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FUMEGALI, William Capellari. Tempo de permanência em UTI na 

determinação do desfecho para morte ou alta de pacientes com COVID-19, 

2023, 94 páginas. Dissertação de mestrado (Programa de Pós-Graduação em 

Patologia Experimental) – Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2023. 

RESUMO 

A COVID-19 é uma doença complexa, que afeta o sistema imunológico e 

e causa respostas inflamatórias, estresse oxidativo e danos teciduais. A 

exacerbação do estresse oxidativo é uma das principais causas de complicações 

da doença. Sabendo que as complicações apresentadas pelos pacientes 

internados possuem uma duração média de 3 semanas, nosso estudo visou 

compreender as diferenças existentes em dois grupos de pacientes com 

diferentes tempos de internação, a partir da análise de exames hematológicos, 

bioquímicos, do estresse oxidativo e de características clínicas e demográficas 

como parâmetros de comparação, afim de se compreender suas associações 

com a gravidade e prognóstico da doença. Amostras de sangue foram coletadas 

de 160 pacientes internados em UTI e foram divididos em dois grupos (grupo A 

= Até 21 dias de internação, grupo B = Mais de 21 dias de internação). Dados 

clínicos e demográficos foram obtidos a partir dos prontuários eletrônicos. Para 

avaliar o estresse oxidativo, foram avaliadas a atividade das enzimas 

antioxidantes glutationa reduzida (GSH); Catalase (CAT) e Superóxido 

Dismutase (SOD); formação de hidroperóxidos de membrana e malondialdeido 

(MDA) foram medidos. O grupo B apresentou uma diferença mais acentuada em 

parâmetros hematimétricos. Ambos os grupos apresentaram aumentos 

acentuados nos níveis de Uréia e Creatinina, sendo que o grupo B apresentou 

niveís significativamente maiores. Os níveis de GSH estavam aumentados no 

grupo B, assim como os marcadores oxidativos sistêmicos como a 

lipoperoxidação inicial e tardia. Observamos um predomínio de óbito em ambos 

os grupos (67,7% no grupo A e 53,8% no grupo B). Com relação a comorbidades, 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitos (DM) e obesidade foram 

as mais prevalentes, sendo também as que mais apresentaram um desfecho de 

óbito em ambos os grupos, juntamente com doença renal. Demonstramos que o 

período de internação se correlaciona diretamente com parâmetros 

hematimétrico e de marcadores de lesão renal, assim como de marcadores de 



 
 

 
 

 

estresse oxidativo e que, aparentemente, a presença destas comorbidades 

elencada anteriormente levam os pacientes a terem um pior desdobramento da 

doença.  

Palavras-chaves: COVID-19. Estresse Oxidativo. Marcadores hematológicos e 

bioquímicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

 

FUMEGALI, William Capellari. Time-course in the ICU stay in determining the 

outcome for death or discharge of patients with COVID-19. 2023. 94 pages. 

Masters dissertation (Postgraduate Program in Experimental Pathology) – 

Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2023. 

ABSTRACT 

Caused by the SARS-CoV-2 virus, COVID-19 is a complex disease that 

affects the immune system and causes inflammatory responses, oxidative stress 

and tissue damage. Exacerbation of oxidative stress is one of the main causes 

od disease complications. Knowing that the complications of hospitalized patients 

have na average duration of 3 weeks, our study aimed to understand the existing 

differences in two groups of patients with different times of hospitalization (group 

A = Up to 21 days of hospitalization, group B = More than 21 days of 

hospitalization), using hematological, biochemical, oxidative stress and 

pathological and demographic characteristics markers as comparion parameters, 

in order to understand their associations with the severity and prognosis of the 

diasease. Blood samples were obtained from 160 patients admitted to the ICU of 

the University Hospital of the State University of Londrina. Clinical and 

demographic data were obtained from electronic medical records. Erythrocytes 

were used to quantify initial lipid peroxidation, reduced glutathione (GSH), 

duperoxide dismutase (SOD) and activity of catalase (CAT). Formation of 

membrane hydroperoxides and malondialdehyde (MDA) were measured. Group 

B showed a more pronounced difference in hematimetric parameters. Both 

groups showed marked increases in Urea and Creatinine levels, with group B 

showing significantly higher levels. GSH levels were increased in group B, as well 

as systemic oxidative markers such as early and late lipoperoxidation. We 

observed a domain of death in both groups (67,7% in group A and 53,8% in group 

B). With regard to comorbidities, the most prevalent were SAH (systemic arterial 

hypertension), DM (diabetes mellitus) and obesity, and they were also the ones 

with the most one death in both groups, along with kidney disease. We 

demonstrated that the length of stay is directly correlated with hematimetric 

parameters and markers of kidney damage, as well as markers of oxidative 



 
 

 
 

 

stress, and that apparently the presence of comorbidities leads to a more 

unfavorable course of the disease.  

Key words: COVID-19. Oxidative Stress. Hematological and biochemical 

markers. 
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1. REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1 COVID-19 

  

A COVID-19 (Corona Vírus Disease 19) é uma doença infecciosa 

respiratória causada pelo SARS-CoV-2 (coronavírus 2 da síndrome respiratória 

aguda grave), surgindo na cidade de Wuhan na China, em 2019, que 

rapidamente se espalhou pelo mundo (Araf, Y, et al., 2021). SARS-CoV-2 se 

apresenta como o terceiro coronavírus a emergir como um problema de saúde 

pública e causar surtos na população humana nas últimas duas décadas, sendo 

este o causador da atual pandemia (Park, M, et al., 2020). 

Até meados de junho de 2023, já eram mais de 767 milhões de casos 

confirmados ao redor do mundo, levando a óbito mais de 6,5 milhões de pessoas 

segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) (WHO, 2023). Apenas no 

Brasil, são mais de 37 milhões de casos acumulados, apresentando mais de 698 

mil mortos.  Em termos de mortalidade, o Brasil se apresenta com uma taxa de 

328,9/100 mil habitantes, enquanto sua letalidade se encontra em 1,9% (Brasil, 

Ministério da Saúde., 2023). 

O SARS-CoV-2 é um vírus altamente transmissível, cujo contágio 

normalmente ocorre via gotículas liberadas pelos indivíduos infectados ao tossir, 

espirrar ou falar, contaminando o ambiente e indivíduos, que por sua vez, podem 

perpetuar a propagação do vírus (WHO, 2022).  

De acordo com dados recentes, cerca de 80% das pessoas infectadas 

com o vírus SARS-CoV-2 apresentam sintomas leves ou são assintomátios, não 

necessitando de intervenção médica. Esses sintomas podem incluir febre, fadiga 

e tosse seca. Os casos moderados podem ser tratados em atendimento 

ambulatorial. No entanto, cerca de 20% dos pacientes podem desenvolver uma 

forma mais grave da doença, precisando ser hospitalizados para tratamento da 

pneumonia crítica (CONASS; 2023). O curso da doença pode mostrar uma 

rápida evolução para falência de multiplos órgãos, casos mais graves podem 
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culminar em morte dos pacientes (Tsai PH, et al., 2021). Em casos mais graves, 

os individuos podem apresentar dispneia grave, culminando em hipoxemia com 

saturação de oxigênio abaixo de 85%, levando a síndrome respiratória aguda 

grave (SRAG), choque séptico e disfunção da coagulação sanguínea. Nesses 

casos, pacientes necessitam de cuidados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) 

(Figura 1)(Cecchini & Cecchini AL., 2020).  

 

Figura 1 Espectro dos sintomas da COVID-19: De assintomática à forma crítica da 

doença. Fonte: Próprio autor.  

Uma das principais estratégias de combate a pandemia é a testagem para 

detectar o vírus e dessa forma conseguir monitorar o cenário epidemiológico e 

acompanhar a taxa de transmissão (Carod-Artal FJ., 2021). O Brasil possui dois 

principais métodos para se detectar o SARS-CoV-2: RT-PCR. Esse teste detecta 

o vírus a partir de seu material genético, podendo se analisar em qualquer 

momento da infecção; e o teste rápido de antígeno, que é capaz de detectar 

antígenos do próprio vírus, sendo este indicado para indivíduos sintomáticos ou 

que tiveram contato com pessoas sintomáticas (Guimarães TC, et al., 2022). 

As estratégias de tratamento para a COVID-19 estão melhorando 

rapidamente. Todavia, a terapia utilizada ainda é amplamente relacionada ao 

suporte do paciente e focada na prevenção de possíveis complicações, sendo 

assim, uma abordagem individual para cada paciente mediante as suas 

necessidades. As melhores medidas que temos contra a COVID-19 é o 

Assintomático

Sintomático

80% dos indivíduos 

apresenta a forma 

não grave

50% Sintomas leves

50% Sintomas 

moderados
15% dos indivíduos 

apresenta a forma 

grave

5% dos indivíduos 

apresenta a forma 

crítica 
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distanciamento de pessoas infectadas e a vacinação, que protegem não apenas 

a si mesmo, mas toda a comunidade (Zheng C, et al, 2022; Fiolet T, et al., 2022). 

 

1.2 Evolução clínica da COVID-19 

 

É bem estabelecido que o período de incubação viral é, em média, de 5 a 

7 dias, com intervalos que podem chegar a até 12 dias, sendo esse o período 

em que os primeiros sintomas levam para aparecer desde o momento da 

infecção (figura 2) (Cevik, et al., 2020).  

