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RESUMO

A COVID-19 é uma doenga pouco conhecida com alta taxa de transmissibilidade e
sem cura definida até o momento. A identificacdo rapida dos pacientes com maior
risco de doenga grave é fundamental na tentativa de reduzir as admissdes nas
Unidades de terapia intensiva (UTI) e, por conseguinte, a morbidade e o numero de
obitos relacionados a COVID-19. Acreditamos que os fatores associados a
gravidade nao foram suficientemente demonstrados no pais. O objetivo deste estudo
foi determinar fatores associados a gravidade em pacientes com COVID-19
admitidos em um hospital publico. Estudo observacional, retrospectivo, a partir de
uma coorte de registros de pacientes adultos com diagndstico de COVID-19,
admitidos no Hospital Nossa Senhora da Conceigao, no periodo de 1 de marco a 20
de agosto de 2020. A medida de desfecho primario foi doenga grave caracterizada
por admissdo na UTI e/ou necessidade de ventilagdo mecénica invasiva (VM). No
total, 565 pacientes foram incluidos no estudo. Os homens representaram 52,9%
(299), pacientes com idade superior a 60 anos e aqueles com duas ou mais
comorbidades desenvolveram quadro mais grave: risco relativo (RR)=1,46 (Intervalo
de confianga [IC]95% 1,15-1,85) e RR=1,84 (IC95% 1,38-2,43), respectivamente.
As comorbidades mais frequentes foram hipertensdo arterial sistémica (HAS) em
46,9% (265), diabetes melito (DM) em 28,8% (163) e obesidade em 15,9% (90).
Pacientes admitidos na UTI e/ou que necessitaram de VM tiveram contagens de
linfocitos mais baixas, niveis séricos elevados de troponina, razdo normalizada
internacional  (RNI), creatinina, wureia, transaminase oxalacética/aspartato
aminotransferase (TGO/AST), proteina C reativa (PCR) e lactato da gasometria
arterial na admissdo hospitalar. A radiografia de térax alterada na admisséo
apresentou associagao significativa com desfecho gravidade, bem como o uso de
ventilagdo mecanica nao invasiva (VNI) em qualquer momento da internagdo. O
tempo médio de internacdo hospitalar geral foi de 9 dias, intervalo interquartilico
(1Q) (5-17) e na UTI foi 12 dias 11Q (7-23). Evoluiram para doenga grave 39,8%
(225) dos pacientes, a mortalidade hospitalar foi de 22,1% (125) e a mortalidade na
UTI foi de 46,7% (105). Para cada 10 pacientes internados no hospital, quatro
evoluiram com doenga grave. Os fatores independentes associados a gravidade
foram obesidade (RR=1,33 [IC 95% 1,07-1,66, p=0,011]), razdo SpO2/Fi02 <315
(RR=2,20 [IC 95% 1,79-2,71, p=0,000]), PCR >100 mg/l (RR=1,65 [IC 95% 1,33—
2,06, p=0,000]) e linfécitos < 1000/uL (RR=1,44 [IC 95% 1,18-1,75, p=0,000]).

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; fatores de risco; doenga grave; estudo de
coorte.
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ABSTRACT

COVID-19 is a new disease with high rates of transmission and with no defined cure.
The ability to identify patients with higher risks of aggravation is fundamental when
trying to reduce ICUs admissions, morbidity, and deaths related to COVID-19. This
study aims to establish the factors related to the severity of COVID-19 in a public
hospital. We conducted a retrospective observational study based on the registration
of adult patients with COVID-19 at Hospital Nossa Senhora da Conceigdo from
March 1, 2020, to August 20, 2020. The primary endpoint measure was severe
illness in ICU or the need for invasive mechanical ventilation (VM). In total, we
included 565 patients in the study, 52.9 (299) were men, patients over 60 years old
or higher number of comorbidities, developed worst clinical states: relative risk
(RR)=1.46 (IC 95%1,15-1,85) and RR= 1,84 (IC 95% 1,38-2,43), respectively.
Hypertension (HAS) in 46.9% (265), diabetes melito (DM) in 28.8% (163), and
Obesity in 15.9% (90) were the most frequent comorbidities. Clinical changes in
patients during the hospital admission were frequently related to higher risks of
illness aggravation, such as the relation SpO2/Fi02 <315 mmHg, altered
consciousness, use of vasoactive amines, and the need for supplemental oxygen.
Patients in the ICU or that required VM presented lower levels of lymphocytes and
higher levels of troponin, international normalized ratio (INR), creatinine, urea,
aspartate aminotransferase (GOT/AST), reactive C protein (PCR), and lactate in
blood gas during hospital admission. Abnormalities in chest radiography presented a
significant association with negative outcomes, as well as the use of non-invasive
ventilation (VNI). The average time of hospitalization was 9 days (5-17), and in the
ICU was 12 days (7-23). Among the patients, 225 (39.8%) developed serious illness.
The hospital mortality rate was 22,1% (125), and the ICU mortality was 46,7% (105).
Four out of ten patients developed serious illness. The independent factors
associated with the severity of cases were obesity (RR=1,33 [Cl 95% 1,07-1,66,
p=0.011]), relation SpO2/Fi02 <315 (RR=2,20 [ClI 95% 1,79-2,71, p=0.000]),
reactive C protein >100 mg/l (RR=1,65 [CI| 95% 1,33-2,06, p=0.000]) e lymphocytes
< 1000/uL (RR=1,44 [CI 95% 1,18-1,75, p=0.000]).

Keywords: COVID-19; SARS-Cov-2; risk factors; severe illness; cohort study.



SUMARIO

APRESENTAGAOQ ...ttt resee e eaesas e se e s e saesae e s e ess s ssessesesnesas s snesssssaeen 11
1 OBUETIVOS .......ooiiceeereeesrneeessse s s sne s ssme s s s e e s s ms e s s e s s snessssnnessssnessesnes 12
1.1 Objetivo Geral ... e e nnnn 12
1.2 Objetivos ESPecCifiCOS .....cuuuuuciiiiiiiiiiiiee s 12
2 13V 307 011 LY o 10 13
3 REVISAO DA LITERATURA ..o stse e s eassessas e sassesssss e sassesennns 15
3.1 Pandemia de COVID-19......... s s s e 15
3.1.1 FISIOPATOLOGIA E MANIFESTACOES CLINICAS DA COVID-19............ 17
3.1.2 FATORES ASSOCIADOS A GRAVIDADE......oueeeeeeeerieeessessessseessessssnaes 20
3.1.2.1 Raz80 SPO2/FIO2 (REIAGEAO S/F)..uuureeeerrranerrssresssseersssnsssssssessssssessssnsessannes 24
3.1.3  DIAGNOSTICO..cucieueiesereseessseasssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnses 26
314 TRATAMENTO . iiiceeee s s e sn s s sme s s mme s e n s me s 27
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS..........coootreiueereeensecsssssesssssessssesesssssesssssesens 29
2 3 L 35
CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS ......cccoceeerereerreererereseeenseesssesesnnas 64
APENDICE E ANEXOS ......ooueireeceteeireeesessesesssessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssnsnns 65
A. APROVAGAO PELO COMITE DE ETICA .......coeeeieeeceee e e 65

B. NORMAS PARA PUBLICAGAO NA REVISTA .......ccocooererrererenesssessnseenans 73



11

APRESENTAGAO

O presente estudo foi desenvolvido para a conclusdo do mestrado profissional
do Programa de Pés-graduacao em Avaliacéo de Tecnologias para o SUS do Grupo
Hospitalar Concei¢cédo, com énfase na avaliagdo e produgao de tecnologias na linha
de pesquisa de atencdo a saude, que se destinam aos processos de saude, doenca
e cuidado, bem como pesquisas relacionadas ao custeio, eficacia, efetividade,
seguranga dos modelos tecnoldgicos e assisténcia de saude.

A COVID-19 é uma doenga nova, de escala global, ainda pouco conhecida e
com alta taxa de transmissibilidade. A disseminagdo ocorreu rapidamente entre
todos os continentes. Até o momento, nenhum dos farmacos existentes se mostrou
capaz de curar a doenca. Os sistemas de saude do mundo todo foram
sobrecarregados com o aumento exponencial dos casos, sendo cada vez mais
necessario o diagndéstico precoce dos pacientes com potencial risco de evolugao
para casos graves.

Nosso estudo fornece uma abrangente descricdo das caracteristicas dos
pacientes internados por COVID-19 através de informacdes sobre o estado de
saude preévio a internagao hospitalar, caracteristicas e duracdo de sintomas clinicos
da COVID-19, quadro clinico, exames laboratoriais e de imagens na admisséo
hospitalar, principais complicagdes durante a internacdo e desfechos clinicos.
Através desses dados, descrevemos o perfil dos pacientes e identificamos os fatores
de risco associados a gravidade. Desenvolvemos uma base de dados com riqueza
de informagdes disponiveis para futuras pesquisas. Nosso estudo é relevante,
considerando que, em uma pandemia, os servicos de saude se esgotam
rapidamente durante as ondas de infeccdo, podendo gerar cenarios de escassez.
Nesses casos, é necessaria a identificacdo rapida e efetiva dos pacientes com maior
risco de doenga grave através de parametros simples e objetivos na admissao
hospitalar, possibilitando priorizar o atendimento, direcionar condutas clinicas e
desta forma, reduzir as admissdes nas UTIs e a morbidade relacionada a doenca

grave e ao numero de 6bitos.
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo Geral
Determinar fatores de risco associados a gravidade em pacientes com
COVID-19 admitidos no Hospital Nossa Senhora da Concei¢cado (HNSC).

1.2 Objetivos Especificos

— Descrever o perfil clinico, laboratorial e radiolégico dos pacientes com
diagnostico de COVID-19 na admissao hospitalar;

— Identificar a proporg¢ao de pacientes graves na populacéo analisada;

— Identificar os desfechos clinicos dos pacientes internados com COVID-19;
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2 INTRODUGAO

A sociedade moderna foi surpreendida por uma pandemia de proporgdes
nunca vistas. Uma doenga nova causada pelo virus SARS-CoV-2, em escala global,
desconhecida e com alta taxa de transmissibilidade. A doencga causada pelo mesmo
foi denominada coronavirus disease 2019 ou COVID-19 (AMIB, 2020 apud WHO,
2020). A disseminagdo ocorreu rapidamente entre todos os continentes e, o mais
grave, nenhum dos farmacos existentes até entdo se mostrou capaz de cura-la.

A COVID-19 apresenta-se de forma clinicamente heterogénea, variando entre
casos assintomaticos, sintomas leves e casos graves (ASSELAH et al., 2021;
CHOUDHARY; SHARMA; SILAKARI, 2021). No entanto, apesar dos casos graves
serem em menor proporcdo, os sistemas de saude do mundo todo foram
sobrecarregados, considerando que a transmissibilidade ocorre exponencialmente.

A doencga grave € definida por febre e/ou infecgao respiratoria, frequéncia
respiratoria maior que 23 incursdes por minuto, dispneia e/ou saturagdo de oxigénio
<93% em ar ambiente e a doenca critica a presenca de sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG), definida por hipoxemia que necessita de ventilagdo mecanica
invasiva (VM) (AMIB, 2020).

Segundo a OMS (WHO, 2020), em 22 de julho de 2021 foram contabilizados
192 milhdes de infectados no mundo e constatados 4,13 milhdes de 6bitos. No
Brasil, estima-se que, até o momento, houve mais de 19,5 milhdes de infectados e
mais de 546 mil mortes relacionadas a COVID-19 (BRASIL, 2021).

A primeira estratégia utilizada no enfrentamento da pandemia foi a tentativa
de reduzir os indices de contagio através do distanciamento social, uso de mascaras
e da higienizagado das maos. O virus € transmitido a partir das goticulas e aerosséis
expelidos pela fala e respiragao e, em menor proporcao, pelo contato das maos nas
superficies contaminadas e o posterior contato dessas com as mucosas.

Alguns paises alcangaram éxito em reduzir a transmissibilidade e, por
conseguinte, o numero de obitos. No Brasil, apesar das tentativas de distanciamento
controlado, a baixa adesao por parte da populagdo ndo conseguiu reduzir as altas
taxas de transmisséo do virus.

O Brasil possui o Sistema Unico de Saude (SUS), referéncia mundial de
atendimento de saude de forma universal (WIERSINGA, et al., 2020). O SUS é

fundamental para o enfrentamento da pandemia no pais, porém apresenta muitas
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dificuldades referentes a superlotagdo dos hospitais publicos, contratacido de
profissionais especializados em Unidades de Terapia Intensiva (UTl) e escassez de
insumos, medicamentos e equipamentos especificos para o tratamento dos
pacientes infectados pelo virus causador da COVID-19, o SARS-CoV-2.

Inimeras vacinas foram desenvolvidas rapidamente, o que nunca havia
acontecido, sem saber ao certo sobre o tempo que o sistema imunoldgico
permanece ativo contra a COVID-19. Elas parecem ser a unica solucédo efetiva de
prevenir a transmissao e reduzir os riscos de doenga grave e a morbimortalidade.

O surgimento das novas variantes do SARS-CoV-2, mais transmissiveis e
potencialmente mais letais, associado a resposta desconhecida a algumas vacinas e
a um indice de contaminagéo ainda muito alto, € motivo de preocupacao (CATOIRE
et al., 2021). Desta forma, ainda nao € possivel supor o término da pandemia.

Estudos que descrevem fatores associados a gravidade da COVID-19 ainda
sdo escassos no Brasil. Por ser um pais extenso, as caracteristicas gerais da
populagdo variam muito entre as regides, como fatores socioeconémicos,
epidemiologicos, a desigualdade social mais acentuada em algumas regides, fatores
culturais e climaticos. A regido sul apresenta caracteristicas especificas, como uma
populagdo mais idosa, maiores indices de qualidade de vida e um clima com as
estagdbes do ano bem definidas. Portanto, ndo podemos afirmar que os
determinantes de doenga grave sao os mesmos que os identificados nas demais
regides do pais e do mundo atingidos pela pandemia (LOPES et al., 2021; WHO,
2020).

Desenvolver um estudo que evidencie o perfil clinico e os fatores associados
a gravidade dos pacientes com COVID-19 admitidos em um hospital publico
representa a possibilidade que pacientes com maior risco de doenga grave sejam
identificados precocemente, bem como prever possiveis complicagbes clinicas
durante a internacdo hospitalar. Dessa forma, ha a possibilidade de auxilio no
gerenciamento de recursos hospitalares e disponibilizacdo de informagdes para a
tomada de decisdes e terapias especificas no tratamento dos pacientes.


referênciar


15

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Pandemia de COVID-19

No final de 2019, na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China, foi
relatado um surto de pacientes com pneumonia de causa até entdo desconhecida,
epidemiologicamente relacionado a um mercado de frutos do mar. Um novo
coronavirus foi identificado a partir de amostras desses casos, sendo o sétimo
membro da familia dos coronavirus conhecidos que infectam seres humanos. (AMIB,
2020).

