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RESUMO

Introdugao: Os fatores idade avangada, género masculino e presenca de doencgas
de base representam um risco aumentado para a ocorréncia de obito em COVID-19
e sao assuntos amplamente discutidos nas publica¢des cientificas. Porém, ainda ha
falta de consenso na literatura sobre as associag¢des desses fatores, uma vez que,
com base nas evidéncias atuais eles nao explicam suficientemente a variabilidade
na gravidade da doenga e no desfecho. Objetivos: Avaliar fatores de risco para
obito em COVID-19 em pacientes internados (idade, sexo, doengas de base,
tabagismo), tempo de internagdo, métodos de suporte ventilatorio, exames
laboratoriais e clinicos na admissdao, complicagcbes e desfecho (alta ou &bito).
Material e métodos: Trata-se de um estudo de coorte histérica com 160 pacientes
internados, confirmados laboratorialmente por RT-PCR. Os tratamentos e dados
clinicos dos pacientes foram obtidos por meio da analise dos prontuarios, coletados
desde admissdo até o desfecho, considerado alta ou 6bito. E o estudo foi realizado
analisando grupo 6bito e ndo oObito. Resultados: Entre os 6bitos 65,5% foram do
sexo masculino, mediana de 68 anos, 61,8% hipertensos, 32,7% cardiopatas, 27,3%
diabéticos tipo 2, 25,5% ex-tabagistas e 74,5% dos pacientes necessitaram de
ventilacdo mecanica invasiva. Nao foram observadas diferencas significativas entre
grupos em relagcdo a doencas pregressas (todos com p>0,05). Entre Obitos a
cardiopatia pregressa mostrou maior associagdo com homens (p=0,052) e idade
avancgada (p=0,018). Quanto aos dados laboratoriais, os fatores que mostraram
diferencas significantes entre os grupos obito e nao obito foi glicemia capilar (DXT),
oximetria, leucdcitos, linfocitos, D dimero, proteina C reativa (PCR), desidrogenase
lactica (DHL), creatinina, ureia, lactato e atividade de protrombina (AP) (todos
p<0,05). A Oximetria, PCR, DHL e D dimero estavam alterados nos dois grupos. Por
outro lado, atividade de protrombina (AP), lactato e leucécitos estavam normais em
ambos os grupos. Os exames com diferenca significante e clinica que estavam
alterados no grupo 6bito e normais no grupo sobrevivente foram linfécitos, ureia e
creatinina. As complicagdes foram evidentes no grupo obito como tromboembolismo,
insuficiéncia renal aguda (IRA), plaguetopenia e necessidade de dialise (todos com
p< 0,001). Conclusdo: Os marcadores laboratoriais de linfécitos, ureia e creatinina
foram clinicamente relevantes. Entre Obitos, a cardiopatia pregressa foi mais
associada a género masculino e idade avangada. Assim, idade avancgada, tabagismo
atual e ex-tabagismo, cardiopatia pregressa e exames alterados de linfocitos, ureia e
creatinina foram varidveis associadas a desfecho fatal. Portanto, recomenda-se a
realizacdo de estudos aprofundados em subgrupos, com o objetivo de conhecer
melhor os fatores de risco e fortalecer as ag¢des estratégicas em saude que visem
mitigar a morbidade e mortalidade nessas populacgoes.

Palavras-Chave: COVID-19; fatores de risco; morbidade; mortalidade



ABSTRACT

Introduction: Advanced age, male gender and the presence of underlying diseases
represent an increased risk for the occurrence of death in COVID-19 and are widely
cited in publications. However, there is still a lack of consensus in the literature on the
associations of these factors and, based on current evidence, they do not sufficiently
explain the variability in disease severity and outcome. Objectives: To assess risk
factors for death in COVID--19 in hospitalized patients (age, gender, underlying
diseases, smoking), length of stay, methods of ventilatory support, laboratory and
clinical tests on admission, complications and outcome (discharge or death). Material
and Methods: This study is a historical cohort study with 160 hospitalized patients,
laboratory confirmed by RT-PCR. The patients' treatments and clinical data were
obtained through the analysis of medical records, collected from admission to the
outcome, considered discharge or death. The study was carried out analyzing the
death and non-death group. Results: Among the deaths, 65.5% were male, median
of 68 years, 61.8% hypertensive, 32.7% heart disease, 27.3% diabetic type 2, 25.5%
ex-smokers and 74,5% of the patients needed of invasive mechanical ventilation. No
significant differences were observed between groups regarding previous diseases
(all with p>0.05). Among deaths, previous heart disease showed a greater
association with men (p=0.052) and advanced age (p=0.018). As for laboratory data,
the factors that showed significant differences between the death and non-death
groups were capillary blood glucose (DXT), oximetry, leukocytes, lymphocytes, D
dimer, C-reactive protein (CRP), lactic dehydrogenase (DHL), creatinine, urea,
lactate and prothrombin activity (AP) (all p<0.05). Oximetry, PCR, DHL and D-dimer
were altered in both groups. On the other hand, prothrombin (AP), lactate and
leukocyte activity were normal in both groups. The exams with significant and clinical
differences that were altered in the death group and normal in the survivor group
were lymphocytes, urea and creatinine, Complications were evident in the death
group, such as thromboembolism, acute renal failure (ARF), dialysis,
thrombocytopenia (all with p<0.001). Conclusion: Laboratory markers of
lymphocytes, urea and creatinine, were clinically relevant. Among deaths, previous
heart disease was more associated with male gender and advanced age. Thus,
advanced age, current smoking and former smoking, previous heart disease and
altered lymphocytes, urea and creatinine tests were variables associated with a fatal
outcome. Therefore, it is recommended to carry out in-depth studies in subgroups, in
order to better understand the risk factors and strengthen strategic health actions
aimed at mitigating morbidity and mortality in these populations.

Keywords: COVID-19; risk factors; morbidity; mortality.
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1. INTRODUGAO

A COVID-19 (coronavirus disease 2019) é uma doenca emergente
infectocontagiosa, causada pelo virus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) e se tornou um grande desafio para os sistemas de
saude no mundo (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020).

Os pacientes infectados com a doenca apresentam diferentes manifestagdes,
desde a forma assintomatica a sintomatica, de quadros leves aqueles que tém um
impacto significativo na saude, com gravidade clinica, necessidade de Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), progressdo para Sindrome do Desconforto Respiratério
Agudo (SDRA), uso de Ventilagdo Mecanica Invasiva (VMI), complicacdes e 6bito
(RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020; WEI, 2020).

A idade avangada, género masculino, portadores de enfermidades como
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), Diabetes Mellitus (DM) e Doencas
Cardiovasculares (DCV) foram considerados fatores de risco para formas graves e
obito (LIU et al., 2020). Além disso, pacientes com exames alterados na admissao,
intervalo maior entre o inicio da manifestagéo clinica @ admissao hospitalar (YU et
al., 2020) e tabagistas também apresentam risco elevado de mortalidade em relacao
aqueles sem essas caracteristicas (ESTENSSORO et al., 2021).

O estudo de Semenzato et al. (2021) ainda reporta a privacdo econémica
(SEMENZATO et al., 2021) e os autores Zeiser et al. (2021) citam a populacao rural
e de cidades pequenas como de risco (ZEISER et al., 2021). A explicagdo se
relaciona a auséncia de infraestrutura e recursos de saude, como o atraso e
complicagdes durante a transferéncia do paciente para hospitais com melhor
infraestrutura (ZEISER et al., 2021).

Entende-se que esses fatores de risco sdo agravantes para os individuos com
SARS-CoV-2 e apesar de estarem sendo amplamente estudados, ainda ha falta de
consenso na literatura cientifica em relacao a ocorréncia, principalmente de doencas
de base, na internacao e o6bito. E, dentre as explicacdes, pode-se citar o reflexo da
prevaléncia de morbidades coexistentes em distintas regides e etnias, reverberando
assim as diferengas nos resultados encontrados (LIU et al., 2020; MEYEROWITZ-
KATZ; MERONE, 2020).
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O estudo de Navaratnam et al. (2021) sobre mortalidade intra-hospitalar
reportou também que pacientes de etnias negras e brancas tiveram chances
semelhantes de morte e os pacientes do sul da Asia apresentaram chances
significativamente maiores do que os pacientes brancos (NAVARATNAM et al.,
2021).

Devido a heterogeneidade dos dados e da doenga, essas controvérsias
também podem ocorrer pelas caracteristicas que predominam em uma regiao
geografica, periodo epidemiolégico do estudo e diferencas socioeconémicas
(NAVARATNAM et al., 2021). Além disso, a faixa etaria da populacao, critérios de
testagem, internacdo e avaliacdo de gravidade da doencga tornam desafiadoras as
comparagoes com outros estudos de coorte (TARTOF et al., 2020; GARIBALDI et
al., 2021).

Colaborando com essa informacdo, a meta-analise realizada pelos
pesquisadores Meyerowitz e Merone (2020) demonstrou uma estimativa de
mortalidade de 0,68% (0,53% - 0,82%) em infectados com alta heterogeneidade (p
<0,001). No entanto, devido a heterogeneidade € dificil constatar se isso significa
uma estimativa imparcial ou é consequente a idade e as morbidades pré-existentes
na populagdo, resultando que distintos locais vivenciem variadas taxas de
mortalidade devido a doenga (MEYEROWITZ-KATZ; MERONE, 2020).

Similarmente, as informac¢des hospitalares ndo sdo amplamente conhecidas,
uma vez que a maioria dos estudos relata dados incompletos, com um amplo grupo
de pacientes hospitalizados ou em UTIl ao término da coleta de dados (dados
censurados) (SEMENZATO et al., 2021; DOCHERTY et al., 2021; RUSCICA et al.,
2021).

Diante do exposto, multiplas variaveis estdo sendo investigadas
individualmente e estudos esclarecem que fatores marcadores de o6bito existem, no
entanto, suas interagcbes sdo menos compreendidas. Assim sendo, supde-se que
correlagdes distintas podem acontecer em subgrupos e, esta pesquisa tem a
finalidade de investigar se elas ocorrem e quais sdo. Para isso, caracteristicas
clinicas, exames e desfecho de 160 internados com COVID-19, comprovados por
RT-PCR, foram investigados, em um hospital tercidrio de Uberlandia/MG.

Com base na revisdo da literatura, optou-se por analisar os fatores

comumente relatados para mortalidade intra-hospitalar, como idade, género, historia
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de tabagismo, doengas de base (HAS, obesidade, DM, pneumopatias, doenca renal
cronica (DRC)), exames clinicos e laboratoriais de admissdo, métodos de suporte
respiratorio e complicagoes.

Diante disso, esta pesquisa tem sua relevancia, pois, a COVID-19 se tornou
um desafio no cenario mundial, uma vez que a doenga se apresenta de maneira
complexa e distinta em relagcdo as caracteristicas clinicas, demograficas e
socioecondmicas. E fundamental estudar e analisar os fatores de risco associados &
mortalidade em pacientes internados com COVID-19 para que politicas de saude
publica possam ser direcionadas aos grupos mais vulneraveis.

Espera-se que essa dissertacdo possa contribuir para o fortalecimento de
acdes estratégicas que visem mitigar as taxas de morbidade, mortalidade e,

erradicar a doenca.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. BREVE CONTEXTO HISTORICO DO COVID-19

Em dezembro de 2019, o virus SARS-CoV-2, da familia do coronavirus foi
detectado na cidade de Wuhan, na China, causando a doenga conhecida
mundialmente como COVID-19 (WEI, 2020).

Em marco de 2020, a Organizacdao Mundial da Saude declarou a COVID-19
como uma pandemia (CASTRO et al., 2021). Os casos comecaram a se propagar
rapidamente pelo mundo, de inicio no continente asiatico e em seguida para outros
paises e continentes (CASTRO et al., 2021).

Em fevereiro de 2020, o Brasil registrou o seu primeiro caso no estado de Sao
Paulo e rapidamente a doencga se espalhou para todas as Unidades Federais com
numeros elevados de casos e mortes (CASTRO et al., 2021).

Os primeiros relatorios vieram da China, trazendo informacdes esparsas
(WEI, 2020). Posteriormente, com o advento da pandemia novas informacdes
permitiram o entendimento da doencga (LIU et al., 2020). A COVID-19 apresenta alta
transmissibilidade e uma combinagdo de variaveis demograficas e clinicas foram
fortemente associadas ao seu inicio precoce, a gravidade ou morte (LUSIGNAN et
al., 2020).
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Assim sendo, com o intuito de cooperar com esse tema vasto, o proximo item
discute sobre os fatores de risco para Obito e que podem contribuir para decisoes

futuras.

2.2. FATORES DE RISCO RELACIONADOS A COVID-19

A partir da revisao da literatura, notou-se que a maioria dos estudos aborda
sobre os fatores de risco para mortalidade por COVID-19, em geral, os aspectos
discutidos envolvem: género, idade, tabagismo, comorbidades (DM, HAS,
pneumopatias, doengas imunoldgicas, neoplasias, obesidade, tireoide e DRC),
dentre outras.

Com base nos estudos cientificos publicados, os proximos itens abordam
detalhadamente esses aspectos, assim como os sintomas, diagnoéstico laboratorial,
internacao, complicacdes e mortalidade causada por COVID-19.

Por fim, sdo descritos detalhadamente os fatores associados a mortalidade
hospitalar na admissdao, assim como as variaveis usadas em pesquisas para

classificagao de risco e preditoras de mortalidade.

2.2.1. Género

O género masculino é o mais acometido, com alta mortalidade, inclusive
hospitalar (aOR=2.08; CI(95)2.01-2.16) (SEMENZATO et al.,, 2021). A visao
predominante € de que os homens possuem 2 a 18 vezes mais chance de 6bito
(CUMMINGS et al., 2020; ROSENTHAL et al., 2020).

A pesquisa realizada por Bhopal et al. (2020) verificou a taxa geral de
mortalidade por sexo e grupos de idade para constatar se a mortalidade por COVID-
19 em homens e mulheres seria a mesma em todas as idades (BHOPAL; BHOPAL,
2020). Os resultados encontrados apontaram que a proporcao geral de mortalidade
masculina e feminina por sexo por 100.000 habitantes foi de 1,4 (proporcao bruta),
no entanto, ndo foi uniforme para todas as faixas etarias (BHOPAL; BHOPAL, 2020).
A proporcao encontrada foi de 1,9 em pessoas da faixa etaria de 40-49; 2,3 na faixa
etaria de 50-59; 2,6 na faixa etaria 60-69 e 1,65 acima de 80 anos (BHOPAL,
BHOPAL, 2020).
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Inclusive, verificou-se em alguns estudos de coorte que, mesmo em
internacdes em que a maioria dos pacientes eram mulheres, os maiores indices de
mortalidade foram do sexo masculino (TARTOF et al., 2020; SULEYMAN et al.,
2020). E as explicagcbes mais provaveis para as diferencas observadas foram
abordadas.

Ha evidéncias crescentes de que a interacdo entre o virus e os fatores de
expressao do hospedeiro fornece uma justificativa para a disparidade de género
(CARETHERS, 2021). Portanto, dentre as possibilidades de explicagcdo, a
imunologica foi citada, uma vez que em pacientes com COVID-19, os niveis de
fatores proé-inflamatorios, quimiocinas de imunidade inata e citocinas, como IL-8, IL-
18 e mondcitos foram maiores em homens (TAKAHASHI et al., 2020). Por sua vez,
as células T (responsavel pela resposta imune nata - a primeira na linha de luta
contra a COVID-19) sao maiores significativamente nas mulheres (TAKAHASHI et
al., 2020).

Embora respostas pifias de células T estarem associadas a progressao da
doenca nos homens, 0os maiores niveis de citocinas imunes inatas foram associados
a gravidade nas mulheres (TAKAHASHI et al., 2020). Notavelmente, a resposta das
células T foi significativa e negativamente correlacionada com a idade dos pacientes
no sexo masculino, mas ndo no sexo feminino (TAKAHASHI et al., 2020).

Outra hipétese é que o SARS-CoV-2 é beneficiado pela expressao humana
da Serinoprotease Transmembrana Il Humana (TMPRSS2), presente em 6rgaos
como pulmao e regulada por horménios andrégenos (CARETHERS 2021). O SARS-
CoV-2 utiliza a TMPRSS2 para preparar a proteina Spike S(S) para a atividade fuso
génica com o receptor celular da Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ACE2) e
promover a entrada do virus nas células hospedeiras (CARETHERS 2021).

Outras respostas apontadas nos estudos cientificos para as diferencas
encontradas com relagdo ao género e a contaminagédo pelo virus se referem a
fatores sociais e culturais (SEMENZATO et al., 2021). Fatores estes que remetem ao
estilo de vida, a maior prevaléncia de riscos comportamentais entre os homens
(tornando-os mais propensos a desenvolver comorbidades), diferencas na ocupacao
e maior prevaléncia de tabagismo (BHOPAL; BHOPAL, 2020; LI et al., 2021).

Uma revisao sistematica realizada por LI et al. (2021) reportou outros motivos,

como fatores associados aos cromossomos sexuais que podem levar a diferengas
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na suscetibilidade e inflamacao entre mulheres e homens. Como por exemplo, o
cromossomo X na mulher que codificou alguns genes reguladores imunologicos que
causaram niveis mais baixos de carga viral. Além disso, a concentragao circulante
de ACE2 é maior em homens do que em mulheres, o que poderia aumentar a
suscetibilidade ao SARS-CoV-2 (LI et al., 2021).

2.2.2. |dade

As pesquisas indicam que a idade é o indicador mais estreitamente
relacionado ao obito por COVID-19 (ROSENTHAL et al., 2020; SEMENZATO et al.,
2021). As probabilidades foram até 16,2 vezes superiores em hospitalizados com 80
anos ou mais do que entre 18 a 34 anos (OR=16,20; 1C(95)11,58-22,67; P<0,001)
(ROSENTHAL et al., 2020). A cada ano adicional foi independentemente associado
a morte na analise uni variada (OR=1,06) (MURTHY et al., 2021) e multivariada
(OR=1,15; 1C(95)1,11-1,2) (GUISADO-VASCO et al., 2020). Em cuidados intensivos
constataram que a cada cinco anos de aumento na idade correspondeu-se a uma
razao de risco maior (OR=1,28; 1C(95)1,00-1,65; P=0,05) (RUSCICA et al., 2021).

Desse modo, a forma mais grave da doenca estda mais presente na faixa
etaria mais idosa (60,9 anos; 45,0-74,0) em comparacdo com a faixa etaria mais
jovem (43,8 anos; 37,0-60,0; p=0,003) (LIU et al., 2020). No momento da morte, a
mediana foi de 71 anos no Brasil (CASTRO et al., 2021) e de idade mais avancgada
em estudos americanos, 76 anos (ROSENTHAL et al., 2020).

Os idosos internados foram eminentemente relacionados com maior
mortalidade, D dimero elevado, linfopenia, propensdo a ter Infarto Agudo do
Miocardio (IAM) e/ou embolia pulmonar, alta incidéncia de SDRA, insuficiéncia
cardiaca e necessidade de VMI (YE et al., 2020).

No estudo de coorte dos autores Drake et al. (2021) sobre a caracterizacéo
de complicacdes hospitalares associadas a COVID-19 foi realizado um ajuste para
idade, sexo, privagcao, comorbidades e local de coleta de dados. As conclusdes
obtidas revelaram que o aumento da idade e o sexo masculino foram preditores
independentes significantes para o desenvolvimento de complicagdes, inclusive,
para o aumento do risco de complicacbes que afetam um o6rgado especifico
(positivamente associado por comorbidades pré-existentes). Exceto as complicagdes
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gastrointestinais e hepaticas, que foram propensas em pacientes mais jovens.
(DRAKE et al., 2021).

Smorenberg et al. (2021) reportaram varias explicagdes sobre os mecanismos
potenciais que aumentam a gravidade da doengca em pacientes idosos
(SMORENBERG et al., 2021). Tais mecanismos referem-se a transmissao viral,
reserva fisica e sistema imunolégico (SMORENBERG et al., 2021). Os resultados
apontaram que essa populagao apresenta sintomas mais graves e uma maior carga
viral respiratoria, consequentemente, o aumento da disseminagdo do virus nessa
populagcdo também é maior (SMORENBERG et al., 2021). Esses pacientes também
apresentam uma reserva cardiorrespiratoria diminuida e um sistema imunolégico
enfraquecido, tornando-os mais propensos a terem complicacées (SMORENBERG
et al.,, 2021). As apresentacbes atipicas, como queda, delirio, alteracdo cognitiva,
auséncia de febre e sintomas tipicos iniciais de COVID-19, com atraso de
diagndstico, menor acessibilidade de servigcos de saude, dificuldade de garantir o
isolamento - seja devido ndo compreender as medidas, esquecimento e
dependéncia de uma terceira pessoa — foram fatores discutidos que contribuem para
a gravidade da doenca em pacientes com idade avancada (SMORENBERG et al.,
2021; WANG; WANG, 2021).

A fragilidade em idosos foi definida como uma sindrome geriatrica
caracterizada por elevada vulnerabilidade, por ser causada e influenciada por fatores
como comorbidade, diminuicdo da reserva funcional, nutricional, estado fisico,
fraqueza muscular, atividade fisica e estado mental (SMORENBERG et al., 2021).
Além disso, apresenta estreita associagcdo com a inflamagéo crénica, contribuindo
para piorar a reserva fisica, disfuncdo da migracdao, quimiotaxia e fagocitose,
diminuindo o sistema imune celular inato quanto o adaptativo (imunosenescéncia)
(SMORENBERG et al., 2021). Nesse sentido, uma tendéncia proé-inflamatéria
(inflamag&o), parece estar intensificada durante o COVID-19, aumentando a
gravidade da doenca, limitando a resiliéncia no paciente idoso e consequentemente,
aumentando o risco de complicagbes e obito (SMORENBERG et al.,, 2021;
SEMENZATO et al., 2021).

Embora, a maioria das publicacdes relate a idade como sendo preditora
independente de risco para forma grave e O6bito, notou-se que as predi¢coes

observadas aumentaram quando associadas a fragilidade, ao sexo masculino e as
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doencas coexistentes como: pneumopatias, DRC, DM, DCV e HAS (NAVARATNAM
et al., 2021; ESTENSSORO et al., 2021; MIKA et al., 2021; LIU et al., 2020;
HOLMAN et al., 2020).

Desta forma, ha autores que sugerem que a idade ndo seja preditora
independente, uma vez que a presenga de comorbidades pode ser o fator-chave em
idosos — por estes apresentam maior prevaléncia de doencas de base que seriam a
causa do risco de morte (XIAO et al., 2020; STARKE et al., 2020; SEMENZATO et
al., 2021).

Semenzato et al. (2021) analisaram o risco de morte hospitalar comparando a
faixa etaria de 40 a 44 anos com 60 a 64 anos (OR=12.60; IC(95) 9.62 - 16.51), com
70 a 74 anos (OR=32.77; 1C(95)25.16 - 42.67), de 80 a 84 anos (OR=106.43; IC(95)
81.87-38.36) e 90 anos ou mais (OR=280.42; IC(95) 215.83-364.34) (SEMENZATO
et al.,, 2021). No entanto, apds levar em consideracao todas as comorbidades e
ponderar o risco de morte, constataram que o efeito da idade foi atenuado
parcialmente e explicado pelo aumento do risco de doengas com o0 avancar da idade
(SEMENZATO et al., 2021).

Starke et al. (2020) usando meta-regressao, excluiu o efeito da idade da
dependéncia de fatores comoérbidos (DM, HAS, doenca cardiaca coronaria / doenga
cerebrovascular, imunodepressdo, pneumopatia prévia e DRC). O resultado
encontrado foi que o efeito bruto da idade (5,2% para maior risco de gravidade da
doenca e 13,4% para morte por ano de idade) diminuiu substancialmente ao ajustar
para um de risco de 2,7% para a gravidade da doencga e nenhum risco adicional de
morte por ano de idade (STARKE et al., 2020).

Os estudos de Ye et al. (2020) sobre a identificacdo de fenoétipos clinicos de
COVID-19 concluiram que a idade isoladamente nao pode ser usada para avaliar a
condicdo de um paciente (YE et al., 2020). Também n&o é adequado considerar que
0s jovens apresentem a doenca relativamente leve no COVID-19 (YE et al., 2020).

Os resultados deste estudo identificaram trés grupos distintos, sendo: grupo 1
(média de 72 anos), grupo 2 (média de 54,1 anos) e grupo 3 (média de 31,4 anos).
Embora houvesse diferencas significativas na idade entre o grupo 2 e 3, nao foi
identificada diferenga significativa na taxa de mortalidade e na demanda por
recursos médicos na internagdo. Também n&o houve diferenga significativa nos

exames usados como marcadores como leucocitos, monocitos, Transaminase
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Oxalacética (TGO), Creatinina (Cr) e Procalcitonina (PCT) entre os trés grupos e nos
neutrofilos/linfécitos entre o grupo 2 e 3. Assim sendo, as conclusbées mostram que
apenas a idade nao pode ser usada para avaliar as condigdes da COVID-19 (YE et
al., 2020).

No comeco da pandemia, a ideia inicial era que os idosos seriam mais
susceptiveis e paises de populagcdo mais jovem iriam ter menor mortalidade em
comparagao aqueles com populacdo mais idosa (RANZANI et al., 2021). No entanto,
a mortalidade brasileira foi visivelmente maior, mesmo em jovens em todas as
regides (20% dos casos<60 anos) (RANZANI et al., 2021). Deve-se considerar que a
populacéao brasileira analisada era, em média, 10 anos mais jovem (47% dos casos

<60 anos) em relacao a europeia (RANZANI et al., 2021).

2.3. TABAGISMO

E notdrio que o papel do tabagismo na mortalidade devido a COVID-19 ainda
€ um assunto nao definido e controverso em estudos cientificos (RAZJOUYAN et al,
2021).

