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RESUMO

Introdugio: A doenga do coronavirus (COVID-19) apresenta um quadro
clinico varidvel, indo desde sintomas leves e inespecificos até sintomas
graves como sindrome do desconforto respiratério e ébito. Objetivos:
Identificar a variante genética do virus SARS-CoV-2 em pacientes com
COVID-19 internados no Hospital Universitirio Evangélico Mackenzie
(HUEM), e correlacionar a variante genética viral e os sintomas
apresentados com o desenvolvimento da doenca a condigdo clinica do
paciente. Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo transversal com
amostras de swab nasal de 219 pacientes positivos para SARS-CoV-2. Os
pacientes eram maiores de 18 anos e foram internados no HUEM entre
novembro de 2021 e junho de 2022 para genotipagem viral e anélise de
prontudrios. Resultados: Dos 219 participantes do estudo, 66% tinham
a variante delta e 33% tinham a variante omicron. Os dados obtidos
dos dbitos nao apresentaram relevancia significativa entre as varidveis
analisadas. A média de idade foi de 61 anos, e a variante 6micron afetou
pacientes mais velhos (65,5 anos). As comorbidades mais prevalentes
foram HAS e DM em ambos os sexos, e o sintoma mais relevante foi a
tosse, observada principalmente nos infectados pela variante delta. Entre
os preditores progndsticos, a opacidade em vidro fosco na tomografia
computadorizada de térax foi significativamente mais presente nas
infec¢oes pela variante delta. Conclusio: A variante delta afeta mais o
sistema respiratério do que o émicron. Além disso, apesar de ter sido
coletada em intervalo de tempo semelhante, a variante delta representou
o dobro de casos, o que pode demonstrar a eficicia da vacina.
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ABSTRACT Aprovado em: 13 Junho 2023

Introduction: The coronavirus disease (COVID-19) has a variable Data de Publicagdo: 5 Outubro 2023.
clinical picture, ranging from patients with mild and nonspecific
symptoms to severe symptoms such as respiratory distress syndrome DOI: 10.5935/2238-3182.2022¢33113
and death. Objectives: To identify the genetic variant of the SARS-
CoV-2 virus in patients with COVID-19 who were hospitalized at
the Hospital Universitdrio Evangélico Mackenzie (HUEM), and to
correlate the viral genetic variant and the presented symptoms with
the development of the patient's clinical condition. Methods: A cross-
sectional prospective study was performed with nasal swab samples from
219 SARS-CoV-2 positive patients. The patients were over 18 years old
and were admitted to the HUEM between November 2021 and June
2022 for virus genotyping and analysis of medical records. Results: Of
the 219 study participants, 66% had the delta variant and 33% had the
omicron variant. The data obtained from deaths did not show significant
relevance among the analyzed variables. The mean age was 61 years
old, and the omicron variant affected older patients (65.5 years). The
most prevalent comorbidities were SAH and DM in both genders, and
the most relevant symptom was cough, which was observed mainly in
those infected with the delta variant. Among the prognostic predictors,
ground glass opacity on chest computed tomography was significantly
more present in infections with delta variant. Conclusion: Delta variant
affects the respiratory system more than omicron. In addition, despite
of being collected in a similar time interval, the delta variant represented
twice as many cases, which could demonstrate the effectiveness of the
vaccine.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Polymerase chain reaction.

INTRODU(;AO primeiros sintomas, podendo ser transmitido inclusive por

pacientes assintomdticos’.

