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RESUMO

Introducio: A infecgdo causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2,
SARS- CoV-2, surgiu pela primeira vez em Wuhan, China, no final de dezembro de 2019, como
um surto de pneumonia e apods alguns meses uma pandemia afetando todos os continentes.
Embora a maior proporcao de individuos assintomaticos predomine, a COVID-19 ¢ uma doenca
que apresenta diversos espectros clinicos, dos quais o critico ¢ o mais preocupante, acarretando
elevada letalidade e, principalmente, quando associada a fatores progndsticos que favorecem o
desfecho 6bito. Objetivo: O objetivo desse estudo foi investigar os fatores prognosticos
epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais associados ao desfecho morte em pacientes com
espectro critico da COVID-19, por meio da anélise de sobrevida. Métodologia: Trata-se de um
estudo observacional de coorte retrospectivo, composto por uma amostra randomizada de 155
pacientes que vieram a 6bito entre as datas de outubro de 2020 a outubro de 2021 na unidade
de terapia intensiva (UTI) adulto do hospital de clinicas de Uberlandia. A amostra foi dividida
em 2 grupos, como critério o tempo de sobrevida < 5 dias e > 5 dias. A associacdo entre as
variaveis foi analisada por meio do teste binomial, enquanto que o modelo da regressao logistica
foi empregado para avaliar a probabilidade combinada entre fatores. A analise de sobrevida foi
conduzida com a implementagdo das curvas Kaplan-Meier e modelo de regressdo de riscos
proporcionais de Cox. Resultados: Houve associacdo entre tabagismo (p=0,0313), etilismo
(p=0,0002) e obesidade (p=0,0001) com o grupo de sobrevida <5 dias apos admissao na UTIL.
A proteina C-reativa (p=0,7461) e o D-dimero (p=0,9048) ndo apresentaram diferencas entre
as medianas quando comparados os pacientes com tempo de sobrevida <5 e > 5 dias. Os fatores,
uso de alcool, obesidade e a presenca de alteracdo na contagem de leucdcitos em combinacao,
acarretou uma chance de 80,19% do paciente vir a 6bito durante os primeiros 5 dias apds a
internagdo. As curvas de sobrevida mostraram mau prognostico na presenca dos fatores
obesidade (Log Rank, p<0,0001; Breslow, p<0,0001; Tarone-Ware, p<0,0001), etilismo (Log
Rank, p<0,0001; Breslow, p<0,0001; Tarone-Ware, p<0,0001), frequéncia cardiaca >100bpm
(Log Rank, p=0,003; Breslow, p=0,002; Tarone-Ware, p=0,003), frequéncia respiratoria
>24irpm (Log Rank, p=0,001, Breslow, p<0,001; Tarone-Ware, p<0,00), satura¢dao de oxigénio
<94% (Log Rank, p=0,038; Breslow, p=0,047; Tarone-Ware, p=0,030), alteracdo dos valores
de leucocitos (Log Rank, p=0,010, Breslow, p=0,001; Tarone-Ware, p= 0,002) e dentre outros.
Na regressao de Cox, em um modelo multivariado, somente o etilismo (HR=2,31), obesidade

(HR=2,66), frequéncia respiratoria >24rpm (HR=1,50) e contagem de leucdcitos alterada



(HR=2,20) influenciaram o desfecho morte com riscos proporcionais significativos.
Conclusao: Nossos achados apontaram o etilismo, a obesidade, frequéncia respiratoria>24irpm
e alteracdo na contagem de leucocitos como os principais fatores associados a menor sobrevida
dos pacientes internados com a COVID-19 na sua forma critica. Tais fatores sdo critérios
importantes na elaboragdo de protolocos de estratificagdo de risco e progndstico durante a
admissao na UTI adulto capazes de predizer o desfecho dos pacientes e implementar
terapéuticas de alto custo para casos de elevada chance de mau prognostico.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Analise de sobrevida.



ABSTRACT

Introduction: The infection caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2,
SARS- CoV-2, which emerged in Wuhan, China, in late December 2019, as an outbreak of
pneumonia and after a few months became a pandemic affecting worldwide. Although a higher
proportion of asymptomatic individuals predominate, COVID-19 is a disease that presents
several clinical spectrums, of which critical is the most worrisome, leading to high lethality and,
especially, when associated with prognostic factors that favor the outcome death. Objective:
The aim of this study was to investigate the epidemiological, clinical and laboratory prognostic
factors associated with the outcome death in patients with the critical spectrum of COVID-19,
through survival analysis. Methodology: This is an observational retrospective cohort study,
composed of a randomized sample of 155 patients who died from October 2020 to October
2021 at adult intensive care unit (ICU) of Clinics Hospital, Federal University of Uberlandia.
The sample was divided into 2 groups, being the criterion the survival time < 5 days and > 5
days. The association among variables was analyzed using the binomial test, while the logistic
regression model was used to evaluate the combined probability among factors. Survival
analysis was conducted using Kaplan-Meier curves and Cox proportional hazards regression
model. Results: There was an association between smoking (p=0.0313), alcoholism (p=0.0002)
and obesity (p=0.0001) with the survival group <5 days after ICU admission. C-reactive protein
(p=0.7461) and D-dimer (p=0.9048) showed no differences between the medians when
comparing patients with survival time < 5 and > 5 days. The factors, alcohol use, obesity and
the presence of altered WBC counts in combination, led to an 80.19% chance of the patient
dying during the first 5 days after hospitalization. The survival curves showed poor prognosis
in the presence of the factors obesity (Log Rank, p<0.0001; Breslow, p<0.0001; Tarone-Ware,
p<0.0001), alcoholism (Log Rank, p<0.0001; Breslow, p<0.0001; Tarone-Ware, p<0.0001),
heart rate >100bpm (Log Rank, p=0.003; Breslow, p=0.002; Tarone-Ware, p=0.003),
respiratory rate >24irpm (Log Rank, p=0.001; Breslow, p<0.001; Tarone-Ware, p<0.00),
oxygen saturation <94% (Log Rank, p=0.038; Breslow, p=0.047; Tarone-Ware, p=0.030),
altered WBC values (Log Rank, p=0.010; Breslow, p=0.001; Tarone-Ware, p= 0.002) and
among others. In Cox regression, in a multivariate model, only alcoholism (HR=2.31), obesity
(HR=2.66), respiratory rate >24rpm (HR=1.50) and altered WBC count (HR=2.20) influenced
the outcome death with significant proportional hazards. Conclusion: Our findings pointed to