Os coronavirus (CoV) sado virus de ribonucleic acid/ acido ribonucleico (RNA)
envelopados amplamente distribuidos entre humanos, além de outros mamiferos e
aves. Seis espécies de coronavirus causam doeng¢as humanas (HCoV). Quatro
deles, denominados HcoV-229E, HcoV-OC43, HcoV-NL63 e HcoV-HKU1, causam
sintomas comuns de resfriado em individuos imunodeprimidos, podendo também
causar pneumonia. As outras duas linhagens — coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV) e coronavirus da sindrome respiratoria do
Oriente Médio (MERS-CoV) — sao de origem zoondtica e tém sido associadas a
doengas por vezes fatais. O SARS-CoV foi o agente causal dos surtos graves da
sindrome respiratoria aguda em 2002 e 2003 na provincia de Guangdong, na China.
O MERS-CoV foi o patdgeno responsavel por surtos graves de doengas respiratérias
em 2012 no Oriente Médio. (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2020).

O novo coronavirus (SARS-CoV-2) espalhou-se pelo mundo e levou a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) a declarar uma Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Internacional — o mais alto nivel de alerta da Organizacgao,
conforme previsto no Regulamento Sanitario Internacional como “um evento
extraordinario que pode constituir um risco de saude publica para outros paises
devido a disseminagéo internacional de doencgas; e potencialmente requer uma
resposta internacional coordenada e imediata® (PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION, 2020). O virus é facilmente transmitido pelo contato pessoa a
pessoa e pela contaminagéo de superficies ou objetos (CDC, 2020). A COVID-19 foi
declarada pandemia em 11 de margo de 2020 pela Organizagdo Mundial da Saude
(PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2020).

O registro dos primeiros trés casos de COVID-19 na Europa ocorreu na

Franca, em 24 de janeiro de 2020, onde também foi reportado, em 15 de fevereiro, o
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primeiro 6ébito naquele continente (SPITERI et al., 2020). Uma semana mais tarde,
outros oito paises ja tinham casos registrados. A expansao da epidemia assumiu
contornos graves na ltalia, Espanha e Franga, onde rapidamente evoluiu para uma
crise sanitaria, com muitos casos graves e mortes, e o consequente esgotamento de
recursos do sistema de saude (AQUINO et al., 2020).

Em 26 de fevereiro de 2020, o Brasil tornou-se o primeiro pais latino-
americano a ter um caso confirmado de COVID-19 (BRASIL, 2020) e atualmente tem
uma das epidemias de SARS-CoV-2 que mais crescem no mundo. (CANDIDO et al.,
2020). O Brasil € um dos paises com o maior numero total de casos confirmados e
mortes do mundo (BRASIL, 2021). Entre os paises mais afetados pela COVID-19
até agora estéo os EUA, Brasil, México e india (OSUCHOWSKI et al., 2021).

A doenca COVID-19 tornou-se um desafio para a humanidade. Em muitos
paises, os servicos de saude perderam sua capacidade de resposta a demanda de
atendimentos, e a sociedade e o setor econdmico foram afetados diretamente com
as medidas restritivas com o intuito de diminuir a circulagdo do virus (EMANUEL et
al., 2020).

A rapida disseminagao em paises de baixa e média renda é extremamente
preocupante pela baixa capacidade de resposta do sistema de saude ao potencial
de acometimento e enorme numero de casos, o que pode levar ao colapso do
sistema de saude local (MARCOLINO et al., 2020). Neste cenario, enfrentamos uma
pandemia com elevado impacto na rede assistencial do SUS, responsavel pelo
atendimento de 80% da populagéo brasileira, podendo entrar em colapso caso um
numero consideravel de pessoas contraia a doenga em um curto periodo (CASTRO
et al., 2020).

No contexto da pandemia, a rede hospitalar do SUS tem sido fundamental
para atender as demandas de cuidados agudos. No entanto, inUmeros problemas
relacionados as condi¢des estruturais e de desempenho dos servigos de saude tém
surgido, incluindo o numero insuficiente de leitos hospitalares e de pessoal para
realizar o atendimento especializado em UTI (DE ANDRADE et al., 2020).

Muitos paises implementaram uma série de intervengdes para reduzir a
transmissao do virus e a rapida evolucdo da pandemia. Essas medidas tém sido
implementadas de modo gradual e distinto nos diferentes paises, e seus resultados,

provavelmente, dependem de aspectos socioecondmicos, culturais, de
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caracteristicas dos sistemas politicos e de saude, bem como dos procedimentos
operacionais na sua implementacao (AQUINO et al., 2020).

O Brasil é caracterizado por acentuada desigualdade social e econOmica.
Para uma parcela da populagdo, ndo ha saneamento basico adequado e a
possibilidade de trabalhar em casa se torna inviavel, comprometendo as orientagcdes
e as medidas publicas para mitigar a disseminacédo do virus (BAMBRA; RIORDAN;
FORD; MATTHEWS, 2020). Segundo De Andrade et al. (2020), o efeito regional
também pode ser impulsionado pelo perfil de morbidade dos pacientes em regides
com niveis mais baixos de desenvolvimento socioeconémico.

Segundo Xie et al. (2021), a COVID-19 é uma pandemia emergente de
preocupagao global de saude publica. Portanto, a prevengdo e o controle da
propagacéo da doenga sao fundamentais para conter as mortes.

3.1.1 FISIOPATOLOGIA E MANIFESTAGCOES CLINICAS DA COVID-19

A COVID-19 causada pela sindrome respiratoria aguda grave (SRAG)
coronavirus-2 pode variar de infecgao assintomatica, sintomas leves a doenca critica
(GUPTA et al., 2020). Isso pode levar algumas pessoas a necessitarem de admissao
em UTI e, em alguns casos, a morte, especialmente em idosos (STRUYF et al.,
2021). As caracteristicas clinicas dos pacientes com COVID-19 e a gravidade da
doenga podem variar entre os estudos de diferentes paises (GOEL et al., 2020;
MARCOLINO et al., 2020). Alguns estudos apontam que as disparidades
socioecondmicas podem ser determinantes para o aumento do risco de infecgao de
COVID-19, gravidade e mortalidade (GUTIERREZ; BERTOZZI, 2020).

Conforme os dados do Centro Chinés para Controle e Prevencao de Doencas
(ZHONGHUA; XING; XUE, 2020), cerca de 80% dos pacientes com COVID-19
desenvolvem doencga leve a moderada, 15% progridem para estagios graves que
requerem suporte de oxigénio e 5% desenvolvem doenga critica, incluindo
SDRA/SARA, choque séptico ou insuficiéncia de multiplos orgaos. Conforme a
anadlise de Anka et al. (2021), pneumonia e SDRA/SARA sao as principais
complicagdes da COVID-19.

Segundo Osuchowski et al. (2021), a COVID-19 grave geralmente envolve
manifestagdes respiratérias, embora outros sistemas também sejam afetados, sendo

geralmente seguida por complicagdes prolongadas. Essas manifestagcbes complexas
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sugerem que o SARS-CoV-2 desregula a resposta do hospedeiro, desencadeando
desarranjos imunoinflamatérios, trombdticos e parenquimatosos de ampla variagao.
Conforme Choudhary, Sharma e Silakari (2021), a ativagdo das vias de sinalizagéo
inflamatoria e a tempestade de citocinas sao fatores cruciais que levam a SRAG em
pacientes com COVID-19, bem como, a desregulagdo do sistema imunoldgico e a
disfuncdo do sistema renina-angiotensina (SRA) devido a regulagdo negativa da
enzima cardioversora da angiotensina 2 (ECA2). Segundo os autores, ambos os
mecanismos estdo direta ou indiretamente associados a tempestade de citocinas
que promove hiperpermeabilidade vascular e edema vascular, o que causa
hipercoagulagao e danos a multiplos 6rgaos.

Evidéncias crescentes sugerem que o estado pré-inflamatério e a atenuagao
da resposta imune inata durante comorbidades como hipertensdo, diabetes e
doenca cardiovascular podem estar ligados a patogénese da COVID-19. (GIRI et al.
apud RENU; PRASANNA; VALSALA GOPALAKRISHNAN, 2020). Além disso, Giri et
al. (2021) também referem que os mecanismos associados ao aumento da
gravidade da COVID-19 em individuos com comorbidades podem ser decorrentes
da expressao alterada do receptor ECA2, resposta imune desregulada, disfungéo
alveolar e endotelial. Anka et al. (2021) também descrevem que a infecgao por
SARS-CoV-2 pode ativar respostas imunes inatas e adaptativas e resultar em
respostas inflamatérias massivas posteriores a doenca. Essas respostas
inflamatdrias descontroladas podem levar a danos nos tecidos locais e sistémicos.

Embora a COVID-19 afete principalmente o sistema respiratério, ela pode
afetar varios sistemas organicos com morbidade e mortalidade significativas e levar
a complicagdes sistémicas graves (GIRI et al., 2021). Estudos sugerem que a
COVID-19 também pode estar associada a complicagdes neurologicas graves, e
existem varios mecanismos para explicar essas observagdes. O estudo de Aghagoli
et al. (2021) mostra que o SARS-CoV-2 pode infectar o endotélio cerebrovascular e
0 parénquima cerebral, evidéncias que sugerem que o SARS-CoV-2 pode ser um
virus vasculotropico e neurotropico. As manifestagdes do sistema nervoso relatadas
pelo autor podem variar de anosmia e ageusia a hemorragia cerebral e infarto. As
complicagdes tromboticas também estao associadas a COVID-19, incluindo eventos
arteriais e venosos, com a trombose microvascular possivelmente contribuindo para
a lesdo pulmonar difusa observada em pacientes com COVID-19 (LOPES et al,
2021 apud JIMENEZ et al., 2021).
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Osuchowski et al. (2021) descrevem as manifestacbes clinicas
extrapulmonares de COVID-19 por sistemas por ordem de relevancia clinica:
sistema nervoso (encefalite, dor de cabega, ageusia, anosmia, encefalopatia,
sindrome de Guillain-Barré, Acidente vascular cerebral [AVC], mialgia), renal (les&o
renal aguda, proteinuria, hematuria, acidose metabdlica, desequilibrios eletroliticos),
hepatico (aminotransferases elevadas, bilirrubina conjugada elevada, albumina
sérica baixa), trato gastrointestinal (diarreia, nausea, vOémito, dor abdominal,
isquemia mesentérica [rara], sangramento gastrointestinal [raro]), sistema
cardiovascular (lesdo miocardica, miocardite, tromboembolismo, endotelite, arritmia
cardiaca, choque cardiogénico, isquemia miocardica, sindrome coronariana aguda,
cardiomiopatia), sistema enddcrino (hiperglicemia, cetoacidose diabética) e pele
(petéquias, lesdes cutaneas, livedo reticularis, erupgéo eritematosa e urticaria).

A recente descoberta do SARS-CoV-2 tem gerado um esforgo gigantesco de
profissionais de saude e epidemiologistas em classificar as pessoas que apresentam
sintomas como febre, tosse, dificuldade de respirar, reducdo do paladar e do olfato,
como casos suspeitos da doenga ou nao (AQUINO et al, 2020). STRUYF et al.
(2021) descrevem que esses sintomas, além de estarem associados a dessaturagao
de oxigénio, também sao informacdes para diagndéstico. Por se tratar de uma nova
doenca, as definicbes devem ser revistas a medida que se disponha de informacdes
mais detalhadas acerca dos casos investigados (BRASIL,2020).

Os sintomas clinicos prevalentes encontrados por Giri et al. (2021) em
pacientes com COVID-19 foram febre, tosse, fadiga, dispneia, dor de cabecga, dor de
garganta, nauseas ou vOmitos e diarreia. A incidéncia desses sintomas em pacientes
graves foi maior que no grupo nao grave. Suleyman et al. (2020) descrevem como
sintomas comuns na apresentagdo da COVID-19 a tosse (74,9%), febre (68,0%) e
dispneia (60,9%). Na revisao sistematica de Tan et al. (2021), o tempo médio desde
o inicio dos sintomas até a admissao na UT]I foi de 9 dias (IC 95%, 7,9-10).

Segundo Osuchowski et al. (2021), o principal sintoma da pneumonia por
COVID-19 é a hipoxemia, que pode piorar e progredir para varios estagios da
SRAG, definida como um comprometimento da oxigenacéo, ou seja, uma razao de
pressdo parcial de oxigénio arterial (PaO2) para concentragdo fracionada de
oxigénio no ar inspirado (FiO2) de 300 mmHg ou menos.

Um fendmeno incomum na COVID-19, em comparagao com outras causas de

insuficiéncia respiratoria, € a chamada hipoxemia silenciosa, caracterizada por PaO2
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criticamente baixa, mas apenas desconforto respiratério leve e dispneia (GANI;
FAUZI, 2020; OSUCHOWSKI et al., 2021 apud SISWANTO).

A qualidade e a duragdo da imunidade protetora ao SARS-CoV-2 nao séo
claras segundo Osuchowski et al. (2021). No entanto, a resposta humoral ao SARS-
CoV-2 parece ser proporcional a gravidade da doenca: os titulos mais altos de
anticorpos sao detectados em casos graves e prolongados, em comparagcéo a
pacientes com COVID-19 leve ou assintomatico (WEIS et al., 2021).

As admissdes em UTI variam entre estudos que relatam intervalos de 20% a
40% de admissdes (EL AIDAOUI et al, 2020; LI et al., 2021; SCHUELTER-
TREVISOL et al., 2020; SULEYMAN et al., 2020; WIERSINGA et al, 2020;).

Na revisao sistematica de Tan et al. (2021) que avaliou os resultados em
escala global, a mortalidade hospitalar ficou entre 23,4% e 33%. Segundo
Osuchowski et al. (2021), a mortalidade por SARS-CoV-2 pode ser imprecisa devido

ao registro insuficiente de todos os casos, particularmente os casos assintomaticos.

3.1.2 FATORES ASSOCIADOS A GRAVIDADE

Em geral, as caracteristicas clinicas da COVID-19 sdo o resultado de
processos inflamatorios locais e sistémicos que sao potencializados por algumas
comorbidades preexistentes, como diabetes, obesidade, doengas cardiovasculares e
pulmonares e fatores bioldgicos, como sexo e idade. No entanto, as discrepancias
nos sinais clinicos da COVID-19 observados entre pacientes levam a investigagbes
sobre os fatores criticos que influenciam a gravidade da doenga e a morte.
(GUILGER-CASAGRANDE et al., 2021).

Um estudo em Detroit, em margo de 2020, descreveu as caracteristicas
clinicas e desfechos de pacientes com COVID-19 e realizou uma analise
comparando os pacientes hospitalizados e ambulatoriais. A maioria dos pacientes
(94%) tinha pelo menos uma comorbidade associada (SULEYMAN et al., 2020). No
estudo de Bonnet et al. (2021), a maioria dos pacientes apresentava pelo menos um
(72,6%) ou dois (41,6%) fatores de risco cardiovascular, principalmente hipertensao
arterial sistémica (HAS) (50,8%) e obesidade (30,3%). Suleyman et al. (2020)
descrevem HAS (63,7%), doenca renal crénica (DRC) (39,3%) e diabetes melito
(DM) (38,4%) como as comorbidades mais prevalentes. No estudo de Giri et al.

(2021), as comorbidades como HAS, DM, doencas cardiovasculares, cancer, doenga
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pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e DRC foram mais comuns em pacientes
graves. No estudo de Argenziano et al. (2020), em Nova York, os pacientes
hospitalizados, principalmente aqueles admitidos em UTI, frequentemente
apresentavam comorbidades basais, incluindo HAS, DM e obesidade. Em alguns
estudos, asma e DPOC né&o sao fatores de risco para admissdo em UTI e morte
relacionada a infecgao por SARS-CoV2, como na analise de Calmes et al. (2021).