Alguns autores citam o tabagismo como fator de gravidade e o6bito porque
deprime a funcao imunoldgica pulmonar, propicia contrair infecgées e consequéncias
mais deletérias, entre outros motivos (DESSIE; ZEWOTIR, 2021; ZHENG et al.,
2020; PATANAVANICH; GLANTZ, 2020).

Estudos apontam que os fatores tabagismo, sexo masculino e idade
avancada propiciam um escalonamento para condic¢ao critica e quando associadas a
comorbidades como HAS, DM, DCV e doencas respiratorias, estas afetam
significativamente o desfecho (ZHENG et al., 2020). Os fumantes apresentam 1,91
vezes a possibilidade de evolugdo para caso grave de COVID-19 em relagao
aqueles que nunca fumaram (PATANAVANICH; GLANTZ, 2020), e fumantes tem
1,45 vezes mais em comparacao para ex-fumantes e nunca fumantes (ALQAHTANI
et al., 2020).

Desta forma, seria logico esperar uma alta prevaléncia de fumantes atuais em
pacientes com SARS-COV-2 e hospitalizados, no entanto, estudos relatam uma
baixa prevaléncia em comparagao com as estimativas na populacdo (LACEDONIA et

al., 2021). As taxas atuais de tabagismo registradas em pacientes com COVID-19 na
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maioria dos paises foram menores do que o esperado, mesmo em gravemente
enfermos (CUMMINGS et al., 2020; LACEDONIA et al., 2021; SIMONS et al., 2021).

O estudo de revisao sistematica e meta-analise de indicadores de resultados
clinicos realizado por Katzenschlager et al. (2021) cita que ex-fumantes e fumantes
apresentam o mesmo risco de morte (OR=1.36; 1C(95)1.10-1.67)
(KATZENSCHLAGER et al., 2021). Paradoxalmente, a publicacdo de Semenzato et
al. (2021) referente as condigbes de saude, concluiu que fumar foi negativamente
associado ao risco de hospitalizacao (aOR=0,86; 1C(95)0.84-0.89) e positivamente
associada ao risco de mortalidade intra-hospitalar relacionada ao COVID-19
(aOR=1.10; IC(95)1.01-1.8) em analise multivariada (SEMENZATO et al., 2021).

Outro estudo desenvolvido por Lacedonia et al. (2021) que objetivou analisar
o impacto do tabagismo, Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica (DPOC) e
comorbidades na mortalidade pela COVID-19, constatou que os pacientes com
DPOC e ex-fumantes tinham mais comorbidades e indices elevados de mortalidade
por todas as causas (LACEDONIA et al., 2021). No entanto, apds a realizagdo da
analise multivariada, conclui-se que a presenca de comorbidades foi responsavel
pelo 6bito e ndo a DPOC e o tabagismo (LACEDONIA et al.,, 2021). Analisando
essas divergéncias, notou-se que ex-tabagistas apresentam maior prevaléncia de
doencas e idade mais avangada em comparagao aqueles que nunca fumaram e
fumantes atuais (LACEDONIA et al., 2021). Portanto, essa seria uma provavel
explicagdo para o numero elevado de mortalidade entre os ex-fumantes
(RAZJOUYAN et al.,2021). Porém, ha poucos estudos que ndo mostram associacao
significante entre tabagismo e gravidade de COVID-19 (LIPPI; HENRY, 2020).

Os estudos de Williamson et al. (2020) encontraram um modelo totalmente
ajustado para o tabagismo ativo que foi associado a um risco mais baixo (aOR=0,89;
1C(95)0,82-0,97) de morte e a explicagdo apresentada foi que a mudancga na taxa de
risco € impulsionada em grande parte pelo ajuste para doenca respiratoria cronica
(OR=0,98; 1C(95)0,90-1,06) ap6s o ajuste (WILLIAMSON et al., 2020). Desta forma,
isso pode ocorrer com outras comorbidades e que podem ser consequéncias do
tabagismo (WILLIAMSON et al., 2020).

Devido a essas controvérsias, diferentes mecanismos pelos quais o

tabagismo poderia exercer uma ac¢ao protetora ou nociva no curso clinico do COVID-
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producéao de citocinas pré-inflamatorias pela nicotina, protegendo contra a sindrome
de tempestade de citocinas (LACEDONIA et al., 2021). Outra teoria seria a
supressao continua dessas citocinas sistémicas em fumantes, que podem adaptar
sua resposta imune tornando-os mais tolerantes e menos reativos a estimulos
inflamatorios continuos do que pacientes que nunca fumaram (LACEDONIA et al.,
2021).

Desta maneira, a exposicdo continua ao stress oxidativo, o aumento da
secrecdo de muco resultante e acumulo de neutréfilos nas vias aéreas entre
fumantes ativos pode potencialmente protegé-los de resultados graves de COVID-19
por lesionar as células com receptor ACE2 (RAZJOUYAN et al., 2021).

O SARS-CoV-2 depende de receptor ACE2 para entrar na célula, e nivel
crescente de ACE2 sugere um aumento da possibilidade de ligagcdo viral,
potencializando a viruléncia no pulmao (LUSIGNAN et al., 2020). Alguns autores
apontam que a nicotina pode diminuir a regulacdo dos receptores da ACEZ2
(LUSIGNAN et al., 2020). Por outro lado, outros pesquisadores observaram o
aumento da expressao pulmonar da ACE2 entre fumantes e pessoas com DPOC o
que explicaria parcialmente a vulnerabilidade (HOFFMANN et al., 2020; SMITH et
al., 2020).

No entanto, ha estudos que reportam que falhas metodologicas de varios
trabalhos, especialmente, na primeira fase da pandemia podem ter ocasionado
publicagcées com vieses e conclusdes errbneas (VAN WESTEN-LAGERWELJ et al.,
2021; LACEDONIA et al., 2021). Uma das explicacdes pelas controvérsias atuais
seria, por exemplo, ndo considerar que pacientes com DCV e pulmonares graves
sdo, na maioria das vezes, consequéncias resultantes do tabagismo a longo prazo
(VAN WESTEN-LAGERWELJ et al., 2021).

Assim sendo, nas analises sobre essa tematica € importante que os
pesquisadores da area se atentem para colocar tabagista e ex-tabagista em grupos
distintos, bem como separa-los por categoria de quantidade de cigarros fumados ou
tempo de abandono de habito (PATANAVANICH; GLANTZ, 2020). Isto porque,
como o pulmao pode se recuperar apos o abandono do habito, a inclusdo de ex-
fumantes no grupo exposto pode ocasionar viés da estimativa do efeito para nulo
(PATANAVANICH; GLANTZ, 2020).
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2.4. COMORBIDADES

A maioria das condi¢des crbnicas de saude foram positivamente associadas a
um risco aumentado de mortalidade intra-hospitalar relacionada com COVID-19 e
doengcas como as cardiopatias, pneumopatias, nefropatias, DM, obesidade,
imunossupressao, neoplasia e HAS foram consideradas preditoras de &bito em
hospitalizados (SEMENZATO et al., 2021; ZHENG et al., 2020; XIAO et al., 2020; DE
LUSIGNAN et al., 2020).

Clark et al. (2020), usando dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
apresentou que 22% da populacdo mundial tem pelo menos uma condigao clinica
pré-existente que os colocaria em risco aumentado de forma grave se infectado
(CLARK et al.,, 2020). Esse mesmo estudo estimou que um em cada cinco
individuos, ou seja, 20% da populacdo, podem apresentar risco aumentado de
COVID-19 grave, caso se infectem devido a patologias clinicas pré-existentes, mas
esse risco poderia variar consideravelmente com a idade (CLARK et al., 2020).

Desta forma, associagoes fortes para COVID-19 foram relacionadas a ébito
na internagdo, como sindrome de Down (aOR=22.9; 1C(95)17.1-30.7), deficiéncia
mental (aOR=7.3; 1C(95)6.1-8.8), transplante renal (aOR=7.1; 1C(95)6.0-8.4),
transplante de pulmao (aOR= 6.2; 1C(95)2.8-14.0), doenca renal em estagio final em
dialise (aOR=4.7; 1C(95)4.2-5.2) cancer de pulmao ativo (aOR=4.0; 1C(95)3.5-4.6),
DM (aOR=1.75; 1C(95)1.68-1.81), obesidade (aOR=1.56; 1C(95)1.39-1.76), HAS
(@OR=1.15; 1C(95)1.10-1.19), DCV (maior risco de insuficiéncia cardiaca)
(aOR=1.54; 1C(95)1.47-1.62) e doenca respiratéria cronica (aOR=1.48; 1C(95)42-
1.55) (SEMENZATO et al., 2021).

No Brasil, as doencas mais frequentes na internacdo foram DCV (34,5%) e
DM (25,7%) que também foram associadas ao o6bito (CASTRO et al., 2021),
acrescentando o risco de mortalidade para doenca neurolégica (OR=1,34;
IC(95)1,44-1.22), DRC (OR=1,11; IC(95)1,02-1.21) e pneumopatia (OR=1,12;
1C(95)1,02-1.23) apoOs ajuste para variaveis de confundimento (SANTOS et al.,
2020).

Além da presengca de doenca de base, as multiplas correlagbes de
comorbidades foram citadas, sendo que 82% de casos graves tinham uma ou mais

doencgas pré-existentes na admissdo (CUMMINGS et al., 2020) alcangando 92% em
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caso de VMI (ESTENSSORO et al.,, 2021). Essas correlagbes mostram que o
numero de comorbidades reflete um aumento no risco de desenvolver uma forma
grave de COVID-19; com cada comorbidade adicional sendo associada a um
aumento de hospitalizacao e o6bito hospitalar (SEMENZATO et al., 2021).

O numero de comorbidades também foi mais fortemente relacionado em
pacientes com menos de 80 anos em comparagdo com aqueles com 80 anos ou
mais (SEMENZATO et al.,, 2021). Desta forma, a mortalidade aumentou
progressivamente com a quantidade de disturbios cronicos, variando de 6% para
pelo menos um, 13% para 2 ou 3, 14% para 5 e chegando a 21% para 6 ou mais
disfungdes organicas (MAHUMUD; KAMARA; RENZAHO, 2020). E os pacientes
com 5 ou mais comorbidades tiveram um risco maior de mortalidade intra-hospitalar
para COVID-19 (aOR=10,00; I1C(95)9.26 - 10.79) em comparagado com aqueles sem
qualquer comorbidade (SEMENZATO et al., 2021).

No entanto, as analises realizadas sdo de acordo com o numero de
comorbidades e ndo consideram a natureza especifica de cada patologia, assim
sendo, todas as comorbidades tém peso equivalente e sabe-se que na pratica
clinica a natureza especifica é relevante (SEMENZATO et al., 2021).

No Brasil, no minimo, uma doenca foi verificada em 64,5% dos hospitalizados,
em 76,8% dos nao sobreviventes e 74,6% daqueles que necessitaram de servico em
UTI (CASTRO et al., 2021).

O estudo dos autores Khan et al. (2020) objetivou avaliar os riscos de
mortalidade com cada categoria de comorbidades pré-existentes (KHAN et al.,
2020). Os resultados apontaram que as comorbidades mais comuns em individuos
com a doenca foram respectivamente: HAS (39,5%), DCV (12,4%) e DM (25,2%)
(KHAN et al., 2020). Foi encontrado que a maior probabilidade de morte era em
pacientes com DCV, disturbios imunolégicos, doencas cerebrovasculares, DRC,
hepaticas, respiratorias e qualquer tipo de cancer (KHAN et al.,, 2020). Nesta
pesquisa, as morbidades foram agrupadas em oito categorias apresentando risco
para desfecho fatal e relataram: DCV (HAS, arritmia, insuficiéncia cardiaca) (OR=
3,42); DRC (OR=3,02); doenga imunologicas e metabdlicas (DM, imunossupressao,
autoimune, imunodeficiéncia, metabdlica) (OR=2,46); do sistema respiratorio
(OR=1,94); neoplasicas (OR=2,22); enfermidades cerebrovasculares (OR= 4,12);
hepatica e gastrointestinal (OR= 2,35) (KHAN et al., 2020). Especificamente, para a
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HAS, a possibilidade de o6bito foi de OR=3,36 (KHAN et al., 2020). Ao analisar
enfermidades pré-existentes e correlacionar com a idade avancada e género
masculino, as maiores correlagées com desfechos desfavoraveis foram com a DCV,
HAS e DM (LIU et al., 2020; HOLMAN et al., 2020). Portanto, as chances de morte
variam entre os tipos especificos de comorbidades preexistentes (KHAN et al.,
2020).

O estudo de Carethers (2021) sugere fortemente que as comorbidades sao
um fator de gravidade, pois aumentam o risco de infecgdo por SARS-CoV-2, devido
0 aumento da expressao do receptor ACE2 e/ou TMPRSS2 nas células pulmonares
do hospedeiro, aumentando a permissividade da infec¢do viral e a chance de
progredir para doenga grave (CARETHERS, 2021).

2.4.1. Diabetes Mellitus (DM)

Na revisdao sistematica e meta-analise realizada por Dessie e Zewotir (2021)
foi utilizado um conjunto de dados de 42 estudos para discutir os fatores de risco
relacionados a mortalidade pelo coronavirus 2 (DESSIE; ZEWOTIR, 2021). Com
relacdo a DM, os estudos mostraram que a mortalidade entre esses pacientes e
COVID-19 hospitalizados foi maior em comparacao com aqueles que nao tinham; e
a associacao de complicacdes da DM aumentaram as chances de 6bito (DESSIE;
ZEWOTIR, 2021).

Os pacientes diabéticos apresentaram alta probabilidade de progredir
rapidamente com SDRA e choque séptico (AGARWAL; FRANKLIN, 2020). E
aqueles que desenvolveram SDRA apresentaram valores glicémicos mais
pronunciados em comparagdo aqueles que nao desenvolveram (AGARWAL;
FRANKLIN, 2020). Ademais, niveis glicémicos acentuados conjuntamente com
sintomas gastrointestinais foram considerados risco independente para forma
grave/obito (AGARWAL; FRANKLIN, 2020).

Similarmente, a DM concomitante as complicagbes, como insuficiéncia renal
aguda (IRA), insuficiéncia cardiaca ou Acidente Vascular Cerebral (AVC) prévio,
foram associadas a alta mortalidade tanto no DM1 quanto no DM2, apresentando
robusta associagcdo positiva com aumentos de marcadores glicémicos (HOLMAN et
al., 2020).
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Entre 6bitos, aqueles com DM eram mais propensos a terem recebido VMI,
cuidados na UTI e complicagcdo (como lesao renal aguda) em comparag¢ao aqueles
qgue nao tinham DM (RICHARDSON et al., 2020).

De modo paradoxal, a pesquisa de Cariou et al. (2020) constatou que
utilizando covariaveis antes da admissao, como tipo de DM e complicacbes, apos a
realizacdo de analises multivariadas, apenas diabéticos com alto indice de massa
corporea (IMC) permaneceram associados positivamente com risco maior de
intubacao e/ou morte (CARIOU et al., 2020).

Sobre os subtipos de DM, a maioria das publicacdes relata predominio de
DM2 na internagdo, associada ao género masculino e média etdria avancada
(HOLMAN et al., 2020; CARIOU et al., 2020).

O SARS-CoV-2 entra na célula por interacdo com o receptor ACE2, sendo
gue no pancreas essa expressao € mais pronunciada na por¢do endocrina, podendo
danificar as ilhotas pancreaticas e causar DM aguda dependente de insulina
(AGARWAL; FRANKLIN, 2020). Desta forma, a glicemia elevada é um marcador
importante, e € considerado preditor independente para mortalidade e morbidade
com e sem uma historia de DM prévia (AGARWAL; FRANKLIN, 2020).
Consequentemente, a hiperglicemia na admissdo estd independentemente
associada ao aumento de complicagbes hospitalares e desfecho desfavoravel
(WANG et al., 2020b). Wang et al. (2020) sugerem que a hiperglicemia na admissao
€ mais preditora que o controle glicémico de longo prazo na previsao do prognéstico
(WANG et al., 2020b).

A provavel explicacdo da hiperglicemia como fator de risco seria que, em
vigéncia desse fato, os mondcitos infectados com SARS-CoV-2 expressem elevadas
quantidades de citocinas pro-inflamatorias e podem promover a morte celular
(CODO et al., 2020). Além disso, niveis elevados de glicose podem causar disfuncao
das células T e linfopenia - induzindo diretamente a replicacao viral e expressao de
citocinas pro-inflamatérias (CODO et al., 2020).

Entre os internados foi relatado o equivalente a 19,9% de DM e, entre o6bitos,
35,75% em um estudo realizado na China (WANG; WANG, 2021), e em uma
pesquisa americana, 28% na internagado e a 49% no grupo obito (ROSENTHAL et
al., 2020).
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E importante ressaltar que a DM e a obesidade sdo altamente representados
entre 0s casos mais graves e 6bitos (SEMENZATO et al., 2021; STEFAN, 2020). E o
acumulo de massa gorda é considerado um notavel fator de risco para o aumento
mundial do DM2 e DCV (também razao de risco para COVID-19), assim como as
comorbidades HAS, DM e obesidade que aumentam o risco de desenvolver outras
formas de DCV (STEFAN, 2020; SEMENZATO et al., 2021).

2.4.2. Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)

Foi constatado que a HAS é uma das doencas de maior prevaléncia em
pacientes com SARS-CoV-2 e esta associada ao aumento do risco de mortalidade,
SDRA e necessidade de admissao a UTI (XIAO et al., 2020; MAHUMUD; KAMARA,;
RENZAHO, 2020; KHAN et al., 2020; KARAGIANNIDIS et al., 2020; ROSENTHAL et
al., 2020; KATZENSCHLAGER et al., 2021).

A presenca de HAS foi relatada em 20,98% entre internados na China (YU et
al., 2020) e 72,7% em uma pesquisa americana (SULEYMAN et al., 2020). Entre nédo
sobreviventes foram reportados até 79,7% de hipertensos (ROSENTHAL et al.,
2020). No estudo de Tadic et al (2021) sobre HAS e COVID-19 reportou-se que a
duracdo da doenca e os sintomas aumentaram gradualmente com o estagio de
gravidade da HAS (TADIC et al., 2021).

O SARS-CoV-2 entra na célula hospedeira humana ao se ligar a ACE2, uma
molécula que funciona como o principal receptor transmembrana para o virus, e que
€ um componente do sistema renina-angiotensina (RAS) (TADIC et al., 2021).

Até o momento, ainda sdo desconhecidos quais 0s mecanismos precisos de
como a HAS pode provocar as manifestacbes mais graves da doenca (TAVARES;
BAILEY; GIRARDI, 2020). Entretanto, alguns pesquisadores relatam que hipertensos
podem ser mais propensos a desequilibrio do RAS (elemento-chave tanto na
transmissibilidade do SARS-CoV-2 quanto na fisiopatologia da HAS) (TAVARES;
BAILEY; GIRARDI, 2020). Esse desequilibrio provoca a vasoconstricao/inflamacao
devido ao efeito Angiotensina Il sem oposicdo (TAVARES; BAILEY; GIRARDI,
2020).

Assim sendo, essa resposta desregulada, aliada a diminuicdo da reserva

cardiovascular fisiolégica induzida pela HAS ocasiona enrijecimento arterial;
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hipertrofia ventricular esquerda, disfungédo endotelial, piora da fung¢éo cardiaca, renal
e vascular (TAVARES; BAILEY; GIRARDI, 2020). Além disso, os hipertensos séo
mais propensos a apresentarem inflamacado crénica de baixo grau (TAVARES;
BAILEY; GIRARDI, 2020). Portanto, agregando todos esses fatores supracitados,
nota-se que ha um propicio ambiente para lesao tecidual relacionada ao COVID-19
(TAVARES; BAILEY; GIRARDI, 2020).

A pesquisa de Tadic et al (2021) reporta que pacientes cronicamente
hipertensos geralmente apresentam lesdo de O&rgao-alvo que aumenta a
suscetibilidade para SARS-CoV-2 e eleva o risco de desfechos desfavoraveis
(TADIC et al., 2021).

Desta forma, quando HAS estd presente simultaneamente a outras doengas
como DM, o corpo fica constantemente em estado de estresse oxidativo, a
imunidade tende a declinar e com a evolucao do tempo essas morbidades danificam
a estrutura vascular aumentando a chance de 6bito (ZHENG et al., 2020).

Os pesquisadores Wang et al. (2021) também reportam como causas o
ataque direto do virus, a hipoxemia induzida pela pneumonia e a resposta imune
com reacdo exagerada que desempenham papéis importantes na patogénese
(WANG; WANG, 2021).

Sobre a Presséao Arterial (PA), a determinacéo da sua relagdo com o desfecho
€ complexa devido a sua alta variabilidade e dependéncia de comorbidades (TADIC
et al., 2021). Ademais, a afericdo da PA realizada ap6s a admissao e nao apds o
inicio dos sintomas, pode ser influenciado pelo COVID-19 (TADIC et al., 2021).
Entretanto, seu declinio repentino sugere deterioragdo progressiva, ao contrario, sua
elevacao representa um importante preditor de desfecho adverso (TADIC et al.,
2021).

O estudo de Williamson et al. (2020), embora sem explicagdo plausivel,
encontrou que a HAS foi associada a um risco maior de desfecho fatal até a idade
de 70 anos e um risco menor acima de 70 anos (WILLIAMSON et al., 2020).

De modo paradoxal, alguns autores questionam a influéncia da enfermidade
sobre o prognostico, uma vez que a HAS representa maior prevaléncia na
populacdo, principalmente em idosos (SCHIFFRIN et al.,, 2020). E isso poderia
explicar sua elevada participagdo como patologia de base no COVID-19

(SCHIFFRIN et al., 2020). Portanto, a frequéncia com que os pacientes acometidos
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por SARS-CoV-2 apresentam HAS ndo € surpreendente, nem implica
necessariamente em uma relagao causal entre HAS e gravidade (SCHIFFRIN et al.,
2020; LIU et al., 2020).

Em suma, as discussdes apresentadas na literatura ainda apresentam muitas
controvérsias sobre a relagcdao entre HAS e COVID-19 (TADIC et al., 2021). As
investigacdes recentes questionam se a HAS representa um preditor de desfecho
em pacientes com COVID-19, independentemente de outras comorbidades comuns,
como por exemplo, DM e obesidade (TADIC et al.,, 2021). Além disso, os
pesquisadores também apontam a necessidade de estudos que ponderem outras
morbidades associadas (TADIC et al., 2021).

Alguns dados conflitantes também vieram dos estudos de Richardson et al.
(2020), realizado com 5700 pacientes em Nova lorque (RICHARDSON et al., 2020).
Entre 6bitos, os pacientes com HAS tinham menos probabilidade de receber VMI ou
cuidados na UTl em comparacdo com aqueles sem HAS (RICHARDSON et al.,
2020).

Outro trabalho realizado por Williamson et al. (2020), sobre os fatores
associados a morte por SARS-CoV-2, os autores relatam uma mudanca na taxa de
risco de HAS (OR=1,09; 1,05-1,14) ajustada para idade e sexo para (0R=0,89;0,85-
0,93) (com todas as covariaveis incluidas), e observaram que DM e obesidade foram
0s principais responsaveis pela reducéo do risco (OR=0,97;0,92-1,01) (ajustado para
idade, sexo, diabetes e obesidade) (WILLIAMSON et al., 2020).

2.4.3. Cardiopatias

A literatura cientifica também apresenta dados de forma diversificada sobre
cardiopatias. Ha autores que discriminam alguns subtipos de cardiopatias em seus
estudos (ROSENTHAL et al., 2020). Outros reportam DCV de forma global, incluindo
HAS e cardiopatias no mesmo grupo (WANG; WANG, 2021).

Alguns pesquisadores relataram diferentes motivos pelos quais os pacientes
cardiopatas seriam propensos a oObito. Shi et al (2020) estudando injuria cardiaca em
pacientes internados por COVID-19, encontraram que pacientes com cardiopatia
preexistente podem ser mais susceptiveis a lesao cardiaca induzida por COVID-

19(SHI et al., 2020). Além disso, reportaram que aproximadamente 30% e 60% dos
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pacientes com lesdo cardiaca na internagcdo tinham historia de doenga cardiaca
coronaria e HAS, respectivamente, e estes foram significativamente mais
prevalentes em comparacao aqueles sem lesao cardiaca (SHI et al., 2020).

Também foi citado que cardiopatas cronicos apresentam funcdo cardiaca
enfraquecida e baixa imunidade, com maior propensdao a ter eventos
cardiovasculares agudos e desenvolver doencgas graves (ZHENG et al., 2020).

As investigacoes de Shi et al. (2020) relatam que as respostas inflamatodrias
agudas podem levar a isquemia na presenca de doencgas cardiacas pré-existentes e
causar disfuncao endotelial, 0 que aumenta a atividade pro-coagulante do sangue,
contribuindo para a formacéo de trombo oclusivo sobre uma ruptura prévia em vasos
(SHI et al.,, 2020). Além disso, a atividade inflamatoria dentro das placas
ateroscleroticas coronarias € exacerbada durante a resposta inflamatéria sistémica
(SHI et al., 2020).

As observacoes de Zheng et al. (2020) reportam mecanismo direto e indireto
do SARS-CoV-2 ser deletério (ZHENG et al., 2020). A lesdo direta é caracterizada
como ataque e infeccdo em cardiomiocitos pela identificacdo do receptor ACEZ2,
enquanto a lesado indireta pode ser causada por tempestade inflamatéria induzida
por resposta imune e/ou desequilibrio do suprimento de oxigénio induzido pela
SDRA (ZHENG et al., 2020).

Os pesquisadores Rosenthal et al. (2020) realizaram um estudo analisando
mortalidade e categorizaram os pacientes em grupos: externos (atendimento sem
internacdo), internados e nao sobreviventes. Os autores observaram que a
prevaléncia de |IAM pregressa foi de 1,4%; 9,4% e 18% respectivamente nesses
grupos (ROSENTHAL et al., 2020). E compararam também obito (18%), com nao
obito (4,2%) para antecedente de IAM. Em relacdo a insuficiéncia cardiaca como
doenca pré-existente foi relatado no estudo o equivalente a 2,5%; 15% e 25,5%,
respectivamente nos mesmos grupos.