alcoholism, obesity, respiratory rate>24rpm and altered white blood cell count as the main



factors associated with shorter survival of patients hospitalized with COVID-19 in its critical
form. Such factors are important criteria in the development of risk stratification and prognostic
protocols during admission to the adult ICU capable of predicting the outcome of patients and
implementing high-cost therapies for cases of high chance of poor prognosis.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Survival analysis.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo causada pelo novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2 surgiu em
dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, como um surto de pneumonia ¢ em 11 de margo de
2020 foi anunciado pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) como uma nova pandemia
(CASCELLA et al., 2020).

A alta de taxa de propagacao entre pessoas foi identificada com uma das principais
caracteristicas do novo coronavirus (HE et al., 2021). Diante disso, houve um aumento rapido
no numero pessoas infectadas, o que desencadeou uma intensificagdo no nimero de internagdes
e como consequéncia o colapso nos sistemas de saude em diversos paises do mundo, como o
Brasil (LEMOS et al., 2020).

A identificacdo das manifestacdes de sinais e sintomas teve grande impacto neste
cenario pandémico, possibilitando o diagnéstico clinico da doenca. Posteriormente, com o
mapeamento genético do virus, descobertas terapéuticas e vacinas eficazes contra o patdgeno
vieram a tona (VASCONCELOS JUNIOR et al., 2020; YADAV et al., 2020).

Por meio de pesquisas realizadas ao longo da primeira onda da doenca, os sintomas mais
comuns foram: febre, tosse, fadiga, cefaleia, dispneia, dor de garganta e sintomas neurologicos
que incluem a anosmia e hiposmia (HE et al., 2021; ROSA et al., 2021). Entretanto, a infec¢ao
pelo virus se manifesta de forma espectral na populagio, variando quanto a sintomatologia e
gravidade da doenca.

Diante essa inconstancia nas manifestacdes clinicas, a doenga foi dividida em 5
classificagdes que variam conforme a sua gravidade, sendo elas: forma assintomatica, doenga
leve, moderada, grave e critica (THE COVID-19 TREATMENT GUIDELINES PANEL, 2022,
p.48-56).

As formas leve e moderada da doenca se assemelham a uma sindrome gripal, sem
necessidade de internagdo e/ou administragdo de oxigénio, tendo em vista a saturacao periférica
de oxigénio (Sp0O2) > 94% em ar ambiente (THE COVID-19 TREATMENT GUIDELINES
PANEL, 2022, p.48-56).

Ja no estado grave da doenga havera alteragdes como queda da saturagao de oxigénio
em valores abaixo de 94% e diminui¢do da razdo entre pressdo parcial de oxigénio e fracao
inspirada de oxigénio do paciente (PaO/ FiO;) para menos que 300 mmHg, associado a
frequéncia respiratdria maior que 30rpm e infiltragdo pulmonar maior que 50%. Por fim, o

estagio critico da doenga ¢ evidenciado por insuficiéncia respiratoria que necessita de suporte
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ventilatdrio invasivo, resposta excessiva do sistema imune (choque séptico) e faléncia multipla
de orgaos (MAIER et al., 2021; THE COVID-19 TREATMENT GUIDELINES PANEL, 2022,
p.48-56).

A maioria dos infectados pelo virus da COVID-19, desenvolvera sintomas leves e
moderados. Contudo, de acordo com Carvalho e colaboradores (2020) por volta de 5% dos
infectados que apresentaram sintomas evoluiram para a forma critica da doenga. E desses
pacientes, perante a alguns fatores, como idade elevada, comorbidades preexistentes a taxa de
obito pode chegar a 50% (DIAS et al., 2020; EVILLA et al., 2020).

Em um estudo anterior, por meio de uma revisao sistematica, foi abordado os fatores
prognosticos comuns nas pacientes que desenvolvem a doenca no estdgio critico e tem o
desfecho morte. Foram avaliados os parametros epidemiologicos, alteragdes clinicas e
fisiologicas a fim de avaliar suas relagdes com o desfecho morte (IZCOVICH et al., 2020).

Os fatores epidemiologicos identificados foram: obesidade, idade avancada, tabagismo,
presenca de comorbidades como diabete mellitus, hipertensdo arterial, doen¢a pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), doencas renais e doengas cardiovasculares (IZCOVICH et al.,
2020; BRUIN et al., 2021). J4 em relagdo as manifestagdes clinicas apresentadas, foram:
hipotensio, hipoxemia, taquicardia, dispneia e taquipneia (ONAL et al., 2022).

Quanto aos fatores laboratoriais, a diminui¢cdo da pressdo parcial de oxigénio (POy) a
valores inferiores a 300 mm Hg, e o aumento das dosagens D-Dimero, Proteina C reativa (PCR)
e Lactato foram associados aos maiores indices de mortalidade (COVINO et al., 2020;
FERRANDO-VIVAS et al., 2020; ONAL et al., 2022).