 

Figura 2 Fases da evolução clinica da COVID-19. Fonte: CEVIK, et al., 2020 

 
Huang e colaboradores (2020) estudaram 41 pacientes infectados pelo 

SARS-CoV-2 e avaliaram características clínicas desses pacientes. No inicio da 

doença, 40 dos 41 pacientes apresentavam febre, sendo esse o sintoma mais 

comum, seguido de tosse (31 pacientes) e mialgia ou fadiga (18 pacientes). A 

média de duração do tempo entre o início dos sintomas até a primeira internação 

hospitalar foi de 07 dias, a ocorrência de dispneia 08 dias, SRAG e ventilação 

mecânica 09 dias e admissão em UTI 10,5 dias (figura 3) (Huang, et al., 2020). 

  

 



19 
 

 
 

 

 

Figura 3 Linha do tempo dos casos de pacientes com COVID-19 desde o inicio da 
doença. Fonte: Huang, et al., 2020 

Em um estudo de coorte retrospectivo realizado por Zhou e colaboradores 

(2020) utilizando 191 pacientes hospitalizados na China, demonstrou o curso 

clínico da doença (figura 4) (Zhou, et al., 2020). Seus achados demonstram que 

a dispneia ocorre por volta do sétimo dia em pacientes sobreviventes. A sepse 

surge em torno do nono dia nos pacientes que sobreviveram e no décimo dia em 

pacientes que não sobreviveram. Os pacientes são admitidos na UTI 

aproximadamente no décimo segundo dia após o início dos sintomas. Após esse 

período, o desenvolvimento de novas complicações, tais como lesões cardíacas, 

renais e até infecções secundárias podem levar os pacientes a óbito (Zhou, et 

al., 2020).  

 

Figura 4 Curso clinico dos principais sintomas e evolução clinica desde o inicio da doença 

em pacientes hospitalizados com COVID-19. Fonte: Zhou, et al., 2020 
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1.3  Fatores de risco para prognóstico desfavorável da COVID-19  

 

Estudos epidemiológicos demonstram que a gravidade e morbidade da 

COVID-19 se correlacionam com comorbidades pré-existentes nos pacientes e 

que aparecem como fatores de risco para um pior prognóstico, aumentando o 

risco de infecções graves e morte (Alam MS, Czajkowsky DM., 2020; Ejaz H, et 

al., 2020; Dessie ZG, Zewotir T., 2021). Os principais fatores de risco são os 

cardiovasculares, além de diabetes mellitus, hipertensão e obesidade. Essas 

comorbidades também estão associadas com níveis basais aumentados de 

espécies reativas de oxigênio (ERO) (Delgado RL, Mesta F., 2020; Alam MS, 

Czajkowsky DM., 2020; Damiano S, et al., 2020). 

Diabetes mellitus (DM) se apresenta como um dos fatores de risco que 

alteram a gravidade e a mortalidade da doença em pacientes com COVID-19. A 

relação entre a COVID-19 e a diabetes foi explicada pelo aumento na expressão 

da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) (Choi JH, et al., 2022; Rajpal, 

et al., 2020). DM2 é caracterizado por um estado de inflamação crônico devido 

a uma alteração no perfil de células reguladoras de células inflamatórias de perfil 

TH1 e TH17, levando a uma piora no curso da infecção viral, além de que, torna 

os indivíduos mais vulneráveis a surtos na produção de citocinas, possibilitando 

maiores complicações (Hodgson K, et al., 2015). 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) tem sido observada com maior 

frequência em pacientes com COVID-19 grave do que aqueles que não 

apresentam a forma grave da doença. Xiaochen li e colaboradores (2020) 

relataram que a hipertensão, existente no momento da admissão na UTI, foi 

significativamente associada com o desenvolvimento para a COVID-19 grave 

(Xiaochen li, et al., 2020). O histórico de hipertensão arterial sistêmica estava 

presente em aproximadamente 15 a 30% dos pacientes internados (Zhou, et al., 

2020). Durante a pandemia, na região da Itália, quase 75% dos pacientes que 

morreram apresentavam hipertensão arterial (Kreutz, et al., 2020).  

A obesidade se mostra como um fator de preocupação de saúde no 

mundo todo e tem sido considerado como fator de risco para diversas infecções 
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incluindo pelo SARS-CoV-2 (Zhou Y et al., 2021). A obesidade demonstra ter 

efeitos deletérios na imunidade do hospedeiro, assim como afetar a função 

pulmonar de múltiplas formas, desde mecânica (Dixon AE, Peters U., 2018) até 

inflamatória (Kawai T, Autieri MV, Scalia R., 2021), tornando esse individuo mais 

propenso a sofrer com sintomas respiratórios até evoluir a insuficiência 

respiratória (Zhou Y et al., 2021; Yu W, et al., 2021).   

É sabido que o SARS-CoV-2 afeta pessoas em todo o mundo. Além de 

comorbidades como diabetes, hipertensão e obesidade, outras condições como 

doenças renais, hepáticas e coinfecções estão associadas a um maior risco de 

infecção e piores prognósticos. Nesse contexto, é de extrema importância que 

indivíduos com comorbidades adotem medidas preventivas mais rigorosas para 

proteger sua saúde e bem-estar (Ejaz H, et al., 2020). 

 

1.4 Resposta Imunológica contra o SARS-CoV-2 

 

A resposta imune inata é considerada como uma defesa crítica contra o 

SARS-CoV-2, pois se baseia em uma resposta inespecífica que se inicia através 

da ativação de receptores de reconhecimento de padrões (PRR) em macrófagos 

e células dendriticas pela interação com padrões moleculares associdados a 

patógenos (PAMPs) induzindo ativação de vias inflamatórias e respostas imunes 

(Ma Z, et al., 2018). A eficácia de uma resposta inata contra o SARS-CoV-2 é 

importante não apenas para se combater o vírus logo no início da infecção, mas 

também para estruturar a base de uma resposta adaptativa mais vigorosa e 

específica. Alterações nesses processos estão envolvidos com desequilíbrio 

imunológico e uma maior suscetibilidade do hospedeiro, desempenhando um 

papel vital nos sintomas clínicos e na gravidade da doença COVID-19 (Shafqat 

A, et al., 2022). 

As superfícies mucosas são as primeiras barreiras de defesa contra o 

SARS-CoV-2, sendo protegidas contra o vírus por meio dos tecidos linfóides 

associados à mucosa (MALT). Como descrito, o vírus entra no corpo humano 

inicialmente via trato respiratório e mucosa oral, nesses tecidos a IgA é o que 
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lhes concede proteção inicial (Rizzo P, et al., 2020). SARS-CoV-2 utiliza a 

proteína S (proteína spike) presente em seu envelope para se ligar a enzima 

ECA2, sendo esta utilizada como receptor, possibilitando a sua entrada nas 

células do hospedeiro e bloqueando a enzima (Mason, 2020). Uma vez 

bloqueada, a enzima ECA2 não apresentará mais a sua atividade de clivagem 

da bradicinina. Como consequência a bradicinina se acumula nos pulmões e 

induz a migração de neutrófilos, potencializando o dano tecidual causado pelo 

aumento da produção de espécies reativas de oxigênio, levando a formação de 

edema pulmonar e insuficiência respiratória (Sodhi, et al., 2018). A redução da 

função fisiológica do ECA2 também resulta em casos agudos de hipertensão, 

levando à disfunção de múltiplos órgãos (Zhang J, et al., 2020). 

Células dendríticas, macrófagos e neutrófilos atuam como primeira linha 

de defesa celular e iniciam a reação imune, sendo capazes de afetar o tipo de 

resposta e sua intensidade (Li Q, et al., 2022). Essas células ativadas são 

capazes de produzir diversas citocinas que desencadeiam uma cascata 

inflamatória que, através de uma regulação positiva da expressão dessas 

citocinas via NF-κB gera a tempestade de citocinas. Uma vez instalado, esse 

cenário cria um ambiente repleto de espécies reativas de oxigênio geradas por 

macrófagos e neutrófilos, o que induz ao estresse oxidativo. Esse estresse 

oxidativo, por sua vez, é capaz de induzir a uma maior liberação de citocinas, 

perpetuando esse ciclo que é capaz de gerar danos teciduais 

independentemente do vírus (Cecchini & Cecchini AL., 2020).  

A tempestade de citocinas é um achado comum em pacientes que 

apresentam complicações decorrentes da infecção pelo SARS-CoV-2 (Tang XD, 

et al., 2021). Ela se desenvolve a partir de uma resposta imune inadequada ao 

vírus, não sendo capaz de eliminar eficientemente as células infectadas. 

Pacientes com COVID-19 apresentam níveis aumentados de diversas citocinas, 

incluindo IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, CCL2 (MCP-1), TNF-α, IFN-γ (Frisoni P, et al., 

2022). Sabe-se que a produção excessiva dessas citocinas pró-inflamatórias 

está intrinsecamente relacionada com o quadro clínico do paciente, sendo esse 

um fator preditor da gravidade da doença devido à forte associação com a 

falência de múltiplos órgãos, podendo levar à morte (Tang XD, et al., 2021).  

 



23 
 

 
 

 

1.5 Estresse oxidativo  

 

O estresse oxidativo é definido como um desequilíbrio entre moléculas 

oxidantes e antioxidantes, sendo que nesse cenário temos um predomínio das 

oxidantes (Sies., 1985), ou, uma definição mais contemporânea, quando ocorre 

falhas na sinalização e controle das reações de oxidação e redução (REDOX) 

(Jones., 2006). As espécies pró-oxidantes são divididas em radicalares, que são 

moléculas que apresentam um elétron desemparelhado em sua camada de 

valência, como o radical hidroxila (•OH) e o âníon superóxido (O2
•-) e não 

radicalares, como o peróxido de hidrogênio (H2O2) (Jones, 2008). Entretanto, as 

moléculas antioxidantes, aquelas responsáveis por neutralizar as espécies 

reativas, podem ser enzimáticas, como a Superóxido Dismutase (SOD), 

Catalase (CAT), Glutationa Peroxidase (GPx) e Glutationa Redutase (GSR), e 

as não enzimáticas, como as vitaminas E e C e a Glutationa reduzida (GSH) 

(Moussa Z, et al., 2019). 