Este estudo também reportou risco de mortalidade com antecedente de IAM
(OR=2,89; 1C(95)2,6-3,11) e insuficiéncia cardiaca (OR=2,47; 1C(95)2,32-2,63)
(ROSENTHAL et al., 2020). Desse modo, embora a prevaléncia de Insuficiéncia
cardiaca tenha sido levemente superior na internagao e no o6bito, o risco de morte foi
maior para antecedente de IAM. E entre oObitos, 17% apresentaram |IAM como

complicagao.
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Assim, sendo, esses dados corroboram para a importancia de considerar as
cardiopatias pregressas como risco, e, portanto, sinaliza diferencas entre subtipos de
doencas cardiacas para risco de mortalidade (ROSENTHAL et al., 2020).

2.4.4. Doencgas Respiratérias e pneumopatias

No inicio da pandemia, a vulnerabilidade dos pacientes pneumopatas
representava uma situagcdo de risco preocupante, devido uma fung¢do pulmonar
fragilizada (caracteristica da doenca), especialmente aqueles que tinham DPOC e
asma (CALMES et al., 2020; ZHENG et al., 2020). Isto porque a incidéncia de SARS-
CoV-2 entre pessoas com doengas respiratorias foi relacionada com aumento do
risco de mortalidade cerca de duas vezes (OR=1,94, IC(95)1,72-2,19) (KHAN et al.,
2020) e maior risco de complicagbes em comparagcdo com 0S pacientes sem
doencas do sistema respiratério (WANG; WANG, 2021).

Entre os 6bitos, foram encontrados 26,8% com DPOC (WANG; WANG, 2021).
A asma, no entanto, ndo foi associada a risco maior de morte, embora outros
estudos encontrem associacdo (KATZENSCHLAGER et al., 2021; CALMES et al.,
2020).

Nesse sentido, a relacdo da DPOC como um fator de risco para prognostico
negativo em COVID-19 ainda é um assunto questionado por pesquisadores e
profissionais da area (LACEDONIA et al., 2021). Alguns estudos constataram que
pacientes com DPOC tiveram uma mortalidade geral mais alta em 30 dias do que os
pacientes sem DPOC (LACEDONIA et al., 2021). No entanto, analises multivariadas
revelaram que nao era a doencga pulmonar o fator de risco para a morte, mas sim,
indicadores como: idade avancgada, fumantes atuais ou ex-fumantes e a presenca de
outras comorbidades (principalmente DCV e doenca neurolégica) (CALMES et al.,
2020; LACEDONIA et al., 2021).

Ressalta-se que, as pesquisas apontam que a cardiopatia é frequentemente
associada a DPOC, revelando ser uma importante comorbidade para prever a morte
apos COVID-19 (CALMES et al., 2020).

O estudo de Calmes et al. (2020), realizado somente com pneumopatas,
constatou que os pacientes com DPOC apresentavam taxas mais altas de enfisema

e comorbidades (como HAS, cardiopatia, DRC e histérico de cancer). No entanto, os
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resultados apresentados apontaram que a DPOC e a asma nao foram fatores de
risco independentes para admissao na UTIl ou morte (CALMES et al., 2020). Assim,
este estudo concluiu que a variavel género masculino e obesidade foram preditoras
de admissao na UTI, enquanto género masculino, idade avancada, cardiopatia e
doenca imunossupressora foram preditores independentes de morte devido a
infecgdo por SARS-CoV-2 (CALMES et al., 2020).

As doencas respiratérias também sdo consideradas desafiadoras para o
diagnostico de COVID-19, pois, habitualmente, esses pacientes ja apresentam
hipoxemia basal, dependéncia de oxigénio e necessidades crénicas de ventilacao,
aspectos estes que podem confundir o julgamento da oxigenacdo no primeiro
atendimento (SCHULTZE et al., 2020).

Sobre prevaléncia de doencgas respiratorias, foi observado em 21,3% entre
internados, 15% entre sobreviventes e 24,0% entre Obitos em estudo americano
(ROSENTHAL et al., 2020). Entre pacientes ventilados (pacientes submetidos a VMI)
com desfecho fatal na Argentina foi reportado 15% (ESTENSSORO et al., 2021).

As diferencas entre prevaléncia de doencas respiratorias em estudos néao sao
ignoraveis. Umas das explicacdes aventadas seria a definicdo de DPOC, baseada
apenas na historia clinica e ndo em valores espirométricos, o que poderia ocasionar
sobrediagnostico de DPOC, além de falhas metodolégicas e idade avancgada
(LACEDONIA et al., 2021).

As investigacdes de Calmes et al. (2020) reportam que outra possibilidade
seria o subdiagnéstico, ocasionando a menor prevaléncia ou a combinacdo de

DPOC e asma no mesmo grupo, resultando em menor efeito (CALMES et al., 2020).

2.4.5. Doengas Imunolégicas e Neoplasia

Na literatura cientifica, as neoplasias sao descritas como risco independente
para mortalidade e as predi¢goes observadas aumentaram significativamente quando
associadas a idade avangada, sexo masculino e tabagismo (SAINI et al., 2020; LEE
et al., 2020).

Entre todas as neoplasias, as hematologicas (leucemia, linfoma e mieloma)
mostraram acréscimo significativo na letalidade em comparagdo com tumores de
orgaos solidos (SAINI et al., 2020; LEE et al., 2020). E os pacientes com
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antecedente inferior de 5 anos de malignidade hematoldgica, tiveram um risco
aumentado de pelo menos 2,5 vezes de 6bito, comparados a pacientes apds 5 anos
de tratamento. Ou seja, os riscos aumentados foram associados principalmente a
diagnosticos recentes (WILLIAMSON et al., 2020).

No entanto, para alguns tipos de cancer, como de mama feminino ativo ou de
pulmédo ativo, no estudo de coorte realizado por Semenzato et al. (2021), foi
encontrado que as razdes de risco para mortalidade intra-hospitalar foram maiores
em pacientes com idade inferior a 80 anos em compara¢do com a faixa etaria acima
(SEMENZATO et al., 2021).

A meta-analise realizada por Li et al (2021) encontrou uma relagado potencial
entre malignidade e condicao grave (LI et al., 2021). Porém, algumas publicacdes
apresentam resultados conflitantes, citando alguns pacientes com cancer com
melhores resultados clinicos, uma vez que o possivel surgimento de uma
tempestade de citocinas foi atenuado por causa de seus sistemas imunologicos
comprometidos (LI et al., 2021).

Com relacao a admissao hospitalar as pesquisas indicam que a ocorréncia
de neoplasia foi de 8% e a probabilidade de morte foi o equivalente de até 25,6%
(MAHUMUD; KAMARA; RENZAHO, 2020). Entre 6bitos, foi averiguado que 19,6%
apresentam neoplasia (WANG; WANG, 2021).

2.4.6. Obesidade

A obesidade, inclusive a visceral, apresenta associacao altamente positiva
com a gravidade da COVID-19 (HUANG et al., 2020b).

As analises multivariadas revelam aumento da chance de risco associada ao
indice de massa corpérea (IMC) mais alto - o equivalente a 2,36 para internacgao;
2,32 para admissao na UTI; 2,63 para VMI; e 1,49 para mortalidade, dando uma
chance geral para forma grave de 2,09 (HUANG et al., 2020b).

Os autores Tartof et al. (2020) também correlacionaram obesidade com
desfecho desfavoravel e reportaram (OR=2,68; 1C(95)1,43-5,04) para pacientes com
IMC de 40 a 45, em relacao a IMC< 25 (TARTOF et al., 2020). No entanto, em um
estudo realizado na Argentina por Estenssoro et al. (2021) sobre as caracteristicas

clinicas de pacientes ventilados invasivamente com a doencga encontrou alta
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prevaléncia de obesos, mas, esta ndo estava associada ao aumento da mortalidade
(ESTENSSORO et al., 2021).

As explicagbes citadas com relagdo a obesidade ser considerada um fator de
risco, foram, dentre outras, que a mesma restringe a ventilagdo, impede a excursao
do diafragma, afeta adversamente o sistema cardiovascular, prejudica respostas
imunologicas aos virus, é pré-inflamatéria, induz DM e estresse oxidativo (KASS;
DUGGAL; CINGOLANI, 2020).

A pesquisa de Ll et al. (2021) reporta ainda que o alto nivel de expressao do
receptor ACE2 nos adipécitos pode transformar o tecido adiposo em um carreador
viral que pode disseminar o SARS-CoV-2 para outros orgaos (LI et al., 2021).

Especificamente, para efeito de alto risco e 6bito na COVID-19, a maioria dos
autores utilizam IMC acima ou igual a 30 (GANDHI; LYNCH; DEL RIO, 2020;
CUMMINGS et al., 2020). Porém, algumas limitacdes foram observadas na literatura,
pois poucos artigos relacionando diretamente IMC e COVID-19 foram publicados na
fase inicial da pandemia (OVALLE et al., 2021).

Também ¢é importante salientar que a classificagcdo de IMC para asiaticos e
coreanos € diferente dos pontos de corte de IMC recomendados pela OMS para o
Ocidente (OVALLE et al., 2021). Em paises asiaticos o IMC> 22,9 & considerado
sobrepeso, entretanto em ocidentais é considerado IMC> 24,9 (OVALLE et al.,
2021). E isso pode ser um motivo que limite as comparagdes e até mesmo gerado
controvérsias iniciais (OVALLE et al., 2021).

Dessa forma, o artigo dos autores OVALLE et al. (2021) propdée um IMC >
24,9 kg/m2, que deveria ser usado como ponto de corte para os pacientes ocidentais
passarem do estado nao grave para grave (OVALLE et al., 2021), em detrimento de
IMC> 30, utilizado por outros autores (GANDHI; LYNCH; DEL RIO, 2020).

Os pacientes obesos apresentam implicacées maiores devido a presenca de
outras comorbidades subjacentes que podem agravar a doenca (TARTOF et al.,
2020; OVALLE et al., 2021). A obesidade, DM e HAS fazem parte da sindrome
metabodlica e sdo as morbidades mais evidentes em pacientes com COVID-19.
Frequentemente sao sincronas no mesmo individuo, podendo coexistir outras
doencas cronicas (YANG; HU; ZHU, 2020), até mesmo naqueles com menos de 60
anos (TARTOF et al., 2020).
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Colaborando com essas informacdes, a publicagdo de Yates et al. (2021)
encontrou que em pacientes com menos de 50 anos de idade, a coexisténcia de
obesidade e doencas crbnicas estava associada a maior mortalidade hospitalar e a
menor sobrevida (YATES et al., 2021).

As investigagcbes de Cummings et al. (2020) sobre fatores de risco em
criticamente enfermos, reportaram que, nos Estados Unidos, 46% dos pacientes
gravemente enfermos com SARS-CoV-2 tinham IMC mais alto (CUMMINGS et al.,
2020). Além disso, foi identificada uma correspondéncia inversamente significativa
entre idade e IMC, pois os pacientes mais jovens internados eram, em sua maioria,
obesos (CUMMINGS et al.,, 2020). Assim sendo, este estudo revelou que o
coronavirus-19 nao era um problema especifico apenas aos idosos, porém nao foi
constatado diferenca em relagdo ao género (CUMMINGS et al., 2020).

Posteriormente, novos estudos agregaram mais informacdes. Algumas
pesquisas relatam que o papel de risco da obesidade pode nao ser uniforme em
diferentes populacdes, que o IMC é fortemente associado com a mortalidade por
COVID-19 em adultos jovens e homens, mas ndo em pacientes do sexo feminino e
adultos mais velhos (TARTOF et al., 2020; KASS; DUGGAL; CINGOLANI, 2020).

Embora a obesidade seja um fator de risco com ou sem coexisténcia de outra
doenca cronica até os 70 anos, apos essa faixa etaria, ela pode nao afetar
significativamente os baixos niveis de sobrevivéncia associados a idade avancada,
particularmente em homens (YATES et al., 2021).

Além disso, a obesidade severa, particularmente entre pacientes mais jovens,
eclipsa o risco de mortalidade representado por outras condi¢des relacionadas a ela,
como historia de I1AM, DM, HAS ou hiperlipidemia (TARTOF et al., 2020). Esses
fatores sugerem, conjuntamente, uma ligacao fisiopatologica significativa entre o
excesso de adiposidade e uma maior gravidade da doenca COVID-19 (TARTOF et
al., 2020).

Em estudos de coorte retrospectivos foi verificado que a prevaléncia de
obesidade (IMC>30) em internados foi de 48%, em norte-americanos (ARGENZIAN
et al., 2020). E entre os oObitos, no Brasil, 8% tinham obesidade (CASTRO et al.,
2021).
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2.4.7. Tireoide

A pesquisa de Zhang et al. (2021) mostrou que portadores de Disfuncao
Tireoidiana (DT), admitidos com o coronavirus-19, apresentaram niveis mais
expressivos de proteina C reativa (PCR), D dimero, PCT e desidrogenase lactica
(DHL), sinalizando uma associagdo aos processos inflamatérios mais robustos
(ZHANG et al., 2021b). Ademais, obtiveram elevados TGO, linfopenia,
plaquetopenia, uma taxa de letalidade significativamente pronunciada na
hospitalizacao e estadias por mais de 28 dias em comparacao aos sem DT (ZHANG
et al., 2021b).

Na internagcdo, esses pacientes com DT tiveram pelo menos mais uma
comorbidade crénica (50,7%), englobando HAS (28,2%), DM (18,3%), doenca
cardiaca (12,7%), doencga cerebrovascular (8,5%), DRC (7,0%) e céncer (7,0%), e a
idade média foi 62,7 + 1,6 anos (ZHANG et al., 2021b).

Na estadia, entre internados com DT, houve uma preponderancia de idosos e
género feminino, (ZHANG et al., 2021b; VAN GERWEN et al., 2020), e isso pode ser
explicado pelo fato do hipotireoidismo acometer mais a populagéo idosa e mulheres
(DARAEI et al., 2020). Assim sendo, mudancas nessas duas variaveis poderiam
interferir na frequéncia de hipotireoidismo nos estudos de coorte.

Entretanto, a British Thyroid Association declara que sobre controle as DT nao
ampliam o risco ou gravidade de infecgbes virais (DARAEI et al., 2020). Constatou-
se também que ndo sao associadas ao aumento do risco de hospitalizagédo, de uso
de VMI e morte (VAN GERWEN et al., 2020).

Diante disso, observa-se que esse assunto ainda ndo é definido nas
publicacoes cientificas, uma vez que estudos assinalam evidentes chances de 6bito
por coronavirus em caso de DT, e outros ja apontam que essa disfuncao nao é fator
de risco de infecgcbes e morte (DARAEI et al., 2020; VAN GERWEN et al., 2020;
DWORAKOWSKA; GROSSMAN, 2020).

Salienta-se também que o hipotireoidismo foi o mais citado entre as DT em
pesquisas de varios paises evidenciando sua preponderancia em idosos com
COVID-19 (DARAEI et al., 2020).

Verificou-se que a frequéncia de hipotireoidianos na internacao foi 5,4%
(DARAEI et al., 2020) a 6,8% (VAN GERWEN et al., 2020) e assemelha-se com a
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populacao geral; e a taxa de mortalidade foi de aproximadamente 20%, entretanto,
nao apresentou diferenca significante de nao hipotireoidianos (DARAEI et al., 2020).

Os hormonios tireoidianos sao extremamente relevantes na regulagcao da
resposta imune inata. O seu excesso ou deficiéncia levam a instabilidade dessa
funcdo e tem se aventado que essa funcdo seja a que mais coopera para a
patogénese da COVID-19 (a resposta imune é a primeira na linha de frente para
enfrentar a batalha conta 0 SARS-CoV-2) (HARIYANTO; KURNIAWAN, 2020). No
entanto, no hipotireoidismo, apos a terapia de reposicdo hormonal adequada, o
sistema imunoldgico restaura sua fun¢gdo normal (DARAEI et al., 2020).

Os dados também sugerem que a tireoide e o eixo hipotalamo-hipofise-
tireoide (HPT) sao diretamente afetados pelo SARS-CoV-2 e; que o horménio
estimulante da tireoide (TSH) e as concentragdes livres de Triiodo tiroxina (T3) foram
significativamente menores em falecidos do que nos recuperados (AGARWAL,;
FRANKLIN, 2020).

Desta forma, os baixos niveis de T3 também foram correlacionados com a
gravidade incluindo deterioracdo clinica, exigéncia de dexametasona e/ou
suplementacdo de oxigénio e estadia prolongada (AGARWAL; FRANKLIN, 2020)
(LUl et al., 2020). Entretanto, os processos autoimunes no hipotireoidismo,
especialmente a producao de anticorpos, levam tempo para se desenvolver (LUI et
al., 2020). Assim, supde-se que a DT observada na admissao era coexistente e ndo
foi mediada pela autoimunidade desencadeada por sua infeccdo por SARS-CoV2
(LUI et al., 2020).

Portanto, pode-se concluir que, atualmente ndo ha dados disponiveis para
confirmar se os pacientes com doenga auto-imune tiroidiana subsistem superior risco
de COVID-19 (DWORAKOWSKA; GROSSMAN, 2020).

2.4.8. Doencgas renais cronicas
A DRC foi associada a maior admissdo em UTIl (OR=1.48; 1C(95)1.08-2.03) e
morte (OR=2.36; 1C(95)1.89-2.94) devido SARS-CoV-2 (KATZENSCHLAGER et al.,

2021). Entre o6bitos, a DRC foi reportada de 37,8% em estudo norte-americano
(ROSENTHAL et al., 2020) e 19,6 % em estudo chinés (WANG; WANG, 2021).
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Os motivos relacionados aos nefropatas como grupo de maior risco, em parte,
podem ser ocasionados devido a inducado de uremia inata e alteracbes do sistema
imunoloégico que impedem a funcdo de neutrofilos, mondcitos e células B e T,
consequentemente com capacidade bactericida e capacidade antimicrobiana
reduzida (FLYTHE et al., 2021).

O maior risco foi associado de acordo com o grau de disfuncao renal (menor
taxa de filtracdo glomerular estimada) (WILLIAMSON et al., 2020). Do mesmo modo,
uma histéria de dialise ou insuficiéncia renal em estagio final foi associada a risco
aumentado (OR=3,69; IC(95)3,09-4,39) (WILLIAMSON et al., 2020).

O estudo realizado por Flythe et al. (2021) com portadores de DRC
internados, surpreendentemente, reportou que a taxa de mortalidade entre os
pacientes com DRC nao dependentes de dialise foi equivalente ao de pacientes em
dialise e notavelmente maior do que a de pacientes sem DRC subjacente (FLYTHE
et al., 2021). Os pacientes em dialise de manutencao recebendo cuidados em nivel
de UTI para COVID-19 apresentaram uma taxa de mortalidade hospitalar de 50%
(FLYTHE et al., 2021).

Sobre quadro clinico, os individuos com DRC tinham sintomas diferentes
antes da admissao na UTI, como, por exemplo, estado mental alterado e uma
frequéncia menor de sintomas respiratoérios, febre e tosse (FLYTHE et al., 2021). Os
pacientes em dialise tém vulnerabilidade neuroldgica relacionada a doencgas
vasculares e isquemia induzida pelo tratamento e mudangas de osmolaridade que
podem deixa-los suscetiveis a ambos os fatores diretos (neuroinvasao) e indireto
(estresse oxidativo, hipoxia e isquemia) apresentando assim, efeitos neurolégicos de
SARS-CoV-2(FLYTHE et al., 2021).

A IRA é uma das complicagées mais comuns em COVID-19, independente de
antecedente de DRC, mas habitualmente o portador de nefropatia € um paciente
mais susceptivel (WANG; WANG, 2021; GUPTA et al., 2021).

2.5. SINTOMATOLOGIA

As manifestagdes clinicas habituais contemplam o sistema respiratoério (febre,
tosse, dispneia, expectoracdo); musculoesquelético (mialgia, fadiga, artralgia,
cefaleia) e entérico (dor abdominal, vomito e diarreia) (ARGENZIAN et al., 2020).
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Além desses sintomas, a anosmia e ageusia (perda de paladar) (LECHIEN et al.,
2020 et al., MIKA et al., 2021).A febre e a tosse foram os sintomas mais assiduos,
seguido da mialgia (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020).

A discussdo na literatura cientifica referente a febre no momento da
internacdo ainda é controversa. Alguns estudos apontam que a temperatura acima
de 39,0° C é mais frequente em pacientes mais velhos em comparacdo com mais
jovens (LIAN et al., 2020); e associada a elevada probabilidade de desenvolver
SDRA (YANG et al., 2020b).

No entanto, Zheng et al (2020) encontraram que pacientes admitidos com
febre evoluiram melhor do que aqueles sem febre (ZHENG et al., 2020). Yu et al.
(2020) reportaram que o grupo oObito apresentou mais febre e nos afebris, os sinais
mais constantes foram tosse (57,2%), opressao toracica (23,3%) e fadiga (17,8%)
(YU et al., 2020).

Zheng et al. (2020) relatam que, quando a resposta imune do paciente é
limitada, a doenca pode manifestar com auséncia de febre (ZHENG et al., 2020).
Portanto, a presenca de dispneia, que sugere funcao pulmonar deficiente e auséncia
de febre, sinaliza uma possivel deterioracdo (ZHENG et al., 2020).

Por outro lado, a triade representada por febre, tosse e dispneia foi associada
as seguintes caracteristicas: pessoas mais velhas, homens, com maior prevaléncia
de comorbidades e tempo entre o inicio dos sintomas e a admissao; e valores
laboratoriais acima de PCR (78 mg/L); DHL (332 U/L); ferritina (669 mcg /L) e D
dimero (680 ng/mL) (RUBIO-RIVAS et al., 2020). Assim, o conjunto dessas
caracteristicas resultou em maior necessidade de UTI e mortalidade (RUBIO-RIVAS
et al., 2020).

A dispneia é considerada um forte indicador de severidade e é o marcador
mais usado entre os sintomas (CHEN et al., 2020a). Também foi associada com um
risco de quase duas vezes maior de forma critica e mortalidade por SARS-COV-2
(LIANG et al., 2020; CHEN et al., 2020a). As taxas mais altas de dispneia ocorreram
em pacientes mais velhos em comparacdo com os mais jovens (LIAN et al., 2020);
em casos mais graves significativamente do que em casos leves; (LIU et al., 2020) e
na admissdao 17,3% apresentaram uma frequéncia respiratéria (FR) de > 24
respiracdes por minuto (RICHARDSON et al., 2020).
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Ainda sobre os sinais e sintomas, alguns sao preditores de gravidade e 6bito
como a fadiga, expectoragcao, hemoptise, dispneia, aperto no peito, taquipneia e
hipdxia (baixa saturacao de oxigénio) (YANG et al., 2020a; SULEYMAN et al., 2020).

A quantidade de sintomas na internacdo também foi considerada fator de
risco e a letalidade aumentou significativamente - variando de 14% para pelo menos
quatro sintomas; 15% para 5 ou 6 e 21% para 7 ou mais (MAHUMUD; KAMARA,;
RENZAHO, 2020). Entretanto, Yang et al. (2020b) observaram que, a rapidez da
progressao sintomatolégica na UTI, ndo indicou um desfecho pior ( YANG et al.
2020Db).

No Brasil, os resultados de uma coorte retrospectiva multicéntrica realizada
pelos autores Santos et al. (2020) apontaram que a sobrevivéncia em 10 dias foi
significativamente mais baixa em caso de dispneia (57,0%), dificuldade respiratoria
(55,7%) e saturacao de oxigénio (O2) <95% (54,4%) (SANTOS et al., 2020).

Complementando, o trabalho dos pesquisadores, Ranzani et al. (2021), com
dados separados do sudeste brasileiro mostrou que 71% dos pacientes com COVID-
19 internaram com saturagdo de O,< 95%, 60% tinham critérios de SDRA e 79%
tinham dispneia (RANZANI et al., 2021). A mortalidade hospitalar foi maior entre os
pacientes que apresentaram hipoxemia (45%), dificuldade respiratoria (43%) ou
dispneia (41%) (RANZANI et al., 2021).

Assim, sendo, esses dados sugerem que os valores da regido Sudeste se
mostraram levemente superiores as médias brasileiras na internacdo de 58,1% com
saturacdo de O, <95%, 56,7% com critérios de SDRA, 70,5% a 76,6% dispneia
(CASTRO et al., 2021; SOUZA et al., 2020).

Entretanto, a determinacdo do progndstico somente com base na
sintomatologia inicial ndo é idealmente recomendada, devido a baixa especificidade
dos sintomas clinicos e a presenca de diversos sintomas sistémicos (ZHOU et al.,
2020Db).

Além disso, a inexisténcia de sintomas, ndo implica necessariamente em uma
exiguidade de dano, uma vez que relatérios denotam anormalidades pulmonares

constantes mesmo em assintomaticos (ORAN; TOPOL, 2020).
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2.6. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A reacdo em cadeia da polimerase transcriptase reversa (RT-PCR) € um teste
molecular que detecta RNA viral apresentando especificidade maior que 95% e
sensibilidade analitica de tipicamente 90-95% conforme descrito no estudo realizado
por Lusignann et al. (2020).

No periodo inicial da pandemia, o intervalo desde o inicio dos sintomas a
confirmacao diagnostica foi em média de 7 (4-10) dias na Italia (RUSCICA et al.,
2021) até 9,0 dias (IQR=5-14) na China (YU et al., 2020).

Os pesquisadores Richardson et al. (2020) reportaram que apds o primeiro
atendimento o resultado do exame de RT-PCR era obtido em 15 horas, também na
fase inicial da pandemia. O resultado mais rapido auxilia na programacédo de
tratamento e medidas de isolamento (RICHARDSON et al., 2020).