Muitos estudos demonstraram que individuos com mais de 60 anos tém um
maior risco de doenga grave (CORDOVA et al., 2021; MARCOLINO et al., 2020;
SCHUELTER-TREVISOL et al., 2020; SMORENBERG et al., 2020; TAN et al., 2021;
WATSON; WILKINSON, 2021; WIRTH et al., 2021).

Segundo Silva et al. (2021), os fatores de risco para doenga grave e
mortalidade entre adultos brasileiros foram maiores em homens obesos em areas
nao urbanas. A obesidade foi o fator de risco mais forte para admissdo em UTI e
mortalidade. Gameiro (2021) também reforga que o desenvolvimento de formas
graves da doenca em pacientes com obesidade pode ser atribuido a diferentes
mecanismos. Para Demeulemeester et al. (2021), ser obeso aumenta o risco de
infecgcao por SARS-CoV-2 e complicagbes por meio de varios mecanismos e esta
associado a diminuicdo do volume de reserva expiratoria, capacidade funcional e
complacéncia do sistema respiratorio.

Segundo Heialy et al. (2021), a presengca de comorbidades subjacentes e
indice de massa corporal (IMC) alto funcionam sinergicamente para afetar os
resultados clinicos da COVID-19. O estado pré-inflamatério da obesidade piora com
a infecgdo por SARS-CoV-2. Yang et al. (2021), em sua revisdo sistematica,
identificaram que pacientes obesos hospitalizados com COVID-19 tiveram uma
maior incidéncia de admissao em UTI (RR=1,48 [1,24-1,77]) e maior necessidade
de VM (RR=1,47 [1,31-1,65]). Conforme Albashir (2020), as comorbidades
associadas a obesidade foram correlacionadas com um curso clinico grave da
COVID-19 e o aumento da mortalidade e o IMC elevado se correlacionaram com a
hospitalizagdo, a necessidade de VM e a mortalidade. O estudo também descreve
os desafios que os pacientes obesos representam para os profissionais de saude
dentro e fora das UTls.

Para Dietz e Santos-Burgoa (2020), o impacto desproporcional da influenza
H1N1 e agora da COVID-19 em pacientes com obesidade e obesidade grave n&o é

surpreendente, dado o impacto da obesidade na fungao pulmonar. A entrada viral é
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aumentada devido ao aumento dos niveis de expressao de ACE2 e outras enzimas
em varios tipos de células, como pneumocitos e adipdcitos. Os autores ainda
relatam que o sistema imunolégico do obeso € incapaz de fornecer uma resposta
imunologica adequada, levando a uma eliminagao viral prejudicada.

Gameiro (2021) também reforga que o desenvolvimento de formas graves da
doenca em pacientes com obesidade pode ser atribuido a diferentes mecanismos. A
obesidade apresenta estado de inflamagdo de baixo grau, com a produgéo
desregulada de citocinas inflamatdrias, as mesmas relacionadas aos casos mais
graves da COVID-19. Em pacientes com aumento da obesidade abdominal, a
funcdo pulmonar é ainda mais comprometida em casos de decubito dorsal pela
diminuicdo da excursdo diafragmatica, tornando a ventilagdo mais dificil, segundo o
autor.

Para Xie et al. (2021), alguns indicadores laboratoriais especificos implicaram
na deterioracdo da doenga, como leucocitose, linfopenia, plaquetas, alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), albumina, creatinina,
creatinina quinase (CK), desidrogenase lactica (LDH), proteina C reativa (PCR),
procalcitonina (PCT) e D-dimero. Malik et al. (2021) encontraram em seu estudo
uma associagao significativa entre linfopenia, trombocitopenia, niveis elevados de
PCR, PCT, LDH, D-dimero e gravidade de COVID-19. Certos marcadores
laboratoriais podem predizer o prognéstico de COVID-19, segundo Gallo et al.
(2021). Para os autores, os achados comumente associados a piores desfechos
incluem niveis elevados de D-dimero, PCR, LDH e troponina cardiaca de alta
sensibilidade.

No estudo de Chen et al. (2020), os casos graves apresentavam maior
frequéncia de linfopenia e hipoalbuminemia, niveis mais elevados de ALT, LDH,
PCR, ferritina e D-dimero, e niveis mais elevados das interleucinas IL-2R, IL-6, IL-10
e TNF-a. Na admissdo, a linfopenia estava presente em 83,2% dos pacientes,
trombocitopenia em 36,2% e leucopenia em 33,7% no estudo de Giri et al. (2021). A
maioria dos pacientes tinha niveis elevados de PCR. Menos comuns foram os niveis
elevados de ALT, AST, CK e D-dimero. Os pacientes com doenga grave
apresentaram anormalidades laboratoriais mais proeminentes (incluindo linfopenia e
leucopenia). Anka et al. (2021) descrevem em seu estudo que pacientes com
COVID-19 grave, eosinopenia e linfopenia com redugdo grave na frequéncia de

células T CD4+ e CD8+, células B e células natural killer (NK) sdo uma caracteristica
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comum. Gallo et al. (2021) relacionam a gravidade da COVID-19 ao grau de
linfopenia, em que a porcentagem de linfécitos sanguineos esta inversamente
associada a gravidade e ao progndstico. Feng et al. (2020) em sua reviséo
sistematica com 2.591 pacientes mostraram que concentragdes elevadas de PCR se
correlacionaram com a gravidade da COVID-19. A cinética da PCR foi semelhante
aquela observada na sepse bacteriana: uma alta concentragcao de PCR na admissao
seguida por um declinio gradual (KOX et al., 2020).

No estudo de Suleyman et al. (2020), 355 (76,7%) pacientes foram
hospitalizados, 141 (39,7%) necessitaram de tratamento em UTIl e 114 (80,8%)
desses pacientes necessitaram de VM. Sexo masculino (RR=2,0 [1,3-3,2]),
obesidade grave (RR=2,0 [1,4-3,6]) e DRC (RR=2,0 [1,3-3,3]) foram
independentemente associados a admiss&do na UTI. Argenziano et al. (2020)
apontam que os pacientes internados em UTI tinham idade mais avancada, eram
predominantemente do sexo masculino (66,9%) e tiveram longos periodos de
internacgéo (23 dias (Intervalo interquartilico [11Q] 12-32).

Para Xie et al. (2021), a maioria dos pacientes com COVID-19 apresenta
febre e tosse com linfopenia e aumento dos marcadores inflamatdrios, tendo como
principal caracteristica da tomografia de térax o padrdo vidro fosco bilateral.
Pacientes com comorbidades tendem a ter evolugdo e desfechos clinicos
insatisfatorios da doenga. No entanto, a dificuldade de prever a gravidade da
COVID-19 é enfatizada pelo fato de que o SARS-CoV-2 parece acometer diversos
tecidos, principalmente o trato respiratério, mas também o cérebro, endotélio,
coragao, rim e figado (GALLO et al., 2021 apud GUAN et al., 2020).

Em conjunto ao desafio de reduzir os casos e oObitos por COVID-19, outro
ponto se apresenta para a saude publica mundial: o alto numero de sobreviventes
que requerem intervencdes especificas para suprir necessidades fisicas e mentais
apos a alta hospitalar. Em um estudo recente, Parotto et al. (2021) falam sobre o
acompanhamento de sobreviventes de COVID-19 grave, e mostram uma grande
propor¢cao de pacientes com deficiéncias fisicas e cognitivas por semanas ou
periodos prolongados apds a alta da UTI, e sugerem que algumas deficiéncias

possam ser permanentes.
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3.1.2.1 Razdo SpO2/FiO2 (Relagdo S/F)

Aproximadamente 5% dos pacientes com COVID-19 desenvolvem
insuficiéncia respiratéria e requerem cuidados intensivos (WU; MC GOOGAN, 2020).
A pneumonia associada a COVID-19 pode evoluir para SDRA/SARA devido a rapida
progressao da hipdxia e, embora a gasometria arterial possa ajudar a conter essa
deterioragdo, o ambiente atual fornecido pela pandemia de COVID-19 levou a uma
falta geral de recursos ou equipamentos e dificultou a administragdo de tais insumos
de maneira generalizada (CHOI; HONG; KIM, 2021).

A SDRA/SARA foi definida em 1994 pela American-European Consensus
Conference (AECC). Desde entdo, questdes relacionadas a confiabilidade e validade
dessa definigdo surgiram. Usando um processo de consenso, um painel de
especialistas reunido em 2011 (uma iniciativa da European Society of Intensive Care
Medicine endossada pela American Thoracic Society e pela Society of Critical Care
Medicine) desenvolveu a Definicdo de Berlim, com foco na viabilidade,
confiabilidade, validade, e avaliagdo objetiva de seu desempenho. Um rascunho de
definigdo propbs 3 categorias mutuamente exclusivas de SDRA/SARA com base no
grau de hipoxemia através da razédo de pressao parcial de oxigénio arterial (PaO2)
para concentragdo fracionada de oxigénio no ar inspirado (FiO2): leve (PaO2/FIO2
2201 a < 300 mmHg), moderado (PaO2/FIO2 2101 a < 200 mmHg) e grave
(PaO2/FIO 2 < 100 mmHg) (RANIERI et al., 2012). Para obter a pO2, é necessario a
coleta de amostra arterial invasiva. (BILAN et al., 2015; BROWN et al., 2016).

Um grande estudo multinacional usando o indice de PO2/FiO2 descobriu que
os medicos ndo conseguiram diagnosticar a SDRA/SARA em 40% dos pacientes e
identificaram em apenas um em cada trés pacientes quando atendidos pela primeira
vez (BELLANI et al., 2016).

Em 2006, dois pesquisadores americanos, Todd W. Rice e Pratik P.
Pandharipande, ambos do mesmo hospital no Tenesse, Estados Unidos, abordaram
0 uso da razdo da saturagao periférica de oxigénio sobre a fragdo inspirada de
oxigénio (SpO2/FiO2 ou relagado S/F) como uma ferramenta substituta ndo invasiva
da relagado PaOZ2/FiO2 (relagao P/F).

Rice et al. (2017), com base nos dados do ARDS Network trial e usando um
modelo de regressao linear, encontraram uma razdo SpO2/FiO2 de 235 que se
correlaciona com a PaO2/FiO2 de 200 mmHg e uma razdo SpO2/Fi0O2 de 315
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correlacionada com a PaO2/FiO2 de 300 mmHg. Esse tornou-se um trabalho de
referéncia considerando o numero de pacientes com SRAG/SARA. Entretanto, a
relagao foi apenas validada para valores de SpO2 < 97%, para minimizar o viés que
o platd da curva de dissociagao da hemoglobina poderia gerar acima desse valor.

No conjunto de dados de derivagdo de Rice et al. (2007), com 2.613
medi¢des, a relacdo entre SpO2/FiO2 e PO2/FiO2 foi descrita pela seguinte
equacgao (S/F = 64 + 0,84 x (P/ F) [p <0,0001; r = 0,89). Resultaram em 85% de
sensibilidade com 85% de especificidade e 91% de sensibilidade com 56% de
especificidade, respectivamente, para razées PO2/FiO2 de 200mmHg e 300mmHg.

Alguns pesquisadores reproduziram os estudos de associagao entre
SpO2/Fi02 e PO2/FiO2 utilizando modelos de regresséo linear, substituicdo de
relacdo PO2/FiO2 para SpO2/FiO2 em escores prognosticos e tabelas de
associacdo de Rice e Pandharipande como referéncia para realizar estudos com
outras finalidades (PANDHARIPANDE et al., 2009).

Embora ainda como preprint, em junho de 2020, foi publicado um estudo que
examinou se a gravidade de insuficiéncia respiratéria medida pela oximetria de pulso
através da razdo SpO2/FiO2 seria um preditor de mortalidade intra-hospitalar em
pacientes que se apresentaram na emergéncia com suspeita de COVID-19. Um
estudo de coorte observacional prospectivo de pacientes internados, usando
regressao logistica univariada. Para esse estudo, 180 pacientes preencheram os
critérios de inclusdo, dos quais 39 (22%) morreram. Os dados do estudo de Rice
(2007) foram utilizados como referéncia. A gravidade foi associada ao aumento da
mortalidade (VON VOPELIUS-FELDT et al.,2020).

Gadrey et al. (2019) publicaram um estudo retrospectivo para validar a razao
SpO2/Fi02 como substituta da relacdo PO2/FiO2 em pacientes nao intubados
internados nas enfermarias, usando comparagbes de métodos de regressdo nao
linear e linear. Selecionaram-se pacientes com registro de SpO2 <10 minutos antes
da coleta de sangue arterial. Foram comparados critérios de sepse (SOFA) usando a
relacdo PO2/FiO2 imputada a partir das equacgdes existentes (Hill, Severinghaus-
Ellis, Rice e Pandharipande) com critérios de sepse medidos a partir de gasometria
arterial. As estimativas da gravidade da hipoxemia da equagao de Severinghaus-
Ellis foram mais precisas do que as de outras equacdes existentes, mas mostraram
um viés proporcional significativo para subestimar a gravidade da hipoxemia,

especialmente em saturagdes de oxigénio>96%. Projetou-se uma equagao baseada
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em um modelo modificado de regressdao nao linear para eliminar o viés dos
resultados quando a SpO2 esta acima de 96%. A equagdo modificada proposta
eliminou os vieses e se mostrou superior as demais, concluindo ser util para uso em
pacientes nao intubados que permanecem nas enfermarias.

A Organizagcdo Mundial de Saude (WHO, 2020) indica o uso da razao
SpO2/Fi02 quando a PaO2 nao estiver disponivel, considerando valores <315
sugestivos de SDRA/SARA (inclusive em pacientes nao ventilados).

A oximetria de pulso é a técnica mais comumente utilizada para monitorar a
oxigenagao dos pacientes. Nesse método, a saturagdo de O2 da hemoglobina
arterial € medida pela diferenciacdo da oxi-hemoglobina da hemoglobina
desoxigenada, usando sua respectiva absorg¢do de luz em comprimentos de onda de
660 nm (vermelho) e 940 nm (infravermelho) (KLIEGMAN et al., 2011).

A SpO2 pode ser obtida a beira leito pela oximetria de pulso, devendo atentar
as limitacbdes e fatores determinantes de erro de leitura: unhas posticas, esmalte,
hipotermia, ma perfusédo periférica, hiperlipidemia, anemia com hematdcrito abaixo
de 15%, luminosidade excessiva incidindo sobre o sensor, ma adaptagao do sensor
a pele permitindo a “contaminagao” com a luz ambiental e carboxihemoglobinemia,
que eleva falsamente a leitura da SpO2, metahemoglobinemia e hiperbilirrubinemia
(COREN/SP, 2020).

Para Festic et al. (2015), a SpO2/FiO2 medida nas primeiras 6 horas apés a
admissao hospitalar € um indicador independente do desenvolvimento de SDRA em
pacientes de risco. Segundo Catoire et al. (2021), a razao SpO2/FiO2 pode ser uma
ferramenta confiavel para rastreamento de hipoxemia entre pacientes admitidos na

emergéncia, particularmente durante o surto de SARS-CoV-2.

