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ESTUDO DE POLIMORFISMO GENETICO ASSOCIADO A DOENCAS
INFECCIOSAS, COM ENFASE NA RESPOSTA IMUNORREGULATORIA DO
HOSPEDEIRO
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SANTOS VALENTINIY, GABRIELA GONCALVES DE OLIVEIRA*

1 Introducao

A COVID-19 ¢ uma doenca infecciosa causada pelo virus SARS-CoV-2
(LAVENEZIANA; SESE; GILLE, 2021). Suas apresenta¢des clinicas variam desde auséncia
de sintomas até gripe leve, pneumonia com insuficiéncia respiratdria aguda e sindrome do

desconforto respiratorio agudo grave (OZMA et al., 2020).

As instituicdes hospitalares ndo estavam preparadas para o enfrentamento de uma
pandemia de COVID-19. Adequagdes foram necessdrias em nivel federal, estadual e
municipal para promover de forma agil e eficiente o atendimento aos pacientes (DECARLO

et al.,2020).

Embora o papel relativo dos fatores de risco na determinagdo da gravidade da doenga
ainda nao tenha sido todos esclarecidos; a idade avancada, o sexo masculino e morbidades
pré-existentes (doencas cardiovasculares, pulmonares e renais, por exemplo) foram estabeleci-
dos como predisponentes tanto a suscetibilidade a infec¢do quanto a evolugao para um quadro
mais grave de COVID-19 (ELMORE et al., 2020; LI et al., 2020; ZHOU et al., 2020).

A alta taxa de hospitalizacdo de individuos mais jovens e aparentemente saudaveis
alerta para a necessidade de uma melhor compreensao das diferentes respostas imunoldgicas
dos individuos a exposic¢ao ao virus. A influéncia dos fatores genéticos do hospedeiro na sus-
cetibilidade a doenga, patogénese e desfecho clinico figurou entre os principais temas estuda-
dos nos ultimos anos, € a ampla variagdao clinico-epidemiolédgica observada mundialmente
justifica a importancia do tema. Essa discrepancia entre populagdes poderia ser explicada pela

variabilidade de polimorfismos nos genes relacionados a resposta imune ao SARS-CoV-2,
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acarretando alteracdes na expressdo de componentes moleculares que integram mecanismos
fisiopatologicos de resposta ao virus. Alteragdes genéticas relacionadas ao antigeno leucocité-
rio humano (HLA) e seu produto, o complexo principal de histocompatibilidade (MHC), aos
receptores toll-like, e aos interferons (IFN), entre outros componentes da resposta imune, po-
dem predispor os pacientes a um pior desfecho clinico, devido ao estado de imunorregulagao

(SAGRIS et al., 2022; SHAH et al., 2020).

Nesse interim, o estudo do manejo clinico dos pacientes acometidos por COVID-19,
as readaptacdes hospitalares, o impacto emocional sobre os trabalhadores e o aprofundamento
tedrico sobre as questdes imunoldgicas, justificam este trabalho, além de apresentar grande

relevancia e mérito mediante a nova realidade que se enfrenta.
2 Objetivos

Avaliar o manejo clinico de pacientes acometidos por COVID-19. Avaliar os
protocolos de tratamento clinico para pacientes internados na ala de Unidade de Terapia
Intensiva e Clinica. Descrever as adaptagdes realizadas pelo Hospital Regional do Oeste para
acolhimento e atendimento dos pacientes acometidos pela COVID-19. Avaliar o impacto
emocional laboral de funciondrios da equipe multiprofissional e outros que atuam direta ou
indiretamente no atendimento de pacientes com COVID-19. Realizar uma revisao sistematica
sobre o tema de polimorfismos genéticos e regulacdo imunoldgica em pacientes acometidos