2.6.1. Exames Laboratoriais

As anormalidades laboratoriais encontradas predominantemente em COVID-
19 foram marcadores inflamatorios elevados (PCR, ferritina, PCT), dano
cardiovascular (troponina), tromboembolismo (D dimero), lactato, DHL e leucocitose
com linfopenia (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020; ESTENSSORO et al., 2021).
Esses aspectos permitem identificar os subgrupos de pacientes com alto risco de
morbimortalidade hospitalar (GARIBALDI et al., 2021; ESTENSSORO et al., 2021).

Os fatores de risco para desfecho fatal também ndo sdo idénticos em
diferentes comorbidades (CHEN et al., 2021). O PCR foi uma variavel de risco
relacionada ao 6bito em curto prazo em hipertensos e D dimero para hepatopatas
(CHEN et al., 2021). A gravidade para pacientes sem comorbidades esta associada
a idade, DHL, PCR, TAP e com comorbidades a idade, DHL, PCR, D dimero e
linfécitos (CHEN et al., 2021).

Um exame laboratorial apresentando leucocitose foi associado a gravidade e
desfecho reservado (YANG et al., 2020a; BERLIN; GULICK; MARTINEZ, 2020).

Uma revisdo sistematica da literatura e meta-analise sobre os fatores de risco

de casos criticos e mortais da COVID-19 publicado por Zheng et al. (2020) mostrou
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que o numero total de leucécitos na fase inicial da doenga € normal ou reduzido.
Quando o nimero total de leucécitos é maior (WBC >4x10° /L), o paciente pode
estar associado a outras infecgcdes que agravam a doenca. (ZHENG et al., 2020).
Enquanto valores menores (WBC<4x10°/L) significa um melhor resultado clinico.

Uma linfopenia esta consistentemente presente em mais de 40% dos casos
de admissdo (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020). E pode ser explicada pelo fato
do coronavirus 2 destruir os linfocitos durante um processo agudo (WANG; WANG,
2021).

Desta forma, a diminuicdo dos linfécitos pode refletir uma subativagcado e/ou
exaustao excessiva do sistema imunologico que, consequentemente, ndo consegue
controlar a infecgdo por COVID-19 (WANG; WANG, 2021). A linfopenia também &
considerada um marcador principal e precoce na admissédo e sinaliza a gravidade
(KATZENSCHLAGER et al., 2021).

A enzima intracelular DHL esta envolvida na producdo de energia por
conversao de lactato em piruvato e esta presente em quase todas as células do
corpo (RUSCICA et al., 2021). Os niveis elevados dessa enzima sugerem que 0O
SARS-COV-2 pode danificar 6rgdos como os musculos cardiacos e o figado (XIAO
et al., 2020). Porém, ndo € marcador especifico de um tecido e pode indicar um
dano em qualquer 6rgao ou de varios 6rgaos simultaneamente (RUSCICA et al.,
2021).

A partir do embasamento tedrico, observou-se que as pesquisas reportam
gue conjuntamente os fatores DHL, PCR e linfopenia foram associados a morte
(XIAO et al., 2020; CARICCHIO et al., 2021). Para cada incremento de 250 U / L de
DHL correspondeu a um (OR=1,23;I1C(95)1,10-1,37; P <0,001) para mortalidade em
UTI (RUSCICA et al., 2021).

A PCT, habitualmente, nao apresenta alteracdes significativas em
enfermidades virais (LIPPI; PLEBANI, 2020). Na admissao, o seu valor é geralmente
normal, porém, seu aumento refletiria a coinfecgdo bacteriana sinalizando a forma
grave de COVID-19 (LIPPI; PLEBANI, 2020). Os valores elevados de PCT (PCT>0,5
ng/mL) estdo associados a aproximadamente 5 vezes na ocorréncia de forma grave
(OR, 4,76) (LIPPI; PLEBANI, 2020).

A plaquetopenia também € correlacionada a risco de mortalidade porque

sinaliza coagulopatia, e pode ser associada a mais de cinco vezes a chance de
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forma grave (LIPPI; PLEBANI; HENRY, 2020). Inclusive casos graves exibem uma
trombocitopenia mais acentuada em comparacao aqueles com formas mais leves e,
no caso de o6bito, a queda é bem mais nitida (LIPPI; PLEBANI; HENRY, 2020; GUAN
et al., 2020). Consequentemente, a contagem de plaquetas no grupo fatal € menor
em comparagao ao de sobrevivéncia (ZHOU et al., 2020b).

A plaquetopenia pode indicar aumento de consumo de plaquetas devido a
formacao de trombos, por outro lado, um aumento na contagem de plaquetas sugere
producdo estimulada de megacariécitos e aumento da sintese plaquetaria devido a
inflamacao (AMGALAN; OTHMAN, 2020).

Além disso, a trombocitopenia em coagulagdo intravascular disseminada
(CIVD) esta associada ao risco de sangramento e pode estar correlacionado com a
gravidade (ZHOU et al., 2020b).

Desta forma, os indicadores de coagulacdo (como D dimero aumentados)
também sugerem que os pacientes com COVID-19 sdo mais propensos a
desenvolverem disturbios de coagulagao (por exemplo: CIVD e tromboembolismo)
(ZHOU et al., 2020b).

A infeccao viral causa inflamacgao no corpo humano e os fatores inflamatorios
induzem a liberacdo de citocinas e a expressao de fatores teciduais, resultando em
hipercoagulabilidade do sangue (ZHENG et al., 2020). Consequentemente, isso
aumenta o risco de trombose e maior probabilidade de causar isquemia e hipoxia
devido a embolizagdo de 6rgaos - o que leva a progressao para doenga critica ou
morte (ZHENG et al.,, 2020). Deste modo, D dimero >0,5mg/L indica a
hipercoagulabilidade do sangue e sugere a deterioracdo dos pacientes, e € um dos
principais marcadores de tromboembolismo (ZHENG et al., 2020).

Outro exame bastante utilizado é o lactato que tem sido usado como um
marcador de gravidade e choque, inclusive séptico (WANG; WANG, 2021). O seu
aumento € consequéncia de hipoperfusao de tecidos e de uma taxa de depuragao
de lactato diminuida devido a disfungao do figado e rins (WANG; WANG, 2021).

Desta forma, os estudos relatam que os ndo sobreviventes apresentam niveis
elevados de lactato, além de associacdo com hiperglicemia e baixos niveis de
Pressao Parcial de Oxigénio (PaO,) (WANG; WANG, 2021).

A pesquisa de Pepys et al. (2021), que estudou o exame de PCR em

pacientes internados com COVID-19, reportou que o PCR elevado na admissao foi
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associado ao sexo masculino, febre elevada, menor saturacdo de oxigénio,
contagens iniciais elevadas de leucdcitos, D dimero e ferritina mais altas (PEPYS,
2021). Na admissao, para cada aumento de 10 mg/L, no PCR, o risco de morte
observado foi 7% maior (GUISADO-VASCO et al., 2020).

A PCR também foi encontrada mais elevada na admissdo dos nao
sobreviventes e os estudos referem essa associagdo com Tromboembolia pulmonar
(TEP), IRA, doenca critica e mortalidade hospitalar em comparagdo com pacientes
com um valor inicial de PCR abaixo da mediana, mesmo com D dimero baixo
(PEPYS, 2021).

No entanto, essa associacao € substancialmente maior em pacientes com
elevacdes concomitantes de PCR e D dimero, suscitando um aumento significativo
nas chances de mortalidade (PEPYS, 2021; DESSIE; ZEWOTIR, 2021). As
investigacdes também revelam que a PCR ja estd bem estabelecida como um
marcador de inflamacao, infeccdo grave e como um reagente de fase aguda
(PEPYS, 2021).

Ainda sobre o marcador PCR, assim como outros marcadores de inflamacgao
refletem o fato de que a maioria dos fatores de risco para DCV - incluindo obesidade,
sindrome metabdlica, DM2, HAS e tabagismo; associam-se a inflamacao sistémica
de baixo grau e valores basais de PCR modestamente aumentados, representando
assim fatores de risco para 6bito de COVID-19 (PEPYS, 2021).

No estudo observacional multicéntrico desenvolvido por Cariou et al. (2020), a
reducdo da funcéo renal também foi um fator independente de morte precoce em
pacientes com DM (CARIOU et al., 2020). Isso confirma a relevancia da fung¢ao renal
em diabéticos infectados pelo COVID-19 (CARIOU et al., 2020).

Os valores de ureia e creatinina (marcadores de fungao renal), também foram
encontrados mais elevados no grupo ébito, independentemente de morbidade prévia
(WANG; WANG, 2021).

As observacbes de Cummings et al. (2020) com pacientes criticos
evidenciaram que na internacdo, as medianas de creatinina estavam acima da
normalidade (1,5 mg/dL) e 87% tinham proteinuria, independentemente de doenca
pré-existente (CUMMINGS et al., 2020).

A disfuncado orgénica e resultados adversos podem ser mediados por altas

concentragdes de citocinas proé-inflamatérias, incluindo IL-6 (CUMMINGS et al.,
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2020). Assim, a IL-6 € outro exame empregado como marcador de gravidade e suas
concentracoes elevadas foram observadas entre pacientes com doencga clinica mais
grave e associados a mortalidade intra-hospitalar. (CUMMINGS et al., 2020).

Os resultados dos exames que sdo considerados de risco apresentam PCR
maior ou igual 10mg/L, D dimero maior ou igual 0,5 mg/L e na ocorréncia de TGO>
40U / L, LDH> 250U / L e Cr 2 133 mol /L ha indicativos de que disfun¢des hepaticas
e renais estao envolvidas (ZHENG et al., 2020; GUAN et al., 2020).

Por fim, o estudo de coorte prospectivo e multicéntrico realizado por
Estenssoro et al. (2021) encontrou que mesmo nao sobreviventes com variaveis
laboratoriais dentro da faixa de normalidade, na admissdo, ainda eram
significativamente diferentes dos sobreviventes (ESTENSSORO et al., 2021).

Porém, as investigacbes cientificas citam as limitagbes. Uma delas € que a
diferenca absoluta nos resultados de exames em comparacao de 6bito e ndo dbito
pode ser minima na admissdo, até mesmo permanecerem dentro da faixa
laboratorial normal e provavelmente nao clinicamente relevante (como plaquetas,
leucdcitos, TGO, ureia, creatinina (KATZENSCHLAGER et al., 2021).

No entanto, mesmo com essas limitagbes pontuais o progndstico ainda pode
ser previsto usando indicadores laboratoriais e ressalta-se que sao amplamente
utilizados (ZHOU et al., 2020b).

2.7. INTERNAGAO

A indicacao de internacao € fundamentada em varios critérios, embora o mais
comumente empregado seja a hipoxemia em ar ambiente, ou seja, oximetria<95%
(ARGENZIAN et al., 2020). E os sintomas mais frequentes na admissao foram febre,
tosse e dispneia (SULEYMAN et al., 2020).

O periodo de estadia, assim como intervalo entre admissao e o6bito ou alta
apresentou ampla variagao na literatura. A internagcao ocorreu em uma mediana de 5
(3-7) ap6s o inicio dos sintomas na Argentina (ESTENSSORO ET al., 2021) e
também de 5 dias no estudo de Cummings et al (2020) em Nova lorque
(CUMMINGS et al., 2020). No Brasil, foi relatado 6 dias para sobreviventes e um
tempo ligeiramente mais curto entre os nao sobreviventes, o equivalente a 5 dias
(CASTRO et al., 2021; RANZANI et al., 2021). Outros pesquisadores observaram
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14,0 dias para alta versus 6 dias para obito, sugerindo uma progressdo mais rapida
em nao sobreviventes (WANG; WANG, 2021).

Os estudos de Yu et al. (2020) e Estenssoro et al. (2021) também concluiram
que casos graves/criticos apresentam um periodo maior do inicio da manifestacédo
com relagcdo a confirmacao diagndstica e a admissao hospitalar, além de menor
tempo de internacao devido desfecho desfavoravel (YU et al., 2020; ESTENSSORO
et al., 2021).

A duracdo da doencga pode afetar as respostas inflamatorias e imunoldgicas
do hospedeiro e sua evolugdo (GUPTA et al., 2021). Desta forma, a duragédo dos
sintomas antes da apresentacao no hospital € um aspecto importante, pois o inicio
tardio do tratamento de suporte pode afetar os resultados clinicos (CUMMINGS et
al., 2020; YU et al., 2020).

A revisao sistematica e a meta-analise realizadas por Sarmadi et al. (2020)
mostraram o periodo médio de internacao geral de COVID-19 com amplo intervalo
de 14-88 dias; para pacientes nao graves foi de 11-54 e para graves foi de 14-56
dias. (SARMADI et al., 2020).

No entanto, em estudo dos Estados Unidos, o periodo de internagdo geral
relatado em mediana foi de 6 dias (ROSENTHAL et al., 2020), na Franca 8 dias
(IQR= 2-14) (SEMENZATO et al., 2021), no Brasil 8 dias (RANZANI et al., 2021) e
17 dias na China- onde a permanéncia hospitalar total entre ndo sobreviventes
foram 9,0 dias e com sobreviventes 22,0 dias (WANG; WANG, 2021).

No Brasil, a estimativa da taxa de sobrevivéncia global foi equivalente a
79,21% em 5 dias de hospitalizacao, 59,22% em 10 dias e, em 45,4% dos casos na
faixa etaria acima de 68 anos (SANTOS et al., 2020).

Na Alemanha, a probabilidade de morrer foi particularmente elevada nos
primeiros 10 dias de internacdo e metade de todos os Obitos transcorreram nos
primeiros 12 dias apds a admissao e um tempo de estadia superior a 18 dias foi
associado a sobrevida (KARAGIANNIDIS et al., 2020).

Ressalta-se que, a relagado entre o tempo de internacao e sobrevida entre
estudos apresentou diferencas, e uma das hipoteses aventadas seria reflexo da
variabilidade de recursos hospitalares (ESTENSSORO et al., 2021).
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Com relacgao ao intervalo médio de inicio de manifestagéo clinica da doenca a
morte, os estudos reportaram 15 (IQR=9-24) dias no Brasil (CASTRO et al., 2021) e
18 dias (IQR=11-23) na China (YU et al., 2020).

2.8. EVOLUGAO E UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA (UTI)

Observou-se a partir da teoria que comumente, o primeiro indicio de agravo
clinico € a dispneia e decorre em média de 6,5 a 7 dias apos inicio dos sintomas
(HUANG et al., 2020a; YANG et al., 2020b). A deterioracdo para SDRA é em média
de 2,5 dias apds o advento da dispneia, que é o principal sintoma que conduz a UTI,
por hipoxemia (HUANG et al., 2020a; YANG et al., 2020b) e taquipneia (> 30 / min)
(BERLIN; GULICK; MARTINEZ, 2020).

No decorrer da internacao, 5-20% dos pacientes manifestaram a forma critica
da doenga caracterizada sobretudo, como SDRA, definida como uso de O
suplementar de alto fluxo (via canula nasal de alto fluxo ou mascara facial a uma
taxa de fluxo de 15 L por min ou superior) ou Ventilagdo Nao Invasiva (VNI) ou VMI
(CUMMINGS et al., 2020).

Outra forma de suporte ventilatério € a oxigenacdo por membrana extra-
corporea (ECMO), mas apresenta critérios de indicagdo precisos apos o inicio ou
falhas de outras terapias como VMI de prote¢cdo pulmonar e ventilagdo com posicao
prona. Assim sendo, esta apresenta a limitagdo da indicagcéo e de recurso material e
profissional que deve ser altamente qualificado (CUMMINGS et al., 2020).

Entre os hospitalizados, o equivalente a 25% requer servico de UTI (GUAN et
al., 2020) e, notou-se que essas requisi¢des diversificaram nos hospitais americanos
o equivalente foi de 19,4% (ROSENTHAL et al., 2020) a 39,7% (SULEYMAN et al.,
2020). No Brasil, entre internados, foi relatada a necessidade de admissao, em UTI,
em 39% dos pacientes (RANZANI et al., 2021).

Salienta-se que a alta incidéncia de doenga critica entre pacientes
hospitalizados tem implicagbes agudas para os sistemas hospitalares,
especificamente, com relacdo a necessidade potencial de aumentar a capacidade de
UTI devido ao numero elevado de pacientes que requerem VMI e outras formas de
suporte de érgéaos (fatores limitadores) (CUMMINGS et al., 2020).
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Alguns estudos também relataram que as admissdes na UTI| ocorrem em uma
mediana de 0 (IQR=0-1) dias apds a internacédo hospitalar (ESTENSSORO et al.,
2021; CASTRO et al., 2021), e 58,8% no primeiro dia de admissao e 75,9% dos
pacientes nos primeiros 2 dias, refletindo a gravidade dos pacientes (MERKLER et
al., 2020).

As observagcbes de Yu et al. (2020), reportam que os pacientes que
necessitaram de servico de UTI, eram mais propensos a ter um tempo maior do
inicio dos sintomas até a internacdo, do inicio dos sintomas até a confirmagédo do
diagnostico e menor tempo de internacao (YU et al., 2020).

As investigacdes também apontam que os admitidos em UTI na maioria séo
homens (66,9%), idosos e requerem internag¢des prolongadas (mediana de 23 dias
(IQR=12-32) (ARGENZIAN et al., 2020). Além disso, sao portadores de doencas,
incluindo obesidade grave, DM, HAS e DRC e apresentam maior ocorréncia de
comorbidades do que os pacientes de enfermaria; e demandam VMI por mais tempo
do que as doencas ndo causadas pelo SARS-CoV-2 (duas a trés semanas) (BREIK
et al.,, 2020; MILES et al., 2020; ESTENSSORO et al., 2021; SULEYMAN et al.,
2020).

Porém, o estudo de Suleyman et al. (2020) relatou que apds ajustar para
fatores significativos, o sexo masculino (OR=2,0; 1C(95)1,3-3,2; P=0,001), obesidade
grave (OR=2,0; IC(95)1,4-3,6; P=0,02) e DRC (OR=2,0; 1C(95)1,3-3,3; P=0,006)
permaneceram significativamente associado a necessidade de UTI (SULEYMAN et
al., 2020).

O estudo de Cumming et al (2020) sobre pacientes em UTI, reporta que 5%
dos pacientes gravemente enfermos eram profissionais de saude (CUMMINGS et
al., 2020).

Embora a infeccdo hospitalar por SARS-CoV-2 ndo possa ser determinada
com certeza devido a transmissao generalizada na comunidade, a doenga critica
relacionada a COVID-19 nesses individuos destaca os riscos enfrentados pelos
profissionais de saude da linha de frente (CUMMINGS et al., 2020). Desse modo, o
acesso continuo e consistente a equipamentos de protecao individual para a equipe
hospitalar é imprescindivel para prevenir a transmissdao nosocomial e resguardar a
seguranca do trabalhador de saude (CUMMINGS et al., 2020).
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Sobre doencga renal aguda e UTI, as analises de Gupta et al. (2021)
apontaram que um intervalo mais curto entre admissao hospitalar e a admissao na
UTI (<3 versus> 3 dias) foram associados a um menor risco de complicagcao renal,
como IRA e dialise (GUPTA et al., 2021).

As investigacbes de Estenssoro et al. (2021) reportaram que as variaveis
idade, necessidade de vasopressores (mesmo com niveis de lactato de 2.0-mmol/L
ou menos), infeccbes respiratérias agudas, alto D dimero, menor pressao arterial
sistélica (PAS) e intubacédo fora da UTI foram considerados como preditores de
mortalidade em pacientes internados na terapia intensiva (ESTENSSORO et al.,
2021).

Ressalva-se que a intubacao fora desse ambiente reflete severa hipoxemia e
rapida deterioracao na enfermaria, fatores esses que sinalizam restricdo de recursos
(ESTENSSORO et al., 2021).

No Brasil, os estudos reportaram que 13% dos pacientes submetidos a VMI
foram intubados fora de UTI (RANZANI et al., 2021).

2.9. SUPORTE RESPIRATORIO

Em relacdo a ventilagdo, o estudo de Suleyman et al. (2020) envolvendo
analise multivariada mostrou que as variaveis sexo masculino, idade acima de 60
anos (OR=3,5; IC (95)1,9-6,4;P<0,001), obesidade grave (OR=3,2; IC(95)1,7- 6,0;
P<0,001) e cancer (OR=2,5; 1C(95)1,2-5,0;P=0,01) foram independentemente
associadas a necessidade de VMI (SULEYMAN et al., 2020). Assim, doencas
pregressas e idade avancada mostraram forte associacao a VMI (KARAGIANNIDIS
et al., 2020).

Os dados sobre a necessidade de ventilagdo assistida (VNI, VMI e EMCO)
foram distintos entre os paises (KARAGIANNIDIS et al.,, 2020). Os estudos
realizados por Rosenthal et al. (2020) e Richardson (2020) reportaram que, nos
Estados Unidos, a necessidade de VMI foi de 12,2% (RICHARDSON et al., 2020) a
15,9% entre internados (ROSENTHAL et al., 2020) e atingindo 87.3% de ventilados
entre pacientes de UTI| na Lombardia (GRASSELLI et al., 2020).

No sudeste brasileiro, entre internados, 29% nao demandaram suporte
ventilatorio, 51% usaram VNI e 20% precisaram de VMI (RANZANI et al., 2021), um
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pouco acima da média de necessidade de VMI brasileira de 17,3% (CASTRO et al.,
2021).

Uma pesquisa observacional realizada na Alemanha por Karagiannidis et al.
(2020) no auge da pandemia e sem restricdo de suporte, detectou que no grupo sem
VMI ndo houve diferenca entre homens e mulheres (KARAGIANNIDIS et al., 2020).
Os pesquisadores observaram que casos conduzidos apenas com VNI
apresentaram menor mortalidade, entretanto, a falha de VNI esta ligada ao 6bito
quase tao expressivo quanto a VM| (KARAGIANNIDIS et al., 2020).

Esta pesquisa também evidenciou que 12% de mulheres e 22% de homens
receberam VMI, a proporcéo etaria foi de 24% entre 18-59, 22% entre 60-69, 31%
entre 70-79 e 23% =80, e os submetidos a VMI apresentavam mais de duas
comorbidades (KARAGIANNIDIS et al., 2020).

Como este estudo foi realizado em local sem restricdo de suporte, pode-se
concluir que a mortalidade n&o sofreu influéncia dessa variavel de confusao,
portanto seria um sinalizador para comparagoes de outros estudos onde limitagoes
foram evidenciadas. As discussdes de Karagiannidis et al. (2020) também relatam
que, a alta prevaléncia de idosos em UTI e entre ventilados, nesse estudo, se
reportam devido a auséncia de restricdo (KARAGIANNIDIS et al., 2020). Isso
permitiu que pacientes de idade avancada recebessem o tratamento, em detrimento
de outros servicos hospitalares, onde a limitacdo foi evidente e provavelmente
idosos nao obtiveram o tratamento adequado (KARAGIANNIDIS et al., 2020).

Sobre o tempo de VMI em pacientes foi reportado de 10 dias em estudo
aleméo (IQR= 5-19) (KARAGIANNIDIS et al., 2020). Na Argentina foi descrito que
foram 13 dias (IQR =7-22) (ESTENSSORO et al.,, 2021). Os pesquisadores
Cummings et al. (2020) citaram que sobreviventes necessitaram de VMI por 27 dias
(IQR=9-28) e nao sobreviventes 10dias (IQR=4-16) (CUMMINGS et al., 2020).

2.10. COMPLICAGOES

Inicialmente, o principal receio sobre complicacbes envolvendo a infeccao
pelo SARS-CoV-2 respaldava-se no risco de pneumonia progredindo para SDRA.
No entanto, uma série de casos e um estudo de coorte desenvolvido por

Katsoularis et al. (2021) mostraram que as manifestagdes cardiovasculares e as
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complicagdes tromboembdlicas sao fatores de risco independente para IAM e AVC
isquémico (KATSOULARIS et al., 2021).

A evidéncia indica que complicagbes cardiovasculares agudas podem
representar uma manifestacéo clinica essencial e primaria de COVID-19; e o risco
de AVC isquémico aumentou em aproximadamente seis vezes na primeira semana
de diagndstico e de oito vezes para IAM (KATSOULARIS et al., 2021).

As complicagbes cardiacas também foram associadas a cardiopatias
pregressas e a idade avangada (DRAKE et al., 2021). Descobriu-se que as taxas de
complicacdes foram altas em todas as faixas etarias e acresciam linearmente com o
aumento da idade (DRAKE et al., 2021).

Entre os pacientes internados, multiplicidades de complica¢cdes agudas foram
descritas e associadas a elevada razdo de morte, disturbios do sistema nervoso
central ou periférico, tromboembdlicas, coagulopatias e choque (ESTENSSORO et
al., 2021). Todas estas complicacdes correlacionadas a sinais clinicos e laboratoriais
de inflamacao, febre alta, trombocitopenia, elevacéo de ferritina, elevagcées na PCR
e IL6 (BERLIN; GULICK; MARTINEZ, 2020; ESTENSSORO et al., 2021).
Similarmente, foram associadas a 6bito anormalidades metabdlicas, sepse, lesao
hepatica aguda, SDRA, lesdo cardiaca aguda, insuficiéncia respiratéria e renal
aguda (ROSENTHAL et al., 2020; ARGENZIAN et al., 2020).

Assim, multiplas complicagdes, inclusive concomitantes, foram reportadas em
pacientes internados por COVID-19, porém a literatura indica que algumas sdo mais
frequentes (ESTENSSORO et al., 2021; ARGENZIAN et al., 2020).