3.1.3 DIAGNOSTICO

As ferramentas de diagnostico disponiveis até agora foram baseadas em
detecgdo do gene viral, deteccado de anticorpos humanos e do antigeno viral, entre
0s quais a detecgao do gene viral por RT-PCR (reagdo em cadeia da polimerase da
transcriptase reversa), foi encontrada como a técnica mais confiavel. (YUCE;
FILIZTEKIN; OZKAYA, 2021).
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3.1.4 TRATAMENTO

Os mecanismos desconhecidos de infecgcdo usados pelo SARS-CoV-2 e a
auséncia de terapia farmacologica antiviral eficaz, métodos de diagndstico e vacinas
evocaram esforgos cientificos sobre o desfecho em casos de COVID-19. (GUILGER-
CASAGRANDE et al., 2021).

Até o momento, exceto para Remdesivir intravenoso e Dexametasona, que
tém efeitos modestos em COVID-19 moderado a grave, nenhuma evidéncia clinica
forte suporta a eficacia de quaisquer outros medicamentos contra a SARS-CoV-2
(ASSELAH et al.,2021).

Conforme as diretrizes do NIH (2021 apud HORBY, 2020), a Dexametasona,
um corticosteroide, melhora a sobrevida em pacientes hospitalizados que requerem
oxigénio suplementar, com o maior beneficio observado em pacientes que requerem
ventilagdo mecanica. Portanto, o uso de Dexametasona é fortemente recomendado
neste cenario. Pacientes hospitalizados com COVID-19 moderado que néao
requerem oxigénio suplementar ndo esta recomendado o uso de Dexametasona ou
outros corticosteroides (NIH, 2021).

Dados recentes indicam que a terapia com Dexametasona reduz a
mortalidade de 28 dias em pacientes que requerem oxigénio suplementar em
comparagao com o tratamento usual (21,6% vs. 24,6%), e que o Remdesivir melhora
o tempo de recuperagdo (alta hospitalar ou sem necessidade de oxigénio
suplementar) de 15 para 11 dias. Em um estudo randomizado com 103 pacientes
com COVID-19, o plasma convalescente ndo reduziu o tempo de recuperagao
(WIERSINGA et al., 2020).

Embora medicamentos antivirais, antibidticos e glicocorticoides sejam
amplamente usados em pacientes com COVID-19, ainda ndo ha tratamento
definitivo contra a doencga. (GIRI et al., 2021).

Como uma nova doenga, apesar de todos os avangos na tecnologia e na
rapida analise de genomas, nao existem medicamentos cientificamente
comprovados para curar pacientes infectados. Assim, as principais recomendacoes
da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) para a populagdo em geral sdo manter
distancia social e habitos de higiene como o uso de desinfetantes a base de alcool e
mascaras faciais, medidas que visam retardar a disseminag&o do virus. Giri et al.

(2021) descreve que, na auséncia de qualquer estratégia de tratamento clinicamente
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comprovada, a base do tratamento sdo os cuidados de suporte e medidas de
prevengdo, como boa higiene, distanciamento social e praticas de quarentena
destinadas a reduzir a transmiss&o do virus.

O SARS-CoV-2 esta intimamente relacionado a dois outros coronavirus que
causaram surtos epidémicos da doenga em humanos nas ultimas duas décadas: o
coronavirus da sindrome da dificuldade respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e o
coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV). As
semelhangas permitiram aos cientistas aplicar as descobertas cientificas basicas
obtidas a partir do estudo da estrutura desses virus para desenvolver terapias que
visam especificamente o SARS-CoV-2 e desenvolver vacinas para prevenir COVID-
19 (MARIAN, 2021). A aplicagdo em massas de vacinas contra SARS-CoV-2 pode
prevenir substancialmente a morbidade e mortalidade associadas a COVID-19.
(FOY et al., 2021).
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ARTIGO
Pacientes hospitalizados com COVID-19 e fatores de risco associados a gravidade: um

estudo de coorte retrospectivo.

Resumo

Introducdo: A COVID-19 ¢ uma doenca com muitas perguntas essenciais, sem um
conhecimento bem definido, com alta taxa de transmissibilidade e sem cura até o momento. A
identificacdo dos pacientes com maior risco de doenga grave ¢ fundamental. Nosso objetivo
foi determinar os fatores de risco associados a gravidade em adultos internados com COVID-
19. Método: Estudo observacional, retrospectivo, a partir de uma coorte de registros de
pacientes adultos com diagnostico de COVID-19, admitidos em um hospital publico no
periodo de 1 de marco a 20 de agosto de 2020. Para a associagdo das possiveis preditoras para
a gravidade foi utilizada a regressdo de Poisson. O desfecho primario foi doenca grave
definida como necessidade de internacdo em UTI e/ou ventilagio mecanica invasiva.
Resultados: 565 pacientes foram incluidos no estudo: 52,9% (299) eram homens, 55,5%
(125) dos pacientes que evoluiram para doenca grave tinham mais de 60 anos. Hipertensao
(46,9%), diabetes melito (28,8%) e obesidade (15,9%) foram as comorbidades mais
frequentes. Evoluiram para doenga grave 39,8% (225) dos pacientes. A mortalidade hospitalar
foi de 22,1% (125), e a mortalidade dos pacientes graves foi 46,7% (105). Fatores
independentes associados a gravidade foram obesidade (RR=1,33 [IC 95% 1,07-1,66,
p=0,011]), razdo SpO2/Fi02 <315 (RR=2,20 [IC 95% 1,79-2,71, p=0,000]), PCR >100mg/1
(RR=1,65 [IC 95% 1,33-2,06, p=0,000]) e linfocitos <1000/uL (RR=1,44 [IC 95% 1,18-1,75,
p=0,000]).

Conclusdo: Evoluiram para doenca grave 39,8% (225) dos pacientes. Identificamos como
fatores independentes para gravidade a obesidade, razao SpO2/Fi0O2 <315, PCR > 100 mg/l e

linfocitos <1000 /ulL na admissao.

Palavras chaves: COVID-19; SARS-CoV-2, fatores de risco, doenga grave, estudo de coorte.


O objetivo

Vide comentários resumo dissertação

Colocar em resultados, não conclusão. A conclusão é o fechamento do artigo onde está descrito o principal desfecho obtido no estudo (não o resultado numérico).
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Introducio

A COVID-19, doenca ocasionada pelo virus SARS-CoV-2, causou um aumento
repentino e substancial em todo o mundo nas hospitalizagdes e na mortalidade por sindrome
respiratéria aguda'.

A doenga espalhou-se rapidamente pelo mundo desde o primeiro caso na China, em
dezembro de 2019. O novo coronavirus levou a Organizacdo Mundial de Saude a declarar, em
30 de janeiro de 2020, Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional — o mais
alto nivel de alerta da Organizag¢io?>.

A COVID-19 causa uma Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), transmitida
principalmente através do trato respiratdorio®, por portadores assintomaticos, pré-sintomaticos
e sintomaticos'; apresenta-se de forma clinicamente heterogénea, variando de casos
assintomaticos, sintomas leves em sua grande maioria e casos graves .

Considera-se doenga grave febre e/ou infec¢dao respiratoria, frequéncia respiratdria
maior que 23 incursdes por minuto, dispneia e/ou saturacdo de oxigénio <93% em ar
ambiente e doenca critica a presenca de sindrome respiratoria aguda grave (SRAG), definida
por hipoxemia que necessita de ventilagio mecanica invasiva (VM)S. A COVID-19 grave
geralmente envolve manifestacdes respiratorias, embora outros sistemas também sejam
afetados, e a doenga grave geralmente ¢ seguida por complica¢des prolongadas’.

Atualmente, a COVID-19 ¢ responséavel por milhdes de casos e mortes pelo mundo
todo>. Além do imenso desafio de reduzir os casos e dbitos por COVID-19, outra realidade se
apresenta para a saude publica mundial: o alto nimero de sobreviventes que requerem
intervengdes especificas para suprir necessidades fisicas e mentais pos-COVID-19%. O
Sistema Unico de Saude do Brasil (SUS), referéncia mundial de atendimento de forma
universal’, ¢ fundamental para o atendimento das demandas da pandemia no pais, porém
também enfrenta dificuldades. O inicio de 2021 foi marcado por uma segunda onda da
COVID-19 no Brasil, que apresentava caracteristicas diferentes da primeira onda'®. O
aumento substancial dos casos de COVID-19 em diferentes regides do pais ocasionou uma
enorme pressdo no sistema de saude ja sobrecarregado apds um ano de pandemia e pelo
provével dominio de novas variantes'!.

Nao ¢ possivel afirmar se os fatores associados a doenca grave sdo oS mesmos
observados nos demais locais do pais ¢ do mundo atingidos pela pandemia, devido a
caracteristicas especificas da populagdo. As caracteristicas clinicas dos pacientes com

COVID-19 e a gravidade da doenca podem variar entre os estudos de diferentes regides'!2.
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Ainda ndo sabemos seguramente como a pandemia ird comportar-se, desta forma,
promover um estudo observacional sobre pacientes admitidos com COVID-19 em um
hospital publico referéncia no sul do Brasil representa a possibilidade de identificagdo precoce
de piores desfechos relacionados a COVID-19, bem como guiar tomadas de decisdes e
terapias especificas, visando a redu¢ao da mortalidade intra-hospitalar.

O objetivo deste estudo foi determinar fatores de risco associados a gravidade em
pacientes adultos com COVID-19, identificar a propor¢do de pacientes graves, o perfil
clinico, laboratorial e radioldgico desses pacientes na admissdo hospitalar e desfechos

hospitalares.

Métodos

Estudo observacional, retrospectivo, a partir de uma coorte de registros de pacientes
adultos com diagnodstico de COVID-19 admitidos no Hospital Nossa Senhora da Conceigdo
(HNSC), um hospital ptblico, tercidrio de grande porte e alta complexidade pertencente ao
Grupo Hospitalar Concei¢do (GHC), vinculado ao Ministério da Satude'?, no periodo de 1 de
marco a 20 de agosto de 2020.

Os dados foram coletados conjuntamente com o estudo multicéntrico intitulado
Registro hospitalar multicéntrico nacional de pacientes com doenca causada pelo SARS-CoV-
2 (COVID-19), realizado pela Universidade Federal de Minas Gerais, onde participaram 37
centros no Brasil em 17 cidades.

Os registros elegiveis sdao de pacientes admitidos por demanda espontanea,
transferidos de outro servi¢o ou encaminhados pelo servi¢o pré-hospitalar, que confirmarem
diagnostico para COVID-19 a partir do RT-PCR detectavel ou IgM positivo em teste
soroldgico. Foram considerados inelegiveis pacientes que internaram na instituicdo por outro
motivo e que se infectaram durante a internagdo, gestantes e pacientes com diagnostico de
COVID-19 confirmado por outro método.

Os dados foram coletados em trés momentos distintos (admissdo hospitalar, interna¢ao
e desfechos). As variaveis coletadas na admissao hospitalar (primeiras 24h) foram o método
diagnostico, caracteristicas demograficas, historia clinica pregressa, caracteristicas clinicas,
exames laboratoriais e de imagem. Na internacdo hospitalar, foram descritas a terapia
medicamentosa utilizada, aminas vasoativas ap6s a admissdo, posi¢do prona, ventilagdo nao
invasiva (VNI) em algum momento da internacao, necessidade de terapia renal substitutiva
(TRS) e principais complicacdes durante a internacdo. Nos desfechos clinicos coletamos

informagdes sobre a admissdo em UTI, necessidade de VM, alta hospitalar ou 6bito.
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O desfecho primario do estudo foi a doenga grave, caracterizada por admissdao em UTI
e ou necessidade de VM.

Os dados foram coletados do prontuario da Instituicao e inseridos conforme protocolo
de coleta padronizado na plataforma eletronica online Research Electronic Data Capture —
REDCap®. A coleta de dados foi realizada no periodo de 2 de julho a 31 de dezembro de
2020.

Os dados clinicos foram analisados inicialmente em analise univariada, onde
consideramos nas variaveis de interesse da admissao hospitalar, internagdo e desfecho do
estudo os valores de referéncia e unidades de medida utilizados no HNSC e relatados na
literatura atual. A razdo SpO2/FiO2 foi calculada a partir dos dados da admissao hospitalar da
saturacao periférica de oxigénio (SpO2) e o fluxo de oxigénio em litros por minuto (L/min.)
para os pacientes que ventilavam espontaneamente. Convertemos o fluxo de oxigénio para
fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) aproximada: Nenhum dispositivo — ar ambiente (0,21);
Canula nasal: 1 (0,24) 2 (0,28) 3 (0,32) 4 (0,36) 5 (0,40) 6 (0,44); Mascara simples (0,40) 6
(0,50) 7 (0,60); Mascara com reservatorio 6 (0,60) 7 (0,70) 8-9 (0,80) 10-15 (0,95). Para os
pacientes em VNI ou VM, consideramos a FiO2 descrita no prontudario eletronico. Varidveis
continuas foram expressas em medianas e intervalos interquartilicos (IIQ). Varidveis
categoricas foram analisadas como frequéncias absolutas e relativas. Para comparar as
complicacdes clinicas durante a interna¢do dos pacientes graves e ndo grave utilizamos o teste
qui-quadrado de Pearson. A associagdo das possiveis preditoras com o desfecho gravidade foi
realizada através do modelo de regressdao de Poisson robusto para a estimativa das razdes de
prevaléncia e intervalo de confianca (IC) de 95%. Na andlise multivaridvel, para a inclusdo
das variaveis, consideramos um missing de 8,8%. Varidveis significativas foram selecionadas
e incluidas no modelo multivariavel. Valores de p de 0,05 ou menos foram considerados
estatisticamente significativos.

Optamos por excluir as varidveis com dados ausentes pelo alto risco de viés, podendo
ndo representar adequadamente a amostra do estudo. Nao utilizamos nenhuma forma de
imputacao de dados.

Todas as analises foram realizadas com a utilizacdo do software SPSS Statistics,
versao 20.0.

A coleta de dados foi baseada em andlise de registros de prontudrios médicos
institucionais, dispensando a aplicagdo do termo de consentimento livre e esclarecido. Foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa local e Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa,

sob o nimero CAAE: 30350820.5.0000.0008.
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Resultados

A populacdo, inicialmente, era composta por 604 pacientes, dos quais foram excluidos
30 pacientes que ja estavam internados em decorréncia de outros problemas de saude e
contrairam o virus durante a internacao e nove pacientes que eram gestantes. No periodo mais
critico da pandemia, 63 pacientes que ndo necessitavam de maiores cuidados foram
transferidos para hospitais de retaguarda para continuidade do tratamento, dois pacientes
graves foram transferidos para outro hospital de referéncia por auséncia de vagas na UTI. A
informacao sobre os desfechos de saude desses pacientes foi coletada nos prontuarios das
instituicdes onde ocorreu o atendimento. Desta forma, foram incluidos na analise 565
pacientes (Figura 1).

O método diagnoéstico para deteccao e confirmagdo da COVID-19 foi o exame RT-
PCR em 94,3% (533) dos pacientes da amostra. Eram 52,9% (299) homens, com média de
idade de 58 anos - 11Q (45-67), ¢ 47,1% (266) mulheres, com idade média de 59 anos II1Q
(46—70). Pacientes com idade superior a 60 anos evoluiram mais frequentemente para doenga
grave (Risco relativo (RR)=1,46 [IC 95% 1,15-1,85]). Da mesma forma, nao houve diferenca
significativa entre sexo (p=0,397), embora uma propor¢do maior de homens tenha
apresentado piores desfechos. A descricdo da amostra em relacdo as caracteristicas
demograficas, comorbidades, dados clinicos, exames laboratoriais e de imagem na admissao
hospitalar estao apresentados na Tabela 1.