por SARS-CoV-2.
3 Metodologia

Este estudo foi do tipo quantitativo a partir da andlise de prontuérios de pacientes
graves internados com COVID-19, de questionarios com a equipe hospitalar, no Hospital
Regional do Oeste, no periodo de junho de 2021 a setembro de 2021, apos aprovacao do
comité de ética em pesquisa com seres humanos, sob nimero: 46697421.0.0000.0116. O
calculo do n amostral dos pacientes foi obtido com o auxilio do programa Epilnfo versao
7.2.3.1, baseado na média de internamentos mensais da UTI por COVID-19, e se estabeleceu
um n de 110 pacientes em um intervalo de confianca de 95%. Os participantes da pesquisa, da
equipe hospitalar foram profissionais atuantes em Unidades de Terapia Intensiva (UTI)
especificas, para cuidados de pacientes internados com a COVID-19, composta por 57
(cinquenta e sete) profissionais da equipe multiprofissional dividido em: quatorze (14)

Enfermeiros, quatro (04) Psicologos, dezenove (19) Técnicos de Enfermagem, doze (12)
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Meédicos, quatro (04) Nutricionistas, e quatro (04) Fisioterapeutas. A coleta de dados com
profissionais atuantes na UTI COVID-19 ocorreu por meio de um instrumento de avaliagao
Generalized Anxiety Disorder - 7 (GAD-7), utilizado para detectar e avaliar a gravidade de
distarbios ansiosos (ANEXO V) e o Patient Health Questionnaire — 9 (PHQ-9) na versao
portugués, um questionario que avalia os nove critérios diagnosticos de depressao do DSM-IV
(ANEXO VI), mediante leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE), entre o periodo de maio a julho de 2021. Também se realizou uma revisdo
sistematica sobre os polimorfismos genéticos e impactos sobre a imunorregulacdo dos
pacientes acometidos. Todos os testes foram bicaudais e o nivel de significancia adotado foi

de 0,05.
4 Resultados e Discussao

Os custos médios com um paciente internado em UTI equivalem a R$ 9.000,00,
enquanto com os pacientes internados com COVID-19 esses valores chegaram a RS
40.000,00. O numero de profissionais da saude contratados teve um aumento significativo de
800, chegando proximo de 1.800 no Hospital Regional do Oeste, também com aumento do

quadro de profissionais da higiene, lavanderia e nutri¢ao dietética.

Observou-se a dificuldade dos profissionais em atuar com a COVID-19, tanto o
manejo clinico e principalmente a dificuldade de profissionais qualificados para atuar com
pacientes de alta complexidade, de terapia intensiva, tanto em nivel de graduagdo quanto nivel
técnico de enfermagem. Muitos ndo tinham experiéncia em manejar pacientes graves. O
hospital realizou uma forga tarefa alocando profissionais com mais experiéncia para prover

suporte aos profissionais com fragilidades técnicas.

Os resultados demonstram que em 62% dos casos, os profissionais haviam se
formado até 6 anos e 81,5% dos profissionais atuavam até 02 anos no HRO (p<0,01). Em
91,2% dos profissionais identificou-se ansiedade leve (64,9%) e moderada (26,35%) e
ansiedade moderadamente severa e leve (8,8%). O teste PHQ-9 demonstrou significancia
estatistica (p<0,01) entre os tipos de depressdo para todos os profissionais participantes. Em
88,1% dos entrevistados observou-se indicativos de depressdo leve (67,7%) e moderada
(20,4%). Nos demais (12,9%) observou-se indicativos de depressdo classificada em
moderadamente severa e severa. Em rela¢do aos pacientes avaliados, houve uma prevaléncia

