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RESUMO

RIOS, 1.M.S. Estudo de Coorte Multicéntrico para predicdo de morbimortalidade
do COVID-19. 2024. 66 paginas. Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Pds-Graduagéo
em Enfermagem, Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de Brasilia, Brasilia,
2024,

Introducéo: A Doenca da Coronavirus (COVID-19) é uma doenca infecciosa causada
pelo virus coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave ( SARS-CoV-2 ). As
pessoas com comorbidades, como Hipertensao Arterial, Diabetes, Doencas respiratorias
crénicas e cancer parecem mais suscetiveis as complicacGes. Mais comumente a forma
grave é caracterizada por uma sindrome de insuficiéncia respiratoria grave cujo padrao
ouro para determinar o diagnostico € a Tomografia Computadorizada de Térax. Aspectos
clinicos e laboratoriais tém apresentado resultados estatisticamente significantes como
preditores de morbiletalidade a infeccdo por COVID-19. O presente projeto visa
identificar preditores prognosticos da infeccdo por COVID-19 que possam ser utilizados
de maneira simples em servicos de satde de baixa densidade tecnoldgica. O estudo teve
como objetivo determinar o valor de variaveis clinicas e laboratoriais como preditores de
morbimortalidade intra-hospitalar, nos anos de 2020 e 2021. Método: Trata-se de um
estudo coorte prospectivo e concorrente multicéntrico, desenvolvido pela Universidade
de Brasilia(UnB), envolvendo oito hospitais publicos de ensino do Brasil. Foram
acompanhados todos os pacientes da faixa etaria acima de 18 anos, que assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), internados nos hospitais com
sindrome respiratdria aguda e suspeita de COVID-19, totalizando 537 pacientes. Na
analise dos dados, a estatistica descritiva foi realizada por meio de medidas de tendéncia
central e dispersdo paramétricas (média e desvio padrdo) e ndo-paramétricas (medianae
percentis), de acordo com o teste de normalidade realizado (Shapiro Wilk e Normal Test
Scipy-D’ Agostino e Pearson). As variaveis categoricas foramavaliadas por meio do Teste
de Qui-quadrado, e as variaveis numéricas por meio de Regressao Linear, considerando
os fatores confundidores. Resultados: Dos 537 pacientes elegiveis para o estudo, 421
tiveram o diagndstico de COVID-19 confirmado. Desses 135 (32,07%) tiveram um
desfecho considerado grave. Os resultados demonstram que as variaveis que possuem
um risco relativo sugestivo para gravidade sdo os niveis de escolaridade inferior ao ensino

médio, ser vilvo ter uma moradia propria ou cedida, ser do género feminino, renda



familiar maior ouigual a 1 e menor que 2 salarios-minimos e maior ou igual a 10 salarios
minimos, ser da etnia parda ou amarela, dispneia dispneia 3+/4+ e dispneia 4+/4+ ,
pacientes com estado geral moderadamente comprometidoe gravemente comprometido,
idade e alteracbes no exames laboratoriais de hemoglobina, hematdcrito, ureia,
creatinina, glicose, proteina C reativa, frequéncia respiratoria, saturagao de oxigénio.
Conclusao: O presente estudo identificou diversas variaveis demograficas, clinicas e
laboratoriais coletadas nas primeiras 72 horas de internacdo por sintomas respiratorios,
como preditores de evolugéo intra-hospitalar grave de pacientes com COVID-19. Essas
variaveis podem ser utilizadas como referénciapara triar os pacientes que possivelmente
podem ter uma evolucdo desfavoravel e que necessitardo de maior infraestrutura
hospitalar, impactando na gestdo da disponibilidade da infraestrutura hospitalar, na
logisticade transporte de pacientes e consequentemente nos indicadores epidemiologicos

da regido vinculados a infeccdo COVID-109.

Palavras-chave: COVID-19; Indicadores de Morbimortalidade; predi¢éo; mortalidade

intra-hospitalar; sindrome respiratéria aguda.



ABSTRACT

RIOS, I.M.S. Multicenter Cohort Study to predict morbidity and mortality from
COVID-19. 2024. XX pages. Dissertation (Master’s) — Postgraduate Program in Nursing,
Faculty of Health Sciences, University of Brasilia, Brasilia, 2024.

Introduction: Coronavirus Disease (COVID-19) is an infectious disease caused by the
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) virus. People with
comorbidities such as high blood pressure, diabetes, chronic respiratory diseases and
cancer seem more susceptible to complications. Most commonly, the severe form is
characterized by a syndrome of severe respiratory failure whose gold standard for
determining the diagnosis is Chest Computed Tomography. Clinical and laboratory
aspects have presented statistically significant results as predictors of morbidity and
mortality from COVID-19 infection. The present project aims to identify prognostic
predictors of COVID-19 infection that can be used in a simple way in health services with
low technological density. The study aimed to determine the value of clinical and
laboratory variables as predictors of in-hospital morbidity and mortality, in the years 2020
and 2021. Method: This is a prospective and concurrent multicenter cohort study,
developed by the University of Brasilia (UNB), involving eight public teaching hospitals
in Brazil. All patients over the age of 18, who signed the Free and Informed Consent Form
(TCLE), admitted to hospitals with acute respiratory syndrome and suspected COVID-
19, were monitored, totaling 537 patients. In data analysis, descriptive statistics were
performed using parametric (mean and standard deviation) and non-parametric (median
and percentile) measures of central tendency and dispersion, according to the normality
test performed (Shapiro Wilk and Normal Test Scipy-D'Agostino and Pearson).
Categorical variables were evaluated using the Chi-square test, and numerical variables
using Linear Regression, considering confounding factors. Results: Of the 537 patients
eligible for the study, 421 had a confirmed diagnosis of COVID-19. Of these, 135
(32.07%) had an outcome considered serious. The results demonstrate that the variables
that have a relative risk suggestive of severity are levels of education, being a widower,
having one's own or rented housing, being female, family income greater than or equal to
1 and less than 2 minimum wages and greater or equal to 10 minimum wages, being of
brown or yellow ethnicity, dyspnea dyspnea 3+/4+ and dyspnea 4+/4+, patients with