Desta forma, foram comumente relatadas entre obitos, faléncia respiratoria de
72% (ROSENTHAL et al., 2020) a 98% (ZHOU et al., 2020a), IRA de 50% (ZHOU et
al., 2020a) a 65,3% (ROSENTHAL et al., 2020), injuria cardiaca (59%) (ZHOU et al.,
2020a), sepse de 60,5% (ROSENTHAL et al., 2020) a 100% (ZHOU et al., 2020a),
tromboembolismo (5,4%) (ROSENTHAL et al., 2020), coagulopatias (50 %) (ZHOU
et al., 2020a) e choque séptico (70%) (ZHOU et al., 2020a).

Em particular, em curto prazo, as complicagcdes respiratdérias e
cardiovasculares apresentaram associa¢cdo mais forte com a mortalidade (DRAKE et
al., 2021).

As observagoes de Zhou et al (2020) reportaram que, embora as infecgdes

bacterianas sejam geralmente consideradas a principal causa de sepse, a infecgao
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viral também pode causar septicemia (ZHOU et al., 2020a). Entre &bitos, foi citado
que 50% apresentavam uma infeccdo secundaria, sendo mais prevalente em foco
pulmonar (ZHOU et al., 2020a). Da mesma forma Drake et al. (2021) observaram
gue pneumonia bacteriana e provavel SDRA foram as complicacdes respiratorias
mais comuns (DRAKE et al., 2021).

Sobre a sepse (complicacdo de uma infecgdo), os autores Estenssoro et al
(2021) descreveram que as diferencas expressivas observadas entre a mortalidade
entre pacientes com VMI, entre paises desenvolvidos como Franga e EUA em
comparagao aqueles com renda média como Brasil e Argentina tem como
explicacdo a septicemia (ESTENSSORO et al., 2021). Isso porque a septicemia foi
observada com mais frequéncia em paises em desenvolvimento, apresentando forte
relagdo com fatores econémicos e sistema de saude deficitario entre outros motivos
(ESTENSSORO et al., 2021).

Desta forma, foram citados a limitacdo de equipamentos de protecao
individual e material humano escasso e despreparado propiciando contaminagao
intra-hospitalar (ESTENSSORO et al., 2021).

Analisando as complicacbes a apartir dos dados da pesquisa de coorte
prospectiva realizada por Drake et al. (2021) encontrou-se que 49,8% de
sobreviventes e 61,5% de n&o sobreviventes apresentaram pelo menos uma
complicacdo na internagdo (DRAKE et al., 2021).

Além disso, observou que o aumento do numero de complicagbes foi
associado com o numero de doencas pregressas (DRAKE et al, 2021).
Concomitantemente, verificou-se que a presenca de qualquer morbidade, idade
avancada e género masculino foram associados a morte (DRAKE et al., 2021).
Embora essa associagao ocorra, a relagao de idade (>60 anos), género masculino e
risco de complicagbes e morte persiste independentemente do numero de
morbidades pré-existentes (DRAKE et al., 2021).

A complicacdo renal, tanto a IRA como terapia de reposi¢ao renal (TRR)
foram correlacionadas a maior mortalidade (GUPTA et al., 2021). Ressalta-se que a
IRA com necessidade de TRR foi comum entre os pacientes criticamente enfermos
com COVID-19, e associada a alta mortalidade aguda (63% morreram na
internacdo), além de altas taxas de dependéncia continua de dialise entre os

sobreviventes, mesmo apos alta hospitalar (GUPTA et al., 2021).

55



A publicacdo de Gupta et al. (2021) reporta que a idade avangada, oliguria,
admissao em hospital com menor numero de leitos de UTI ou com maior densidade
regional de COVID-19 sao preditores para obito em dialiticos (GUPTA et al., 2021).
E a possivel explicacdo para isso se deve ao fato dos hospitais com maior
densidade regional de COVID-19 estarem superlotados, consequentemente,
postergando o atendimento dos pacientes e/ou fazendo com que estes procurem o
servico hospitalar em um estagio mais avangcado de doenga aguda (GUPTA et al.,
2021).

O estudo realizado na Alemanha por Karagiannidis et al. (2020), constatou
que a dialise foi necessaria em 6% de todos internados, em 30,7% de pacientes com
VMI e a morte em ventilados que necessitaram de didlise foi de 73%
(KARAGIANNIDIS et al., 2020).

As analises de Argenzian et al. (2020) reportaram valores mais expressivos,
onde 33,9% na internacdo apresentaram IRA e 13,8 necessitaram de dialise,
atingindo 78% e 35%, respectivamente em UTI (ARGENZIAN et al., 2020).

Entre pacientes em dialise por IRA 98,1% necessitaram de VMI
(KARAGIANNIDIS et al., 2020), evidenciando a forte associacdo dessas
complicacdes (GUPTA et al., 2021). Constatou-se também que a Insuficiéncia renal
Aguda (IRA) com necessidade de dialise ocorre comumente no momento da
intubacédo (GUPTA et al.,, 2021). Isto sugere um papel de alteragbes na
hemodindmica como um mecanismo potencialmente importante para IRA em
COVID-19, uma vez que os vasopressores sao frequentemente iniciados no
momento da intubacao (GUPTA et al., 2021).

A alta incidéncia de IRA na COVID-19 reflete na frequéncia de terapia de
reposicao renal (TRR) utilizada por pacientes (CUMMINGS et al.,, 2020). Desta
forma, € evidente as implicagdes consideraveis para a alocagao de recursos, dados
os suprimentos limitados de maquinas e materiais de consumo disponiveis e 0s
requisitos de pessoal necessarios para fornecer TRR continua ou intermitente a
pacientes em estado critico (CUMMINGS et al., 2020).

Os autores Gupta et al. (2021), ao examinar a IRA em internados reportaram
que pacientes com IRA em diadlise eram mais propensos a serem homens,

apresentarem maior IMC, condi¢des coexistentes como DM, HAS, DRC, elevado D
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dimero (> 2500 ng / ml), hipoxemia na admissdo na UTI, choque, necessidade de
vasopressor e com alta necessidade de VMI (GUPTA et al., 2021).

Complementarmente, as investigagcbes de Drake et al. (2021) encontraram
associacao de IRA com aumento da idade, com afrodescendentes e a nefropatia
pregressa, onde 39,85% de renais cronicos apresentam IRA na internagcao (DRAKE
et al., 2021).

Os provaveis motivos explanados para ocorréncia de IRA na COVID-19
seriam restricdes de fluidos em SDRA, toxicidade renal direta pelo SARS-COV-2 e
taxas elevadas de lesao renal aguda, mesmo em pacientes sem SDRA e cuidados
intensivos (ARGENZIAN et al., 2020).

As complicagbes tromboembolicas também foram associadas a obito
(ESTENSSORO et al.,, 2021). Os elevados niveis de D dimero causados pela
COVID- 19 foram associados a hipercoagulabilidade do sangue, formacao
microtrombética, trombose, embolia pulmonar e |AM, principalmente em pacientes
de longa permanéncia (YE et al., 2020; WANG; WANG, 2021). Esses fatores
ocasionaram também a hipoxemia refrataria, insuficiéncia respiratoria, CIVD e
aumento da taxa de mortalidade, inclusive em sépticos (WANG; WANG, 2021; YE et
al., 2020).

A meta-analise de Malas et al. (2020) detectou uma taxa geral de
tromboembolismo hospitalar de 21% (IC (95);17-26), atingindo 31% (IC(95);23-39)
em UTI (MALAS et al., 2020). Esses autores relatam que a taxa de mortalidade entre
0s pacientes com tromboembolismo foi de 23% (IC(95);14-32) comparados a 13%
(IC(95);6-22) entre os pacientes sem essa complicagcao (MALAS et al., 2020).

Consequentemente, as chances combinadas de mortalidade foram 74%
maiores entre os pacientes que desenvolveram qualquer tipo de tromboembolismo
em comparagdo com aqueles que nao desenvolveram (OR=1,74; 1C(95)1,01-
2,98;P=0,04) (MALAS et al., 2020).

O estudo de Vizcaychip et al. (2020) mostrou a correlacédo de
tromboembolismo e o6bito em internados. Dentre os pacientes internados com
COVID-19 encontrou-se que 39,5% nao apresentaram sinal de tromboembolismo,
classificado como risco baixo (D dimero <1000 ng / mL e PCR <200 mg / L) e a
mortalidade foi mais baixa (9,9%) (VIZCAYCHIPI et al., 2020). O grupo de pacientes
com 25,5% de risco médio (D dimero entre 1001 e 3000 ng/ mL, ou PCR entre 201e
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250 mg/L) apresentou mortalidade intermediaria (28,5%) (VIZCAYCHIPI et al.,
2020). E o grupo considerado de alto risco, 21,8%, com (D dimero entre 3001-5000
ng/mL ou CRP>250 mg/L) a mortandade foi mais alta (51,2%) (VIZCAYCHIPI et al.,
2020). Esse mesmo estudo sugere que na suspeita de tromboembolismo e D dimero
> 5000 ng/mL, ocorra maior letalidade.

Ressalta-se também que, na COVID-19, a trombose €& comumente
microvascular de dificil confirmacao por meio de exames de imagem (VIZCAYCHIPI
et al., 2020).

2.11. MORTALIDADE

Multiplas causas de morte em COVID-19 foram citadas, como hipoxemia
refrataria, choque séptico, faléncia de o6rgaos, tromboembolismo pulmonar, IAM
entre outras (ESTENSSORO et al., 2021). No entanto, a causa mais frequentemente
encontrada foi choque séptico e hipoxemia refrataria (ESTENSSORO et al., 2021).

A mortalidade geral é facilmente medida e de extrema importancia. Entre
pacientes internados com COVID-19 foi de 13,9% (RODRIGUEZ-MORALES et al.,
2020) a 31% dos casos em coortes internacionais (DRAKE et al., 2021). Em coortes
brasileiras, de 34% a 38%, aumentando com a idade 12% entre 20-39 anos; 18% de
40-49; 27% de 50-59; 42% de 60- 69; 55% de 70-79; e 66% se =80 anos
(RANZANI et al., 2021).

No entanto, na investigacdo realizada por Kurtz et al. (2021) com 30.571
pacientes internados por SARS-CoV-2 em uma rede hospitalar brasileira e privada
apresentou uma taxa de mortalidade intra-hospitalar de 15% e uma taxa de
necessidade de suporte ventilatério avangado de 42% (KURTZ et al., 2021).
Reforgando assim, o fator econémico como variavel externa e de confuséo.

O estudo realizado por Marcolino et al. (2021) sobre as caracteristicas de
pacientes internados no Brasil reportou que hospitais publicos e mistos
apresentaram maiores taxas de mortalidade em comparacdo com os privados
(24,7% vs. 26,2% vs. 10,8%, p < 0,001) (MARCOLINO et al., 2021). Possivelmente,
reflexo de usuarios de redes publicas e hospitais mistos que podem ter perfis
socioeconémicos diferentes dos usuarios de rede privada, fatores especialmente

importantes no caso do sistema de saude brasileiro (MARCOLINO et al., 2021).
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Sobre a quantidade de comorbidades, foi observado um numero menor de
doencas pregressas em pacientes de hospitais privados (1 comorbidade (IQR=0-2);
p <0,001) do que no publico e hospitais mistos (2 comorbidades (IQR=1-3); p
<0,001) (MARCOLINO et al., 2021).

Uma baixa renda foi associada a uma maior incidéncia de comorbidades,
como HAS, DCV, DRC e obesidade (MARCOLINO et al., 2021).

No Brasil, também foi verificado aumento da mortalidade em regides com
menor indice de desenvolvimento, bem como entre as populagdes negras,
evidenciando os efeitos regionais e étnicos, respectivamente (MARCOLINO et al.,
2021).

A pesquisa de Gupta et al. (2020) reporta ainda que pacientes que receberam
TRR ou VMI em UTIl com maior numero de leitos tiveram melhor resultado. A
explicacdo pode ser a experiéncia profissional e obrigatoriedade da presenca de
intensivistas no atendimento o que aprimora a qualidade prestada (GUPTA et al.,
2021).

Os dados sobre obito hospitalar apresentaram diversificadas oscilagoes,
sendo: paciente sem ventilacdo, o equivalente a 16%, para os usuarios apenas de
VNI foi de 45%; quando analisados apenas usuarios com falha VNI foi de 50% e
somente para os que necessitaram de VMI foi de 53% (KARAGIANNIDIS et al.,
2020). Os autores Richardson et al. (2020) descrevem dados mais expressivos,
atingindo 88% de mortes em VMI (RICHARDSON et al., 2020). A mortalidade para
ventilados por faixa etaria também variou de 28% de 18 a 59 anos a 72% acima de
80 anos (KARAGIANNIDIS et al., 2020).

No Brasil, o 6bito hospitalar foi elevado em menores de 60 anos com maior
evidéncia naqueles que utilizaram VMI (RANZANI et al., 2021). Os dados revelam
que a mortalidade geral nos que receberam VMI foi de 80%, para individuos entre
20-39 anos que receberam VMI foi de 57% e, para 60 anos ou mais (87%)
(RANZANI et al., 2021).

A taxa de mortalidade em UTI também foi heterogénea, sendo: Nova lorque
(43,6%) (ARGENZIAN et al., 2020) e no Sudeste do Brasil (49% a 51,8%) (RANZANI
et al., 2021; CASTRO et al., 2021).

E provavel que uma proporcdo de pacientes que sobrevivem a UTI possa

morrer na enfermaria, por exemplo, por entrarem em cuidados paliativos, portanto
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uma taxa de sobrevida da UTI superestima levemente a sobrevida até a alta
hospitalar (ARMSTRONG; KANE; COOK, 2020).

Também é presumivel que o amplo uso de suporte respiratério avangado (VNI
ou oxigénio nasal de alto fluxo) tenha ocorrido fora de UTI (ARMSTRONG; KANE;
COOK, 2020). Isto significa que realmente os admitidos foram mais doentes
(ARMSTRONG; KANE; COOK, 2020).

Assim, como pacientes hospitalizados morreram sem terem sido internados
em uma terapia intensiva (48,2% de todos os o6bitos), sugerindo que limitagées no
cuidado estavam presentes (MURTHY et al., 2021).

Desta forma, deve-se considerar que, muito provavelmente, em varios locais
a taxa de servico de UTI tenha sido expressivamente inferior a taxa de requisicao
(ESTENSSORO et al., 2021).

2.12. NAO SOBREVIVENTES

As pesquisas apontam associagdes robustas com mortalidade analisando os
nao sobreviventes.

Os pacientes que vieram a O6bito apresentaram preponderancia de DCV
preexistentes, incluindo doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca crdnica,
HAS, DRC, imunossupressao, DM, doenca oncohematologica e terem recebido
quimioterapia; e relagdo com tabagismo foram significativamente mais comuns entre
ndo sobreviventes (ESTENSSORO et al., 2021).

Os casos fatais apresentavam maior numero de comorbidades pregressas e
idade avancada (DRAKE et al., 2021), marcadamente > 50 anos, fragilidade e
género masculino (SHOAR et al., 2020; DOCHERTY et al., 2021; NAVARATNAM et
al., 2021).

Na admissdo, os pacientes apresentavam maior numero de sintomas, alta
prevaléncia de hipoxemia e dispneia (CASTRO et al., 2021). Observou-se
instabilidade do sistema cardiovascular, manifestada pela presenca de choque,
arritmias cardiacas e SDRA, lesdo miocardica ou agravamento de uma doenga
cardiaca pré-existente (SHOAR et al., 2020; MAHUMUD; KAMARA; RENZAHO,
2020).
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Alguns estudos reportaram que na internagcdo os linfocitos, plaquetas e
oximetria estavam baixos, PT estavam prolongados; e os niveis de DHL, lactato,
ureia, creatinina, ALT, TGO, D dimero, PCR, PCT, controle de atividade de
protrombina (INR), IL-6, ferritina e marcadores glicémicos mais elevados (ZHOU et
al., 2020a; WANG et al., 2020a ; PIERI et al., 2021; CHEN et al., 2020b; TANG et al.,
2020; ZHOU et al., 2020b; WANG; WANG, 2021; CALMES et al.,, 2020;
KATZENSCHLAGER et al., 2021).

Também foram reportadas anormalidades de coagulacao e fibrindlise, com
aumento de complica¢des tromboembdlicas, como embolia pulmonar e CIVD, IRA,
choque séptico, hipoxemia refrataria e IAM (ZHOU et al., 2020a; WANG et al.,
2020a; AL-SAMKARI et al., 2020; GUAN et al., 2020; KLOK et al., 2020; TANG et al.,
2020).

Os nédo sobreviventes também necessitaram com maior frequéncia de
cuidados intensivos, VMI e vasopressor (ESTENSSORO et al., 2021).

Por fim, o estudo de Navaratnam et al. (2021), realizado na Inglaterra, relata
um dado destoante; que ndo ha evidéncias robustas que altas taxas de mortalidade
no inicio da pandemia foram causados pelo aumento geral de casos de COVID-19 e
sobrecarga dos servicos. Os dados ajustados mostraram que as taxas de
mortalidade estavam reduzindo a medida que o0s numeros de casos estavam
aumentando. E uma possivel explicacdo é que a queda de mortalidade tenha
ocorrido devido curva de aprendizado (NAVARATNAM et al., 2021). Provavelmente

tal conclusao foi consequéncia do local do estudo.

2.14 VARIAVEIS USADAS EM PESQUISAS PARA CLASSIFICAGAO DE RISCO E
PREDITORAS DE OBITO

A partir da revisao da literatura observou-se que, em geral, os estudos foram
realizados com o intuito de caracterizar fatores que possam predizer a mortalidade
em COVID-19. E que possam ser utilizados para confeccdo de formulas de
classificacao de risco e tracar condutas médicas.

Porém, como demonstrado no inicio dessa dissertacdo, existem variaveis,
como a prevaléncia de doengas, que podem intervir de modo que diferentes fatores

sejam considerados nessas classificagoes, conforme sera descrito a seguir.
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A contagem de plaquetas com hipoxemia foram as duas unicas variaveis
utilizadas por Zou et al. (2004) para SARS que exibiu 96,2% de acuracia e
inicialmente também usada para SARS-CoV-2 (ZOU et al., 2004).

Os autores Ji et al. (2020) usaram o modelo de pontuacdo CALL para a
predicdo de risco da progressao da doenca COVID-19, utilizando variaveis como
comorbidade, idade, linfocitos e DHL (JI et al., 2020).

O COVID-GRAM ¢é outra pontuacao que prediz o risco critico em pacientes
com COVID-19, usa anormalidade no RX de toérax, idade, hemoptise, dispneia,
inconsciéncia, numero de comorbidades, histérico de cancer, razao de neutroéfilos
para linfécitos, DHL e bilirrubina direta (LIANG et al., 2020; XIAO et al., 2020).

O HNC-LL pode identificar individuos infectados potencialmente graves no
estagio inicial e utiliza HAS, neutrofilos, PCR, linfécitos e DHL. Esse método de
pontuacdo apresentou uma boa capacidade preditiva para situar internados com
doenca leve e que progrediram para grave (XIAO et al., 2020).

O escore CURB-65 foi delineado para pneumonia adquirida na comunidade
(PAC), mas também usado para COVID-19, e inclui confusao de inicio recente; ureia
>7 mmol / L; FR = 30 min, PAS < 90 mmHg e/ou PAD < 60 mmHg; e idade > 65
anos (NGUYEN et al., 2020).

Por outro lado, o escore A-DROP emprega idade = 70 anos em homens ou =
75 anos em mulheres, ureia no sangue = 21 mg/dL ou desidratag&o, pressao parcial
de oxigénio (SpO2) < 90% ou PaO, < 60 mmHg, confusdo e PAS <90mmHg. Este é
uma versao modificada do CURB-65 (UCAN et al., 2021).

A MuLBSTA, usada para PAC, utiliza infiltragdo multilobular pulmonar,
linfopenia, coinfeccao bacteriana, histéria de tabagismo, HAS e idade =60 anos (MA
et al., 2021).

Comparando os modelos preditivos qSOFA, MuLBSTA, PSI e CURB-65, a
vantagem da gSOFA é que as variaveis utilizadas sao clinicas (FR, estado mental e
PAS). No entanto, o PSI e CURB-65 tiveram melhor desempenho do que qSOFA e
MuLBSTA para prever gravidade (ARTERO et al., 2021).

O NEWS2 descrito para PAC é util para prever a admissao na UTI, baseado
em FR, insuficiéncia respiratoria hipercapneica, O, suplementar, temperatura (TO),
PAS, frequéncia cardiaca (FC) e nivel de consciéncia (SOCIO et al., 2021). Os
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autores Gupta et al. (2020) afirmaram que a pontuagdo NEWS2 conseguiu ter boa
previsao de deterioracao ao longo de 24 horas (GUPTA et al., 2020).

As publicagdes de UCAN et al. (2021) e Garcia et al. (2020) mostraram que
os escores de prognosticos usados rotineiramente para PAC (PSI e CURB-65) eram
bons preditores de mortalidade em pacientes com PAC COVID-19. No entanto, eram
insuficientes para necessidade de hospitalizacdo ou admissdao na UTI, ademais e
muitos jovens estavam incorretamente categorizados como de baixo risco (GARCIA
CLEMENTE et al., 2020; UCAN et al., 2021).

O modelo PREDI-CO é usado para identificar no momento da hospitalizacao
guem apresenta alta probabilidade de desenvolver SDRA por COVID-19 e utiliza as
variaveis idade > 70 anos, obesidade, febre, FR> de 22/min, numero de linfocitos <
900 células / mm?, Cr =1 mg / dL, PCR =10 mg/dL e DHL> 350 IU/L (BARTOLETTI et
al., 2020).

Os autores Haimovich et al. (2020) analisaram pacientes dentro de 24 horas
de admissao para avaliar insuficiéncia respiratoria com uso inicial de O,< 6 L/min.
Usaram o "COVID-rapido 19 indice de gravidade™ (FR, SpO. e taxa de fluxo O,
administrada e identificaram recursos adicionais de analise preditiva para uso em
aprendizado de software, como TGO, ferritina, PCT, FR, SpO,, cloridria, PCR,
glicose, idade, ureia, leucocitos e taxa de fluxo de O, administrada (HAIMOVICH et
al., 2020).

Os pesquisadores Caricchio et al. (2021) classificaram os pacientes na
admissao em risco para COVID-19, usando: (1) RT-PCR positivo (2) ferritina, PCR
(3) uma caracteristica de cada fator. Correspondendo ao Fator 1: albumina, linfocitos
e neutrofilos absolutos; Fator 2: ALT, TGO, D dimero, DHL e troponina; Fator 3:
potassio e ureia/Cr. A partir desses dados, concluiram que os pacientes em risco
para forma grave apresentaram niveis significativamente mais elevados de ferritina,
PCR e triglicerideos. Além do mais, observaram diminuigdo dos valores de albumina
e aumento de todos os sinais de inflamacgéo sistémica, sendo que DHL, PCR e
linfopenia estavam associados a éxito letal (CARICCHIO et al., 2021).

A pesquisa de Guo et al. (2020) alcangou uma razao explicativa da variancia
de 79,19% com 7 componentes compreendendo: (1) Fator imunoldgico; (2) o tempo
entre o inicio da manifestagcédo e a intervengdo médica, (3) idade, (4) TGO, (5) ALT,

(6) doencas de base e sexo e (7) carga viral. Concluiu-se que esses fatores foram
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relacionados a gravidade: idade avancgada; temperatura corporal elevada dentro de
24 horas apOs a hospitalizagdo; maior frequéncia de comorbidades e valores
elevados de PCR, D dimero, PCT, TGO, leucdcitos, neutréfilos (NE), relagcdo NE
para linfocitos (NLR) e linfopenia (GUO et al., 2020).

Por sua vez, a pesquisa desenvolvida por Chen et al. (2021) utilizou as
variaveis idade, PCR, D dimero, DHL, albumina e linfopenia. A DHL e albumina eram
importantes  indicadores para separagdo de casos graves/criticos e
leves/moderados. E as conclusdes obtidas foram que os fatores de risco para
desfecho fatal ndo sao idénticos em diferentes comorbidades (CHEN et al., 2021).

Os autores Biamonte et al (2021) realizaram uma coorte com idosos usando
leucocitos, granuldcitos, linfécitos, plaquetas, hemoglobina, ferro total, ferritina, D
dimero e IL-6. Sendo que D dimero, razao linfocitos/mondcitos e razao ferro-ferritina
(IFR) representaram os principais marcadores do grupo de alto e baixo risco, porém,
com sensibilidade reduzida para casos intermediarios (BIAMONTE et al., 2021).
Neste trabalho, as analises de correlacdo identificaram a razdo linfo/mondcitos, D
dimero e razao ferro-ferritina (IFR) como "divisor" da resposta a infecgdo. Os
linfocitos e mondcitos tiveram modulagcdo semelhante, possivelmente sobre o
mecanismo de agao do virus, independente do grupo de risco. Encontrou-se
correlacao direta entre IFR e IL-6 apenas no risco intermediario; correlagdo direta
entre IL-6 e D-dimero significante apenas no sexo feminino; uma forte associacao
entre monocitos e linfocitos; e uma correlacdo inversa entre IFR e ferritina
(BIAMONTE et al., 2021).

Sob outra perspectiva, a pesquisa de Zhang et al (2021) apresentou os
fatores de risco de mortalidade incluindo idade avangada, maiores niveis de PCR,
numero de lobos afetados pela tomografia computadorizada (TC), sintoma de aperto
no peito/dispneia e historia de tabagismo. Os resultados apontaram que apenas a
dispneia e leucocitose, foram consideradas risco independente de morte em
pacientes criticamente enfermos com COVID-19 e nao foi identificado D-dimero
como marcador (ZHANG et al., 2021a).

Diante da revisdo teorica realizada, péde-se observar que o0s principais
fatores de risco para obito por COVID-19 foram abordados pelos pesquisadores.
Assim como estudos que encontraram diferentes fatores como preditores, alguns

com mesmos marcadores, porém, com niveis diferentes de corte.
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Assim sendo, conhecer os fatores de risco € fundamental para auxiliar os
meédicos a escolherem uma estratégia terapéutica assim como reduzir a mortalidade
pela doenca.