Diante o exposto, € possivel associar variaveis epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais
apresentadas pelo paciente a uma maior probabilidade de 6bito. O estudo dos fatores
prognosticos € uma importante ferramenta que auxilia na identificacdo desses fatores, se
tornando indispensdvel para a criagdo de protocolos assistenciais que auxiliem no manejo

clinico (IZCOVICH et al., 2020).
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2 JUSTIFICATIVA

No Brasil e no mundo sdo fundamentais as pesquisas que abordam a analise de sobrevida
para investigar quais fatores prognosticos interferem no tempo de sobrevida dos pacientes
internados nas unidades de terapia intensiva.

No mundo, atualmente, foram mais de 6 milhdes de mortes devido a COVID-19, sendo
mais de 670 mil delas no Brasil. Contudo, a abordagem dos fatores de fatores progndsticos
associados a morte em pacientes internados em Unidades de Terapia intensiva ainda ¢ escassa
e pouco divulgada.

Desse modo, o presente estudo, almeja levantar informagdes principalmente sobre o
tempo de sobrevida dos pacientes acometidos pelo desfecho principal, 6bito, associado a
infeccdo pelo SARS-CoV-2, por meio de curvas de sobrevida auxiliando estratégias futuras nos
servigos de saude para controle dessa pandemia ao analisar fatores de bom ou mau prognosticos

para €ssa doeng:a.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
O objetivo desse estudo foi investigar os fatores prognosticos epidemiologicos, clinicos
e laboratoriais associados ao desfecho morte em pacientes com espectro critico da COVID-19,

por meio da analise de sobrevida.

3.1 Especificos

o Descrever o perfil epidemioldgico, clinico e laboratorial dos pacientes acometidos pelas
formas graves da SARS-CoV-2 ao longo da internacao hospitalar;

o Avaliar a presenca de varidveis epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e
medicamentosas enquanto potenciais fatores progndstico que interferem no desfecho o6bito
relacionado a infec¢ao pelo SARS-CoV-2;

. Comparar curvas de sobrevida para diferentes fatores, clinicos, epidemioldgicos e
laboratoriais, associados a infeccdo pelo SARS-CoV-2, além de empregar modelo de Cox-

regression para analise multivariada.

4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional do tipo coorte retrospectivo.

4.2 Local

O presente estudo foi realizado no Hospital de clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU) na UTI adulto. A unidade destinou um total de 42 leitos para pacientes
acometidos com COVID-19, durante a pandemia, e que evoluiram para o espectro clinico

critico da doenca.
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4.3 Selecao da amostra

Amostra foi composta por 155 pacientes internados em uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) destinada a adultos infectados pelo SARS-CoV-2.
Para andlise de associagdes e modelo multivariado da regressdo logistica, a amostra de 155
pacientes foi subdividida em 2 grupos utilizando-se como critério de corte o tempo de sobrevida
e como definidor o valor do primeiro quartil (valor que delimita os 25% menores valores) do
tempo de sobrevida (< 5 dias de sobrevida). Desse modo, a amostra foi dividia em um grupo
contendo 25% (53/155) pacientes com a pior sobrevida da amostra com tempo < 5 dias de
sobrevida apds admissdo na UTI) e um grupo com valores >5 dias de sobrevida contendo, por
conseguinte, os 75% (102/155) dos pacientes com prognostico acima desse valor.

Os participantes da pesquisa foram selecionados por meio de amostragem aleatdria

simples, utilizando-se um randomizador on line “https://www.random.org/lists/”, a fim de

escolher os participantes ao acaso. Os pacientes selecionados estiveram internados no periodo

entre outubro de 2020 a outubro 2021.

4.4 Critérios de inclusio e exclusao da amostra

Os Critério de inclusdo da amostra foram: pacientes internados na Unidade de Terapia
intensiva Adulto, espectro clinico critico, com diagnostico positivo para SARS-CoV-2
confirmados por meio da RT-PCR de amostras de secre¢ao da nasofaringe; participantes com
idade maior ou igual a 18 anos e pacientes sob uso de ventilacdo mecanica invasiva (VMI) nas
primeiras 24 horas antes e/ou ap6s admissao;

Quanto aos critérios de exclusao estes foram: casos sem confirmacao diagnostica por
RT-PCR do novo coronavirus; pacientes com infecgdo pelo SARS-CoV-2 confirmadas pelo
RT-PCR, porém internados em outras unidades assistenciais e/ou com os espectros clinicos

assintomatico, doenca leve, moderada ou até mesmo severa; paciente sem uso de VMI;


https://www.random.org/lists/
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4.5 Tempo zero (to), seguimento e desfecho do estudo

Cada paciente foi avaliado de forma retrospectiva no periodo que compreende desde o
tempo zero (to) até o tempo desfecho analisando a presenga de fatores prognosticos
presentes/reportados no momento da admissdo em prontudario eletronico.

No presente estudo o tempo zero (to) foi considerado a data de admissao na UTI adulto.
Por outro lado, o desfecho foi o evento obito associado a infecgdo pelo SARS-CoV-2. O tempo
de sobrevida, foi obtido pelo intervalo de tempos em dias compreendido entre o tempo zero (to)

e a data de ocorréncia do desfecho obito.