moderately compromised and severely compromised general condition, age and changes



in laboratory tests of hemoglobin, hematocrit, urea, creatinine, glucose, C-reactive
protein, respiratory rate, oxygen saturation. Conclusion: The present study identified
several demographic, clinical and laboratory variables collected in the first 72 hours of
hospitalization for respiratory symptoms, as predictors of severe in-hospital evolution of
people with COVID-19. These variables can be used as a reference to screen patients who
may have an unfavorable outcome and who will require greater hospital infrastructure,
impacting the management of the availability of hospital infrastructure, patient transport
logistics and consequently the region's epidemiological indicators linked to COVID-19

infection.

Keywords: COVID-19; Morbidity and mortality indicators; prediction; in-hospital

mortality; acute respiratory syndrome.



RESUMEN

RIOS, I.M.S. Estudio de cohorte multicéntrico para predecir morbilidad y
mortalidad por COVID-19. 2024. XX paginas. Disertacion (Maestria) — Programa de
Postgrado en Enfermeria, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Brasilia,
Brasilia, 2024.

Introduccién: La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una enfermedad
infecciosa causada por el virus del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2). Personas con comorbilidades como hipertension arterial, diabetes,
enfermedades respiratorias cronicas y cancer parecen mas susceptibles a sufrir
complicaciones. Lo mas habitual es que la formagrave se caracterice por un sindrome de
insuficienciarespiratoria grave cuyo estandar de oro para determinar el diagndstico es la
tomografia computarizada de térax. Los aspectos clinicosy de laboratorio han presentado
resultados estadisticamente significativos como predictores de morbilidad y mortalidad
por infeccion por COVID-19. El presente proyecto tiene como objetivo identificar
predictores pronoésticos de infeccidén por COVID-19 que puedan ser utilizados de forma
sencilla en servicios de salud con baja densidad tecnolégica. El estudio tuvo como
objetivo determinar el valor de variables clinicas y de laboratorio como predictores de
morbimortalidad hospitalaria, en los afios 2020 y 2021. Método: Se trata de un estudio
de cohorte multicéntrico, prospectivo y concurrente, desarrollado por la Universidad de
Brasilia (UnB), que involucra ocho hospitales publicos docentes de Brasil. Se realizd
seguimiento a todos los pacientes mayores de 18 afios, que firmaron el Formulario de
Consentimiento Libre e Informado (TCLE), ingresados en hospitales con sindrome
respiratorio agudo y sospecha de COVID-19, totalizando 537 pacientes. En el analisis de
los datos se realizd estadistica descriptiva mediante medidas paramétricas (media y
desviacion estandar) y no paramétricas (mediana y percentil) de tendencia central y
dispersion, segun la prueba de normalidad realizada (Shapiro Wilk y Normal Test Scipy-
D'Agostino y Pearson). Las variables categdricas fueron evaluadas mediante la prueba de
Chi-cuadrado y las variables numéricas mediante Regresion Lineal, considerando
factores de confusion. Resultados: De los 537 pacientes elegibles para el estudio, 421
tenian diagndstico confirmado de COVID-19. De ellos, 135 (32,07%) tuvieron un
desenlace considerado grave. Los resultados demuestran que las variables que tienen un

riesgo relativo sugestivo de severidad son niveles de educacién, ser viudo, tener vivienda



propia o alquilada, ser mujer, ingresos familiares mayores o iguales a 1 y menores a 2
salarios minimos y mayores o igual a 10 salarios minimos, ser de etnia parda o amarilla,
disnea 3+/4+y disnea 4+/4+, pacientes con estado general moderadamente comprometido
y severamente comprometido, edad y cambios en los exdmenes de laboratorio de
hemoglobina, hematocrito, urea. , creatinina, glucosa, proteina C reactiva, frecuencia
respiratoria, saturacion de oxigeno. Conclusion: El presente estudio identificé diversas
variables demograficas, clinicasy de laboratorio recolectadas en las primeras 72 horas de
hospitalizacion por sintomas respiratorios, como predictores de evolucién hospitalaria
grave de personas con COVID-19. Estas variables pueden usarse como referencia para
detectar pacientes que puedan tener un pronostico desfavorable y que requeriran de mayor
infraestructura hospitalaria, impactando la gestion de la disponibilidad de infraestructura
hospitalaria, la logistica de transporte de pacientesy consecuentemente los indicadores

epidemioldgicos de la regién vinculados a la infeccion por COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; Indicadores de morbilidad y mortalidad; prediccion;

mortalidad hospitalaria; sindrome respiratorio agudo.
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1 INTRODUCAO

A Doenca do Coronavirus (COVID-19) e uma doenca infecciosa causada pelo
virus coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2). Inicialmente
identificada na China, em janeiro de 2020, mas que rapidamente se espalhou para
praticamente todos os paises do mundo caracterizando uma pandemia (ADHIKARI et al,
2020).