Em relagdo ao historico de satide dos pacientes, evidencia-se que o numero médio de
comorbidades associadas foi maior entre aqueles pacientes que apresentaram pior
progndstico, pacientes com maior nimero de comorbidades evoluiram para doenga grave até
duas vezes mais: com uma comorbidade (RR=1,62 [1,20-2,20]) ¢ duas comorbidades ou mais
(RR=1,84 [1,38-2,43]), 40% (226) dos pacientes da amostra apresentavam duas ou mais
comorbidades prévias. 51,5% (291) dos pacientes tinham alguma doenga cardiovascular
associada, destes 46,4% (135) foram admitidos na UTI ou necessitaram de VM. Pacientes
oncoldgicos evoluiram para doenca grave quase duas vezes mais em relacdo aos pacientes
higidos (RR=1,41 [1,05-1,90]). As comorbidades mais prevalentes foram hipertensao arterial
sistémica (HAS), diabetes melito (DM) e obesidade (Tabela 1), todas elas associadas a doenga
grave (Tabela 2). Além disso, as comorbidades mostraram-se um fator dependente da idade,
ou seja, quanto maior a idade do individuo, maior o nimero de patologias prévias associadas.
A doenga renal cronica (DRC) ndo foi associada a gravidade dos pacientes com COVID-19
no estudo. Doencas do sistema respiratério como asma e a doenca pulmonar obstrutiva

cronica (DPOC) mostraram-se variaveis protetoras para a gravidade da COVID-19.
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A obesidade, presente em 15,9% (90) dos pacientes, caracterizou-se como uma
variavel independente para a gravidade da COVID-19. Os pacientes obesos internados tinham
em média 49 anos de idade 1IQ (23-84), 62,2% (56) apresentavam duas ou mais
comorbidades associadas, € 52,2% (47) foram admitidos na UTI. A taxa de mortalidade nos
obesos foi de 17,8% (16), sendo a sindrome da anglstia respiratoria aguda (SARA) a
principal complicacdo associada a gravidade da doenca nestes pacientes, 23,3% (21).

Os sintomas relatados com maior frequéncia na admissao hospitalar foram dispneia,
febre, tosse seca e mialgia (Tabela 1). O tempo médio desde o inicio dos sintomas até a
admissao hospitalar foi de 7 dias, IIQ (3—10), para os pacientes ndo graves e de 5 dias I1Q (2—
7) para os pacientes que necessitaram de UTI e/ou VM. Entretanto, os sintomas ndo se
mostraram estatisticamente significativos para discriminar desfecho de gravidade na nossa
amostra.

Considerando as alteragdes clinicas dos pacientes na admissao hospitalar, as variaveis
razdo da saturagdo periférica de oxigénio sobre a fracdo inspirada de oxigénio (SpO2/FiO2 ou
relacdo S/F), SpO2, alteragdo do nivel de consciéncia, uso de aminas vasoativas ¢ a
necessidade de oxigénio suplementar na admissao hospitalar mostraram-se significativamente
associadas a maior risco de doenca grave no quadro clinico na populacio estudada (Tabela 3).
Na andlise multivariavel, utilizamos a razdo SpO2/Fi02 (RR=2,93[2,48-3,47]) ao invés da
SpO2 isolada (RR2,21[1,85-2,65]), por haver um maior risco relativo para gravidade dos
casos. Foram admitidos na UTI, ou necessitaram de VM, 84,3% (97) dos pacientes que
apresentaram razao SpO2/Fi02 <315 na admissdo. A variavel pO2 da gasometria arterial ndo
se mostrou significativa para desfecho gravidade.

Pacientes admitidos na UTI e/ou que necessitaram de VM tiveram contagens de
linfoécitos mais baixas, niveis séricos mais elevados de troponina, razdo normalizada
internacional (RNI), creatinina, ureia e transaminase oxalacética/aspartato aminotransferase
(TGO/AST), proteina C reativa (PCR) e lactato da gasometria arterial (GA) (Tabela 2). A
troponina, mesmo mostrando associagdo significativa para gravidade, (p <0,001), ndo foi
incluida na andlise multivaridvel em virtude da auséncia de dados disponiveis, 26% (147) dos
pacientes ndo tinham resultado do exame. Da mesma forma, a TGO/AST, variavel
significativa para a gravidade da doenga (p=0,039), alterada em mais de 60,6% (248) das
amostras coletadas na admiss@o, porém com alto indice de dados ausentes, ndo foi incluida na
analise multivariavel.

As radiografias de torax foram realizadas em 94,7% (535) dos pacientes na admissao e

81,1% (434) tiveram resultados alterados. As principais altera¢des foram infiltrado difuso em
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36,3% (194), opacidades em 28,2% (151) e consolidagdes em 23% (123) dos resultados. Na
amostra analisada, a radiografia de tdérax alterada na admissdo foi uma varidvel com
significativa associagdo para doenga grave (RR=2,00[1,36-2,94]), (Tabela 2).

Durante a internagdo hospitalar por COVID-19, 39,8% (225) dos pacientes evoluiram
para a forma grave da doenca, destes 36,8% (208) foram admitidos na UTI, 35,9% (203)
evoluiram para VM, 11,7% (66) necessitaram TRS (10 pacientes ja eram dialiticos prévios a
internacdo hospitalar), 31,7% (179) dos pacientes infundiram aminas vasoativas, 18,9% (107)
exigiram posicao prona e 4,2% (24) utilizaram VNI em algum momento da internacdo. Dos
pacientes que necessitaram de VNI, 83,3% (20) evoluiram para VM e 45,8% (11) morreram.
Entre os pacientes que necessitaram de VM, a duracao média da VM foi de 11 dias, 11Q (7-
21).

As principais complicagdes clinicas relacionadas a gravidade secundarias a infecgao
por SARS-CoV-2 durante a internagdo foram a SARA em 42,2% (95) dos pacientes, choque
séptico em 36,4% (82), infeccdo nosocomial em 36,4% (82), hiperglicemia em 30,2% (68),
tromboembolismo pulmonar em 12,9% (29), trombose venosa periférica em 5,3% (12) e
hemorragias em 4,4% (10) dos pacientes. As principais intercorréncias nos pacientes nao
graves foram a hiperglicemia em 5,9% (20) dos pacientes, infeccdo nosocomial em 3,5% (12)
e tromboembolismo pulmonar em 3,2% (11) dos pacientes. (Tabela 3).

A taxa de mortalidade hospitalar foi de 22,1% (125) e a mortalidade dos pacientes
graves foi de 46,7% (105). Dos admitidos na UTI da nossa institui¢ao, 42,3% (88) morreram
e entre aqueles que necessitaram de VM, 49,3% (100) foram a 6bito. Desses, 83 pacientes
foram admitidos na UTI, e outros 17 ndo conseguiram leitos de UTI na institui¢do, conforme
descrito em prontudrio eletronico: dois pacientes foram transferidos para UTI de outro
hospital referéncia apds quatro dias, e 15 ndao foram admitidos em UTI. A média de idade
desses 17 pacientes era de 73 anos, I1Q (58—80). Trés pacientes morreram em menos de 6h de
admissdo na emergéncia, oito pacientes permaneceram aguardando leitos de UTI na
emergéncia até a constatagdo do obito e quatro pacientes evoluiram para cuidados paliativos
ap6s o agravamento da COVID-19 na emergéncia. A mortalidade dos pacientes que nao
foram admitidos na UTI para continuidade do tratamento foi de 100%.

O tempo médio de internagdo hospitalar geral foi de 9 dias, IIQ (5-17). Para pacientes
admitidos na UTI, o tempo médio de internagao hospitalar obviamente foi maior, 19 dias, 11Q
(11-30), e o tempo médio de internacao na UTI foi de 12 dias, I1Q (7-23). Para os demais

pacientes a média de tempo de internagao hospitalar foi de 6 dias, I1Q (4-9).
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No modelo de regressdo de Poisson multivariavel (Tabela 4), alguns fatores foram
associados de forma independente a maior risco de gravidade: obesidade (RR=1,48 [IC 95%
1,19-1,84]), razdo SpO2/FiO2 < 315 na admissdao (RR=2,20 [IC 95% 1,79-2,71]), PCR > 100
mg/L na admissdo (RR=1,73 [IC 95% 1,40-2,15]) e linfécitos <1000 /ul na admissao
(RR=1,40 [IC 95% 1,15-1,70]).

Discussio

Nosso estudo identificou que pacientes com mais de 60 anos tiveram quase duas vezes
mais risco de doenga grave. Comorbidades se apresentam como um fator dependente da
idade. Metade da amostra relatou alguma doenca cardiovascular associada, e metade deles
foram admitidos na UTI. 40% dos pacientes apresentavam duas ou mais comorbidades
prévias e tiveram associacao significativa para piores desfechos. A obesidade caracterizou-se
como uma varidvel independente para gravidade da doenga. Pacientes em que a razao
SpO2/Fi02 foi <315 na admissdo hospitalar foram trés vezes mais admitidos na UTI, ou
necessitaram de VM. Contagens de linfocitos mais baixas e niveis mais altos de PCR na
admissao foram identificados como fatores independentes para doenga grave e a radiografia
de torax alterada na admissdo e o uso de VNI em algum momento da internagdo hospitalar
foram associados a desfechos desfavoraveis. Quatro em cada 10 pacientes admitidos com
COVID-19 apresentaram a forma grave da doenga.

A maioria dos pacientes selecionados para este estudo, 94,3% (533), foi diagnosticada
através de um teste positivo da reagdo em cadeia da polimerase da transcriptase reversa (RT-
PCR) que, conforme Kumar'*

COVID-19.

, ainda é o padrdo-ouro atual para o diagnostico da doenca

Os resultados deste estudo demonstraram que individuos com mais de 60 anos e com
comorbidades associadas apresentam um pior prognostico da doenga, assim como os achados

de Li", Schuelter-Trevisol'® e Tan!”. Na revisdo sistematica de Tan'’

, 0s pacientes
criticamente enfermos com COVID-19 tinham uma idade média de 62,6 anos. Nossos
achados vém ao encontro das evidéncias de vdarios estudos que apontam um maior
acometimento da doenca grave em individuos com idade avangada!®!%2%21:22  Trabalhos
mostram que a reserva cardiorrespiratoria diminuida no idoso aumenta o risco de
complicacdes e o envelhecimento do sistema imunologico, que tem uma tendéncia pro-
inflamatoria, contribui para uma resposta exacerbada pelo SARS-CoV-2!%2,

Entretanto, no presente estudo, o fator idade nao se mostrou associado de forma

independente ao desfecho gravidade. Esse achado pode sugerir que o critério de avaliagao
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idade, no que tange a priorizagcdo de pacientes em casos de escassez de leitos de UTI, talvez
ndo seja o mais adequado, considerando que outros critérios podem ser avaliados em
conjunto, como a existéncia de comorbidades associadas, o comprometimento irreversivel de
fungdes cognitivas e a aplicagdo de escalas de fragilidade, conforme os principios de triagem
em situagdes de catéstrofe e as particularidades da pandemia COVID-19 da AMIB*,

Revisdes sistemadticas recentes sobre caracteristicas clinicas e fatores associados a
gravidade identificaram resultados semelhantes aos da nossa analise, em que as comorbidades
mais associadas a gravidade foram doencas do sistema cardiovascular com maior prevaléncia
de HAS'>?*, Segundo Liang?’, o histérico de cAncer mostrou-se um fator independente no seu
estudo. Em uma revisdo sistematica com 16.561 pacientes criticos em 17 paises e quatro
continentes, identificou-se a idade avancada e comorbidades como a obesidade, HAS, DM e
doengas cardiovasculares sendo os principais fatores de risco para COVID-19 grave!®.

Nosso estudo também sugere que quanto maior o numero de comorbidades associadas,
maior o risco de doenca grave, em consonancia com os resultados encontrados por Cheng?®,
Suleyman?’ e Giri®®. No Brasil, um em cada cinco brasileiros adultos tem duas ou mais
comorbidades que podem aumentar o risco de doenga grave por COVID-19%°. Um estudo do
Sergipe, nordeste do Brasil, apontou mortalidade 1,5 vezes maior em pacientes acima de 65
anos associada a HAS ou a DM?. O estudo de Li'> sugere que pacientes com qualquer doenca
subjacente sdo mais vulneraveis a pneumonia, tém menor imunidade e maior probabilidade de
adoecer gravemente. Os efeitos do SARS-CoV-2 no sistema imunoldgico na produgao de
citocinas e células T parecem agravar ainda mais a tendéncia pro-inflamatoria, especialmente
em pacientes com comorbidade cardiovascular'®?. De Andrade® analisou os dados do Brasil
através dos hospitais do SUS e identificou que o comportamento dos indices de Charlson e
Elixhauser (indice de avaliagdo de comorbidades) foi consistente com a hipdtese de maior
risco de doenga grave e morte por COVID-19 em pacientes com comorbidades, sendo a
obesidade, um fator com efeito independente.

De forma semelhante, na nossa coorte, a unica comorbidade identificada como fator
independente para a gravidade foi a obesidade. Um crescente corpo de evidéncias sugere que
a obesidade e o aumento da adiposidade visceral estdo forte e independentemente associados a
resultados adversos, doencga grave e morte devido a COVID-193!. Estudos destacam outras
caracteristicas da obesidade, como mecanica respiratoria, fungdo pulmonar prejudicada e a
coexisténcia de distarbios metabolicos como diabetes ¢ doengas cardiovasculares em um
inico individuo, que também aumentam o risco de COVID-19 grave e complicagdes’>. A

principal complica¢do associada a gravidade da doenga em individuos obesos em nosso
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estudo foi a SARA. A obesidade por si s6 ¢ uma comorbidade e normalmente é comum estar
associada a outros problemas de saude, como demonstra o nosso estudo, onde 62,2% (56) dos
pacientes obesos tinham duas ou mais comorbidades associadas. Além disso, a média de
idade dos nossos pacientes foi de 49 anos, porém segundo Gameiro®, os desbalangos
imunoldgicos na obesidade independem da idade para desfavorecer a resposta, uma vez que
essa inflamagio cronica de baixo grau ¢ instalada na adiposidade. Gameiro®® também refere
que a obesidade estd associada a um aumento nas internagdes nas UTIs e a uma maior
necessidade de suporte ventilatorio para os pacientes hospitalizados, o que também
identificamos em nosso estudo. Apesar de maior necessidade de UTI e VM, a mortalidade foi
menor nesses pacientes (17,8%) comparado a mortalidade geral (22,1%) por COVID-19, o
que pode ser justificado pela baixa média de idade dos pacientes obesos, contrariando
Gameiro®®, que complicam mais por suas condi¢des de satide, porém morrem menos por
serem mais jovens e possuirem maiores reservas organicas. Cabe ressaltar que o plano
Nacional de Vacinagdo contra Covid-19*4, a obesidade é considerada comorbidade somente
quando obesidade morbida (IMC > 40). Porém, de acordo com nosso estudo, individuos
obesos com IMC >30 ja se encontram no grupo de risco para doenga grave, sendo importante
e necessario considerar essa constatacao.