4.6 Calculo do tamanho amostral

Para determinar o tamanho da amostra foi utilizado o céalculo da propor¢do de uma
populacao conhecida. Considerou-se um total de 259 pacientes que apresentaram o desfecho
obito associado a infec¢do pelo SARS-CoV-2 e internagcdo na Unidade de Terapia Intensiva
(dado com atualiza¢do no dia 2 de novembro de 2021). O nivel de confianca desejado foi de
95%; nivel a de 5%; a propor¢ao da populacio foi de 50% (considerado esse percentual padrao
por se tratar de doenca ndo existente anteriormente. A amostra para essa pesquisa foi de 155

pacientes. O software utilizado para esse calculo foi o Action Stat, versdo: 3.7.
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4.7 Variaveis do estudo

A coleta de dados ocorreu em fontes secundarias, prontuarios eletronicos dos pacientes
selecionados, na Universidade Federal de Uberlandia, Minas Gerais, Brasil, de janeiro a abril
de 2022, por meio da um instrumento auxiliar na coleta de dados (Anexo A).

As variaveis epidemiologicas, clinicas e laboratoriais foram abordadas, ora enquanto
potenciais fatores prognosticos ao desfecho obito na analise de sobrevida, ora como chance de
ocorréncia do desfecho obito < 5 dias apos internagdo na UTI, na anélise de regressao logistica
multivariada. Todas as variaveis avaliadas, referem-se aquelas registradas nas primeiras 24 da
admissao na UTL.

Desse modo, as principais variaveis epidemiologicas foram: sexo; idade; uso de tabaco;
uso de alcool, indice de massa corporal, presenga de comorbidades (diabetes, hipertensdo,
doenga renal aguda, doenga renal cronica, doenca pulmonar cronica, lesdes por pressao e dentre
outras ndo mostradas). As variaveis clinicas/sinais vitais abordadas foram: Pressdo arterial
sistolica; frequéncia cardiaca; frequéncia respiratoria; saturagao periférica de oxigénio (SpO2)
e temperatura corporal. Quanto as variaveis laboratoriais (hemograma e Bioquimica sanguinea)
foram coletadas: contagem de eritrocitos, hemoglobina e hematdcrito; contagem de leucécitos
e plaquetas. Aquelas varidveis da bioquimica foram: a quantificagdo de Aspartato
aminotransferase; Fosfatase alcalina; Gama-glutamil tansferase; Bilirrubina direta e indireta;
Ureia; Creatinina; Proteina C reativa; D-dimero (outas variaveis foram coletadas, porém nao

mostradas).
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4.8 Analises estatisticas

O teste D'Agostino-Pearson foi realizado para verificar a normalidade das varidveis
continuas. O teste Mann-Whitney foi realizado para comparar diferengas entre grupos no que
diz respeito a medianas/soma dos ranks de dados clinicos/sinais vitais e varidveis bioquimicas.
O teste binomial foi utilizado para analisar a associagdo entre grupos e caracteristicas
epidemiologicas/demograficas dos participantes por meio da diferenga de percentagens.

A regressao logistica foi executada para compreender a relagdo entre a varidvel
dependente, obito < 5 dias apods internagdo na UTI, e variaveis independentes por meio da
estimativa das probabilidades. As analises de multicolinearidade foram executadas por aferi¢ao
dos fatores de inflagdo da variancia (VIF) em que valores superiores a 10 indicam uma
correlacdo elevada entre varidveis independentes e problemas de colinearidade (Apéndice A).
O heatmap foi desenvolvido para mostrar as probabilidades estimadas de regressao logistica
por combinagdo de diferentes probabilidades dos fatores.

A andlise de sobrevida foi realizada através da estimativa de Kaplan Meier de acordo
com diferentes fatores de prognoéstico presentes durante a admissao na UTI. A regressao de Cox
tempo dependente, com risco proporcional (hazard ratio), foi utilizada para relacionar varios
fatores de progndstico numa andlise multivariada.

O programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 22.0 (IBM, Armonk,

NY, EUA) foi empregado para todas as andlises estatisticas considerando um erro alfa de 5%.

4.9 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa na Universidade Federal de
Uberlandia - Brasil (CAAE: 42880720.7.0000.5152) (Anexo B). O termo de consentimento
informado por escrito foi dispensado por se tratar de uma pesquisa retrospectiva em fonte de

dados secundarios.



20

5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas demograficas e laboratoriais

A presente coorte retrospectiva avaliou dados de 155 pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2 com evolugdo clinica para o espectro critico da doenga e foram acometidos pelo
desfecho obito associado a COVID-19 apos admissao em unidade de terapia intensiva adulto.
O intervalo de tempo entre a admissao na UTI e o 6bito foi calculado para fins de anélise de
sobrevida e pesquisa de fatores progndstico associado a mortalidade da doenga. A amostra foi
dividida em dois grupos quanto ao criterio tempo de sobrevida em dias sendo: grupo com tempo
<5 (25%, 53/155) dias e > 5 dias (75%, 102/155).

De acordo com a tabela 1, ndo houve diferenga significativa entre as proporgdes na
comparagdo entre os dois grupos quanto ao sexo (p=0,5853), idade > 60 anos (p=0,7834),
presenca de comorbidades (hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doenca renal aguda e/ou
crOnica) e alteragdes no eritrograma (p>0,05) e plaquetas (p>0,05).

Em relacdo ao tabagismo, 60,4% (32/53) dos pacientes com tempo de sobrevida < 5 dias
tiveram esse fator, enquanto que 42,2% (43/102) daqueles com tempo > 5 dias apresentavam
esse habito na admissao (p=0,0313) (Tabela 1).

Houve maior propor¢ao de etilistas no grupo com tempo de sobrevida < 5 dias (64,2%,
34/53) quando contraposto ao grupo com sobrevida > 5 dias (33.3%, 34/102) com diferenga
significativa entre ambos (p=0,0002) (Tabela 1).