Os primeiros relatos de casos da infec¢do por Sindrome Respiratéria Aguda Grave
Coronavirus-SARS-CoV-2 (COVID-19) foram em Wuhan (China), em dezembro de
2019, espalhando-se rapidamente mundialmente, inicialmente em paises da Asia, Europa
e América do Norte. A China registrou 11.821 casos e 259 6bitos, nos primeiros trinta
dias do surto. Em 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
declarou Emergéncia em Salude Publica de Importancia Internacional (ESPII). Sendo
declarado em 11 de marco de 2020 pandemia, sobrecarregando os servicos de salde e
causando milhdes de casos confirmados e mortes em varios paises (YUCE, FILIZTEKIN
& OZKAYA, 2021; OCHANI et al, 2021).

A maioriados pacientes infectados pela COVID-19 serdo assintomaticos ou terdo
sintomas leves (aproximadamente 80%). Vinte por cento dos pacientes terdo a forma
grave, e desses aproximadamente 50% irdo evoluir para o 6bito (ZHOU F et al, 2020).
Os pacientes portadores de comorbidades como Hipertenséo Arterial, Diabetes, Doencas
respiratdrias cronicas e cancer parecem mais suscetiveis as complicacdes (HOSSEINY et
al, 2020).

Mais comumente a forma grave € caracterizada por umasindrome de insuficiéncia
respiratéria grave cujo padrdo ouro para determinar o diagnostico é a Tomografia
Computadorizada de Térax (DU et al, 2020). Aspectos clinicos, comorbidades presentes
e laboratoriais tém apresentado resultados estatisticamente significantescomo preditores
de morbimortalidade a infecgdo por COVID-19 (TANG et al, 2020; CHEN et al, 2020;
WYNANTS et al, 2020; ARABI et al, 2014; HUANG et al, 2020; CHAN et al, 2003; LI
B et al, 2020; LI M et al, 2020; HABIB et al, 2019; DING et al, 2020; CHA et al, 2015;
QU et al, 2020; BRASIL, 2020).

No Brasil, a pandemia COVID-19 atingiu todos os estados, com graus variados de
infectados (FREITAS & YOSHIMURA, 2005). Existiu uma grande preocupacéo baseada
na diversidade de infraestrutura dos servigos de salde para o enfrentamento da crise

epidémica e a grande demanda por assisténcia adequada a pacientes em estado critico.
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Nesse sentido, houve uma percepcao de discrepancias entre diversas regides e
municipios em relacdo ao que cada um deles poderia oferecer em termos de equipamentos
e instrumentos tecnoldgicos na area da saude, ou seja, em relacdo a densidade tecnoldgica
do Sistema Unico de Satde (SUS).

Assim observou-se uma maior concentracdo nos grandes centros e baixa densidade
nos municipios médios e pequenos. Essa ma organizacdo pode ser demonstrada pela
distribuicdo de equipamentos de Tomografia Computadorizada no estado de Séo Paulo e
no Brasil (SANTOS et al, 2014; JIANG et al, 2017). Esses aspectos resultam na auséncia
de assisténcia médico-hospitalar adequada na maioria dos municipios brasileiros. A
identificacdo de preditores de morbimortalidade pela infeccdo por COVID-19, pode
identificar precocemente os pacientes com maior probabilidade de evoluir com maior
gravidade e dessa forma permitir ou indicar a transferéncia precoce de pacientes de areas
com baixa densidade tecnoldgica para areas com maior capacidade de assistir o paciente
de acordo com as suas necessidades clinicas.

No Brasil, assim como nos demais paises do mundo, durante o periodo da
Pandemia a propagacdo da doenca estava de forma acelerada, sendo muito superior a
capacidade de resposta eficaz dos servicos saude mundialmente, foram necessarias
medidas de controles, como o isolamento e diagndstico precoce, com objetivo de conter
essa disseminacao.

Devido a inexisténcia de medidas preventivas ou terapéuticas especificas para a
COVID-19, e sua rapida taxa de transmissdo e contaminacao, durante a Pandemia, a
Organizacdo Mundial de Saude recomendou aos governos a adog¢éo de intervencdes nao
farmacologicas. Dentre as recomendac6es estavam a lavagem das méos, uso de mascaras
e restricdo social, limpezarotineira de ambientes e superficies e restricdo ou proibigdo ao
funcionamento de estabelecimentos onde gerasse aglomeracéo de pessoas.

No inicio da pandemia devido a falta de conhecimento sobre a doenca e a
inexisténcia de tratamentos e vacinas especificos para o COVID-19, a estratégia mais
eficaz e imediata para controlar esta infeccao foi o isolamento social, 0 que desencadeou
problemas socioecondmicos em todo mundo, e paralelamente foram sendo ampliados 0s
meios tecnologicos de comunicacdo (ALSHARIF & QURASHI, 2020).