Diante disso, esse trabalho tem a finalidade de contribuir com a gestao
publica em saude, propiciando sistemas de apoio a decisdo que possam ajudar a
equipe médica a identificar pacientes com probabilidade de pior evolugao clinica.
Promovendo assim, a interveng&o precoce no cenario da atual situagdo pandémica
causada pelo SARS-CoV2.

Para tanto, determinou-se trabalhar com dados coletados de uma localidade,
definir quais parametros clinicos e laboratoriais influenciam mais o resultado,
analisa-los de modo a obter um conjunto de dados consistente. Nesse afa, os
procedimentos metodoldgicos adotados nessa pesquisa abordam detalhadamente

cada etapa realizada para atingir os objetivos propostos.

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral

Analisar os fatores correlacionados com o desfecho fatal em pacientes acima
de 18 anos, internados por COVID-19, confirmados por exame RT-PCR,

independente do motivo de internagao.
3.2. Objetivos Especificos
. Analisar o perfil de pacientes com desfecho 6bito.
. Analisar as variaveis mais associadas a desfecho fatal.

. Analisar quais caracteristicas sdo capazes de discriminar pacientes grupo alta

e Obito.
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4. RESULTADOS

4.1. Artigo

AVALIAGAO DE FATORES DE RISCO DE OBITO POR COVID-19 DE
PACIENTES BRASILEIROS INTERNADOS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE
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RESUMO

Objetivo: Identificar os mais importantes fatores de risco associados ao desfecho de
Obito em pacientes internados com COVID-19. Métodos: Por meio de uma coorte
historica, 160 pacientes internados em um hospital publico universitario,
diagnosticados com COVID-19, por meio de Real Time-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) tiveram sua evolucao clinica acompanhada de fevereiro de 2020 a janeiro
de 2021 através de exames laboratoriais, clinicos e complicagdes até o desfecho de
alta ou o6bito. Resultados: Sexo masculino, necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva (VMI), unidade de terapia intensiva (UTIl) e complicagées (cardiaca,
insuficiéncia renal, dialise, choque séptico e tromboembolismo) foram os mais
associados para obito. Os fatores que mostraram diferengas significantes entre
grupo o6bito e nado obito foi a idade avancada, glicemia capilar (DXT), oximetria,
leucocitos, linfocitos, D dimero, proteina C reativa (PCR), desidrogenase lactica
(DHL), creatinina, ureia, lactato e atividade de protrombina (AP). Nao foram
encontradas diferengas significantes entre grupo fatal ndo fatal em relagdo a
doencas pregressas. Entre obitos a cardiopatia pregressa mostrou maior associagao
com homens e idade avancada. Conclusdo: Idade avancada, género masculino,
tabagismo atual e ex-tabagismo, cardiopatia pregressa e exames alterados de
linfécitos, ureia e creatinina foram variaveis associadas a desfecho fatal.

Palavras-chaves: COVID-19, Fatores de risco, Morbidades, Mortalidade.

Introducgao

Os fatores de risco associados ao desfecho de morte por COVID-19
constituem tema que ainda motiva pesquisas em todo o mundo, contudo a literatura
cientifica sugere evidéncias de que a idade e enfermidades como Diabetes Mellitus
(DM), doenca cardiovascular (CV) e hipertensdo arterial sistémica (HAS), sejam

fatores de risco de agravamento do estado de saude dos pacientes adoecidos por
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COVID-19". O género masculino também representa a maioria dos internados, 56%
a 60,3%, além de representarem a maioria dos dbitos'2>.

Entre os sinais e sintomas, destacam-se: febre, tosse, mialgia e dispneia,
fator que melhor discrimina o prognostico 6bito de alta no momento da admissao*>®.
Contudo, a baixa especificidade dos sinais clinicos e a diversidade dos sintomas
tornam o prognéstico quando baseado apenas nessas evidéncias, ineficaz e nao
recomendado®.

As principais alteragdes encontradas em exames laboratoriais, no momento
da admissao hospitalar foram: leucocitose com linfopenia, elevados valores de D
dimero, lactato, proteina C-reativa (PCR) e desidrogenase lactica (DHL)*. Essas
alteracdes foram evidéncias relevantes na identificacdo de pacientes com elevado
risco de morbimortalidade, bem como na discriminacdo do progndstico Obito de
alta*’. Nao obstante a utilidade dos exames laboratoriais na avaliacdo de
prognostico de agravamento do estado de saude por COVID-19, a diferenca
absoluta, entre os valores encontrados nos casos com desfecho 6Obito e alta, pode
ser muito pequena no momento da internacao hospitalar, assim como as alteragcdes
nos valores de contagem de plaquetas, leucocitos, transaminase oxalacética (TGO),
ureia e creatinina (Cr) ndao serem evidéncias relevantes ou até mesmo estarem
dentro dos parametros de normalidade®.

Tornando esse cenario ainda mais complexo, diferentes complicagées agudas
adicionais como a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
tromboembolismo, trombocitopenia, insuficiéncia renal aguda (IRA) e choque
séptico, além de agravos relacionados a sinais clinicos e exames laboratoriais
indicadores de estado inflamatério, como febre e valores elevados de PCR, visto que
foram associadas a elevados indices de morte®*’. Uma vez gue a prevaléncia de
doencas anteriores, predisponentes a complicagdes por COVID-19, é diferente entre
regides, paises ou etnias, e face a complexa multiplicidade de fatores que
influenciam o prognéstico e desfecho, ndo ha consenso na literatura especializada,
em relacdo aos fatores mais importantes de risco de agravamento ou Obito por
COVID-19 e a comparacao de diferentes estudos ¢ dificultada®®°.

O conhecimento do comportamento de indicadores clinicos e laboratoriais,
capazes de corroborar com a conduta clinica e com a presciéncia de prognostico de

agravamento ou o6bito, € de essencial importancia para a pratica médica no
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tratamento de pacientes adoecidos por COVID-19. Nesse sentido, esse estudo
objetiva produzir e avaliar potenciais indicadores de pior prognéstico e fatores de
risco de obito por COVID-19, bem como a forca e sentido de suas correlagdes,

apoiando a conduta médica na identificacdo do prognéstico de pacientes internados.

Métodos
Delineamento e Populacéo do Estudo

O estudo foi conduzido por meio de uma coorte historica que acompanhou
todos os pacientes (n = 160), internados de fevereiro de 2020 a janeiro de 2021, com
diagnodstico de COVID-19 confirmado por meio de Real Time-Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR), em um hospital publico universitario. Desde o momento da
admissao hospitalar até o desfecho de alta ou o6bito. Os pacientes tiveram sua
evolucdo clinica acompanhada, por meio de exames laboratoriais e eventuais
complicacdes. Os dados obtidos, por meio dessa coorte histérica, foram tratados
estatisticamente com a finalidade de identificar os mais importantes fatores de risco
associados ao desfecho obito.

Coleta de Dados e Variaveis Estudadas

A obtencdo dos dados foi processada por meio de acesso aos prontuarios
médicos dos pacientes ap6s a aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos e o apoio da Divisdo de Ensino e Pesquisa do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

O desfecho 6bito (varidvel resposta) em estudo foi avaliado por meio de
variaveis categoricas e métricas organizadas em 8 subgrupos: (1) Antecedentes
pessoais patologicos, (2) Sintomas clinicos, (3) Dados no momento da admissao
hospitalar, (4) Exames laboratoriais na admissao, (5) Dados vitais na admissao, (6)
Variaveis antropométricas e habitos, (7) Suporte respiratério, (8) Complicacdes
clinicas.

Métodos Estatisticos de Analise dos Dados

Os grupos alta e 6bito foram preliminarmente caracterizados, por meio dos
valores de n-amostral total, dados ausentes, valor minimo, primeiro quartil (Q1),
mediana, terceiro quartil (Q3), valor maximo e desvio interquartilico (DIQ) para cada
variavel métrica e pela frequéncia absoluta e relativa a cada variavel binaria. As

comparacoes de dois grupos foram feitas por meio do teste de Mann-Whitney. As
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comparacgoes entre variaveis categoricas foram realizadas usando o Teste Binomial
de proporcoes. Realizamos a estratificacdo do grupo ébito por doenga pré-existente
e analisamos género e idade utilizando cut-off de 60 anos. Todas as analises foram
processadas pelo software SPSS® e o nivel de significancia considerado nos testes
foi de a < 0,05, sendo que niveis de significancia entre 0,05 < a < 0,10 foram
considerados como limitrofes.
Aspectos Eticos

Esse trabalho foi, anteriormente ao seu inicio, submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos tendo sido aprovado com numero de parecer
4.293.835 e contou com o apoio da Divisdo de Ensino e Pesquisa do Hospital de

Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.

Resultados

Os grupos alta e o6bito foram caracterizados em todas as variaveis dos 8
grupos organizados por natureza, a saber: ‘Exames laboratoriais na admissao’ e
‘Dados vitais e outros dados na admissao hospitalar’ (Tabelas 1 e 5), ‘Antecedentes
pessoais patolégicos’ e ‘Variaveis antropométricas e habitos’ (Tabela 2),
‘Complicacbes clinicas’ (Tabela 3), ‘Sintomas clinicos’ e ‘Suporte respiratorio’
(Tabela 4).

Os grupos de variaveis métricas ‘Exames laboratoriais na admissao’ e ‘Dados
vitais e outros no momento da admissao hospitalar, além das variaveis ‘Idade’ e
‘Dias de ventilagdo mecanica invasiva’ foram comparados pelo teste de Mann-
Whitney. No grupo ‘Dados vitais e outros no momento da admissao’, foram
encontradas diferengas significantes entre os grupos alta e 6bito nos valores das
variaveis que seguem: tempo de internacdo (p = 0,035), glicemia (p < 0,001),
oximetria (p = 0,036). No grupo ‘Exames laboratoriais na admissao’, diferencas
significantes, entre os grupos alta e 6bito, foram encontradas na comparacédo das
variaveis: controle do tempo de atividade de protrombina (p = 0,026), creatinina (p =
0,001), D dimero (p = 0,010), desidrogenase lactica (p < 0,001), lactato (p = 0,040),
leucdcitos (p = 0,049), linfocitos (p < 0,001), proteina C reativa (p = 0,028), atividade
de protrombina (p = 0,003), ureia (p < 0,001). Também foram significantes as

diferencas de idade (p < 0,001), entre os grupos estudados (Tabela 5).
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Dados vitais e outros no

momento da admissdo

Exames laboratoriais na admissdo

hospitalar

Tabela 1 - Caracteristicas de base dos grupos estudados - condigBes de saide no momento da admissdo, idade e dias de ventilagdo mecénica (varidveis métricas)

Idade (anos)
Dias em ventilagdo mecanica (dias)
Dias de sintomas clinicos (dias)

Tempo de internagdo At(dias)

Glicemia capilar (mg/dL)
Frequéncia cardfaca (bpm)
Frequéncia respiratdria (rpm)
Oximetria digital (%)

Pressdo arterial diastdlica (mmHg)
Pressdo arterial sistélica (mmHg)
Temperatura (°C)

Volume de oxigénio na admissdo (L)

Controle do tempo de atividade de protrombin
Creatinina (mg/dL)

D-dimero (ng/mL)

Desidrogenase lactica (Ul/L)

Gasometria bicarbonato HCO; (mmol/L)
Gasometria lactato arterial (mmol/L)
Gasometria oxigénio pO, (mmHg)
Leucécitos (cel/mm?)

Linfécitos (cel/mm3)

Plaquetas (mil/mm?)

Procalcitonina (ng/mL)

Proteina C-reativa (mg/L)

Atividade de protrombina (%)
Transaminase glutamico oxalacética (U/L)
Ureia (mg/dL)

N total N ausentes Valor minimo 1° quartil (Q1) Mediana 3° quartil (Q3) Valor maximo
Grupo alta rupe Grupo alta Grupo Grupo alta orupo Grupo alta erupo Grupo alta Grupo Grupo alta Grupo Grupo alta Grupo
Sbito Sbito Sbito Sbito 6bito Sbito Sbito
105 55 0 50 18 26 40 60 54 68 67 78 91 95
100 49 5 56 1 1 6 5 8 8 10 9 20 15
105 55 0 50 1 0 5 6 10 13 14 33 55 87
15 42 90 63 6 1 9 5 17 12 27 24 50 66
73 40 32 15 78.0 79.0 100.0 123.0 117.0 149.5 139.0 232.0 332.0 464.0
101 51 4 4 53.0 56.0 78.0 76.0 86.0 90.0 98.0 100.0 143.0 153.0
99 50 6 5 16.0 14.0 20.0 19.0 22.0 22.0 26.0 28.0 45.0 42.0
103 52 2 3 74.0 68.0 90.0 88.0 94.0 92.0 96.0 95.0 100.0 100.0
101 50 4 5 10.0 30.0 64.0 60.0 74.0 72.0 815 84.3 130.0 125.0
101 50 4 5 60.0 80.0 110.0 110.0 121.0 124.5 139.0 142.8 200.0 180.0
90 44 15 11 337 34.0 36.0 355 36.4 36.4 36.8 37.0 39.4 39.1
30 22 75 33 1.0 0.5 2.0 2.0 3.5 4.0 6.5 10.0 15.0 15.0
84 45 21 10 1.0 0.9 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.1 1.6 4.2
93 46 12 9 0.5 0.4 0.8 0.9 0.9 13 13 2.8 12.8 12.5
72 34 33 21 227.0 1116 468.2 791.1 795.6 2378.0 2077.2 3748.3 65506.0 50000.0
67 28 38 27 142.0 309.0 277.0 435.0 360.0 538.5 439.0 705.5 1167.0 2422.0
81 47 24 8 15.4 12.7 20.0 17.8 22.5 21.5 24.9 24.2 77.0 54.9
64 43 41 12 0.8 0.9 13 1.5 16 1.9 2.1 2.3 39 8.8
83 46 22 9 11.8 23.6 59.4 62.2 72.7 71.3 89.7 92.1 180.0 191.0
101 51 4 4 2700.0 2700.0 5250.0 6700.0 7500.0 9900.0 10850.0 12300.0 55100.0 24100.0
100 51 5 4 144.0 141.0 640.0 369.0 1044.5 616.0 1499.3 891.0 14839.0  2200.0
100 48 5 7 28.4 16.0 1773 134.5 221.0 195.0 280.0 267.3 777.0 523.0
18 11 87 44 0.0 0.0 0.1 0.4 0.2 0.9 2.2 13 8.7 19.6
80 40 25 15 0.1 11 39 6.6 7.5 9.5 13.0 22.2 35.0 35.0
84 44 21 11 30.0 26.0 98.5 74.0 100.0 99.0 100.0 100.0 1000.0 100.0
73 30 32 25 7.8 14.3 24.4 26.7 334 38.0 54.6 82.5 273.6 266.0
88 44 17 11 10.3 253 25.6 435 38.8 62.7 58.1 106.3 244.0 288.9

Desvio
interquartilico

Grupo alta

27
4
9

18

39.0
20.0
6.0
6.0
17.5
29.0
0.8
4.5

0.0
0.6
1609.1
162.0
4.9
0.8
30.3
5600.0
859.3
102.8
21
9.1
15
30.2
32.6

Grupo
6bito
18
4
27
19

109.0
24.0
9.0
7.0
243
32.8
1.4
8.0

0.1
19
2957.2
270.5
6.4
0.9
30.0
5600.0
522.0
132.8
1.0
15.6
26.0
55.8
62.8

Q3-Q1

* Os valores de referéncia séo: Temperatura < 37,90 °C; Dextrostix entre 70 mg/dL e 126 mg/dL; Oximetria digital > 95%; Litros de oxigénio na admissdo = zero L; Pressdo arterial sistdlica entre 90 mmHg e 135 mmHg; Pressdo arterial diastdlica entre 6 mmHg e 8 mmHg; Frequéncia cardiaca entre

60 bpm e 100 bpm; Frequéncia respiratdria entre 16 rpm e 20 rpm; Leucdcitos entre 3.500 cel/mm e 10.500 cel/mm’; Linfécitos entre 900 e 2.900 cel/mm”; Plaquetas entre 150 mil/mm e 450 mil/mm?; D dimero exame até 550 ng/mL; Tr

glutémico oxalacéti

1: Homens até 40 U/L e

Mulheres até 32 U/L; Proteina C reativa < 5,00 mg/L; Procalcitonina < 0,5 ng/mL (baixo risco) e > 2,0 ng/mL (risco elevado); Desidrogenase ldctica: Homens entre 135 U/L e 225 U/L, Mulheres entre 135 U/L e 214 U/L; Creatinina: Homens entre 0,7 mg/dL e 1,2 mg/dL, Mulheres entre 0,5 mg/dL e 0,9

mg/dL; Ureia entre 15mg/dL e 50 mg/dL; Gasometria oxigénio (pO ,) entre 80 mmHg e 100 mmHg; Gasometria bicarbonato HCO 3 entre 22 mmol/L e 26 mmol/L; Gasometria lactato entre 0,5 mmol/L e 2,2 mmol/L; Atividade de protrombina (%) 70 a 110 %; Controle do tempo de atividade

protrombina entre 0,85 a 1,20.
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Variaveis
antropomeétricas e

Antecedentes pessoais patoldgicos

habitos

Tabela 2 - Caracteristicas de base dos grupos estudados - Género, habitos e antecedentes pessoais patologicos (variaveis categdricas) (continua)

Género feminino

Ex tabagista

Tabagista

Cardiopatias

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Dislipidemia

Doenga neuroldgica

Doenca psiquiatrica

Hipertensdo arterial sistémica

Hipotireoidismo

Imunodeficiéncia

Nefropatias

Nao
Sim
Ndo
Sim
Ndo
Sim
Ndo
Sim
Ndo
Sim
Ndo
Sim
Ndo
Sim
Ndo
Sim
Ndo
Sim

Ndo
Sim
Ndo
Sim
Ndo
Sim

Nao
Sim

Grupo alta Grupo obito Grupo Alta x Grupo obito
Frequéncia Porcentagem (%) Frequéncia Porcentagem (%) (p-valor)¥
53 50.5 36 65.5 0.070
52 49.5 19 345
91 86.7 41 74.5 0.004
14 133 14 25.5
100 95.2 50 90.9 0.028
5 4.8 5 9.1
85 81.0 37 67.3 0.054
20 19.0 18 32.7
101 96.2 53 96.4 0.956
4 3.8 2 3.6
85 81.0 40 72.7 0.232
20 19.0 15 27.3
97 924 52 94.5 0.607
8 7.6 3 5.5
102 97.1 51 92.7 0.195
3 2.9 4 7.3
96 91.4 53 96.4 e
9 8.6 2 3.6
45 42.9 21 38.2 0568
60 57.1 34 61.8
92 87.6 45 81.8 0.321
13 12.4 10 18.2
101 96.2 53 96.4 0.956
4 3.8 2 3.6
93 88.6 46 83.6 0.380
12 11.4 9 16.4
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Tabela 2 - Caracteristicas de base dos grupos estudados - Género, habitos e antecedentes pessoais patoldgicos (varidveis categdricas) (conclusdo)

Neoplasia

Obesidade

Pneumopatias

patoldgicos

Sequela cognitiva

Antecedentes pessoais

Sequela fisica

Nado
Sim
Nao
Sim

Nao

Sim
Nao

Sim
Nado

Sim

96

84
21

91
14

103

100

91.4
8.6

80.0
20.0

86.7
13.3

98.1
1.9

95.2
4.8

46

43
12

43
12

51

48

83.6
16.4
78.2

21.8
78.2

21.8
92.7

7.3
87.3

12.7

0.139

0.787

0.161

0.090

0.069

¥Teste binomial das proporgdes (p-valor) sendo siginificdncia p-valor < 0.05 e significancia limitrofe 0.05 < p-valor < 0.10
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Tabela 3 - Caracteristicas de base dos grupos estudados - ComplicagBes clinicas (varidveis categdricas)

Grupo alta Grupo 6bito Grupo Alta x Grupo o6bito
Frequéncia Porcentagem (%) Frequéncia Porcentagem (%) (p-valor)¥
Cardiaca Nao 85 81.0 31 56.4 0.001
Sim 20 19.0 24 43.6
Choque séptico N'ao 93 88.6 14 253 <0.0001
Sim 12 11.4 41 74.5
Didlise N.ao 99 94.3 32 58.2 <0.0001
Sim 6 5.7 23 41.8
Insuficiéncia hepatica aguda N.ao 102 971 >0 909 0.086
Sim 3 2.9 5 9.1
@ Insuficiéncia renal aguda N_ao 92 87.6 16 220 < 0.0001
Q Sim 13 12.4 39 70.9
c
3 Neurolégica N.ao 100 95.2 47 85.5 0032
8 Sim 5 4.8 8 14.5
?
O =
S Plaguetopenia N_ao 97 924 38 69.1 0.000
= Sim 8 7.6 17 30.9
= x
o Pulmonar N.ao 103 98.1 53 96.4 0.505
o Sim 2 1.9 2 36
Respiratoria N_ao 22 210 14 25 0.517
Sim 83 79.0 41 74.5
Na . 44 .
Sangramento diversos 'ao 98 933 80.0 0.011
Sim 7 6.7 11 20.0
Trombo embolismo N_ao 104 99.0 a4 80.0 <0.0001
Sim 1 1.0 11 20.0
UTI N'ao 76 72.4 15 27.3 <0.0001
Sim 29 27.6 40 72.7

¥Teste binomial das proporgdes (p-valor) sendo siginificancia p-valor < 0.05 e significancia limitrofe 0.05 < p-valor < 0.10
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Sintomas Clinicos

Tabela 4 - Caracteristicas de base dos grupos estudados - Sintomas clinicos e suporte respiratério (variaveis categéricas) (continua)

Grupo alta Grupo obito Grupo Alta x Grupo ébito
Frequéncia Porcentagem (%) Frequéncia Porcentagem (%) (p-valor)¥

A Nao 89 84.8 51 92.7 0.148
Sim 16 15.2 4 7.3

Anosmia Ndo 84 80.0 50 90.9 0076
Sim 21 20.0 5 9.1

Cafafrio Ndo 100 95.2 53 96.4 0.741
Sim 5 4.8 2 3.6

Cefaléia Ndo 91 86.7 >1 92.7 0.249
Sim 14 13.3 4 7.3

Confusao Ndo 99 94.3 52 94.5 0.946
Sim 6 5.7 3 5.5

Coriza N‘ao 91 86.7 52 94.5 0.125
Sim 14 13.3 3 5.5

Diarreia Ndo o1 86.7 >0 90.9 0.431
Sim 14 13.3 5 9.1
Na 4 45.7 2 .

Dispneia ‘ao 8 > 8 >0.3 0.532
Sim 57 54.3 27 49.1

Dor abdominal Ndo 102 971 >1 927 0.195
Sim 3 2.9 4 7.3

Dor tordcica Néo 93 88.6 49 89.1 0.921
Sim 12 11.4 6 10.9

Fadiga N3o 93 88.6 46 83.6 0.380
Sim 12 11.4 9 16.4

Febre Ndo 42 40.0 19 34.5 0.500
Sim 63 60.0 36 65.5

Hiporexia Ndo 92 87.6 49 89.1 0.921

Sim 13 12.4 6 10.9



Tabela 4 - Caracteristicas de base dos grupos estudados - Sintomas clinicos e suporte respiratorio (varidveis categdricas) (concluséo)

Mialgia
38 Nausea
O
=
O Odinofagia
(%]
©
&
S Oliguria
£
%)

Tosse
o Necessidade de aminas vasoativas
=
Vo)
+ . ~ . .
o Oxigénio via cateter
o
(%]
]
— . ~ . . .
o Ventilagdo mecanica invasiva
+
|-
o
o s )
5 Ventilacdo ndo invasiva
N

Nao
Sim
Nao
Sim
Nado
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
N3o

Sim

62
43

95
10

93
12

99

6
31
74

89
16

52
53

91
14

87
18

59.0
41.0

90.5
9.5

88.6
11.4

94.3

5.7
29.5
70.5

84.8
15.2

49.5
50.5

86.7
133

82.9
17.1

45
10

53
2
51
4

53
2

17
38

11
44
42
13
14
41

40
15

81.8

18.2
Yvb.4

3.6
92.7

7.3
96.4

3.6
30.9

69.1
20.0

80.0
76.4

23.6
25.5

74.5
72.7

27.3

0.004

0.179

0.405

0.567

0.856

<0.001

0.001

<0.001

0.133

¥Teste binomial das proporgdes (p-valor) sendo siginificdncia p-valor < 0.05 e significancia limitrofe 0.05 < p-valor < 0.10
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Tabela 5 - Teste de comparagdo de postos de Mann-Whitney - condi¢gdes de saide no momento da admissdo e dados temporais (continua)

Dados vitais e outros no

momento da admissdo

Exames laboratoriais na admissao

hospitalar

Idade (anos)

Dias em ventilacdo mecéanica (dias)
Dias de sintomas clinicos (dias)
Tempo de internagdo At (dias)

Glicemia capilar (mg/dL)

Frequéncia cardiaca (bpm)
Frequéncia respiratdria (rpm)
Oximetria digital (%)

Pressdo arterial diastdlica (mmHg)
Pressdo arterial sistdlica (mmHg)
Temperatura (°C)

Volume de oxigénio na admissdo (L)

Controle do tempo de atividade de protrombina
Creatinina (mg/dL)

D-dimero (ng/mL)

Desidrogenase lactica (Ul/L)
Gasometria bicarbonato HCO; (mmol/L)
Gasometria lactato arterial (mmol/L)
Gasometria oxigénio pO, (mmHg)
Leucdcitos (cel/mm?)

Linfocitos (cel/mm?)

Plaguetas (mil/mm?)