Na Tabela 1, referente a avalia¢do do indice de massa corporal (IMC), houve associagdo
entre o grupo com sobrevida <5 dias, 73,6% (39/53), e obesidade (IMC>30) quando defrontado
com grupo de sobrevida > 5 dias, 27,5% (28/102), (p=0,0001).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e hematologicas dos pacientes acometidos pela

COVID-19 e internados na UTI adulto do HC-UFU entre os anos de 2020 a 2021

Uberlandia, 2022.
Tempo até o evento (Sobrevida)
Total
De 0 a 5 dias Mais de 5 dias p-value
n % n % n %
Masculino 33 62,3 68 66,7 101 65,2
Sexo o 0,5853
Feminino 20 37,7 34 333 54 348
Idad <60 anos de idade 16 30,2 33 324 49 31,6 10,7834
ade
>60 anos de idade 37 69,8 69 67,6 106 68,4
Nio 21 39,6 59 57,8 80 51,6 10,0313
Tabagismo .
Sim 32 60,4 43 422 75 484
. Nao 19 358 68 66,7 87 56,1 0,0002
Uso de alcool .
Sim 34 64,2 34 33,3 68 439
Indice de Massa Corporal <30 14 26,4 74 72,5 88 56,8
(IMC) <0,0001
>30 39 73,6 28 27,5 67 432
Nio 25 47,2 42 41,2 67 432
Hipertensao . 0,4749
Sim 28 52,8 60 58,8 88 56,8
Nio 39 73,6 66 64,7 105 67,7
Diabetes . 0,262
Sim 14 264 36 353 50 3273
Nao 32 60,4 49 48,0 81 52,3
Doenca Renal Aguda 0,1446
Sim 21 39,6 53 52,0 74 477
Nao 48 90,6 88 86,3 136 87,7
Doenca }’u.lmonar 0.4396
Cronica
Sim 5 9.4 14 13,7 19 12,3
Normal 20 37,7 37 36,3 57 36,8 0,8580
Globulos Vermelhos Anemia 31 58,5 65 63,7 96 61,9 0,5243
Policitemia 2 3,8 0 0,0 2 1,3 *
Normal 7 13,2 37 36,3 44 284 0,0025
Leucocitos Leucocitose 43 81,1 65 63,7 108 69,7 0,0253
Leucopenia 3 5,7 0 0,0 3 1,9 *
Normal 40 75,5 74 72,5 114 73,5 0,6956
Plaquetas Trombocitose 3 5,7 3 2,9 6 3,9 04051
Trombocitopenia 10 18,9 25 24,5 35 22,6 10,4255
Total 53 100 102 100 155

Fonte: Autores, 2022. *Teste Binomial
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Foram apresentadas na tabela 2, as medianas, valores minimo e maximo referentes aos
parametros dos sinais vitais; valores da saturagdo periférica de oxigénio (SpO-) e indicadores
bioquimicos, obtidos durante a admissao na UTI para ambos os grupos.

Embora a SpO; estivesse baixa no grupo com tempo de sobrevida < 5 dias (Sp02=90%,
Max.:99/Min.:57) e naquele com tempo > 5 dias (SpO2=90%, Max.:99/Min.:41), ndo houve
diferenca significativa entre os valores medianos para tal parametro (p=0,3980) e sinais vitais
(p>0,05) (Tabela 2).

Nas varidveis bioquimicas analisadas (Transaminase glutamico-oxalacética, fosfatase
alcalina, gama glutamil transpeptidase, bilirrubina direta, bilirrubina indireta, ureia e creatinina)
em ambos os grupos as medianas foram semelhantes.

A proteina C-reativa (PCR), um marcador inflamatorio, para ambos os grupos
analisados, ndo mostrou diferenga significativa (p=0,7641), sendo que para ambos os grupos
(< 5 dias e > 5 dias) as medianas foram 12,32 e 11,8, respectivamente (Tabela 2).

Em relacdo a dosagem D-dimero, as medianas estiveram elevadas em ambos os grupos,
(<5 dias, Mediana=1834; e > 5 dias, Mediana=1686; p=0,9048) sem diferenca estatistica entre

esses valores (Tabela 2).
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Tabela 2 — Descri¢ao dos sinais vitais e perfil bioquimico dos pacientes internados na UTI

adulto do HC-UFU, entre os anos de 2020 a 2021 Uberlandia, 2022.

Tempo até o evento (Sobrevivéncia)

De 0 a 5 dias Mais de 5 dias p-value
Mediana  Min/Max Mediana Min/Max

Pressao arterial sistélica 128 76/156 129 85/240 0,4250

Frequéncia cardiaca 90 41/143 86 36/131 0,1067

Sinais Vitais Frequéncia respiratoria 22 11/42 23 12/45 0,8897
Saturacao de oxigénio (%) 90 57/98 90 41/99 0,3980

Temperatura (°C) 36,7 35/39.4 36,6 34,7/39,1 0,3165

Transaminase oxalacética 37 7,3/6151 37 5/1763 0,738

Fosfatase alcalina 99 99/652 99 37/575 0,3195

Gama-glutamil transferase 110 38/1043 156,1 38/781 0,2674

Bilirrubina Direta 0,3 0,21/5,79 0,3 0,21/6,8 0,8349

Bioquimica Bilirrubina Indireta 0,3 0,3/1,9 0,3 0,19/62,1 0,5295
Ureia 64,1 0,4/234,8 60,2 0,4/0,4 0,5069

Creatinina 1,33 0,5/10,43 1,65 0,5/12,53 0,6533

Proteina C reativa 12,32 1,19/35 11,8 1,86/35 0,7461

D-Dimero 1834  4,98/4465083 1686  22,47/5000000  0,9048

Fonte: Autores, 2022. *Teste de Mann-Whitney

A probabilidade combinada, entre os fatores uso de alcool, obesidade e contagem de
leucoécitos alterada na admissao da UTI, foi avaliada por meio da regressao logistica, a fim de
prever o desfecho tempo de sobrevida < 5 dias (desfecho desfavoravel).