A SARS-CoV-2 tinha uma alta transmissibilidade por meio de inalacdo ou
contacto direto com goticulas infetadas, tendo um periodo de incubacdo variando entre 1
a 14 dias, e podendo manifestar- se de maneiraassintomatica nos pacientes. Em torno de

30 a 50% das transmissdes ocorrem de individuos em periodo pré-sintomatico. Os
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sintomas mais frequentes sdo febre (83%-99%), tosse (59-82%), astenia (44-70%),
anorexia (40%), mialgia (11-35%), dispneia (31-40%), secrec¢do respiratoria (27%), perda
de paladar e/ou olfato (mais de 80%). (SINGHAL, 2020; VIVIANE et al, 2020).

Durante a pandemia o diagnoéstico preciso e eficiente do COVID-19 era de suma
importancia parao controle e implementacdo de estratégias de satde publica. Atualmente
temos testes rapidos, de antigenos e soroldgicos, para a deteccdo da COVID-19. Apesar
de sua ampla disponibilidade, esses testes rapidos podem apresentar limitacOes
significativas quando realizados fora do periodo recomendado, resultando em baixa
sensibilidade e especificidade (ADHIKARI et al, 2020; ALSHARIF & QURASHI, 2020;
HUANG et al, 2020).

O método ELISA (do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) quantifica os
anticorpos IgG e IgM utilizando o método de imunoabsorgao enzimatica. Este método,
assim como o teste de quimioluminescéncia (do inglés Chemiluminescence
Immunoassay, CLIA), utiliza técnicas de analise automatizadas e convencionais para a
deteccdo soroldgica. Métodos mais recentes, como a eletroquimioluminescéncia
(ECLIA), também estdo disponiveis para a deteccao de anticorpos totais ou apenas de
IgG. Esses métodos predispdem a ter uma sensibilidade superior em comparagdo com 0s
testes rapidos na deteccdo de anticorpos. No entanto, assim como os testes rapidos, a
precisdo desses ensaios é influenciada pelo momento da coleta da amostra. Recomenda-
se gque a coleta seja feitaa partir do 10° dia do inicio dos sintomas para IgM e IgA, e apds
0 15° dia para IgG, para garantir resultados mais fidedignos (ADHIKARI et al, 2020;
ALSHARIF & QURASHI, 2020; HUANG et al, 2020).

O meétodo considerado o "padrdo ouro” para o diagnésticodo COVID-19 é o RT-
gPCR (Reacédo em Cadeia da Polimerase Quantitativaem Tempo Real), conhecido por
sua alta sensibilidade e especificidade. Este método, também chamado de real -time
reverse transcription polymerase chain reaction, é altamente eficaz nadetec¢do do SARS-
CoV-2 devido a sua capacidade de amplificar e quantificar o RNA viral presente nas
amostras (ADHIKARI et al, 2020; ALSHARIF & QURASHI, 2020; HUANG et al,
2020).

A pandemia da SARS-CoV-2 acarretou expressivos casos de morbidade e
mortalidade mundialmente, chegando ao nimero de mais de 3 milhdes de mortes em maio
de 2021. Industrias farmacéuticas e estudos cientificos, com incentivos governamentais,
trabalharam em conjunto, de maneira acelerada, em buscas de tratamentos e vacinas

eficazes para o COVID-19, com intuito de diminuir a propagacdo da doenca, e
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consequentemente os casos de adoecimento e mortes. Porém, houve uma importante
barreira ao iniciar a campanha vacinal, a hesita¢ao populacional em aceitar a vacinacéo
por falta de conhecimento e medo (MOOLA et al, 2021).

O coronavirus apresentou-se como uma infeccdo de espectro amplo e
imprevisivel, onde existiam pacientes assintomaticos e outros cursando com gravidade e
obito. Alguns fatores foram associados ao agravamento do quadro clinico dos pacientes
com diagnostico positivo para COVID-19, como doengas cardiovasculares entre outras
comorbidades. Sendo que, pacientes hipertensos apresentaram umataxa de morbidade de
até 10,5% apos a infeccdo por COVID-19 (SOEIRO et al, 2022).

Aproximadamente 80% dos pacientes infectados podem desenvolver doenca leve,
14% doenca grave e 5% doenca critica. Sendo que os pacientes que desenvolverem a
forma grave geralmente apresentam sinais e sintomas de pneumoniaviral e podem evoluir
para situacdes de Sindrome de Dificuldade Respiratoria Aguda (SDRA), insuficiéncia
cardiaca aguda, lesdo renal aguda, sobre infecdo, sépsis ou choque. Nesses casos,
pacientes com a formagrave da doenca, a mortalidade é significativamente mais elevada,
sendo gque em pacientes idosos e com comorbilidades, essa taxa pode variar entre 2 a 3%
(BERNHEIM et al, 2020).

Diante desses dados relevantes a busca por diagnosticos precoces, tanto da doenca
quanto da gravidade da mesma, tornou-se algo significativo para controlara disseminagéo
da infeccdo COVID-19, assim como a identificacdo precoce dos casos que poderiam ter
um agravamento e assim melhorar na organizacdo do direcionamento de recursos e
encaminhamento dos pacientes.

Nesse sentido, é inquestionavel que, a predicdo de morbimortalidade usando
preditores convencionais e de mais baixo custo ou de mais facil realizacao, seja de grande
valia em um pais com dimensdes continentais, como o Brasil, no qual regides distantes
dos grandes centros nem sempre contam com o auxilio de especialistas.