Procalcitonina (ng/mL)

Proteina C reativa (mg/L)

Grupo alta Grupo 6bito
n-amostral Ude Mann- L o
total Whitney n-amostral  Posto Médio n-amostral  Posto Médio p-valor
padronizado
160 4.6 105 68.42 55 103.55 0.000**
57 -1152.0 15 33.23 42 27.49 0.249
149 -1071.0 100 77.64 49 69.62 0.284
160 2.1 105 74.92 55 91.15 0.035*
113 21125 73 48.06 40 73.31 0.000**
152 2772.5 101 74.55 51 80.36 0.442
149 2355.5 99 76.21 50 72.61 0.629
155 2127.5 103 83.34 52 67.41 0.036*
151 2489.0 101 76.36 50 75.28 0.886
151 2784.5 101 73.43 50 81.19 0.304
134 1770.0 90 69.83 44 62.73 0.319
52 365.0 30 25.33 22 28.09 0.512
129 2271.5 84 60.46 45 73.48 0.026*
139 2872.5 93 62.11 46 85.95 0.001**
106 1606.0 72 48.19 34 64.74 0.010**
95 1509.0 67 39.48 28 68.39 0.000**
128 1612.0 81 68.10 47 58.30 0.150
107 1698.5 64 48.96 43 61.50 0.040*
129 1954.0 83 64.46 46 65.98 0.825
152 3079.5 101 71.51 51 86.38 0.049*
151 1340.0 100 88.10 51 52.27 0.000**
148 1995.5 100 78.55 48 66.07 0.098
29 129.5 18 13.31 11 17.77 0.170
120 1995.0 80 55.56 40 70.38 0.028*
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Tabela 5 - Teste de comparagdo de postos de Mann-Whitney - condi¢gdes de saide no momento da admissdo e dados temporais (concluséo)

Atividade de protrombina (%) 128 1354.0 84 70.38 44 53.27 0.003**
Transaminase glutamico oxalacética (U/L) 103 1202.0 73 50.53 30 55.57 0.437
Ureia (mg/dL) 132 2910.0 88 55.43 44 88.64 0.000**

*diferenca estatisticamente significante a nivel de 0.05; **diferenca estatisticamente significante a nivel de 0.01

* Os valores de referéncia sGo: Temperatura < 37.90 oC; Dextrostix entre 70 mg/dL e 126 mg/dL; Oximetria digital > 95%; Litros de oxigénio na admissdo = zero L;
Pressdo arterial sistdlica entre 90 mmHg e 135 mmHg; Pressdo arterial diastdlica entre 6 mmHg e 8 mmHg; Frequéncia cardiaca entre 60 bpm e 100 bpm;
Frequéncia respiratdria entre 16 rpom e 20 rpm; Leucdcitos entre 3.500 cel/mm3 e 10.500 cel/mm3; Linfdcitos entre 900 e 2.900 cel/mm3; Plaquetas entre 150
mil/mm3 e 450 mil/mm3; D dimero exame até 550 ng/mL; Transaminase glutdmico oxalacética: Homens até 40 U/L e Mulheres até 32 U/L; Proteina C reativa <
5.00 mg/L; Procalcitonina < 0.5 ng/mL (baixo risco) e > 2.0 ng/mL (risco elevado); Desidrogenase ldactica: Homens entre 135 U/L e 225 U/L. Mulheres entre 135
U/L e 214 U/L; Creatinina: Homens entre 0.7 mg/dL e 1.2 mg/dL. Mulheres entre 0.5 mg/dL e 0.9 mg/dL; Ureia entre 15mg/dL e 50 mg/dL; Gasometria oxigénio
(p0O2) entre 80 mmHg e 100 mmHg; Gasometria bicarbonato HCO3 entre 22 mmol/L e 26 mmol/L; Gasometria lactato entre 0.5 mmol/L e 2.2 mmol/L; Atividade
de protrombina (%) 70 a 110 %; Controle do tempo de atividade protrombina entre 0.85 a 1.20.



As comparacdes das variaveis categoricas foram realizadas utilizando o teste
Binomial das proporgées e ndao observamos diferenga significativa entre grupos em
relacdo a doencas pregressas (Tabela 2). Foi observada diferenca significante em
relacdo a complicagdes (choque séptico, IRA, dialise, tromboembolismo, todas com
p<0.0001) (Tabela 3) e necessidade de aminas vasoativas (p<0.001) e ventilagcao
mecanica invasiva (VMI) (p<0.001) (Tabela 4).

O grupo obito foi estratificado e a comparagcdo dos antecedentes pessoais
patolégicos entre grupos etarios (Tabela 6) e géneros (Tabela 7) ndo apresentou
diferenca significativa. Excegéo a cardiopatia pregressa que apresentou diferenca na
comparagao de cut-point de 60 anos (p=0,018) (Tabela 6) e de género (p=0,052)
(Tabela 7).
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Tabela 6 - Comparacgdo dos antecedentes pessoais patoldgicos entre grupos etarios (continua)

Antecedentes pessoais patoldgicos

Cardiopatias

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Dislipidemia

Doenca neurolégica

Doenca psiquiatrica

Hipertensdo arterial sistémica

Hipotireoidismo

Imunodeficiéncia

Nefropatias

Neoplasia

Obesidade

Pneumopatias

Sim
Nao
Sim

Nao

Sim
Nao
Sim
Ndo

Sim
Nao

Sim

Sim
Nao
Sim
Ndo
Sim
Nao
Sim
Ndo
Sim
Nao
Sim

Ndo

Sim

Grupo obito
<60 anos > 60 anos Grupo > 60 x Grupo < 60
Frequéncia Porcentagem (%) Frequéncia Porcentagem (%) (p-valor)¥

13 093 24 0.59 0.018
1 0.07 17 0.41
12 0.86 41 1.00 N
2 0.14 0 0.00
11 0.79 29 0.71 0.570
3 0.21 12 0.29
14 1.00 38 0.93 .
0 0.00 3 0.07
14 1.00 37 0.90 N
0 0.00 4 0.10
14 1.00 39 0.95 .
0 0.00 2 0.05

0.50 14 0.34 0.292

0.50 27 0.66
13 0.93 32 0.78 0.215
1 0.07 9 0.22
13 0.93 40 0.98 0.417
1 0.07 1 0.02
10 071 36 088 0.153
4 0.29 5 0.12
10 0.71 36 0.88 0.153
4 0.29 5 0.12
9 0.64 34 083 0.145
5 0.36 7 0.17
13 093 30 073 0.124
1 0.07 11 0.27
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Tabela 6 - Comparacdo dos antecedentes pessoais patoldgicos entre grupos etarios (conclusdo)

” Ndo 14 1.00 37

Seatlela coenitiva
Sim 0 0.00 4
Sequela fisica Néo 12 0.86 36
Sim 2 0.14 5

0.90
0.10
0.88

0.12

0.839

¥Teste binomial das proporg¢&es (p-valor) sendo siginificancia p-valor < 0.05 e significancia limitrofe 0.05 < p-valor <0.10

* ausencia de casos em um dos grupos
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Tabela 7 - Comparacdo dos antecedentes pessoais patoldgicos entre géneros (continua)

Antecedentes pessoais patoldgicos

Cardiopatias

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Dislipidemia

Doenca neuroldgica

Doenca psiquiatrica

Hipertensdo arterial sistémica

Hipotireoidismo

Imunodeficiéncia

Nefropatias

Neoplasia

Obesidade

Pneumopatias

Sim
Nao
Sim

Nao

Sim
Nao
Sim

Nao

Sim
Nao
Sim
Nao

Sim
Nao

Sim
Nao

Sim
Nao

Sim
Ndo

Sim
Nao

Sim
Ndo

Sim

Género Masculino

Género Feminino

Masculino x Feminino

Frequéncia Porcentagem (%) Frequéncia Porcentagem (%) (p-valor)¥
21 06 16 08 0.052
15 04 3 02
35 1.0 18 ) 0.640

1 0.0 1 0.1
27 08 13 0.7 0.602
9 03 6 03
34 0.9 18 02 0.964
2 0.1 1 0.1
35 1.0 16 08 0.077
1 0.0 3 02
35 1.0 18 02 0.640
1 0.0 1 0.1
15 0.4 6 03 0.464
21 06 13 07
30 0.8 15 Ve 0.688
6 0.2 4 0.2
35 10 18 0.9 0.640
1 0.0 1 0.1
30 0.8 16 0.8 0.933
6 0.2 3 0.2
30 08 16 08 0.933
6 02 3 02
29 0.8 14 0¥ 0.557
7 0.2 5 03
29 08 14 0.7 0.557
7 02 5 03
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Tabela 7 - Comparacgdo dos antecedentes pessoais patoldgicos entre géneros (concluséo)

- Ndo
Seauela coenitiva .
Sim
- Ndo
Sequela fisica
Sim

34

32

0.9
0.1

0.9
0.1

17

16

0.9

0.1
0.8

0.2

0.500

0.621

¥Teste binomial das proporg&es (p-valor) sendo siginificancia p-valor < 0.05 e significancia limitrofe 0.05 < p-valor < 0.10
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Discussao

A identificacdo dos fatores de risco, mais fortemente associados ao desfecho
obito, pode permitir que os pacientes adoecidos por COVID-19 que apresentem tais
fatores ou a associagdo deles, recebam os cuidados adequados a sua condi¢ao
particular. Nesse sentido, seis fatores se destacaram entre aqueles estudados nesse
trabalho de pesquisa, a saber: género, idade, presenca de comorbidades, exames
clinicos e laboratoriais, necessidade de ventilacdo mecéanica invasiva (VMI) e
ocorréncia de complicacdes.

Em concordancia com a literatura atual, o género masculino representou a
maior parte dos O6bitos (65,5%) e superior ao descrito em estudos de coorte
brasileiros (59%)'%'!. Entre os individuos com desfecho de alta, essa magnitude de
diferenca nao foi observada (p=0,07) (Tabela 2), o que evidencia que o género nao é
fator determinante, mas age como um componente de uma complexa estrutura de
fatores.

Na estratificacdo do grupo 6bito, entre género (Tabela 7) e idade (Tabela 6),
utilizando antecedentes patoldgicos, ndo foi constatada diferenca significativa, a
excecao de cardiopatia (p=0,052 para género e p=0,018 para idade). Provavelmente
devido a limitagdo do tamanho da amostra nao foi possivel maior poder para obter
outras associagdes. A cardiopatia, mesmo em amostra pequena, apresentou
diferenca estatistica, sinalizando maior associagdo com o género masculino e idade
avancgada.

Os grupos alta e Obito foram caracterizados (Tabela 1) e comparados
estatisticamente, sendo encontrada diferenga significante entre as idades dos
pacientes do grupo obito e alta (p < 0,001) (Tabela 5), o que nos permite afirmar que
a idade € mais um dos fatores capazes de agir como indicador de gravidade do
quadro de COVID-19. E" importante ressaltar que esse estudo nao objetiva
determinar relagbes causais. As variaveis indicadoras de gravidade podem estar
associadas ao 6bito de modo indireto ou apenas ser o reflexo de outra variavel que
esteja realmente associada ao desfecho, sem ter qualquer relagdo com ele. Embora
ainda ndo estejam claras as razdes que expliquem o maior numero de casos fatais
entre os idosos, diversos estudos chegaram ao mesmo resultado>'®. A maior

prevaléncia de comorbidades, a auséncia de febre ou outros sintomas iniciais de
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COVID-19 ou até apresentacoes atipicas, mais presentes entre os idosos como
quedas, delirios e alteracbes cognitivas, o que leva ao atraso no diagnéstico, a
reducdo das reservas funcionais e nutricionais, fraqueza muscular e tendéncia pro-
inflamatoria, foram propostas que tentaram justificar o pior desfecho para os mais
idosos, apresentadas por pesquisadores® 2.

Entre as comorbidades, HAS (61,9%) e cardiopatias (32,7%) (Tabela 2) foram
as mais frequentemente encontradas no grupo Obito. Esses resultados estao
concordantes com a literatura atual, mas HAS (p= 0,568) ndo apresentou diferenca
estatistica entre grupos e cardiopatia mostrou limitrofe (p= 0,054) ®'%113 (Tapbela 2)
Os grupos alta e Obito foram caracterizados (Tabela 1) e comparados
estatisticamente, sendo encontrada diferenca significante nos valores de glicemia
capilar (p < 0,001) (Tabela 5), avaliagao que foi feita independente de diagnédstico de
diabetes mellitus (DM) anterior. Glicemia elevada na admissdo hospitalar,
independente de DM, tem sido associada a maior indice de mortalidade e
complicacdes, sendo a hiperglicemia aguda mais importante que o controle
glicémico de longo prazo'. Na hiperglicemia, os mondcitos infectados por SARS-
CoV-2 produzem grande quantidade de citocinas pro-inflamatorias; ademais, a
glicemia elevada pode levar a disfuncao das células T e linfopenia, o que resulta em
maior replicacao viral e maior expressao de citocinas pro-inflamatoérias(15). A DM,
tipo 1 ou 2, quando associada a complicacbes, como insuficiéncia renal (IR),
insuficiéncia cardiaca ou acidente vascular periférico (AV) prévio, também foi
associada a alta mortalidade®

Entre os individuos do grupo obito, 21,8% (Tabela 2) apresentaram
pneumopatias, percentual maior que estudo nacional brasileiro (8,5%) e menor que

1013 No entanto, n3o

0os repostados pelos estudos norte-americanos (24,7%)
verificamos diferenga estatistica entre grupo fatal e néo fatal (p= 0,161) (Tabela 2).
Uma possivel explicagdo para maior prevaléncia, tanto na internagdo como no ébito,
se reporta a gravidade clinica dos pacientes internados, concomitantemente
poderiam também apresentar outras doencas de base ou idade avancgada
necessitando tratamento especializado. Além disso, os pacientes com doencas
pulmonares ja apresentam hipoxemia basal, com eventual dependéncia de
oxigénio, o diagnostico de COVID-19 pode se tornar desafiador, ademais, esses

pacientes tendem a evoluir para agravamento do seu quadro de saude, visto que
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que a infeccdo por SARS-CoV2 agrava os sintomas respiratorios ja existentes®. Os
grupos alta e ébito foram caracterizados (Tabela 1) e comparados estatisticamente,
sendo que diferencas significantes nos valores de oximetria (p = 0,032) (Tabela 5)
foram encontradas, com valores menores para o grupo o6bito, resultado ja esperado
e também ja descrito na literatura®. Uma amostragem com presenca maior de
pneumopatas, apresentando hipoxemia basal, caracteristica de doenca em
progressado, poderia diminuir a mediana de oximetria do grupo. Seria uma
explicacdo, por termos encontrado valores de oximetria abaixo do critério de
normalidade, ou seja, encontramos oximetria na admissao < 95%, nos dois grupos,
embora no grupo fatal tenha sido menor (92% vs 94%) e com diferenga estatistica.
Estudos referem que o grupo O&bito apresenta menor oximetria®, entretanto, a
oximetria deve ser analisada com parciménia nesse estudo, principalmente porque
um dos critérios de internacdo € uma oximetria < 95%, o que justifica as medianas
abaixo de 95% nos dois grupos.

O tabagismo é conhecido fator depressor da fungao imunoldgica pulmonar e,
por isso, favorece infecgdes respiratdrias com consequéncias mais danosas para 0s
individuos'’. Dessa forma, é esperado que entre os tabagistas evoluam para piores

1718 contudo, nossos resultados

prognodsticos que os nao fumantes ou ex-tabagistas
mostraram que o percentual de ex-tabagistas no grupo o6bito (25,5%) foi maior que o
percentual de tabagistas (9.1%) (Tabela 2). Mesmo assim, logramos em encontrar
diferenca significativa entre os grupos em relagao ao tabagismo atual (p=0,028) e ex-
tabagista (p=0,004) (Tabela 2). Desta forma, mesma em uma amostra pequena,
conseguimos detectar relacdo do cigarro com gravidade. Na avaliagao desse
resultado € preciso considerar que o tempo desde o abandono do habito de fumar e
a quantidade de cigarros usados nao foram ponderados, o que constitui uma
variavel de confundimento, o que deve explicar essa preponderancia de ex-
tabagistas, uma vez que a homeostase pulmonar tende a ser recuperada com a
interrupcao do habito de fumar'’. Portanto, podemos aventar como explicagao que
0s ex-tabagistas seriam mais velhos, de alto consumo, portadores de doencas de
base e abandonaram o habito j& com sequelas graves, refletindo também no
encontro de maior ocorréncia de pneumopatias no grupo obito do nosso estudo,
além do que os tabagistas seriam mais recentes e ainda sem sequelas. Assim, a

associacao do ex-tabagismo deve ser considerada com extrema cautela; pois, como
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nao delineamos para causalidade, ndo pudemos excluir a possibilidade de confusao.
Dessa forma, examinamos as relagdes entre muitas variaveis e obito hospitalar e
nenhuma hipotese foi pré-especificada; consequentemente, esses fatores aumentam
a probabilidade de associacbes espurias serem encontradas. Portanto, uma relagcéo
de causa e efeito entre ex-tabagista e o Obito ser maior que tabagista ndo deve ser
inferida.

Em relacdo a obesidade, nossa pesquisa nhdo conseguiu obter o indice de
massa corpérea (IMC) de todos os internados porque muitas medidas
antropométricas nao foram realizadas. No entanto, inicialmente, essa limitagcao
também foi encontrada na literatura, onde poucos artigos foram publicados
relacionando diretamente IMC e COVID-19'°. A obesidade é conhecida como fator
de risco para um grande numero de comorbidades que podem agravar o quadro de
COVID-19; além disso, a sindrome metabdlica, DM e HAS, doencas que nao
raramente coexistem no mesmo individuo®®'9%. Ademais, a obesidade restringe a
ventilacdo impedindo a excursao do diafragma, atua adversamente sobre o sistema
cardiovascular, prejudica a resposta imunologica, induz a DM e, além disso,
aumenta o estresse oxidativo e citocinas pro-inflamatorias®?!. Nao houve diferenca
entre 0s obesos nos grupos alta e 6bito (p= 0,787) (Tabela 2), contudo, nosso
estudo apresentou, entre os internados, 20,6% de obesos, percentual que é superior
ao apresentado em estudo brasileiro (7,4%) e inferior ao encontrado em estudos
americanos (48,3%)'%%22%. O papel de risco para individuos obesos também pode
nao ser uniforme em diferentes populacbées, com alto IMC mais fortemente
associado com mortalidade por COVID-19 em adultos jovens e homens, mas nao

em pacientes do sexo feminino e adultos mais velhos®?'

. Portanto, poderia ser a
idade avancada a explicacdo para a pouca diferenca entre a prevaléncia de
obesidade entre sobrevivente (20,8%) e ndo sobrevivente no nosso estudo (21,8%),
assim como a auséncia de IMC, ou grau de obesidade, resultando em efeito nulo ou
a falta de poder devido tamanho amostral. No afa de se estabelecer o valor de IMC
referéncia para maior risco por COVID-19 devem-se considerar as limitacdes da
classificagdo dos individuos pelo IMC, Palacio et al.’”® propdem que valores de
indice de massa corpoérea (IMC) superiores a 24,9 Kg/m2 ja classificam os pacientes

em piores prognosticos em detrimento de IMC >30 utilizado por outros autores’:'®.
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A contagem de plaquetas entre os individuos que foram a ébito por COVID-19
foi menor que entre os individuos do grupo alta (p = 0,098), com significancia
limitrofe (Tabela 5). De fato, a literatura reporta que os individuos que evoluem a
obito possuem menor contagem de plaquetas e maiores valores para indicadores de
coagulacdo como D-dimero, o que sugere a propensao dos adoecidos a disturbios
de coagulacdo e associacdo direta dos valores desses indicadores com risco de
6bito®. Valores de D dimero elevados estdo associados & hipercoagulabilidade do
sangue e risco de tromboembolismo?*. Estudos também relatam alta associagao de
PCR com tromboembolismo (TEP), insuficiéncia renal, doenca critica e mortalidade
hospitalar, inclusive como marcador de sobrevivéncia, mesmo com D-dimero
baixo?®. Dessa forma, exames marcadores (PCR, D dimero e AP), com diferenca
significante, e mesmo plaquetas, com valor limitrofe encontrados na admissao
podem explicar as coagulopatias encontrados com maior frequéncia entre oObitos.
Encontramos no grupo de ndo sobreviventes maior prevaléncia de sangramentos
diversos (p=0,011) e tromboembolismo e plaquetopenia (ambos p<0,001)
comparando a sobreviventes. (Tabela 3)

Niveis elevados de contagem de leucdcitos, D dimero, creatinina, ureia,
glicose, lactato desidrogenase (DHL), proteina C-reativa (PCR), procalcitonina (PCT)
e hiperglicemia, bem como valores menores para linfocitos e contagem de plaquetas
sao relatados para o grupo obito na literatura (3). Especificamente quando TGO>
40U /L, DHL> 245U /L e Cr = 1.33 mg / dL sao considerados marcadores de dbito?*,

A leucocitose e linfopenia, como um reflexo do esgotamento do sistema
imune, bem como o aumento dos valores de lactato, consequéncia de hipoperfusao
tecidual e taxa de depuracdo de lactato reduzida pela perda da fungdo hepatica e
renal, estdo associadas a maior gravidade3. Inclusive a linfopenia é considerada um
marcador precoce de risco®. Nossos resultados mostraram diferencas significantes
entre os valores do grupo alta e 6bito nos exames de PCR (p = 0,028), lactato (p =
0,040), ureia (p < 0,001), DHL (p < 0,001), leucdcitos (p = 0,049), linfécitos (p <

0,001) e creatinina (p < 0,001). (Tabela 5). Esses exames sao sinalizadores de

complicagdes como choque séptico e insuficiéncia renal, principalmente em
pacientes com doencgas de base 3513 Entre dbitos encontramos alta prevaléncia de

choque séptico, IRA e dialise (todos p < 0.0001) (Tabela 3) comparados a

sobreviventes.
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As requisi¢coes de UTI, reportadas em publicagdes cientificas variam de 14,2 a
39,0%>%°, sendo que, em nosso trabalho, encontramos 43,1%, valor préximo ao
limite superior de outros estudos. Também diversificada é a mortalidade entre
internados em UTI, com percentuais que oscilam entre 43,6% em estudos de coorte
internacionais a 49,0% em estudos brasileiros; e entre Obitos 55% tiveram servigo
de UTI em estudo nacional®'®%. Nosso estudo encontrou 27,6% de internados em
UTI no grupo alta e 72,7% no grupo obito (p< 0,001), resultado esperado e que
afianca o bom delineamento e conduc¢ao do trabalho (Tabela 3).

Com relacdo a ventilagdo, dados da Alemanha podem ser usados como
referéncia, visto que, mesmo durante o pico de casos da pandemia, ndo houve
limitacdo de recurso, o que seria uma variavel externa moduladora. Nesse pais, a
morte em casos de ventilagdo nao invasiva (VNI) foi de 45% e em ventilagdo
mecanica invasiva (VMI) foi de 53% dos internados, porém em outras publicacoes
internacionais ha relatos de até a 88,1% de 6bitos em VMI ( dados censurados)??’.
No Brasil a mortalidade entre os individuos que receberam VMI foi de 75,5 a
80,0%%'°. Cabe-nos aqui ressaltar que, no Brasil, a limitacdo de equipamentos
disponiveis pode ter atrasado o atendimento aqueles que precisaram, o que constitui
uma variadvel de confundimento. Nossos resultados mostram que 74,5% do grupo
obito receberam VMI (p< 0,001) e 27,2% receberam VNI (p=0,133) (Tabela 4),
resultados proximos daqueles encontrados nos estudos brasileiros. Também a
mortalidade geral, de pacientes internados por COVID-19 encontrada em no nosso
estudo (34,4%) foi semelhante aquela apontada pelas publicagcbes de estudos
internacionais (16% a 22,0%) e coortes brasileiras de 30,7% a 38,0%%*%1%2 E
importante observar que os fatores que estdao sendo apontados como indicadores de
pior prognostico visam construir o cenario critico para avaliagao em clinica médica e,
desse modo, nao faz parte do escopo desse trabalho encontrar relagcoes causais.

Assim, concluimos que idade avangada, género masculino, tabagismo atual e
ex-tabagismo e cardiopatia pregressa foram variaveis associadas a desfecho fatal.
Os exames laboratoriais ureia, creatinina e linfocitos apresentaram diferenca

significante e clinica entre grupo o6bito e alta.

Conclusao
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As variaveis idade, género masculino, a presenca de comorbidades,
necessidade de VMI, UTl e ocorréncia de complicagdes estdo associadas a
mortalidade por COVID-19. Entre as comorbidades, no grupo 6bito foi observada
maior associacdo de cardiopatia pregressa com género masculino e idade
avancada. Entre as complicagbes, o choque séptico, cardiaca, insuficiéncia renal,
dialise e tromboembolismo s&o as mais associadas com maior risco de mortalidade.

Os exames clinico-laboratoriais também podem ser indicadores de pior
prognostico da doenca e mostraram diferengas estatisticamente significantes entre
0s grupos alta e obito. Os exames com maior associagcao com desfecho 6bito foram
glicemia capilar, oximetria, leucdcitos, linfocitos, D-dimero, PCR, DHL, creatinina,
ureia, lactato e atividade de protrombina (AT). Ureia, creatinina e linfécitos foram os
unicos exames que estavam dentro dos parametros normais no grupo alta e
alterados no grupo 6bito e, por essa razdo, podem ser os indicadores laboratoriais
de melhor sensibilidade na discriminagado dos individuos entre os grupos de maior e
menor risco de morte.

As variaveis apontadas por esse trabalho podem servir de base a uma analise
multivariada dos indicadores de risco de ébito por COVID-19 e, assim, permitir a
melhor compreensdo da rede de variaveis mais estreitamente ligadas ao
progndstico, o que vai corroborar com a pratica clinica médica e tomada de deciséo.
Mais estudos sao necessarios para melhor compreensao dos fatores de risco a ébito
pelo COVID-19, incorporando outros estudos brasileiros, a fim de identificar
possiveis diferencas de comportamento nas diferentes regides de um vasto pais

como o Brasil.
Limitagcoes

A amostra por conveniéncia proveniente de um unico hospital pode nao ter
validade externa para alguma outra regidao ou pais, considerada a diversidade e a
complexa rede de fatores que interagem no quadro de COVID-19.