O heatmap (figura 1) mostrou que a presenca dos fatores obesidade e a presenca de
alteracdo dos valores de leucdcitos no diagndstico, e combinados de acordo com o perfil do
individuo, acarretara uma probabilidade de 53,02% do paciente ir a dbito em até 5 dias.

Ja a combinacao entre os fatores, uso de alcool, obesidade e a presenca de alteragao dos
valores de leucdcitos, quando presentes em um mesmo individuo durante a admissao na UTI,
resultard em uma chance de 80,19% do paciente vir a 6bito durante os primeiros 5 dias apos a
internacdo (Figura 1). Ressalta-se que a chance, odds ratio, do desfecho o6bito associado a
COVID-19 nos primeiros 5 dias apds admissdo na UTI € de 7,22 vezes maior nos individuos
obesos quando comparado aos ndo obesos (p<0,0001), assim como o odds ratio para 0 mesmo
desfecho naqueles com alteragdo dos valores de leucdcitos ¢ de 5,40 vezes maior se comparado

aqueles com contagem de leucdcitos normais (p= 0,0012).
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Figura 1- Heatmap das probabilidades estimadas para multiplos preditores binarios
com o desfecho 6bito < 5 dias apds a admissao na UTI, por meio regressao
logistica multipla, dos pacientes internados na UTI adulto do HC-UFU, entre
os anos de 2020 a 2021. Uberlandia, 2022.
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Fonte: Autores, 2022.

5.2 Curvas de sobrevida

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier (Figuras 2A, B, C, D, E, F, G, H) mostram a
probabilidade para o desfecho morte ap6s admissao na UTI ao longo do tempo de internagao.
Para as variaveis associadas a comorbidades/habitos de vida, nota-se que a presenca de
obesidade (Log Rank, p<0,0001; Breslow, p<0,0001; Tarone-Ware, p<0,0001), o tabagismo
(Log Rank, p=0,007; Breslow, p=0,003; Tarone-Ware, p= 0,003) e etilismo (Log Rank,
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p<0,0001; Breslow, p<0,0001; Tarone-Ware, p<0,0001) foram considerados fatores de mau
progndstico para o desfecho 6bito no pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 admitidos na UTI
ao longo de todo tempo de acompanhamento (Figuras 2 A,B, C).

J& na analise das varidveis referente aos sinais vitais (Figuras 2 D, E, F, G) ¢ possivel
identificar que as alteragdes presentes na frequéncia cardiaca >100bpm (Log Rank, p=0,003;
Breslow, p=0,002; Tarone-Ware, p=0,003), frequéncia respiratoria >24irpm (Log Rank,
p=0,001; Breslow, p<0,001; Tarone-Ware, p<0,00), saturagdo de oxigénio <94% (Log Rank,
p=0,038; Breslow, p=0,047; Tarone-Ware, p=0,030) e febre (>37,7°C) (Log Rank, p=0,017;
Breslow, p=0,033; Tarone-Ware, p=0,026) evidenciaram ser fatores de mal progndstico para o
espectro clinico critico da doenga, quanto ao desfecho obito, de acordo com as curvas de
sobrevida apresentadas nas figuras citadas previamente.

Para a varidvel hematoldgica, a alteragdo dos valores de leucocitos, isto &,
leucocitose/leucopenia (Figura 2H) (Log Rank, p=0,010; Breslow, p=0,001; Tarone-Ware, p=

0,002) foi considerado fator de mal prognostico, conforme descrito anteriormente.

Figura 2 - Curvas de Sobrevida IMC (A) e Tabagismo (B) dos pacientes internados na UTI
adulto do HC-UFU, entre os anos de 2020 a 2021. Uberlandia, 2022.
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Figura 2 - Curvas de Sobrevida etilismo (C) dos pacientes
internados na UTI adulto do HC-UFU, entre os anos
de 2020 a 2021. Uberlandia, 2022.
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Fonte: Autores, 2022.

Figura 2 - Curvas de Sobrevida FC >100bpm (D) e FR>24irpm (E) dos pacientes internados
na UTI adulto do HC-UFU, entre os anos de 2020 a 2021. Uberlandia, 2022.
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Figura 2 - Curvas de Sobrevida SpO> < 94% (F) e Febre (G) dos pacientes internados na UTI
adulto do HC-UFU, entre os anos de 2020 a 2021. Uberlandia, 2022.
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Figura 2 - Curvas de Sobrevida leucocitose/leucopenia (H) dos pacientes internados na UTI

adulto do HC-UFU, entre os anos de 2020 a 2021. Uberlandia, 2022.
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As figuras 3 e 4, mostram respectivamente, o modelo de riscos proporcionais (hazard
ratios) por meio da regressao multipla de Cox, tempo dependente, € e os tempos médios de
sobrevida para os fatores covariados na analise.

Na figura 3, em um modelo envolvendo as covariaveis descritas, somente uso de alcool
(HR=2,31), obesidade (HR=2,66), frequéncia respiratoria >24rpm (HR=1,50) e
leucocitose/leucopenia (HR=2,20) influenciaram o desfecho morte com riscos proporcionais
significativos referentes ao periodo descrito nos tempos medianos para cada covariavel.

Consoante descrito acima, o risco proporcional do evento 6bito em 5 dias naqueles
pacientes etilistas foi de 2,31 vezes maior quando comparado aos pacientes que nao tém
historico de uso de alcool (p<0,0001). J& naqueles pacientes classificados como obesos, na
admissao, o risco proporcional para ocorréncia do evento obito em 4 dias, foi de 2,66 vezes
maior quando contraposto aqueles ndo obesos avaliados no mesmo periodo. Em relagdo a
presenga de leucocitose/leucopenia, foi identificado risco proporcional de 2,20 maior do
paciente vir a 6bito em 7 dias (p<0,0001) quando contrastado aos pacientes com contagem

normal de leucocitos.