O presente estudo identificou preditores progndésticos da infec¢do por COVID-19,
coletando dados clinicos e laboratoriais nas primeiras 72 horas apds internacdo hospitalar,
que podem ser utilizados de maneira simples em servicos de salde de baixa densidade

tecnoldgica.
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2 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Determinar o valor de variaveis clinicas e laboratoriais como preditores de

morbimortalidade a infeccdo COVID-19 precoce na fase intra-hospitalar.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Correlacionar variaveis clinicas com morbimortalidade a infeccéo

COVID-19 precoce (fase intra-hospitalar);

b) Correlacionar variaveis Laboratoriais com morbimortalidade a infeccéo

COVID-19 precoce (fase intra-hospitalar);
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3 METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo e concorrente multicéntrico, sobre

predicdo de morbimortalidade por COVID-19 .

3.2 CENARIO DO ESTUDO

O estudo foi realizado em oito hospitais publicos do Brasil (Hospital de Doencas
Tropicais da Universidade Federal do Tocantins — HDT-UFT, Hospital Universitario Jodo
de Barros Barreto — HUJBB-UFPA, Hospital Universitario do Vale do Sdo Francisco —
HU-UNIVASF, Hospital Universitario da Universidade Federal de Grande Dourados —
HU-UFGD, Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais — HC-
UFMG, Hospital Universitario de Brasilia — HUB, Hospital Regional da Asa Norte
Brasilia — HRAN, Hospital Universitario Cassiano Morais — HUCAM), incluindo as
quatro regiGes do pais (Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste).

O Gréfico 1 descreve a distribuicdo das regides do Brasil participantes no Estudo.

Gréfico 1 — Regides do Brasil participantes do Estudo.

REGIOES DO BRASIL PARTICIPANTES DO
ESTUDO

CENTRO-OESTE
50%

NORDESTE
12%

Fonte: Elaboragdo propria. Brasilia, 2024.
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3.3 AMOSTRA DO ESTUDO

Os participantes do estudo foram quinhentos e trita e sete (537) pacientes
internados nos hospitais de Hospital de Doengas Tropicais da Universidade Federal do
Tocantins — HDT-UFT, Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto — HUJBB-UFPA,
Hospital Universitario do Vale do S&o Francisco — HU-UNIVASF, Hospital Universitario
da Universidade Federal de Grande Dourados — HU-UFGD, Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais — HC-UFMG, Hospital Universitario de Brasilia—
HUB, Hospital Regional da Asa Norte Brasilia— HRAN, Hospital Universitario Cassiano
Morais— HUCAM, com quadro de sindrome respiratériaaguda e que que deram anuéncia
(paciente ou representante legal) apartir da assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido - TCLE. O diagnostico de COVID foi realizado por meio dos exames de
sorologia e Swab (RT-PCR).

Na Tabela 1 sdo descritos a distribuicdo por Estados, Hospitais Participantes e

Quantidade de pacientes participantes no Estudo.

Tabela 1- Distribuicao por Estados, Hospitais Participantes e Quantidade de pacientes

participantes, Brasilia-DF, 2024.

DISTRITO FEDERAL
HRAN
HUB
ESPIRITO SANTO
MATO GROSSO DO SUL
MINAS GERAIS
PARA
PERNAMBUCO
TOCANTINS
Total Geral

269
114
155
14
13
41

17
175
537

Fonte: Elaboragdo propria. Brasilia - DF, 2024.

Desses 537 pacientes elegiveis para o estudo, 421 tiveram o diagnostico de
COVID-19 confirmado e constituiram aamostrafinal. Desses, 135 (32,07%) tiveram um
desfecho considerado grave. Apenas aquelas variaveis com mais de 50% de respostas
preenchidas foram consideradas.
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4.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

4.4.1 Critério de eligibilidade: Todos os pacientes da faixa etaria acima de 18 anos,
internados nos hospitais participantes do estudo, com sindrome respiratoria aguda e
suspeita de COVID-19.

4.4.2 Critério de excluséo: pacientes do sexo feminino em periodo gestacional.

Os criterios de elegibilidade foram escolhidos com o objetivo de avaliar o desfecho:

Gravidade dos pacientes.

4.5 ETAPAS DO ESTUDO

A operacionalizacdo do estudo iniciou-se com a discusséo, entre os pesquisadores,
sobre o design ideal do estudo para responder os objetivos almejados, concluindo que
seriauma coorte. Apés definicdo do design foi apresentado a proposta para 0s hospitais
de ensino do Brasil, obtendo a adesdo de oito instituiges.

O aprimoramento do projeto de pesquisa foi realizado com a participagédo de todos
0s representantes dos hospitais que aderiram, sendo feito reuniGes semanais, via Teams,
com objetivo de discutir a metodologia e 0 planejamento do estudo. Nessas reunides
formamos grupos de WhatsApp para facilitar a comunicacdo. A coleta dos dados e
informacdes necessarias para tramitacao da documentacao necessaria para autorizacao da
pesquisa nas instituigdes foi realizada por meio de email, onde foram criadas planilhas
com os dados dos representantes das instituicbes. Apds aprovacdo da pesquisa nos
Hospitais que aceitaram participar, submetemos ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da UnB (CEP/FM).