Um grande desafio para a satde publica mundial sao as O quadro clinico ¢ extremamente varidvel abrangendo

ncas infecci mergentes'. ntex m nov . . . .
doengas infecciosas emergentes'. Nesse contexto, u ovo desde pacientes assintomdticos, com sintomas leves e

tipo d.e coronavirus foi 1dent1ﬁciado em 2019_’“{1 Wuhan, inespecificos de gripe com febre, tosse, dor de garganta,
na China, provocando casos de sindrome respiratéria aguda
grave, sendo denominado de severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Esse virus demonstrou uma

coriza, anosmia, ageusia, diarreia, dor abdominal, mialgia,
fadiga e cefaleia, até pacientes com sintomas graves que

. ) i i - ) podem evoluir para a sindrome da angtstia respiratéria
alta prevaléncia de infecgoes e disseminacio, culminando

na pandemia de coronavirus disease (COVID-19). A
COVID-19, vitimou mais de 666 mil brasileiros até¢ maio
de 2022, apresentando-se de forma assintomdtica, leve

aguda (SARA) em que hd agravamento da dispneia, pressio
persistente no térax ou saturagio de oxigénio menor do que
95% em ar ambiente, com cianose central, podendo evoluir
- de o 1 para ébito.
ou grave, por meio de sintomas que podem ou nio estar Esse estudo tem como objetivo Identificar o tipo de
presentes’.

SARS-CoV-2 sio virus envelopados da familia

Coronovidae que possuem uma coroa de espiculas de

variante genética do virus SARS-CoV-2 em pacientes
com COVID-19 internados no Hospital Universitdrio

Evangélico Mackenzie (HUEM), além de correlacionar

ghcoprotemas externamente ao envelope para interagao o desenvolvimento do quadro clinico do paciente com

direta com as células do hospedeiro. E transmitido por a variante genética do virus, determinar a frequéncia de

goticulas em suspensdo noar, pelo contato interpessoal 6bitos em relagio ao tipo de variante genética do virus

e por objetos e superficies contaminadas, possuindoum nos pacientes, estimar a frequéncia dos sintomas mais

periodo de incubagio que pode variar de 1 a 14 dias e de frequentes das variantes nos gruposde pacientes infectados

transmissibilidade de até 7 dias apds o aparecimento dos
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por cada variante genética viral e associar o prognéstico do
paciente com a variante genética do virus.

METODOS

Este projeto encontra-se aprovado pelo Comité de Etica
e Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade Evangélica
Mackenzie do Parand (CEP-FEMPAR) sob parecer n.
5.021.398 (CAAE 46951921.4.0000.0103).

Foi realizado um estudo prospectivo transversal do qual
fizeram parte 219 individuos com idade acima de 18 anos,
com COVID-19, internados no Hospital Universitdrio
Evangélico Mackenzie (HUEM) no perfodo de junho de
2021 a junho de2022.

A coleta da amostra foi realizada através de swab nasal
dos pacientes positivados para SARS-CoV-2 internados no
HUEM durante o periodo de novembro de 2021 a junho
de 2022, para genotipagem do virus. Desta forma, pacientes
internados anteriormente a novembro de 2021 nio foram
genotipados, e assim foi realizado uma estimativa de casos
com infec¢do, de acordo com o trabalho de Adamoski et al.
(2022)° que estimou a prevaléncia das variantes virais por
periodo de tempo (anos 2020, 2021 e 2022) (Grifico 1).

Apés a realizagio da coleta de swab nasal o material
coletado foi armazenado em tubos de 15ml contendo
2ml de solugido fisioldgica, sendodevidamente identificado
e transportado em embalagem a -20°C ao laboratério de
“Citogenética Humana e Oncogenética” da UFPR, onde foi
realizada a extragio do material viral e posterior amplificagio
por RT-PCR.

O RNA total foi extraido utilizando o kit de RNA e DNA
viral (MVXA- PO96FAST) em um extrator automdtico de
4cidos nucleicos (Extracta 32, Loccus Biotecnologia, Brasil),
utilizando esferas magnéticas. As amostras foram entio
testadas para confirmar a presenca de material genético
SARS-CoV-2 usando o BIOMOL OneStep/COVID-19
KIT (IBMP, Curitiba, Brasil).