Em quantidades moderadas, a geração dessas espécies, que podem ser 

de oxigênio ou de nitrogênio (ERN) é importante para o bom funcionamento do 

organismo e de vias de sinalização, como a via do fator de necrose tumoral α 

(TNF-α) e a via do fator nuclear kappa B (NFκB), além de serem importantes 

reguladores da proliferação e sobrevivência celular. Porém, quando o equilíbrio 

redox é quebrado, essas espécies podem reagir com outras biomoléculas, 

incluindo proteínas, lipídios, carboidratos, ácidos nucléicos, intermediários 

metabólicos, entre outros (Reuter, et al., 2010). As mitocôndrias são as principais 

fontes de espécies oxidantes em todos os tipos celulares de forma continua e 

fisiológica. As espécies reativas de oxigênio (ERO) são formados a partir da 

redução parcial do oxigênio na cadeia transportadora de elétrons na geração de 

ATP, durante processos de apoptose, e também pela atividade de algumas 

enzimas como xantina oxidase, NADPH oxidase e as pertencentes ao citocromo 

P450 (Musatov A., 2012). Reagindo com o DNA nuclear ou mitocondrial, ocorre 

a formação de 8-oxoguanina (8-oxoG) (Lushchak VI., 2014), além de mutações 

ocasionado por quebras no DNA (Cadet J, et al., 2017). O malondialdeído (MDA) 

é um produto comumente encontrado a partir da oxidação de lipídeos de 

membrana. A sua formação indica perda da integridade e da permeabilidade da 
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membrana plasmática. Já a oxidação de lipoproteínas do sangue pode acelerar 

a progressão da aterosclerose (Yuan T, et al., 2019). 

As moléculas antioxidantes desempenham um papel crucial na 

prevenção, retardamento e inibição do dano oxidativo. Seu objetivo não é 

eliminar completamente os oxidante, mas sim mantê-los em níveis fisiológicos 

que não sejam prejuciais ao organismo (Moussa Z, et al., 2019). A SOD é a 

primeira linha de defesa do organismo contra radicais livres de oxigênio, estando 

presente em todas as células do corpo humano. Se apresenta com 3 isoformas, 

com diferentes íons metálicos que são necessários para a sua função catalitica: 

A SOD Cu/Zn (Cu/ZnSOD ou SOD1) se apresentam no citoplasmática, a SOD 

manganês (MnSOD ou SOD2) está presente nas mitocôndrias e a SOD 

extracelular (ecSOD ou SOD3) (Miller., 2012; Qin Z, et al., 2008; Miao L, St Clair 

DK, 2009). Atuando por mecanismos iguais, são capazes de reagir com o ânion 

superóxido, convertendo em peróxido de hidrogênio e oxigênio molecular (Figura 

5 (1)). Na presença de ferro, esse peróxido de hidrogênio, pode vir a formar 

radicais hidroxila que é extremamente tóxico e que não possuem um mecanismo 

enzimático no organismo para a defesa dessas espécies (Cecchini & Cecchini 

AL., 2020; Lushchak VI, 2014). Dessa forma, evitar a formação dessas espécies 

se torna a forma de proteção mais eficiente possível. A Catalase, enzima 

presente no citosol e peroxissomos, utiliza de NADPH para converter H2O2 em 

água e oxigênio (Figura 5 (2)) (Vasconcelos, et al., 2007).   

                             

 

Figura 5 Reações químicas realizadas pela superóxido dismutase (1) e pela Catalase (2). 

Fonte: Lushchak VI, 2014 

Outra enzima envolvida na conversão de H2O2 em água e oxigênio é a 

Glutationa peroxidase, sendo abundante principalmente nas hemácias e 

hepatócitos (Huber, Almeida., 2008). A glutationa se apresenta em duas formas, 

reduzida (GSH) e oxidada (GSSG). Para que se ocorra a degradação de H2O2, 

é necessário a que a glutationa peroxidase converta a forma reduzida para a 

forma oxidada da glutationa, e o processo reverso é realizado pela glutationa 

redutase (Figura 6) (Moussa Z, et al., 2019). Utilizando de NADPH como 

substrato para converter GSSG em GSH, a glutationa redutase realiza processo 

1

2
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fundamental que se estabelecer a manutenção das defesas antioxidantes 

(Figura 6), uma vez que a formação de GSSG ocorre após a exposição da GSH 

a um agente oxidante (Deponte, M., 2013). 

 

1.6 Estresse oxidativo e COVID-19 

 

Estudos evidenciam que os parâmetros oxidativos podem sinalizar a 

gravidade da doença (Suhail S, et al., 2020; Chernyak et al., 2020; Gain C, et 

al., 2023). Muhammad e colaboradores (2021) demonstraram que pacientes com 

COVID-19 apresentam altos níveis de ERO, juntamente com menores níveis de 

antioxidantes, ocasionando em aumento de estresse oxidativo sistêmico 

(Muhammad Y, et al., 2021). 

Processos infecciosos e inflamatórios são capazes de induzir um estado 

de hiperóxia que, consequentemente, leva a um aumento na produção de ERO 

nas mitocôndrias, e se tratando de uma infecção pelo vírus SARS-CoV-2 que é 

capaz de infectar células com grande número de mitocôndrias, como os 

pneumócitos tipo II, a quantidade de ERO geradas tende a ser elevada, 

prejudicando ainda mais o quadro desses pacientes (Chernyak et al., 2020).  

Um mecanismo fundamental adicional que pode contribuir para a geração 

de ERO (incluindo O2
•− e H2O2) em indivíduos afetados pelo COVID-19 é a 

ativação da enzima Nicotinamida Adenina Dinucleotídeo Fosfato (NADPH) 

Figura 6 Ciclo catalítico da glutationa, demonstrando a conversão de sua forma reduzida 

(GSH) para a forma oxidada (GSSG), pelas enzimas glutationa peroxidase (GSH-px) ou 

glutationa oxidase (GO), e sua redução de GSH a GSSG pela enzima glutationa redutase (GR). 

Fonte: Huber e Almeida, 2008 
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oxidase (NOX). A Nox é responsável por catalisar a transferência de elétrons do 

NADPH para o oxigênio molecular, gerando O2
•−, que pela ação da SOD, será 

convertido em H2O2 (Cárdenas-Rodríguez N, et al., 2021). A isoforma 2 (NOX-2) 

foi superexpressa em pacientes hospitalizados com COVID-19 e foi associada 

ao aumento do estresse oxidativo (EO) (Violi F, et al., 2020).  

Após infectado, os neutrófilos são os primeiros a responder de modo que 

extravassem rapidamente da corrente sanguínea para os tecidos sólidos, 

fornecendo uma forte linha de defesa contra os agentes invasores (Vorobjeva 

NV, Chernyak BV., 2020). De acordo com Lage e colaboradores (2022), há uma 

associação positiva entre os níveis de neutrófilos e a gravidade da COVID-19, 

uma vez que pacientes com estado moderado-grave da doença apresentavam 

uma contagem mais elevada dessas células (Lage, et al., 2022). Um estudo 

conduzido por Jianhong Fu e colaboradores (2020), demonstrou que uma alta 

relação entre neutrófilos para linfócitos (NLR) foi um preditor de mau prognóstico, 

mesmo nos momentos iniciais da doença. NLR foi associado com níveis muito 

mais altos de produção de ERO, levando a um maior desenvolvimento da forma 

grave da doença devido a danos teciduais e complicações trombóticas (Laforge, 

et al., 2020; DiNicolantonio JJ, McCarty M., 2020). Além do burst respiratório, 

neutrófilos utilizam de degranulação, fagocitose e liberação de armadilhas 

extracelulares (NETs) para combater os patógenos. Esse efeito é mais 

proeminente em bactérias, mas podem contribuir para a imunidade antiviral 

(McKenna, et al., 2022). 

O estresse oxidativo que se instala é capaz de agir na membrana 

plasmática de eritrócitos gerando alterações (Effenberger-Neidnicht, K., 

Hartmann, M., 2018) que, associada a outros fatores, levam a hemólise em 

pacientes com COVID-19, aumentando os níveis de hemoglobina livre e 

grupamento heme, sendo posteriormente degradado pela heme oxigenase (OH-

1) gerando ferro livre (Su WL et al., 2021). Segundo Oliveira e colaboradores 

(2017), há evidências de que os eritrócitos alterados a partir de ERO produzidas 

durante processos inflamatórios são fagocitados por macrófagos e 

palimorfonucleares (PMNs). Quando essas células são ativadas, elas liberam 

mais ERO, gerando um ciclo vicioso e contínuo de produção dessas substâncias 

(Oliveira, et al., 2017).  
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O excesso de peróxido de hidrogênio gerado durante o estresse oxidativo 

aumentado, em associação com o ferro (II) que foi gerado a partir da redução do 

ferro (III)  pelo radical ânion superóxido, será convertido em radical hidroxila via 

reação de Fenton (Henkel, Ralf. 2010). Esse radical é extremamente tóxico para 

proteínas e membranas celulares, levando as células a morte por apoptose ou 

necrose (Shi X, et al., 2012). Além disso, o ferro III e suas espécies hidrolíticas 

são capazes de interagir com o fibrinogênio e/ou fibrina alterando sua morfologia 

e propriedades, induzindo a formação de coágulos insolúveis resistentes a 

degradação enzimática (Jankun J, et al., 2014). Esses processos se encontram 

envolvidos com graves danos ao tecido pulmonar e ocasionando o agravamento 

da doença, mesmo em momentos onde o SARS-CoV-2 não é mais detectável 

no organismo (Cao, X., 2020).  