Todos os pesquisadores participantes do estudo, apos aprovacdo no CEP/FM,
iniciaram o periodo de observacdo no local de pesquisa, realizando visitas para
apropriacdo de dados da rotina, sendo apresentado em reunides, via teams, para 0s
pesquisadores principais, sendo discutido as possiveis dificuldades e coleta de dados.

O RedCap, “Research Electronic Data Capture”, trata-se de uma plataforma de
capturaeletrénicade dados de pesquisa, a qual foi utilizada na coleta de dados do estudo.
Desenvolvida em 2004, pela Universidade de Vanderbilt, nos Estados Unidos, possui
suporte financeiro do National Institute of Health (NIH), e tem apoio técnico-cientifico
do REDCap Consortium, constituido por mais de 4.506 instituicdes em mais de

138 paises nos 6 continentes. No Brasil, foi introduzido no ano de 2011 pela Faculdade
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de Medicina da USP (HARRIS et al, 2009; HARRIS et al, 2019).

O instrumento de coleta de dados foi elaborado na plataformaonde dividimos em
fase intra-hospitalar e extra-hospitalar, sendo utilizado apenas os dados da fase intra-
hospitalar neste estudo, visto que ele faz parte do Estudo de Coorte para predicdo de
morbiletalidade pela infec¢do do COVID-19: o papel dos preditores convencionais e do
algoritmo baseado em Deep Learning.

Na fase intra-hospitalar foram incluidos nove instrumentos sendo utilizados no
estudo apenas os instrumentos dados demograficos com trinta e um campos, dados
clinicos com vinte e sete campos relacionados com o instrumento dados clinicos e dados
laboratoriais com gquarenta e seis campos. Foram cadastrados os profissionais, sendo de
diversas classes profissionais como médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, técnicos de
enfermagem entre outras categorias, que ficaram responsaveis pela coleta de dados da sua
instituicdo, onde tais profissionais tinham acesso apenas aos dados inseridos da instituicdo
que eram cadastrados, respeitando a Lei de Protecdo de Dados Pessoais.

Sequencialmente, apds todos os instrumentos e profissionais cadastrados na
plataforma, foram realizadas reunides, via teams, para treinamento do uso do RedCap
com o0s responsaveis pela coleta de dados. As reunides eram agendadas por grupos
separados por Hospital participante, o treinamento era feito por meio de tela
compartilhada onde era apresentado todo passo a passo necessario para acessar e inserir
os dados coletados.

Apols todos os profissionais capacitados iniciou-se a coleta de dados, apds
assinaturado TCLE, em maio de 2020. Para preenchimento dos instrumentos foi utilizado
0 sistema de informacdo das instituicGes para acessar o prontuario eletronico dos
pacientes e coletar os dados clinicos e laboratoriais. Simultaneamente era realizado o
monitoramento continuo da qualidade dos dados coletados e a orientacdo de davidas, via

teams, dos responsaveis pela coleta.

4.6 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada entre os anos 2020-2021. A coleta e o
gerenciamento de dados do estudo foram realizados por meio de instrumentos de captura
de dados eletronicos desenvolvidos na ferramenta RedCap (HARRIS et al, 2009;
HARRIS et al, 2019). A criacdo desses dados e inser¢do no RedCap, foi realizada pelos

pesquisadores do estudo, incluindo dados demogréaficos, clinicos, exames laboratoriais,
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Laudos de radiografias de torax e tomografia computadorizada de torax, PCR e sorologia
para COVID-19, além de tempo de internacdo, intubacdo orotraqueal, necessidade de
ventilacdo mecanica, acesso a ventilacdo mecanica, tempo de ventilagcdo mecanica, e
Obito dos pacientes. Os casos de sindrome respiratoria aguda foram definidos pela
associacdo de sintomas gerais, sintomas de vias respiratorias alta, dispneia, queda da
saturacdo de oxigénio, cianose e/ou alteracGes pulmonares radiograficas. Foram
considerados graves os pacientes com indicacdo de ventilacdo mecénica, intubacéo
orotraqueal ou acesso a Unidade de Terapia Intensiva (UTI), os que apresentaram parada
cardiorrespiratoria (PCR) e/ou sepse grave e 0s que vieram a obito.

A Tabela 2 identifica as variaveis consideradas no estudo.

Tabela 2 — Variaveis de dados demogréficos, coletadas para cada participante do
estudo, Brasilia-DF, 2024.

Nome
Data da Internacdo
Endereco, telefone, e-mail
Data de Nascimento e idade
DADOS Cor, Sexo

DEMOGRAFICOS Estado Civil
Escolaridade
Renda Familiar
Moradia (tipo, nimero de cdmodos e de

moradores)

Fonte: Elaboracgéo propria. Brasilia - DF, 2024.

Tabela 3 — Variaveis de dados relacionados com a anamnese e exame fisico na

admissao, coletadas para cada participante do estudo.

ANAMNESE | Sintomas possivelmente relacionados COVID-19 e outros sintomas

E Data de inicio dos sintomas de COVID-19
EXAME Queixa de dificuldade respiratoria
FisICO Queixa de dificuldade respiratoria

Fonte: Elaboracéo propria. Brasilia, 2024.
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Tabela 3 — Continuacao das Variaveis de dados relacionados com a anamnese e exame

fisico na admissao, coletadas para cada participante do estudo, Brasilia - DF, 2024,

Estado Geral

Pressdo Arterial, Frequéncia Cardiaca e Respiratéria

ANAMNESE Temperatura
E Saturacgédo de Oxigénio (SPO2)
EXAME Altura, Peso e Indice de Massa Corporal (IMC)
FisSICO AlteracGes no exame fisico nas primeiras 24horas da admisséo

Sinais de Insuficiéncia Respiratéria nas primeiras 24 horas
Escala de Glasgow

Terapéutica para SARS-CoV-2 ou complicacfes

Fonte: Elaboracdo propria. Brasilia - DF, 2024.