Todas as amostras positivas confirmadas foram
genotipadas usando a abordagem multiplex de Vogels et

al. (2020)° para detectar delecoes Spike A69-70 ¢ ORFla
A3675-3677 como resultado para distinguir variantes
alfa, beta/gamma, tipo selvagem/delta ou Omicron (Ba.l
, Ba.2 ou Ba.4/Ba.5). Os ensaios foram realizados usando
o Golaq Probe 1-Step RT-qPCR system (Promega) em um
termociclador em tempo real 7500 Fast ou QuantStudio5
(ThermoFisher Scientific Inc., EUA), conforme descrito por
Adamoski et al. (2022)°.

Posteriormente foi realizada a andlise de prontudrios
eletronicos para coleta de dados como idade, sexo, tabagismo
ou etilismo, comorbidades, sintomas no internamento,
exames de imagem, vacinagio e agravamento do quadro
durante o internamento de acordo com a necessidade de
intubacdo orotraqueal e tempo de internamento, dados
disponiveis nos sistemas HMED-HUEM, SIVESP-PR e
“Satide J4 Curitiba”. Esses foram utilizados para a realizacio
de testes estatisticos.

A andlise dos dados foi realizada a partir de estatistica
descritiva com tabelas de contingéncia e percentuais para
varidveis qualitativas e cdlculo de média, mediana e desvio
padrio para varidveis quantitativas. Além disso foram
realizados os testes qui-quadrado, t de Student e U de
Mann-Whitney para verificagio de diferengas significativas,
os quais demonstram uma significAncia ao apresentarem
resultados abaixo de 0,05.

RESULTADOS

Dos 219 pacientes que participaram do estudo, 47%
eram mulheres e 53% eram homens.

Dos 219, 66% apresentaram a variante delta, 33% Omicron
e 1% apresentou resultado inconclusivo (Tabela 1). Porém,
ndo houve diferenca significativa no nimero de internados
infectados pelas variantes delta e dmicron (p=0,313).

Quando foram analisados o sexo dos individuos infectados,
ndo houve diferenca significativa entre a quantidade de homens
e de mulheres em cada tipo de variante (p=0,471).

Na Tabela 1 também pode-se observar que a média de
idade dos pacientes internados foi de 61 anos em ambos

Gréfico 1. Prevaléncia das variantes virais por periodo de tempo. Fonte: Adamoski et al. (2022)°

Rev Med Minas Gerais 2023; 33: e-33113



ID de variantes do SARS-CoV-2 e clinica

Tabela 1. Ntimero de casos por variante e idade média entre os sexos e entre as variantes.

CASOS
Delta 145
Omicron 72
Inconclusivo 2
TOTAL 219
Feminino Masculino Delta Omicron
Média de idade 61,2 61,1 Meédia de idade 58,9 65,5
Desvio padrio de idade 18,3 17,1 Desvio padrio de idade 17,3 17,4

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

os sexos. Ainda em relacio 2 idade dos pacientesinternados
infectados por uma das variantes genéticas do virus houve
diferenca significativa de acometimento entre as idades
(p=0,004). A variante Omicron acometeu pessoas com
maior idade média (65,5 anos), enquanto a delta acometeu
pessoas com idade média de 58,9 anos.

Em relacio & mortalidade, dos 219 pacientes estudados,
77 pacientes foram a dbito, 53 infectados com a variante
delta ¢ 24 com a variante O6micron, porém nio houve
diferenca significativa entre o niimero de dbitos entre as
duas variantes(p=0,640). Dos 77 6bitos, 16 eram individuos
nao vacinados, ou seja, quase 21%. Embora nao tenha sido
observado diferenca significativa nos ébitos entre pacientes
vacinados e nio vacinados (p=0,447).

Ao comparar a situagio vacinal com o percentual de
6bitos para cada variante, observou-se que os 6bitos foram
maiores entre os vacinados infectados pela variante delta
(39%), enquanto os nao vacinados tiveram um percentual
de 6bitos de 29%. Individuos vacinados infectados com
a variante Omicron tiveram um percentual de dbitos de
32%, enquanto individuos nao vacinados que morreram
representaram 40%. Porém, ao comparar o nimero de
6bitos em vacinados e nio vacinados para cada variante, nio
foi observada diferenca significativa (p=0.549).