Nosso estudo também identificou marcadores clinicos na admissdo associados a
doenca grave, dentre eles, a razdo SpO2/Fi02, que se mostrou um preditor independente
associado a gravidade dos pacientes. Comparamos a relevancia clinica a gravidade aos
pacientes da razado SpO2/Fi02, SpO2 e pressao parcial de oxigénio (pO2) da GA e
identificamos a razdo SpO2/Fi02 <315 como o melhor pardmetro discriminatorio para prever
a doenca grave (RR=2,93 [2,48-3,47]). A razdo SpO2/FiO2, além de mostrar-se um bom
preditor de gravidade, ¢ uma ferramenta disponivel em varios servigos de saude. Trata-se de
um método nao invasivo, indolor, rapido, seguro, sem custo significativo, disponivel na
maioria dos servigos de saude e um confidvel preditor para a SARA, conforme descrito na
literatura e constatado nesse estudo, tornando-se um método diferencial importante no
enfrentamento da pandemia. Curiosamente a paO2 da GA, mesmo que com hipoxemia, ndo se
mostrou um fator significativo para gravidade isoladamente. No estudo de Choi*’, a razdo
SpO2/Fi02 na admissdo apresenta area sob a curva caracteristica de operagdo do receptor
(ROC) em torno de 85,7%, caracterizando a razdo SpO2/FiO2 como um forte preditor da
ocorréncia de SARA. A OMS?® indica o uso da razdo SpO2/FiO2 quando a paO2 ndo esta
disponivel, considerando valores <315 sugestivos para SRAG, inclusive em pacientes nao

ventilados. Segundo Catoire®’, a razdo SpO2/FiO2 pode ser uma ferramenta confidvel para
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rastreamento de hipoxemia entre pacientes admitidos na emergéncia, particularmente durante
o surto de SARS-CoV-2. Considerando o atual cendrio de pandemia, onde héd escassez de
insumos ¢ superlotagdo hospitalar, estudos que objetivam prever a SRAG associada a
gravidade da COVID-19 através de métodos rapidos, disponiveis € sem custo, sao muito
relevantes.

A andlise de biomarcadores também ¢ necessaria para melhor compreensdo da doenga
e para direcionar condutas e tratamento clinicos, podendo identificar precocemente aqueles
pacientes com risco de doenca grave. Linfocitos e PCR foram fatores de risco independentes
para gravidade em nossos achados. Segundo Li'’, a PCR é um marcador de inflamagdo
comum na COVID-19 com um RR elevado em grupos criticos, seus resultados sugerem que
linfopenia e PCR elevada foram intimamente associadas com pneumonia grave. Para Malik>®,
a PCR pode ser o marcador mais eficaz e sensivel na previsao da progressao da COVID-19.
Segundo ele, essa descoberta sugere que a marca fisiopatologica de COVID-19 tende a ser a
resposta inflamatoria sustentada e a tempestade de citocinas, que ¢ semelhante aqueles
encontrados anteriormente em pacientes infectado com o SARS-CoV e MERS-CoV, ¢ a
inflamacao severa levaria a deficiéncia imunologica, dano hepatico, dano miocardico, dano
renal e ativacdo da coagulacdo.

A radiografia de térax com altera¢cdes na admissdo hospitalar foi um fator fortemente
associado a gravidade, esses pacientes apresentam quase trés vezes mais risco que os demais,
em consonancia com uma coorte que incluiu 1.590 pacientes®, onde a radiografia de torax foi
fator preditivo independente incluido no escore de risco: anormalidade radiografica de torax.
Em 10 estudos que relataram achados de radiografia de térax, infiltrados bilaterais foram
vistos em 72% dos pacientes'’. Esses resultados evidenciam que os achados radioldgicos sdo
o método de diagndstico mais direto para pneumonia grave'”.

A OMS?¢ recomenda o uso equilibrado de todas as estratégias de suporte respiratorio
ndo invasivo, justificado pela baixa base de evidéncias. Durante a pandemia, surgiu a
preocupagdo de que essas estratégias possam causar danos aos pacientes através de atrasos na
intubagdo traqueal ou exacerbacao da lesdo pulmonar, aos profissionais de saude por meio de
infeccdo nosocomial e aos sistemas de saide em razao do alto nivel de oxigénio demandado
pelos dispositivos®’. Em nossa amostra, apenas 4,2% (24) dos pacientes utilizaram VNI,
desses, 87,5% (21) foram admitidos na UTI e 83,3% (20) evoluiram para VM. Em nosso
estudo, a variavel de tempo ndo foi avaliada, portanto nao podemos apontar em que momento
da internagao esses pacientes utilizaram a terapia. Considerando que a VNI era recomendada

somente em leitos com sistema de pressdo negativa em razao do risco de aerossolizagao,
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podemos supor que muitos pacientes utilizaram a VNI somente quando ja admitidos na UTI
em funcao dos leitos adequados para tal. Portanto, talvez tenham tido acesso a essa terapia de
forma tardia. Atualmente, tem-se notado uma melhor condu¢ao dos pacientes com suporte de
VNI*, facilitada pela maior evidéncia disponivel, e talvez algumas admissdes na UTI e
necessidade de VM poderiam ter sido evitadas no momento pretérito.

A necessidade de VM em nossa amostra foi de 35,9%, (203), totalizando 89,4% (186)
dos pacientes admitidos na UTL Suleyman®’ relata que 80,8% dos pacientes criticos
analisados em seu estudo necessitaram de VM. Esses resultados sdo muito superiores aos
apontados por um hospital particular de Sdo Paulo, onde a VM foi necessaria em 65% dos
pacientes em UTI. Na reviso sistematica de Tan!’, 67,7% dos pacientes necessitaram de VM.
No enfrentamento de uma pandemia desconhecida e muito dindmica, as orientagdes eram
atualizadas quase diariamente e, inicialmente, a orientacdo de intubagdo precoce era muito
indicada, o que talvez justifique este alto percentual de VM na instituigao.

A necessidade de tratamento intensivo observada no estudo foi de 36,8% (208), taxas
maiores que as encontradas na revisdo sistematica de Li J*!, que estimou uma taxa geral de
doenca grave de 23%. De acordo com Suleyman®’, em um hospital de Nova York, 39,7%
evoluiram para UTI, semelhante ao nosso percentual. Em um hospital de Santa Catarina'®,
estado semelhante ao Rio Grande do Sul, 29% dos pacientes necessitaram de internacdo na
UTIL e em um hospital privado de Porto Alegre, o percentual de admissdo na UTI foi de
33%°. Presume-se que alguns fatores possam estar associados a esse percentual um pouco
superior encontrado em nosso estudo, como por exemplo, fatores relacionados a maior
incidéncia de comorbidades nesses pacientes, pois, sendo usudrios do SUS, enfrentam
maiores dificuldades em obter tratamentos de saide. Marcolino'® reitera que o nimero médio
de comorbidades foi menor em pacientes de hospitais privados (1 comorbidade [IIQ=0-2]) do
que no publico e hospitais mistos (2 comorbidades [[1Q=1-3]); p <0,001 para ambos. A
mortalidade na UTI no estudo El Aidaoui*’, na Africa do Sul, foi de 31,1%, inferior a
encontrada no nosso estudo 46,7% (105). Wiersinga! descreve que, entre os pacientes
internados em UT]I, a letalidade chega a 40%. Houve uma acentuada heterogeneidade na taxa
de mortalidade global para pacientes com COVID-19 admitidos em UTI, a média foi de 28%
segundo Tan!”. Em relagio aos 17 pacientes que necessitaram de VM e que ndo foram
admitidos na UTTI por auséncia de leitos, a taxa de mortalidade foi de 100%. Apesar de poucos
casos nesta condi¢do, e a idade média desses pacientes ser de 73 anos, podemos, talvez, inferir
que o manejo de pacientes criticos por equipes nao qualificadas em UTI e sem a vigilancia

permanente do ambiente de UTI, possa ter influenciado no desfecho clinico negativo.
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Em relacdo a mortalidade intra-hospitalar, o percentual encontrado em nosso estudo
foi de 22,1% (125), semelhante a da cidade de Nova York, com 21%* e um pouco menor que
no estudo do Sergipe, que foi de 29,2%%. De Andrade’® relata mortalidade de 24,4% e sugere
que houve ampla variagdo na mortalidade hospitalar da COVID-19 no SUS, associada a
fatores demograficos e clinicos, desigualdade social e diferencas na estrutura dos servicos e
na qualidade da atencdo a satide. Segundo Marcolino'®, os hospitais publicos e mistos
apresentaram maiores taxas de mortalidade em comparagdo com os hospitais privados (24,7%
vs. 26,2% vs. 10,8%, p < 0,001). Na revisdo sistematica de Tan!” que avaliou os resultados
em escala global, a mortalidade hospitalar ficou entre 23,4% e 33,0%, superior a0 nosso
resultado.

Dentre as limitagdes do presente estudo, destaca-se a coleta de dados em um hospital
publico, podendo representar apenas uma parcela especifica da populagdo. Além disso, trata-
se de um estudo retrospectivo com dados de pacientes admitidos de margo a agosto de 2020.
Determinantes sociais ndo foram coletados, como renda e escolaridade. A auséncia de dados
de algumas variaveis, entre elas troponina, d-dimero, plaquetas, TGO/AST, eletrocardiograma
e tomografia de torax na admissao hospitalar também foi um fator de limitagdo, uma vez que
algumas varidveis ndo foram incluidas na andlise multivaridvel. Acreditamos que os dados
ndo disponiveis possam estar relacionados a auséncia de diretrizes hospitalares especificas
para COVID-19 naquele momento da pandemia, uma vez que, a solicitagdo de exames
relacionados a doencga ficava a critério de cada profissional médico e as condutas adotadas
eram diversas e divergentes. O grau de controle ou descompensacao das comorbidades
prévias ndo foi mensurado, bem como o IMC dos pacientes que, quando ndo se encontrava
descrito nos prontudrios, foi considerado a avaliagdo subjetiva de cada profissional, portanto
esse dado pode estar subnotificado. Utilizamos os dados da admissao hospitalar dos pacientes
para identificar os fatores associados a gravidade da COVID-19, dados referentes ao periodo
da interna¢do ndo foram considerados.

A importancia desta coorte decorre da necessidade da identifica¢do rapida e efetiva
dos pacientes com maior risco de doenca grave através de parametros simples e objetivos na
admissao hospitalar, possibilitando priorizar o atendimento desses pacientes e direcionar
condutas clinicas. A identificagdo precoce desses fatores associados a gravidade ¢ essencial na
tentativa da reducdo das admissdes nas UTIs e, por conseguinte, a morbimortalidade. Nosso
estudo contempla muitas varidveis € a revisdo minuciosa dos prontudrios possibilitou a
confianca nos resultados. Além disso, os dados foram submetidos a periddicas auditorias para

garantir a qualidade das informagdes. Os pacientes foram acompanhados da admissdo até a
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alta hospitalar ou obito. Os desfechos dos casos transferidos para outras instituicdes foram
incluidos na amostra através de busca ativa, uma vez que a andlise do perfil clinico e fatores
associados levaram em consideracdo os dados da admissdo e dos desfechos hospitalares.
Utilizamos a metodologia baseada no STROBE*, uma ferramenta de qualidade, amplamente
utilizada em estudos de coorte. Os dados coletados e as conclusdes obtidas sdo importantes,
considerando que existem poucos estudos sobre o tema na América Latina e no Brasil,
podendo servir de subsidio para o desenvolvimento de diretrizes clinicas nas emergéncias dos
hospitais, auxiliar na alocacdo de insumos, equipes e recursos publicos, bem como para
pesquisas futuras.

Nossos resultados fornecem dados importantes sobre pacientes com COVID-19
admitidos em um hospital publico, o perfil clinico dos pacientes com alto risco de progressao
da doenca e fatores de risco associados a gravidade. A idade avangada e comorbidades
subjacentes sdo fatores dependentes e fortemente associados a doenga grave, assim como a
radiografia de torax alterada na admissdo hospitalar e a necessidade de VNI em algum
momento da internagdo. A principal complicagdo clinica entre os pacientes graves foi a
SARA. Identificamos como fatores independentes para gravidade da doenga a obesidade, a
razao SpO2/Fi02 < 315, PCR > 100 mg/I e linfocitos <1000 /uL na admissdo. Encontramos
resultados de facil mensuracdo até mesmo em pequenos centros com recursos de saude
limitados, o que ¢ de grande importancia para auxiliar na tomada de decisdo precoce, frente a
pacientes vulneraveis para a forma grave da COVID-19. Contudo, considerando que a curva
epidémica se comporta de forma dindmica e que fatores associados podem divergir entre
regides por varios motivos, somado ainda, a baixa cobertura vacinal da populagcdo e a
descoberta de novas variantes, sdo necessarios estudos constantes sobre o perfil dos pacientes

infectados e fatores associados a gravidade da doenga.
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas, histérico de saude, dados clinicos, exames laboratoriais e de imagem na

admissdo hospitalar.

Variavel Total - N (%) / N=595
Sexo

Masculino 299 (52,9)
Feminino 266 (47,1)
Idade

<60 anos 303 (53,6)
61— 69 anos 135 (23,9)
>70 anos 127 (22,5)
Comorbidades mais frequentes

Hipertensao 265 (46,9)
Diabetes Mellitus 163 (28,8)
Obesidade 90 (15,9)
Asma 47 (8,3)
DPOC 47 (8,3)
Neoplasias 44 (7.8)
Doenga Arterial Coronariana 42 (7,4)
Doenca Renal Crénica 35(6,2)
Habitos de Vida

Drogas ilicitas 10 (1,8)
Etilismo 28 (5,0)
Tabagismo atual 33 (5,8)
Ex-tabagista 114 (20,2)
Manifestacées clinicas mais prevalentes

Dispneia 372 (65,8)
Febre 329 (58,2)
Tosse seca 299 (52,9)
Mialgia 189 (33,5)
Adinamia 133 (23,5)
Anosmia (perda de olfato) 99 (17,5)
Cefaleia 99 (17,5)
Alteracdes clinica na admissao hospitalar

Alteragdo do nivel de consciéncia 64 (11,3)
PA <90/60 mmHg 13 (2,8)
Aminas vasoativas 30 (5,3)
FC >100 bpm 145 (30,9)
FR > 20 mipm 240 (56,5)

Tax > 37,8°C 106 (27.5)
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Sp02 <93% 115 (21,1)
Razao SpO2/FiO2 <315 115 (21,1)
Necessidade de O2 suplementar na admissao 206 (36,5)
Resultados laboratoriais e exames de imagem

Proteina C reativa > 100 mg/1 249 (45,9)
D-dimeros > 1000 ng/mL FEU 254 (49,1)
Plaquetas < 150000 /uL. 79 (14,5)
Lactato (GA) > 1,6 mmol/L 137 (26,9)
Troponina > 14 ng/L 171 (40,9)
Linfocitos < 1000 /uL 235 (42,0)
Ureia > 50 mg/dl 154 (27,2)
Creatinina >1,2 mg/dl 144 (25,8)
TGO/AST =37 U/ 248 (60,6)
TGP/ALT >41 U/1 165 (40,6)
RNI=>1,3 116 (25,3)
pO2 (GA) < 83 mmHg 351 (70,5)
Hemoglobina <12,8 g/dL 201 (36,0)
RX de torax na admissao 535(94,7)
RX alterado na admissao 434 (81,1)
TC de térax na admissio 101 (17,9)
TC de torax alterada 96 (95,0)

Acometimento em > 25% do parénquima pulmonar 30 (65,2)

Frequéncia (porcentagem) ou mediana (intervalo interquartilico). PA: pressdo arterial, FC: frequéncia cardiaca,
FR: frequéncia respiratdria, Tax: temperatura axilar, SpO2: saturac@o periférica de oxigénio, Razdo SpO2/FiO2:
razdo entre saturagdo periférica de oxigénio/fracdo inspirada de oxigénio, GA: gasometria arterial, RX:

radiografia; TC: tomografia computadorizada.