Figura 3 - Riscos proporcionais relevantes quanto a ocorréncia do desfecho 6bito nos tempos

medianos descritos nessa pesquisa em pacientes internados na UTI adulto do HC-UFU,

entre os anos de 2020 a 2021 Uberlandia, 2022
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Observa-se na Figura 4, os tempos medianos de sobrevida (em dias) concernente a
presenca ou auséncia dos fatores prognosticos durante a admissao na UTI. No que diz respeito
ao etilismo enquanto fator prognostico, o tempo mediano de sobrevida daqueles pacientes que
apresentaram esse fator foi de 5 dias versus 11 dias de sobrevida daqueles sem o fator em
analise. Ou seja, 50% (34/68) dos pacientes sob uso de alcool apresentaram o desfecho em 5
dias, enquanto 50% (44/87) daqueles que ndo fazem uso de alcool foram a 6bito em 11 dias
ap6s admissao na UTI. A mesma analise pode ser realizada para os demais fatores descritos no

Figura 4.

Figura 4 - Descrigao dos tempos medianos para o desfecho obito associado a presenca dos fatores
relativos ao pior progndsticos avaliados durante a admiss@o em pacientes internados na

UTT adulto do HC-UFU, entre os anos de 2020 a 2021. Uberlandia, 2022.
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6 DISCUSSAO

Esse estudo partiu da andlise de associa¢des, comparou curvas de sobrevida e avangou
para a abordagem multivariada covariando fatores que apresentaram valor prognostico, no
desfecho morte associada a COVID-19, daqules pacientes que evoluiram para o espectro clinico
critico. Os principais fatores prognoésticos, apds analise retrospectiva, foram a presenca de
etilismo, obesidade, FR>24irpm e leucocitose/leucopenia reportadas no diagnostico, sendo,
portanto, tteis na implementacdo de futuros protocolos assistencias, a fim de estratificar o risco
ou progndstico de pacientes quanto ao evento Obito relacionado a essa doenga. Contudo, outros
achados, embora ndo relevantes no modelo multivariado, foram significativos nos modelos
bivariados e expressivos para uma apreciagao.

Um achado plausivel em nossa pesquisa foi tabagismo enquanto fator de mal
prognoéstico. O nosso resultado foi concordante ao apontado na revis@o sistematica realizada
por Zhang e colaboradores (2021), que concatenaram tanto ex-fumantes, quanto fumantes
ativos a maior necessidade de cuidados intensivos e a mortalidade pela COVID-19.

Em relacdo a obesidade e etilismo, um estudo conduzido por Fan e outros autores
(2021), alinhou-se aos nossos resultados referentes a probabilidade combinada desses fatores
ao concluir que pacientes que apresentavam tais fatores, em conjunto, estavam associados a
maior probabilidade de morte relacionada a infecgdo pelo SARS-CoV-2, mostrando uma
chance 2 vezes maior quando comparado aqueles com auséncia desses mesmos fatores.

Em um estudo pregresso, sobre a mortalidade e sobrevida associados a COVID-19,
pacientes obesos tiveram pior prognostico quando comparado a ndo obesos, tal como ocorreu
na presente pesquisa (SOUSA et al., 2020).

O uso do 4lcool foi outra varidvel que teve relevancia independente nesse estudo e
acarretou um impacto negativo na sobrevida dos pacientes internados devido a infec¢dao por
SARS-CoV-2. Semelhante ao achado no estudo de Bhalla e colaboradores (2021) que
correlacionaram o uso indiscriminado do lcool a prejuizos nos mecanismos de defesa inata do
corpo, esse fator esteve associado a maior taxa de pacientes graves com uso de ventilador
mecanico e a maior probabilidade de morte.

A alteragdo na contagem de leucocitos, isto €, leucocitose e/ou leucopenia, foi o
parametro do hemograma relacionado ao mal prognostico dos pacientes nessa amostra. Similar
ao nosso achado, foi identificado no estudo de Lippi e Plebani (2020), no qual os pacientes

acometidos com espectro severo da COVID-19 apresentaram uma taxa maior de leucocitose
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quando comparados aqueles com doenca leve e moderada. J4& em estudo prospectivo
envolvendo caracteristicas clinicas da doenca, foi mostrado que os pacientes graves tiveram a
leucopenia associada ao espectro severo da doenga (Guan et al., 2020).

Com relagdo aos achados clinicos, a febre enquanto fator de mal progndstico para o
desfecho 6bito em nosso estudo, se alinhou aos resultados da pesquisa de Han e colaboradores
(2020) que mostrou esse sinal associado ao desfecho morte em quase toda amostra de infectados
pelo novo coronavirus;

A frequéncia cardiaca >100 bpm, no estudo foi favoravel a uma pior sobrevida dos
pacientes da amostra, assemelhando ao reportado em estudo pregresso que relacionou o
aumento dos batimentos cardiacos a progressdo da gravidade da doenga e uma taxa de
mortalidade maior que 60%, valor substancialmente maior quando comparados a individuos
com FC mais baixas (Jin et al., 2021).

Quanto a frequéncia respiratdria >24 irpm, uma pesquisa pregressa que avaliou
pacientes internados na UTI com pneumonia grave ocasionada pela COVID-19, identificou que
a frequéncia respiratoria >23 irpm foi um dos fatores associados ao aumento da mortalidade
similar ao que foi reportado em nosso estudo (Mahendra et al., 2021). A saturagdo periférica de
oxigénio <94% foi outro parametro clinico, nesta pesquisa, ligado a uma sobrevida menor nos
pacientes portadores de COVID-19. Tal achado foi identificado no estudo de Gopolan e
colaborados (2022) que evidenciaram SpO2 < 95% na admissdo como um fator prognostico
negativo na sobrevida dos participantes da pesquisa.