Dos 77 individuos que foram a 6bito, 17 eram
tabagistas, porém esse aspecto também nio apresentou

Tabela 2. Ntmero de individuos por comorbidade.

diferenca significativa ao comparar-se o niimero de 6bitos
entre tabagistas e nio tabagistas (p=0,275).

Além disso, quando se compara o sexo com o nimero de
é4bitos nio se observou nenhuma correlacao, nio havendo,
portanto, diferenca significativa entre o ndmero de dbitos
entre os sexos feminino e masculino (p=0,202).

Quando se analisa a presenca de comorbidades nos pacientes
internados, entre as mulheres houve uma prevaléncia da HAS
(hipertensdo arterial sistémica) seguida por DM (diabetes
mellitus) e doenca vascular entre as mulheres. Assim como nas
mulheres, nos homens HAS também foi a comorbidade mais
frequente, seguida por DM e doenga renal.

Outra comorbidade analisada foi a obesidade, onde se
observou diferenca significativa entre homens e mulheres,
estando presente em 19% das mulheres ¢ em apenas 5% dos
homens. Também se observou maior niimero de mulheres com
hipotireoidismo e doengas cardiovasculares, estando a primeira
presente em 17% das mulheres e apenas 4% dos homens ¢ a
segunda em 14% das mulheres para 5% dos homens.

Por outro lado, a doenca renal apresentou-se mais
prevalente no sexo masculino, mostrando significativamente
mais prevalente nos homens (23%) do que nas mulheres
(12%) (Tabela 2).

Quanto aos sintomas apresentados pelos pacientes no
momento da internagio, nio houve diferenca significativa entre
as infecgoes pelas duas variantes.

FEMININO MASCULINO %FEM %MASC P
HAS 54 55 53% 47% 0,311
Diabetes mellitus 32 31 32% 26% 0,377
Obesidade 19 6 19% 5% 0,001*
Doenca respiratéria 18 14 18% 12% 0,213
Doenga renal 12 27 12% 23% 0,033*
Hipotireoidismo 17 5 17% 4% 0,002*
Doenca cardiaca 14 6 14% 5% 0,024*
Doenga vascular 20 20 20% 17% 0,649

Legenda: * Diferenca significativa — » menor que 0,05.
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Ao analisar os 14 sintomas relatados pelos pacientes,
apenas tosse apresentou-se signiﬁcativamente mais
prevalente na variante delta em relagio 4 dmicron, conforme
apresentado na Tabela 3 (p=0,038).

Um dosaspectos quelevam ao agravamento do quadro clinico
¢ o comprometimento pulmonar, especialmente a apresentacio
de opacidades em vidro fosco observadas na tomografia de térax.
Em relacio a este achado, pacientes infectados com a variante
delta apresentaram maior prevaléncia em relagio aos infectados
pela variante 6micron, com diferenga significativa (p=0,001),
conforme pode ser observado na Tabela 4.

Entretanto, nio se notou uma diferenca significativa em
relagio A presenga de vidro fosco na tomografia de térax entre
os sexos (p=0,718).

Quando a presenca de vidro fosco foi comparada com a
vacinagio, nio houve diferenca significativa entre pacientes
vacinados e nao vacinados que apresentaram esse aspecto
(p=0.254), nem entre pacientes vacinados e nio vacinados
de cada variante que o apresentaram (p=0,072). Nao houve
significAncia estatistica entre o vidro fosco e a presenca de
comorbidades (Tabela 4).

Um dos aspectos preditivos de progndstico é o periodo de
internamento, esse pode ser avaliado de acordo com o niimero
de dias em que o paciente ficou internado no hospital. A
diferenca no valor do perfodo de internamento dos pacientes
entre as duas variantes nio foi significativa (p=0,468).

Além disso, o nimero de 6bitos de acordo com o tempo
de internamento de cada variante também nio apresentou
diferenca significativa (p=0,915).