Tabela 2 Variaveis significativas na analise bivariada para gravidade dos pacientes admitidos por COVID-19

UTI/'VM
Variavel N (%) RR (95% IC) Pvalue
N=225 (39,8)
Idade
<60 anos 100 (33,0) 1
61— 69 anos 65 (48,1) 1,46(1,15-1,85) 0,004
>70 anos 60 (47,2) 1,43(1,12-1,83) 0,002
Comorbidades
Hipertensao 122 (46,0) 1,34(1,09-1,64) 0,005
Diabetes mellitus 78 (47,9) 1,31(1,07-1,61) 0,010
Obesidade 48 (53,3) 1,43(1,14-1,79) 0,002
Neoplasias 24 (54,5) 1,41(1,06-1,89) 0,020
Numero de
comorbidades
Nenhuma 46 (26,3) 1
1 70 (42,7) 1,62(1,20-2,20) 0,002
2> 109 (48,2) 1,84(1,38-2,43)  <0,001
Alteracdes clinicas na admissao
Alteragdo do nivel de 45 (70,3) 1,96(1,61-2,38)  <0,001
consciéncia
Aminas vasoativas 29 (96,7) 2,64(2,32-3,00)  <0,001
Sp02 <93% 82 (71,3) 2,21(1,85-2,65)  <0,001
Razdo SpO2/Fi02 <315 97 (84,3) 2,93(2,48-3,47)  <0,001
Necessidade de 02 130 (63,1) 2,39(1,95-2,92)  <0,001

suplementar na admissao

Exames laboratoriais e de imagem

Proteina C reativa > 100 141 (56,6) 2,13(1,71-2,66)  <0,001
mg/1

Lactato (GA) > 1,6 74 (54,0) 1,44(1,17-1,76)  <0,001
mmol/L

Troponina > 14 ng/L 92 (53,8) 1,58(1,27-1,98)  <0,001
Linfécitos < 1000 /uL 123(52,3) 1,70(1,38-2,08)  <0,001
Ureia > 50 mg/dl 83 (53,9) 1,55(1,27-1,90)  <0,001
Creatinina >1,2 mg/dl 76 (52,8) 1,48(1,21-1,81)  <0,001
TGO/AST =37 U/ 106 (42,7) 1,32(1,01-1,73) 0,039
RNI>1,3 64 (55,2) 1,44(1,17-1,78) 0,001
RX de torax alterado 189 (43,5) 2,00(1,36-2,94)  <0,001
Necessidade de VNI em 21 (87,5) 2,32(1,93-2,80)  <0,001

algum momento da
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internacao

Frequéncia (Porcentagem), RR: Risco relativo, IC: intervalo de confianga. O2: oxigénio, SpO2: saturagdo

periférica de oxigénio, Razdo SpO2/FiO2: razdo entre saturagdo periférica de oxigénio/fracdo inspirada de

oxigénio, GA: gasometria arterial, RX: radiografia; VNI: ventilagao nio invasiva.



Tabela 3 Principais complicagdes clinicas durante a internag@o hospitalar dos pacientes com COVID-19

Amostra Graves Nao-graves Pvalue

(n=565) (n=225) (n=340)
SARA 98 (17,3) 95 (42,2) 3(0,9) <0,001
Infec¢@o nosocomial 94 (16,6) 82 (36,4) 12 (3,5) <0,001
Choque séptico 86 (15,2) 82 (36,4) 4(1,2) <0,001
Hiperglicemia 88 (15,6) 68 (30,2) 20(5,9) <0,001
Tromboembolismo pulmonar 40 (7,1) 29 (12,9) 11 (3,2) <0,001
Trombose venosa periférica 13 (2,3) 12 (5,3) 1(0,3) <0,001
Hemorragia 11 (1,9) 10 (4,4) 1(0,3) <0,001
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Frequéncia (porcentagem). P: Teste de Qui-quadrado de Pearson, SARA: sindrome da angustia respiratdria

aguda



Tabela 4 Preditores independentes de gravidade em pacientes com COVID-19.

VARIAVEL MULTIVARIAVEL

RR (95% IC) Pvalue
Obesidade 1,48 (1,19 —1,84) <0,001
Razdo SpO2/Fi02 < 315 2,20(1,79 - 2,71) <0,001
Linfocitos < 1000/uL. 1,40 (1,15 -1,70) 0,001
Proteina C Reativa >100 mg/1 1,73 (1,40 — 2,15) <0,001

RR: Risco relativo, IC: intervalo de confianga, P: modelo de regressdao de Poisson multivariavel.
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CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

A idade avangada e comorbidades subjacentes sao fatores dependentes e
fortemente associados a doenga grave, assim como a radiografia de torax alterada
na admissao hospitalar e a necessidade de ventilagdo ndo invasiva em algum
momento da internag&o. A principal complicagdo clinica entre os pacientes graves foi
a sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA). ldentificamos como fatores
associados independentes para a gravidade da doenga a obesidade, razéo
SpO2/Fi02 < 315, proteina C reativa > 100 mg/l e linfocitos <1000 /ul na admisséao.

A necessidade da identificagao rapida e efetiva dos pacientes com maior risco
de piores desfechos através de parametros objetivos, de simples mensuragédo na
admissao hospitalar e disponiveis em pequenos centros com recursos de saude
limitados, possibilita a priorizagdo do atendimento desses pacientes, o
direcionamento de condutas clinicas especificas e a reducao das admissdes nas
UTls, morbidade pés-doenga grave e numero de obitos.

As conclusdes obtidas sdo importantes, pois podem servir de subsidio para o
desenvolvimento de diretrizes clinicas nas emergéncias dos hospitais, auxiliar no
gerenciamento de recursos publicos, bem como para pesquisas futuras.
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APENDICE E ANEXOS
A. APROVACAO PELO COMITE DE ETICA

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagcdo do perfil laboratorial, radiolégico e
sintomatologico de pacientes infectados com o novo coronavirus 2019 (SARS-CoV-
2) em hospitais brasileiros

Pesquisador: FERNANDO ANSCHAU

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 30350820.5.2015.5530

Instituicao Proponente: HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEICAO SA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.108.681

Apresentacao do Projeto:
* Resumo

Com o rapido crescimento da pandemia associada ao novo coronavirus 2019
(COVID-19, SARS-CoV-2 ou 2019 nCoV) na sociedade brasileira, faz-se
fundamental a obtencdo de da- dos do perfil clinico, laboratorial, radioldgico,
terapéutico e de custos dos pacientes tratados em unidades locais, em todas
unidades federativas brasileiras. Percebe-se a inexisténcia generalizada de dados e
relatos de casos dos pacientes infectados no cenario brasileiro, fator que
impossibilita a obtencdo de dados realisticos do panorama nacional e que

fundamentem a

pratica terapéutica e propedéutica atualmente utilizada e orientem estratégias
e remuneragao para o tratamento doenga. Destarte, nesse projeto, pretende-se

avaliar as multiplicidades e singularidades das infe¢des pelo novo coronavirus 2019
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em hospitais brasileiros, determinando-se a incidéncia de sintomas, avaliacdo do
perfil laboratorial e radiolégico terapias utilizadas durante o tratamento, assim como
o custo hospitalar do tratamento da COVID-19. Ressalta-se, inicialmente, que nesse
estudo recolheremos dados unitarios de pacientes que foram atendidos em unidades
hospitalares ou de atengdo primaria em saude e que possuiram virologia positiva
para 0 SARS-CoV-2. Todos os dados coletados serdo obtidos via 1. avaliacédo
retrospectiva de prontuarios dos pacientes admitidos, mas que receberam alta de
hospitais e centros de saude de diferentes estados brasileiros, 2. avaliagédo e
obtencao de prontuarios dos pacientes internados em unidades hospitalares da rede
publica ou privada ou 3. obtencdo de dados a partir do repositorio de notificacéo
compulséria do Ministério da Saude do Brasil. As informagbes geradas irdo
possibilitar um melhor entendimento do manejo clinico dos pacientes infectados com
o novo patdégeno supracitado, assim como irdo fomentar acbes posteriores
associadas a prevengao de contagio, e orientacdo de politicas de remuneragao para
o custeio do tratamento da doenca realisticas ao cenario brasileiro.

* Hipbteses

1. Questao — As descrigdes apresentadas na literatura internacional sobre
infecgdes pelo novo coronavirus 2019 sao aplicaveis para a realidade brasileira?

Hipotese — As descricbes apresentadas na literatura académica existentes
sobre o perfil clinico, laboratorial, radiolégico e terapéutico dos pacientes
diagnosticados com o novo coronavirus 2019 e admitidos em hospitais brasileiros
sao diferentes, fator que faz fundamental a consideracdo das peculiaridades
brasileiras durante o rastreio, diagndstico e tratamento dessa enfermidade.

2. Questao - Quais os principais sintomas apresentados pelos pacientes
seropositivos para o SARS-CoV- 2 brasileiros, em especial, dos pacientes admitidos
nas diferentes unidades federativas do Brasil?

Hipotese — As manifestagdes clinicas mais comuns nos pacientes brasileiros
associados testados para o coronavirus estdo relacionadas a febre, mialgia,
sintomas respiratorios e cefaleia.

3. A mortalidade hospitalar dos pacientes admitidos em hospital com

COVID-19 é semelhante a descrita na literatura?

Hipotese - O perfil de mortalidade hospitalar dos pacientes admitidos em

hospitais brasileiros com COVID- 19 nao é semelhante a apresentada na literatura.
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4. Qual o custo do tratamento hospitalar dos pacientes com COVID-19
considerando as comorbidades dos pacientes?

Hipotese — O custo do tratamento hospitalar dos pacientes com COVID-19
tem variagdo em fungao das comorbidades observadas entre os pacientes.

5. E possivel subsidiar cientificamente estratégias de reembolso em
formato de bundled nas perspectivas de saude publica e suplementar?

Hipotese — O custo do tratamento hospitalar dos pacientes com COVID-19 e
os desfechos esperados tém variacdo em funcdo das comorbidades observadas
entre os pacientes e podem ser analisados de forma conjunta para subsidiar

estratégias e reembolso em formato de bundled.

Continuacéao do Parecer: 4.108.681
* Metodologia proposta

Trata-se de estudo observacional, baseado na coleta de dados de pacientes
confirmados via sorologia ao novo coronavirus 2019 (SARS-CoV-2). A coleta de
dados podera ser realizada por dois métodos: 1. Analise retrospectiva de prontuarios
dos pacientes admitidos nos hospitais parceiros (feita por leitura e extracdo de
dados presentes nos prontuarios médicos) e 2. Analise prospectiva dos pacientes
internados nos respectivos centros hospitalares (analise e extragdo diaria da
evolugdo dos pacientes hospitalizados). Ademais, diante da existéncia de sistemas
de notificagdo compulsoria do Ministério da Saude, dados adicionais poderdo ser
obtidos por esta plataforma mediante solicitacdo formal a esta instituicdo estadual
(Secretarias Estaduais de Saude). A vigéncia dos dados sera de 12 meses
consecutivos/retrospectivos, avaliando-se possiveis variagdes sazonais.

Os dados coletados serdo vinculados a protocolos pré-estabelecidos de
atendimentos, tipicos de atendimento de clinica médica ou pediatrica, em que é
identificado sexo, idade, queixa principal, histéria da moléstia atual, comorbidades
prévias, sintomas associados, historia epidemiolégica ou de viagem, avaliagado
primaria laboratorial (exames sanguineos como hemograma, proteina-C reativa, d-
dimero, enzimas hepaticas, marcadores inflamatorios, e testes para outros
patégenos), avaliagao radioldgica e terapéutica implementada. segurancga do local,
consciéncia do paciente, se houve solicitacdo de pedido de ajuda espontanea pelo
passageiro, presenga ou auséncia de vias aéreas abertas, manutencao espontanea

da respiragao, presencga ou nao de pulso, presenga ou ndo de hemorragias e o que
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foi feito perante a situagcao). Além disso, dados associados a exame fisico presentes
nos prontuarios ou obtidos pelos integrantes do grupo de pesquisa serdo obtidos.

Para a analise de custos e proposicdo de modelo de remuneragdo, a
orientagdo da lite- ratura sobre condugao de estudos de microcusteio, permitindo a
analise em nivel individual por paciente, e uso do método de custeio baseado em
atividades e tempo serao seguidos para estruturar a coleta de dados (6-8).A partir do
mapeamento da jornada do paciente, desde a chegada na emergéncia ou hospital
de campanha até a alta ou o 6bito, os dados de consumo de recursos (profissionais,
estrutura hospitalar, materiais e medicamentos), serdo coletados de forma
retrospectiva pela revisdo de registros de evolugbes clinicas e bases de dados
adminis- trativos das instituicdbes. Também serdo coletados os dados de
investimentos especificos em equipamentos para preparar as estruturas hospitalares
no atendimento dos pacientes com SARS-COV-2, e de necessidade de
reestruturagdes de praticas de controle de qualidade e segurancga, vigilancia e
esterilizacdo de equipamentos e ambiente.

O Formulario | apresenta a orientacdo para coleta de dados de custos de
cada unidade nos hospitais, investimentos de capital realizados para o tratamento do
COVID-19, remune- ragao atualizada e escala de profissionais especiais para o
atendimento hospitalar dos pacien- tes e o Formulario Il a orientagdo para coleta de
dados de consumo de recursos em nivel indi- vidual por paciente. O Formulario |
devera ser respondido por gestor da instituicdo que sera convidado a colaborar com
a pesquisa, sendo o aceite o convite o consentimento do profissi- onal em participar
da pesquisa. O Formulario Il deve ser utilizado por pesquisador interno da instituicao
para a coleta de dados em prontuario de forma retrospectiva.

Ressalta-se que dados de identificagdo dos pacientes ndo serdo obtidos em
momento nenhum do estudo.

* Critérios de Inclusao

Serdo incluidos nesse estudo pacientes com COVID-19 confirmada (testes
serologicos de RT- PCR ou teste rapidos), admitidos em hospitais brasileiros.
Faremos a inclusdo de todos os pacientes diagnosticados, independente de faixa
etaria, perfil de comorbidades previamente diagnosticadas, assim como rede
hospitalar admitida (publica ou privada).

*

Critérios de Exclusao
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Eventos médicos associados a outras enfermidades infectocontagiosas, como
influenza e dengue, nao serao contabilizados nesse estudo.

Objetivo da Pesquisa:

* Objetivo primario

Determinar o perfil clinico, laboratorial, radiolégico, pratica terapéutica e
mortalidade de pacientes confirmados com infeccdo do novo coronavirus 2019
admitidos em hospitais da rede SUS, privados e filantrépicos no Brasil. Ademais,
objetiva-se identificar avaliar desfechos primarios como mortalidade, admissdo em
Unidade de Terapia Intensiva (UTIl), tempo de hospitalizagédo, duragao em ventilagao

mecanica e terapia respiratoria.