A replicação viral na COVID-19 é favorecida pela diminuição das defesas 

antioxidantes, o que agrava a doença (Delgado RL, Mesta F., 2020). Olagnier e 

colaboradores (2020) demonstraram que o SARS-CoV-2 tem como alvo a via de 

Nrf2, conseguindo suprimi-la (Olagnier, et al., 2020). Como resultado, temos uma 

redução do estado antioxidante, devido a inibição da expressão de genes 

relacionados a enzimas antioxidantes, como SOD, CAT e GPX (Tsermpini EE, 

et al., 2022). ERO regulam positivamente o inflamassoma NLRP3, acionado por 

NF-kB, para produzir citocinas inflamatórias, as quais irão induzir o estresse 

oxidativo, esse ciclo irá se retroalimentar, fazendo com que as ERO aumentem 

os níveis de citocinas e as citocinas aumentam os níveis de espécies reativas 

(Ebrahimi, et al., 2021). 

Cavalcanti e colaboradores (2022) demonstram que a atividade da enzima 

catalase estava reduzida em pacientes com COVID-19 falecidos e nos 

acometidos que se recuperaram da doença em comparação com o grupo 

controle (Cavalcanti LF, et al., 2022). Esses resultados são consistentes com um 

estudo anterior de Muhammad et al. (2021), que também relatou uma diminuição 

na atividade da catalase em pacientes com COVID-19. Além dessa enzima, 

alguns oligoelementos antioxidantes como manganês, zinco, selênio e cobre 

também estavam reduzidos (Muhammad Y, et al., 2021). 



28 
 

 
 

 

O papel do GSH como agente redutor relacionado às ERO tem sido 

amplamente estudado em função de suas vantagens no organismo, incluindo a 

atuação como fator antiviral e no manejo de pacientes com COVID-19 (Khanfar 

A, Al Qaroot B., 2020; Guloyan V, et al., 2020). A presença de níveis elevados 

de GSH pode melhorar a capacidade de resposta do indivíduo a infecções virais, 

protegendo as células imunológicas do hospedeiro por meio de seu mecanismo 

antioxidante e contribuindo para a função adequada de diversas células, 

incluindo as do sistema imunológico (Forman HJ, Zhang H, Rinna A., 2009). 

Estudos demonstraram que pacientes com COVID-19 em estado moderado ou 

grave apresentaram níveis mais baixos de GSH, além de níveis mais elevados 

de ERO e status redox aumentado (razão ERO/GSH) quando comparados a 

pacientes com a doença leve (Sestili P, Fimognari C., 2020; Polonikov A., 

2020; Jaiswal N, Bhatnagar M, Shah H., 2020; Jorge-Aarón RM, Rosa-

Ester MP., 2020).  

Os resultados dos estudos de Muhammad e colaboradores (2021) 

indicam que os pacientes com COVID-19 apresentam níveis inferiores de GSH, 

GPx, catalase e SOD plasmático em comparação com indivíduos saudáveis 

(Muhammad Y, et al., 2021). De modo similar, Dworzanski e colaboradores 

(2020), observaram atividades reduzidas de SOD e GPx em pacientes com vírus 

Epstein-Barr em um estudo correlato (Dworzański J, et al., 2020). Além disso, as 

concentrações plasmáticas de oligoelementos antioxidantes, incluindo 

manganês, zinco, selênio, cobre e cromo, foram avaliadas em pacientes com 

COVID-19 em comparação com indivíduos controle. Constatou-se que os níveis 

plasmáticos desses oligoelementos foram significativamente menores nos 

pacientes com COVID-19 (Muhammad Y, et al., 2021). A deficiência desses 

oligoelementos compromete tanto a resposta imune quanto a atividade 

antioxidante, resultando em um agravamento na severidade da condição dos 

pacientes que apresentem a da doença (Zhang J, et al., 2020; Kardos J, et al., 

2018; Taheri M, et al., 2021)  
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2 JUSTIFICATIVA  

A pandemia da COVID-19 que já consta com mais de 6,5 milhões de 

óbitos ao redor do mundo tem deixando grandes ensinamentos para toda a 

humanidade. A compreensão sobre mecanismos de infecção, patogênese, 

prevenção e tratamentos vem se tornando cada vez mais claros. Abranger os 

conhecimentos sobre as particularidades que tornam essa doença tão complexa 

pode ser o caminho para tratamentos mais eficazes. A avaliação de diversos 

parâmetros clínicos associados ao tempo de internação e ao estresse oxidativo 

em concomitância pode trazer novas perspectivas sobre a COVID-19. Por este 

motivo, o presente trabalho avaliou estes parâmetros para enriquecer os 

conhecimentos sobre a evolução COVID-19. 

  



30 
 

 
 

 

3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Estabelecer as particularidades clínicas, laboratoriais e de estresse 

oxidativo em duas coortes de pacientes adultos com diferentes períodos de 

internação na UTI do Hospital Universitário da Universidade Estadual de 

Londrina, apresentando quadro de COVID-19 durante o período de 10 de julho 

de 2020 a 10 de janeiro de 2021, e correlacionar com o desfecho clínico para 

alta ou óbito.  

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

3.2.1 Análise de parâmetros oxidativos em eritrócitos e no plasma de 

pacientes internados em UTI com COVID-19. 

3.2.2 Correlacionar a presença de comorbidades com o desfecho clínico 

dos pacientes internados em UTI com COVID-19. 

3.2.3 Análise dos dados hematimétricos e parâmetros bioquímicos dos 

pacientes internados em UTI com COVID-19. 

3.2.4 Comparação do perfil de leucócitos e o desfecho clínico dos                                                                                                        

pacientes internados em UTI com COVID-19. 
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4 ARTIGO PARA PUBLICAÇÃO 

O presente trabalho foi realizado na Universidade Estadual de Londrina, 

nos laboratórios de Patologia Molecular e de Fisiopatologia e Radicais livres, 

sendo as amostras obtidas no Hospital Universitário da Universidade Estadual 

de Londrina. Os dados obtidos permitiram a produção de um artigo científico que 

será submetido para publicação na revista internacional Free Radicals Biology 

and medicine (Fator de impacto: 6.170) A1, e intitula-se: “Time spent in the ICU 

is determinant for the outcome for death or discharge of patients with COVID-19”. 
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5 CONCLUSÃO 

 

Este estudo investigou o tempo de permanência em UTI como 

determinante no desfecho para [óbito ou alta de pacientes com COVID-19. 

Nossos resultados indicam que a presença de comorbidades está associada a 

uma maior taxa de mortalidade. Além disso, pacientes com maior tempo de 

internação apresentaram níveis mais elevados de Ureia e Creatinina. Os 

parâmetros hematológicos revelaram que o tempo de internação se correlaciona 

com os piores casos de anemia. Além disso, observou-se que os parâmetros de 

estresse oxidativo estão alterados de acordo com o tempo de interção. Essas 

descobertas destacam a importância da gestão adequada de comorbidades, 

monitoramento renal e hematológico, além da atenção ao estresse oxidativo em 

pacientes com COVID-19 internados em UTI 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os resultados deste estudo revelam a complexidade da COVID-19. As 

descobertas destacaram uma relação significativa entre a duração da internação 

hospitalar e alterações nos parâmetros hematológicos marcadores de lesão 

renal e de estresse oxidativo. Esses parâmetros são indicadores cruciais da 

progressão da doença. Portanto, essas observações reforçam a importância de 

monitorar de perto esses indicadores durante a internação hospitalar para avaliar 

a evolução do quadro clínico dos pacientes. Compreender essas relações 

contribui para uma abordagem mais abrangente e personalizada no tratamento 

da COVID-19, buscando otimizar os cuidados e melhorar os desfechos dos 

pacientes afetados pela doença. 
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RESUMO 

A COVID-19 é uma doença complexa que afeta o sistema imunológico, 

causando respostas inflamatórias, estresse oxidativo e danos teciduais. A 

exacerbação do estresse oxidativo é uma das principais causas de complicações 

da doença. Nosso estudo visou estabelecer as particularidades clínicas, 

laboratoriais e de estresse oxidativo em duas coortes de pacientes em tempos 

diferentes de internação em UTI do Hospital Universitário da Universidade 

Estadual de Londrina, apresentando quadro de COVID-19 durante os anos de 

2020 e 2021, e relacionar com o desfecho clínico. Amostras de sangue foram 

coletadas de 160 pacientes internados em UTI e foram divididos em dois grupos 

(grupo A = Até 21 dias de internação, grupo B = Mais de 21 dias de internação). 

Dados clínicos e demográficos foram obtidos a partir dos prontuários eletrônicos. 

Para avaliar o estresse oxidativo, atividade das enzimas antioxidantes glutationa 

reduzida (GSH); Catalase (CAT) e Superóxido Dismutase (SOD); formação de 

hidroperóxidos de membrana e malondialdeido (MDA) foram medidos. O grupo 

B apresentou uma redução em parâmetros hematimétricos. Ambos os grupos 

apresentaram aumentos acentuados nos níveis de Uréia e Creatinina, sendo que 

o grupo B apresentou niveís significativamente maiores. Os níveis de GSH 

estavam aumentados no grupo B, assim como marcadores de lipoperoxidação. 