Outro preditor de progndstico é a necessidade de intubagio
orotraqueal (IOT) durante o internamento, o presente estudo
nio verificou diferenca significativa entre a necessidade de IOT
em pacientes internados infectados com a variante delta e com a
variante dmicron (p=0,254).

Tabela 3. Ntmero de pacientes por sintomas apresentados.

Discussio

Apesar de Nyberg et al. (2022)” mostrarem em seu estudo
que a variante dmicron leva a um quadro infeccioso mais leve
quando comparado a variante delta, o presente estudo nio
mostrou diferenca significativa entre o tempo de internamento
e a necessidade de intubagio orotraqueal, dois fatores sugestivos
de gravidade, entre os pacientes infectados pelas duas variantes.
Contudo, ao se analisar o comprometimento pulmonar entre
os indviduos internados, a apresentacio de opacidades em vidro
fosco observadas na tomografia de térax foi mais frequente
nos infectados pela variante delta corroborando os dados
apresentados na literatura®*2,

Quando se analisam os sintomas apresentados no
momento da internagio os resultados demonstram que
houve diferenca significativa apenas para a tosse na variante
delta, discordando do estudo de Cepeda et al. (2022) 14, que
destaca a tosse e a perda de olfato como sintomas menos
prevalentes na variante delta, enquanto os mais frequentes
seriam dor de cabega, dor de garganta, secre¢io nasal e febre.
Ainda segundo os autores, em relagio 4 variante 6micron, os
sintomas mais frequentes sio calafrios, mialgia, febre, tosse,
odinofagia, cefaleia e taquicardia, enquanto nesse estudo
foram dispneia, tosse, astenia e febre.

Um dado interessante e alarmante que apresentou
relevincia significativa no presente estudo foi a obesidade
entre as mulheres. Estudos indicam que a associagio da
obesidade A outras doengas, como a infecgiao pelo virus
SARS-CoV-2, apresentam-se como fator de risco para
um desfecho desfavordvel®, e a associacio da obesidade
com outras comorbidades aumenta o risco de letalidade,
hospitalizagdo e pneumonia confirmada, segundo Gongalves
et al. (2022)1°, muito embora o sexo de maior risco, de
acordo com o estudo, fosse o masculino.

Sintomas Delta Omicron %Delta %Omicron P

Nduseas 11 5 7,6% 6,9% 0,864
Vomito 14 4 9,7% 5,6% 0,302
Diarreia 16 4 11,0% 5,6% 0,188
Dor abdominal 10 3 6,9% 4,2% 0,424
Astenia/parestesia 27 16 18,6% 22,2% 0,530
Dispneia 63 24 43,4% 33,3% 0,152
Dessaturagio 36 13 24,8% 18,1% 0,261
Tosse 59 19 40,7% 26,4% 0,038*
Febre 40 14 27,6% 19,4% 0,191
Cefaleia 16 8 11,0% 11,1% 0,986
Coriza 8 7 5,5% 9,7% 0,250
Mialgia 27 10 18,6% 13,9% 0,382
Confusao 9 5 6,2% 6,9% 0,835
Taquipneia 7 3 4,8% 4,2% 0,826

Legenda: * Diferenca significativa — p menor que 0,05.
Fonte: Elaborado pelo autor (2022).
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Tabela 4. Prevaléncia de aspecto vidro fosco na tomografia de térax por variante e sua relacio com as comorbidades.