Declaragao de conflito de interesse: henhum.

Esse manuscrito ndo esta atualmente em revisdo ou submetido a outra revista.
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5. CONCLUSOES

As variaveis idade, género masculino, a presenca de comorbidades,
necessidade de VMI, UTl e ocorréncia de complicacdes estdo associadas a
mortalidade por COVID-19. Entre as comorbidades, no grupo 6bito foi observada
maior associacdo de cardiopatia pregressa com género masculino e idade
avancada. Entre as complicagbes, o choque séptico, cardiaca, insuficiéncia renal,
dialise e tromboembolismo sdo as mais associadas com maior risco de mortalidade.

Os exames clinico-laboratoriais também podem ser indicadores de pior
prognostico da doenca e mostraram diferengas estatisticamente significantes entre
0s grupos alta e obito. Os exames com maior associacao com desfecho 6bito foram
glicemia capilar, oximetria, leucécitos, linfocitos, D dimero, PCR, DHL, creatinina,

ureia, lactato e atividade de protrombina (AT). Ureia, creatinina e linfécitos foram os
94


https://doi.org/10.1136/bmj.m1996
https://doi.org/10.1016/j.jinf.2020.04.021
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab169
https://doi.org/10.1001/jama.2020.6775
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30316-7

unicos exames que estavam dentro dos parametros normais no grupo alta e
alterados no grupo 6bito e, por essa razao, podem ser os indicadores laboratoriais
de melhor sensibilidade na discriminagao dos individuos entre os grupos de maior e
menor risco de morte.

As variaveis apontadas por esse trabalho podem servir de base a uma analise
multivariada dos indicadores de risco de ébito por COVID-19 e, assim, permitir a
melhor compreensao da rede de variaveis mais estreitamente ligadas ao
progndstico, o que vai corroborar com a pratica clinica médica e tomada de deciséo.
Mais estudos sao necessarios para melhor compreensao dos fatores de risco a 6bito
pelo COVID-19, incorporando outros estudos brasileiros, a fim de identificar
possiveis diferencas de comportamento nas diferentes regides de um vasto pais

como o Brasil.

6. LIMITAGOES

Esse estudo tem limitagdes, em primeiro lugar € sua natureza retrospectiva e
a amostra de conveniéncia, pequena e exclusiva de um unico centro terciario
referenciado. A realizacdo de uma pesquisa com amostra aleatéria da populagdo em
geral pode ser complexa em uma pandemia, o que implica no recebimento de casos
transferidos mais graves, mesmo com livre demanda, pode ter ocorrido viés de
selecao para forma mais grave neste hospital. No entanto, ele fornece uma amostra
representativa da regido. Também € um desafio aplicar ferramentas de avaliagdo em
ambientes referenciados terciarios porque condutas anteriores podem confundir na
admissao.

A similaridade da mediana e dos dados obtidos derivados desse trabalho com
aqueles derivados de outros trabalhos anteriores fornecem a conclusao de viés de
selecdo limitado nos nossos resultados. Embora, uma limitagdo adicional dessa
abordagem para estimar fatores € que os resultados podem nao ser representativos
nacionalmente. Os dados locais, entretanto, de prevaléncia de sintomas, doencgas e
complicagcdes foram semelhantes a coortes nacionais. A validade externa foi
verificada comparando os de comunidade contemporaneos disponiveis.

O uso exclusivo de casos RT-PCR limitou a amostragem, essa restricao foi

necessaria porque na fase inicial varios testes comecaram a ser realizados e nao
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havia uma padronizagéo, acrescenta se ainda a limitagao de recursos para testagem
inicial.

Nosso estudo compreendeu o surto pandémico inicial, sujeito a curva de
aprendizado e alta demanda de saude refletindo nas mudangas no padrao de
condutas e dados surgindo nos prontuarios.

Como o objetivo inicial da pesquisa foi avaliar internagcbes com PCR-RT
positivos, ocorreram grupos distintos: grupo internado com diagndstico e dispneia,
grupo internado com diagndstico sem dispneia, para procedimento como parto e
cirurgia de urgéncia.

O uso de antecedentes para realizar estimativas pressupde que todas as
patologias estdo presentes a internagcdo e nao citam doencas desconhecidas ou
subtratadas o que pode alterar a prevaléncia.

Outra limitacdo, durante parte da pandemia, muitos pacientes nao foram
aferidos em dados antropométricas de peso e altura e os dados informados sobre

obesidade foram estimados.
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Uma das estratégias para tratamento de doengas é conhecer os fatores de risco que podem levar ao seu
agravamento e predizer quais casos teriam mais probabilidade de evolucdo desfavoravel. Esses fatores
culminam em atitudes que podem levar a intervengc&o mais precoce, seja no cuidado de tratar os fatores de
risco e na sua impossibilidade tragcar condutas para minimizar a situagdo do grupo de risco. A COVID 19
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ponto de visto de prognéstico e se ha populacao local apresenta fator de protecao.

Enderego: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

Bairro: Santa Monica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4131 E-mail: cep@propp.ufu.br

Pagina 01 de 09



I UNIVERSIDADE FEDERAL DE = Plabaforma
U _ UBERLANDIA/MG \.%«uﬂ

Continuagéo do Parecer: 4.293.835

Amostra:

Estudo primario, analitico, ndo intervencional, clinico, retrospectivo, com revisao de prontuario, incluindo no
estudo pacientes adultos com teste sorologicos positivos RT-PCR (do inglés reverse-transcriptase
polymerase chain reaction) para COVID 19, confirmacao obtida através da deteccdo do RNA do SARS-CoV-
2 na amostra analisada. Atendidos no municipio de Uberlandia no periodo de 27/02/2020 a 30/11/2020.

Procedimentos:

Revisdo de prontuario de pacientes atendidos no municipio de Uberlandia. confirmados laboratorialmente
pelo teste padrao RT-PCR (.do inglés reverse-transcriptase polymerase chain reaction) para COVID 19,
confirmagao obtida através da detec¢cdo do RNA do SARS-CoV-2 na amostra analisada, no periodo de
27/02/2020 a 30/11/2020. Serdo coletados dados apds aprovacdo do CEP. Inicialmente sera solicito ao
Hospital a lista de pacientes atendidos com confirmacao positiva por covid 19. A partir dessa listagem sera
verificado os critérios de inclusdo na pesquisa. Preenchido os critérios de inclusédo sera iniciada a coleta de
dados no prontuario: na data de admissao: idade, género, profissdo, local de admissao, queixa clinica,
tempo de sintomatologia, exame clinico, resultado de exames laboratoriais e de exames de imagem,
morbidades, antecedentes patologicos, medicacdo em uso e tratamento feito. Desfecho primario (apés o
primeiro atendimento): alta, internacdo, &bito. Desfecho secundario: em caso de retorno, em caso de
internacao: presenca de co infec¢do, tempo de internacdo, tratamento, resultado de Uultimo exame
laboratorial e de imagem realizado. Para fins da pesquisa no quesito exames laboratoriais serdo coletados
somente o primeiro e ultimo exame de cada tipo de exame realizado pelo paciente. Desfecho final: alta ou
Obito (Anexo 1- Instrumento de Coleta de Dados). Para medida de prevengao e precaugao apropriada como
forma de evitar a contaminag&o dos pesquisadores por covid 19: a pesquisa sera realizada com revisdo de
prontuario eletrdnico, ndo havendo contato direto com nenhum paciente.O acesso ao prontuario eletrénico
sera feito em computador em sala sem acesso a paciente ou no setor administrativo. Para adentrar ao
hospital o pesquisador ira utilizar como Equipamento De Protecéo Individual a prépria mascara N95 e
faceshield. Seguira todas as normas técnicas preconizadas pelo hospital € mantera distanciamento fisico.
Também higienizacdo frequente das maos, higienizacdo do posto de trabalho onde sera usado para coleta
de dados (computador, notebook, mouse e cadeira com alcool 70%, passando 3 vezes com utilizagdo de
nao tecido e descartado apos uso.) Para evitar contaminag¢do do ambiente
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hospitalar, o pesquisador ao entrar no prédio se compromete a se submeter as normas exigidas no
momento pelo hospital, afericdo de temperatura, higienizar as maos e nao comparecer ao trabalho se
apresentar sintomas

Critérios de Inclusao:

Pacientes adultos, acima de 18 anos, com teste soroldgico positivo RT-PCR (do inglés reverse-transcriptase
polymerase chain reaction) para COVID 19, confirmacao obtida através da deteccdo do RNA do SARS-CoV-
2 na amostra analisada, atendidos no municipio de Uberlandia.

Critérios de Excluséo:
Pacientes adultos, acima de 18 anos, com teste sorolégico NEGATIVO RT-PCR (do inglés reverse-
transcriptase polymerase chain reaction) para COVID 19.

Analise de dados:

Os resultados descritivos serdo apresentados em média * desvio padrdo, e os demais resultados estarao
apresentados em média + erro padrdao. Antes das analises estatisticas sera aplicado um teste de
normalidade de Shapiro-Wilk para verificar se hd uma distribuicdo normal dos resultados. Quando analisado
os resultados pré e pos-intervencao sera aplicado o teste t student para amostras dependentes. Quando
comparado os resultados entre os grupos, o teste t s tudent para amostras independentes sera aplicado.
Todas as analises serdo realizadas utilizando o software de estatistica Statistica versdo 7.0 e GraphPad
Prisma versao 4. O nivel de significancia sera adotado com p>0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O objetivo do presente trabalho e avaliar os casos confirmados de COVID 19 atendidos no municipio de
Uberlandia e seu perfil diante da evolugédo cura ou morte, tempo de recuperacao e fatores relacionados e
dados de epidemiologia a partir de revisdo de prontuério.

Objetivos Secundarios:

-Avaliar os dados de idade, género, profissdo, antecedentes patoldgicos pessoais, medicagées em uso e co
morbidades.

-Avaliar a relacdo do tipo de medicacao pregressa e evolucao da doenga
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-Avaliar quadro clinica de entrada no hospital, exames laboratoriais e tentar correlacionar com fatores
preditores de melhor ou pior progndstico e co relacionar evolugao do caso: alta, internagdo, ébito.
-Avaliar co infeccéo.

-Avaliar o tratamento instituido

-Avaliar o tempo de internagao

-Avaliar reinternagao.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Durante a coleta de dados ocorre o risco de paciente ser identificado, mas a privacidade sera respeitada
durante todo o projeto através do uso de cddigos.

Beneficios:

Avaliar Covid 19 na populacéo local, fatores de risco, identificando fatores de progndéstico, avaliagcdo de perfil
de resposta a tratamento, podendo beneficiar a conduta a ser tracada para gerenciar pacientes
considerados de risco e gerar conhecimento para possiveis pacientes futuros

Comentarios e Consideragcdes sobre a Pesquisa:

Analise das pendéncias referente ao parecer n? 4.267.435 de 09 de Setembro de 2020:
Pendéncias:

1. Considerando a emergéncia em saude publica em decorréncia da infecgdo humana pelo coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) ou COVID-19, a pesquisa ndo comtempla medida de
prevencdo e precaucgao apropriada como forma de evitar a contaminacdo dos pesquisadores bem como
evitar contaminagdo do ambiente hospitalar. Adequar.

RESPOSTA DOS PESQUISADORES:

Para medida de prevencdo e precaugcdo apropriada como forma de evitar a contaminagcdo dos
pesquisadores por covid 19: a pesquisa sera realizada com revisao de prontuario eletrénico, ndo havendo
contato direto com nenhum paciente. O acesso ao prontuario eletrénico sera feito em
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computador em sala sem acesso a paciente ou no setor administrativo. Para adentrar ao hospital o
pesquisador ira utilizar como Equipamento De Protecao Individual a prépria mascara N95 e faceshield.
Seguira todas as normas técnicas preconizadas pelo hospital e mantera distanciamento fisico.
Também higienizacao frequente das maos, higienizacdo do posto de trabalho onde sera usado para coleta
de dados (computador, notebook, mouse e cadeira com alcool 70%, passando 3 vezes com utilizacdo de
nao tecido e descartado apds uso.) Para evitar contaminagdo do ambiente hospitalar, o pesquisador ao
entrar no prédio se compromete a se submeter as normas exigidas no momento pelo hospital, afericdo de
temperatura, higienizar as maos e ndo comparecer ao trabalho se apresentar sintomas.

ANALISE CEP/UFU: PENDENCIA ATENDIDA

2. E necessario apresentar no projeto detalhado, bem como consta no formulario Plataforma Brasil, o
tamanho da amostra (nUmero de prontudrios necessarios para compor o estudo).

RESPOSTA DOS PESQUISADORES:
Necessario 267 prontuarios. Anexado no projeto detalhado
ANALISE CEP/UFU: PENDENCIA ATENDIDA

2.1. E necessario apresentar no projeto detalhado o critério/procedimento adotado para determinagéo do
tamanho da amostra, ou seja, o calculo amostral (n = 267) segundo consta no formulario Plataforma Brasil.

RESPOSTA DOS PESQUISADORES:

CALCULO DO N-AMOSTRAL

A légica de calculo do tamanho de uma amostra, reflete o problema de se estimar uma prevaléncia. Em
inferéncia estatistica, temos que, para um determinado tamanho amostral (n), pode-se estimar a prevaléncia
do evento (ou fator) estudado a partir da constru¢cdo de um intervalo de confianca (SOARES; SIQUEIRA,
1999). Por outro lado, sabemos que o conceito de erro-padrdo (EP), que se refere a uma medida de
variabilidade de um estimador de um parametro
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populacional depende do tamanho da amostra (n) (EVERITT; FLEISS, 1981). Esses conceitos foram usados
para se determinar o tamanho da amostra a priori, uma vez que o presente estudo nao dispbe de
informacgdes anteriores de prevaléncia do evento (ou fator) estudado. Sendo que o erro-padréo para uma
proporcao € dado por:

Em que P é a prevaléncia. Assim, os limites do intervalo de confianga de 95% para a prevaléncia P,
aproximando-se pela distribuicdo normal, sdo dados por:

Em que € a prevaléncia amostral (EVERITT; FLEISS, 1981) e 1,96 é o valor tabelado da distribuigcao
normal padronizada ( = 0 e = 1) correspondente a um intervalo de 95%. Associado a esse intervalo de
confianga de 95%, tem-se um = 0,05. Entdo, para um qualquer, tem-se um intervalo de confianga de . E,
com base na distribuicdo normal padronizada, para cada ha um valor tal que o intervalo entre e
corresponde a uma probabilidade de . Assim, os limites do intervalo de confianca de para a prevaléncia P
podem ser ilustrados pela desigualdade:

Isto é, a prevaléncia amostral dista do parametro de interesse (prevaléncia populacional P) por um erro tal
que:

A partir desta expresséao, a formula é resolvida para isolar n-amostral partindo da elevacdo ao quadrado de
ambos os lados dessa igualdade, o que resulta em (FIELDING; LEVY; LEMESHOW, 1993):

Onde , expressa o nivel de confianca de 95% (ou seja, , P expressa a prevaléncia do evento (ou fator) na
populacéo e expressa a margem de erro (ou erro maximo da estimativa) aceito pelos pesquisadores nesse
estudo.

Sendo o produto  uma parabola com um ponto maximo em , foi definido, de modo conservador, o produto
e, desse modo, calcula-se o tamanho da amostra minimamente suficiente em detrimento de ligeiramente
insuficiente.

A partir da légica acima descrita, o calculo do n-amostral a priori foi feito por:

Em que foi definido pelos pesquisadores como o erro maximo da estimativa que seria tolerado
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pelo estudo. Por fim, o n-amostral foi arredondado, também de modo conservador, para 267 observacgdes.

ANALISE CEP/UFU: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Os pesquisadores apresentaram os seguintes documentos:

-Projeto de pesquisa detalhado;

-Link dos curriculos da equipe executora;
-Instrumento de coleta;

-Orgcamento no projeto de pesquisa detalhado;
-Declaragao dos pesquisadores;

-Declaragao da coparticipante;

-Justificativa de auséncia de TCLE

-Folha de rosto.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
As pendéncias apontadas no parecer consubstanciado numero 4.267.435, de 09 de Setembro de 2020,
foram atendidas.

De acordo com as atribui¢cdes definidas na Resolugdo CNS 466/12, Resolucédo 510/16 e suas
complementares, o CEP manifesta-se pela aprovacédo do protocolo de pesquisa proposto.
O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites

da redacédo e da metodologia apresentadas.
Data para entrega de Relatorio Final ao CEP/UFU: Maio de 2021.

* Tolerdncia maxima de 06 meses para atraso na entrega do relatorio final.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo as Resolugdes CNS 466/12 e 510/16, o pesquisador devera manter os dados da pesquisa em
arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos apos
o término da pesquisa;

b- poderd, por escolha aleatoria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentagao
pertinente ao projeto.

c- a aprovacao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento as
Resolugées CNS 466/12, 510/16 e suas complementares, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

OrientacOes ao pesquisador :

+ O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 e
510/16 ) e deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado.

» O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao imediata.
» O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/12). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

» Eventuais modificacdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, destacando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,
item lll.2.e).
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 14/09/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1610278.pdf 17:00:26
Recurso Anexado | respostapendenciadocep.docx 14/09/2020 | ANDREA MELLO Aceito
pelo Pesquisador 16:51:09 | OLIVEIRA ATIQUE

CLAUDIO
Projeto Detalhado / | segundoprojetocovid19epidemiologiacep 11/09/2020 | ANDREA MELLO Aceito
Brochura 2.pdf 22:42:50 | OLIVEIRA ATIQUE
Investigador CLAUDIO
Outros instrumentodecoletadedados.docx 24/08/2020 | ANDREA MELLO Aceito
22:59:35 | OLIVEIRA ATIQUE
CLAUDIO
Outros curriculumlattespesquisadores.pdf 24/08/2020 | ANDREA MELLO Aceito
22:23:35 | OLIVEIRA ATIQUE
CLAUDIO
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 19/08/2020 | ANDREA MELLO Aceito
15:55:49 | OLIVEIRA ATIQUE
CLAUDIO
Declaracao de declaracaoHCcoparticipanteinfrastruura.j 17/08/2020 | ANDREA MELLO Aceito
Instituicao e peg 18:03:36 | OLIVEIRA ATIQUE
Infraestrutura CLAUDIO
TCLE / Termos de | TermodeJustificativadeausenciaTCLE.d | 17/08/2020 | ANDREA MELLO Aceito
Assentimento / ocx 17:59:15 | OLIVEIRA ATIQUE
Justificativa de CLAUDIO
Auséncia
Declaragéo de compromissoequipeexecutora.jpeg 17/08/2020 [ ANDREA MELLO Aceito
Pesquisadores 17:53:08 | OLIVEIRA ATIQUE
CLAUDIO

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

UBERLANDIA, 23 de Setembro de 2020

Assinado por:

Karine Rezende de Oliveira

(Coordenador(a))
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CEP: 38.408-144
UBERLANDIA
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. EBSERH

EORFITAIE UNIVTRMITANION FEDORAIY

DECLARACAO DA INSTITUICAO CO-PARTICIPANTE

Declaro estar ciente que o Projeto de Pesquisa “AVALIACAO DOS
FATORES DE RISCO E POSSIVEIS FATORES DE PROTECAO DOS CASOS
CONFIRMADOS EM LABORATORIO PARA COVID-19, NO_MUNICiPIO DE
UBERLANDIA.” ser4 avaliado por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP), concordar com

0 parecer ético emitido por este CEP, conhecer e cumprir as Resolugdes Eticas Brasileiras, em
especial a Resolugio CNS 466/12. Esta Instituigdo esta ciente de suas corresponsabilidades do
presente projeto de pesquisa e de seu compromisso no resguardo da seguranga e bem-estar
dos participantes da pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necesséria para a
garantia de tal seguranga e bem-estar. Declaro, ainda, que o projeto de pesquisa apresentado

ndo tem financiamento oriundo de recursos do SUS. -

Autorizo os pesquisadores ANDREA MELLO OLIVEIRA ATIQUE
CLAUDIO// MORUM BERNARDINO NETO a realizar a pesquisa utilizando a
infraestrutura deste Hospital de Clinicas da Universidade F ederal de Uberlandia, avaliando os
dados de idade, género, profissio, antecedentes patolédgicos pessoais, medicagdes em uso e
morbidades, exames laboratoriais, exames de imagem em pacientes atendidos e internados

neste Hospital.

= Uberlandia-MG, 14/08/2020

4
-

/:ﬂ}—— -_——-l-‘h-lf'-'l-'-’; <
PROF. DR lﬁrﬁ)y PEREIRA JUNIOR
GERENTE DE ENSINO E PESQUISA

Portaria-SEl/ EBSERH N. 593/2019

Hmpatal de Clinicas da Universidade Federal de Uberlindia

Av Dasd 1™y 5.



Anexo 3 - Instrumento de Coleta de Dados

Data de admissao:....../...../........ Data da coleta PCR-RT:....... Jovouid i
( ) internado: enfermaria/ UTI () transferido de hospital ( ) dbito
1.idade: | 2. () Masculino () Feminino  3.profissdo

Dados de historia pregressa

4. tabagismo ( )ndo ( )sim ( )ex tabagista ( )numero e frequéncia...........c..ccuenneen.

5. etilismo  ( )ndo ( ) social ( )sim qual e frequéncia..................

6.Peso .......... kg 7. Altura............. IMC ............ 8.historia médica pregressa — co morbidades

8.1 ( )HAS 8.2( )Diabetesl 8.3( ) Diabetes2 8.4. ( )obesidade 8.9 (') hipotireoidismo
8.5 () Pneumopata. Qual.........ccceeviieiiiiiiieniieiieeieeeee

8.6 () Nefropata. Qual........cccceevviiiiiniieiiecieeeeee e

8.7 () Cardiopata.Qual.........cceeviiiiiiiiiiiiiieeceeeeee,

8.8 () Imunodeficiéncia. Qual...........ccceeeiiieiiiiiiiieeeeeee,

8.10 () Outra. Qual.......ccceeeviiiriieiieciieieeeeeeee e,

9. Medicacoes e doses em uso pregresso ao atendimento

.........................................................................................................

10.sintomas de admissio e tempo de sintomatologia até consulta: .....................

10.1-Febre ( )ndo ( )sim 10.2-Calafrios ( )ndo ( )sim 10.3-Tosse ( )ndo ( )sim
10.4-Garganta( )ndo ( )sim 10.13- ageusia ( )ndo ( )sim 10.5-Fadiga ( )ndo ( )sim
10.6-Mialgia ( )ndo ( )sim  10.12- anosmia ( )ndo ( )sim 10.7-Diarreia ( )ndo ( )sim
10.8-Nausea/vomitos ( )ndo ( )sim 10.9-dispneia ( )ndo ( )sim

10.10-G intes precedendo respiratorio: ( )ndo ( )sim  10.11- confusdo mental ( )ndo ( )sim
10 .14-0Utro0.....coueeiieicceeee

11.12- Paciente ja realizou exame de diagndstico prévio a admissao ( )ndo ( )sim.
11.13- Paciente ja recebeu diagnostico de covid 19: ( )ndo ( )sim.

11.14 paciente € contato de caso confirmado ou suspeito de covid : ( )ndo ( )sim
12. Dados de exame fisicode admissao: sinais vitais

11.1-temperatura .......... 11.2-saturacdo de oxigenacao periférica.............
11.3-FC........... 11.4-FR................ 11.5-PAS....cccoe. 11.6 PAD-...cceeein
13. Dados laboratoriais de admissao/resultado

12.1-glicemia capilar 12.14-procalcitonina
12.2-contagem de leucoc 12.15-PCR
12.7-hemoglobina 12.16-DHL
12.8-plaquetas 12.17- ferritina
12.3-contagem de neut % 12.18-Interleuc 6
12.5-linfécitos contagem % 12.19- CPK

12.9- ureia 12.20-Fibrinogénio
12.10- creatinina 12.16-D dimero
12.11- TGO Pa02

12.12-TGP Pa02/Fi02, mmH

T de tromboplastina parcial HCO3, mEq/

T de atividade protrombina Lactato arterial
13.13- troponina

14. Exame de imagem Radiologico de térax de admissao - Tipico de covid 19( )ndo ( )sim



- Tomografia ( ) Normal Alterado ( ) ate 25% ( )25-50% ( )50-75% ( )>de75%

15 Complicacées ( ) choque séptico foco........ ( ) aminas
I RESP ( ) I RENAL AG ( ) INS HEPAT ( ) TEP ( ) Plaquetopenia ( ) cardiaca

()
( ) iquemica ( )neuro () outra

15.1. Exame outros/diag
Doppler ECO

ECG USG

15.2 Coinfeccao na internacao
()Nao () Sim. QUAL fOCO....ccuitiiieriiieiieiieeiiesie et

Hemocul
Urocul
Cateter
Secre¢ao
Swab anal

16. Tratamento submetido
-Antibidticos.( )ndo ( )simqual.......c.ccoenn.....

- antiviral ( )ndo ( )simqual....................

- anticoagulacdo ( )ndo ( )sim

- Corticdide ( )ndo ( )sim qual/......ccccceevrenenne
- ventilacio nao invasiva ( )ndo ( )sim

- oxigénio cateter ( ) ndo ( )sim

- outro

16.Tratamento invasivo submetido /complicacio

-Ventilacdo mecanica data........................ ( )nao () sim numero de dias......
-Traqueostomia data dreno toracico data
-Disseccio venosa debridamento dialise
-Desobstruc¢ao vascular Cat

- outra

-Cirurgia

17. Diagnosticos de fatores de risco na internacio

18.Desfecho final:data............... () Alta
() transferido de hospital ( )obito data:



