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RESUMO

ANDRADE, C.C.A. Caracteristicas e fatores de risco para mortalidade por COVID-19
em pacientes hospitalizados: uma abordagem das variaveis progndsticas através da
analise de componentes principais categéricos (CAPTCA) [Tese]. Uberlandia: Faculdade
de Medicina, Universidade Federal de Uberlandia; 2023.

Introdugao: A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 trouxe grande diversidade de sintomas,
evolugdo clinica e mortalidade entre os pacientes acometidos pelo virus. Notadamente, a
hospitalizagdo tem sido necessdria apenas para pacientes com sintomas graves ou criticos.
Reconhecer padroes de comportamento entre as variaveis usadas no progndstico da COVID-19
pode aumentar a acuracia do prognoéstico destes pacientes. Através da Analise de Componentes
Principais Categoricos (CAPTCA), grandes grupos de dados sdo reduzidos em um conjunto
menor de componentes, com a menor perda possivel de informacao. Além disso, a CATPCA
¢ capaz de gerenciar eficientemente dados ausentes, um desafio comum em pesquisas e analises
de dados. Objetivo: Identificar fatores de risco para mortalidade em pacientes hospitalizados
por COVID-19. Métodos: Foram avaliados prontudrios de 205 pacientes, com investigacao de
caracteristicas demograficas, clinicas e condi¢des médicas. Os dados foram estruturados e
analisados por meio de testes estatisticos descritivos, exploratorios e multivariados.
Resultados: Esta pesquisa, realizada entre os meses de setembro e dezembro de 2022, mostrou
que, entre os 205 pacientes investigados, 37 vieram a obito. Revelou também, que a mortalidade
em pacientes com COVID-19 ¢ influenciada por uma variedade de fatores. Entre eles, se
destacaram o tempo de internagdo, a idade avancada e a gravidade dos sintomas, como
temperatura elevada e baixa saturagdo de oxigénio. A necessidade de admissao na UTI emergiu
como um forte indicador de risco de morte. Além disso, comorbidades e comportamentos de
risco, como tabagismo, obesidade, nefropatias, doencas neurologicas e uso prévio de medicagao
para doengas pulmonares ou psiquiatricas, aumentam significativamente o risco de desfechos
fatais. Por meio da Andlise de Componentes Principais Categoricos, foram identificadas 14
dimensdes fundamentais a partir do conjunto inicial de 72 variaveis. Essas dimensoes refletem
de maneira abrangente o comportamento do conjunto total de variaveis, explicando 36,91% da
sua variacdo. Conclusao: Este estudo apresenta uma analise abrangente sobre os fatores que
contribuem para a mortalidade em pacientes hospitalizados por COVID-19. Esta pesquisa além
de confirmar algumas das observacdes feitas em estudos anteriores, como o papel da idade
avancada e a necessidade de admissdao em UTI como fatores preditivos para desfechos fatais,
também introduz novas evidéncias sobre a influéncia de comorbidades e comportamentos de
risco. Notavelmente, a admissdo em UTI se mostrou um dos indicadores mais criticos para a
mortalidade. Este resultado sinaliza a necessidade de diretrizes de triagem mais eficientes para
otimizar o uso dos recursos hospitalares limitados. Evidencias trazidas pelos resultados, como
a presenca de comorbidades como nefropatias, doencas neurologicas, € o uso prévio de
medicacgdo para doencas pulmonares ou psiquiatricas, apontam para a importancia do manejo
integrado dessas condicdes na tomada de decisdes clinicas nos casos de pacientes doentes por
COVID-19. Os resultados obtidos pelas técnicas multivariadas sao de profunda relevancia, uma
vez que suportam um método para o desenvolvimento de protocolos de avaliagdo prognostica
mais ageis e de menor custo. As implicagdes praticas deste trabalho transcendem a esfera
académica, aspirando a influenciar diretamente as praticas clinicas e as politicas de saude
publica na resposta a pandemias futuras.

PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus; SARS-CoV-2; pandemia; hospitalizagdo; mortalidade;
CAPTCA.
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ABSTRACT

ANDRADE, C.C.A. Characteristics and risk factors for mortality from COVID-19 in
hospitalized patients: an approach of prognostic variables through Categorical Principal
Component Analysis (CAPTCA). [Thesis]. Uberliandia: Medical School, Federal
University of Uberlandia; 2023.

Introduction: The pandemic caused by SARS-CoV-2 brought a wide diversity of symptoms,
clinical progression, and mortality among patients affected by the virus. Notably,
hospitalization has been necessary only for patients with severe or critical symptoms.
Recognizing patterns among variables used in the prognosis of COVID-19 can increase the
accuracy of predicting patient outcomes. Through Categorical Principal Component Analysis
(CAPTCA), large data groups are reduced to a smaller set of components with the least possible
loss of information. Furthermore, CATPCA can efficiently manage missing data, a common
challenge in research and data analysis. Objective: To identify risk factors for mortality in
patients hospitalized for COVID-19. Methods: Records of 205 patients were evaluated,
investigating demographic, clinical, and medical characteristics. The data were structured and
analyzed using descriptive, exploratory, and multivariate statistical tests. Results: This
research, conducted between September and December 2022, showed that out of the 205
patients studied, 37 died. It also revealed that mortality in COVID-19 patients is influenced by
a variety of factors. Among them, length of hospital stay, advanced age, and severity of
symptoms, such as high temperature and low oxygen saturation, were prominent. The need for
ICU admission emerged as a strong indicator of risk of death. Additionally, comorbidities and
risk behaviors, like smoking, obesity, nephropathies, neurological diseases, and prior use of
medication for pulmonary or psychiatric diseases, significantly increased the risk of fatal
outcomes. Through Categorical Principal Component Analysis, 14 fundamental dimensions
were identified from the initial set of 72 variables. These dimensions comprehensively reflect
the behavior of the total set of variables, explaining 36.91% of their variation. Conclusion:
This study presents a comprehensive analysis of the factors contributing to mortality in patients
hospitalized for COVID-19. This research not only confirms some of the observations made in
previous studies, such as the role of advanced age and the need for ICU admission as predictive
factors for fatal outcomes but also introduces new evidence on the influence of comorbidities
and risk behaviors. Notably, ICU admission proved to be one of the most critical indicators for
mortality. This result signals the need for more efficient screening guidelines to optimize the
use of limited hospital resources. Evidence brought by the results, such as the presence of
comorbidities like nephropathies, neurological diseases, and prior use of medication for
pulmonary or psychiatric diseases, points to the importance of integrated management of these
conditions in clinical decision-making in cases of COVID-19 patients. The results obtained
through multivariate techniques are of profound relevance, as they support a method for
developing more agile and lower-cost prognostic assessment protocols. The practical
implications of this work transcend the academic sphere, aiming to directly influence clinical
practices and public health policies in response to future pandemics.

KEYWORDS: Coronavirus; SARS-CoV-2; pandemic; hospitalization; mortality; CAPTCA.
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1 INTRODUCAO

Coronavirus (CoV) sdo uma ampla familia de virus conhecidos por causarem doengas
em animais e humanos, que possuem um acido ribonucléico (RNA) de cadeia simples e sentido
positivo e pertencem a ordem Nidovirales. Sdo subdivididos em diferentes subfamilias, como
a Coronavirinae que, por sua vez, ¢ subclassificada em alfa, beta, gama e delta. Seu genoma
viral ¢ formado por um RNA de 26 a 32 quilobases de comprimento, e eles podem ser
encontrados em diversas espécies animais, como aves, gado, morcegos, civetas e camelos. Os
coronavirus representam uma importante questdo de saude global devido ao seu potencial em
causar pandemias (CHEN; LIU; GUO, 2020; FEHR; PERLMAN, 2015; LU; ZHAO; LI; NIU
et al., 2020).

Embora a maioria dos subtipos de CoVs cause apenas sintomas clinicos leves em
humanos, existem exceg¢des, como a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV) ¢ a
Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) (KSIAZEK; ERDMAN;
GOLDSMITH; ZAKI et al., 2003).

O virus SARS, identificado pela primeira vez em Guangdong, China, em 2002, ¢ uma
doenga infecciosa grave que resulta em taxa de mortalidade de aproximadamente 10%
(KSIAZEK; ERDMAN; GOLDSMITH; ZAKI et al., 2003). O patdgeno € reconhecido por ter
se originado de morcegos e passado para humanos por intermédio de espécies de mamiferos
selvagens vendidos em mercados de animais vivos; logo, o surto levou a um grande numero de
infec¢des e mortes em varios paises. De maneira similar, o virus MERS-CoV foi diagnosticado
inicialmente na Arabia Saudita em 2012, sendo também conhecido por ser zoonotico,
provavelmente originario de morcegos e transmitido aos humanos por dromedarios, resultando
em numero um significativo de casos e 6bitos (AL-TAWFIQ; AZHAR; MEMISH; ZUMLA,
2021; BANOEI; DINPARASTISALEH; ZADEH; MIRSAEIDI, 2021; CHEN; LIU; GUO,
2020; ZUMLA; MEMISH, 2014).

Em dezembro de 2019, surgiu um novo coronavirus em Wuhan, China, inicialmente
chamado de 2019-nCoV e, posteriormente, designado como SARS-CoV-2 pelo Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV). A coronavirus disease (doenca do novo
coronavirus — COVID-19) foi citada pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) em fevereiro
de 2020 pela primeira vez, tendo se espalhado rapidamente e resultando em uma pandemia
global (GUAN; NI; HU; LIANG et al., 2020; YESUDHAS; SRIVASTAVA; GROMIHA,
2021).
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Pesquisas sugerem que o SARS-CoV-2, também zoonoético, possui 0s morcegos como
seus hospedeiros naturais provaveis. O patdgeno pertence a mesma familia dos coronavirus que
causam SARS e MERS, mas se trata de um novo virus que nao foi previamente identificado em
humanos. Nesses termos, SARS-CoV-2 é inico em sua alta transmissibilidade entre humanos,
o que levou a rapida disseminagdo global do virus (LI; GUAN; WU; WANG et al., 2020). Ele
¢ transmitido, sobretudo, por meio de goticulas respiratorias quando uma pessoa infectada tosse,
espirra ou fala, embora outras vias, como a transmissdo por superficies contaminadas, possam
desempenhar um papel importante (ZHANG; ZHANG; WANG; ZHU et al., 2020). Desde sua
descoberta, tem sido objeto de intensa investigagdes cientificas para entender sua origem e
evolucdo (PHELAN; KATZ; GOSTIN, 2020; VENTER; RICHTER, 2020; YESUDHAS;
SRIVASTAVA; GROMIHA, 2021).

A propagacdo do virus ocorreu de forma acelerada e, em pouco tempo, se tornou uma
pandemia que afetou a saude, a economia e o bem-estar de bilhdes de pessoas. Com mais de
200 sintomas apresentados, o numero de casos confirmados de COVID-19 continuam a crescer
globalmente, com acréscimo didrio na quantidade de casos (O'BRIEN; BROWN; BERGIN;
ERLANDSON et al., 2022).

Os sintomas da COVID-19 sao variados e podem surgir de 2 a 14 dias ap6s a exposicao
ao virus, em que incluem principalmente febre, tosse seca e fadiga. Alguns pacientes podem
relatar dores, congestao nasal, dor de cabeca, conjuntivite, dor de garganta, diarreia, perda de
paladar ou olfato, erup¢ao cutanea na pele ou descoloracao dos dedos das maos ou dos pés
(GOSTIN, 2020; JAMALI-DOLATABAD; SARBAKHSH; SADEGHI-BAZARGANI, 2021).

A pandemia se mostrou desafiadora para governos e sistemas de saide em todo o
mundo, e diversos paises precisaram implementar medidas extremas de distanciamento social
e confinamentos (lockdowns) para conter sua disseminacdo (CHOU; WANG; HSIEH;
NAMAZI et al., 2021; YALCIN; YALCIN, 2020).

Embora o virus acometa pessoas de diferentes idades, ragas e comorbidades, alguns
individuos tém apresentado maiores complicagcdes graves da doenga, como idosos em idade
avancada, imunossuprimidos, pessoas com doencas cronicas, dentre outras situagdes que ainda
nado foram bem elucidadas (ALIZADEHSANI; ALIZADEH SANI; BEHJATI;
ROSHANZAMIR et al., 2021; TIRANDI; RAMONI; MONTECUCCO; LIBERALE, 2022;
WU; MCGOOGAN, 2020; ZHANG; DONG; LIU; GAO, 2023). A COVID-19 continua como
grande desafio para a satide publica, visto que o surgimento de surtos recorrentes de coronavirus

indicam uma ameaga continua. A possibilidade de transmissdo de animais para humanos e
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destes entre si se torna mais provavel com as mudancas em curso na ecologia e no clima
(BHATIA; IMAIL; WATSON; ABBOOD et al., 2023; HILL; GITHINJI; VOGELS; BENTO et
al.,2023).

Além da preocupagdo com as mutagcdes do SARS-CoV-2, houve um progresso notavel
na luta global contra a COVID-19. Uma das principais estratégias na reducao da gravidade da
pandemia corresponde ao desenvolvimento e a implantacdo de vacinas. Em resposta a crise de
saude global sem precedentes, cientistas de todo o planeta se mobilizaram para desenvolver
terapias e imunizantes eficazes em um tempo recorde (LIU; YANG; LIAO; WAN et al., 2022).
Em um espago de tempo curto, foram aprovadas varias vacinas para uso emergencial, como
Pfizer-BioNTech, Moderna e AstraZeneca-Oxford, que demonstraram eficacia consideravel na
prevencdo da doenga (BADEN; EL SAHLY; ESSINK; KOTLOFF ef al., 2021; POLACK;
THOMAS; KITCHIN; ABSALON et al., 2020, VAN DOREMALEN; BUSHMAKER;
MORRIS; HOLBROOK et al., 2020). Como instrumentos poderosos de prevencao, elas tém
demonstrado impacto significativo na reducdo das taxas de infec¢do e morte (GHRAM,;
MOALLA; LAVIE, 2021). Evidéncias sugerem que pessoas totalmente vacinadas estdo menos
propensas a desenvolver formas graves da doenga ou a morrer de COVID-19, em comparagao
aquelas que ndo foram vacinadas (MISTRY; BARMANIA; MELLET; PETA et al., 2021;
VASILEIOU; SIMPSON; SHI; KERR et al., 2021).

O avanco na vacinacao contra a COVID-19 no Brasil ¢ no mundo refletiu na redugao
progressiva no numero de obitos e casos pela doencga. Até setembro de 2023, de acordo com a
OMS, foram relatados mais de 770 milhdes de ocorréncias da enfermidade em todo o planeta,
com mais de 6,9 milhdes de mortes confirmadas, ao passo que, no territorio brasileiro, dados
do Ministério da Saude indicam mais de 37 milhdes de casos confirmados e 705.494 6bitos
(BRASIL, 2023).

Apesar dos esforcos mundiais frente ao virus SARS-CoV-2, a pandemia continua a
afetar diferentes paises e populacdes de forma desigual, com taxas de infeccdo e mortalidade
elevadas em nacdes com menor acesso a recursos de saude e vacinagao. Além disso, novas
variantes do virus surgiram em varias partes do planeta, o que denota novos desafios na luta
contra a pandemia. A vigilancia continua, a pesquisa epidemiologica e a implementacdo de
medidas de prevengdo e controle sdo imprescindiveis para enfrentar efetivamente a ameaca
representada pelos coronavirus emergentes (HUANG; WANG; LI; REN et al., 2020; KLEIN;
LEWIS; GODDARD; FIREMAN et al., 2021).
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Importante ressaltar que, a doenga continua a ser grave para certos grupos de pacientes.
Diversos estudos tém identificado fatores de risco que podem levar a piores prognosticos em
pacientes hospitalizados com COVID-19, como idade avancada, presenca de comorbidades
(doengas cardiovasculares, diabetes, doengas pulmonares cronicas e cancer) ¢ marcadores
laboratoriais especificos (elevacdo de biomarcadores inflamatorios e da proteina C reativa, por
exemplo). Ademais, aspectos sociodemograficos, como a falta de acesso a cuidados de satde
adequados, tém sido associados a um risco maior de progressdao da doenga e mortalidade. Com
i1sso, enfatiza-se a necessidade de estratégias de atendimento direcionadas e intervencoes
precoces para otimizar os resultados em pacientes hospitalizados com COVID-19
(ALIZADEHSANI; ALIZADEH SANI; BEHJATI; ROSHANZAMIR et al., 2021; ZHANG;
DONG; LIU; GAO, 2023).

Buscando identificar estruturas latentes as variaveis potenciais prognosticas da COVID-
19, o segundo artigo desta pesquisa utiliza a Andlise de Componentes Principais Categoricos
CAPTCA. Esta técnica estatistica visa melhorar a interpretagdo da Analise de Componentes
Principais (PCA), ajustando as correlagdes entre as varidveis observadas, com isso, fornecendo
uma visdao mais clara das estruturas latentes em um conjunto de dados, removendo o ruido
introduzido por correlagdes irrelevantes ou ndo informativas (JAMALI-DOLATABAD;
SARBAKHSH; SADEGHI-BAZARGANI, 2021).

Os achados e abordagens adotadas nesta tese sdo caracterizados por sua relevancia,
originalidade e robustez. A pandemia de COVID-19 desencadeou desafios sem precedentes
para os sistemas de satide, tornando imperativo estudar pacientes hospitalizados para obter uma
compreensao aprofundada da apresentacao clinica da doenga. Esta andlise ¢ crucial nao apenas
para otimizar o manejo clinico, mas também para gerenciar adequadamente os recursos de
saude diante da variabilidade da manifestacdo da doenca. Além disso, a avaliagdo continua
desses pacientes pode elucidar a eficdcia de tratamentos emergentes e orientar estratégias
terapéuticas. Finalmente, os insights adquiridos tém um valor inestimavel para informar o

publico sobre a gravidade da COVID-19, refor¢ando a importancia das medidas preventivas.
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1.1  CONSIDERACOES INICIAIS

Esta tese esta organizada de acordo com modelo proposto pelo Programa de Poés-
Graduagdo em Ciéncias da Saude, da Faculdade de Medicina, Universidade Federal de
Uberlandia (PPCSA-UFU), que orienta a apresentacao dos resultados da pesquisa na forma de
artigos cientificos.

A estrutura da tese segue as segdes: Imtroducdo com explanagdo geral do tema,
fundamentos do estudo, pergunta norteadora, justificativa, relevancia, extensao e originalidade;
Fundamentacdo Teodrica com abordagens sobre a origem do virus SARS CoV-2,
epidemiologia. Apds as contextualizagdes e definigdes importantes sobre a tematica partiu-se
para a forma de infec¢do do virus no organismo humano, evidenciando sinais e sintomas da
doenca. Posteriormente, tem-se a forma de contagio entre os seres humanos. Na sequéncia, sao
apresentados desafios da satide publica para conter o virus, o avango da vacinagao no Brasil e
no mundo e 0os mecanismos envolvidos no processo de morbidade e mortalidade em pacientes
acometidos pela doenga. Finalizando a abordagem teorica, sdo apresentadas ferramentas
metodologicas avangadas, como a Analise de Componentes Principais (ACP) e a Analise de
Componentes Principais Categoricos (CAPTCA). Estas técnicas t€ém o potencial de extrair
padrdes significativos e insights de conjuntos de dados complexos, proporcionando uma visao
mais clara das dindmicas e intera¢des subjacentes que influenciam os desfechos em satde
publica.

A terceira segao refere-se aos Objetivos da pesquisa (objetivo geral e especificos) e na
quarta secdo sao abordados os Resultados adquiridos a partir do desenvolvimento dessa
investigacao que gerou dois artigos cientificos, sendo:

1° artigo: O primeiro manuscrito intitulado “Caracteristicas clinicas e fatores de risco
para mortalidade por COVID-19 em pacientes hospitalizados” teve como objetivo investigar
fatores de risco para mortalidade em pacientes hospitalizados por COVID-19.

2° artigo: O segundo manuscrito intitulado “Identificacdo das estruturas latentes as
varidveis potenciais prognosticas da COVID-19 utilizando a CAPTCA”, teve como objetivo
detectar as estruturas latentes as varidveis potenciais prognosticas da COVID-19, utilizando a
CAPTCA.

Por fim, ¢ apresentada a Conclusdo, que discorre sobre a sintese dos principais
resultados do estudo; limitacdes encontradas e sugestdes para trabalhos futuros.

No Pos-texto, estao incluidas as Referéncias Bibliograficas.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Os coronavirus sao um grupo diversificado de virus que infectam diversos animais ¢
podem causar infecgdes respiratorias leves a graves nos seres humanos (HU; GUO; ZHOU;,
SHI, 2021). Os coronavirus que afetam os seres humanos (HCoVs) foram identificados pela
primeira vez em 1962, como causa de infeccao respiratoria superior aguda (BULUT; KATO,
2020; FUNG; LIU, 2019).

Nas ultimas duas décadas, foram identificados dois coronavirus humanos, de origem
zoonotica, e altamente patogénicos: o Coronavirus Associado a Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS-CoV) e a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) (CEVIK;
TATE; LLOYD; MARAOLO et al., 2021; DAIL; ZHENG; XU; HAN et al., 2020).

A epidemia de ambos causou graves doencas respiratorias, pois rapidamente se
espalharam por diferentes regides do mundo, causando mais de 10 mil casos cumulativos no
passado, com taxas de mortalidade de 10% para SARS e de 35% para MERS (CHOU; WANG;
HSIEH; NAMAZI et al, 2021; HAMID; MIR; ROHELA, 2020; YESUDHAS;
SRIVASTAVA; GROMIHA, 2021).

Embora compartilhem semelhancas gendmicas e estruturais, cada um apresenta
caracteristicas clinicas e epidemiologicas distintas. O virus SARS-CoV emergiu na provincia
de Guangdong, na China, ao se destacar como betacoronavirus altamente contagioso e podendo
ser transmitido entre as pessoas por meio do contato proximo com outras infectadas. A analise
viral do surto de SARS mostrou que os morcegos sao reservatorios naturais para SARS-CoVs,
enquanto algumas espécies de gatos e caes sdo descritas como os hospedeiros intermediarios.
O SARS-CoV utiliza a Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ACE2) como receptor para
adentrar nas células. O surto de SARS-CoV de 2002 a 2004 resultou em mais de oito mil casos
confirmados e quase 800 mortes em todo o planeta, sendo considerada, inclusive, a primeira
epidemia de coronavirus relevante a saude publica (HUANG; WEI; HU; WEN et al., 2020).

Também advindo de um betacoronavirus, o virus MERS-CoV possui uma taxa de
mortalidade mais alta, mas a transmissdo acontece, principalmente, a partir de animais
infectados para humanos, com transmissdo limitada entre estes ultimos (YESUDHAS;
SRIVASTAVA; GROMIHA, 2021). O MERS-CoV foi descoberto pela primeira vez na Arabia
Saudita em 2012 e teve um numero relativamente menor de casos, porém, uma taxa de

mortalidade bem mais alta, de cerca de 35% (AL-TAWFIQ; AZHAR; MEMISH; ZUMLA,
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2021; HUANG; WANG:; LI; REN et al., 2020). As fontes de infec¢@o sdo os morcegos € podem
ser transmitidos a gatos, pangolins e cdes (YESUDHAS; SRIVASTAVA; GROMIHA, 2021).

Enquanto os coronavirus tém sido considerados uma grave ameaga a saude humana, sua
influéncia ndo se limita apenas neste contexto. Os coronavirus afetam diversas espécies animais
e podem ser uma ameaga aos seus hospedeiros. Em 1984, uma infec¢do ndo conhecida se
disseminou entre a popula¢do suina na Europa. Mais tarde, foi identificada como Coronavirus
da Diarreia Epidémica (PEDV). Em 2013, o PEDV causou a morte de 10% dos suinos na
América (STEVENSON; HOANG; SCHWARTZ; BURROUGH et al., 2013).

Notoriamente, o nimero total de virus identificados tem aumentado ao longo dos anos,
com sete coronavirus humanos (HCoVs): HCoV229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63, HCoV-
HKU1, SARS-CoV (que causou a Sindrome Respiratéria Aguda Grave), MERS-COV (que
ocasionou a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio) e o mais recente, o novo Coronavirus
(inicialmente nomeado de 2019-nCoV) que, logo apos, em 11 de fevereiro de 2020, recebeu o
nome de SARS-CoV-2, cuja sindrome gripal respiratéria associada passou a ser conhecida
como COVID-19 (HU; GUO; ZHOU; SHI, 2021; ZHANG; ZHANG; WANG; ZHU et al.,
2020).

O patogeno foi identificado no inicio de dezembro de 2019, em um mercado de frutos
do mar em Wuhan, China (BULUT; KATO, 2020; ROTHAN; BYRAREDDY, 2020; ZHU;
ZHANG; WANG:; LI et al., 2020). Em 31 de dezembro do mesmo ano, a nova cepa foi isolada
e nomeada pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) como Sindrome
Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) em pacientes que apresentaram esta
pneumonia de etiologia desconhecida (HAMID; MIR; ROHELA, 2020). Em 11 de marco de
2020, a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) anunciou que COVID-19 seria uma
“Emergéncia de Saude Publica de Interesse Internacional (VENTER; RICHTER, 2020).

O virus emergiu como uma doenga grave, e logo se tornou uma pandemia, ceifando a
vida de milhdes de pessoas em todo o mundo. Em comparagao aos dois coronavirus citados
anteriormente, a infeccdo por SARS-CoV-2 tem uma taxa de mortalidade mais baixa, mas ¢
altamente transmissivel entre as pessoas, e a transmissdo pode ocorrer até mesmo quando as
pessoas estdo assintomaticas (FUNG; LIU, 2019; HUANG; WEI; HU; WEN et al., 2020;
PHELAN; KATZ; GOSTIN, 2020). A figura 1 sintetiza o histérico da COVID-19:
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Figura 1. Marcos iniciais da COVID-19
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Fonte: Elaboracdo da autora (2023).

A pandemia da COVID-19 tem tido um impacto significativo na saude publica e
economia global, cujo controle depende de vacinacdo em massa, medidas de distanciamento
social, testagem e rastreamento de contatos, e agdes rigorosas no controle de infecgdo em
ambientes hospitalares e de atendimento médico. Além disso, a rapida identificacdo de variantes
do virus e a resposta adaptativa das medidas de saude publica sao fundamentais para minimizar
a disseminagdo da doenca (BULUT; KATO, 2020; ROTHAN; BYRAREDDY, 2020; ZHANG;
LIU, 2020).

2.1 EPIDEMIOLOGIA, MORFOLOGIA E REPLICACAO DO SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2, agente causador da COVID-19, ¢ um virus de RNA de cadeia simples,
pertencente a familia Coronaviridae. O genoma do SARS-CoV-2 consiste em cerca de 30 mil
nucleotideos e codifica para varios genes que produzem proteinas virais relevantes para a
replicagdo e patogénese do virus (BULUT; KATO, 2020). Apesar de apresentar estrutura
genética similar a outros coronavirus, ele exibe caracteristicas distintas que podem estar ligadas
a alta taxa de infeccao (LI; GENG; PENG; MENG et al., 2020).

Coronavirus possuem quatro proteinas fundamentais: a nucleocapsideo (N), que cria um
envoltério para conter o material genético viral, e as proteinas S (spike), E (envelope) e M
(membrana), responsaveis por envolvé-lo (Figura 2) (HUANG; WEI; HU; WEN et al., 2020;
LI, 2016).
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Figura 2. Estrutura do virus SARS CoV-2

Fonte: Wikimedia Commons

O gene da proteina Spike (S) do SARS-CoV-2 tem sido investigado por varios estudos,
dada sua responsabilidade pela ligagdo do virus as células hospedeiras. A estrutura
tridimensional unica permite ao virus se conectar ao Receptor da Enzima Conversora de
Angiotensina-2 (ACE2) com alta afinidade, o que pode explicar a rapida disseminagdo do virus
entre os individuos. Tal proteina, inclusive, forma protuberancias semelhantes a uma coroa
(oriundo do termo em latim "corona") (BULUT; KATO, 2020; HU; GUO; ZHOU; SHI, 2021).

Alteragdes na proteina Spike do SARS-CoV-2 afetam a capacidade do virus de infectar
células e resistir a anticorpos. Diversas variantes do SARS-CoV-2, com modifica¢des nesta
proteina, demonstraram maior capacidade de propagacdo e possiveis impactos na eficacia das
vacinas. Em virtude da sua importancia na interagcdo viral e resposta imunologica, tem sido
fundamental monitorar alteragdes nesta proteina. Tal entendimento favoreceu a criagdo de
diagnodsticos mais acurados e desenvolvimento de terapias, como anticorpos monoclonais, que
visam impedir a conexdo da proteina Spike com o receptor ACE2 (ELJILANY; ELZOUKI,
2020; HELMY; FAWZY; ELASWAD; SOBIEH et al., 2020; HUANG; DONG; MILEWSKA;
GOLDA et al., 2015; OUDIT; WANG; VIVEIROS; KELLNER et al., 2023).
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Ap0s a particula viral se conectar a célula-alvo, a proteina S ¢ clivada nas subunidades
S1 e S2, devido a atividade de proteases presentes na célula, o que corresponde a uma etapa
fundamental para a entrada viral na célula. Esse processo de protedlise expde o peptideo
responsavel pela fusdo, ao permitir que o envelope viral se una a membrana celular (HEALD-
SARGENT; GALLAGHER, 2012). Varias proteases celulares sdo capazes de interagir com
proteinas virais, com especificidades que variam entre os diferentes coronavirus e influenciam
sua propagagdo e disseminacao. A atividade da Enzima Protease Serina Transmembranar 2
(TMPRSS2) ¢ particularmente relevante nesse contexto. Uma vez que a proteina S do
coronavirus € clivada em suas subunidades S1 e S2, a TMPRSS?2 facilita a fusdao do envelope
viral com a membrana da célula hospedeira, promovendo assim a entrada do virus na célula.
Esta interacdo € critica para a eficiéncia da infec¢do e propagagao do virus. Além da TMPRSS2,
outras proteases, como a catepsina e a furina, também tém demonstrado potencial em mediar a
entrada de coronavirus em células alvo, dependendo do tipo celular e do contexto tecidual. A
especificidade das interagdes entre estas proteases € a proteina S varia entre os diferentes
coronavirus e pode influenciar a tropismo viral, a severidade da doenga e a transmissibilidade
(HOFFMANN; KLEINE-WEBER; SCHROEDER; KRUGER et al., 2020; SHANG; WAN;
LUO; YE et al., 2020). A compreensao da interagao das proteases celulares com os coronavirus
¢ crucial para decifrar os mecanismos de infec¢ao e para o desenvolvimento de intervengdes
terapéuticas potenciais (KRONENBERGER; LAUFER; PILLAIYAR, 2023; SHUAI; CHAN;
HU; CHAI et al., 2022; TANG; BIDON; JAIMES; WHITTAKER et al., 2020).

2.2 TRANSMISSAO, SINAIS E SINTOMAS DA COVID-19

Acredita-se que os primeiros casos de COVID-19 em humanos tenham surgido devido
ao contato direto com animais intermedidrios ou pela ingestdo de animais selvagens, o que
compreende as principais rotas de contaminac¢do pelo SARS-CoV-2 (ZHANG; ZHANG;
WANG; ZHU et al., 2020).

Por ser um virus transmitido pelo ar, o0 SARS-CoV-2 se propaga principalmente de
individuos infectados sintomaticos, pré-sintomaticos ou assintomaticos para outros, por meio
de particulas do virus presentes em gotas provenientes da boca ou nariz, liberadas em espirros,
tosses ou falas. Uma vez que o virus se hospeda no corpo de uma pessoa, pode levar a uma série
de manifestagoes clinicas (ARONS; HATFIELD; REDDY; KIMBALL et al., 2020; GANDHI;

YOKOE; HAVLIR, 2020), as quais variam de leve a grave, com sintomas comuns que incluem
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febre, tosse seca, fadiga, dor de cabeca, perda de olfato ou paladar e dores musculares e de
garganta. Além disso, alguns pacientes podem apresentar sintomas gastrointestinais, como
diarreia, nduseas e vomitos e, em casos mais graves, pode ocorrer falta de ar e pneumonia, o
que pode levar a insuficiéncia respiratoria e morte (Figura 3) (HUANG; WEI; HU; WEN et al.,
2020; WANG; HU; HU; ZHU et al., 2020).

Figura 3. Sintese dos sinais e sintomas da COVID-19
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Fonte: Elaboracao da autora (2023).
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As manifestagdes clinicas do COVID-19 resultam da resposta imunoldgica do
hospedeiro a infec¢do pelo virus. Os sintomas iniciais sdo causados pela replicagdo viral em
células epiteliais do trato respiratorio, enquanto a pneumonia grave € resultado de uma resposta
inflamatoria exacerbada, que pode levar a danos no tecido pulmonar. A gravidade da doenga
pode ser influenciada por varios fatores, incluindo idade, comorbidades, carga viral e resposta
imune individual (HUANG; WANG:; LI; REN et al., 2020).

Torna-se evidente que o resultado de infec¢do com o virus SARS-CoV-2 varia

amplamente, com a maioria dos jovens apresentando uma forma branda da doenca. Além disso,
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o sexo ¢ importante: os homens estdo propensos entre os pacientes com a enfermidade grave,
presumivelmente devido a diferencas nas respostas imunes induzidas. Comorbidades como
obesidade, hipertensdo, doenca pulmonar obstrutiva cronica e problemas cardiovasculares estdo
associadas a gravidade da doenca. Nesse contexto, quantidades mais altas de replicacdao de
SARS-CoV-2 foram relatadas em pacientes com COVID-19 grave do que naqueles com
sintomas leves. O cigarro tem sido relatado como considerado outro fator de risco, posto que a
fumaga induz a expressao da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), que permite ao
SARS-CoV-2 adentrar nas células, podendo influenciar na invasao viral, além de seus efeitos
negativos na func¢do pulmonar geral (CHENG; LAU; WOO; YUEN, 2007; MASTERS, 2006;
SHANMUGARAJ; SIRIWATTANANON; WANGKANONT; PHOOLCHAROEN, 2020).

Neste sentido, as manifestacoes clinicas da COVID-19 variam, de doenga assintomatica
a condigdo grave de saude com insuficiéncia respiratoria, disfungao de multiplos 6rgaos, choque
séptico e potencial risco de morte (GU; HAN; WANG, 2020).

Os sintomas iniciam apos um periodo de incubacdo de cinco a seis dias, e pesquisas
mostram que, entre o inicio dos sintomas e o desfecho hd uma variagdo de 6 a 41 dias, com uma
mediana de 14 dias, conforme o sistema imunoldgico e a idade do paciente. Nesse caso, 0s
sintomas mais comuns no inicio da infecc¢ao sdo tosse, febre e fadiga, e outros incluem dispneia,
linfopenia, trombocitopenia, diarreia, vomito, diarreia, dor de cabeca, dor de garganta, escarro
e conjuntivite (HAMID; MIR; ROHELA, 2020; MAYOR, 2020). Para um diagnostico mais
eficaz sdo utilizadas imagens de tomografia do torax, para visualizar quadros de pneumonia que
podem estar associados a outras complicacdes como lesdo cardiaca aguda, sindrome do
desconforto agudo respiratorio e incidéncia de opacidades pleurais em vidro fosco que podem
levar a morte (BUDD; MILLER, 2020; HOPMAN; ALLEGRANZI; MEHTAR, 2020;
HUANG; WANG:; LI; REN et al., 2020).

Cerca de 87% dos pacientes com COVID-19 apresentam febre, enquanto a tosse seca ¢
relatada em aproximadamente 67% dos casos. A fadiga, embora seja um sintoma inespecifico,
também ¢ prevalente em pacientes infectados (GUAN; NI; HU; LIANG et al., 2020; HUANG;
WANG:; LI; REN et al., 2020).

Além dos sintomas comuns, a COVID-19 pode se manifestar de formas atipicas, visto
que alguns pacientes apresentam sintomas gastrointestinais, como nduseas, vomitos e diarreia.
A perda do paladar e do olfato também tem sido amplamente relatada em pacientes com
COVID-19 (ALIZADEHSANI; ALIZADEH SANI; BEHJATI; ROSHANZAMIR et al., 2021;
GUAN; NI; HU; LIANG et al., 2020).
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Complementando os sintomas respiratdrios e gastrointestinais, a COVID-19 pode afetar
o sistema cardiovascular. Estudos recentes mostraram que a doenga estd associada a
complicacdes cardiacas, como miocardite e arritmias. Outro sintoma relevante ¢ a dificuldade
respiratéria, que pode progredir para uma condicdo grave conhecida como Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA). A SDRA ¢ uma das principais causas de mortalidade
em pacientes com COVID-19. Aproximadamente 30% dos pacientes com COVID-19
desenvolvem SDRA, destacando a importancia da vigilancia e do suporte respiratorio adequado
(HU; GUO; ZHOU; SHI, 2021; HUANG; WEI; HU; WEN et al., 2020).

Além dos sintomas agudos, a COVID-19 também pode levar a complica¢des de longo
prazo, conhecidas como "COVID longa" ou "Sindrome Pos-COVID". Pacientes com COVID
longa podem experimentar sintomas persistentes, como fadiga, dificuldades respiratorias,
problemas cognitivos e dores musculares. Cerca de 30% dos pacientes com a doenga continuam
a apresentar sintomas apds seis meses (ou mais) do diagnostico inicial (GOYAL; CHOI;
PINHEIRO; SCHENCK et al., 2020) .

Diante dessas manifestagdes clinicas variadas e, muitas vezes, prolongadas da COVID-
19, torna-se evidente a complexidade do virus e seu impacto profundo na satide dos individuos.
As complicacdes cardiacas, respiratdrias e as sequelas da "COVID longa" nao apenas
comprometem a qualidade de vida, mas também aumentam o risco de desfechos fatais. Embora
muitos pacientes possam se recuperar dos sintomas iniciais, as complicagdes subsequentes
podem levar a situagdes criticas, exigindo cuidados médicos intensivos. Esta realidade sublinha
a gravidade da doenca e a razao pela qual a COVID-19 resultou em uma alta taxa de mortalidade
global. Assim, ¢ imprescindivel continuar os esfor¢os de pesquisa e tratamento, bem como
medidas preventivas, para combater eficazmente a doenga e reduzir seu impacto mortal
(NALBANDIAN; SEHGAL; GUPTA; MADHAVAN et al, 2021; TADAYON
NAJAFABADI; RAYNER; SHOKRAEE; SHOKRAIE et al., 2023).

2.3 COVID-19 E MORTALIDADE

Estudos sobre mortalidade e dados associados sdo fundamentais para compreender a
extensdo da pandemia de COVID-19 em cada pais ou regido e avaliar seu impacto na saiude
publica. A medigdo precisa das mortes ¢ essencial para identificar os fatores que influenciam a
variagdo na taxa de infeccdo e fatalidade entre as populagdes, o que permite prever o curso da

pandemia e avaliar diferentes opgdes de politicas publicas. Mortes relatadas representam um
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indicador mais confidvel para monitorar a propagacao da pandemia do que as taxas de casos,
pois ajudam a quantificar a magnitude do problema ao longo do tempo em populagdes variadas
(FRIEDMAN; LIU; TROEGER; CARTER et al., 2021).

Nesta perspectiva, as mortes relatadas no Quadro 1 representam apenas uma contagem
parcial do numero total ocasionado pela pandemia da COVID-19, e a confiabilidade de tais
ocorréncias varia entre locais e ao longo do tempo. O excesso de mortalidade devido a esse
periodo pandémico, definido como a diferenca liquida entre a quantidade de obitos durante a
pandemia (medidos por dados observados ou mortalidade estimada por todas as causas) e o de
mortes esperadas, com base nas tendéncias passadas de mortalidade por todas as causas, &,
portanto, uma medida crucial da pandemia, salientando que, existem lacunas entre as mortes
relatadas e em excesso relacionadas a COVID-19 por varios motivos (RIEDEL; HOREN;
REYNOLDS; HAMIDIAN JAHROMI, 2021; WOOLF; CHAPMAN; SABO; WEINBERGER
et al., 2020).

QUADRO 1. Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por classificagdo final no segundo

ano epidemioldgico de inicio dos sintomas - Brasil, 2020 a agosto de 2023

Outros Virus  Outros Agentes

Ano Covid-19  Influenza Resplratbrios Etiolbgicos Nao Especificada  Em Investigacio Total

Obitos por SRAG
2020 15N KPS 343 Tighy BL.620 FEF] 316322
20 183 BTG 1.802 B 957 55.461 1.395 544131
2022 82875 1455 BEE B38 20,00 FliT) 20.567
2023 1312 23 40 k] 1047 N 2543
Total G79.63% 3.592 1M 2369 163132 2.905 853.543

Fonte: Sistema de Informacéo da Vigilancia Epidemiologica da Gripe (SIVEP-Gripe), atualizado em 27 fev.2023

Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-

conteudo/publicacoes/boletins/epidemiologicos/covid-19/2023/boletim-epidemiologico. Acesso em: 16 out. 2023.

Em primeiro lugar, no que concerne aos cuidados de satde, os sistemas de notificagdo
geralmente nao listam COVID-19 como a causa da morte sem um teste SARS-CoV-2 positivo;
assim, os falecimentos ocasionados pela doenca sdo perdidos nas contagens em locais com

baixa capacidade de testagem. Por exemplo, no inicio da pandemia, antes da disponibilizacao


https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/epidemiologicos/covid-19/2023/boletim-epidemiologico
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ampla dos testes, muitas mortes por COVID-19 entre idosos em paises de alta renda, sobretudo
em institui¢des de cuidados de longo prazo, provavelmente nao foram atribuidas a COVID-19,
com evidéncias de extensa subnotificagdo em diversos locais (ALIZADEHSANI; ALIZADEH
SANI; BEHJATI; ROSHANZAMIR et al., 2021).

Em segundo lugar, os sistemas nacionais registros de Obitos variam conforme a
qualidade e a abrangéncia, bem como nas defini¢des utilizadas para contabilizar as mortes por
COVID-19. Em terceiro lugar, entre os comunidades médicas, ndo ha acordo universal sobre
quando a morte de alguém infectado com SARS-CoV-2 deve ser relatada como uma ocorréncia
relacionada a COVID-19 (IOANNIDIS, 2021; ZHANG; DONG; LIU; GAO, 2023).

Por sua vez, em quarto lugar, outros fatores, como as consideracdes politicas, parecem
ter impedido relatorios precisos de falecimentos em alguns locais. E em quinto, a magnitude e
a distribuicdo de outras causas de morte podem ter sido modificadas em razdo de respostas
sociais, econOmicas € comportamentais a pandemia, o que inclui bloqueios rigidos. Vérias
tentativas foram feitas para estimar a mortalidade por COVID-19, embora os dados tenham sido
limitados nesse contexto (REN; PANG; LUO; CHENG et al., 2022).

A complexidade e os desafios na contabilizacdo das mortes por COVID-19, como
detalhados acima, exigem solugdes preventivas eficazes, a exemplo da vacinagdo como
mostrado no Quadro 2. E evidente que a implementagdo bem-sucedida de campanhas de
vacinacao ndo apenas pode reduzir a incidéncia de casos graves e mortes, como também
fornecer insights claros sobre a verdadeira mortalidade da enfermidade, uma vez que os dados
se tornam menos obscurecidos por subnotificagdo e variagdes no que se refere a atribuicao da
causa mortis (BADEN; EL SAHLY; ESSINK; KOTLOFF et al., 2021; POLACK; THOMAS;
KITCHIN; ABSALON et al., 2020).
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QUADRO 2. Total de doses aplicadas por faixa etaria e sexo — Brasil (2021 a 2023)

Masculino Faixa etaria Feminino

1.526.051 6 meses a 4 anos 1.488.457
13.307.074 5all anos 12.100.157
18.340.995 12 a 17 anos 18.731.329
44.030.899 18 a 29 anos 49.979.433
39.988.647 30 a 39 anos 45.827.81¢6
38.736.568 40 a 49 anos 44.709.813
33.967.793 50 a 59 anos SS9l . 995
26.8219.530 60 a 69 anos Ba.928.953
14.674.262 70 a 79 anos 18.671.913
6.057.437 80 anos e mais 9.825.209

Fonte: Sistema de Informagdo da Vigilancia Epidemiologica da Gripe (SIVEP-Gripe), atualizado em 27 fev.2023

Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-

conteudo/publicacoes/boletins/epidemiologicos/covid-19/2023/boletim-epidemiologico. Acesso em: 16 out. 2023.

A 1munizagdo € essencial para a preven¢ao de novos casos e para mitigar a gravidade
da doenca. Essa énfase na vacinagdo se¢ alinha diretamente com a necessidade critica de
entender melhor as ocorréncias graves da COVID-19. Em muitos casos, as pessoas vacinadas
ainda podem contrair o virus e, em circunstancias raras, desenvolver quadros criticos da
enfermidade. Esse cenario refor¢a a relevancia de investigar os fatores associados a
mortalidade, especialmente em pacientes hospitalizados (RICHARDSON; HIRSCH;
NARASIMHAN; CRAWFORD et al., 2020; ZHOU; YU; DU; FAN et al., 2020).

Concomitantemente, surge a necessidade de medidas inovadoras para entender o
processo de adoecimento, causas de mortalidade e gerenciamento de sua disseminacdo, de
forma ampla e abrangente. A Inteligéncia Artificial ja tem sido usada para estratificacdo de
pacientes, diagndstico de pneumonia por COVID-19 e predi¢do de padrdes de propagacao da
doenca em diferentes areas do mundo (CHOU; WANG; HSIEH; NAMAZI et al., 2021;
HUANG; YANG; FONG; ZHAO, 2021).

O enfrentamento da COVID-19 apresenta um cenario multifacetado que desafia a
comunidade cientifica, principalmente quando se trata de pacientes hospitalizados. A vasta
gama de variaveis — desde caracteristicas clinicas e demograficas até comorbidades e
tratamentos associados — torna complexa a tarefa de identificar os fatores mais determinantes

no prognostico do paciente (ELWAZIR; HOSNY, 2020; RAHMAN; KHATUN; UZZAMAN;


https://www.gov.br/saude/pt-br/centrais-de-conteudo/publicacoes/boletins/epidemiologicos/covid-19/2023/boletim-epidemiologico
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SAMI et al., 2021). Além disso, o grande volume de dados coletados e as inter-relagdes entre
essas variaveis frequentemente levam a andlises fragmentadas, que ndo conseguem abarcar a
realidade em sua totalidade. Nesse contexto, modelos estatisticos tradicionais podem apresentar
limita¢des, principalmente pela dificuldade de integrar e interpretar um nimero tio grande de
indicadores (HUANG; YANG; FONG; ZHAO, 2021; KIM, 2022). Visando superar esses
desafios e oferecer uma visdo holistica e integrada das variaveis, esta pesquisa propde a
utilizacao da Analise de Componentes Principais Categorica (CATPCA). A CATPCA, com sua
capacidade de lidar com variaveis categoOricas e extrair os componentes principais que
sintetizam a maior variancia dos dados (NERY; JORDAO; FREIRE, 2019), surge como uma
ferramenta poderosa para decifrar a complexa rede de fatores que influenciam os desfechos em
pacientes hospitalizados por COVID-19. Assim, ao aplicar a CATPCA, espera-se ndo apenas
identificar as variaveis mais significativas, mas também desenvolver um modelo explicativo

mais robusto e abrangente para os desfechos associados a hospitalizagao por COVID-19.

2.4 COVID E MODELOS ESTATISTICOS AVANCADOS

2.4.1 ANALISE DE COMPONENTES PRINCIPAIS

Introduzida por Karl Pearson em 1901 e posteriormente nomeada por Harold Hotelling
em 1933, a Analise de Componentes Principais (ACP) ¢ uma técnica estatistica avancada e
amplamente utilizada em diversas areas da ciéncia. Essa abordagem estatistica ¢ utilizada para
a redugdo da dimensionalidade, visando transformar varidveis originais em um conjunto de
variaveis denominadas "componentes principais". Estes componentes sao combinagdes lineares
das varidveis originais e sdo ortogonais entre si, ou seja, ndo estdo correlacionados (Figura 4)
(LINTING; MEULMAN; GROENEN; VAN DER KOOIJJ, 2007; RINGNER, 2008). Este
método de andlise € aplicado em situagdes com um grande numero de variaveis e indicadores,
com o intuito de descobrir quais estdo fortemente correlacionadas. Dessa forma, € possivel
descartar informagdes redundantes e focar no grupo de varidveis que mais contribuem para a
explicacdo de um modelo estatistico, sintetizando as informagdes em um niimero reduzido de

variaveis estatisticas, conhecidas como “fatores” (HAIR, 2009).
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Figura 4. Representagdo visual da Andalise de Componentes Principais (ACP).
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Fonte: (SAHOO; DALL'AGNOL; SALOMAO; DA SILVA FERREIRA JUNIOR et al., 2020)

O procedimento para a implementagdo da ACP inclui varias etapas. Inicialmente, realiza-
se a padronizagdo dos dados, assegurando que possuam média zero e variancia unitaria. Em
seguida, calcula-se a matriz de covariancia dos dados padronizados, a qual encapsula a relagao
linear entre as variaveis. A partir desta matriz, determinam-se os autovalores e autovetores.
Notavelmente, os autovetores simbolizam os componentes principais € correspondem aos €ixos
ortogonais no espaco transformado, enquanto os autovalores refletem a magnitude da variagao
representada por cada componente. Os componentes sdo subsequentemente ordenados
conforme seus autovalores, em ordem decrescente. Assim, o primeiro componente principal
encapsula a predominante variagdo dos dados, € os componentes subsequentes representam
variagdes decrescentes. Finalmente, os dados originais sdo projetados nos componentes
principais, gerando um conjunto de dados com dimensdo reduzida (LACHER, 1987;
RINGNER, 2008; SCHARF; WIDMANN; BONMASSAR; WETZEL, 2022).

Desta forma, a ACP ¢ considerada uma ferramenta poderosa que permite extrair
informagdes significativas de conjuntos de dados complexos. Ao reduzir a dimensionalidade
dos dados sem perder muita informacdo, facilita-se a analise e interpretacdo dos dados,
tornando-a uma técnica indispensavel para muitos cientistas e pesquisadores (JOLLIFFE;
CADIMA, 2016). No entanto, em contextos onde os dados sdo categdricos, surge a necessidade

de abordagens estatisticas especificas. Neste cenario, a Analise de Componentes Principais
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Categorica (CATPCA) ¢ uma solucdo inovadora, projetada para lidar com esse tipo de dados
(RENES CARRENO; ESCRIBA BARCENA; CATALAN GONZALEZ; ALVAREZ LERMA
et al.,2022).

2.4.2 ANALISE DE COMPONENTES PRINCIPAIS CATEGORICA (CATPCA)

Diferente da Analise de Componentes Principais tradicional, que ¢ adequada para
variaveis continuas, a Andlise de Componentes Principais Categdrica (CATPCA) € uma técnica
estatistica projetada para lidar especificamente com variaveis categoricas. Esta analise preserva
a estrutura relacional dos dados através da quantificagdo das categorias, transformando-as em
valores numéricos antes da extragdo dos componentes principais (JAMALI-DOLATABAD;
SARBAKHSH; SADEGHI-BAZARGANI, 2021; LINTING; MEULMAN; GROENEN; VAN
DER KOOIJJ, 2007).

Este processo de quantificacdo envolve a transformacdo de variaveis categdricas em
valores numéricos, garantindo a manuten¢ao das relacdes relativas entre as categorias. Apos
esta etapa, os dados sdo submetidos a uma analise similar a ACP tradicional, onde se busca
sintetizar a variancia presente nos dados em componentes principais (Figura 5) (JAMALI-
DOLATABAD; SARBAKHSH; SADEGHI-BAZARGANI, 2021; RENES CARRENO;
ESCRIBA BARCENA; CATALAN GONZALEZ; ALVAREZ LERMA et al., 2022).

Uma das caracteristicas marcantes da CATPCA ¢ sua capacidade de gerenciar
eficientemente dados ausentes, um desafio comum em pesquisas e analises de dados. Além
disso, esta técnica ¢ reconhecida por sua habilidade de identificar padrdes e tendéncias em
dados categoricos que, muitas vezes, podem passar despercebidos em analises convencionais.
A robustez e adaptabilidade da CATPCA a diferentes tipos de conjuntos de dados e contextos
de pesquisa a tornam especialmente valiosa (TURKMEN; YUAN; BILLOR, 2019; WAIRIMU;
MBURU; GACHUIRI; NDAMBI, 2021).
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Figura 5. Conceito de CAPTCA: destaque de pontos categdricos em um grafico de dispersao

fator1 C

Fonte: Phylos.net. Disponivel em https://phylos.net/2020-12-16/pacote-factoranalyser Acesso em: 05
nov. 2023.

Na Analise de Componentes Principais Categoricos (CATPCA), diversos elementos sao
essenciais para a interpretacao eficaz dos dados. Entre esses elementos, destacam-se os nimeros
de fatores, autovalores, a rotacdo ortogonal, as cargas fatoriais, o coeficiente alfa de Cronbach,
a matriz de cargas fatoriais e o grafico de Scree-Plot. Estes componentes desempenham papéis
vitais no processo de andlise e sdo utilizados para maximizar a compreensao ¢ a utilidade dos
resultados estatisticos (HAIR, 2009; RAYKOV; ANTHONY; MENOLD, 2023).

A sele¢dao do nimero adequado de fatores na Andlise de Componentes Principais (ACP)
¢ uma decisdo fundamental que molda a interpretacdo dos dados multidimensionais. Este
processo comec¢a com a avaliacdo dos autovalores, que sdo indicadores da quantidade de
variancia explicada por cada componente principal. Tradicionalmente, segue-se o critério de
Kaiser, que propde reter componentes com autovalores superiores a um. No entanto, esta ¢ uma
diretriz heuristica e ndo deve ser aplicada de forma rigida, uma vez que pode ndo ser apropriada
em todos os contextos analiticos. Para uma determinagdo mais refinada, recorre-se ao grafico
de screeplot (proposta por Cattell em 1966), uma ferramenta grafica que exibe os autovalores
em ordem decrescente. A busca pelo ponto de inflexdo no grafico de Scree ¢ uma pratica

comum, pois ele representa o ponto onde a curva se achata, indicando que os componentes


https://phylos.net/2020-12-16/pacote-factoranalyser
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adicionais sdao provavelmente menos significativos e podem representar apenas ruido nos dados
(HORN, 1965).

As cargas fatoriais também desempenham um papel crucial nesta sele¢do, pois indicam a
forca da associagdo entre as variaveis originais ¢ os componentes. Componentes com cargas
fatoriais substanciais sugerem uma correlagdo significativa com as variaveis, reforcando sua
importancia no modelo. A clareza interpretativa dos componentes ¢ frequentemente aprimorada
pela rotagdo ortogonal, que torna os fatores mais distintos e independentes entre si. Tal
procedimento ndo apenas facilita a interpretacdo dos fatores, mas também pode revelar a
importancia relativa de cada um ao destacar variaveis com cargas altas apos a rotacao (KIM,
2008; VELICER; JACKSON, 1990).

A consisténcia interna dos fatores ¢ avaliada através do coeficiente alfa de Cronbach, que
mede a confiabilidade das escalas formadas pelas variaveis associadas a cada fator. Um alfa
alto indica uma correlacdo consistente entre as variaveis dentro de um fator, reforcando a
coeréncia do mesmo (DOVAL; VILADRICH; ANGULO-BRUNET, 2023; HAIR, 2009).

Embora os métodos quantitativos sejam indispensaveis, a fundamentagdo tedrica dos
dados nao deve ser desconsiderada. A teoria subjacente ao campo de estudo deve guiar a
retencdo dos fatores, assegurando que a interpretacdo dos dados esteja alinhada com o
conhecimento existente. Uma sele¢do cuidadosa € essencial para garantir que a redugdo da
dimensionalidade nao sacrifique informacgdes vitais, possibilitando uma analise que seja ao
mesmo tempo robusta e reveladora. Em conjunto, esses elementos formam o cerne da
CATPCA, fornecendo uma estrutura analitica robusta para a redu¢ao de dimensionalidade e a
interpretagdo de dados categoricos complexos. A compreensao aprofundada de cada um desses
componentes ¢ crucial para a realizacdo de uma andlise eficaz e a extracdo de insights
significativos dos dados em estudo.

Neste sentido, a CATPCA emerge como uma ferramenta indispensavel para
pesquisadores e analistas. Sua combinagdo Unica de precisdo, flexibilidade e profundidade
analitica a coloca em uma posi¢ao de destaque, especialmente em campos de estudo onde os

dados categoricos sdo predominantes.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

v Investigar os fatores de risco para progressao desfavoravel e mortalidade em pacientes

hospitalizados por COVID-19.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Estruturar banco de dados com varidveis demograficas, clinicas e hematologicas de
pacientes hospitalizados por COVID-19;

v Analisar por meio de estatistica descritiva e exploratéria o comportamento das variaveis
investigadas, bem como comparar e correlacionar os valores destas variaveis em face dos
desfechos observados;

v Identificar as estruturas latentes as variaveis potencialmente usadas no prognoéstico da
COVID -19 utilizando a Analise de Componentes Principais Categoricos (CATPCA).

v Determinar os componentes principais cuja variancia de erro e singularidade sejam
minimos e identificar as variaveis de mais elevada carga fatorial em cada componente;

v Rotular os componentes principais de mais elevado autovalor e identificar aqueles de
maior significancia clinica na previsibilidade de desfecho em pacientes adoentados por

COVID-19.
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RESUMO

Introdugao: A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 trouxe uma diversidade de sintomas, evolugdo
clinica e mortalidade entre os pacientes acometidos pelo virus. Notadamente, a hospitaliza¢do tem sido
necessaria apenas para pacientes com sintomas graves ou criticos. A analise de caracteristicas
demograficas, clinicas e condi¢des médicas de pacientes internados por COVID-19 tem revelado
influéncia significativa no desfecho clinico. Além disso, foram investigados os fatores que podem prever
resultados desfavordveis em pacientes que vieram a 6bito na unidade hospitalar. Objetivo: Investigar
fatores de risco para mortalidade em pacientes hospitalizados por COVID-19. Métodos: Foram
avaliados prontudrios de 205 pacientes, com investigacdo de caracteristicas demograficas, clinicas e
condi¢des médicas. Os dados foram estruturados e analisados por meio de testes estatisticos.
Resultados: Esta pesquisa, realizada entre os meses de setembro e dezembro de 2022, mostrou que,
dentre os 205 pacientes investigados, 37 vieram a Obito. Revelou também, que a mortalidade em
pacientes com COVID-19 ¢ influenciada por uma variedade de fatores. Entre eles, se destacaram o
tempo de internagdo, a idade avancada e a gravidade dos sintomas, como temperatura elevada e baixa
saturacdo de oxigénio. A necessidade de admissdo na UTI emergiu como um forte indicador de risco de
morte. Além disso, comorbidades e comportamentos de risco, como tabagismo, obesidade, nefropatias,
doengas neuroldgicas e uso prévio de medicacdo para doengas pulmonares ou psiquiatricas, aumentam
significativamente o risco de desfechos fatais. Conclusao: Este estudo apresenta uma andlise abrangente
sobre os fatores que contribuem para a mortalidade em pacientes hospitalizados por COVID-19. Ainda
que nesta pesquisa confirmem algumas das observacdes feitas em estudos anteriores, como o papel da
idade avancada e a necessidade de admissdo em UTI como fatores preditivos para desfechos fatais, eles
também introduzem novos insights sobre a influéncia de comorbidades e comportamentos de risco.
Notavelmente, a admissdo na UTI se mostrou um dos indicadores mais criticos para a mortalidade. Este
dado sinaliza a necessidade de diretrizes de triagem mais rigorosas para otimizar o uso dos recursos
hospitalares limitados. A presenca de comorbidades como nefropatias, doencas neurolédgicas, e o uso
prévio de medicacdo para doencas pulmonares ou psiquiatricas, levantam questdes sobre o manejo
integrado dessas condi¢des no contexto da COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus; SARS-CoV-2, pandemia, hospitaliza¢cdo, mortalidade.



40

1. Introducao

A infecgdo por COVID-19, doenga causada pelo virus SARS-CoV-2, se propagou de
forma veloz e afetou populagdes por todo o mundo, resultando em numeros alarmantes de casos
e Obitos, desde que foi inicialmente reportada em dezembro de 2019 (SURENDRA;
PRAPTININGSIH; ERSANTI; RAHMAT et al., 2023; ZHANG; SUN; WANG; YAZICI et
al., 2023). A pandemia trouxe consideraveis impactos econdmicos, sociais € humanitarios para
paises em desenvolvimento, como o Brasil (COLNAGO; BENVENUTO; CASACA; NEGRI
et al., 2022). A limita¢do dos recursos de satde e da capacidade de tratamento pode impactar
os resultados dos pacientes. Além disso, fatores de risco, como idade, sexo e presenca de
comorbidades, t€ém sido associados positivamente a internagdo e mortalidade por COVID-19
(FANG; LIU; XI; XIONG et al, 2021; HENKENS; RAAFS; VERDONSCHOT;
LINSCHOTEN et al., 2022).

Em um esfor¢o para compreender melhor a propagagdo do virus e seus efeitos
devastadores, diversas pesquisas t€ém sido realizadas em todo o mundo. A COVID-19 apresenta
uma ampla gama de sintomas, variando de casos assintomaticos a condi¢des severas, resultando
em hospitalizagcdo e, em muitos casos, em morte (HUANG; WANG:; LI; REN et al., 2020). Este
espectro de gravidade da doenga se relaciona fortemente com uma série de fatores de risco
identificados, incluindo, entre outros, idade avangada, presenca de comorbidades, como
doencas cardiacas, pulmonares, renais e diabetes, além de fatores socioecondmicos e
disparidades de acesso aos cuidados de saude (ALIZADEHSANI; ALIZADEH SANI;
BEHJATI; ROSHANZAMIR et al., 2021; WANG; HU; HU; ZHU et al., 2020).

A sobrecarga dos sistemas de satde, particularmente em paises em desenvolvimento,
tem se mostrado um desafio significativo, com hospitais e clinicas lutando para lidar com a alta
demanda de pacientes necessitando de cuidados intensivos (FILIP; GHEORGHITA
PUSCASELU; ANCHIDIN-NOROCEL; DIMIAN et al., 2022). Além disso, as consequéncias
econdmicas e sociais da pandemia sdo profundas e provavelmente de longo prazo, com o
desemprego em ascensdo, empresas fechando e a economia global se contraindo
(JAYASINGHE; JALILZADEH; HETTIARATCHI, 2023).

No contexto brasileiro, em que a pandemia se manifestou de maneira particularmente
severa, essas questoes sdo ainda mais pronunciadas, demonstrando a necessidade urgente de
estratégias de mitigagdo e de uma resposta coordenada a pandemia. Desse modo, ¢ fundamental

entender as caracteristicas dos individuos que estdo mais susceptiveis a infeccdo ou que possam
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apresentar um curso mais severo da doenga, pois estas informagdes sdo cruciais para guiar
aprimorar as estratégias de prevencao e tratamento.

Nesse contexto, o proposito fundamental do presente estudo consistiu em realizar uma
analise abrangente das caracteristicas clinicas, demograficas e laboratoriais, visando estimar os
elementos predisponentes a mortalidade decorrente da COVID-19 em individuos

hospitalizados.

2. Material e Métodos

2.1 Aspectos éticos, design do estudo e individuos avaliados

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da  Universidade Federal de Uberlandia (Parecer 5.637.213/2022, CAAE:
56843922.8.0000.5152) e autorizado pelo responsavel pelo Hospital Municipal da Prefeitura
de Patos de Minas - MG, Brasil, onde a coleta de dados foi realizada. O design do estudo foi
observacional transversal, a coleta foi realizada entre os meses de setembro e dezembro de 2022
e todos os pacientes envolvidos tiveram diagnostico definitivo de infeccao por SARS-CoV-2
por um resultado positivo de rRT-PCR, a partir de um swab nasofaringeo.

Todos os prontuarios médicos investigados foram de individuos com idade igual ou
superior a 18 anos e a analise foi feita por uma unica pesquisadora. Foram avaliados 205
prontudrios de pacientes acometidos por SARS-CoV-2. Neste conjunto de dados, foram
envolvidas variaveis demograficas e clinicas dos pacientes, como: idade, género, alta e 6bito,
admissao na UTI, ventilacdo mecanica, comorbidades, sinais e sintomas da doenga. Parametros
clinicos basais também foram incluidos (pressdo arterial, frequéncia cardiaca, saturagao,
frequéncia respiratdria, bem como resultados de exames laboratoriais (proteina C-reativa
(PCR), D-dimero, contagem de glébulos brancos e glicose). O desfecho principal analisado do

estudo foi obito hospitalar.

2.2 Analise Estatistica

As medidas de tendéncia central e varia¢ao das variaveis continuas foram apresentadas
como mediana e quartis (percentil 25; percentil 75). A distribui¢do das variaveis categoricas foi

apresentada por frequéncia absoluta e porcentual. A normalidade da distribui¢do de frequéncia
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das varidveis continuas foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. As diferencas entre os
grupos foram analisadas por meio dos testes t-Student ou Mann-Whitney para varidveis
numéricas, na dependéncia da normalidade da varidvel. As frequéncias das varidveis
categoricas foram comparadas pelos testes Exato de Fisher e qui-quadrado.

Para as varidveis que mostraram diferencas estatisticamente significantes na etapa
anterior, foram processadas a avaliacao de risco por meio da odds ratio (OR) e seus respectivos
intervalos de confianga foram calculados a partir do ajuste dos modelos de regressao logistica
univariada. Todas as andlises estatisticas foram executadas usando o IBM SPSS Statistics
versao 23 (SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA). O erro de o« < 0.05 (nivel de confianga de 95%)

foram considerados significativos estatisticamente.

3. Resultados

Dos 205 prontuarios de pacientes hospitalizados por COVID-19 investigados, com teste
positivo de rRT-PCR no momento da admissdo, 96 eram do género masculino (46,8%) e 109
(53.2%) eram mulheres. Destes, 168 (82%) sobreviveram e 37 (18%) vieram a 6bito.

As caracteristicas de base da populacdo em estudo estratificada em alta e obito, sdo
apresentadas na Tabela 1. A mediana da idade no grupo alta foi 58 anos, enquanto para o grupo
de obito foi 70 anos. Foi observado que: os pacientes que foram a obito eram mais velhos (p-
valor < 0.001), tinham um numero maior de patologias (p-valor = 0.032) e apresentaram dias de
sintomas clinicos superior aqueles que receberam alta (p-valor <0.001).

No grupo dos pacientes que vieram a Obito, foram observados maiores temperaturas
corporais (p-valor < 0.001), menor saturagdo PO, (p-valor < 0.001) e maior frequéncia
respiratoria (p-valor < 0.001) além de menores valores de hemoglobina (p-valor = 0.039) e
hematocrito (p-valor =0.069), valores elevados de RDW (p-valor = 0.001), reducdo de linfécitos
tipicos (p-valor < 0.001), valores elevados de creatinina sérica (p-valor < 0.001), PCR (p-valor
< 0.001) e varidveis relacionadas a coagulacdo do sangue (D-dimero, TTPA, RNI, Tempo de

Protrombina) em comparacdo aqueles que ganharam alta, todas com significancia < 0.001.
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Tabela 1. Caracteristicas de base da populagdo estudada, por variaveis numéricas.

Variavel Alta Obito p-valor'
Idade 58 (46 - 70) 70 (61 - 80) <0.001%***
Dias de Sintomas Clinicos 8(5-10) 9(7-11) <0.001***
Numero total de patologias 2(1-3) 3(2-4) 0.032%*
Temperatura Corporal 36.5 (36.0 - 37.0) 37.5(36.7 - 38.0) <0.001%***
Saturagdo 93 (90 - 95) 88 (82 -90) <0.001%***
Frequéncia Respiratoria 21 (20 -23) 23 (20;27) <0.001***
Eritrocito 4.43 (4.09 -4.91) 4.37 (4.05;4.73) 0.375
Hemoglobina 13.2 (12.1 - 14.6) 12.6 (11.8 - 13.6) 0.039**
Hematocrito 39.1 (35.9-42.8) 36.8 (35.5;40.1) 0.069%*
vC 87.3 (83.8-90.2) 88 (83.5;90.9) 0.894
CHCM 33.9(33.2-34.5) 33.8(33.1;34.3) 0.030**
RDW 13.1 (12.5-13.9) 14.0 (13.1; 14.7) 0.001***
Leucocitos 8810 (641 - 11280) 10480 (6720 ; 13760) 0.062*
Linfocitos Tipicos 15(10-21) 7 (4 -10) <0.0071***
Plaquetas 239000 (184500 - 288500) 221000 (169000 - 258000) 0.079%*
Creatinina 0.9 (0.8; 1.1) 1.2 (0.9 -1.7) <0.001%***
PCR 58.5(16.8; 102.1) 129.6 (90.3 145.9) <0.001***
D-dimero 0.9(0.3;2.4) 3.6 (1.5-6.7) <0.001***
TTPA 27.5(24.0;31.7) 30.8 (27.7 -40.2) <0.001***
RNI 1.1(1.0;1.2) 1.17 (1.08 - 1.3) 0.001***
Tempo de Protrombina 12.5(11.8; 13.4) 13.7 (13.0-16.2) <0.0071***
pH 7.43 (7.41 -7.47) 7.41(7.33 -7.47) 0.109

! Variaveis que tém distribuicdo normal. O teste utilizado foi 0 X2 As demais variaveis foram testadas pelo Wilcoxon-Mann-
Whitney

VCM: Volume Corpuscular Médio;, CHCM: Concentragio de Hemoglobina Corpuscular Média; RDW: Amplitude de
Distribui¢do de Eritrdcitos; PCR: Proteina C-Reativa; TTPA: Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada; RNI: Razdo
Normalizada Internacional

***Significancia a nivel de x < 1% (altamente significante)
**Significancia a nivel de 1% <« < 5% (significante)

*Significancia a nivel de 5% < x < 10% (significancia limitrofe)

As caracteristicas de base da populagdo em estudo, quanto as varidveis medidas em
escalas categoricas, estdo apresentadas na Tabela 2 e foram comparadas de acordo com o
desfecho principal, alta ou obito. Estas caracteristicas incluem: fatores demograficos (como
género) e fatores relativos a condi¢do clinica do paciente como: admissdo em UTI, antecedentes
pessoais patoldgicos (como tabagismo, hipertensdo, diabetes, obesidade, entre outros), uso de

medicamentos antes da hospitalizagdo e sinais e sintomas destes pacientes em estudo.
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Os testes de comparagdo evidenciaram maior propor¢do de Obito entre os homens
(56.8%). Os pacientes que precisaram de internagdo em UTI tiveram taxa de 6bito maior (p-
valor < 0.001).

Os antecedentes pessoais patologicos mais relevantes em pacientes que vieram a obito
neste estudo foram tabagismo/uso de drogas (p = 0.001), obesidade (p = 0.022), nefropatias (p
=0.010) e doengas neuroldgicas (p = 0.009).

A utilizagcdo de medicagdo pregressa, o uso de farmacos para doenga pulmonar (p =
0.023) e doenga psiquiatrica (p = 0.053), foi mais expressiva entre os pacientes que faleceram.
Neste grupo os sintomas mais comuns foram: dispneia (81.1%), febre (67.6%), tosse (59.5%)
e astenia (59.5%). A confusdo mental também foi significativamente mais comum entre os

pacientes que foram a dbito (18.9%, p=0.025).

Tabela 2. Caracteristicas de base da populacao estudada por variaveis categoricas.

Variavel Alta Obito P-valor!
n % n % %
Género
Masculino 75 44.6% 21 56.8%
Y ' ’ 0.205
Feminino 93 55.4% 16 43.2%
Admissio em UTI 32 19.0% 35 94.6% <0.00] ***

Antecedentes Pessoais Patologicos

Ex-Tabagista 16 9.5% 3 8.1% 1.000
Tabagista/usuario de drogas' 12 7.1% 7 18.9% 0.053*
Hipertensdo Arterial 99 58.9% 26 70.3% 0.264
Diabetes Mellitus 48 28.6% 12 32.4% 0.691
Obesidade’ 45 26.8% 17 45.9% 0.022%*
Pneumopatias 22 13.1% 6 16.2% 0.792
Nefropatias' 2 1.2% 4 10.8% 0.010%**
Cardiopatias 26 15.5% 8 21.6% 0.463
Hipotireoidismo' 14 8.3% 4 10.8% 0.747
Gestante' 1 0.6% 0 0.0% 1.000
Neoplasia 7 4.2% 1 2.7% 1.000
Imunodeficiéncia’ 1 0.6% 0 0.0% 1.000
Dislipidemia' 15 8.9% 7 18.9% 0.075*
Doenga Psiquiétrica’ 15 8.9% 7 18.9% 0.094*
Doenca Neurologica' 11 6.5% 8 21.6% 0.009%***

Utilizacao de Medicacio Pregressa
Hipertensao Arterial 99 58.9% 25 67.6% 0.331
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Tabela 2. Caracteristicas de base da populagdo estudada por varidveis categoricas (continua).

Diabetes 46 27.4% 10 27.0% 0.965
Coragao' 22 13.1% 5 13.5% 1.000
Hipotiroidismo' 14 8.3% 4 10.8% 0.747
Corticoide' 5 3.0% 3 8.1% 0.158
Imunosupressor' 4 2.4% 1 2.7% 1.000
Dislipidemia (Estatinas)' 11 6.5% 6 16.2% 0.091*
Doenca Pulmonar' 8 4.8% 6 16.2% 0.023%%*
Outra' 13 7.7% 7 18.9% 0.060*
Doenga Psiquidtrica’ 12 7.1% 7 18.9% 0.053*
Antibioticos 106 63.1% 26 70.3% 0.409
Corticoide 90 53.6% 23 62.2% 0.342
Hidroxicloroquina/Cloroquina 30 17.9% 11 29.7% 0.102
Ivermectina 33 19.6% 9 24.3% 0.523
Sinais e Sintomas
Febre 91 54.2% 25 67.6% 0.137
Calafrio' 15 8.9% 5 13.5% 0.37
Tosse 106 63.1% 22 59.5% 0.679
Fadiga 42 25.0% 12 32.4% 0.353
Mialgia 35 20.8% 8 21.6% 0.915
Diarreia 25 14.9% 6 16.2% 0.837
Dispneia 122 72.6% 30 81.1% 0.287
Dor Abdominal’ 6 3.6% 3 8.1% 0.208
Confusio Mental' 11 6.5% 7 18.9% 0.025%%*
Anosmia' 23 13.7% 4 10.8% 0.792
Astenia 88 52.4% 22 59.5% 0.434
Ageusia' 22 13.1% 5 13.5% 1.000
Oliguria' 3 1.8% 0 0.0% 1.000
Dor Toracica 29 17.3% 6 16.2% 0.878
Cefaléia 34 20.2% 8 21.6% 0.850
N4iusea/vomito' 18 10.7% 2 5.4% 0.540
Coriza' 23 13.7% 2 5.4% 0.265
Hiporexia 40 23.8% 13 35.1% 0.154
Outro 26 15.5% 4 10.8% 0.467

! Teste Exato de Fisher e demais teste chi-quadrado (X?)
***Significancia a nivel de x < 1% (altamente significante)
**Significancia a nivel de 1% <« < 5% (significante)
*Significancia a nivel de 5% < « < 10% (significancia limitrofe)
Os resultados deste trabalho sugerem que a mortalidade em pacientes com COVID-19

estd associada a uma variedade de fatores. Dentre eles, duragdo da internagdo (p-valor <0.001;

ODDS 1.200), idade avangada (p-valor <0.001; ODDS 1.052) e gravidade dos sintomas como:
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temperatura elevada (p-valor < 0.001; ODDS 2.513), aumento da frequéncia respiratoria (p-
valor < 0.001; ODDS 1.235), aumento da creatinina (p-valor < 0.001; ODDS 3.379), aumento
da PCR (p-valor < 0.001; ODDS 1.025) e aumento da TTPA (p-valor < 0.001; ODDS 1.064)
se destacam. A necessidade de admissdao na UTI (p-valor < 0.001; ODDS 74.375), os valores
de RNI (p-valor = 0.003; ODDS 10.839) e a presenca de nefropatias (p-valor < 0.009; ODDS
10.061) emergiram como fortes indicadores de risco de morte. O aumento da saturagdo de
oxigénio (p-valor < 0.001, ODDS 0.786) e aumento dos linfocitos tipicos (p-valor < 0.001;
ODDS 0.853) foram relacionadas a prote¢do contra o risco de mortalidade. Além disso,
comorbidades e comportamentos de risco, como tabagismo (p-valor = 0.031), obesidade (p-
valor = (0.024), doencas neuroldgicas (p-valor = 0.007) e uso prévio de medicagdo para doencas
pulmonares ou psiquiatricas (p-valor = 0.031), também estdo associados ao aumento do risco

de desfechos fatais (Tabela 3).

Tabela 3. Modelo logistico binario para predicao de mortalidade (alta e 6bito).

P-valor ODDS IC
Dias internados <0.001*** 1.200 (1.120; 1.286)
Dias de sintomas clinicos 0.069* 1.112 (0.992 ; 1.246)
Idade <0.001*** 1.052 (1.024 ; 1.080)
Temperatura <0.0071*** 2.513 (1.626 ; 3.884)
Saturagdo <0.001*** 0.786 (0.781 ; 0.856)
Frequéncia Respiratdria <0.0071*** 1.235 (1.103 ; 1.384)
Hemoglobina 0.029** 0.802 (0.657 ;0.978)
Hematocrito 0.044%* 0.931 (0.869 ; 0.998)
RDW 0.004** 1.436 (1.123; 1.836)
Linfécitos Tipicos <0.0071*** 0.853 (0.793;0.917)
Creatinina <0.001*** 3.379 (1.760 ; 6.489)
PCR <0.001*** 1.025 (1.016 ; 1.034)
D-dimero <0.001*** 1.536 (1.310; 1.801)
TTPA 0.001*** 1.064 (1.027 ; 1.102)
RNI 0.003** 10.839 (2.281;51.502)
Tempo de Protrombina 0.005%* 1.209 (1.057 ; 1.381)
Admissdo em UTI <0.001*** 74.375 (16.997 ; 325.443)
Tabagista/Usudrio de Drogas 0.031** 3.033 (1.104 ; 8.334)
Obesidade 0.024** 2.323 (1.118 ; 4.827)
Nefropatias 0.009** 10.061 (1.769 ; 57.204)
Doenca Neurologica 0.007** 3.937 (1.458 ; 10.630)

Medicagdo Pregressa para
doenga pulmonar 0.018** 3.871 (1.255; 11.938)
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Tabela 3. Modelo logistico bindrio para predi¢do de mortalidade (continua).

Medicagdo Pregressa para

doenga psiquiatrica 0.031** 3.033 (1.104 ; 8.334)

' Modelo de regressio logistica univariada
ODDS: Razao de Chances; IC: Intervalo de Confianga; RDW: Red Cell Distribution Width; PCR: Proteina C-Reativa; TTPA:
Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada; RNI: Razdo Normalizada Internacional

***Significancia a nivel de x < 1% (altamente significante)
**Significancia a nivel de 1% <« < 5% (significante)

*Significancia a nivel de 5% < « < 10% (significancia limitrofe)

4. Discussao

O estudo das caracteristicas clinicas e fatores de risco para mortalidade por COVID-19
em pacientes hospitalizados evidenciou maior adoecimento entre os homens. O agravamento
das doencas respiratorias em homens, incluindo a COVID-19, e o aumento da taxa de
adoecimento podem sugerir a existéncia de um mecanismo bioldgico subjacente. Para além das
variagoes anatdmicas, de habitos de vida, comportamentais, comorbidades e diferencas
socioecondmicas entre homens e mulheres, as disparidades no sistema imunolédgico entre os
género podem, ao menos em parte, justificar as diferengas observadas na incidéncia e na
severidade das infecgdes do trato respiratério entre homens e mulheres (BARTZ; CHITNIS;
KAISER; RICH-EDWARDS et al., 2020; FALAGAS; MOURTZOUKOU; VARDAKAS,
2007; HOCKHAM; LINSCHOTEN; ASSELBERGS; GHOSSEIN et al., 2023; LUNDBERG;
SANTOSA; BJORK; BRANDEN et al., 2023).

Homens tém mostrado desfechos piores em relacdo a COVID-19 em comparagdo as
mulheres, uma tendéncia que pode ser atribuida a vdarias razdes inter-relacionadas.
Biologicamente, as mulheres tendem a ter uma resposta imunoldgica mais potente a infecgoes,
em parte devido aos efeitos moduladores dos hormdnios sexuais e a presenga de dois
cromossomos X, que abrigam genes cruciais para a imunidade. Além disso, a expressao
diferencial do receptor ACE2, porta de entrada do SARS-CoV-2 nas células, pode influenciar
a suscetibilidade e gravidade da infec¢do entre os géneros. Comportamentos de risco, como
tabagismo e consumo excessivo de alcool, sdo mais prevalentes em homens em muitas culturas,
predispondo-os a complicagdes. Esta vulnerabilidade ¢ ampliada pela maior incidéncia de
comorbidades, como hipertensdo e diabetes, entre os homens. Além disso, respostas
inflamatorias mais agressivas observadas em homens, como a "tempestade de citocinas",
podem contribuir para complicagdes e desfechos desfavoraveis (CHANNAPPANAVAR;
PERLMAN, 2017; SCULLY; HAVERFIELD; URSIN; TANNENBAUM et al., 2020).
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Pacientes hospitalizados com COVID-19 frequentemente apresentam uma resposta
imune desregulada, manifestada por uma eleva¢do de moléculas inflamatérias como IL-6.
Paralelamente, muitos exibem linfopenia, indicando comprometimento do sistema
imunolégico, enquanto outros enfrentam hiperatividade imune, resultando em danos a 6rgaos
vitais. Uma coagulacdo anormal, caracterizada por formagao de coagulos sanguineos, € outro
aspecto critico em casos graves, possivelmente associado a resposta imune exacerbada. Embora
anticorpos contra o SARS-CoV-2 sejam detectados nesses pacientes, sua eficacia pode variar.
A conjunc¢do de todos esses fatores imunoldgicos pode culminar em disfuncdo de multiplos
orgdos, exigindo tratamentos que ndo apenas combatam o virus, mas também modulem a
resposta imune (HUANG; WANG:; LI; REN et al., 2020; ZHOU; YU; DU; FAN et al., 2020).

Este estudo também constatou que o avango da idade é um fator de risco para o aumento da
probabilidade de mortalidade em adultos hospitalizados. Com o progresso da senescéncia, ocorrem
modificagdes significativas na funcionalidade do sistema imunolégico. Neste estudo podemos
observar uma diferenca significativa na idade daqueles que vieram a 6bito. O processo de
envelhecimento, entre outras coisas, ¢ marcado por um estado cronico pro-inflamatorio do
sistema imunologico, com uma constante ativagdo imune inata de baixo nivel que pode
potencializar o dano tecidual resultante de infec¢cdes em pessoas idosas (GRIFONI; ALONZI;
ALTER; NOONAN et al., 2023; MUELLER; MCNAMARA; SINCLAIR, 2020; NIKOLICH-
ZUGICH; KNOX; RIOS; NATT et al., 2020).

A 1dade mediana da populagao estudada foi 58 anos para individuos que receberam alta
e 70 anos para aqueles que vieram a obito. Os achados foram proximos a de outros estudos
populacionais com pacientes hospitalizados. A mortalidade por COVID-19 aumenta
drasticamente em pacientes mais velhos, especialmente aqueles com 80 anos ou mais (DESSIE;
ZEWOTIR, 2021; GRIFONI; ALONZI; ALTER; NOONAN et al., 2023). A idade ¢ fator
significativo para a mortalidade (MUELLER; MCNAMARA; SINCLAIR, 2020; NOTARTE;
DE OLIVEIRA; PELIGRO; VELASCO et al., 2022). O envelhecimento esta associado a uma
alta incidéncia de comorbidades e a um declinio na capacidade de reserva de 6rgaos vitais, o
que pode resultar em maior fragilidade. Esses fatores, em conjunto com um sistema
imunoldgico envelhecido, expde os idosos a um pior prognostico e a um risco elevado de
mortalidade em caso de infeccdo por COVID-19 (FANG; LIU; XI; XIONG et al., 2021;
JEFFERSON; WATSON; CERTA; GORDON et al., 2022; LIU; YANG; LIAO; WAN et al.,
2022; PIJLS; JOLANI; ATHERLEY; DERCKX et al., 2021; ZHANG; DONG; LIU; GAO,
2023).
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Em relacdo aos dias de sintomas da COVID-19, observou-se que sua duracdo
prolongada, indicada por um maior numero de dias sintomaticos, pode estar associada a uma
maior gravidade da doenga e potencial risco de mortalidade. Muitos pacientes se recuperam
com sintomas leves em algumas semanas, mas outros podem desenvolver complica¢des graves,
como pneumonia ou a sindrome de liberacao de citocinas, uma resposta inflamatoéria intensa
(MASLO; FRIEDLAND; TOUBKIN; LAUBSCHER et al., 2022). Fatores de risco, como
idade avangada e comorbidades, podem agravar a evolu¢dao da doenca. Além disso, alguns
desses individuos experimentam a "COVID-19 prolongada", apresentando sintomas
persistentes por meses apOs a recuperagdo inicial A monitorizagdo continua de pacientes ¢
crucial, especialmente para aqueles com sintomas prolongados ou agravados (STEIN;
RAMELLI; GRAZIOLI; CHUNG et al., 2022).

Neste estudo, sugerimos que um maior nimero de patologias pode aumentar o risco de
obito, como confirmado pelo p-valor significativo. Este resultado esta em consonancia com os
achados da literatura, mostrando que, comorbidades, como doencas cardiovasculares, diabetes
e doengas pulmonares, estdo associadas a um maior risco de desfechos adversos em doencas,
como a COVID-19 (Estimating excess mortality due to the COVID-19 pandemic: a systematic
analysis of COVID-19-related mortality, 2020-21, 2022; ALIZADEHSANI; ALIZADEH
SANI; BEHJATI; ROSHANZAMIR et al., 2021; HUANG; WEI; HU; WEN et al., 2020;
TIRANDI; RAMONI; MONTECUCCO; LIBERALE, 2022).

A obesidade foi identificada como um fator de risco significativo para mortalidade neste
estudo, o que ¢ consistente com estudos anteriores que relatam que a obesidade estd associada
a um maior risco de resultados graves de COVID-19 (FRASCA; REIDY; CRAY; DIAZ et al.,
2021; JAISINGHANI; KUMAR, 2023; POPKIN; DU; GREEN; BECK et al., 2020; STEFAN;
BIRKENFELD; SCHULZE; LUDWIG, 2020).

A obesidade ¢ frequentemente associada a desfechos adversos em pacientes com
COVID-19, devido a multiplos fatores. Varios estudos respaldam essa associagdo, apontando
para comorbidades frequentemente presentes em individuos obesos, como doencgas
cardiovasculares e diabetes. Além disso, a obesidade compromete a fungdo pulmonar, com o
excesso de gordura potencialmente comprimindo os pulmdes e dificultando a respiragao - uma
preocupacdo critica quando se trata de uma doenga respiratéoria como a COVID-19. A
inflamacdo cronica associada a obesidade também pode enfraquecer a resposta imune,
desafiando ainda mais a capacidade do corpo de combater o virus. Apesar disso, ¢ vital destacar

que nem todos os individuos obesos enfrentam desfechos graves e que a gestdo do peso deve
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ser promovida como uma medida preventiva, reconhecendo-se simultancamente a
complexidade dos fatores de risco associados a COVID-19 (DEMEULEMEESTER; DE
PUNDER; VAN HEIININGEN; VAN DOESBURG, 2021; LIGHTER; PHILLIPS;
HOCHMAN; STERLING et al., 2020; RAEISI; MOZAFFARI; SEPEHRI; DARAND et al.,
2022; SATTAR; MCINNES; MCMURRAY, 2020; TADAYON NAJAFABADI; RAYNER;
SHOKRAEE; SHOKRAIE et al., 2023).

Semelhantemente, a presenca de nefropatias e doencas neuroldgicas também foram
associadas a um maior risco de morte, o que sugere que essas comorbidades podem exacerbar
a gravidade da COVID-19 (CHENG; LUO; WANG; ZHANG et al., 2020; NAICKER; YANG;
HWANG:; LIU et al., 2020; SUN; LUO; LIU; WU et al., 2023).

Os resultados desta pesquisa indicam que a dispneia, a tosse, a febre e a astenia foram
0s sintomas mais comuns entre os pacientes hospitalizados com COVID-19, tanto entre aqueles
que receberam alta quanto entre aqueles que morreram. Esses achados sdo consistentes com a
literatura existente, que identificou esses sintomas como os mais frequentes em pacientes com
COVID-19 (CHILAMAKURI; AGARWAL, 2021; GUAN; NI; HU; LIANG et al., 2020).

A febre ¢ um sintoma comum em varias doencas infecciosas, incluindo COVID-19.
Neste estudo, a febre, sendo um sintoma comum em inameros pacientes, demonstrou ter
associagao significativa entre temperatura e predicao de mortalidade (CHEN; ZHOU; DONG;
QU et al., 2020; GAO; LI; HAN; LI et al., 2020; HUANG; WANG:; LI; REN et al., 2020).

O aumento da temperatura corporal ¢ um sintoma comum da COVID-19 e tem sido
amplamente relatado em estudos observacionais (KARTSONAKI; BAILLIE; BARRIO;
BARUCH et al., 2023). A temperatura corporal ¢ um indicador crucial da resposta do corpo a
patdgenos e, em doengas como a COVID-19, a febre surge como um mecanismo de defesa na
tentativa de combater o virus. Contudo, extremos na temperatura, seja febre alta persistente ou
hipotermia, podem sinalizar complicagdes ou uma resposta imunologica inadequada. Neste
contexto, monitorar as variacdes de temperatura em pacientes com COVID-19 ndo serve apenas
para rastrear o sintoma febril comum, mas também para antecipar possiveis desfechos adversos
e otimizar intervengdes clinicas. Alguns estudos sugerem que a febre pode estar associada a um
curso mais grave da doenga. A presenca e a gravidade da febre podem ser influenciadas por
muitos fatores, incluindo a idade do paciente, a presenca de comorbidades e o uso de
medicamentos antipiréticos (GOYAL; CHOI; PINHEIRO; SCHENCK et al., 2020; ZHOU;
YU; DU; FAN et al., 2020).
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A saturacdo de oxigénio reduzida tem sido associada a desfechos piores em doengas
respiratorias, incluindo COVID-19. Baixa saturacdo de oxigénio estd associada a um maior
risco de morte em pacientes hospitalizados com COVID-19 (ZHOU; YU; DU; FAN et al.,
2020).

A frequéncia respiratéria descompensada também foi associada a maiores chances de
mortalidades entre os pacientes estudados. A COVID-19 tem um impacto significativo no
sistema respiratorio dos pacientes. A frequéncia respiratdria descompensada, ou seja, uma taxa
respiratoria anormalmente alta ou baixa, ¢ um sinal clinico preocupante em pacientes
hospitalizados com COVID-19 e tem sido associada a um risco aumentado de mortalidade.
Quando os pulmdes sdo afetados pela infeccao, sua capacidade de oxigenar o sangue pode ser
comprometida, levando a hipoxemia e, consequentemente, a uma frequéncia respiratoria
alterada (CHATTERJEE; JENSEN; HARRIS; NGUYEN ef al., 2021). O monitoramento da
frequéncia respiratoria €, portanto, crucial para a avaliacao e manejo de pacientes com COVID-
19. Alteragdes na frequéncia respiratoria podem sinalizar a necessidade de intervengdes, como
a administracdo de oxigénio, ventilagdo ndo invasiva ou at¢ mesmo ventilagio mecanica
invasiva em casos mais graves. A identificacdo precoce e a resposta a essas alteragdes podem
melhorar os desfechos e reduzir o risco de mortalidade em pacientes hospitalizados por
COVID-19 (PYA; BEKBOSSYNOVA; GAIPOV; LESBEKOV et al., 2021).

A piora nas varidveis hematologicas pode refletir uma resposta inflamatoria sistémica,
lesao de 6rgdos e uma condi¢do clinica mais grave, o que pode levar a uma maior chance de
mortalidade entre os pacientes hospitalizados (ZHOU; YU; DU; FAN et al., 2020). Neste
estudo foram percebidos alguns insights sobre estas condi¢des. Foram observados valores
diminuidos nas varidveis hemoglobina e hematdcrito em pacientes que vieram a 6obito por
COVID-19. Por conseguinte, este estudo propde que alteragdes nessas varidveis foram
associados a uma maior chance de mortalidade por COVID-19. A relacdo entre os niveis de
hemoglobina, hematocrito e a mortalidade em pacientes com COVID-19 ¢ um topico muito
relevante para investigagdo. A COVID-19 pode influenciar esses niveis através de varias
maneiras, como causando hipdxia, induzindo respostas inflamatorias intensas, provocando
problemas na coagulagdo, interagindo com outras doengas presentes no paciente e também em
decorréncia de tratamentos administrados. Estes fatores, juntos ou isoladamente, podem
impactar a progressao da COVID-19 e os desfechos associados a doenca (ABURUZ; AL-
AZAYZIH; ZAINALABDIN; BEIRAM et al., 2022; SOARES; HUSSEIN; MUHAMMAD;
SEMREEN et al., 2023; ZHANG; HU; HUANG; FU et al., 2022). Valores alterados de RDW
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também estdo associados a maior chance de mortalidade por COVID-19. Em pacientes com
COVID-19, um RDW elevado tem sido associado a um prognéstico pior € a uma maior
mortalidade. Acredita-se que o RDW elevado possa refletir uma inflamagdo subjacente e
disfuncao da medula dssea, que sdo comuns em casos graves de COVID-19 (FOY; CARLSON;
REINERTSEN; PADROS et al., 2020; WANG; PAN; PAN; GE et al., 2011).

A linfopenia, caracterizada por uma contagem reduzida de linfocitos, tem sido
consistentemente associada a prognosticos desfavoraveis em diversas patologias, € nossa
pesquisa sobre a COVID-19 corroborou essa associagdo. Observou-se que a diminui¢ao dos
linfocitos compromete a resposta imunoldgica adaptativa, diminuindo a eficiéncia da defesa do
organismo contra agentes infecciosos e potencialmente exacerbando o curso clinico da
infeccdo. Este fendmeno pode resultar em uma progressao acelerada da doenga, uma vez que a
capacidade de wvigilancia imunoldgica e eliminagdo do patdégeno ¢ prejudicada.
Consequentemente, a variacao nos niveis de linfocitos reflete ndo apenas uma imunossupressao,
mas também pode antecipar uma escalada na severidade da COVID-19, o que reforca a
importancia do monitoramento continuo dessas células como um biomarcador critico de
severidade e um alvo para intervengdes terapéuticas direcionadas. (TAN; WANG; ZHANG;
DING et al., 2020).

Viérios estudos tém demonstrado que marcadores elevados de inflamacgao e disfungao
da coagulacao estao associados a desfechos piores em doencas como a COVID-19. Estudos
relataram que elevacdes na PCR, D-dimero e creatinina estavam associadas a um maior risco
de morte em pacientes com COVID-19 (GUAN; LIANG; ZHAO; LIANG et al., 2020;
MILENKOVIC; HADZIBEGOVIC; KOVAC; JOVANOVIC et al., 2022; ZHANG; YAN;
FAN; LIU et al., 2020; ZHOU; YU; DU; FAN et al., 2020).

A admissdo na UTI foi significativamente associada a mortalidade, o que € esperado, ja
que, pacientes que precisam de cuidados intensivos sdo geralmente mais graves e t€ém maior
risco de complicagdes, incluindo a morte (ARENTZ; YIM; KLAFF; LOKHANDWALA et al.,
2020; GRASSELLI; ZANGRILLO; ZANELLA; ANTONELLI et al., 2020; RICHARDSON;
HIRSCH; NARASIMHAN; CRAWFORD et al., 2020).

O wuso pregresso de medicagdo para doenca pulmonar e psiquiatrica foi
significativamente associado a mortalidade neste estudo. Isso sugere que os pacientes com
doengas pulmonares preexistentes, que ja estdo em um estado de satide comprometido, podem
ter maior risco de complica¢des graves quando infectados com o virus (ALQAHTANI;

OYELADE; ALDHAHIR; ALGHAMDI et al., 2020).
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Nao se observou variacdo estatisticamente significativa no histérico de administracao
de farmacos, particularmente aqueles propostos para a profilaxia da COVID-19(GROUP;
HORBY; MAFHAM; LINSELL et al, 2020; LOPEZ-MEDINA; LOPEZ; HURTADO;
DAVALOS et al., 2021). Isso pode sugerir que o efeito dos medicamentos usados no tratamento
de COVID-19 pode ser similar em todos os pacientes, no entanto, mais pesquisas sao
necessarias para confirmar esses resultados.

A confusao mental foi significativamente mais comum entre os pacientes que morreram.
Isso esta alinhado com estudos anteriores que sugerem que as manifestagdes neurologicas da
COVID-19, como a confusdo mental, podem ser associadas a um pior progndstico
(HARAPAN; YOO, 2021; KLEIN; LEWIS; GODDARD; FIREMAN et al., 2021; RIEDEL;
HOREN; REYNOLDS; HAMIDIAN JAHROMI, 2021). Pode-se especular que a confusdo
mental possa ser um indicador de envolvimento do sistema nervoso central pelo virus, ou um
sinal de gravidade da doenca, levando a um maior risco de desfechos adversos (ROGERS;
CHESNEY; OLIVER; POLLAK et al., 2020).

Os demais sinais e sintomas envolvidos neste estudo ndo mostraram diferengas
significativas entre os pacientes que receberam alta e aqueles que morreram, sugerindo que eles
podem ser menos uteis como indicadores prognosticos individuais. No entanto, isso nao
diminui a importancia de um exame clinico completo e uma avaliagdo abrangente dos sintomas
em pacientes com COVID-19, pois a apresentacao da doenga pode variar amplamente entre os
individuos, visto que cada individuo se comporta como o resultado da interagdo de multiplas
variaveis (fatores) que interagem entre si.

As limitagcdes deste estudo referem-se a variabilidade individual e a presenga de
variaveis confundidoras comprometem a detec¢ao de associagdes mais precisas. Reconhecendo
essas restrigoes, pesquisas futuras deveriam ser multicéntricas e prospectivas, incluir variaveis
gendmicas e biomarcadores, e considerar modelos preditivos multivariados. Isso poderia
conduzir a insights mais profundos sobre a interagdo complexa de fatores que influenciam a
progressio da COVID-19 e desfechos clinicos, potencializando estratégias terapéuticas

direcionadas e melhorando a gestdo da satde dos pacientes.

5. Conclusao

A andlise dos dados apresentados sugere uma interacdo complexa de fatores que

contribuem para a mortalidade em pacientes com COVID-19. Fica claro que a duragdo da
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internacdo, a idade avancada e a gravidade dos sintomas, como temperatura elevada e baixa
saturagdo de oxigénio, t€m um papel significativo no aumento da mortalidade. De maneira mais
importante, a admissao na UTI emerge como um forte indicador de risco de morte. Além disso,
a presenca de comorbidades e comportamentos de risco, como tabagismo, obesidade,
nefropatias, doengas neuroldgicas e uso prévio de medicagdo para doengas pulmonares ou
psiquiatricas, aumenta substancialmente o risco de resultados fatais. Esses resultados refor¢am
a necessidade de uma abordagem multidimensional no tratamento da COVID-19, que leve em
considera¢cdo ndo apenas o tratamento da doenca em si, mas também a gestao de comorbidades
e a otimizacao do cuidado ao paciente em geral. A identifica¢do precoce de pacientes de alto
risco € a intervengdo adequada sdo cruciais para melhorar os resultados e reduzir a mortalidade

associada a COVID-19.
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RESUMO

Introducdo: A infeccdo pelo SARS-CoV-2 resultou em uma grande variedade de
manifestacdes clinicas, de progressdo e taxas de mortalidade entre grupos de individuos
infectados. Reconhecer padroes de comportamento entre as varidveis usadas no prognostico da
COVID-19 pode aumentar a acuracia do progndstico destes pacientes. Objetivo: Este estudo
visa determinar a estrutura latente as varidveis com potencial de progndstico da COVID-19,
utilizando a CAPTCA. Métodos: Foram avaliados prontudrios de 205 pacientes, com
investigacao de caracteristicas demograficas, clinicas e exames médicos. A técnica de Analise
de Componentes Principais Categéricos (CATPCA) foi empregada para identificar a estrutura
latente as variaveis, os componentes principais € variaveis representativas a partir das 72
variaveis originais. Resultados: Foram identificados quatorze componentes principais, capazes
de explicar 36,9% da variagdo total. Conclusdo: Por meio da CATPCA, o conjunto de 72
varidveis originais usadas no prognoéstico de casos de COVID-19 foi reduzido a 14 dimensdes
com capacidade de explicar 36,9% da variancia total.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Analise de componente principal categdrico (CATPCA),
PCA, SARS CoV-2.

1. INTRODUCAO

A COVID-19, causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, tornou-se uma
pandemia global, apresentando desafios sem precedentes para a comunidade cientifica, devido
a sua complexidade e natureza multifacetada (HUANG; WEI; HU; WEN et al, 2020).

Diferentes manifestacdes clinicas, taxas variadas de transmissdao e desfechos divergentes em
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pacientes tornaram essencial a busca por métodos eficazes de andlise e predicdo (Estimating
excess mortality due to the COVID-19 pandemic: a systematic analysis of COVID-19-related
mortality, 2020-21, 2022; ALIZADEHSANI; ALIZADEH SANI; BEHJATI;
ROSHANZAMIR et al., 2021; CHOU; WANG; HSIEH; NAMAZI et al., 2021).

Desde a sua emergéncia em dezembro de 2019, o entendimento sobre o SARS-
CoV-2, tem evoluido continuamente. No entanto, aspectos importantes permanecem envoltas
em incertezas. A origem exata do SARS-CoV-2 ainda € objeto de intenso debate e estudo, com
a teoria dominante apontando para uma origem zoondtica, mas sem identifica¢do definitiva do
reservatorio animal ou da cadeia de transmissdo inicial para os humanos (LIU; LIU; LEI; JIA
et al., 2023; ZHOU; YANG; WANG; HU et al., 2020). No contexto clinico, particularmente
em ambientes hospitalares, a doenca manifesta-se de forma heterogénea em diferentes
populagdes (ZHAO; ZHAO; GUO; YUAN et al., 2022). Enquanto muitos pacientes apresentam
sintomas leves a moderados, populacdes especificas, como idosos, obesos, fumantes, criangas,
pacientes imunocomprometidos e sedentarios, podem exibir respostas clinicas distintas, cujas
implicagdes € mecanismos ainda nao sdo totalmente compreendidos (GUAN; LIANG; ZHAO;
LIANG et al., 2020; HUANG; WANG; LI; REN et al., 2020; NOTARTE; DE OLIVEIRA;
PELIGRO; VELASCO et al., 2022). Adicionalmente, os mecanismos exatos de patogénese da
COVID-19, especialmente em casos de alta gravidade, permanecem uma area de investigacao
ativa. A complexidade dos mecanismos envolvidos nesta patogenicidade, por sua vez, implica
em desafios na busca por tratamentos especificos e mais eficazes contra a doenga (SANDERS;
MONOGUE; JODLOWSKI; CUTRELL, 2020). Em meio a este cenario, a aplicacao de
abordagens estatisticas inovadoras, torna-se essencial para decifrar padrdes e nuances nos dados
que podem ndo ser evidentes por meio de métodos analiticos tradicionais (BUJA; COOK;
HOFMANN; LAWRENCE et al., 2009).

Embora as andlises tradicionais sejam consideradas métodos apropriados e tenham
sido amplamente adotadas em estudos anteriores, o requisito de que os dados devem ser
medidos em escala numérica, bem como as suposi¢oes de relagdes lineares entre as variaveis,
podem impedir o conhecimento aprofundado nas relagdes entre as varidveis categoricas que se
relacionam a saide e adoecimento (RINGNER, 2008). O campo da saude frequentemente se
depara com a necessidade de analisar varidveis categoricas, que nao se ajustam diretamente as
técnicas tradicionais de analise de dados métricos continuos (LINTING; MEULMAN;
GROENEN; VAN DER KOOJJ, 2007). A Analise de Componentes Principais Categodrica

(CATPCA) surge como uma técnica estatistica avancada advinda da Analise de Componentes



64

Principais, otimizada para analisar varidveis categoricas, fornecendo insights significativos
sobre o constructo em dados categdéricos. A CAPTCA ¢ um procedimento de redugdo de
dimensodes, usado para selecionar e reduzir um conjunto de dados em um conjunto menor de
componentes, com a menor perda possivel de informagao (KELTON; LEARDMANN; SMITH;
BOYKO et al., 2010). Uma vantagem significativa da CATPCA ¢ sua capacidade de manejar
dados ausentes, uma ocorréncia comum em pesquisas sociais, 0 que a torna uma ferramenta de
valor inestimavel em contextos onde a coleta de dados completos pode ser um desafio (RENES
CARRENO; ESCRIBA BARCENA; CATALAN GONZALEZ; ALVAREZ LERMA et al.,
2022). A criacao de escalas € outro aspecto importante da CATPCA, pois maximiza as relagdes
de correspondéncia entre as categorias, tornando os dados mais interpretaveis (LINTING;
MEULMAN; GROENEN; VAN DER KOOIJJ, 2007; LINTING; VAN DER KOOIJ, 2012).
Neste sentido, este estudo busca identificar as estruturas latentes associadas as
principais variaveis usadas no prognostico da COVID-19 utilizando a CATPCA, o que
permitird o avango de analises preditivas de prognoéstico para casos de COVID-19 a medida em
que esta técnica ¢ capaz de reduzir as dimensdes envolvidas no complexo mecanismo

patogénico de evolucao desta doenca, com a menor perda de informagao possivel.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Aspectos éticos, coleta de dados e amostra

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da  Universidade Federal de Uberlandia (Parecer 5.637.213/2022, CAAE:
56843922.8.0000.5152) e autorizada pelo responsavel pelo Hospital Municipal da Prefeitura de
Patos de Minas - MG, Brasil, onde a coleta de dados foi realizada. Trata-se estudo observacional
transversal, com a coleta realizada entre os meses de setembro e dezembro de 2022. Todos os
sujeitos avaliados tiveram diagnéstico definitivo de infec¢do por SARS-CoV-2 através do
resultado positivo de RT-PCR, realizado com swab nasofaringeo.

Foram investigados prontuarios médicos de individuos com idade igual ou superior
a 18 anos e a coleta de dados foi conduzida por uma unica pesquisadora. Foram examinados
205 prontuarios de pacientes acometidos por SARS-CoV-2. Neste conjunto de dados, foram
consideradas varidveis demogréaficas e clinicas dos pacientes, como: género, idade, alta e dbito,

admissao na UTI, comorbidades, ventilagdo mecanica, sinais e sintomas da doenca. Além disso,
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foram coletados parametros clinicos basais (frequéncia cardiaca, pressdo arterial, frequéncia
respiratdria, saturacdo, bem como resultados de exames laboratoriais (D-dimero, proteina C-

reativa (PCR), glicose e contagem de globulos brancos).

2.2 Selecao de Variaveis para a Construciao dos Componentes

Neste estudo foram utilizadas 72 variaveis originais no processo de obtencao dos
componentes mostrados na Tabela 1. A Andlise de Componentes Principais Categdricos
(CATPCA), ¢ uma técnica multivariada de interdependéncia capaz de encontrar o constructo
inerente as variaveis métricas e ndo métricas e reduzir o niamero total de variaveis envolvidas
na analise com a menor perda de informagdo possivel (JAMALI-DOLATABAD;
SARBAKHSH; SADEGHI-BAZARGANI, 2021; RINGNER, 2008) .

2.3 Analise Estatistica

A Analise de Componentes Principais Categoricos (CATPCA) foi processada por
meio do software IBM SPSS Statistics versdao 23® (SPSS, Inc., Chicago, IL, EUA). Foi
utilizado a rotagao Varimax como método de rotagdo e teste de Scree como critério para
extracao dos componentes principais. Assim como a Analise de Componentes Principais
(PCA), a CATPCA tem o objetivo reduzir as dimensdes do conjunto total de dados, composto
por muitas variaveis e padroes de correlagdo complexos a um nimero menor de variaveis
correlacionadas (componentes principais) (HAIR, 2009).

Na andlise CATPCA, categorias de varidveis sao atribuidas a valores numéricos por
meio de um processo chamado quantificagdo 6tima, escalonamento 6timo ou pontuagdo 6tima.
Este processo entdo ird transformar variaveis categoricas medidas em escala nominal ou ordinal
em varidveis métricas. A quantificagcdo 6tima substituird os rotulos de categoria de cada variavel
por quantifica¢des de categoria de tal forma que o maximo possivel da variancia nas varidveis
quantificadas seja contabilizado. Desse modo, a analise fatorial CATPCA ¢é também adequada
para variaveis medidas em escalas nominal, ordinal, além das varidveis métricas, que podem

ndo estar linearmente relacionadas entre si.

3. RESULTADOS
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3.1 Obtencao da matriz de cargas fatoriais e extracio dos Componentes Principais

A Analise de Componentes Principais Categoricos identificou 14 dimensdes que,
coletivamente, explicam 36,91% da variancia total nos dados, com minima perda de
informagdo. Cada componente representa a melhor combinagdo ndo linear das variaveis
originais capaz de explicar a variancia total do conjunto original de variaveis, ndo explicada
pelo componente anterior. A maioria dos componentes apresentou bom ajuste, com Alfa de
Cronbach proximo ou superior a 0,6 (Tabela 1).

O teste de Scree para os componentes rotacionados indicou inequivocamente a
extracdo de 15 componentes principais, ponto de inflexdo no grafico componentes principais
versus autovalores (Figura 01), a partir do qual a contribui¢ao dos componentes adicionais para
o total de variancia explicada ¢ muito baixa, provavelmente pelo aumento de variancia de erro
ou variancia individual. Todos os componentes extraidos apresentaram autovalor maior que

1,000, o que ¢ corroborado pelo o critério de Kaiser (Tabela 01) (HAIR, 2009).

Tabela 01 - Autovalores e a proporcao da variancia explicada por cada componente.

RESUMO DO MODELO DE ROTACAO
Variéncia explicada:

. ~ Alfa de
Dimensio Cronbach Total Percentual de Percentual cumulativo de
(Autovalor) variancia variancia
1 0,684 2,412 3,35% 3,35%
2 0,716 2,185 3,03% 6,38%
3 0,704 2,136 2,96% 9,34%
4 0,615 2,126 2,95% 12,29%
5 0,656 2,065 2,86% 15,15%
6 0,604 2,056 2,85% 18,01%
7 0,647 2,022 2,80% 20,81%
8 0,663 1,873 2,60% 23,41%
9 0,676 1,866 2,59% 26,00%
10 0,568 1,741 2,42% 28,41%
11 0,589 1,720 2,39% 30,80%
12 0,657 1,524 2,11% 32,91%
13 0,525 1,498 2,08% 34,99%
14 0,611 1,385 1,92% 36,91%
15 0,374 1,153 1,60% 38,51%

* Método de Rotacdo: Varimax com Normaliza¢do de Kaiser.
** O Alfa de Cronbach total é baseado no valor proprio total.
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Figura 01 — Scree Plot dos autovalores dos componentes principais.

Scree Plot

Eigerwalues

A matriz de cargas fatoriais ndo rotacionada mostrou 4 fatores sem cargas fatoriais
significantes (acima de 0,400) e 8 variaveis com cargas fatoriais cruzadas (medicagdo para alta
pressdo sanguinea, hipertensao, hidroxicloroquina/cloroquina, insulina para diabetes, Diabetes
Mellitus, hematdcerito, hemoglobina, imunodeficiéncia) (Tabela 02). Como esperado, a maior
parte das variaveis foram incluidas no primeiro componente, que se tornou um resumo
inespecifico do constructo latente do conjunto do conjunto total de varidveis. Tal resultado nos
levou a reespecificacao dos fatores por meio do uso de rotacao ortogonal (Varimax).

A matriz de cargas fatoriais apoOs rotacdo ortogonal Varimax (Tabela 03), definiu
claramente 14 componentes, sendo que o décimo quinto componente foi excluido como
consequéncia de ter ficado com apenas 1 varidvel com carga fatorial significante (maior que

0,400).

3.2 Rotulagem dos Componentes Principais, identificacido do constructo latente e

variaveis marcadoras

Apds a avaliacdo do numero de cargas fatoriais significantes, bem como a
magnitude de cada uma delas e andlise das conexdes conceituais entre as variaveis de cada
componente extraido, foi possivel rotular os 14 componentes conforme Figura 2. Assim como
foi possivel identificar as 14 varidveis representativas: Hematdcrito, hipertensdo arterial,
diabetes mellitus, hipotireoidismo, medicagdo cardiaca, Volume Corpuscular Médio (VCM),
medica¢do para dislipidemia, doenga psiquiatrica, Hidroxicloroquina cloroquina, anosmia,

doengas pulmonares, Razao Normalizada Internacional (RNI), neoplasias, antibioticos.
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Na andlise realizada na tabela 02, observou-se que a variavel “nimero total de
patologias” se destacou com uma correlacdo de 0,659 na primeira dimensao. Isso indica uma
forte correlagdo positiva com o primeiro componente principal, sugerindo que o ntimero total
de patologias pode desempenhar um papel crucial na variabilidade observada nos dados. Em
relacdo ao tratamento hospitalar, tanto UTI quanto "dias hospitalizados" mostraram associagdes
significativas, com correlagdes de 0,535 e 0,511, respectivamente. Estes resultados enfatizam a
importancia destas variaveis no contexto da COVID-19. No entanto, ¢ importante notar que
algumas variaveis ndo foram representadas em qualquer componente principal. Isto pode
indicar que sua contribuigdo a variabilidade total ¢ limitada ou que estdo distribuidas de forma
mais diluida entre os componentes. Essas observagdes fornecem uma perspectiva valiosa sobre

os padrdes subjacentes presentes nos dados da COVID-19.



69

Tabela 2 - Matriz de Carregamentos Fatoriais para os Primeiros 15 Fatores **

Carregamentos dos Componentes

Dimensao

Varidveis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Numero total de Patologias 0,659 0034 0011 01142 -0231 0,082 0,047 0,060 -0200 -0,133 -0,268 -0,012 0,063 0,057 0,011
UTI (Unidade de Terapia Intensiva) 0,535 -0250 -0219 0,091 0,141 -0357 0,046 -0,186 -0,039 0,074 0,176 0,064 -0,042 -0,132 0,065
Dias hospitalizados 0,511 -0,161 -0,286 -0,033 0,178 -0,204 0,059 -0,048 0,035 0027 0,076 0,167 0,001 -0,118 0,077
Medicagio para hipertensio arterial 0,511 0210 0476 0,105 0,129 0,018 -0,009 -0,186 -0,030 0223 -0,122 0,195 -0242 -0,283 -0,028
Hipertensio arterial 0,500 0213 0,468 0,113 0,144 0,000 0,007 -0,178 -0,011 0225 -0,123 0,194 -0257 -0278 -0,027
Idade 0,479 -0,360 0,354 0,045 0,102 0,109 -0,017 -0,132 0,092 0,08 0,089 -0,069 -0,103 -0,150 -0,050
Ivermectina 0,451 0309 0,009 -0,096 0,027 0,246 -0,119 0365 -0,033 0,191 0,252 0,197 -0,052 -0,064 0,160
Corticoide 0,449 0287 -0218 0,003 -0,011 0,340 0,053 0200 -0,179 0,041 0,059 -0,032 0290 -0,045 0,008
Hidroxicloroquina cloroquina 0,448 0281 -0,034 -0,052 0,026 0254 -0,128 0405 -0,109 0,107 0271 0,132 -0,015 -0,094 0,183
Hiporexia (perda de apetite) 0,439 0,183 -0,151 0,082 -0,113 0,08 0,006 -0215 0,189 -0,092 0,038 -0328 -0,170 0,030 -0,136
Tempo de protrombina 0,423 -0482 0,181 0,044 0,087 -0,047 -0,194 0,160 0,146 0,032 0,046 -0,143 -0,149 0,248 -0,040
Insulina para diabetes 0,416 0447 0236 -0,033 -0,180 0,018 -0241 -0279 -0284 -0,139 -0,163 0,101 -0,125 0,207 0,072
Diabetes mellitus 0,441 0446 0,139 -0,007 -0229 0,034 -0243 -0243 -0286 -0,152 -0,135 0,100 -0,144 0,187 0,105
Condicdes cardiacas 0,159 -0386 0,472 0349 0,000 0,106 -0,100 0336 -0,019 -0,194 0,125 0,048 0,178 -0,073 -0,051
Medicagiio cardiaca 0,150 -0371 0,434 0387 0018 0,09 -0092 0363 0,110 -0,136 -0,021 0,082 0,146 -0,190 -0,041
Eritrocito 0264 0,349 -0,112 0,711 0,171 -0,096 0,114 0,218 0,005 -0,105 0011 -0,092 -0216 0,058 0,024
Hematécrito 0213 0,344 -0,057 0,621 0,445 -0,061 0,006 0,138 -0,010 0,069 -0,187 -0,144 -0,045 0,026 0,120
HCM (Hemoglobina Corpuscular Média) 0,138 -0,012 0,085 -0406 0,594 0,138 -0261 -0,075 0,000 0,166 -0,335 -0,024 0287 0,053 0,012
Hemoglobina 0,092 0,316 -0,048 0,413 0,496 -0,019 -0,042 0,104 0007 0,073 -0,122 -0,179 -0,033 0,088 0,287
VCM (Volume Corpuscular Médio) 0,125 -0,175 0,090 -0325 0485 0,123 -0233 -0,123 0,148 0279 -0,419 -0,004 0283 0,055 0,123
Hipotireoidismo 0,146 -0,132 0336 -0,136 0217 0,261 0,688 0,036 -0,069 -0,051 0,000 -0,093 0024 0,197 -0,076
Medicagdo para hipotireoidismo 0,146 -0,132 0336 -0,136 0217 0,261 0,688 0,036 -0,069 -0,051 0,000 -0,093 0024 0,197 -0,076

0,201 0,229 0,178 -0,014 0,161 -0,018 0,328 0,117 0,28 -0,076 -0,125 0,221 0,061 -0,044 0,162

Mialgia (dor muscular)

Carregamentos dos Componentes (continuacdo)
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Dimensao

Variaveis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Medicagdo imunossupressora 0,097 -0,063 -0,208 0,244 -0,168 0,441 0,242 -0,480 -0,017 -0,090 -0,082 -0,066 0,156 -0,099 0,201
Nausea e vomito 0,004 0,151 0,235 -0,151 -0,045 -0,092 0,105 -0,074 0,407 -0,231 0,154 0,072 -0,046 0,127 0,078
Anosmia (perda do olfato) 0,177 0,347 0,194 -0,025 0,003 0,144 -0,189 -0,103 0,403 0,134 0,213 -0,325 0,167 0,077 -0,066
Dispneia (Falta de ar) 0,156 0,056 -0,042 0,128 -0,013 0,091 0,112 0,052 -0,113 0,097 0,134 0,197 -0,130 0,491 0,093
Diarreia -0,051 -0,074 0,290 -0,057 -0,008 -0,079 0,324 -0,086 0,090 -0,189 0,132 0,097 0,019 -0375 0,173
Imunodeficiéncia -0,063 -0,065 -0,004 0,045 -0,079 0,236 0,446 -0,122 -0,039 0,009 0,043 -0,105 0,058 0,026 0,469
Dor abdominal 0,190 0,117 0,031 -0,036 0,031 -0,066 -0,209 0,085 0,032 -0,097 0,255 -0,113 0,187 -0,157 0,404
Oliguria (redug¢io da produgéo de urina) 0,144 0,074 0,137 -0,087 0,144 -0,216 -0,087 -0,186 0,046 -0,218 0,277 -0,005 0,062 0,045 0,401

* Normalizagdo do Componente Principal. ** Variaveis que ndo aparecem ndo fazem parte de nenhum destes fatores.
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Tabela 03 - Matriz de Cargas Fatoriais Rotacionadas para os Primeiros 15 Fatores **

Cargas do Componente Rotacionadas

Dimensao

Variaveis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Hematocrito 0,949 0,052 -0,021 -0,048 0,008 0,079 -0,034 -0,073 -0,020 0,017 -0,022 -0,062 -0,024 0,010 0,008
Eritrocito 0,862 -0,035 -0,028 -0,050 0,021 -0,354 -0,030 -0,052 -0,002 -0,017 0,039 -0,099 -0,040 -0,009 -0,014
Hemoglobina 0,697 0,054 -0,032 0,014 0,005 0,129 -0,011 -0,020 0,017 0,065 -0,023 -0,012 -0,009 0,012 0,021
Hipertenséo 0,040 0,948 0,143 0,050 0,053 0,062 0,071 -0,012 0,082 0,057 -0,039 0,031 0,023 -0,003 -0,032
Medicagdo para pressdo arterial 0,010 0,940 0,175 0,054 0,054 0,064 0,073 -0,039 0,081 0,062 -0,036 0,044 0,017 0,036 -0,036
Diabetes mellitus -0,019 0,147 0,928 -0,064 -0,055 -0,042 0,041 0,019 0,099 0,053 -0,037 0,010 0,046 0,060 -0,009
Uso de insulina -0,037 0,180 0,921 -0,018 -0,057 0,025 0,049 -0,064 0,087 0,072 -0,040 0,025 0,003 0,032 -0,003
Hipotireoidismo -0,036 0,047 -0,032 0,980 0,037 0,026 0,007 0,003 0,003 -0,009 -0,049 0,023 0,014 -0,003 0,075
Medicagdo para Hipotireoidismo -0,036 0,047 -0,032 0,980 0,037 0,026 0,007 0,003 0,003 -0,009 -0,049 0,023 0,014 -0,003 0,075
Medicagio cardiaca 0,025 0,084 -0,076 0,045 0,944 -0,002 -0,012 -0,052 0,036 -0,024 0,082 0,097 0,001 -0,043 -0,012
Doengas cardiacas 0,005 0,025 -0,022 0,038 0,916 -0,045 -0,042 -0,069 0,025 -0,016 0,043 0,108 -0,034 0,019 -0,018
Volume Corpuscular Médio (VCM) -0,049 0,084 -0,039 0,018 -0,014 0,944 -0,061 0,029 -0,019 0,011 0,000 0,066 0,004 0,003 -0,010
Hemoglobina Corpuscular Médio (HCM) -0,047 0,044 0,022 0,040 -0,028 0,924 -0,071 0,027 0,031 0,046 -0,050 0,026 -0,030 0,002 -0,047
Medicagdo para Dislipidemia -0,044 0,045 0,067 0,020 -0,006 -0,058 0,941 -0,033 0,014 0,059 -0,064 -0,010 0,012 -0,002 -0,013
Dislipidemia -0,020 0,100 0,027 -0,008 -0,047 -0,070 0,932 0,051 0,042 0,003 -0,029 0,032 -0,008 0,051 -0,010
Doenga psiquidtrica -0,061 -0,049 -0,024 -0,003 -0,097 0,039 0,022 0,932 0,060 -0,041 0,055 0,013 0,000 0,092 -0,014
Medicag¢io psiquiatrica -0,087 -0,007 -0,016 0,012 -0,031 0,028 -0,008 0,831 0,086 0,022 0,089 0,056 0,009 0,093 -0,006
Hidrocloroquina/cloroquina 0,000 0,074 0,079 0,012 0,044 -0,020 0,041 0,073 0,894 0,060 -0,001 0,001 -0,036 0,129 -0,011
Ivermectina -0,019 0,120 0,135 -0,004 0,028 0,031 0,022 0,066 0,884 0,109 0,000 0,009 -0,027 0,126 -0,015
Anosmia 0,006 0,047 0,076 -0,014 -0,003 0,067 0,035 -0,008 0,068 0915 0,026 0,032 -0,011 0,067 -0,005
Ageusia 0,030 0,098 0,058 -0,009 -0,046 -0,008 0,038 -0,023 0,100 0,866 0,024 0,006 0,040 0,015 -0,002
Doengas pulmonares -0,046 -0,071 -0,034 -0,074 0,061 -0,042 -0,068 0,051 -0,010 0,009 0,896 0,022 0,124 -0,007 -0,005
Medicagao para doenga pulmonar 0,051 -0,017 -0,048 -0,061 0,095 -0,005 -0,040 0,095 0,021 0,047 0,853 0,059 0,064 0,093 -0,007
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Cargas do Componente Rotacionadas (continuacgio)

Dimensao

Variaveis 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Razdo Normalizada Internacional (RNI) -0,125 0,056 0,043 0,038 0,133 0,063 0,017 0,028 -0,002 0,035 0,039 0,930 -0,051 0,030 -0,026
Tempo de Protrombina -0,055 0,064 -0,020 0,038 0,213 0,095 0,012 0,070 0,028 -0,001 0,071 0,662 -0,014 -0,048 -0,019
Neoplasma -0,058 0,036 0,042 0,017 -0,009 -0,015 0,020 -0,002 -0,025 0,011 0,099 -0,039 0,969 0,047 -0,041
Medicagio para Imunossupressdo 0,018 0,002 0,023 0,038 -0,057 -0,015 -0,052 0,030 -0,071 0,028 0,137 -0,033 0,649 0,061 0,396
Antibidtico 0,005 0,015 0,070 -0,011 -0,024 -0,016 0,027 0,119 0,161 0,070 0,057 0,010 0,043 0,946 0,035
Corticoide 0,018 0,068 0,080 0,020 -0,009 0,08 0,087 0,147 0,260 0,003 0,018 0,007 0,121 0,578 0,050
Imunodeficiéncia 0,003 -0,062 -0,013 0,152 -0,023 -0,047 -0,017 -0,018 -0,013 -0,007 -0,018 -0,027 0,033 0,039 0,964

* Método de Rotagdo: Varimax com normalizagdo de Kaiser. ** As varidveis que ndo aparecem ndo fazem parte de nenhum desses fatores.
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Figura 02 — Variaveis prognosticas da COVID-19 de acordo com a analise da CAPTCA
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4. Discussao

A pandemia de COVID-19 trouxe a tona a necessidade critica de compreender os
multiplos fatores associados ao prognostico da doenga, especialmente diante da variedade de
manifestagdes clinicas observadas (ALIZADEHSANI; ALIZADEH SANI; BEHIJATI
ROSHANZAMIR et al., 2021; LIU; YANG; LIAO; WAN et al., 2022). O trabalho atual, ao
adotar a técnica de Analise de Componentes Principais Categoricos (CATPCA), ¢ capaz de
identificar os constructos latentes as varidveis potencialmente associadas aos possiveis
desfechos. Esta abordagem de redugdao das dimensdes como a menor perda de informagdo
possivel ¢ essencial para entender o comportamento de eventos cuja complexidade dificulta
tomadas de decisdo, como os dados clinicos e epidemiologicos associados a COVID-19
(LINTING; MEULMAN; GROENEN; VAN DER KOOIJJ, 2007; LINTING; VAN DER
KOOIlJ, 2012; ZHANG; DONG; LIU; GAO, 2023).

A partir das 72 variaveis originais, apenas 14 componentes principais €, por
consequéncia, 14 variaveis, foram necessarios para explicar 36,9% da variancia total de todas
as variaveis (Tabela 01). E importante considerar que esta investigagdo trata de uma doenga
cujos mecanismos de patogenicidade ainda sdo pouco conhecidos o que, aliado a diversidade
individual e complexidade dos organismos humanos, torna relevante a habilidade de prever
aproximadamente 37,0% da variancia de um conjunto de 72 variaveis associadas ao desfecho
da COVID-19. Outros estudos confirmam a complexidade inerente ao prognostico da COVID-
19, indicando que a doenga ¢ influenciada por uma combinagao multifacetada de fatores, muitos
dos quais ainda podem ndo ser totalmente compreendidos (RICHARDSON; HIRSCH;
NARASIMHAN; CRAWFORD et al., 2020; SURENDRA; PRAPTININGSIH; ERSANTI;
RAHMAT et al., 2023; WU; MCGOOGAN, 2020).

O numero de componentes principais extraidos levou em consideragdo a
combinacdo de trés critérios de avaliacdo: (1) o teste de Scree Plot, (2) o coeficiente alfa de
Cronbach e o (3) autovalor atingido pelo componente.

O teste do Scree Plot (Figura 01) consiste na avaliacdo grafica dos autovalores
atingidos em cada componente em ordem decrescente. Este teste indica a extragdao de todos os
componentes até o ponto de inflexdo do gréfico, a partir do qual a variincia individugdo e
variancia de erro passam a prevalecer sobre a variancia explicada. Contudo, o teste do Scree
Plot ¢ uma técnica que pode levar a variadas interpretacdes entre analistas e, por isso, deve ser

associada a outros métodos de analise.
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O coeficiente alfa de Cronbach para quase todos os componentes foi superior a
0,600, sendo que apenas para os componentes 10 (C;=0,568), 11 (C;=0,589) e 13 (C4=0,525),
os valores foram inferiores a 0,600, contudo foram superiores a 0,500 e proximos a 0,600 em
dois dos trés casos (Tabela 01). O alfa de Cronbach ¢ uma medida de confiabilidade ou
consisténcia interna usada em andlises estatisticas, muito comum particularmente em
psicometria e pesquisa social. Sua finalidade € avaliar qudo consistentes sdo os valores (cargas
fatoriais) das variaveis de um mesmo componente e, assim, ser capaz de determinar se as
variaveis que compde cada componente estdo medindo o mesmo construto ou trago subjacente.

Os autovalores dos 14 componentes principais extraidos foram superiores a 1,000
sendo que na metade deles, os autovalores foram ainda superiores a 2,0 (Tabela 01). O
autovalor maior que 1,0 indica que o componente considerado ¢ capaz de explicar a variancia
de pelo menos uma varidvel do conjunto original de dados. Os autovalores em uma andlise de
componentes principais categoricos (CATPCA) sdo valores que representam a variancia do
conjunto total de variaveis incluidas na analise que pode ser explicada por um componente
principal extraido. Desse modo, os autovalores indicam a importancia relativa de cada
componente principal na explicagdo da variacdo nos dados. Nesse sentido, os primeiros
componentes principais, com maiores autovalores, sdo mais relevantes na explicacdo do
comportamento do conjunto de variaveis considerados neste estudo e, por consequéncia, na
explicac¢ao do desfecho dos individuos doentes. Assim, a ordem de melhor para pior habilidade
explicativa do comportamento do conjunto original de variaveis para os componentes principais
¢: hemograma quantitativo (C1), pressdo arterial (C2), metabolismo da glicose (C3),
funcionamento da tireoide (C4), sistema cardiovascular (C5), caracteristicas eritrocitarias
médias (C6), metabolismo lipidico (C7), psique (C8), medicacdo em teste (C9), sentidos (C10),
sistema respiratorio (C11), coagulometria (C12), lesdes proliferativas (C13) e medicacdao (C14)
(Figura 02).

E importante ressaltar que a CATPCA ¢é uma técnica de interdependéncia com
capacidade de redugdo de dimensdes e que a importancia de um componente principal ¢ sua
variavel marcadora ndo estd relacionada a sua capacidade preditiva do desfecho 6bito ou
prognostico do individuo doente, mas a sua capacidade de prever o comportamento do conjunto
original de variaveis, o que, por sua vez, pode ser usado em estudos de dependéncia na predicao
de um desfecho ou prognostico.

A aplicabilidade clinica dos resultados ¢ de grande relevancia. A identificagdo de

componentes principais e variaveis representativas podem servir como um guia valioso para
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profissionais de saude, permitindo a identificacdo precoce de pacientes em risco € o
direcionamento de intervengdes terapéuticas (BELLOU; TZOULAKI; VAN SMEDEN;
MOONS et al., 2022). A capacidade de fazer avaliagcdes prognoésticas rapidas e precisas €
fundamental para otimizar os resultados dos pacientes e alocar recursos de maneira eficiente
(BUTTIA; LLANAJ; RAEISI-DEHKORDI; KASTRATI et al, 2023; CARDENAS-
FUENTES; BOSCH DE BASEA; COBO; SUBIRANA et al., 2023; ZAHRA; LUIJKEN;
ABBINK; VAN DEN BERG et al., 2023).

A CATPCA ¢ uma técnica capaz de aliar a habilidade de reduzir a dimensao de um
conjunto original de varidveis iniciais categéricas e métricas, preservando ao maximo a
informacao, contudo, esta técnica apresenta a tendéncia de gerar o primeiro componente
principal como um “resumo geral” capaz de explicar a maior quantia de varidncia e, na
sequéncia, o segundo componente principal construido com base na quantia de variancia
residual ndo explicada pelo primeiro, de modo que cada fator subsequente explica porgdes
sucessivamente menores de varidncia. Desse modo, a correlacdo entre quaisquer dois
componentes principais € zero, significando que o conteudo informativo de cada componente
nao se sobrepde ao de outros componentes. Consequentemente, a variancia explicada por um
componente principal ¢ independente da varidncia explicada nos demais, refletindo sua
ortogonalidade (FRAGA; DE LIMA SILVA; HONGYU; DA SILVA SANTOS et al., 2016;
SAVEGNAGO; CAETANO; RAMOS; NASCIMENTO et al., 2011). Em fungdo disso, a
primeira matriz de cargas fatoriais obtida (Tabela 2) apresenta um padrdo confuso mostrando
variaveis com cargas fatoriais cruzadas e fatores sem cargas fatoriais significantes. O efeito de
rotacionar a matriz de cargas fatoriais € redistribuir a variancia dos primeiros fatores aos demais
com a finalidade de obter o melhor e mais simples padrao para a solugao fatorial final (Tabela
3).

A rotagdo Varimax consiste em uma técnica capaz de simplificar a interpretacao
dos resultados gerados por uma matriz de cargas fatoriais ndo rotacionadas tornando-os o mais
ortogonal possivel, desse modo a rotacdo Varimax concentra as cargas fatoriais das varidveis
em poucos fatores, destacando as relacdes mais fortes entre varidveis e fatores e eliminando
cargas fatoriais cruzadas.

Cada um dos componentes principais extraidos na solucao fatorial final rotacionada
pode ser representado por sua variavel de maior carga fatorial entre todas as varidveis do
componente, chamada de variavel representativa. Neste estudo, 14 varidveis representativas

foram identificadas entre as 72 variaveis originais: hematdcrito, Hipertensdo, Diabetes mellitus,
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Hipotireoidismo, Medicagdo cardiaca, Volume Corpuscular Médio (VCM), Medicacdo para
Dislipidemia, Doenga psiquiatrica, Cloroquina hidroxicloroquina, Anosmia, Doengas
pulmonares, Razao Normalizada Internacional (INR), Neoplasia e Antibioticos.

Em uma analise clinica profunda do progndstico da COVID-19 através da Analise
de Componentes Principais Categérica (CATPCA), emergem agrupamentos de componentes
que refletem aspectos multifacetados da doenga. O primeiro grupo, compreendendo o
Hemograma Quantitativo (C1), Metabolismo da Glicose (C3), Sistema Cardiovascular (C5) e
Metabolismo Lipidico (C7), destaca a importancia das condi¢des sist€émicas na evolugdo da
COVID-19. Estes componentes ilustram como condigdes metabolicas e cardiovasculares pré-
existentes podem predispor os pacientes a formas mais graves da doenca. Esta constatacao
ressalta a necessidade de monitoramento cuidadoso € manejo proativo de pacientes com tais
comorbidades, enfatizando a relevancia da satde sistémica na determinacao dos desfechos da
COVID-19 (GAO; LI; HAN; LI et al., 2020; ZHANG; HU; HUANG; FU et al., 2022).

O segundo grupo de componentes, envolvendo o Hemograma Quantitativo (C1),
Caracteristicas Eritrocitarias Médias (C6) e Coagulometria (C12), aborda a resposta imune e
inflamatoria critica na COVID-19. Estes componentes apontam para a complexa interagdo entre
a resposta imunoldgica do hospedeiro, a coagulagdo sanguinea e a gravidade da doenga. A
analise desses componentes pode fornecer insights valiosos sobre o0s mecanismos
imunopatoldgicos da COVID-19, oferecendo oportunidades para intervengdes terapéuticas
focadas na modulacao da resposta inflamatdria e na prevencao de complicagdes relacionadas a
coagulacao (RANA; TRIPATHI; KUMAR; GANGULY, 2021; ZHANG; HU; HUANG; FU et
al., 2022).

O terceiro grupo, constituido pelo Funcionamento da Tireoide (C4), Sentidos (C10),
Sistema Respiratorio (C11) e Lesdes Proliferativas (C13), ilustra as ramificagdes da COVID-
19 em diferentes sistemas organicos. A abrangéncia destes componentes sublinha a natureza
sistémica da COVID-19, que vai além da mera infeccao respiratoria, afetando multiplos 6rgaos
e sistemas. Este grupo enfatiza a necessidade de uma abordagem multidisciplinar no tratamento
da COVID-19, atentando para a possibilidade de complicagdes secundarias e a importancia de
estratégias integradas de cuidado que abordem as varias facetas da doenga (GUAN; NI; HU;
LIANG et al., 2020; TANG; LI; WANG; SUN, 2020; ZHOU; YU; DU; FAN et al., 2020) .

O quarto grupo, composto pela Medicagdo em Teste (C9) e Medicagdo (C14),
destaca o impacto dos tratamentos farmacoldgicos no prognostico da COVID-19. A variancia

explicada por estes componentes sugere a influéncia significativa das estratégias terapéuticas
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na evolugdo clinica da doenca. Este achado refor¢a a importancia da pesquisa continua para
otimizar regimes de tratamento e personalizar a terapéutica com base nas caracteristicas
individuais do paciente, visando maximizar a eficdcia e minimizar os efeitos adversos
(CHARY; BARBUTO; IZADMEHR; TARSILLO et al., 2023; LIU; YANG; LIAO; WAN et
al., 2022; NABI-AFJADI; MOHEBI; ZALPOOR; AZIZIY AN et al., 2023).

A 1identificagdo das variaveis representativas ¢ uma informag¢do de elevado valor
cientifico para estudos posteriores e para a pratica clinica. Ao concentrar seus esfor¢os nestas
variaveis especificas, os profissionais de satide podem otimizar a escolha e monitoramento de
variaveis para tomadas de decisdo e intervengdes terapéuticas, otimizando a gestao dos recursos
disponiveis e, potencialmente, melhorando os desfechos dos pacientes. Ademais, pesquisadores
podem restringir suas analises as variaveis representativas para criacado de medidas combinadas
e escalas validadas capazes de expressar em um unico valor, diversos aspectos de um evento
multifatorial que, de outra forma, nao seria tdo bem explicado ou interpretado. Conforme ja
relatado, a répida identificacdo e intervengdo baseada em variaveis chave sdo essenciais,
especialmente em cendrios de alta demanda hospitalar, como ocorreu durante os picos da
pandemia

A adocao da CAPTCA em grandes conjuntos de dados, especialmente em contextos
clinicos complexos como o da COVID-19, mostra-se uma abordagem promissora. Em nosso
estudo, a transformagdo de 72 varidveis originais em 14 componentes principais nao apenas
simplifica a analise, mas também destaca as variaveis mais criticas que desempenham um papel
proeminente na determinacdo dos desfechos dos pacientes. Dada a heterogeneidade e a
multidimensionalidade dos dados associados ao prognostico da COVID-19, a capacidade de
sintetizar e obter padrdes relevantes pode ser crucial (ILU; RAJESH; MOHAMMED, 2022;
NOBI; TUHIN; LEE, 2021; VANELLA; BASELLINI; LANGE, 2021).

Outro aspecto notavel ¢ a eficiéncia dessa redu¢do de dimensdo. Ao monitorar
apenas 18,6% das varidveis originais, conseguimos capturar aproximadamente 36,9% da
variabilidade do conjunto original total de varidveis. Esta propor¢do, embora ndo seja uma
representacdo completa, fornece uma visdo substancial do panorama clinico, particularmente
quando se considera a complexidade da COVID-19 e a variabilidade individual dos organismos.
Estudos anteriores, também enfatizaram a necessidade de abordagens dimensionais reduzidas
para abordar eficazmente a multiplicidade de fatores envolvidos no prognéstico da doenca
(NOBI; TUHIN; LEE, 2021). Pesquisadores tém utilizado diferentes métodos para extrair

informagdes dos dados, nesse cendrio, a PCA e CAPTCA sdo técnicas importantes para
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descobrir a relagdo entre variaveis potenciais prognosticas da COVID-19 e para prever a
transmissdo de doencas no futuro proximo (ARIZA; CANO; SEGURA; ADAN et al., 2023;
BANOEI; DINPARASTISALEH; ZADEH; MIRSAEIDI, 2021; ILU; RAIJESH;
MOHAMMED, 2022).

Diante dos resultados obtidos neste trabalho, temos uma clara evidéncia do
potencial da CAPTCA em estudos futuros que buscam predizer o risco de dbito por COVID-
19. No entanto, ¢ essencial que tais estudos considerem a natureza dinamica da doenca e a
constante evolucdo das informagdes relacionadas. Continuar a refinar e adaptar nossa
abordagem metodologica a medida que novos dados e insights emergem sera crucial para
maximizar a relevancia e aplicabilidade das descobertas (JOLLIFFE; CADIMA, 2016; RENES
CARRENO; ESCRIBA BARCENA; CATALAN GONZALEZ; ALVAREZ LERMA et al.,
2022; RINGNER, 2008). A combinagdo de abordagens analiticas robustas com pesquisas
clinicas e epidemiologicas detalhadas sera crucial a medida que a comunidade cientifica
continua a enfrentar e responder a crises de saide global (DEL PILAR VILLAMIL;
VELASCO; BARRERA; SEGURA-TINOCO et al.,, 2023; NIELBO; ENEVOLDSEN;
BAGLINI; FANO et al., 2023; RANA; TRIPATHI; KUMAR; GANGULY, 2021).

5. Conclusao

Os resultados obtidos pelo presente trabalho, trazem evidéncias da capacidade da
técnica de analise CATPCA de condensar um espectro extenso de variaveis clinicas em um
conjunto reduzido, mas significativamente representativo, para o prognostico de pacientes com
COVID-19. A partir de um conjunto inicial de 72 variaveis, identificamos por meio de técnicas
robustas de andlise de componentes principais categdricos, 14 dimensdes fundamentais que
refletem de maneira abrangente o comportamento do conjunto total de varidveis, explicando
36,91% da sua variagao.

Este avango metodologico oferece uma economia significativa de recursos, ao
permitir que o monitoramento se concentre em aproximadamente 18,6% das varidveis originais
sem sacrificar a integridade da interpretacdo clinica. Cada uma dessas 14 dimensdes e variaveis
representativas atua como um farol indicativo do estado complexo e dindmico do paciente,
fornecendo uma representacdo precisa e eficiente do prognostico.

Os resultados obtidos sdo de profunda relevancia, uma vez que suportam um
caminho para o desenvolvimento de protocolos de avaliagdo prognostica mais ageis e de menor

custo. Este ¢ um passo substancial na dire¢do de uma medicina personalizada e preditiva, na
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qual o monitoramento preciso e racionalizado pode ser realizado mesmo em cendrios
complexos e de recursos limitados, contribuindo assim para a melhoria das estratégias de
triagem e intervencdo precoce. As implicagdes praticas deste trabalho transcendem a esfera
académica, aspirando a influenciar diretamente as praticas clinicas e as politicas de satde

publica na resposta a pandemias futuras.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia da COVID-19 emergiu como um desafio sem precedentes para a saude
publica global, impulsionando uma corrida cientifica para entender a doenca ¢ suas
ramificagdes. A relevancia dos estudos focados em COVID-19, como demonstrado pelos
artigos gerados nesta pesquisa, vai além do esforco imediato de combate a pandemia; eles
oferecem insights vitais para a preparacdo contra futuras ameacas virais. Essa pesquisa abriu
caminhos para a compreensao aprofundada das variaveis prognosticas, da dinamica da doenca
e das respostas imunologicas associadas ao SARS-CoV-2, contribuindo significativamente para
o corpo de conhecimento existente.

O primeiro artigo destaca a complexidade e a heterogeneidade da COVID-19,
elucidando os padrdes progndsticos e demograficos que definem os contornos do impacto do
virus. Através de uma andlise minuciosa, o artigo contribui para um entendimento mais
complexo de como o SARS-CoV-2 afeta diferentes populagdes, revelando correlagdes e
associagdes criticas que podem orientar intervengdes clinicas e politicas de satide mais eficazes.
Este trabalho ¢ uma confirmagdo da importancia da pesquisa multidisciplinar e do uso de
metodologias analiticas avancadas para desvendar as camadas de complexidade dessa doenca.

O segundo artigo complementa e expande as descobertas do primeiro, concentrando-se
na identificagdo das estruturas latentes as varidveis potenciais prognosticas da COVID-19.
Utilizando a técnica de CATPCA, o artigo ndo apenas fornece uma compreensao mais profunda
dos fatores de risco e progressao da doenga, mas também realga a relevancia de abordagens
estatisticas inovadoras na pesquisa médica. Os resultados apresentados neste trabalho nao so6
contribuem para a base de conhecimento cientifico, mas também oferecem ferramentas praticas
para os profissionais da satide na linha de frente, auxiliando-os a prever e mitigar os desfechos
adversos da doenga.

Por fim, embora esses artigos representem um avango significativo no entendimento da
COVID-19, eles também ressaltam a necessidade indispensavel de mais pesquisas. Novos
trabalhos devem continuar a explorar as inimeras incognitas que ainda cercam a doenca,
buscando respostas para questdes que permanecem sem solucdo e estratégias para enfrentar
potenciais novas ondas ou variantes do virus. O conhecimento adquirido até agora ¢ um alicerce
solido para futuras investigacdes, e cada novo estudo adiciona pegas cruciais a0 mosaico

complexo que ¢ a compreensdo e o manejo da COVID-19.
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