqueais de pacientes 

intubados na UTI (MIDDLETON et al., 2020; SKENDROS et al., 2020). 

As partículas virais contendo (+)ssRNA agem como padrões moleculares 

associados a patógenos (PAMPs) e, no local da infecção, induzem uma forte resposta 

imune inata após o reconhecimento pelo receptor Toll-like 7 (TLR7), que é expresso na 

superfície de monócitos, macrófagos e células dendríticas (DC) (KHANMOHAMMADI 

et al., 2021; PROMPETCHARA et al., 2020). TLR7 pode ativar várias vias de sinalização 

e fatores de transcrição, como transdutores Janus Quinase (JAK/STAT), fator nuclear κB 

(NF-κB), proteína ativadora 1 (AP-1), fator de resposta de interferon 3 (IRF3) e IRF7. 

Esta cascata de sinalização leva ao aumento da secreção de citocinas pró-inflamatórias, 

como IL-1, IL-6, proteína quimioatraente de monócitos-1 (MCP-1), MIP-1A, fator de 

necrose tumoral α (TNF-α) e, finalmente, interferon 1 (IFN1). Esses eventos subsequentes 

estimulam a apresentação do antígeno que causa a ativação de uma resposta imune 

adaptativa específica (humoral e/ou celular) no hospedeiro (ASTUTI et al., 2020; 

FELSENSTEIN et al., 2020; ROKNI et al., 2020; TAGHIZADEH-HESARY et al., 

2020). 

Em seguida, células apresentadoras de antígenos específicos (APCs), como 

macrófagos e células dendríticas, estimulam a ativação de linfócitos T CD4+ e CD8+ nos 

tecidos e nódulos linfáticos próximos ao local da infecção, liberando citocinas pró- 

inflamatórias através da via de sinalização NFκB (LI et al., 2020a, b). Os linfócitos T 

CD4+ estimulam a ativação dos linfócitos B, que secretam anticorpos específicos do vírus, 

enquanto os linfócitos T CD8+ específicos do antígeno matam as células infectadas pelo 

vírus. Além disso, os linfócitos Th17 (um subtipo de linfócitos T CD4+) e os neutrófilos 

secretam IL-17, que por sua vez estimula a produção de IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1, G-CSF, 

GM-CSF, TNF-α e PGE2 de forma autócrina e parácrina (NILE et al., 2020; ZHOU et 

al., 2020a). Além disso, foi relatado que a expressão de IL-17 se correlaciona com várias 

doenças respiratórias inflamatórias, como SARS, MERS e H1N1 

(CHANNAPPANAVAR et al., 2017; LIU et al., 2020a). 
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Todos esses mediadores podem aumentar o recrutamento de novos neutrófilos, 

monócitos e macrófagos para o sítio inflamatório. Em casos graves, a COVID-19 pode 

resultar em infiltração pulmonar extensa por macrófagos, neutrófilos e outras células do 

sistema imunológico, levando a dano alveolar difuso, que envolve a grande rede vascular 

pulmonar justaposta (MCGONAGLE et al., 2020). 

Semelhante a outros coronavírus, a proteína N do SARS-CoV-2 inibe IFN1 

regulando a síntese e sinalização de IFN-β. A eficácia da imunidade inata contra a 

infecção viral depende principalmente da produção de IFN1 e sua sinalização a jusante 

que resulta no controle da replicação viral e na indução de uma resposta imune adaptativa 

adequada (INFANTINO et al., 2020). No entanto, o vírus pode prevenir esse ataque 

devido à complexa desregulação imunológica causada pela infecção. A estimulação 

crônica de células T pode resultar na exaustão dessas células (função efetora diminuída e 

menos capacidade proliferativa) e uma tempestade de citocinas, enfraquecendo as defesas 

gerais do corpo e colocando o paciente em risco de danos graves e morte (DIAO et al., 

2020; ZHENG et al., 2020). 

Essa superativação de linfócitos leva à superexpressão de receptores inibitórios, 

incluindo CD279 (PD-1), uma proteína de superfície da superfamília Ig e um membro da 

família CD28/CTLA-4 de reguladores de células T (BELLESI et al., 2020; RHA et al., 

2021). PD-1 é um importante agente regulador positivo da verificação de células T para 

a modulação da apoptose, o que acaba resultando na subsequente desregulação das células 

B e apoptose das mesmas. Paralelamente, a contagem de células NK se esgota como 

resultado da rápida multiplicação do vírus pelas células do tecido infectado. Todo esse 

processo resulta na linfopenia periférica geral observada em pacientes com COVID-19, 

especialmente em casos graves (CHIAPPELLI et al., 2020; MAHMOUDI et al., 2020; 

PASRIJA et al., 2021). 

Tradicionalmente, a imunidade celular é responsável por limpar uma infecção 

viral estabelecida, enquanto as respostas imunes humorais desempenham um papel mais 

crítico na prevenção de infecções futuras. Embora a infecção por SARS-CoV-2 induza 

respostas de anticorpos, os níveis de anticorpos podem ser dependentes da gravidade da 

doença e do inóculo do vírus. Após a eliminação viral, não há mais estimulação e 

proliferação de novas células B (LONG et al., 2020). Os anticorpos IgG e IgM foram 

encontrados em indivíduos assintomáticos com teste positivo para SARS-CoV-2, mas 

esses anticorpos estavam presentes em níveis marcadamente mais baixos do que em 

pacientes com COVID-19. Os anticorpos para a proteína spike e seu domínio de ligação 



26 

 
 

 

ao receptor (RBD) são os principais alvos dos anticorpos neutralizantes, pois evitam que 

o vírus se ligue a células alvo por meio de seu receptor ECA2 (IBARRONDO et al., 2020; 

LIU et al., 2020b; SEKINE et al., 2020). 

 
3.3 IMUNOPATOLOGIA DA COVID-19 

 
 

Em relação às doenças, sabe-se que uma das portas de entrada do vírus nas células 

é pelo receptor da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2), altamente presente nos 

tecidos respiratórios. A expressão de ECA2 foi demonstrada em análises de células únicas 

(single-cell) de células epiteliais na mucosa oral, fígado, rim, intestino e coração, e ao 

nível de proteína em células epiteliais alveolares (BRODIN, 2021). Além do dano celular 

intrinsecamente causado pela infecção por SARS-CoV-2, uma resposta imune energética 

(hiperinflamação) foi observada na fisiopatologia da COVID-19. Em vários casos, a 

resposta imune resolve a infecção. Porém, em outros, ocorre um estado de 

hiperinflamação, com altos níveis de sinalização inflamatória, recrutamento de células 

imunes e consequente lesão celular, o que agrava o dano tecidual. 

O estado disfuncional e a morte celular são traduzidos em distúrbios funcionais 

que caracterizam os sintomas e o curso clínico da doença (HUANG et al., 2020). A 

evidência atual sugere que a síndrome hiperinflamatória de COVID-19, que promove 

lesão pulmonar grave, além de provocar lesão em outros órgãos, como citado 

anteriormente, resulta inicialmente de uma resposta imune inata desregulada nos tecidos 

pulmonares (POLIDORO et al., 2020; OPITZ et al., 2020). As análises histopatológicas 

obtidas até o momento são especialmente importantes para a compreensão da infecção 

por SARS-CoV-2 uma vez que permite unificar as observações clínicas com as alterações 

moleculares na circulação sanguínea e nos tecidos. 

Os achados histopatológicos mostraram que a patologia predominante nos tecidos 

pulmonares de pacientes com COVID-19 grave é o dano alveolar difuso (FOX et al., 

2020; YAZDANPANAH et al., 2020; RANUCCI et al., 2020). Esse padrão patológico 

pulmonar agudo é caracterizado por lesão segmentar difusa e severa da barreira alvéolo- 

capilar, presente nos pulmões de pacientes que desenvolveram síndrome do desconforto 

respiratório agudo (SDRA) decorrente da síndrome hiperinflamatória promovida pela 

COVID-19. Partículas virais foram observadas em pneumócitos tipo 1 e tipo 2 

(ACKERMANN et al. 2020). Embora geralmente associados à produção de surfactante, 

os pneumócitos do tipo 2 têm demonstrado desempenhar um papel crítico na resposta 
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imune inata. Nessas células, a ativação induz a superprodução de citocinas, ativação de 

macrófagos residentes e recrutamento de várias células imunes para o local da lesão. O 

ataque direto e estimulação de pneumócitos tipo 2 podem, portanto, exacerbar a produção 

de citocinas em pacientes com COVID-19. 

A superprodução de citocinas aumenta a permeabilidade da membrana das 

paredes capilares ao redor dos pneumócitos tipo 2 infectados, resultando na introdução 

do fluido plasmático nos alvéolos. A entrada de fluido plasmático nos alvéolos e a 

elasticidade reduzida devido à produção reduzida de surfactante podem causar o edema 

abundante observado em análises patológicas. O dano alveolar difuso promove várias 

lesões, como (1) a liberação de mediadores pró-inflamatórios via macrófagos alveolares 

e células epiteliais pulmonares; (2) comprometimento da função do surfactante nos 

tecidos pulmonares, diminuindo a complacência pulmonar e a estabilidade alveolar; (3) 

indução da formação de membranas hialinas; (4) promoção de descamação focal de 

pneumócitos alternando com hiperplasia de pneumócitos tipo II e formação de células 

sinciciais gigantes; (5) um aumento na permeabilidade do endotélio pulmonar devido à 

superexpressão do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e moléculas de 

adesão celular (CAMs); (6) estimulação da infiltração de neutrófilos e monócitos 

inflamatórios e linfócitos T citotóxicos (CD8+), resultando em dano tecidual; (7) 

promoção do aumento da produção de plaquetas, fibrinogênio e outros fatores pró- 

trombóticos e (8) impactos diretos no sistema calicreína-quinina (KKS) e no sistema 

renina-angiotensina (SRA), resultando em coagulação. Além disso, o desenvolvimento 

de aglomerados focais de fibrina misturados com células inflamatórias mononucleares e 

células multinucleadas gigantes nos espaços aéreos resulta na formação de fibrose nos 

pulmões (POLIDORO et al., 2020; BLANCO-MELO et al., 2020; CHUA et al., 2020; 

XIONG et al., 2020; OPITZ et al., 2020; LIAO et al., 2020; HIRAIWA et al., 2020; 

ISLAM et al., 2020; TOLOUIAN et al., 2020). 

3.4 ACHADOS DE IMAGEM DA COVID-19 E SUAS IMPLICAÇÕES CLÍNICAS 

Embora os achados histopatológicos sejam de fundamental importância para o 

entendimento da patologia, o recurso de imagens é uma ferramenta decisiva para o 

diagnóstico clínico. Estudos publicados por Ng et al., (2020) revelaram que opacidades 

em vidro fosco e consolidação na periferia pulmonar têm sido os achados predominantes 

em exames de tomografia computadorizada de tórax em pacientes com COVID-19. Esses 
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achados podem ser o resultado de danos alveolares difusos, hemorragias alveolares e 

edemas pulmonares, derivados dos processos hiperinflamatórios já comentados (KONG 

e AGARWAL, 2020; NG et al., 2020; DE SOUZA SILVA et al., 2020). 

É importante frisar que os achados de imagem do tórax de COVID-19 são comuns, 

mas não específicos para esta doença, parecendo semelhantes a outras infecções 

respiratórias virais (SARS, MERS, H1N1) (CLEVERLEY et al., 2020). A radiografia de 

tórax é rotineiramente escolhida como o teste de imagem primário para avaliar indivíduos 

com COVID-19 presumido ou estabelecido. Os achados mais comumente descritos de 

COVID-19 por radiografia de tórax flutuam, variando de normal nos estágios iniciais da 

doença a consolidação pulmonar unilateral ou bilateral. Já a tomografia computadorizada 

(TC) revela uma das disfunções mais prevalentes, as opacidades em vidro fosco, 

regularmente em lobo inferior e distribuição notavelmente periférica. Além disso, a TC é 

capaz de demonstrar como o envolvimento pulmonar periférico e subpleural é uma das 

marcas mais prevalentes dessa infecção, uma vez que, à medida que a doença evolui, as 

opacidades pulmonares podem emergir rapidamente em direção a um padrão difuso ou 

consolidado (figura 2 A-B). A tomografia computadorizada (TC) pode ainda facilitar a 

pontuação quantitativa reprodutível da gravidade com relevância clínica, o que pode ser 

especialmente útil na identificação da doença leve, moderada ou grave, avaliando a 

extensão da doença no cenário de anormalidades pulmonares basais (KANNE et al., 

2021). 

De fato, numerosos estudos examinando a relação da gravidade das anormalidades 

pulmonares em radiografias com a gravidade da doença mostraram que os escores que 

indicam extensão e intensidade aumentadas das opacidades pulmonares estão ligados a 

manifestações clínicas de maior gravidade, taxas mais consideráveis de admissão à 

unidade de terapia intensiva e mortalidade. Em contraste, os pacientes com COVID-19 e 

radiografias normais ou quase normais normalmente têm um curso clínico favorável 

(REVZIN et al., 2020). 

A TC de tórax é capaz de revelar muitas alterações pulmonares importantes na 

COVID-19 como consolidação, opacidade linear, espessamento e/ou reticulação septal, 

padrão pavimentado em mosaico, broncograma aéreo, espessamento pleural, sinal do 

halo, bronquiectasia, nódulos, espessamento da parede brônquica e sinal do halo invertido 

(ADAMS et al., 2020). Entretanto, em mais de 70% dos casos de COVID-19 ocorre a 

prevalência de aumento vascular e multifocal periféricos bilaterais, com ou sem 
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consolidações focais adjacentes à pleura, incluindo as fissuras pulmonares (Figura 2 C- 

D). 

 
Figura 2. A tomografias computadorizada de tórax axial. A-B – TC de tórax mostra opacidade 

do espaço aéreo em vidro fosco (setas pretas), com predomínio nas regiões periféricas. C-D – TC 

de tórax axial mostra opacidade do espaço aéreo em vidro fosco periférico bilateral consolidativo 

bilateral (setas brancas), multifocal bilateral adjacente à pleura (setas pretas), incluindo as fissuras 

pulmonares (seta pretas), com predomínio nas regiões periféricas. Nódulos pulmonares bem 

circunscritos são identificados em ambos os pulmões (seta branca). 

 

 
 

3.5 ACHADOS LABORATORIAIS DA COVID-19 

 
 

3.5.1 Investigação hematológica e bioquímica 

A importância dos testes laboratoriais é muito mais do que apenas detecção 

etiológica, mas agora também está efetivamente envolvida no monitoramento 

epidemiológico, avaliação do prognóstico, acompanhamento de casos e monitoramento 

terapêutico. Os exames laboratoriais podem ainda fornecer suporte essencial para 

discriminar entre COVID-19 grave e não grave. Os resultados dos exames laboratoriais 

comuns em pacientes internados no hospital com COVID-19 incluem linfopenia, 

aminotransaminase elevada e desidrogenase láctica (DHL). A linfopenia é um dos 

achados mais comuns em pacientes com COVID-19. A contagem de linfócitos é um 

biomarcador influente de gravidade entre os pacientes COVID-19, pois vários pacientes 
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que evoluíram para óbito apresentaram linfopenia alta (LAM et al., 2020; HUANG et al., 

2020). 

Níveis plasmáticos mais elevados de DHL no momento da admissão aumentaram 

a chance de morte e minimizaram a possibilidade de recuperação, o que está de acordo 

com um crescente corpo de evidências (HENRY et al., 2019). O fígado é o órgão lesado 

com mais frequência fora do sistema respiratório na COVID-19. O mecanismo do dano 

hepático não é completamente compreendido, embora seja provavelmente multifatorial e 

atribuível a uma doença viral primária que resulta em dano aos colangiócitos, lesão 

relacionada ao sistema imunológico e/ou hepatotoxicidade por drogas. A lesão hepática 

se manifesta como elevação dos níveis de enzimas hepáticas. Os dados atuais apontam 

que 14,8% à 53% dos pacientes com COVID-19 possuem níveis anormais de aspartato 

aminotransferase (TGO) e alanina aminotransferase (TGP) ao longo do curso da doença 

e leve elevação nos níveis de bilirrubina sérica (HUANG et al., 2020; BANGASH et al., 

2020). 

 
3.5.2 Análises Microbiológicas 

Em relação as análises microbiológicas nos pacientes com COVID-19, diversos 

vários estudos mostram que a ocorrência de co-infecções bacterianas secundárias está 

diretamente associada ao agravamento da COVID-19 (LANGFORD et al., 2020; 

LANSBURY et al., 2020; KOOISTRA et al., 2021). Como exemplo, um estudo 

multicêntrico que analisou 476 pacientes com COVID-19, infecções bacterianas 

secundárias foram significativamente associadas aos desfechos grave da doença (FENG 

et al., 2020). Zhou et al. (2020b) também evidenciaram que entre 191 pacientes com 

COVID-19, as coinfecções bacterianas ocorreram em 15% de todos os casos, incluindo 

50% dos não sobreviventes, embora 95% dos pacientes tenham recebido antibióticos. 

Atualmente, bactérias multirresistente são comumente encontradas em ambientes 

hospitalares, segundo FATTORINI et al. (2021) alguns dos co-patógenos frequentemente 

identificados em pacientes internados durante a COVID-19 são bactérias como 

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii dentre outros microrganismos que grande importância clínica. 

Nesse sentido, Castaldi et al. (2020) analisando 74 pacientes com COVID-19 mostraram 

a presença de 13 espécies de bactérias, sendo elas Bacillus clausii, Enterococcus faecalis, 

Enterococcus faecium, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Morganella morganii, 

Proteus mirabilis, Providencia stuartii, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
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aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus 

hominis. Já Li et al. (2020c) mostraram três espécies principais de bactérias a 

Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus maltophilia como as 

principais causas de infecções pulmonares bacterianas secundárias em pacientes com 

COVID-19. Entre as bactérias gram-positivas, um estudo com 29.802 pacientes 

hospitalizados com COVID-19 mostrou que Staphylococcus epidermidis, Enterococcus 

faecalis e Staphylococcus aureus foram os principais achados associados a infecção 

secundária (SENOK et al., 2021). Assim, infecções bacterianas secundárias em pacientes 

com COVID-19 são relativamente comuns e estão significativamente associadas a maior 

mortalidade de pacientes internados. 

As lesões pulmonares induzidas pela infecção por SARS-CoV-2 e avaliadas por 

tomografia computadorizada de tórax estão associadas ao aumento da resposta 

inflamatória, piora das trocas gasosas e danos a vários órgãos, conforme evidenciado por 

dados de testes laboratoriais. Assim, os achados de imagem, diversos exames 

laboratoriais e microbiológicos são de grande valia para a decisão da equipe médica, pois 

podem indicar o melhor manejo do paciente, bem como o curso clínico da doença. 
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4. METODOLOGIA 

 
 

4.1 LOCAL DO ESTUDO, LABORATÓRIOS ENVOLVIDOS E CONSIDERAÇÕES 

ÉTICAS 

 
A pesquisa foi realizada com pacientes do Hospital das Clínicas da Universidade 

Federal de Pernambuco (HC-UFPE), com apoio do Laboratório de Análises Imunológicas 

e Antitumorais do Departamento de Antibióticos e do Laboratório de Estudos 

Moleculares e Terapia Experimental (LEMTE), do Departamento de Genética, ambos da 

UFPE. As análises hematológicas e bioquímicas foram realizadas no Laboratório de 

Análises Clínicas do Hospital das Clínicas e as leituras de citometria foram realizadas no 

Laboratório de Multiusuários do Instituto de Biologia da Universidade de Pernambuco 

(UPE). A pesquisa foi devidamente aprovada no Comitê de Ética em Pesquisas 

envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciências da Saúde da UFPE sob nº de registro 

4.206.047/2020, CAAE 30332120.8.3001.5191) e as amostras biológicas foram coletadas 

somente após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de 

cada paciente. 

 
4.2 PACIENTES E CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 
 

Para o estudo foram incluídos pacientes com diagnóstico positivo para COVID- 

19 através do teste de RT-PCR e/ou pelo teste de antígeno realizados pela Secretaria 

Estadual de Saúde – LACEM-PE ou pelo Laboratório de Diagnóstico de COVID-19, 

implementado temporariamente durante a pandemia, do Núcleo de Pesquisa em Inovação 

Terapêutica – NUPIT/UFPE. Todos os 85 pacientes desse estudo, cuja amostra foi de 

conveniência, estiveram internados no Hospital das Clínicas na enfermaria ou na UTI. 

Seus respectivos tratamentos, exames laboratoriais e acompanhamento clínico foram 

todos desenvolvidos no hospital entre o período de julho de 2020 a abril de 2021. Os 

critérios de inclusão abrangeram diagnóstico positivo para COVID-19 e necessidade de 

internamento. A presença de comorbidades, doenças imunossupressoras, câncer ou HIV 

não foram fatores excludentes para essa pesquisa. 

 
4.3 COLETA DE SANGUE E PROCESSAMENTO AMOSTRAL 
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4.3.1 Obtenção de sangue e processamento hematológico 

 
 

A obtenção de sangue dos pacientes ocorreu através de coleta em tubo de EDTA 

(VACUTAINER BD®) e o processamento investigou o eritograma (eritrócitos, 

hemoglobina, hematócrito, volume corpuscular médio (MCV), hemoglobina corpuscular 

média (HCM), concentração de hemoglobina corpuscular média (MHCM) e largura de 

distribuição de glóbulos vermelhos (RDW)), e o leucograma (leucócitos totais, 

neutrófilos, eosinófilos, basófilos, linfócitos típicos, monócitos e contagem de plaquetas). 

Todos as amostras foram adquiridas e analisadas pelo equipamento Yumizen H2500®, 

seguidas de revisão por lâminas em microscopia óptica. O coagulograma das amostras foi 

obtido através de um analisador automático STA Compact Max®. 

 
4.3.2 Obtenção de soro e processamento bioquímico 

 
 

A obtenção de soro dos pacientes ocorreu através de coleta em tubo seco 

(VACUTAINER BD®) e o processamento investigou parâmetros bioquímicos como 

creatinina, creatina fosfoquinase (CPK), lactato desidrogenase (DHL), ferritina, gama 

glutamil transferase (GGT), transaminase oxaloacética (TGO), transaminase glutâmico- 

pirúvica (TGP), ureia, proteína C reativa (PCR), bilirrubina, D-dímero e fosfatase alcalina 

(FA), Tempo de protrombina (TP), AE, INR, Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada 

(TTPa), RATIO e fibrinogênio. O equipamento automatizado utilizado foi o Architect 

i2000SR® (Abbot®). Além disso, foi investigado o ionograma das amostras (sódio, 

potássio, cloreto, cálcio, magnésio e fósforo) através do equipamento CMD 800i® 

(Wiener lab®). 

 
4.3.3 Dosagem de citocinas plasmáticas 

 
 

Com as mesmas amostras de soro coletadas foi feita a investigação de citocinas 

plasmáticas utilizando o kit CBA Th1/Th2/Th17 (Bioscience BD®), que detecta 

simultaneamente as citocinas IL-2, -4, -6, -10, -17, TNF-α e IFN- . O processamento das 

amostras foi realizado segundo protocolo do fabricante e a aquisição foi realizada em 

plataforma de citometria FACS-VERSE (Bioscience BD®), em 2100 eventos, com análise 

no software Flowing 2.01®. 
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4.3.4 Isolamento de PBMC e imunofenotipagem 

 
 

As amostras de sangue obtidas pela coleta em tubos de EDTA sofreram 

processamento para isolamento de células imunológicas através do gradiente de Ficoll 

1.07 (Bioscience BD®) na proporção 1:3 (sangue:Ficoll / v:v), seguida de centrifugação 

(30 min / 1600 rpm) e duas lavagens com PBS 1X (10 min / 1600 rpm). Com o pellete 

celular resultante, as células foram marcadas com os anticorpos específicos para a 

identificação de subpopulações linfocitárias como CD3, CD4, CD8, CD19, CD56. As 

aquisições foram realizadas em plataforma de citometria FACS-VERSE (Bioscience 

BD®), em 10.000 eventos, com análise no software Flowing 2.01®. 

 
4.4 INVESTIGAÇÃO MICROBIOLÓGICA 

 
 

Os SWABS foram utilizados para investigar a presença do microrganismo nas 

estruturas traqueais, nasais e retais dos pacientes. A urina foi coletada por sonda após 

antissepsia da região uretral e armazenada em tubo estéril próprio para urocultura. Para a 

hemocultura, as amostras de sangue foram armazenadas em tubos de hemocultura BD 

Bactec/F tipo vacuette para organismos Aerobic/F, Anaerobic/F e Myco/F (contendo 10 

ml de sangue em cada tubo), após antissepsia com clorexidina alcoólica a 0,5%. Para isso, 

os métodos utilizados para diagnóstico laboratorial microbiológico a partir das lesões 

aparentes em pacientes com COVID-19 foram realizados a partir de coletas preconizadas 

por Koneman e Allen (2008). Imediatamente após a coleta, as amostras clínicas foram 

semeadas em ágar sangue e ágar McConkey, e incubadas a temperatura de 35 ºC a 37 ºC 

por 18 a 24 horas. Após o crescimento, as bactérias foram identificadas por testes 

fenotípicos e bioquímicos. Foi realizado teste da catalase, nos isolados de Staphylococcus 

spp., e tiveram crescimento avaliado em ágar DNAse e resistência a novobiocina. 

Bactérias catalase negativas que foram alfa-hemolíticas foram semeadas em ágar bile- 

esculina e infusão, enquanto que bactérias catalase negativo e betahemolíticos passaram 

pelo teste de CAMP, bacitracina e PYR. Bactérias isoladas a partir do ágar McConkey, 

foram identificadas por testes laboratoriais definidos no protocolo do Clinical and 

Laboratory Standards Institute. 

Nos casos sugestivos de leveduroses e filamentosos, o material coletado foi 

analisado através do exame direto preparado com KOH a 20% e a fresco (sem clarificante, 

corante ou contrastante). A identificação dos fungos foi baseada nos estudos macro e 
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micro morfológicos. Para as leveduras, foi necessário a realização de testes bioquímicos 

e fisiológicos. 

 
4.5 INVESTIGAÇÃO CLÍNICA 

 
 

A investigação clínica dos pacientes ocorreu através da análise de prontuários 

onde foram correlacionados os aspectos de anamnese no ato de internação, sintomatologia 

no decorrer da doença, medicamentos utilizados, exames de imagem, exames 

laboratoriais, tempo de internamento, presença de comorbidades e coinfecções e desfecho 

da doença na alta hospitalar. 

 
4.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
 

Os dados amostrais passaram pelo teste de normalidade de D’Agostino seguido 

do teste de análise de variância (ANOVA). A comparação entre grupos ocorreu através 

do teste de Mann Whitney. Os dados foram analisados com auxílio do Software Graphpad 

Prism® para Windows, versão 9.0. 

 
5. RESULTADOS 

 
 

Este estudo investigou o processo de internamento, desenvolvimento da doença e 

desfecho de pacientes com COVID-19, durante a pandemia, tanto na enfermaria quanto 

na UTI de um hospital-escola público do estado de Pernambuco. Foram obtidas amostras 

de 85 pacientes que desenvolveram COVID-19 moderada ou grave (63/74% de 

enfermaria e 22/26% de UTI, respectivamente), com idades entre 18 e 87 anos (54,7 ± 16 

anos) sendo a maioria composta por mulheres (n = 50 / 54%). Quanto ao local de 

residência, embora existam moradores da região Agreste e Zona da Mata do estado de 

Pernambuco, a maioria dos pacientes atendidos são da região Metropolitana, com 

destaques para Recife (36,14%) e Jaboatão dos Guararapes (10,8%) (Figura 3). 

 
Figura 3. Representação geográfica dos municípios de moradia dos pacientes diagnosticados com 

COVID-19 e internados no HC-UFPE 
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Os aspectos clínicos e perfil de desenvolvimento da doença dos pacientes de 

Enfermaria e UTI observados nesse estudo são bastante distintos e foram processados a 

partir dos prontuários de internamento hospitalar. Os resultados de ocorrência clínica, os 

quais abrangem em grande parte a sintomatologia e condição fisiológica geral podem ser 

observados na Tabela 1. Os sintomas como dispneia (74,41% e 45,45%), febre (55,17% 

e 27,27%) e suplementação de O2 (13,79% e 100%) para Enfermaria e UTI, 

respectivamente, forma os mais prevalentes. Dados de maior gravidade foram observados 

nos pacientes internados na UTI e que apresentavam comorbidades, com destaque para 

hipertensão (34.48% para Enfermaria e 70% para UTI) (Tabela 2). 

 
Tabela 1: Parâmetros de ocorrência clínica nos pacientes com COVID-19 de enfermaria e UTI 

internados no HC-UFPE 

Ocorrências clínicas 
Enfermaria 

(%) 

UTI 

(%) 

Dispneia 74,41 45,45 

Tosse 58,68 18,18 

Febre 55,17 27,27 

Taquipneia 27,59 9,09 

Queda na saturação de O2 24,17 - 

TC de tórax evidenciando estruturas em vidro fosco 20,69 36,36 

Suplementação de O2 13,79 100* 

SRAG - 100 
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Cefaleia - 9,09 

Dor na garganta 3,45 - 

Anosmia 6,90 - 

Ageusia 3,45 - 

Náuseas 3,45 9,09 

Vômitos - 9,09 

Insuficiência respiratória aguda - 9,09 

Saturação limite - 9,09 

Insuficiência cardíaca - 9,09 

Infarto agudo do miocárdio 3,45 9,09 

Odinofagia 3,45 - 

Dorsalgia 3,45 - 

Mialgia 6,90 - 

Dor abdominal 3,45 18,18 

Diarreia 6,90 9,09 

Inapetência 3,45 - 

Desvio de traqueia + drenagem pleural - 18,18 

Hemodiálise - 18,18 

Encarceramento pulmonar/ lesão pleural com coágulos -  

Adenocarcinoma de próstata   

Invasão de bexiga com hematúria óssea com lesões líticas vertebrais - 
9,09 

Acidente Vascular Cerebral (AVC) - 

Insuficiência renal -  

Traqueostomia -  

* Através de intubação   

 

 

Tabela 2. Principais comorbidades observadas nos pacientes com COVID-19 de enfermaria e 

UTI internados no HC-UFPE 

Ocorrências clínicas Enfermaria (%) UTI (%) 

Sem comorbidades 34,48 0 

Hipertensão arterial sistêmica 34,48 70 

Obesidade 17,24 20 

Diabetes 20,69 10 

HIV 10,34 20 

Adenocarcinoma de próstata 6,90 10 

Hepatopatia crônica  20 

leishmaniose visceral  - 

Insuficiência cardíaca  - 
 3,45  

Doença arterial crônica  - 

Linfoma de Burkitt  - 

Fibromialgia  - 

Monoartrite - 10 
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lesão renal aguda/crônica -  

Icterícia progressiva - 

Osteomalácia secundária - 

Coleção subdural crônica - 

Empiema - 

Trombose venosa profunda - 

 

Os exames de imagem por Tomografia Computadorizada demonstraram 

diferentes graus de comprometimento pulmonar entre os pacientes de Enfermaria e UTI. 

Por se tratar de um hospital público e no meio de uma pandemia, nem todos os pacientes 

possuem exames de imagem, pois seguiram diretamente para o internamento e 

recuperação clínica, a prioridade foi para os pacientes de UTI. Para os exames realizados, 

(12,9% dos pacientes de Enfermaria e 50% dos pacientes de UTI) os achados clássicos 

como as opacidades em vidro fosco, com distribuição periférica e difusa, consolidações 

e espessamento de septos interlobulares foram encontrados. Os perfis de frequência dos 

achados radiológicos realizados podem ser vistos na Tabela 3, bem como uma 

representação visual dos achados se encontra na Figura 4. 

 
Tabela 3. Consolidação dos achados de Tomografia Computadorizada dos pacientes com 

COVID-19 de enfermaria e UTI internados no HC-UFPE 

Achados radiológicos (%) Grau de acometimento (%) 

 
Normal OVF CONS ESI Ausente 

Leve 

<25% 

Moderado 

25-50% 

Grave 

>50% 

Enfermaria 4,7 5,8 4,7 3,5 4,7 2,3 4,7 1,1 

UTI 18,1 31,8 9,0 22,7 18,1 0 13,6 18,1 

OVF – Opacidades em vidro fosco 

CONS – Consolidações 

ESI - Espessamento de septos interlobulares 

 

Figura 4. Tomografias computadorizada de tórax axial em pacientes com COVID-19. A - 

Observam-se múltiplos focos de opacidades periféricas em vidro fosco, além de espessamento de 

septos intralobulares (seta branca). Nota-se também presença de tubo orotraqueal (seta preta), 

indicando a gravidade da doença. B - Opacidade consolidativa em segmento superior do lobo 

inferior direito (seta branca). Há também vidro fosco confluente (seta preta), tendendo a formar 

consolidação. 
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O tempo de internamento médio dos pacientes nas Enfermarias do Hospital das 

Clínicas foi de 6 dias e na UTI foi de 54 dias. A utilização de medicamentos variou 

conforme a sintomatologia, local de internamento, tempo de internamento e perfil de 

evolução da doença nos pacientes. Os principais fármacos utilizados na Enfermaria foram 

os anti-inflamatórios, antibióticos e anticoagulantes. Para a UTI, além dos descritos 

acima, destacaram-se os antirretrovirais e os ansiolíticos. Todos os medicamentos 

utilizados podem ser observados na Tabela 4. 

 
Tabela 4. Distribuição dos fármacos utilizados em pacientes de COVID-19 de Enfermaria e UTI 

internados no HC-UFPE 

Ação esperada Medicamentos Enfermaria (%) UTI (%) 

 Dexametasona 48,26 27,27 

Anti-inflamatórios, 

Imunossupressores e 

Antialérgicos 

Ácido acetilsalicílico 3,45 9,09 

Metilprednisolona - 9,09 

 Prednisona 6,90 - 

 Ceftriaxona 31,03 36,36 

 Azitromicina 20,39 27,27 

 Clindamicina 3,45 9,09 

 Bactrin 3,45 9,09 

 Meropenem 3,45 27,27 

 Eartepenem - 18,18 
Antibióticos    

 Polimixina B - 9,09 

 Vancomicina - 9,09 

 Micafungina - 9,09 

 Unasyn - 9,09 

 Ampicilina - 9,09 

 Tobramicina - 9,09 
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Antifúngicos e Antiparasitários 

 

 

 

 

 

Antivirais e antirretrovirais 

 

 

 

 

 

 

 
Anti-hipertensivos e para 

insuficiência cardíaca 

 

 

 

Anticoagulantes e 

Antitrombóticos 

 

 

 

 
Antidepressivos, Ansiolíticos e 

Anticonvulsivantes 

 

 

 

 
Analgésicos e Opioides 

 
 

Antieméticos 

 

 

Antineoplásicos 

 

 
Vasodilatadores e 

Broncodilatadores 

 
Lubrificantes ópticos 

Anfotericina B 3,45 9,09 

Ivermectina - 18,18 

Aciclovir 3,45 - 

Duranavir 3,45 18,18 

Ritonavir 3,45 18,18 

Reltegravir 3,45 - 

Etravirina 3,45 - 

Deluteragravir - 18,18 

Lamivudina - 9,09 

Anlodipino 10,36 9,09 

Atenolol 6,90 - 

Metoprolol 3,45 - 

Hidralazina - 9,09 

Carvediol - 18,18 

Enoxaparina 27,41 27,27 

Heparina - 18,18 

Bissulfato de Clopidogrel 3,45 9,09 

Fluoxetina 3,45 - 

Diazepam - 9,09 

Quetiapina - 9,09 

Clonazepam - 9,09 

Carbonato de lítio - 9,09 

Mirtazapina - 9,09 

Fentanil - 9,09 

Tramadon retard - 9,09 

Domperidona 3,45 - 

Metoclopramida - 9,09 

Eligard - 9,09 

Zemeta - 9,09 

Bicalutamida - 9,09 

Sulbtamol 17,25 9,09 

Isossorbida - 9,09 

Lacribell 3,45 - 

Dorzolamida 3,45 - 
 

 

Carreador de glicose Insulina 13,79 27,27 
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Estatina Sinvastatina 10,36 9,09 

Diurético Hidrocloratiadida 10,36 - 

Antiácido Omeprazol 3,45 9,09 

Vitamina D Colecalciferol - 9,09 

Tratamento de hipotireoidismo Levotriaxona - 9,09 

 

 

Quanto aos parâmetros hematológicos dos pacientes, observou-se que os 

pacientes internados na UTI apresentaram redução na contagem de hemácias e 

hematócrito quando comparados aos grupos da enfermaria (Figura 5A-B). Os demais 

parâmetros hematológicos não apresentaram diferença estatística entre os grupos, e todos 

os resultados ficaram dentro dos valores de referência. 

 
Figura 5. Eritograma dos pacientes diagnosticados com COVID-19 e internados no HC-UFPE. 

Valores superiores foram encontrados na contagem de hemácias e hematócrito para pacientes que 

necessitaram de terapia intensiva (UTI). Os valores de p estão destacados no gráfico. Barras 

verticais representam a média ± desvio padrão de 85 amostras. 

 

 

 
A leucocitose, que ocorre quando os resultados da contagem total de leucócitos 

atingem valores superiores a 11.000/mm3, foi observada em 27,4% (n = 17) dos pacientes 

da enfermaria e em 36,4% (n = 8) dos pacientes da UTI. Esses resultados do leucograma 

foram diretamente correlacionados ao aumento de neutrófilos, uma vez que 54,8% (n = 

34) dos pacientes da enfermaria apresentaram neutrofilia contra 82% (n = 18) dos 

pacientes da UTI (Figura 6 A-B). Além disso, muitos pacientes apresentaram queda na 

contagem de linfócitos durante o curso da doença, cerca de 91% (n = 20) dos pacientes 
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da UTI apresentaram linfopenia, seguido de 79,03% (n = 49) dos pacientes da enfermaria 

(Figura 2C). 

 
Figura 6. Leucograma de pacientes diagnosticados com COVID-19 internados na 

Enfermaria e UTI do HC-UFPE. Valores superiores na contagem de neutrófilos e 

inferiores na contagem de linfócitos foram encontrados. Os valores de p estão destacados 

no gráfico. Barras verticais representam a média ± desvio padrão de 85 amostras. 

 

 

 
Os resultados dos parâmetros bioquímicos investigados demostraram que o grupo 

composto por pacientes da UTI apresentou níveis alterados de marcadores associados a 

processos inflamatórios como DHL, ferritina, D-Dímero, fibrinogênio e Proteína C 

reativa (PCR). Entretanto, apenas a DHL, PCR e ferritina apresentaram valores 

estatísticos (Tabela 5). Os demais parâmetros bioquímicos, assim como os resultados da 

dosagem de íons não mostrou diferenças significativas entre os grupos. 

 
Tabela 5: Marcadores bioquímicos encontrados em pacientes com COVID-19 de 

enfermaria e UTI internados no HC-UFPE 

Marcador Valores de referência Enfermaria UTI 

Bioquímico    

Creatinina 0,6 – 1,3 mg/dL 0,8 ± 0,3 0,8 ± 0,3 

CPK 195 mg/dL 57,8 ± 41,8 40,7 ± 16,2 

DHL* 230 – 460 U/L 357,9 ± 168,1 501,1 ± 192 

Ferritina 5 – 323 ng/mL 484,2 ± 273,1 664,8 ± 338,3 

Gama GT 7 – 50 U/L 158,4 ± 109,7 217,8 ± 82,1 

TGO 38 U/L 36,8 ± 19,5 39,3 ± 18,3 

TGP 41 U/L 49,1 ± 36,8 59,1 ± 27,2 

Ureia 10 – 50 mg/dL 37,1 ± 17,3 54,9 ± 37,5 

PCR* 0 – 0,5 mg/dL 4 ± 4,1 8,9 ± 6,4 



43 

 
 

 

Bilirrubina 1 mg/dL 0,4 ± 0,1 0,4 ± 0,1 

D-Dímero <500 ng/mL 1041 ± 680,7 2003 ± 1432 

FA 40 – 150 UI/mL 93,2 ± 46,7 139,6 ± 86,1 

Hemostasia (Coagulograma) 

TP 10 – 14 s 13,7 ± 1,2 13,3 ± 2,8 

AE <125 93,8 ± 14,6 86,3 ± 7,7 

INR 0,8 – 1,2 1 ± 0,1 1,2 ± 0,4 

Fibrinogênio* 200 – 400 mg/dL 559,6 ± 119,4 631,3 ± 119,7 

TTPA  30 ± 5,5 28,1 ± 2,9 

RATIO < 1,25 1 ± 0,1 0,8 ± 0,1 

Ionograma    

Sódio 134 – 149 mmol/L 136,5 ± 4,5 138,6 ± 2,8 

Potássio 3,6 – 5,5 mmol/L 4,3 ± 0,5 4,4 ± 0,8 

Cloreto 94 - 112 mmol/L 100,6 ± 4,9 103,3 ± 3,8 

Calcio 8,4 – 10,2 mg/dL 8 ± 0,7 7,5 ± 1,5 

Magnésio 1,46 – 2,2 mg/dL 2,1 ± 0,3 2,2 ± 0,3 

Fósforo 2,3 – 4,7 mg/dL 3,3 ± 0,7 3,3 ± 0,9 

* DHL (p = 0,0218), PCR (p = 0,0049) e Ferritina (p = 0,0162).  

 

 

Em relação aos resultados de produção de citocinas, foi possível observar um 

aumento nos valores de IL-2 (p = 0,0038) e IL-17 (p = 0,0001) no grupo de pacientes de 

UTI. Embora as citocinas IL-4 (198,8 ± 0,8 / 197,5 ± 1,3), IL-6 (242,4 ± 1,6 / 242,7 ± 

2,6), IL-10 (207,9 ± 0,6 / 208,3 ± 1,9), TNF-α (194,1 ± 1,9 / 197,1 ± 5,8) e IFN- (1182,1 

± 1,9 / 1182,3 ± 2,3), para enfermaria e UTI, respectivamente, não tenham apresentado 

diferenças estatísticas, observou-se que IFN- apresentou valores aumentados em relação 

às demais citocinas analisadas (Figura 4). 

 
Figura 7. Perfil de citocinas produzidas no soro de pacientes com COVID-19 internados 

na Enfermaria e UTI do HC-UFPE. Valores superiores foram encontrados nas citocinas 

IL-2 e IL-17 para pacientes com necessidade de terapia intensiva (UTI). Os valores de p 

estão destacados no gráfico. Barras verticais representam a média ± desvio padrão de 85 

amostras. 
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A análise imunológica celular investigou as populações de linfócitos T CD4+, T 

CD8+ e B. Como já foi demonstrado que os pacientes de UTI apresentam uma linfopenia 

significativa (Figura 8), observou-se que de fato houve redução estatisticamente 

significativa no número total de linfócitos T (CD3+), além dos outros subtipos 

linfocitários (CD4+, CD8+ e CD19+), com valores estatísticos apenas para CD4+ para os 

pacientes com a forma mais grave da COVID-19. A média da razão entre os linfócitos T 

CD4+/CD8+ para os pacientes de enfermaria e UTI foi cerca de 2/1 (65,1% / 33%; 57,3% 

/ 27,4% para enfermaria e UTI, respectivamente). 

 
 

Figura 8. Imunofenotipagem de linfócitos de pacientes com COVID-19. A média de cada gate 

(região) foi plotada como valores percentuais. Os valores do valor p estão destacados no gráfico. 

Valores representam a média ± desvio padrão de 85 amostras. 

 
 

Além da patogênese causada pelo vírus SARS-CoV-2, as infecções bacterianas 

secundárias são consideradas fatores de risco críticos para as taxas de gravidade e 
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Hemocultura 

Urocultura 

SWAB nasal 

Realizados 

Não realizados 

Realizados 

Não realizados 

Realizados 

Não realizados 

Realizados 

Não realizados 

Realizados 

45,16 

58.06 

41,94 

87,1 

12,9 

69,35 

30,65 

72.58 

27,42 

(+) 21,43 
(-) 78,57 

 

(+) 30,77 

(-) 69,33 

(+) 47,06 

(-) 52,94 

Realizados 

Não realizados 

Realizados 

Não realizados 

Realizados 

Não realizados 

Realizados 

Não realizados 

Realizados 

68,18 

36,36 

63,64 

63,64 

36,36 

45,45 

55,55 

31,82 

68,18 

(+) 40,00 
(-) 60,00 

 

(+) 42,86 

(-) 57,14 

Secreção traqueal (+) 75,00 

(-) 25,00 

(+) 87,50 

(-) 12,50 

SWAB retal (+) 31,58 
(-) 68,42 

(+) 33,33 
(-) 66,67 

 
(+) 25,00 

(-) 75,00 

 

 

mortalidade da COVID-19 e foram observadas nos pacientes deste estudo. As principais 

áreas de coleta nos pacientes da Enfermaria foram hemocultura (45,16%) e urocultura 

(41,94%) e nos pacientes da UTI foram hemocultura (68,18%) e SWAB nasal (68,18%). 

Além disso, a positivação das amostras ocorreu em sua grande maioria para as diferentes 

áreas de coleta dos pacientes da UTI, exceto para o SWAB nasal. Esses resultados podem 

ser vistos Tabela 6. 

 
Tabela 6: Locais de coleta de amostras para investigação microbiológica em pacientes 

com COVID-19 de enfermaria e UTI internados no HC-UFPE 

 
Enfermaria (n = 63) UTI (n = 22) 

Local de coleta (%) (%)  (%) (%) 

 Não realizados 54,84  Não realizados 31,82 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Segundo as análises microbiológicas realizadas, houve uma diferenciação da 

espécie de microrganismo encontrada bem como da presença entre os pacientes de UTI e 

Enfermaria. Dados da Hemocultura mostram uma prevalência de Staphylococcus 

epidermidis tanto na Enfermaria (33,3%) quanto na UTI (50%), na urocultura observa-se 

a presença de Escherichia coli (66,6%) em pacientes de Enfermaria e Enterococcus 

feacalis (40%) nos de UTI e na secreção traqueal/pleural a prevalência é de Klebsiella 

pneumoniae tanto nos pacientes de Enfermaria (62,5%) quanto de UTI (25%). Os demais 

microrganismos encontrados estão descritos na Tabela 7. 

 

 
Tabela 7. Isolados microbiológicos por área de coleta em pacientes com COVID-19 de 

enfermaria e UTI internados no HC-UFPE 
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Hemocultura (%) 

Enfermaria  UTI  

Staphylococcus epidermidis 33,3 Staphylococcus epidermidis 50 
Staphylococcus capitis 33,3 Pseudomonas Putida 30 

Klebsiella pneumoniae 33,3 Staphylococcus haemilyticus 20 

Urocultura (%) 

Enfermaria  UTI  

Escherichia coli 66,6 Enterococcus feacalis 40 

Klebsiella pneumoniae 22,2 Staphylococcus pneumoniae 20 

Enterococcus feacalis 11,1 Pseudomonas aeruginosa 20 

  Klebsiella pneumoniae 20 

Secreção traqueal/pleural (%) 

Enfermaria  UTI  

Klebsiella pneumoniae 62,5 Enterococcus feacalis 25 

Pseudomonas aeruginosa 25,0 Klebsiella pneumoniae 25 

Proteus mirabili 12,5 Acinetobacter baumanni 12,5 
  Achromobacter spp. 12,5 
  Staphylococcus haemilyticus 12,5 

  Staphylococcus hominis 12,5 

SWAB nasal (%) 

Enfermaria  UTI  

Staphylococcus haemilyticus 37,5 Staphylococcus haemilyticus 33,3 

Klebsiella pneumoniae 25,0 Staphylococcus hominis 33,3 

Acinetobacter baumanni 12,5 Acinetobacter baumanni 33,3 
Staphylococcus epidermidis 12,5   

Staphylococcus hominis 12,5   

SWAB retal (%) 

Enfermaria  UTI  

Acinetobacter baumanni 27,3 Staphylococcus maltophilia 50 

Staphylococcus maltophilia 27,3 Acinetobacter baumanni 25 

Klebsiella pneumoniae 27,3 Pseudomonas aeruginosa 25 
Enterobacter cloacae 9,09   

Pseudomonas aeruginosa 9,09   

 

A investigação do perfil de resistência e sensibilidade microbiano 

(antibiograma) a diferentes fármacos apresentou alterações expressivas a depender do 

local de coleta, ou seja, do tipo de amostra analisada. Os microrganismos isolados da 

hemocultura apresentaram total resistência a fármacos como Ampicilina-Sulbactam e 

Estreptomicina. Já na urocultura a resistência prevalente foi a Ampicilina-Sulbactam. 

Na Secreção Traqueal/Pleural também houve destaque para a Eritromicina, seguida de 

Oxaciclina e Rifampicina. Ceftriaxoma, Imipenem e Meropenem foram os fármacos 

menos eficazes para os SWABS nasais e retais. Todos os resultados, podem ser 

observados nas Tabelas 8 e 9. 
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Tabela 8: Perfil de resistência e sensibilidade aos antimicrobianos testada em amostras de hemocultura, Urocultura e Secreção Traqueal 

positivos de pacientes com COVID-19 de enfermaria e UTI internados no HC-UFPE. 

Hemocultura  Urocultura  Secreção Traqueal/Pleural 

Fármacos Resistência 

(%) 

Sensibilidade 

(%) 

Fármacos Resistência 

(%) 

Sensibilidade 

(%) 

Fármacos Resistência 

(%) 

Sensibilidade 

(%) 

Ampicilina- 

Sulbactam 

  Ampicilina- 

Sulbactam 
100 0 Clindamicina 

  

Cefepima   Ertapenem 88,89 11,11 Eritromicina 
100 0 

Cefoxitina   Levofloxacina 83,33 16,67 Oxaciclina 

Ceftriaxoma   Trimetoprim 83,33 16,67 Rifampicina   

Cefuroxima   Cefepima 81,82 18,18 Teicoplamina   

Cefuroxima axeril 100 0 Ceftriaxoma 77,78 22,22 Cefuroxima   

Eritromicina 
  

Ciprofloxacina 76,92 23,08 Cefuroxima axeril 
85,71 14,29 

Levofloxacina   Cefuroxima 
75 25 

Ampicilina 
83,33 16,67 

Oxaciclina   Cefuroxima axeril Meropenem 

Penicilina G   Ampicilina 72,73 27,27 Ceftriaxoma 77,78 22,22 

Piperaciclina   Ceftazidima 71,43 28,57 Cefepima 
76,92 23,08 

Clindamicina 83,33 16,67 Piperaciclina 66,67 33,33 Imipenem 

Amicacina 80 20 Cefoxitina   Cefoxitina 75,00 25,00 

Ertapenem 75 25 Estreptomicina-SIM 50 50 Ciprofloxacina 71,43 28,57 

Ciprofloxacina 66,67 33,33 Gentamicina-SIM   Ertapenem 70 30 

Trimetoprim 63,64 36,36 Imipenem 37,50 62,50 Tigeciclina 66,67 33,33 

Ampicilina   Gentamcina 33,33 66,67 Ceftazidima 61,54 38,46 

Ceftazidima 
50 50 

Meropenem 
11,11 88,89 

Piperaciclina 60 40 

Rifampicina Tigeciclina Penicilina G 50 50 

Teicoplamina   Amicacina 9,09 90,97 Gentamcina 
42,86 57,14 

Gentamcina 40,00 60,00 Colistina 0 100 Levofloxacina 
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Cloranfenicol   Daptomicina   Amicacina 38,46 61,54 

Imipenem   Linezolid   Colistina 37,50 62,50 

Meropenem 25 75 Penicilina G 
  Ampicilina- 

Sulbactam 
33,33 66,67 

Tigeciclina   Teicoplamina   Trimetoprim 25 75 

Colistina   Vancomicina   Cloranfenicol   

Daptomicina      Daptomicina   

Estreptomicina-SIM 
     Estreptomicina- 

SIM 

  

 

0 100 0 100 
Gentamicina-SIM    Gentamicina-SIM 

Linezolid      Linezolid   

Minociclin      Minociclin   

Vancomicina      Vancomicina   
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Tabela 9: Perfil de resistência aos antimicrobianos testados em amostras de SWAB reta 

e nasal positivas de pacientes com COVID-19 de enfermaria e UTI internados no HC- 

UFPE. 

SWAB retal  SWAB nasal 

Fármacos Resistência 

(%) 

Sensibilidade 

(%) 

Fármacos Resistência 

(%) 

Sensibilidade 

(%) 

Cefoxitina   Ampicilina   

Clindamicina   Ceftriaxoma   

Ceftriaxoma   Eritromicina   

Ertapenem 100 0 Ertapenem 100 0 

Imipenem   Oxaciclina   

Meropenem   Penicilina G   

Oxaciclina   Piperaciclina   

Ampicilina 
75 25 

Ciprofloxacina 88,89 11,11 

Cefepima Clindamicina 
  

  

80 20 
Ciprofloxacina 72,73 27,27 Levofloxacina 

Amicacina 71,43 28,57 Cefepima   

Ampicilina- 

Sulbactam 
66,67 33,33 Ceftazidima 

 
75 

 
25 

Ceftazidima 63,64 36,36 Imipenem   

Piperaciclina 57,14 42,86 Meropenem   

Gentamcina 
50 50 

Ampicilina-Sulbactam  

Trimetoprim Cloranfenicol 
  

  

66,77 33,33 
Tigeciclina 25 75 Rifampicina 

Colistina   Trimetoprim   

Daptomicina   Gentamcina 62,50 37,50 

Linezolid 
0 100 

Teicoplamina 
20 80 

Rifampicina Tigeciclina 

Teicoplamina   Daptomicina 
16,67 83,33 

Vancomicina   Linezolid 

   Colistina   

   Estreptomicina-SIM   

   Gentamicina-SIM 0 100 

   Minociclin   

   Vancomicina   

 
 

6. DISCUSSÃO 

 

Este estudo visou compreender os aspectos clínicos, laboratoriais, imunológicos 

e microbiológicos de pacientes com COVID-19 internados na Enfermaria e na UTI do 

Hospital das Clínicas da UFPE. Em relação as ocorrências clínicas, os dados de maior 

gravidade são frequentemente observados nos pacientes da UTI, uma vez que a maioria 

deles já apresentavam comorbidades e outras complicações clínicas. 
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Clinicamente, os sintomas mais prevalentes dos pacientes, como febre, falta de ar 

ou dispneia, dor de cabeça, dor de garganta e tosse foram equivalentes aos observados em 

outros estudos (LOVATO e FILIPPIS, 2020; ZHU et al., 2020). Bem como, as 

comorbidades mais prevalentes, as quais eram agravantes para os pacientes de UTI, foram 

hipertensão arterial, diabetes e obesidade (ABOHAMR et al., 2020). 

Alguns estudos têm demonstrado uma redução significativa dos níveis de 

hemoglobina e hematócrito, especialmente para os desfechos graves da doença (Huang et 

al., 2020; LIPPI et al., 2020). Em consonância com os resultados deste estudo, os achados 

de Djakpo et al. (2020) apontam que cerca de 208 pacientes com COVID-19 apresentaram 

hematócrito reduzido (37,4%) e número de hemácias ligeiramente diminuído (3,19 

milhões/µL). Essas alterações eritrocitárias podem estar correlacionadas a 

impossibilidade de a medula óssea produzir hemácias suficientes devido a 

hiperinflamação provocada pela COVID-19, bem como a redução da saturação de 

oxigênio, os quais estão diretamente associados com os desfechos graves da doença 

(ALGASSIM et al., 2020). 

Para os quadros mais graves da COVID-19, espera-se leucocitose, associada a 

neutrofilia, e quadro transitório de linfopenia (SUN et al., 2020; BRONDANI et al., 2020; 

LEVI et al., 2020). Além disso, alguns marcadores bioquímicos apontam o elevado perfil 

inflamatório que esses pacientes apresentam (GHAZANFARI et al., 2021; MAHROUM 

et al., 2022; SMILOWITZ et al., 2021). Assim como nossos resultados, LI et al. (2020ab), 

demonstraram aumento de neutrófilos, DHL, PCR e fibrinogênio nos pacientes 

considerados graves em relação aos demais. A linfopenia, citada anteriormente, ocorre 

devido a migração dos linfócitos, especialmente os citotóxicos, para os tecidos mucoides 

para combater a infeção viral (BLOMME et al., 2020). 

Os resultados obtidos neste estudo pela imunofenotipagem demonstraram também 

uma queda nos números de linfócitos T CD3+ e CD4+ no sangue periférico de pacientes 

de UTI, achados também demonstrados nos estudos de Kang et al. (2020) e Kalfaoglu et 

al. (2021). Além disso, o status inflamatório dos pacientes deste estudo também foi 

evidenciado pela prevalência das interleucinas IFN-, IL-2 e IL17, sendo mais observadas 

nos pacientes da UTI. É possível que a produção significativa de IL-2 seja uma resposta 

imunológica frente a linfopenia. O estudo realizado por Zhang et al., (2020) evidencia a 

potencial função protetora da sinalização de IL-2, no atraso do início da linfopenia em 

pacientes com COVID-19, e demonstra que a IL-17 e outras citocinas inflamatórias estão 

relacionadas com os desfechos graves da COVID-19 e podem auxiliar no 
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desencadeamento da tempestade de citocinas (PARACKOVA et al., 2020, XU et al., 

2020; PACHA et al., 2020; HUANG et al., 2020). 

O atual entendimento do papel imunológico de citocinas inflamatórias, linfócitos 

e neutrófilos na COVID-19 grave é de que esses mediadores imunológicos induzem a 

lesão tecidual tanto no epitélio de revestimento pulmonar e gastrointestinal, como nos 

rins facilitando a proliferação de microrganismos oportunistas (especialmente bactérias) 

e falência de órgãos (GANJI et al., 2020; BRONDANI et al., 2020; LEVI et al., 2020). 

Além disso, segundo Poggiali et al. (2020), a super regulação da proteína C-reativa e DHL 

podem estar relacionadas à redução da função respiratória nesses pacientes. Já o 

fibrinogênio, é um mediador que favorece o aumento da hipercoagulação sanguínea e 

formação de fibrina, induzindo um potencial risco de trombose (CONNORS e LEVY, 

2020; IBA et al., 2020). 

O grau de lesão pulmonar (leve, moderado ou grave) está associado a todo o dano 

provocado no epitélio de revestimento conforme descrito anteriormente. Embora tenha 

havido um certo comprometimento pulmonar nos pacientes de Enfermaria, os exames de 

imagem por Tomografia Computadorizada (TC) apresentaram um comprometimento 

pulmonar bilateral nos pacientes de UTI com opacidades em vidro fosco, consolidações 

e espessamento de septos interlobulares. Guan et al. (2020), investigando 1.099 pacientes, 

também observaram que 74% destes apresentavam anormalidades nas TC de pulmão, 

sendo as opacidades em vidro fosco mais prevalentes (50%) que outros achados. Os 

mesmos achados foram demonstrados por Wu et al (2020) e Rodriguez-Morales et al 

(2020). Esses comprometimentos nos lobos pulmonares, impactam diretamente na função 

respiratória e desencadeiam a Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG), como 

também foi observado nos pacientes da UTI deste estudo (ARONS et al., 2020; CHAN 

et al., 2020; KONG e AGARWAL, 2020; POLIDORO et al., 2020). 

Os medicamentos atualmente utilizados no manejo da COVID-19, além de não 

serem direcionados ao combate ao vírus SARS-CoV-2, podem promover outras 

complicações, como as ações hepatotóxicas e nefrotóxicas de alguns corticoides e 

antimicrobianos (MOUSAVI et al., 2021; ORTIZ et al., 2021; FENG et al., 2020). Como 

alguns pacientes deste estudo já possuíam comorbidades como diabetes, hipertensão, 

hepatopatia crônica e lesão renal aguda/crônica, é possível que os efeitos colaterais desses 

fármacos tenham sido potencializados, induzindo o desenvolvimento das formas graves 

dessas doenças pré-existentes. Este raciocínio está associado a análise observacional de 

algumas complicações trombóticas, coagulativas e nefrotóxicas (com início de terapia 
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renal substitutiva) que os pacientes, especialmente de UTI, passaram a apresentar pós- 

fase aguda da COVID-19. 

Os fatores de risco para infecções bacterianas em pacientes com COVID-19 têm 

sido associados principalmente a pacientes com hospitalização prolongada expostos a 

dispositivos invasivos, como cateteres e traqueóstomos (SHARIFIPOUR et al., 2020; 

ERDEM et al., 2021). Os resultados deste estudo apontam para uma diversificação de 

espécies patogênicas a depender do ponto de coleta no paciente, com prevalência para 

Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Enterococcus feacalis e Klebsiella 

pneumonie. Em consonância com estes achados, Fattorini et al. (2020) e Dumitru et al. 

(2021) também demonstraram que os microrganismos mais frequentemente identificados 

em pacientes com COVID-19 e que possuem um alto perfil de resistência são 

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus sp., Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 

baumannii. As infeções por estes agentes patogênicos contribuem para um prognóstico 

ruim para os pacientes internados e são capazes de complicar seriamente o curso da 

COVID-19, uma vez que quadros de septicemia (associadas à microrganismos 

extremamente resistentes) vem sendo relatadas em pacientes com a doença severa 

(HOQUE et al., 2021; HOSODA et al., 2021; ERDEM et al., 2021). 

Estudos internacionais demonstram que o uso indiscriminado de antibióticos 

como ceftriaxona, doxiciclina e azitromicina para o tratamento da COVID-19, mesmo na 

ausência de sinais óbvios de infecções bacterianas, aumentam implicitamente a taxa de 

resistência das bactérias (DUMITRU et al., 2021; RUIZ, 2021; SHARIFIPOUR et al., 

2020). Neste caso, infere-se que é necessário ter um cuidado maior na clínica médica 

quanto a escolha preponderante a fármacos resistentes a betalactamases e de amplo 

espectro, como é o caso de carbapenemicos como o imipenem e o meropenem, além de 

cefalosporinas de terceira e quarta geração (LAI et al., 2021; BAHÇE; ACER; 

ÖZÜDOĞRU, 2022). 

As principais comorbidades encontradas neste estudo, obesidade e hipertensão, 

são fatores predisponentes ao agravo da COVID-19. Estudos demonstram que indivíduos 

obesos possuem um acúmulo de tecido adiposo visceral que estimula a produção de 

interleucinas pró-inflamatórias como TNF-α e IL-6 (além de reduzir a ação de todas as 

citocinas anti-inflamatórias) pela via NFB, aumento da proteína C-reativa (PCR) e 

promove ainda a resistência à insulina, aterosclerose, doença hepática e alguns tipos de 

câncer (REILLY e SALTIEL, 2017; NIMPTSCH et al., 2019; BARAKAT e ALMEIDA, 

2021; ZIELIŃSKA et al., 2019). A patogênese da hipertensão arterial também está 
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alicerçada em um microambiente pró-inflamatório (IDRIS-KHODJA et al., 2014). 

Estudos demonstram que os linfócitos T são mediadores da hipertensão arterial, uma vez 

que os linfócitos T CD8+ e os linfócitos T CD4+Th1+ estão acumulados na parede dos 

vasos sanguíneos (induzindo o aumento da liberação de citocinas, produção de espécies 

reativas de oxigênio (EROs) e ativação de Moléculas de Adesão Intercelular - ICAMs) e 

nos túbulos renais (causando super regulação do co-transportador de sódio renal e 

influenciando a reabsorção de água pelos rins) de indivíduos hipertensos (DRUMMOND 

et al., 2019; AGITA e THAHA, 2017; LIU et al., 2017). Nesse sentido, é preciso que se 

faça a inferência de que a diminuição da contagem das sublinhagens linfocitárias 

observada neste estudo, bem como aumento da circulação de citocinas pró-inflamatórias, 

podem estar correlacionados a estas doenças pré-existentes, potencializados, 

evidentemente, pela hiperinflamação causada pela patogênese da COVID-19. Partindo- 

se deste princípio, sugere-se que o controle da glicose, lipídeos e pressão sanguínea no 

atendimento inicial do paciente de COVID-19, parece ser essencial para a prevenção do 

agravamento da doença. 

 
 

7. CONCLUSÃO 

 
Exames laboratoriais na COVID-19, são importantes ferramentas no diagnóstico 

da condição clínica do paciente. A interrelação entre dados hematológicos, bioquímicos 

e imunológicos, pode ser um fator preditivo da conduta médica e permanência do paciente 

na enfermaria ou UTI. Além disso, o longo tempo de internamento dos enfermos na UTI 

associado ao uso de dispositivos invasivos, também são fatores predisponentes para o 

favorecimento das coinfecções nosocomiais e uso excessivo de antibioticoterapia. Por 

fim, investigar e controlar as condições pré-clínicas, ou seja, possíveis comorbidades, 

parece ser essencial na prevenção do agravamento da doença. 
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ANEXO B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolução 466/12) 

 

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntário (a) da pesquisa Investigação e mapeamento imunológico de 

pacientes infectados com o vírus SARS-CoV-2 (COVID-19), que está sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a) Profa. Dra. 

Cristiane Moutinho Lagos de Melo, Av. Prof. Moraes Rego, s/n.º - Cidade Universitária – Recife – PE – CEP 50.670.420, fone: 

2126.8866, e-mail: cristianemout@gmail.com. 

Caso este Termo de Consentimento contenha informações que não lhe sejam compreensíveis, as dúvidas podem ser tiradas 

com a pessoa que está lhe entrevistando e apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a 

realização do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que está em duas vias, uma via lhe será 

entregue e a outra ficará com o pesquisador responsável. 

Caso não concorde, não haverá penalização, bem como será possível retirar o consentimento a qualquer momento, também 

sem nenhuma penalidade. 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da Pesquisa Investigação e mapeamento imunológico de pacientes infectados 

com o vírus SARS-CoV-2 (COVID-19), a qual pretende analisar o perfil de resposta de defesa do organismo que o vírus SARS-

CoV-2, causador da doença COVID-19, promove. Sua participação é necessária, pois, como portador da doença, o seu sangue será 

utilizado como controle positivo. Sua participação é voluntária e se dará através da permissão de coleta de até 9 ml de sangue 

periférico através de um tubo adaptado a uma agulha, estéril e descartável. Esse procedimento é praticamente isento de risco, 

pois todo material utilizado é descartável, porém, poderá causar dor ou mancha vermelha (hematoma) . Caso ocorra qualquer 

desconforto ou promoção de hematoma local você receberá ajuda da equipe de coleta através de cuidados paliativos. O sangue será 

utilizado para a realização de identificação dos tipos de células sanguíneas que estão ativadas e das proteínas que ajudam na defesa 

do organismo, como os objetivos de: (i) verificar produção de citocinas, imunoglobulinas e quimiocinas (substâncias envolvidas no 

sistema de defesa contra doenças) e (ii) analisar a presença de marcadores de superfíc ie celular (que identifica quais células são e se 

houve aumento ou diminuição da população de células). Todos os resultados dos marcadores sanguíneos serão comparados, com 

sua permissão, com o seu diagnóstico clínico constante em prontuário médico obtido junto ao hospital. Eventualmente, caso 

precisemos, iremos solicitar amostras de Swab suas e/ou nos bancos repositórios para identificação e investigação do tipo viral e 

confrontar com seus sinais clínicos para estudos de infectividade. 

Todas as informações desta pesquisa serão confidenciais e serão divulgadas apenas em eventos ou publicações científicas, 

não havendo identificação dos voluntários, a não ser entre os responsáveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua 

participação. As amostras sanguíneas coletadas nesta pesquisa serão processadas e ficarão armazenadas em freezer a -20C, sob a 

responsabilidade do Profa. Dra. Cristiane Moutinho Lagos de Melo, no endereço acima informado pelo período de mínimo de 3 anos 

para investigações futuras. Nesse caso, para a utilização das amostras um novo projeto de pesquisa deverá ser aprovado pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa do hospital (e, se for o caso, pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa, a CONEP) e você será contatado 

novamente para autorizar o novo uso, assinando um novo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido A retirada do consentimento 

de guarda das suas amostras biológicas armazenadas em banco deverá ser realizada por escrito e assinada, podendo dar-se a qualquer 

tempo, sem prejuízo ao participante da pesquisa, com validade a partir da data da comunicação da decisão. 

Nada lhe será pago e nem será cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitação é voluntária, mas fica também 

garantida a indenização em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participação na pesquisa, conforme decisão judicial ou 

extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participação serão assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de  

transporte e alimentação). Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar o Comitê de Ética 

em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereço: (Avenida da Engenharia s/n – 1º Andar, sala 4 - Cidade Universitária, 

Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 – e-mail: cepccs@ufpe.br). O referido comitê está apto para lhe esclarecer a função 

da pesquisa científica para o avanço da ciência e da confidencialidade de todos os seus dados. Além disso, o CEP/CONEP são 

corresponsáveis por garantir a proteção dos participantes de pesquisa científica, segundo a resolução Resolução CNS nº 466 de 2012, 

item VII.1. 

 
(assinatura do pesquisador) 

 

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO VOLUNTÁRIO (A) 

 

Eu, , CPF , abaixo assinado, após 

a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas dúvidas com o 

pesquisador responsável, concordo em participar do estudo Investigação e mapeamento imunológico de pacientes infectados com o 

vírus SARS-CoV-2 (COVID-19), como participante da pesquisa. Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador 

(a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha participação. 

Foi-me garantido que posso retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade. 

 

Local e data    

 

Assinatura do participante:    

 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o aceite do voluntário em participar. 

(02 testemunhas não ligadas à equipe de pesquisadores): 

 

 
 

Nome: Nome: 

Assinatura: Assinatura: 
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ABSTRACT 

 
 

The COVID-19 pandemic two years ago has caused a lot of global upheaval in 

terms of public health, economics, and politics. The number of cases and deaths has 

increased in oscillations called waves and even after the vaccination process has started, 

there is still no medicine aimed at fighting the virus. This study aims to provide more 

knowledge about the pathogenesis of COVID-19, in laboratory and clinical aspects, 

confronting the evolution of the disease in Ward and ICU patients. Results showed that 

the main symptoms presented by the Ward and ICU patients were dyspnea (74.41% and 

45.45%) and fever (55.17% and 27.27%). The main comorbidities observed were 

hypertension (34.48% and 70%) and obesity (17.24 and 20%). Chest-CT exams 

demonstrated the prevalence of classic findings such as ground-glass opacities. In 

addition, ICU patients had moderate and severe disease as the most prevalent. The main 

drugs used in the ward were anti-inflammatories, antibiotics, antiretrovirals and 

anxiolytics. In ICU patients, there was a reduction in red blood cells, hematocrit, and 

lymphocytes (including all T subsets (CD3+, CD4+, CD8+, and CD19+), associated with 

an increase in neutrophils, LDH, ferritin, Dimer-D, fibrinogen, and C-reactive protein 

(PCR). The most prevalent microorganisms were Staphylococcus epidermidis, 

Escherichia coli, Enterococcus faecalis, and Klebsiella pneumoniae. The association 

among hematological, biochemical, and immunological data, can be a predictive factor 

on medical management and permanence of the patient in the Ward or UTI. Furthermore, 

the longtime of internment in UTI, associated with to use of the invasive dispositive, can 

promote nosocomial coinfections and excessive use of antibiotics. Likewise, 

investigating and controlling possible comorbidities seems to be essential in the 

prevention of the severity of the COVID-19. 

 
Keywords: SARS-CoV-2; IMMUNOPHENOTYPING; INFLAMMATION. 
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1. INTRODUCTION 

 
 

The COVID-19 scenario shows 80% of asymptomatic cases, 15% of mild or 

moderate illness evolution, and 5% of severe disease development possibilities. 

Nevertheless, currently, it has 419.212.009 worldwide confirmed cases and 5.859.434 

deaths (Rahman et al., 2021; JHU, 2022). Symptoms can evolve from dry cough, fever, 

headache, and sore throat to hypoxia, dyspnea, and Acute Respiratory Distress Syndrome 

(ARDS) (Sharma et al., 2021; Melo et al., 2020). Beyond, if patients have comorbidities 

like hypertension, obesity, autoimmune diseases, and diabetes other complications of the 

disease can lead to death (Sharma et al., 2021). 

Healthcare professionals, since 2020, have trying to treat COVID-19 using 

different strategies due to the absence of drugs against the virus that promotes the disease. 

Those drugs can promote hepatotoxic and nephrotoxic side effects. Furthermore, the 

immunological system can be lead to the severe behavior of the disease, and the resistance 

of microorganisms also can act on sepsis promotion (Musuuza et al., 2021). Here, 

hematological, biochemical, immunological, microbiological, and clinical findings from 

patients with moderate and severe COVID-19 are represented to help in diagnostic and 

knowledge about the disease. 

 
2. METHODOLOGY 

2.1. Study location, Patients, and ethical considerations 

The study was carried out in partnership with the Clinical Hospital of the Federal 

University of Pernambuco. The research subjects were patients treated at Clinical 

Hospital, in both Ward and intensive care unit (ICU), both sexes, over 18 years of age 

and following the logic of a convenience sample. This project has an approved ethics 

committee and an Informed Consent Term (TCLE) signed by the research subjects, 

through the CAAE: 30332120.8.3001.5191, number of the CEP's Consubstantiated 

Opinion: 4,206.047. 

 
2.2. Inclusion criteria and samples collection 
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Inclusion criteria was individuals of both sexes, over 18 years of age, who were 

admitted to the hospital in Ward and ICU with positive diagnosis to COVID-19 (through 

rt-PCR test). Children and patients with other severe respiratory syndromes will be 

excluded from the study. Blood samples (collected in different tubes (BD Vacutainer®) 

for) were obtained to hematological, coagulograma, serological, biochemical, 

immunological, and microbiological investigations. SWABS were used to investigate de 

microorganism’s presence in trachea, nasal, and rectal structures of patients. Urine was 

collected via urinary catheter after antisepsis of the urethral region, and stored in a sterile 

tube suitable for urine culture. For blood culture, blood samples were stored in BD 

Bactec/F vacuette-type blood culture tubes for aerobic and anaerobic organisms 

(containing 10 ml of blood in each tube), after antisepsis with 0.5% alcohol chlorhexidine. 

 
2.3. Hemogram and biochemical analysis 

Blood samples were collected from the patients through collection in a vacuum 

tube system of EDTA (Vacutainer BD®). The hematological processing of the samples 

consisted of the acquisition of blood indices (Erythrocytes, Hb, Hct, Mean Corpuscular 

Volume - MCV, Mean Corpuscular Hemoglobin - MCH, Mean Corpuscular Hemoglobin 

Concentration - MCHC and the distribution amplitude of red blood cells - RDW), in 

addition to the leukogram (total leukocytes, immature leukocyte lineage cells, segmented 

neutrophils, eosinophils, basophils, typical and atypical lymphocytes, monocytes), and 

the platelet count. All samples were acquired and analyzed by the Yumizen H2500® 

hematological analysis cytometer, followed by analysis of the slides under optical 

microscopy, to describe any changes and cellular inclusions. The coagulogram, including 

parameters such as Prothrombin Time - PT, AE, INR, Activated Partial Thromboplastin 

Time - APTT, RATIO and fibrinogen, was obtained using a STA Compact Max® 

automatic analyzer, and the samples were collected in a tube containing Sodium Citrate, 

for this type of analysis. 

Serum was obtained from the patients by collecting it in a dry tube containing clot 

activator (Vacutainer BD®) and the processing resulted in biochemical parameters such 

as creatinine, creatine phosphokinase - CPK, lactate dehydrogenase - LDH, ferritin, 

gamma glutamyl transferase – GGT, oxaloacetic transaminase - TGO, glutamic-pyruvic 

transaminase - TGP, urea, C-reactive protein - CRP, bilirubin, D-dimer, and alkaline 

phosphatase. The automated equipment used was the Architect i2000SR® (Abbot®). In 
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addition, the Ionogram of the samples (sodium, potassium, chloride, calcium, magnesium, 

and phosphorus) was investigated using the CMD 800i® equipment (Wiener lab®). 

 
2.4. Isolation and culture of Peripheral Blood Mononuclear Cells (PBMC) and Cell 

immunophenotyping 

The isolation of PBMCs was performed using a concentration gradient technique 

(Fiscal‐Paque ™ Plus; GE Healthcare Life Science, Sweden), where the samples were 

subjected to a centrifugation of 900 g, for 30 minutes, at 20º C. After cell ring separation 

(PBMCs), cells were washed once with sterile phosphate-buffered saline (1X PBS) by 

means of centrifugation (400 × g, 10 min, 20 °C). The labeling by antibodies conjugated 

to fluorophores was performed for the investigation of differential count and cell 

activation. For detection of lymphocytes, the antibodies CD3, CD4, CD8, CD19, were 

used. After marking and washing, the cells were fixed with the BD Cytofix fixing 

solution, and incubated in the solution, with subsequent washing and centrifugation, and 

stored in a refrigerator, protected from light, until the moment of data acquisition on the 

flow cytometry platform FACS-VERSE (Bioscience BD®), in 10,000 events, with 

analysis in Flowing 2.01® software. 

 
2.5. Microbiological research 

Nasal and rectal swabs collected from patients, in addition to pleural/tracheal 

secretions, blood cultures and urine cultures were used to investigate microbiological 

contamination (bacteria and fungi). For identification and microbiological laboratory 

diagnosis immediately after collection, clinical samples were seeded on blood agar and 

McConkey agar and incubated at 35 ºC to 37 ºC for 18 to 24 hours. After growth, the 

microorganisms were identified by phenotypic and biochemical tests. Catalase test was 

performed on Staphylococcus spp. isolates, and their growth was evaluated on DNAse 

agar and resistance to novobiocin. 

Catalase negative bacteria that were alpha hemolytic were seeded on agar bile- 

esculin and infusion, while catalase-negative and beta-hemolytic bacteria were tested for 

CAMP, bacitracin and PYR. Bacteria isolated from McConkey agar were identified by 

laboratory tests defined in the protocol of the Clinical and Laboratory Standards Institute. 

For the bacteria identified in the manual tests, the cultures were submitted to the 

automation system for the confirmation of the species and to the antimicrobial 

susceptibility tests (AST or TSA) for these bacteria, using the BD Phoenix™ equipment. 
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All reports were released based on the Brazilian Committee database where 

Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST). 

In cases suggestive of fungal infections, the samples were analyzed by direct 

examination prepared with 20% KOH and fresh (without clarifying, dye or contrast 

agent). For yeasts, it was necessary to carry out biochemical and physiological tests. 

 
2.6. Clinical research 

The clinical investigation of the patients took place through the analysis and 

investigation of the medical records, including the clinical history of the patients, where 

the aspects of anamnesis at the time of admission, symptoms during the course of the 

disease, medications used, imaging tests, laboratory tests, time of hospitalization, 

presence of comorbidities, and co-infections. 

 
2.7. Statistical analysis 

The sample data passed the D'Agostino normality test followed by the analysis of 

variance test (ANOVA). Comparison between groups was performed using the Mann 

Whitney test. Data were analyzed using the Graphpad Prism® Software for Windows, 

version 9.0. 

 
3. RESULTS 

This study investigated the disease development process and outcome from 

patients with COVID-19, during the pandemic, in both ward and ICU by University 

Hospital. Samples from 85 patients showed that 74% were from ward and 26% from ICU, 

the range of age were between 18 and 87 years, and the majority were women (54%). 

Symptoms as dyspnea (74,41% and 45,45%), fever (55,17% and 27,27%) and O2 

supplementation (13,79% and 100%) from ward and ICU, respectively were the most 

prevalent (Table 1). More serious data were observed in patients from ICU and witch 

present comorbidities, whit highlight to hypertension (34.48% for warm and 70% for 

ICU) (Table 2). 

 
Table 1: Parameters of clinic occurrence in the patients COVID-19 from ward and ICU 

 

Clinics occurrence 
Ward 

(%) 

ICU 

(%) 

Dyspnea 74.41 45.45 
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Cough 58.68 18.18 

Fever 55.17 27.27 

Tachypnea 27.59 9.09 

Decrease of O2 saturation 24.17 - 

Chest CT showing ground-glass structures 20.69 36.36 

O2 Supplementation 13.79 100* 

ARDS - 100 

Headache - 9.09 

Sore throat 3.45 - 

Anosmia 6.90 - 

Ageusia 3.45 - 

Nauseas 3.45 9.09 

Vomiting - 9.09 

Acute breathing insufficiency - 9.09 

Limit saturation - 9.09 

Cardiac insufficiency - 9.09 

Acute myocardial infarction 3.45 9.09 

Odynophagia 3.45 - 

Bach pain 3.45 - 

Myalgia 6.90 - 

Abdominal pain 3.45 18.18 

Diarrhea 6.90 9.09 

Inappetence 3.45 - 

Tracheal bypass + pleural drainage - 18.18 

Hemodialysis - 18.18 

Lung incarceration/pleural lesion with clots -  

Bladder invasion with bone hematuria with vertebral lytic lesions -  

Cerebral Vascular Accident (CVA) - 9.09 

Renal insufficiency -  

Tracheostomy -  

* Through intubation   

 
 

Table 2: Major comorbidities observed in patients with COVID-19 from Ward and ICU 
 

Comorbidities Ward (%) ICU (%) 

Without comorbidities 34.48 0 

Hypertension 34.48 70 

Obesity 17.24 20 

Diabetes 20.69 10 

HIV 10.34 20 

Prostate adenocarcinoma 6.90 10 

Chronic hepatopathy  20 

leishmaniosis visceral 3.45 - 

Cardiac insufficiency  - 
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Chronic arterial disease  - 

Burkitt Lymphoma  - 

Fibromyalgia  - 

Monoarthritis -  

Acute/Chronic Kidney Injury -  

Progressive jaundice -  

Secondary osteomalacia - 10 

Chronic subdural collection -  

Empyema -  

Deep vein thrombosis -  

 

The image exams by Computed tomography show different degrees of pulmonary 

compromising between patients from ward and ICU. Classical findings as ground-glass 

opacities, with peripheral and diffuse distribution, consolidations and interlobular septa 

thickening were found. The frequency profiles from X-ray can be seen in Table 3 and 

Figure 4. 

 
Table 3: Computed tomography findings from patients of Ward and ICU with COVID- 

19 

CT findings (%) Degree of involvement (%) 

 
Regular GGO CONS IST Regular 

Mild 

<25% 

Moderate 

25-50% 

Severe 

>50% 

Ward 4.7 5.8 4.7 3.5 4.7 2.3 4.7 1.1 

ICU 18.1 31.8 9.0 22.7 18.1 0 13.6 18.1 

GGO – ground-glass opacities 

CONS – Consolidations 

IST - interlobular septa thickening 
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Figure 1. Computed tomography from axial chest in patients with COVID-19. A - 

Multiple foci of peripheral ground-glass opacities are observed, in addition to intralobular 

septa thickening (white arrow). There is also the presence of an orotracheal tube (black 

arrow), indicating the severity of the disease. B - Consolidative opacity in the upper 

segment of the right lower lobe (white arrow). There is also confluent ground glass (black 

arrow), tending to form consolidation. 

 
The mean internment time for the ward patients was 6 days and for ICU patients 

was 54 days. The medication utilization changed in accordance with symptomatology, 

internment place, and profile of disease evaluation in patients. The major drugs used in 

patients from Ward were anti-inflammatory, antibiotics, and anticoagulants. For ICU’s 

patients were antivirals and anxiolytics. The drugs used can be observed in Table 4. 

 
Table 4: Distribution of drugs used in patients of Ward and ICU with COVID-19 

 

 

 

 
Immunosuppressors, and 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Antibiotics 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Antifungals and Antiparasitic 

 

 
 

Expected action Drugs Ward (%) ICU (%) 

Dexamethasone 48.26 27.27 
Anti-inflammatory, 

Acid acetylsalicylic 3.45 9.09 

Antiallergics Methylprednisolone - 9.09 

Prednisone 6.90 - 

Ceftriaxone 31.03 36.36 

Azithromycin 20.39 27.27 

Clindamycin 3.45 9.09 

Bactrim 3.45 9.09 

Meropenem 3.45 27.27 

Ertapenem - 18.18 

Polymyxin B - 9.09 

Vancomycin - 9.09 

Micafungin - 9.09 

Unasyn - 9.09 

Ampicillin - 9.09 

Tobramycin - 9.09 

Amphotericin B 3.45 9.09 

Ivermectin - 18.18 

Antivirals and antiretrovirals Acyclovir 3.45 - 
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Anti-hypertensives and for 

Cardiac insufficiency 

 

 

 

Anticoagulants and 

Antithrombotic 

 

 

 

 
Antidepressants, Anxiolytics e 

Anticonvulsants 

 

 

 

 
Analgesics and Opioids 

 
 

Antiemetics 

 

 

Antineoplastics 

 

 
Vasodilators and 

Bronchodilators 

 
Optic Lubricants 

Darunavir 3.45 18.18 

Ritonavir 3.45 18.18 

Reltegravir 3.45 - 

Etravirine 3.45 - 

Dolutegravir - 18.18 

Lamivudine - 9.09 

Amlodipine 10.36 9.09 

Atenolol 6.90 - 

Metoprolol 3.45 - 

Hydralazine - 9.09 

Carvedilol - 18.18 

Enoxaparin 27.41 27.27 

Heparin - 18.18 

Bisulfate of Clopidogrel 3.45 9.09 

Fluoxetine 3.45 - 

Diazepam - 9.09 

Quetiapine - 9.09 

Clonazepam - 9.09 

Carbonate of lithium - 9.09 

Mirtazapine - 9.09 

Fentanyl - 9.09 

Tramadol retard - 9.09 

Domperidone 3.45 - 

Metoclopramide - 9.09 

Ellegard - 9.09 

Zemeta - 9.09 

Bicalutamide - 9.09 

Salbutamol 17.25 9.09 

Isosorbide - 9.09 

Lacribell 3.45 - 

Dorzolamide 3.45 - 

Glucose carrier Insulin 13.79 27.27 

Statin Simvastatin 10.36 9.09 

Diuretic Hydrochlorothiazide 10.36 - 

Antiacid Omeprazole 3.45 9.09 
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D Vitamin Cholecalciferol - 9.09 

Hypothyroidism treatment Levotriaxone - 9.09 

 

 

The patients interned in ICU showed a reduction in erythrocytes (4.20 ± 0.52 / 

3.75 ± 0.78, to patients from Ward and ICU, respectively, p = 0.0402) and in hematocrit 

(36.43 ± 4.52 / 31.95 ± 6.334, to patients from Ward and ICU, respectively, p = 0.0322) 

parameters. 

Leukocytosis, which occurs when results from total leukocytes counting get 

values above 11,000 cells/mm3, was observed in 27,6% of the patients from Ward and of 

40% in patients from ICU. Those results can be related to increasing of neutrophils 

observed especially in patients from ICU (90% of them). Furthermore, all of ICU’s 

patients showed lymphopenia (Figure 2A-B). The biochemical parameters results showed 

that LDH, ferritin, D-Dimer, fibrinogen, and C-reactive protein (C-RP) were increased 

(Table 5). 

 

 

Figure 2. Leukocytes counting from patients with COVID1-9. Increased values to 

leukocytes and neutrophils were found in ICU’s patients. The p values can be found in 

the graphic. Vertical bars represent the mean and standard deviation of 85 samples. 

 
 

Table 5: Biochemical markers found in patients with COVID-19 

 

Marker Reference values Ward ICU 

Biochemical    

Creatinine 0.6 – 1.3 mg/dL 0.8 ± 0.3 0.8 ± 0.3 

CPK 195 mg/dL 57.8 ± 41.8 40.7 ± 16.2 

LDH* 230 – 460 U/L 357.9 ± 168.1 501.1 ± 192 

Ferritin 5 – 323 ng/mL 484.2 ± 273.1 664.8 ± 338.3 
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Gamma GT 7 – 50 U/L 158.4 ± 109.7 217.8 ± 82.1 

AST 38 U/L 36.8 ± 19.5 39.3 ± 18.3 

ALT 41 U/L 49.1 ± 36.8 59.1 ± 27.2 

Urea 10 – 50 mg/dL 37.1 ± 17.3 54.9 ± 37.5 

C-RP* 0 – 0.5 mg/dL 4 ± 4.1 8.9 ± 6.4 

Bilirubin 1 mg/dL 0.4 ± 0.1 0.4 ± 0.1 

D-Dímero <500 ng/mL 1041 ± 680.7 2003 ± 1432 

ALP 40 – 150 UI/mL 93.2 ± 46.7 139.6 ± 86.1 

Hemostasis (Coagulograma) 

TP 10 – 14 s 13.7 ± 1.2 13.3 ± 2.8 

AE <125 93.8 ± 14.6 86.3 ± 7.7 

INR 0.8 – 1.2 1 ± 0.1 1.2 ± 0.4 

Fibrinogen* 200 – 400 mg/dL 559.6 ± 119.4 631.3 ± 119.7 

TTPA  30 ± 5.5 28.1 ± 2.9 

RATIO < 1,25 1 ± 0.1 0.8 ± 0.1 

Ionograma    

Sodium 134 – 149 mmol/L 136.5 ± 4.5 138.6 ± 2.8 

Potassium 3.6 – 5.5 mmol/L 4.3 ± 0.5 4.4 ± 0.8 

Chlorite 94 - 112 mmol/L 100.6 ± 4.9 103.3 ± 3.8 

Calcium 8.4 – 10.2 mg/dL 8 ± 0.7 7.5 ± 1.5 

Magnesium 1.46 – 2.2 mg/dL 2.1 ± 0.3 2.2 ± 0.3 

Phosphor 2.3 – 4.7 mg/dL 3.3 ± 0.7 3.3 ± 0.9 

* LDH (p = 0.0218), PCR (p = 0.0049) e Ferritin (p = 0.0162).  

 

 

Cytokine production showed the increased of IL-2 (p = 0.0038) and IL-17 (p = 

0.0001) in patients from ICU (Figure 3). Although the cytokines IL-4 (198.8 ± 0.8 / 197.5 

± 1.3), IL-6 (242.4 ± 1.6 / 242.7 ± 2.6), IL-10 (207.9 ± 0.6 / 208.3 ± 1.9), TNF-α (194.1 

± 1.9 / 197.1 ± 5.8), and IFN- (1182.1 ± 1.9 / 1182.3 ± 2.3), to Ward and ICU, 

respectively, did not showed statistical differences, it could observe that IL-6 and IFN- 

showed increased values in relation to other cytokines evaluated. 
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Figure 3. Cytokine profile found in serum of patients with COVID-19. Superior values 

were found for IL-2 and IL-17 in patient’s blood from ICU. The p values are highlighted 

in graphic. Vertical bars represent the mean and standard deviation of 85 samples. 

 
The immunological analysis investigated the lymphocytes T CD CD4+, T CD8+, 

and B. Previously was described that patient of ICU showed a lymphopenia (Figure 2), 

in fact, was observed that occurred a decreased of T CD3+ lymphocytes and other subsets 

(CD4+, CD8+ e CD19+), with statistical values to T CD4+ (Figure 4). 

 
 

Figure 4. Immunophenotyping of lymphocyte with COVID-19. The mean of each gate 

was plotted with perceptual values. The p values are highlighted on graphic. Values 

represent the mean and standard deviation of 85 samples. 

 
In addition to the pathogenesis caused by the SARS-CoV-2 virus, secondary 

bacterial infections are considered critical risk factors for the severity and mortality rates 

of COVID-19 and were observed in the patients in this study. The major collection area 

in patients from the Ward were blood culture (45.16%) and urine culture (41.94%) and in 

ICU patients it was blood culture (68.18%) and nasal SWAB (68.18%). Beyond, the 

positivization of samples occurred in all collection areas from patients from ICU, except 

nasal SWAB (Table 6). 

 
Table 6: Collection area of samples to microbiological investigation in patients with 

COVID-19. 
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 Ward   ICU  

Collection area  (%) (%)  (%) (%) 

 Unexecuted 54.84  Unexecuted 31.82  

Blood culture 
Executed 45.16 

(+) 21.43 
Executed 68.18 

(+) 40.00 
 (-) 78.57 (-) 60.00 
 Unexecuted 58.06  Unexecuted 36.36  

Urine culture 
Executed 41.94 

(+) 30.77 
Executed 63.64 

(+) 42.86 
 (-) 69.33 (-) 57.14 
 Unexecuted 87.1  Unexecuted 63.64  

Tracheal culture 
Executed 12.9 

(+) 75.00 
Executed 36.36 

(+) 87.50 
 (-) 25.00 (-) 12.50 
 Unexecuted 69.35  Unexecuted 45.45  

Rectal SWAB 
Executed 30.65 

(+) 31.58 
Executed 55.55 

(+) 33.33 
 (-) 68.42 (-) 66.67 
 Unexecuted 72.58  Unexecuted 31.82  

Nasal SWAB 
Executed 27.42 

(+) 47.06 
Executed 68.18 

(+) 25.00 

 (-) 52.94 (-) 75.00 

 

 

Results from blood culture showed the prevalence of Staphylococcus epidermidis 

in both Ward (33,3%) and ICU (50%), in urine culture it was observed the presence of 

Escherichia coli (66.6%) in patients of Ward and Enterococcus faecalis (40%) in the 

patients of ICU. In addition, the tracheal culture showed the presence of Klebsiella 

pneumoniae in both Ward (62.5%) and ICU (25%). The other microorganisms found are 

described in Table 7. 

Table 7. Microbiological isolates by collection area in patients with COVID-19. 

 
Blood culture (%) 

Ward  ICU  

Staphylococcus epidermidis 33.3 Staphylococcus epidermidis 50 
Staphylococcus capitis 33.3 Pseudomonas Putida 30 

Klebsiella pneumoniae 33.3 Staphylococcus haemilyticus 20 

Urine culture (%) 

Ward  ICU  

Escherichia coli 66.6 Enterococcus faecalis 40 

Klebsiella pneumoniae 22.2 Staphylococcus pneumoniae 20 

Enterococcus feacalis 11.1 Pseudomonas aeruginosa 20 

  Klebsiella pneumoniae 20 

Tracheal culture (%) 

Ward  ICU  

Klebsiella pneumoniae 62.5 Enterococcus faecalis 25 

Pseudomonas aeruginosa 25 Klebsiella pneumoniae 25 

Proteus mirabili 12.5 Acinetobacter baumanni 12.5 
  Achromobacter spp. 12.5 
  Staphylococcus haemilyticus 12.5 
  Staphylococcus hominis 12.5 
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Nasal SWAB (%) 

Ward  ICU  

Staphylococcus haemilyticus 37.5 Staphylococcus haemilyticus 33.3 

Klebsiella pneumoniae 25 Staphylococcus hominis 33.3 

Acinetobacter baumanni 12.5 Acinetobacter baumanni 33.3 

Staphylococcus epidermidis 12.5   

Staphylococcus hominis 12.5   

Rectal SWAB (%) 

Ward  ICU  

Acinetobacter baumanni 27.3 Staphylococcus maltophilia 50 

Staphylococcus maltophilia 27.3 Acinetobacter baumanni 25 

Klebsiella pneumoniae 27.3 Pseudomonas aeruginosa 25 
Enterobacter cloacae 9.09   

Pseudomonas aeruginosa 9.09   

 

The microbiological resistance and sensibility investigation showed that 

microorganisms isolated from blood had resistance to Ampicillin-Sulbactam and 

Streptomycin. Urine present microorganisms resistant to Ampicillin-Sulbactam and 

microorganisms from trachea showed resistance to Erythromycin, Oxacillin, and 

Rifampicin. Ceftriaxone, Imipenem and Meropenem were the most effective drugs for 

nasal and rectal SWABS. All results can be seen in Tables 8 and 9. 
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Table 8: Profile of resistance and sensibility by microorganisms isolated from blood, urine, and trachea of the patients with COVID-19. 
 

Blood culture  Urine culture  Trachea culture 

Drugs Resistance 

(%) 

Sensibility 

(%) 

Drugs Resistance 

(%) 

Sensibility 

(%) 

Drugs Resistance 

(%) 

Sensibility 

(%) 

Ampicillin- 

Sulbactam 

  
Ampicillin-Sulbactam 100 0 Clindamycin 

  

Cefepime   Ertapenem 88.89 11.11 Erythromycin 
100 0 

Cefoxitin   Levofloxacin 83.33 16.67 Oxacillin 

Ceftriaxome   Trimethoprim 83.33 16.67 Rifampicin   

Cefuroxime   Cefepime 81.82 18.18 Teicoplanin   

Cefuroxime axeril 100 0 Ceftriaxome 77.78 22.22 Cefuroxime   

Erythromycin 
  

Ciprofloxacin 76.92 23.08 Cefuroxime axeril 
85.71 14.29 

Levofloxacin   Cefuroxime 
75 25 

Ampicillin 
83.33 16.67 

Oxacillin   Cefuroxime axeril Meropenem 

Penicillin G   Ampicillin 72.73 27.27 Ceftriaxome 77.78 22.22 

Piperacillin   Ceftazidime 71.43 28.57 Cefepime 
76.92 23.08 

Clindamycin 83.33 16.67 Piperacillin 66.67 33.33 Imipenem 

Amikacin 80 20 Cefoxitin   Cefoxitin 75 25 

Ertapenem 75 25 Streptomycin-SIM 50 50 Ciprofloxacin 71,43 28,57 

Ciprofloxacin 66.67 33.33 Gentamicin-SIM   Ertapenem 70 30 

Trimethoprim 63.64 36.36 Imipenem 37.50 62.50 Tigecycline 66.67 33.33 

Ampicillin   Gentamicin 33.33 66.67 Ceftazidime 61.54 38.46 

Ceftazidime 
50 50 

Meropenem 
11.11 88.89 

Piperacillin 60 40 

Rifampicin Tigecycline Penicillin G 50 50 

Teicoplanin   Amikacin 9.09 90.97 Gentamicin 
42.86 57.14 

Gentamicin 40 60 Colistin   Levofloxacin 

Chloramphenicol 
25 75 

Daptomycin 0 100 Amikacin 38.46 61.54 

Imipenem Linezolid   Colistin 37.50 62.50 
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Meropenem 
 

Penicillin G 
  Ampicillin- 

Sulbactam 
33.33 66.67 

Tigecycline  Teicoplanin   Trimethoprim 25 75 

Colistin  Vancomycin   Chloramphenicol   

Daptomycin     Daptomycin   

Streptomycin-SIM     Streptomycin-SIM   

Gentamicin-SIM 0 100   Gentamicin-SIM 0 100 

Linezolid     Linezolid   

Minocycline     Minocycline   

Vancomycin     Vancomycin   
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Table 9: Profile of resistance and sensibility by microorganisms isolated from rectal and 

nasal SWAB of the patients with COVID-19 

Rectal SWAB  Nasal SWAB 

Drugs Resistance 

(%) 

Sensibility 

(%) 

Drugs Resistance 

(%) 

Sensibility 

(%) 

Cefoxitin   Ampicillin   

Clindamycin   Ceftriaxome   

Ceftriaxome   Erythromycin   

Ertapenem 100 0 Ertapenem 100 0 

Imipenem   Oxacillin   

Meropenem   Penicillin G   

Oxacillin   Piperacillin   

Ampicillin 
75 25 

Ciprofloxacin 88.89 11.11 

Cefepime Clindamycin 
  

  

80 20 
Ciprofloxacin 72.73 27.27 Levofloxacin 

Amikacin 71.43 28.57 Cefepime   

Ampicillin- 

Sulbactam 
66.67 33.33 Ceftazidime 

 
75 

 
25 

Ceftazidime 63.64 36.36 Imipenem   

Piperacillin 57.14 42.86 Meropenem   

Gentamicin 
50 50 

Ampicillin-Sulbactam  

Trimethoprim Chloramphenicol 
  

  

66.77 33.33 
Tigecycline 25 75 Rifampicin 

Colistin   Trimethoprim   

Daptomycin   Gentamicin 62.50 37.50 

Linezolid 
0 100 

Teicoplanin 
20 80 

Rifampicin Tigecycline 

Teicoplanin   Daptomycin 
16.67 83.33 

Vancomycin   Linezolid 

   Colistin   

   Streptomycin-SIM   

   Gentamicin-SIM 0 100 

   Minocycline   

   Vancomycin   

 
 

4. DISCUSSION 

The major severity symptoms were found in patients from ICU due to their clinic 

complications and comorbidities. The more prevalent symptoms such as fever, shortness 

of breath or dyspnea, headache, sore throat, and cough were equivalent to those seen in 

other studies (Lovato and Filippis, 2020; Zhu et al., 2020). Likewise, the more prevalent 

comorbidities were hypertension, obesity, and diabetes (Abohamr et al., 2020). 
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Some studies have been showing a significant reduction in hemoglobin and 

hematocrit levels, especially to serious disease outcomes (Huang et al., 2020; Liu et al., 

2020; Lippi et al., 2020). Similar to results of this study, the findings of Djakpo et al. 

(2020) show that about 208 patients with COVID-19 present reduced hematocrit (37.4%) 

and erythrocytes (3.19 million/µL). These erythrocyte changes may be correlated with 

the inability of the bone marrow to produce enough red blood cells due to 

hyperinflammation caused by COVID-19, as well as the reduction of oxygen saturation, 

which are directly associated with the severe outcomes of the disease (Algassim et al., 

2020). 

Severe COVID-19 induce leukocytosis, associated to neutrophilia, and 

transitional lymphopenia (Sun et al., 2020; Brondani et al., 2020; Levi et al., 2020). 

Beyond, some biochemical markers point to increased inflammatory profile of those 

patients (Ghazanfari et al., 2021; Mahroum et al., 2022; Smilowitz et al., 2021). Similar 

to our results, Li et al. (2020ab), showed the increase of neutrophils, LDH, PCR and 

fibrinogen in severe patients. The lymphopenia, previously mentioned, occurs due to 

lymphocytes migration, especially the cytotoxic, to mucoid tissues to fight viral infection 

(Blomme et al., 2020). 

The results obtained in this study, by immunophenotyping, demonstrated a 

decrease in lymphocytes T CD3+ and T CD4+ number in the blood of patients from ICU, 

findings also showed by Kang et al. (2020) and Kalfaoglu et al. (2021). Furthermore, the 

inflammatory status of patients, especially from ICU, also was demonstrated by the 

prevalence of IFN-, IL-2, and IL17 cytokines. The IL-2 production can be a response 

due to lymphopenia. The study performed by Zhang et al., (2020) shows the potential 

protective role of IL-2 signaling in delaying the onset of lymphopenia in COVID-19 

patients and demonstrates that IL-17, and other inflammatory cytokines, are related to 

severe COVID-19 outcomes and may trigger the cytokine storm (Parackova et al., 2020, 

Xu et al., 2020; Pacha et al., 2020; Huang et al., 2020). 

Currently knowledge about immunological role of inflammatory cytokines, 

lymphocytes, and neutrophils in severe COVID-19 show that those mediators promote 

tissue damage in both lung and gastrointestinal lining epithelium, kidneys 

microorganisms’ proliferation (especially bacteria), and organ failure (Ganji et al., 2020; 

Brondani et al., 2020; Levi et al., 2020). Furthermore, in accordance with Poggiali et al. 

(2020), the C-reactive protein upregulation and LDH can be related with reduction of 

respiratory function of those patients. The fibrinogen is a mediator which favor the 
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increase of the blood coagulation and fibrin formation, inducing a potential risk to 

thrombosis (Connors and Levy, 2020; Iba et al., 2020). 

The lung damage degree (mild, moderate, and severe) is associated with all 

damage in epithelium described previously. Although some patients from Ward presented 

some pulmonary involvement, the computed tomography (CT) showed bilateral 

pulmonary involvement with ground-glass opacities, consolidations and thickening of 

interlobular septa especially in patients from ICU. Guan et al. (2020), investigating 1099 

patients, also observed that 74% of them presented abnormalities in chest CT, being the 

ground-glass opacities more prevalent (50%) than other findings. Same findings were 

described by Whu et al (2020) and Rodriguez-Morales et al (2020). These impairments 

in the lung lobes directly impact respiratory function and trigger Severe Acute 

Respiratory Syndrome (SARS), as was also observed in the ICU patients of this study 

(Arons et al., 2020; Chan et al., 2020; Kong and Agarwal, 2020; Polidoro et al., 2020). 

The drugs nowadays used to treat the COVID-19 symptoms, do not have action 

against SARS-CoV-2 virus and can promote other side effects such as hepatotoxic and 

nephrotoxic actions triggered by corticoids and antibiotics (Mousavi et al., 2021; Ortiz et 

al., 2021; Feng et al., 2020). 

As some patients in this study already had comorbidities such as diabetes, 

hypertension, chronic liver disease and acute/chronic kidney injury, it is possible that the 

side effects of these drugs have been potentiated, inducing the development of severe 

forms of these pre-existing diseases. This reasoning is associated with observational 

analysis of some thrombotic, coagulative, and nephrotoxic complications (with initiation 

of renal replacement therapy) that patients, especially in the ICU, started to present post- 

acute phase of COVID-19. 

Risk factors for bacterial infections in patients with COVID-19 have been 

primarily associated with patients with prolonged hospitalization exposed to invasive 

devices such as catheters and tracheostomes (Sharifipour et al., 2020; Erdem et al., 2021). 

The results of this study point to a diversification of pathogenic species depending on the 

point of collection from the patient, with a prevalence for Staphylococcus epidermidis, 

Escherichia coli, Enterococcus faecalis e Klebsiella pneumonie. In accordance with those 

findings, Fattorini et al. (2020) and Dumitru et al. (2021) also showed that the 

microorganisms more prevalent identified in patients with COVID-19 and have high 

resistance profile are Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus sp., Klebsiella 

pneumoniae, and Acinetobacter baumannii. 
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Infections promoted by those pathogenic agents contributes with a worst diagnosis 

to interned patients and are able to complicate seriously the course of COVID-19, due to 

septicemia possibility (Hoque et al., 2021; Hosoda et al., 2021; Erdem et al., 2021). In 

fact, some studies shows that indiscriminate use of antibiotics such as ceftriaxone, 

doxycycline, and azithromycin for the treatment of COVID-19, even in the absence of 

obvious signs of bacterial infections, implicitly increases the rate of bacterial resistance 

(Dumitru et al., 2021; Ruiz, 2021; Sharifipour et al., 2020). In this case, it is inferred that 

it is necessary to be more careful in the medical clinic regarding the preponderant choice 

of drugs resistant to beta-lactamases and of broad spectrum, as is the case of 

carbapenemics such as imipenem and meropenem, in addition to third and fourth 

cephalosporins generation (Lai et al., 2021; Bahçe et al., 2022). 

The major comorbidities found in this study, such as obesity and hypertension, are 

predisposing factors to the aggravation of COVID-19. Studies has been demonstrating 

that obese individuals have an accumulation of visceral adipose tissue that stimulates the 

production of pro-inflammatory interleukins such as TNF-α e IL-6 (in addition to 

reducing the action of all anti-inflammatory cytokines) by NFB pathway, increase of C- 

reactive protein, atherosclerosis, hepatic disease, insulin resistance, and some cancer 

types (Reilly e Saltiel, 2017; Nimptsch et al., 2019; Barakat e Almeida, 2021; Zielinska 

et al., 2019). 

Hypertension pathogenesis also is based on a pro-inflammatory 

microenvironment (Idris-Khodja et al., 2014). Studies has been showing that T 

lymphocytes are mediators of hypertension, since CD8+ T lymphocytes and CD4+Th1+ T 

lymphocytes are accumulated in the blood vessel wall (inducing increase of cytokines 

release, reactive oxygen species (ROS) production, and activation of intercellular 

adhesion molecules (ICAM)), and in renal tubules (causing over-regulation of the renal 

sodium co-transporter and influencing water reabsorption by the kidneys) of hypertensive 

individuals (Drummond et al., 2019; Agita e Alsagaff, 2017; Liu et al., 2017). 

In this sense, it is necessary to make the inference that the decrease in the count 

of lymphocyte sublines observed in this study, as well as the increase in the circulation 

of pro-inflammatory cytokines, may be correlated with these pre-existing diseases, 

potentiated, of course, by hyperinflammation. caused by the pathogenesis of COVID-19. 

Based on this principle, it is suggested that the control of glucose, lipids and blood 

pressure in the initial care of the COVID-19 patient seems to be essential for preventing 

the worsening of the disease. 
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5. CONCLUSION 
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