Tabela 4 — Variaveis de dados relacionados com exames laboratoriais na admissao,

coletadas para cada participante do estudo, Brasilia - DF, 2024.

EXAMES
LABORATORIAIS

Sorologia para SARS-CoV-2
Hemograma completo
Velocidade de hemossedimentacédo (VHS)
Uréia e Creatinina
Sddio, Potassio, Calcio e Magnésio
Glicose e Hemoglobina Glicosilada
Acido Urico, Albumina
Colesterol total e fragGes, Triglicerideos
Desidrogenase Latica
Creatinina Quinase ou Fosfoquinase (CK ou CPK)
Enzima Aminotransferase de Aspartato e de Alanina (TGO e
TGO)
Gama GT, Bilirrubina Total e frag0es
Tempo de Tromboplasmina Parcial Ativado (PTTa)
Tempo de protrombina (TAP), Transferrina e Ferritina
Fosfatase Alcalina, Cortisol sérico entre 7 e 9h
Proteina C Reativa (PCR)

Troponina T, Fibrinogénio, Proteindria

Fonte: Elaboracéo propria. Brasilia - DF, 2024.
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Tabela 5 — Variaveis de dados relacionados com do paciente participante do estudo,
Brasilia - DF, 2024.

Presenca de Indicagdo e/ou acesso a ventilagdo mecanica
Intubacdo Orotraqueal
Tempo de intubacao
Presenca de indicacdo e/ou acesso ventilagdo mecanica
EVOLUCAO | Presenca de Indicacio e/ou acesso a Unidade de Terapia Intensiva
Parada Cardiorrespiratoria abortada
Sepse grave
Obito
Data da Alta Hospitalar
Necessidade de reinternacao

Fonte: Elaboragdo prépria. Brasilia - DF, 2024.

4.7 PROCESSAMENTO DOS DADOS

As varidveis numeéricas foram categorizadas. A idade foi dividida em grupos
baseados em percentis, utilizando 0, 10%, 25%, 50%, 75%, 90% e 100% como
separadores. Hemoglobina, leucécitos, linfocitos, plaquetas e ureia foram divididas em
reduzidas, normais e elevadas, com base nos valores de referéncia por sexo. Apesar de
terem sido aferidas a admissdo do paciente, as pressdes arteriais sistolica e diastolica
foram categorizadas utilizando os critérios da American Heart Association (AHA) para
classificacao de hipertensdo e hipotensdo, eliminando apenas a faixa entre 140 e 180 da
pressao arterial sistolica (pois havia somente 2 casos acima de 180mmHg). Este modo de
classificacdo da pressdo arterial foi escolhido apenas para utilizar os valores como
referénciae ndo para diagnosticar e classificar hipertensdo arterial. A frequéncia cardiaca
foi categorizada utilizando 60bpm como valor de corte para bradicardiae 100bpm como
valor de corte para taquicardia. Ja a frequéncia respiratéria foi definida como normal até
16irpm, limitrofe entre 16 e 20, elevada entre 20 e 24 e muito elevada acima de 24. Por
fim, valores abaixo de 88% para a Saturacao Periféricade O, (SpO-) foram considerados
como extremamente baixos, entre 88% e 92% como muito baixo, entre 92% e 96% como
baixos e acima disso como normal em ar ambiente.

Analise Estatistica: A estatistica descritiva foi realizada por meio de medidas de

tendéncia central e dispersdo paramétricas (media e desvio padréo) e ndo-paramétricas
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(mediana e percentis), de acordo com o teste de normalidade realizado (Shapiro Wilk e
Normal Test Scipy-D’Agostino). As variaveis categoricas foram avaliadas por meio do
Teste de Qui-quadrado, e as variaveis numéricas por meio de Regressdo Linear,

considerando os fatores confundidores.

4.8 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de Brasilia (CEP/FM/UNB) sob numero de parecer
4.054.462 e sob nimero do CAAE 31941420.4.1001.5558(Anexo A).

Todos os participantes e/ou responsaveis legais foram orientados a respeito do
sigilo daorigem de seus dados. Todos os pacientes e/ou responsaveis legais que aceitaram
participar da pesquisa, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),

que foi apresentado a cada um antes da coleta de dados.
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5 RESULTADOS

Dos 537 pacientes elegiveis para o estudo, 421 tiveram o diagndstico de COVID-
19 confirmado. Desses, 135 (32,07%) tiveram um desfecho considerado grave. Apenas
aquelas variaveis acima ou igual a 50% de respostas preenchidas foram consideradas.