Nossos apontamentos no modelo multivariado envolvendo a regressdao de Cox, tempo
dependente, mostrou que a obesidade afetou o desfecho principal e acarretou maior risco
proporcional comparado aos ndo obesos. Um levantamento anterior realizado por Kim e
colaboradores (2020), constatou que a obesidade acarretou risco significativo de morte, sendo
quase duas vezes maior quando comparado aos individuos com o IMC normal;

O etilismo, na andlise multivariada, esteve relacionado a mau progndstico nesta
pesquisa. Conforme € exposto no estudo de Balhala (2021), os pacientes que faziam o uso
indiscriminado do alcool uma razao de chances de 1,5 para mortalidade elevada. No entanto,
na pesquisa realizada no Reino Unido, ndo encontraram relacdo do uso do alcool ao risco
aumentando para morte devido a COVID-19 (Huang et al., 2022).

A frequéncia respiratoria > 24 irpm, fator de mal prognostico em nosso estudo, teve um

risco proporcional significativo, tal como citado por Mikami e colaboradores (2021) em sua
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pesquisa sobre fatores relacionas a mortalidade por COVID-19, sendo, portanto, consoante aos
nossos achados.

A contagem de leucocitos alterada também afetou a sobrevida em um modelo
multivariado nesta pesquisa, em conformidade uma pesquisa realizada no centro hospital de
coimbra que concluiu que a alteragdo na contagem de leucdcitos na admissdo oferece um risco
de mortalidade 5 vezes maior quando comparado a contagem de leucocitos normais (Urbano;
Costa; Geraldes; 2022).

Ainda que neste estudo os valores da proteina C-reativa ndo tenha apresentado diferenca
significativa na comparagao de mediana entre os grupos, ¢ importante destacar que a existéncia
de algum tipo de processo inflamatério ou infeccioso em curso, geralmente estard
correlacionado a valores em niveis elevados desse marcador de fase aguda.

Estudos clinicos apresentam uma forte correlagdo entre os niveis da proteina C-reativa
e o0 agravamento da doenga em pacientes acometidos com COVID-19. O estudo realizado por
Guan e colaboradores (2020), com 1099 pacientes de diferentes hospitais da China, registraram
niveis de PCR elevada em 81,5% dos casos graves analisados, em compara¢do com os nao
graves. A justificativa para os altos niveis da PCR, esta na capacidade da infec¢do pelo SARS-
CoV-2 em provocar uma resposta imune intensa, denominada cyfokine storm ou tempestade de
citocinas. Estd tem como caracteristica acentuada a producdo exacerbada de citocinas
inflamatorias, tais como a interleucina-6 (IL-6), ocasionando complica¢do para o paciente (Hu,
Huang & Yin, 2020).

De acordo com o estudo de Hadid, Kafri e Al-Katib (2021), ha um aumento progressivo
e constante de D-dimero ocorrendo em pacientes com desfecho 6bito devido complicagdes da
COVID-19, contrapondo aos pacientes que permaneceram estaveis ou obtiveram melhora
significativa, evidenciando que o D-dimero aparenta ser altamente eficaz para o progndstico, €
estabelece relagcdes com o aumento de mortalidade.

Durante a realizacdo desta pesquisa foi encontrada algumas limitacdes, tais como a
auséncia de descri¢des precisas em grande nimero nos prontudrios eletronicos, o que acarreta
exclusao de casos; e auséncia de padrao nas solicitacdes de exames laboratoriais do diagnostico
e por um tempo regular de seguimento, como a ferritina, um importante marcador de infec¢ao
aguda e prognosticador da doenca. Além disso, perante as restrigdes de contato vigentes no
periodo alguns prontuarios ndo contem a avaliagdo antropométrica, tendo apenas uma avaliacao
generalista, como ocorreu com a obesidade, onde ndo foi relatado nem possivel de realizar a

classificagdo do grau.
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7 CONCLUSAO

Nossos achados apontaram o etilismo, a obesidade, frequéncia respiratoria>24irpm e
alteracdo na contagem de leucocitos como os principais fatores associados a menor sobrevida
dos pacientes internados com a COVID-19 na sua forma critica. Tais fatores sdo critérios
importantes na elaboracdo de protolocos de estratificagdo de risco e prognéstico durante a
admissdo na UTI adulto capazes de predizer o desfecho dos pacientes e implementar

terapéuticas de alto custo para casos de elevada chance de mau prognostico.
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9 ANEXOS

ANEXO A - INSTRUMENTO USADO NA COLETA DE DADOS

INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS EPFIDEMIOLOGICOS/DEMODGRAFICOS,
CLINICOS/LABORATORIAIS E MEDICAMENTOS0 RELACIONADOS A(S) PACIENTE(S)
DAGNOSTICADOS COM A COVID-19
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Fonte: ZHOU ct al. (2020}
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ANEXO B - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA ( CEP)
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D& acordo com as atribuigbes definidas na Resoluglo CHS 466/12, Resolugdo 51016 e suas
complementaras, o CEF manifesta-se pela aprovagio do protocolo de pesquisa proposto.
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10 APENDICE

Teste de multicolinearidade para regressao logistica das varidveis uso de alcool,

39

IMC, frequencia respiratoria > 24irpm e leucocitose/leucopenia dos pacientes internados na

UTI adulto do HC-UFU, entre os anos de 2020 a 2021. Uberlandia, 2022.
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VIF: Fator de inflagdo da varianca.