Observamos um predomínio de óbito em ambos os grupos (67,7% no grupo A e 

53,8% no grupo B). Comorbidades como hipertensão arterial sistêmica (HAS), 

diabetes mellitus (DM), obesidade e doença renal foram as mais prevalentes e 

associadas a um maior número de óbitos em ambos os grupos. Demonstramos 

que o período de internação está diretamente relacionado a alterações em 

parâmetros hematimétricos, de lesão renal e com marcadores de estresse 

oxidativo. Além disso, a presença das comorbidades mencionadas 

anteriormente leva os pacientes a terem um desfecho mais grave da doença.  

Palavras-chaves: COVID-19. Estresse Oxidativo. Marcadores hematológicos e 

bioquímicos. 
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INTRODUÇÃO 

A COVID-19 (Corona Virus Disease 19) é uma doença infecciosa 

respiratória causada pelo SARS-CoV-2 (coronavírus 2 da síndrome respiratória 

aguda grave). Até meados de junho de 2023, já eram mais de 767 milhões de 

casos confirmados segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), com mais 

de 37 milhões de casos, apresentando mais de 698 mil óbtos (WHO, 2022; 

Brasil, Ministério da Saúde., 2022). A maioria dos pacientes apresentam 

sintomas leves ou são assintomáticos, porém cerca de 20% desenvolvem 

pneumonia crítica, necessitando de hospitalização (Tsai PH, et al., 2021). A 

doença pode evoluir rapidamente para falência de múltiplos órgãos em sintomas 

graves como dispneia, hipoxemia, síndrome respiratória aguda grave (SRAG), 

choque séptico e disfunção da coagulação. Esses casos requerem cuidados em 

Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (Cecchini & Cecchini AL., 2020). 

Parâmetros clínicos e laboratoriais apresentam grande importância para 

analisar o desfecho de pacientes internados em UTI. Zanella e colaboradores 

(2021) demonstraram que durante toda a permanência de pacientes em UTI, os 

valores diários dos parâmetros clínicos e bioquímicos refletiram disfunção aguda 

pulmonar, hepática e renal, desequilíbrio ácido-base, comprometimento da 

coagulação e inflamação sistêmica, os quais foram indicativos da sobrevida 

subsequente do paciente (Zanella, et al., 2021). 

A resposta inata é importante no combate ao SARS-CoV-2 no início da 

infecção. Mudanças nesses processos podem levar a desequilíbrio imunológico, 

aumentando a suscetibilidade do hospedeiro e influenciando a gravidade da 

COVID-19 (Shafqat A, et al., 2022). Células dendríticas, macrófagos e neutrófilos 

produzem citocinas que geram uma cascata inflamatória via NF-κB, resultando 

na tempestade de citocinas (Li Q, et al., 2022). O estresse oxidativo induzido por 

essas células cria uma explosão respiratória que pode danificar tecidos 

independentemente do vírus (Cecchini & Cecchini AL., 2020).  

O estresse oxidativo é capaz de agir na membrana plasmática de 

eritrócitos gerando alterações que levam a hemólise em pacientes com COVID-

19 (Effenberger-Neidnicht, K., Hartmann, M., 2018). Oliveira e colaboradores 

(2017) forneceram evidências de que esses eritrócitos alterados são fagocitados 
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por macrófagos e PMN que quando ativadas, irão liberar mais espécies reativas 

de oxigênio (ERO) gerando assim um ciclo que permite que a produção de ERO 

seja continua (Oliveira YP, et al., 2017). Olagnier e colaboradores demonstraram 

que o SARS-CoV-2 tem como alvo a via de Nrf2, conseguindo suprimi-la, tendo 

como resultado a redução do estado antioxidante por inibir a expressão de genes 

relacionados a enzimas antioxidantes, como SOD, CAT e GPX (Olagnier, et al., 

2020; Tsermpini EE, et al., 2022).  

Fatores de risco cardiovascular como diabetes mellitus, hipertensão e 

obesidade se associam com pior prognóstico e internação em UTI. Essas 

comorbidades também estão relacionadas com níveis basais aumentados de 

ERO (Delgado RL, Mesta F., 2020; Alam MS, Czajkowsky DM., 2020; Damiano 

S, et al., 2020). Além disso, complicações trombóticas se apresentam de forma 

mais acentuada na infecção pelo SARS-CoV-2, como embolia pulmonar e 

acidente vascular sistêmico, podendo ser fatais (Shade JK, et al., 2022). 

Estudos demonstram que pacientes que com Doença Renal Crônica 

(DCR) apresentam um comprometimento da resposta imune inata, estado pró-

inflamatório do organismo e disfunção vascular (Ando, et al., 2006; Syed-Ahmed, 

Maaz; Narayanan, Mohanram., 2019). Além disso, esses pacientes se 

encontram mais susceptíveis a doença crítica, ocasionando em falência múltipla 

de órgãos, trombose e resposta inflamatória aumentada (Flythe JE, et al., 2021).  

Nosso estudo visou estabelecer as particularidades clínicas, laboratoriais 

e de estresse oxidativo em duas coortes de pacientes adultos não vacinados 

com COVID-19 com diferentes períodos de internação em UTI do Hospital 

Universitário da Universidade Estadual de Londrina, durante os anos de 2020 e 

2021, e relacionar com o desfecho clínico. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Desenho experimental 

 

Para este estudo, foram selecionados 160 pacientes adultos (acima de 18 

anos) diagnosticados com COVID-19 e não vacinados, que realizaram mais de 
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uma coleta sanguínea e exames laboratoriais. A presença de comorbidades foi 

analisada retrospectivamente para todos os pacientes recrutados, após a sua 

inclusão no estudo, e não foi utilizado como critério de exclusão ou inclusão. 

Esses pacientes estavam internados na UTI do Hospital Universitário de 

Londrina (HU), pertencente à Universidade Estadual de Londrina/PR, no período 

de 10 de julho de 2020 a 10 de janeiro de 2021. O trabalho foi previamente 

aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa envolvendo seres humanos da 

Universidade Estadual de Londrina sob o número CAAE: 34446720.4.0000.5231 

e todos os pacientes ou familiares assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE). Os participantes foram divididos em dois grupos com base 

no tempo de internação, sendo grupo A os pacientes que permaneceram até 21 

dias internados (A; n=144) e B os pacientes que ficaram mais de 21 dias 

internados (B; n=16).  

As amostras foram obtidas do sangue periférico por punção arterial na 

rotina de análise de gasometria arterial e por punção venosa na análise do 

hemograma e outros parâmetros hematimétricos dos pacientes internados na 

Unidade Terapia Intensiva (UTI) no Hospital Universitário de Londrina (HU/UEL). 

Após serem usadas para rotina laboratorial, estas foram armazenadas e 

transportadas ao laboratório de Fisiopatologia e Radicais Livres da Universidade 

de Londrina (UEL). As amostras sanguíneas foram utilizadas para análise de 

parâmetros de estresse oxidativo. Dados clínicos, índices hematimétricos, 

bioquímicos, gasometria e demográficos (idade, sexo, comorbidades e data do 

início dos sintomas) foram obtidos a partir dos prontuários eletrônicos para 

apresentação da característica populacional do estudo.  

 

Coleta de Amostras 

 

As amostras de sangue foram coletadas diretamente no laboratório de 

Hematologia e Bioquimica do HU/UEL. Tubos de heparina e EDTA foram obtidas 

dos pacientes internados em UTI, sempre na primeira semana de internação, 

seguidas por coletas em dias alternados até a alta ou óbito dos pacientes. Os 

tubos foram centrifugados a 3500 rpm por 5 minutos a 4°C para obtenção de 
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eritrócitos, plasma, soro. Os eritrócitos foram lavados 3 vezes com 1mL de 

solução de cloreto de sódio a 0,9% e centrifugado a 3500 rpm por 10 minutos a 

4°C. Em seguida, os eritrócitos foram armazenados em solução de Alsever por 

no máximo 7 dias a uma temperatura controlada de 10ºC, a fim de preservar sua 

integridade para a análise da atividade de Glutationa reduzida (GSH), Catalase 

(CAT), Superóxido Dismutase (SOD) e os níveis de hidroperóxidos de 

membrana. Plasma e soro foram armazenadas em freezer -20ºC por até 6 meses 

para posterior análise dos níveis  de citocinas e malondialdeído (MDA).  

 

Parâmetros de estresse oxidativo sistêmico 

 

A proteína total foi medida para expressar os resultados da atividade da 

GSH, CAT, SOD, Lipoperoxidação de membrana induzida por Terc-Butil. As 

hemácias foram diluídas 1:800 em água destilada e misturadas com reagente 

cúprico (1:1), repousando em temperatura ambiente por 10 minutos. Logo após, 

foi adicionado o reagente Folin e incubado em banho maria durante 10 minutos 

à uma temperatura de  50ºC. As concentrações das amostras foram 

determinadas (mg), utilizando albumina sérica bovina para a curva de 

concentração padrão e a absorbância foi lida em espectrofotômetro a 660 nm 

(Shimadzu UV-1650 PC) (Lowry, 1951 modificado por Miller, 1959). 

A atividade da enzima catalase (CAT) foi determinada de acordo com o 

método descrito por AEBI (1984), que se baseia na decomposição do peróxido 

de hidrogênio diretamente relacionado à sua absorção em 240 nm 

espectrofotômetro UV-1650 PC UV-vis (Shimadzu, Kyoto, Japão). As hemácias 

foram diluídas 1:80 em água destilada e diferentes volumes foram incubados em 

um sistema incluindo 1 M de tampão TRIS e 200 mM de solução de H2O2. Os 

resultados foram expressos em valores de absorbância por minuto por mililitro 

de amostra (Vabs min-1 ml-1).  A concentração da enzima superóxido dismutase 

(SOD) foi medida pelo método descrito por Marklund & Marklund (1974) em 

eritrócitos, baseado na inibição da auto-oxidação do pirogalol. A reação foi 

medida em espectrofotômetro com leitura cinética a 420nm UV-1650 PC UV-vis 

(Shimadzu, Kyoto, Japão) a 37º graus Celsius, com tampão TRIS 1 M, pirogalol 
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e água.  Os resultados foram expressos em U SOD/gPT. A concentração de 

GSH foi determinado nos eritrócitos acordo com Tietze (1968) em 

espectrofotômetro a 412 nm. 

A lipoperoxidação foi determinada por quimiluminescência de acordo com 

Gonzalez-Flecha et al (1991), com base na oxidação de fosfolipídios presentes 

na membrana eritrocitária induzida por Terc-Butil hidroperóxido, a reação é 

avaliada em tempo real por 40 minutos. Os eritrócitos foram diluídos 1:1200 em 

tampão fosfato monobásico 10 mM, pH 7,4 NaCl 0,9%. A reação foi iniciada com 

adição do Terc-Butil e a curva analisados no luminômetro (Berthols 

Technologies; Lumat 3; LB 9508) e os resultados foram expressos pico de 

emissão, velocidade e área sob a curva. 

A quantidade de MDA, um produto da peroxidação lipídica, foi  

determinado seguindo a técnica descrita por Victorino et al. (2013) em um 

cromatógrafo líquido de alta performance (HPLC-Shimadzu 20AT). As leituras 

foram feitas a 535 nm, durante 11 minutos de corrida, com vazão de 0,8 

mL/minuto, e os resultados foram expressos em nM de MDA. 

 

Análise hematimétrica, leucograma, bioquímica e de gasometria arterial 

 

Para análise de dados hematimétricos, leucograma, resultados 

bioquímicos e gasometria arterial, foi utilizada uma abordagem de dados obtidos 

a partir de amostras de sangue colhidas através de punção venosa e arterial, 

onde os resultados foram analisados a partir do prontuário desses pacientes 

disponíveis no sistema HU/UEL. As análises hematimétrica, incluindo 

hemograma e leucograma, foram utilizados para avaliar as possíveis alterações 

na composição sanguínea dos pacientes e sal relação com as características 

clínicas e patológicas. Parâmetros bioquímicos auxiliaram na avaliação da 

função hepática, renal, desequilíbrios eletrolíticos, estado nutricional e 

inflamatório. A gasometria arterial foi realizada para a avaliação do equilíbrio 

ácido-base e da função respiratória dos pacientes.  
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Além disso, foram coletadas informações detalhadas sobre as 

características demográficas, clínicas e patológicas dos pacientes por meio de 

análise de prontuários disponíveis no sistema HU/UEL.  

 

 

 

Análise estatística 

 

Variáveis continuas foram apresentadas em números absolutos e 

porcentagens, e relacionados usando o teste qui-quadrado de Pearson e quando 

aplicável o teste exato de Fisher performado no SPSS versão 24.0 (SPSS; 

Chicago, IL, USA). Para as análises dos parâmetros de estresse oxidativo os 

dados foram analisados usando o GraphPad Prism (version 6; San Diego, CA, 

USA). Para verificar a normalidade dos dados o teste de Kolmogorov-Smirnov 

foi aplicado. Para a comparação estatística entre os grupos o t-test de student 

foi utilizado para dados paramétricos e o teste de Mann-Whitney para os dados 

não paramétricos. Dados não paramétricos são expressos por medianas. Para 

todas as analises foi adotado um valor de p<0.05 para ser considerado 

estatisticamente relevante.  
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RESULTADOS 

 

Os dados apresentados nas tabelas abaixo foram obtidos a partir de 

diversos períodos da internação dos pacientes e foram organizados em dois 

grupos. O grupo A consiste em pacientes que ficaram internados por até 21 dias, 

totalizando um total de 144 pacientes. Já o grupo B é composto por pacientes 

que ficaram internados por mais de 21 dias, totalizando 16 pacientes. 

As tabelas 1 e 2 apresentam as características demográficas, clínicas e 

patológicas apresentadas pelos pacientes do estudo. Na tabela 1 demonstra 

quantidade e porcentagem de pacientes que apresentam determinada 

comorbidade e se ela se correlaciona com o período de internação, onde apenas 

a doença renal se apresentou significativamente correlacionada com o período 

de internação. E na tabela 2, apresenta-se a quantidade de pacientes que tinham 

determinada comorbidade em cada grupo e se esses pacientes tiveram alta ou 

vieram a óbito. 
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Tabela 1. Características demográficas, clínicas e patológicas entre os 

grupos. 

  
Grupo A 
N = 144 

 
Grupo B 
N = 16 

 

P valor 

Idade Média±SD 56,5±12,7  62,4±14,6  0,085 

Sexo Masculino 
Feminino 

85 
59 

60,1% 
39,9% 

11 
5 

76,9% 
23,1% 

0,375 

Desfecho 
Alta 

Óbito 
47 
97 

32,3% 
67,7% 

6 
10 

46,2% 
53,8% 0,308 

HAS Sim 
Não 

75 
69 

55,7% 
44,3% 

8 
8 

46,2% 
53,8% 

0,506 

DM 
Sim 
Não 

57 
97 

38,0% 
62,0% 

4 
12 

38,5% 
61,5% 0,972 

Obesidade Sim 
Não 

62 
82 

37,2% 
62,8% 

13 
3 

84,6% 
15,4% 

0,141 

D.Cardiovascular 
Sim 
Não 

59 
85 

37,3% 
62,7% 

10 
6 

46,2% 
53,8% 0,529 

D.Renal 
Sim 
Não 

11 
133 

7,0% 
93,0% 

4 
12 

30,8% 
69,2% 0,017* 

D.Respiratória Sim 
Não 

16 
128 

10,1% 
89,9% 

0 
16 

7,7% 
92,3% 

0,621 

Câncer 
Sim 
Não 

3 
141 

1,9% 
98,1% 

1 
15 

0,0% 
100,0% 0,788 

Hipotireoidismo Sim 
Não 

12 
132 

7,6% 
92,4% 

0 
16 

46,2% 
53,8% 

0,656 

Hipertireoidismo 
Sim 
Não 

1 
143 

1,3% 
98,7% 

0 
16 

0,0% 
100,0% 0,853 

Depressão 
Sim 
Não 

1 
143 

1,3% 
98,7% 

0 
16 

0,0% 
100,0% 

0,853 

D. AutoImune Sim 
Não 

4 
140 

2,5% 
97,5% 

0 
16 

0,0% 
100,0% 

0,727 

Tabagismo 
Tabagista 

Ex-Tabagista 
Não 

12 
21 
111 

8,0% 
17,5% 
74,5% 

1 
1 
14 

0,0% 
7,7% 
92,3% 

0,090 

A: Pacientes com até 21 dias de internação; B: Pacientes com mais de 21 dias de internação; 

SD: Desvio padrão; HAS: Hipertensão arterial sistêmica; DM: Diabetes Mellitus; D. 

Cardiovascular: Doença cardiovascular; D. Renal: Doença renal; D. Respiratória: Doença 

respiratória; D. AutoImune: Doença Autoimune; estatisticamente considerado significativo p-

valor <0.05*. 
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Tabela 2. Distribuição das comorbidades e desfecho em pacientes adultos 

não vacinados com COVID-19 internados por menos e mais de 21 dias 

 
 

Comorbidades N Alta Óbito N Alta Óbito 

HAS 75 13 62 8 4 4 

DM 57 15 42 4 1 3 

Obesidade 62 18 44 13 6 7 

D.Cardiovascular 59 16 43 10 4 6 

D.Renal 11 1 10 4 2 2 

D. Respiratória 16 9 7 0 0 0 

Câncer 3 0 3 1 1 0 

Hipotireoidismo 12 3 9 0 0 0 

Hipertireoidismo 1 0 1 0 0 0 

Depressão 1 1 0 0 0 0 

D. Autoimune 4 2 2 0 0 0 

Tabagista 
Ex-Tabagista 

     12 
     21 

     2 
    11 

    10 
     10 

    1 
    1 

    0 
    0 

    1 
    1 

A: Pacientes com até 21 dias de internação; B: Pacientes com mais de 21 dias de internação; 

HAS: Hipertensão arterial sistêmica; DM: Diabetes Mellitus; D. Cardiovascular: Doença 

cardiovascular; D. Renal: Doença renal; D. Respiratória: Doença respiratória; D. Autoimune: 

Doença Autoimune. 

A tabela 3 apresenta os dados hematimétricos, nos quais foram 

observadas diferenças estatísticas significativas entre os dois grupos nos 

parâmetros de hemácias, hemoglobina, hematócrito e CHCM. Enquanto os 

níveis de CHCM estão dentro dos valores de referência, os valores de hemácias, 

hemoglobina e o hematócrito estão abaixo dos níveis de referência, sendo ainda 

mais baixos no grupo B em comparação ao grupo A. Ambos os grupos 

apresentam anemia, porém o grupo A exibe um quadro leve, enquanto o grupo 

B apresenta um quadro anêmico moderado a grave. Ao analisar as 

Grupo A Grupo B 
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características das hemácias com base no volume corpuscular médio (VCM), 

hemoglobina corpuscular média (HCM) e concentração de hemoglobina 

corpuscular média (CHCM), observa-se que esses parâmetros estão dentro dos 

valores de referência, indicando a normalidade dessas características.  

Tabela 3. Comparação da média dos valores hematimétricos entre os 

grupos A e B de pacientes não vacinados com COVID-19 internados por menos 

e mais de 21 dias. 

 Grupo A 
N = 144 

Erro padrão 
Grupo B 
N = 16 

Erro padrão P valor 

Hemácias (4,3 a 5,7 
milhões/μL) 

3,77 0,04 2,81 0,03 < 0,05 

Hemoglobina (13,5 a 
17,5 g/dL) 11,46 0,18 8,07 0,85 < 0,05 

Hematócrito (38 a 
50%) 

34,16 1,21 24,90 1,01 <0,05 

VCM (80 a 100fL) 90,06 2,76 92,12 2,31 0,17 

HCM (26 a 34 pg) 29,92 0,18 29,13 0,23 0,66 

CHCM (31 a 35 g/dL) 33,14 0,06 32,68 0,23 <0,05 

RDW (10 a 16%) 14,54 0,16 15,20 0,51 0,22 

A: Pacientes com até 21 dias de internação; B: Pacientes com mais de 21 dias de internação; 

VCM: Volume corpuscular médio; HCM: Hemoglobina corpuscular média; CHCM: Concentração 

de hemoglobina corpuscular média; RDW: Red cell Distribution Width; µL: Microlitro; g/dL: 

Gramas por decilitro; fL: Fentolitro; pg: Picogramas. Estatisticamente considerado significativo p-

valor <0.05. 

Os resultados referentes ao leucograma e plaquetograma estão 

demonstrados na tabela 4. Esses parâmetros não demonstraram diferenças 

estatisticamente significativas entre os dois grupos, todavia, é possível notar que 

os níveis de leucócitos totais estão aumentados em ambos os grupos em 

comparação com os valores de referência, sendo esse aumento mais acentuado 

no grupo B. Níveis de linfócitos estão um pouco abaixo da normalidade em 

ambos os grupos. 
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Tabela 4. Comparação da média dos valores de leucograma e 

plaquetograma entre os grupos A e B de pacientes não vacinados com COVID-

19 internados por menos e mais de 21 dias: Análise de diferenças significativas. 

  
Grupo A 
N = 144 

Erro 
padrão 

Grupo B 
N = 16 

Erro 
padrão 

P valor 

Leucócitos (4000 a 10000 μL) 12802 1741,7 16409 1814,20 0,0575 

Neutrófilos (2000 a 7500 μL) 7428 102,60 7207 97,40 0,3524 

Linfócitos (1000 a 2900 μL) 841,30 40,35 844,40 94,70 0,6797 

Monócitos (200 a 800 μL) 522,90 0,18 557,50 0,94 0,9616 

Plaquetas (150 a 400 mil/μL) 257,80 9,38 297,80 21,56 0,4147 

A: Pacientes com até 21 dias de internação; B: Pacientes com mais de 21 dias de internação; 

µL: Microlitro; mil/μL: Mililitro por microlitro. Estatisticamente considerado significativo p-valor 

<0.05. 

Dados relacionados com as provas bioquímicas estão apresentados na 

tabela 5. Diferenças significativas foram encontradas nos marcadores de função 

renal ureia e creatinina e também no TAP (Tempo de atividade de protombina). 

Ambos os grupos apresentam níveis de glicose, PCR (Proteína C Reativa) e 

dímero D muito acima dos valores de referência, enquanto os níveis de ferro se 

encontram diminuídos, sendo menor no grupo A. 
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Tabela 5. Comparação da média dos valores de parâmetros bioquímicos 

entre os grupos A e B de pacientes não vacinados com COVID-19 internados 

por menos e mais de 21 dias. 

 
Grupo A 

N = 144 
Erro padrão 

Grupo B 

N = 16 
Erro padrão P valor 

Glicose (60 a 95 mg/dL) 162,60 6,20 164,10 22,64 0,76 

Uréia (15-38 mg/dL) 98,94 4,73 124,80 11,07 <0,05 

Creatinina (0,80-1,30 

mg/dL) 
1,89 0,11 3,31 0,45 <0,05 

Bilirrubina total (<1,2 

mg/dL) 
0,56 0,02 0,39 0,03 0,41 

Sódio (136 a 145 mEq/L) 137,50 0,56 135,20 1,32 0,17 

Potássio (3,50 a 5,10 

mEq/L) 
4,17 0,06 4,37 0,24 0,33 

Magnésio (1,9 a 2,5 mg/ dL) 2,27 0,04 2,17 0,08 0,35 

Fósforo (2,5 e 4,5 mg/dL) 4,28 0,19 4,46 0,51 0,75 

Cálcio (1,17 a 1,32 

mmoL/L) 
1,08 0,01 1,09 0,03 0,67 

Proteina C Reativa (até 

3,00 mg/l) 
130,10 7,68 140,00 15,00 0,31 

Lactato (0,5 a 2,20 mmol/L) 2,17 0,06 1,95 0,18 0,38 

Dímero D (500 ng/mL) 1080 137,10 1042 184,60 0,91 

Ferro (66 a 175 μg/dL) 24,33 5,01 46,00 10,84 0,12 

TAP (10 a 14seg) 13,48 0,19 32,16 6,82 <0,05 

TTPA (20 a 40 seg) 34,40 1,30 47,42 3,68 0,29 

A: Pacientes com até 21 dias de internação; B: Pacientes com mais de 21 dias de internação; 

TAP: Tempo de Protrombina; TTPA: Tempo de Tromboplastina Parcialmente Ativada; mg/dL: 

Miligrama por decilitro; mEq/L: Miliequivalentes por litro; mg/L: Miligramas por litro; mmoL/L: 

Milimol por litro; seg: Segundos; μg/dL: Micrograma por decilitro; estatisticamente considerado 

significativo p-valor <0.05. 
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A tabela 6 mostra aos dados referentes à ánalise da gasometria, no qual 

não foi observado diferença estatísticamente significativa entre os dois grupos. 

A gasometria apresenta leves alterações como aumento na pCO2 no grupo B, 

diminuição no pO2 no grupo A e diminuição na saturação de O2 em ambos os 

grupos. 

Tabela 6. Comparação da média dos valores de gasometria arterial entre 

os grupos A e B de pacientes não vacinados com COVID-19 internados por 

menos e mais de 21 dias. 

 
Grupo A 

N = 144 
Erro padrão 

Grupo B 

N = 16 
Erro padrão P valor 

pH (7,35 a 7,45) 7,35 0,01 7,34 0,03 0,90 

pCO2 (35 a 45 
mmHg) 

46,68 1,06 51,63 3,06 0,15 

pO2 (80 a 110 
mmHg) 

76,62 2,08 88,88 8,55 0,19 

HCO3 (23 a 26 
mEq/L) 24,96 0,44 26,46 1,07 0,33 

CO2 Total (22 a 28 
mM/L) 

26,31 0,45 28,91 1,37 0,14 

SAT O2% (95 a 
100%) 93,16 0,41 93,00 1,40 0,95 

A: Pacientes com até 21 dias de internação; B: Pacientes com mais de 21 dias de internação; 

mmHg: Milimitros de mercúrio; mEq/L: Miliequivalentes por litro; mM/L: Milimolar por litro; pH: 

Pontencial hidrogeniônico; SAT: Saturação. Estatisticamente considerado significativo p-valor 

<0.05*.  

 

Os parâmetros oxidativos apresentados na tabela 7 e na figura 1 

demonstraram diferenças significativas entre os grupos A e B com relação a 

GSH, pico máximo alcançado pela curva de lipoperoxidação, velocidade de 

subida de curva de lipoperoxidação e níveis de MDA, sendo que todos esses 

parâmetros são maiores no grupo B.  
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Tabela 7. Comparação da média dos valores de parâmetros de estresse 

oxidativo entre os grupos A e B de pacientes não vacinados com COVID-19 

internados por menos e mais de 21 dias. 

 
Grupo A 

N = 144 
Erro padrão 

Grupo B 

N = 16 
Erro padrão P valor 

Catalase 
(abs/min*mgPT-1) 18,37 2,31 29,61 2,80 0,16 

SOD (U SOD/gPT) 0,54 0,01 0,49 0,04 0,44 

GSH (μM GSH/mgPT) 476,7 23,62 669,70 36,44 <0,05 

LOOH (AUC) 60089 3379 70331 4608 0,22 

LOOH pico (URL/mgPT) 2679 134,50 3598 228,31 <0,05 

LOOH velocidade 
(URL/mgPT.min-1) 

61,16 6,54 315,6 10,56 <0,05 

nM MDA 97,67 5,08 212,4 10,94 <0,05 

A: Pacientes com até 21 dias de internação; B: Pacientes com mais de 21 dias de internação; 

SOD: Superóxido Dismutase; GSH: Glutationa reduzida; LOOH: Lipoperoxidação; AUC: Area 

sob a curva; URL/mgPT: Unidade relativa de Luz por miligrama de proteína total; nM MDA: 

Nanomolar de malondialdeido. Estatisticamente considerado significativo p-valor <0.05*. 

  

   
Figura 1: Análise de parâmetros oxidativos; A: Níveis de Glutationa reduzida; B: Níveis de 

malondialdeido; C: Pico máximo alcançado pela curva de lipoperoxidação em eritrócitos; D: 

Velocidade de subida da curva de lipoperoxidação em eritrócitos. Estatisticamente considerado 

significativo p-valor <0.05*. 
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Discussão 

 

Nossos resultados evidenciaram que a duração da internação hospitalar 

está associada a alterações nos parâmetros hematológicos, marcadores de 

lesão renal e estresse oxidativo. Essas descobertas indicam uma relação direta 

com o tempo de internação e o curso da doença, sugerindo que a evolução e a 

condição dos pacientes durante a internação desempenham papel crucial nas 

manifestações dessas alterações.  

A presença de anemia geralmente agrava a gravidade das doenças 

respiratórias. Estudos documentam uma associação entre doenças respiratórias 

combinadas com anemia e desfechos desfavoráveis, incluindo aumento da 

mortalidade (Reade MC, et al., 2010; Doshi SM, et al., 2011). A anemia esta 

relacionada ao dismetabolismo da homeostase do ferro encontrados em 

pacientes graves ou críticos (Lanser L, et al., 2021). Em condições infecciosas 

ou inflamatórias, como a COVID-19, assim como em casos de obesidade e 

diabetes, ocorre um aumento na transcrição da hepcidina, um importante 

hormônio envolvido no metabolismo do ferro, principalmente estimulada pela 

interleucina-6 (Cavezzi A, et al., 2020). Isso resulta na inibição da entrada de 

ferro no compartimento plasmático a partir de três principais fontes: Absorção 

dietética no duodeno, liberação do ferro reciclado de macrófagos e liberação de 

ferro armazenado nos hepatócitos (Camaschella C, et al., 2020). A redução da 

disponibilidade de ferro para as células compromete sua função metabólica, 

resultando em hipóxia e má formação de eritrócitos, o que contribui para 

processos de geração de hemólise (Grygorczyk R, et al., 2017).  

Diabetes, hipertensão e obesidade são comorbidades que estão 

relacionadas com um estado pró-inflamatório e pró-oxidante de baixo grau do 

organismo (Senoner T, Dichtl W., 2019). Quando associada à infecção por 

SARS-CoV-2, observa-se um pior prognóstico nesses pacientes (Petrie JR, et 

al., 2018; Moreno-Fernandez, et al., 2022). Esse fato é corroborado com estudos 

anteriores, que demonstram em seus estudos que diabetes, hipertensão e 
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obesidade são as comorbidades mais comuns na morte de pacientes por 

COVID-19 (Richardson S, et al., 2020; Djaharuddin I, et al., 2021). 

Os maiores níveis de ureia e creatinina têm se mostrado marcadores 

significativos associados à gravidade da infecção, uma vez que seus níveis estão 

correlacionados com a lesão renal (Van der Slikke EC, et al., 2020) evento 

comum em pacientes que apresentam longos períodos de internação. Uma 

metanálise, conduzida por Wang e colaboradores (2020) demonstrou que 

pacientes com diagnóstico de doença renal tiveram um risco mais elevado de 

desenvolver a forma grave da COVID-19 (Wang, et al., 2020). 

A expressão de ECA2 nos podócitos torna os glomérulos renais um alvo 

direto da infecção, o que pode levar a lesões renais agudas e disfunção renal. 

Pacientes com doença renal crônica requerem atenção especial durante a 

internação, pois apresentam maior risco de complicações cardiovasculares e e 

prognostico negativo de sobrevivência com SARS (ChuKH, et al., 2005). Nossos 

resultados sobre a presença de doença renal corroboram com os de Flythe e 

colaboradores (2021), que em um estudo de coorte retrospectivo utilizando mais 

de 4200 pacientes internados em UTI dos EUA, demonstraram taxas mais altas 

de mortalidade entre aqueles que tinham doença renal prévia à infecção (Flythe 

JE, et al., 2021).  

A estrutura dos eritrócitos pode sofrer alterações durante o processo 

infeccioso devido à produção de ERO. Essas espécies são geradas pelo sistema 

imunológico em resposta à entrada e replicação do vírus nas vias aéreas, 

desencadeando a primeira linha de defesa do sistema imunológico inato nos 

estágios iniciais da infecção. Como já demonstrado, quando ERO estão 

presentes na corrente sanguínea, elas são capazes de induzir a hemólise de 

eritrócitos, resultando na liberação de ferro livre (Oliveira YP, et al., 2017). Em 

pacientes graves, observa-se níveis mais baixos de ferro livre, pois o ferro 

liberado pela hemólise dos eritrócitos é consumido na reação de Fenton, gerando 

o radical hidroxila, a ERO mais reativa (Yan F, et al., 2022). 

Com relação aos parâmetros de estresse oxidativo, os menores níveis de 

GSH evidenciados no grupo A, corroborando com estudos anteriores que 
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demonstraram piores cursos da doença associados com uma depleção do GSH, 

sendo associado com maiores taxas de mortalidade (Yahaya Muhammad, et al., 

2021; Kumar P, et al., 2021; Hosakote YM, et al., 2009). Entretanto, é importante 

observar que o grupo B, apesar de apresentar maiores níveis de GSH em 

comparação com o grupo A, também demonstrou níveis mais elevados de 

lipoperoxidação, tanto em estágios iniciais quanto tardios. Isso indica que, 

mesmo estando em um estágio mais avançado da infecção e internação, esses 

aumentos na defesa antioxidante do organismo, como o GSH, são considerados 

como um mecanismo compensatório diante do aumento do estresse oxidativo 

(Pham-Huy LA, He H, Pham-Huy C., 2008).  

Altos níveis de MDA mostraram prever piores resultados clínicos em 

pacientes com doenças relacionadas ao estilo de vida, como diabetes, síndrome 

metabólica e doença cardiovascular (Zhang P, et al., 2020; Skalicky J, et al., 

2008; Sasaki K, et al., 2021).  Nossos resultados corroboram com um relato 

anterior de Avila-Nava (2022), que demonstrou níveis elevados de MDA em 

pacientes com COVID-19. Esses resultados sugerem uma superprodução de 

radicais livres durante a infecção, o que, por sua vez, pode levar à destruição 

das membranas lipídicas (Avila-Nava, et al., 2022). 

A cascata de eventos gerada após o reconhecimento do vírus pode criar 

um ciclo de retroalimentação, culminando em uma deterioração do quadro 

clinico. Essa deterioração, quando combinada com outros fatores presentes nos 

pacientes, pode evoluir para um caso grave (Meizlish ML, et al., 2021). O 

reconhecimento do vírus via receptor ECA2 ocorre primordialmente em células 

do epitélio alveolar e brônquicas, onde esses receptores são altamente 

expressos. Após a entrada viral serão criadas novas partículas virais, e partir de 

então o sistema imune atua reconhecendo epítopos via receptores Toll-like 3, 7 

e 8 principalmente (Manik M, Singh RK., 2022). Essa interação é capaz de 

estimular o fator de transcrição NF-κB e o fator regulador de interferon (IRF) 

culminando em produção de IFN tipo I, esses processos induzem a expressão 

de citocinas pró-inflamatórias e espécies reativas de oxigênio (El-Zayat, et al., 

2019; Magro G., 2020; Chen Y, Zhou Z, Min W., 2018). A produção de citocinas 

pró-inflamatórias podem aumentar marcadores do estresse oxidativo via 
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ativação de neutrófilos, macrófagos e células endoteliais. Matthew e 

colaboradores (2021) demonstraram que a ativação de neutrófilos e do sistema 

imune inato precedem o início da doença grave, podendo liberar proteínas com 

funções antimicrobianas e inflamatórias, contribuindo para danos na vasculatura 

e pulmões (Meizlish ML, et al., 2021). Essa interação entre citocinas pró-

inflamatórias e estresse oxidativo pode levar a danos e falência de diversos 

órgãos. Esse ciclo se perpetua e aumenta cada vez mais espécies são geradas 

(Takada, et al., 2003).  

Uma vez iniciado esse ciclo, a produção de espécies reativas de oxigênios 

gerada será maior que a quantidade de antioxidante que as células conseguem 

conter, ocasionando no estresse oxidativo. Sem a presença de quantidades 

suficientes de SOD, Catalase e Glutationa, as espécies reativas ficam livres para 

atuar nas estruturas celulares ocasionando em hemólise, culminando na redução 

de aporte sanguíneo para os tecidos (Cuadrado A, et al., 2018).  De forma crucial 

para a patogênese da doença, a via NRF2 se encontra suprimida em pacientes 

com COVID-19, diminuindo as defesas oxidantes e pró-resolução da inflamação 

desses pacientes (Cuadrado A, et al., 2020). 
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CONCLUSÃO 

 

Este estudo investigou o tempo de permanência em UTI como 

determinante no desfecho para [óbito ou alta de pacientes com COVID-19. 

Nossos resultados indicam que a presença de comorbidades está associada a 

uma maior taxa de mortalidade. Além disso, pacientes com maior tempo de 

internação apresentaram níveis mais elevados de Ureia e Creatinina. Os 

parâmetros hematológicos revelaram que o tempo de internação se correlaciona 

com os piores casos de anemia. Além disso, observou-se que os parâmetros de 

estresse oxidativo estão alterados de acordo com o tempo de interção. Essas 

descobertas destacam a importância da gestão adequada de comorbidades, 

monitoramento renal e hematológico, além da atenção ao estresse oxidativo em 

pacientes com COVID-19 internados em UTI 
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