do sexo masculino n=67 (61%) sobre o sexo feminino n=43 (39%). As faixas etarias com
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maior numero de casos internados na UTI no periodo avaliado foram: dos 40 aos 49 anos
n=29 (26,4%) e 50 aos 59 anos n=37 (33,6%), totalizando 66,0%. As morbidades mais
comuns observadas entre os pacientes da UTI foram: Diabetes (n=19, 14%), Hipertensao
(n=45, 32%) e Obesidade (n=22, 16%). As infeccdes bacterianas prevaleceram entre os
pacientes e os microrganismos mais observados foram: Klebsiella pneumoniae (n=64,
34,41%), Pseudomonas spp. (n=47, 25,27%), Candida albicans (n=29, 15,59%) e
Staphylococcus coagulase negativa (n=14, 7,53%). Os antimicrobianos mais prescritos foram:
Meropenem (n=77, 21,63%), Tigeciclina (n=55, 15,45%), Gentamicina (n=54, 15,17%),
Ertapenem (n=28, 7,87%) e Azitromicina (n=23, 6,46%). Em relagdo ao desfecho clinico dos
pacientes avaliados, observou-se taxa prevalente de dbito (n=54, 49,1%) em relagdo as altas
(n=46, 42,0%). As faixas etarias prevalentes em relacdo ao Obito situaram-se entre 50 e 79

anos, perfazendo um total de 55,6% dos pacientes.

A revisao sistematica demonstrou que os principais polimorfismos ou genes de
expressdo a seguir, tiveram impacto sobre o prognostico, hospitaliza¢do e outros indicadores
de saude-doenca de pacientes acometidos, sendo sobretudo encontrados no gene relacionado a
IL-6: 152069837 (alelo GG) do gene IL-6; (rs12979860 CC, rs12980275 AA, rs8099917 TT
e 15368234815 TT/TT de IL-6), rs2228145 ¢ gendtipos CC, GC e GG do polimorfismo
rs1800795 de IL-6; diversos haplotipos HLA-1 e 2 provavelmente étnico-dependente, gene
TLR7, com destaque para o polimorfismo rs179008, assim como a variante do TLR3
rs3775290, IFNL3 (rs12979860 TT, rs12980275 GG, rs8099917 GG) e IFNL4 (1s368234815

AG/AG), além de genes relacionados a familia das lectinas e tipos sanguineos.

5 Conclusao

Foi possivel observar mudangas drasticas durante a pandemia de COVID-19, sendo
necessario alteragdo de fluxos e estruturas como: ajuste para utilizagdo dos elevadores, rotinas
de trabalhos, elaboragdo de Procedimento Operacional Padrdo (POP) e protocolos norteados
pela ANVISA e Ministério da Satde (MS), contratacdo de novos colaboradores, cancelamen-
to de procedimentos eletivos priorizando urgéncia emergéncia, desencadeando instabilidade
tanto fisica, estrutural e emocional dos profissionais.

Em relacdo aos profissionais de saude foi possivel constatar a necessidade de medi-
das de saude publica e das instituigdes para fortalecer estratégias voltadas o cuidado ao cuida-
dor, sendo necessario uma pesquisa mais ampla identificando fatores pré existentes de trans-

tornos mentais, os possiveis adquiridos durante carreira profissional a médio e longo prazo re-
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lacionando com uso de medicagdes ansioliticas e ou para tratamento de transtornos mentais.
Supde-se que sindrome do Burnout e uso de antidepressivos entre profissionais da saude sdao
dados subnotificados pelos proprios profissionais.

A maior parte dos pacientes avaliados foi a dbito em condigdes de morbidade e in-
fecgoes discutidas, em um contexto que se deve ressaltar: a vacina contra o coronavirus ainda
ndo estava disponivel, demonstrando a importancia de uma rapida mobilizagdo cientifica e go-
vernamental para enfrentamento de tal crise de satde publica. Para além disso, observou-se
utilizacao expressiva de antimicrobianos no manejo clinico, situagao que favorece o desenvol-
vimento de resisténcia microbiana.

Ao se estudar os mecanismos imunorregulatdrios verificou-se que os polimorfismos
genéticos mais significativos até o momento sdo relacionados a IL-6, o que de fato se relacio-
na a um perfil inflamatério intenso. Estes achados sdo instigantes para que nosso grupo € ou-
tros continuem a estudar in vivo estas alteragoes.
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