* Objetivo secundario

i. Avaliar complicagdes: inicidéncia de sindrome de disfuncao respiratéria
do adulto e miocardite, necessidade de ventilagdo mecanica e terapia intensiva,
além de dias de terapia internsiva em pacientes admitidos nos centros hospitalares
parceiros;

il Obter e comparar dados dos eventos relacionados aos dados obtidos
com dados apresentados na literatura internacional.

iii. Gerar informagdes sobre custo real e seus determinantes do manejo de
pacientes com SARS-COV-2 para subsidiar cientificamente estratégias de

reembolso em formato de bundled nas perspectivas de saude publica e suplementar.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

* Riscos

Os riscos em que a pesquisa esta relacionada sdo descritos nos topicos a
seguir, assim como medidas atenuantes respectivas:

i. Possibilidade de extravio e furto de dados; medida resolutiva:
informagdes pessoais/tematicamente identificaveis ndo serdo permanentemente
armazenadas em drivers manuais, celulares smartphones ou laptops, exceto em
casos em que tais dados estejam submetidos a encriptagdo. Ademais, os conjuntos
de dados obtidos e armazenados serdo memorizados em um servidor institucional

seguro, inacessivel ao publico em geral.
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ii. Risco a imagem de pessoas fisicas (passageiros/pacientes) atrelados a
pesquisa; medida resolutiva: cada individuo de pesquisa recebera um cddigo de
caso (Record Locator Number- RLN), estruturado da seguinte forma: 1. Sigla da
Instituicdo médica

2. Numero continuo do caso 3. Cidade em que o paciente foi admitido.
Ressalta-se que a obtencéo de dados pessoais retroativos, vinculados aos pacientes
do estudo encontra-se respaldada na Lei 13.709, de 14 de agosto de 2018, que
dispde sobre a protecdo de dados pessoais e altera a Lei 12.965, de 23 de abril de
2014 16.

Os resultados da pesquisa serao tornados publicos ao final do projeto, através
de publicagbes nacionais, internacionais e relatorios as classes médicas, ao
Ministério da Saude e a Anvisa.

* Beneficios

Mormente, vale destacar que os beneficios associados com a execugao deste
projeto cientifico sao multiplos.

1. Desenvolvimento de literatura especifica e fidedigna

Inicialmente, frente a lacuna literaria detectada, espera-se desenvolver
referéncias bibliograficas confidaveis e que refltam a realidade brasileira,
considerando todas as singularidades nacionais.

2. Analise da realidade epidemiolégica brasileira e delineamento de
atendimento emergencial aos pacientes infectados pelo COVID-19

Concomitantemente, deseja-se conhecer o cenario existente de pandemia,
auxiliando as instituicbes relacionadas com eventos relacionados a saude em
doengas infectocontagiosas na elaboragdo de medidas preventivas, protocolos de
atendimento e melhor treinamento da equipe (médicos e outros profissionais de
saude) nas intercorréncias existentes.

3. Promocao de praticas educativas e de formagao

De forma similar, almeja-se a consolidagdo de campanhas informativas para
diversas camadas populacionais (e seus nichos epidemiologicos), em parceria com
o Conselho Federal de Medicina e universidades publicas e privadas, a fim de treinar

profissionais da saude para o atendimento de casos de COVID-19 no Brasil.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
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Estudo multicéntrico Brasileiro envolvendo a tematica da COVID-19 ética e
metodologicamente adequado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:

Adequados.

Recomendacbes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto de pesquisa envolvendo a tematica da Covid-19 e avaliado segundo
orientacdes da

CONEP vide documento "Il INFORME AOS COMITES DE ETICA EM
PESQUISA PROTOCOLOS DE PESQUISA RELATIVOS A COVID-19 de 14 de abril
de 2020".

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento  Arquivo Postagem Autor Situagao

Projeto Detalhado / COVID19_Plataforma_Brasil_15052020. 15/06/2020
Rogerio Farias Aceito

Brochura docx 14:18:37 Bitencourt

Investigador

Informagdes PB_INFORMACOES BASICAS _DO_P 15/06/2020

Aceito

Basicas do Projeto ETO_1564697.pdf 14:13:59 Aceito

Outros curriculo_veridiana.pdf  10/06/2020 FERNANDO Aceito
15:13:17 ANSCHAU

Outros curriculo_rafaela.pdf 10/06/2020 FERNANDO Aceito
15:13:05 ANSCHAU

Outros curriculo_fernando_anschau.pdf 10/06/2020 FERNANDO

Aceito

15:12:51 ANSCHAU
Outros curriculo_LucianeK.pdf  10/06/2020 FERNANDO Aceito
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15:12:26 ANSCHAU

Outros curriculo_anelise.pdf 10/06/2020 FERNANDO Aceito
15:12:00 ANSCHAU

Outros integrantes_pesquisa.pdf 10/06/2020 FERNANDO Aceito
15:11:45 ANSCHAU

Outros termo_relatorio.pdf 10/06/2020 FERNANDO Aceito
15:11:25 ANSCHAU

Outros anuenciaHCR.pdf 10/06/2020 FERNANDO Aceito
15:11:08 ANSCHAU

Outros anuenciaHNSC.pdf 10/06/2020 FERNANDO Aceito

15:10:55 ANSCHAU
Folha de Rosto folha_rosto.pdf 10/06/2020 FERNANDO Aceito
15:10:28 ANSCHAU
Projeto Detalhado / COVID19_Plataforma_Brasil_15052020. 15/05/2020
LUANA MARTINS Aceito
Brochura  pdf 17:33:40 OLIVEIRA
Investigador
Outros Carta_Adendo_1052020.pdf 15/05/2020 LUANA MARTINS
Aceito
17:33:18 OLIVEIRA

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

N&o

PORTO ALEGRE, 24 de Junho de 2020

Assinado por:
Daniel Demétrio Faustino da Silva (Coordenador(a))
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B. NORMAS PARA PUBLICAGAO NA REVISTA

Cadernos de Saude Publica (CSP) publica artigos originais com elevado
mérito cientifico, que contribuem com o estudo da Saude Coletiva/Saude Publica em
geral e disciplinas afins. Desde janeiro de 2016, a revista é publicada por meio
eletronico. CSP utiliza o modelo de publicagdo continuada, publicando fasciculos
mensais. Recomendamos aos autores a leitura atenta das instrucbes antes de

submeterem seus artigos a CSP.

1. CSP ACEITA TRABALHOS PARA AS SEGUINTES SEGOES:

1.1 — Perspectivas: analises de temas conjunturais, de interesse imediato, de
importancia para a Saude Coletiva (maximo de 2.200 palavras).

1.2 — Debate: analise de temas relevantes do campo da Saude Coletiva. Sua
publicacdo €& acompanhada por comentarios criticos assinados por renomados
pesquisadores, convidados a critérios das Editoras, seguida de resposta do autor do
artigo principal (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustragdes).

1.3 — Espago Tematico: segdo destinada a publicacdo de 3 a 4 artigos
versando sobre tema comum, relevante para a Saude Coletiva. Os interessados em
submeter trabalhos para essa Secao devem consultar as Editoras.

1.4 — Revisao: revisao critica da literatura sobre temas pertinentes a Saude
Coletiva (maximo de 8.000 palavras e 5 ilustragbes). Sdo priorizadas as revisdes
sistematicas, que devem ser submetidas em inglés. Sao aceitos, entretanto, outros
tipos de revisdes, como narrativas e integrativas. Toda revisao sistematica devera ter
seu protocolo publicado ou registrado em uma base de registro de revisdes
sistematicas como, por exemplo, o PROSPERO. O Editorial 32(9) discute sobre as
revisdes sistematicas (Leia mais).

1.5 — Ensaio: texto original que desenvolve um argumento sobre tematica
bem delimitada (maximo 8.000 palavras e 5 ilustragdes) (Leia mais). O Editorial
29(6) aborda a qualidade das informagdes dos ensaios clinicos.

1.6 — Questdes Metodoldégicas: artigos cujo foco é a discussdo, comparagao

ou avaliagao de aspectos metodoldgicos importantes para o campo, seja na area de
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desenho de estudos, analise de dados, métodos qualitativos ou instrumentos de
afericao epidemioldgicos (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustragdes) (Leia mais).

1.7 — Artigo: resultado de pesquisa de natureza empirica com abordagens e
enfoques diversos (maximo de 6.000 palavras e 5 ilustragdes). Dentro dos diversos
tipos de estudos empiricos, apresentamos dois exemplos: artigo de pesquisa
etiolégica na epidemiologia e artigo utilizando metodologia qualitativa. Para
informagdes adicionais sobre diagramas causais, ler o Editorial 32(8).

1.8 — Comunicagao Breve: relato de resultados de pesquisa que possam ser
apresentados de forma sucinta (maximo de 1.700 palavras e 3 ilustragdes).

1.9 — Cartas: critica a artigo publicado em fasciculo anterior de CSP (maximo
de 700 palavras).

1.10 — Resenhas: critica de livro relacionado ao campo tematico de CSP,
publicado nos ultimos dois anos (maximo de 1.400 palavras). As Resenhas devem
conter titulo e referéncias bibliograficas. As informagdes sobre o livro resenhado

devem ser apresentadas no arquivo de texto.

2. NORMAS PARA ENVIO DE ARTIGOS

2.1 — CSP publica somente artigos inéditos e originais, e que nao estejam em
avaliacdo em nenhum outro periddico simultaneamente. Os autores devem declarar
essas condi¢des no processo de submissdo. Caso seja identificada a publicagao ou
submissdo simultdnea em outro periédico o artigo sera desconsiderado. A
submissao simultdnea de um artigo cientifico a mais de um periédico constitui grave
falta de ética do autor.

2.2 — N&o ha taxas para submissao e avaliagao de artigos.

2.3 — Serao aceitas contribui¢des em Portugués, Inglés ou Espanhol.

2.4 — Notas de rodapé, de fim de pagina e anexos nao serao aceitos.

2.5 — A contagem de palavras inclui somente o corpo do texto e as referéncias
bibliograficas, conforme item 6 (Passo a passo).

26 — Todos os autores dos artigos aceitos para publicagdo serao
automaticamente inseridos no banco de consultores de CSP, se comprometendo,
portanto, a ficar a disposicdo para avaliarem artigos submetidos nos temas
referentes ao artigo publicado.
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3. PUBLICAGCAO DE ENSAIOS CLINICOS

3.1 — Artigos que apresentem resultados parciais ou integrais de ensaios
clinicos devem obrigatoriamente ser acompanhados do numero e entidade de
registro do ensaio clinico.

3.2 — Essa exigéncia esta de acordo com a recomendacgéo do Centro Latino-
Americano e do Caribe de Informagcdo em Ciéncias da Saude
(BIREME)/Organizagao Pan-Americana da Saude (OPAS)/Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) sobre o Registro de Ensaios Clinicos a serem publicados com base
em orientacbes da OMS, do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) e do Workshop ICTPR.

3.3 — As entidades que registram ensaios clinicos segundo os critérios do
ICMJE sao:

* Australian New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR)

* Clinical Trials

* International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN)

* Nederlands Trial Register (NTR)

* UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR)

* WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

4. FONTES DE FINANCIAMENTO

4.1 — Os autores devem declarar todas as fontes de financiamento ou suporte,
institucional ou privado, para a realizagao do estudo.

4.2 — Fornecedores de materiais ou equipamentos, gratuitos ou com
descontos, também devem ser descritos como fontes de financiamento, incluindo a
origem (cidade, estado e pais).

4.3 — No caso de estudos realizados sem recursos financeiros institucionais
e/ou privados, os autores devem declarar que a pesquisa nao recebeu

financiamento para a sua realizacao.

5. CONFLITO DE INTERESSES
5.1 — Os autores devem informar qualquer potencial conflito de interesse,

incluindo interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou propriedade,
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provisdo de materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo pelos

fabricantes.

6. COLABORADORES E ORCID

6.1 — Devem ser especificadas quais foram as contribui¢des individuais de
cada autor na elaboragao do artigo.

6.2 — Lembramos que os critérios de autoria devem basear-se nas
deliberagbes do ICMJE, que determina o seguinte: o reconhecimento da autoria
deve estar baseado em contribuicdo substancial relacionada aos seguintes
aspectos: 1. Concepgao e projeto ou analise e interpretacdo dos dados; 2. Redagéao
do artigo ou revisado critica relevante do conteudo intelectual; 3. Aprovacgao final da
versdo a ser publicada; 4. Ser responsavel por todos os aspectos do trabalho na
garantia da exatiddao e integridade de qualquer parte da obra. Essas quatro
condigdes devem ser integralmente atendidas.

6.3 — Todos os autores dever&o informar o numero de registro do ORCID no
cadastro de autoria do artigo. Nao serao aceitos autores sem registro.

6.4 — Os autores mantém o direito autoral da obra, concedendo a publicagéo

Cadernos de Saude Publica o direito de primeira publicacao.

7. AGRADECIMENTOS

7.1 — Possiveis mengbes em agradecimentos incluem instituicbes que de
alguma forma possibilitaram a realizagdo da pesquisa e/ou pessoas que
colaboraram com o estudo, mas que nao preencheram os critérios para serem

coautores.

8. REFERENCIAS

8.1 — As referéncias devem ser numeradas de forma consecutiva de acordo
com a ordem em que forem sendo citadas no texto. Devem ser identificadas por
numeros arabicos sobrescritos (por exemplo: Silva 1). As referéncias citadas
somente em tabelas, quadros e figuras devem ser numeradas a partir do numero da

ultima referéncia citada no texto. As referéncias citadas deverao ser listadas ao final



77

do artigo, em ordem numeérica, seguindo as normas gerais dos Requisitos Uniformes
para Manuscritos Apresentados a Periddicos Biomédicos. Nao serdo aceitas as
referéncias em nota de rodapé ou fim de pagina.

8.2 — Todas as referéncias devem ser apresentadas de modo correto e
completo. A veracidade das informagdes contidas na lista de referéncias € de
responsabilidade do(s) autor(es).

8.3 — No caso de usar algum software de gerenciamento de referéncias
bibliograficas (por exemplo: EndNote), o(s) autor(es) devera(do) converter as

referéncias para texto.

9. NOMENCLATURA

9.1 — Devem ser observadas as regras de nomenclatura zoolégica e botanica,

assim como abreviaturas e convengdes adotadas em disciplinas especializadas.

10. ETICA E INTEGRIDADE EM PESQUISA

10.1 — A publicagdo de artigos que trazem resultados de pesquisas
envolvendo seres humanos esta condicionada ao cumprimento dos principios éticos
contidos na Declaragédo de Helsinki (1964, reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996,
2000, 2008 e 2013), da Associagao Médica Mundial.

10.2 — Além disso, deve ser observado o atendimento a legislagdes
especificas (quando houver) do pais no qual a pesquisa foi realizada, informando
protocolo de aprovacdo em Comité de Etica quando pertinente. Essa informacao
devera constituir o ultimo paragrafo da se¢do Métodos do artigo.

10.3 — O Conselho Editorial de CSP se reserva o direito de solicitar
informacdes adicionais sobre os procedimentos éticos executados na pesquisa.

10.4 — CSP é filiado ao COPE (Committee on Publication Ethics) e adota os
preceitos de integridade em pesquisa recomendados por esta organizagao.

Informacgdes adicionais sobre integridade em pesquisa leia o Editorial 34(1).