VIDRO FOSCO DELTA OMICRON %DELTA %OMICRON
Nio 73 50% 74%
Sim 72 50% 26%
Total 145

VIDRO FOSCO
Comorbidade Nao Sim %Nao %Sim ?
HAS 62 40 50% 44% 0,411
DM 37 23 30% 25% 0,483
Obesidade 11 10 9% 11% 0,591
Hipotireoidismo 12 10 10% 11% 0,738
DRC 9 11 7% 12% 0,221
Doenga respiratdria 15 13 12% 14% 0,621
Doenca cardiaca 11 7 9% 8% 0,771
Doenga vascular 16 5 13% 5% 0,073
Outra 19 11 15% 12% 0,513
Nenhuma comorbidade 21 17 17% 19% 0,719

Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

Assim como outros estudos’?, a presente pesquisa constatou
uma prevaléncia de HAS ¢ de DM para ambos os sexos' e,
corroborando com o estudo de Colnago et al. (2022)", houve
predominio de idosos infectados com a variante 6micron, o que
pode estar relacionado a queda nas medidas de isolamento social
que ocorreu, principalmente, devido ao avanco da vacinagio
nesse perfodo.

O presente estudo nao apontou diferenga significativa em
relagio ao tempo de internamento entre pacientes infectados
pelas duas variantes, o que contradiz o estudo de Peralta-Santos
etal. (2022)"® que relataram que a variante dmicron foi associada
a um menor tempo de internamento, assim como menor risco
de hospitalizacio.

Ainda, o presente estudo ndo mostrou diferenga significativa
em relagio ao nimero de 6bitos e vacinagdo, apesar de que
muitas pesquisas indicam que a vacinagio teve papel importante
na queda do ntmero de dbitos, bem como no nimero de
internamentos, além de frear o desfecho pandémico, uma vez
que, apds a vacinagdo, a variante 6micron teve suas mutagoes
diminuidas pela nio reinfeccio dos pacientes pelo virus.

Além disso, as comorbidades mais presentes em
pacientes internados foram HAS e¢ DM em ambos os
sexos, 0 que permite inferir que é necessdrio observar essas
populagbes, priorizando-as nas campanhas de prevencio
e de promogio a sadde. Deve-se atentar também a
ocorréncia de obesidade, uma vez que essa comorbidade
tem aumentado significativamente na atualidade tornando-
se um problema de saide publica, sendo um fator de risco
tanto para outras doengas quanto para o desfecho ruim em
casos de internamento e necessidade de terapia intensiva em
pacientes com SARS-CoV-2.

Apesar dos dados do presente estudo terem sido coletados
em intervalos de tempo similares, a quantidade de pacientes

Rev Med Minas Gerais 2023; 33: e-33113

infectados pela variante delta (n=145) foi mais que o dobro
da quantidade de pacientes infectados por émicron (n=72)
internados. Isto pode representar um fator importante da
vacinagio em reduzir os casos de COVID-19, j4 que no periodo
de coletas em que os pacientes apresentaram a variante dmicron
muitos ji estavam vacinados com mais doses da vacina, o que
poderia demonstrar a eficdcia dessa no combate 4 pandemia.

CoNCLUSAO

Conclui-se que, entre os 219 pacientes analisados,
66% apresentaram a variante delta, 33% 6micron e 1%
apresentou resultado inconclusivo, nio havendo diferenca
significativa no ndmero de internados infectados pelas
varjantes delta e dmicron.

A respeito do quadro clinico, pacientes infectados pela
variante delta apresentaram maior prevaléncia de vidro
fosco, quando comparados aos infectados pela variante
omicron, o que corrobora com os dados na literatura de
pior prognéstico para infecgio por delta.

Relacionado 4 mortalidade, 77 do total de pacientes foram
a 6bito, 53 infectados com a variante delta e 24 com a variante
Omicron, porém nio houve diferenca significativa entre o
ntimero de 6bitos entre as duas variantes, podendo demonstrar
uma insignificAncia na relagio entre mortalidade e variante.

Ademais, dentre os sintomas relatados apenas 1 dos 14
apresentou-se significativamente mais prevalente em pacientes
com a variante delta, diferentemente do que diz a literatura.

Por fim, os dois principais preditores de progndstico
analisados foram tempo de internamento e necessidade
de 10T, ambos quando comparados as duas variantes
apresentaram diferencas de valor insignificantes, tendo o
periodo de internamento e a necessidade de IOT.
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