Na tabela 6, sdo mostrados os resultados da distribuicdo da escolaridade: os niveis
de escolaridade: analfabeto (RR 1.35 p = 0,48 Q-Quadrado e p= 0,6218 Regressdo
Logistica), educacdo infantil (RR 1.81 p = 0,18 Q-Quadrado e p= 0,9935 Regresséo
Logistica), educacdo fundamental (RR 1.32 p = 0,22 Q-Quadrado e p= 0,6317 Regressao
Logistica) e outros (RR 1.76 p = 0,12 Q-Quadrado e p= 0,8404 Regressao Logistica),
apesar de ndo significativos tendenciam para agravamento do quadro clinico, em oposicéo
ao ensino medio (RR 0.62 p = 0,068 Q-Quadrado e p= 0,0017 Regressao Logistica),
ensino superior (RR 0.57 p = 0,11 Q-Quadrado e p= 0,0055 Regressdo Logistica), e pos-
graduacdo (RR 0.0 p = 0,70 Q-Quadrado e p= 0,0010 Regressdo Logistica), que

significativamente possuem um risco relativo sugerindo protecao.

Tabela 6 - Distribuicdo da escolaridade dos pacientes subdivididos em evolucao ndo
grave e grave (desfechos), nos hospitais participantes do estudo, utilizando teste do Qui-
quadrado e Regressédo Logistica, Brasilia - DF, 2020.

Valor p (Qui- Valor p
Nivel de ) )
N&o grave Grave Risco Relativo Quadrado) (Regresséo
escolaridade o
Logistica)
Analfabeto 15 (65.22%) 8 (34.78%) 1.35 0.48 0.621886264
Educacéo
Infantil 7 (53.85%) 6 (46.15%) 1.81 0.18 0.993570437
Ensino
Fundamental 63 (68.48%) 29 (31.52%) 1.32 0.22 0.631739495
Ensino médio 70 (81.40%) 16 (18.60%) 0.62 0.068 0.001705462
Ensino
Superior 41 (83.67%) 8(16.33%) 0.57 0.11 0.005547869
Pos-graduagdo 3 (100.00%) 0 (0.00%) 0.00 0.70 0.001046504
Outro 10 (55.56%) 8 (44.44%) 1.76 0.12 0.840413221
Total 209 75

Fonte: Elaboracéo propria. Brasilia - DF, 2024.
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Na tabela 7, s@o descritos os resultados relacionados com o estado civil dos
pacientes indicaram que ser viivo (RR 1.41 p = 0,33 Q-Quadrado e p= 0,3320Regressdo
Logistica) e outros (RR 1.65 p = 0,014 Q-Quadrado e p= 0,0190 Regressdo Logistica)
apresentam um risco relativo favoravel para gravidade apesar de ndo significativo para
vilvo; sendo que ser solteiro (RR 0.99 p = 1,0 Q-Quadrado e p= 0,7637 Regressdo
Logistica), casado (RR 0.76 p = 0,081 Q-Quadrado e p= 0,0333 Regressao Logistica) e
divorciado (RR 0.89 p = 0,79 Q-Quadrado e p= 0,5246 Regressao Logistica) apresentam
tendéncia ndo significativa de protegéo.

Tabela 7 - Distribuicéo do estado civil dos pacientes subdivididos em evolucdo nao
grave e grave (desfechos), nos hospitais participantes do estudo, utilizando teste do

Qui-quadrado e Regressédo Logistica, Brasilia - DF, 2020.

Valor p (Qui- Valor p

Estado Civil N&ao grave Grave Risco Relativo Quadrado) (Regressao

Logistica)
solteiro (a) 72 (69.23%) 32 (30.77%) 0.99 1.0 0.763770427
casado (a) 120
(73.17%) 55 (26.83%) 0.76 0.081 0.033322449
divorciado
(@) 26 (72.22%) 10 (27.78%) 0.89 0.79 0.524638702
vidvo (a) 12 (57.14%) 9 (42.86%) 1.41 0.33 0.332075065
outro 24 (52.17%) 22 (47.83%) 1.65 0.014 0.019022615
Total 284 96

Fonte: Elaborac¢édo propria. Brasilia - DF, 2024.

Na tabela 8, sdo descritos os resultados do tipo de moradia dos pacientes apontam
que ter uma moradia prépria (RR 1.29 p = 0,50 Q-Quadrado e p= 0,0758 Regressdo
Logistica) ou cedida (RR 1.40 p = 0,59 Q-Quadrado e p= 0,5982 Regressdo Logistica)
exprimem uma tendéncia nao significativa relacionadaa evolugédo grave. No entanto, ter
uma moradia alugada (RR 0.54 p = 0,18 Q-Quadrado e p= 0,0163 Regressao Logistica)

orienta um risco relativo significativo sugestivo de protecéo.
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Tabela 8 - Distribuicdo do tipo de moradia dos pacientes subdivididos em evolucédo nao
grave e grave (desfechos), nos hospitais participantes do estudo, utilizando teste do
Qui-quadrado e Regressédo Logistica, Brasilia - DF, 2020.

N&o grave Grave Risco Valor p (Qui-  Valorp
Tipo de Relativo Quadrado) (Regresséo
Moradia Logistica)
Propria 130 (72.63%) 49 (27.37%) 1.29 0.50 0.075873686
Alugada 28 (84.85%) 5 (15.15%) 0.54 0.18 0.016379406
Cedida  9(64.29%) 5 (35.71%) 1.40 0.59 0.598202999
Total 167 59

Fonte: Elaboracéo propria. Brasilia - DF, 2024.

Na tabela 9, sdo descritos a distribuicdo do sexo dos pacientes demonstram que
ser do género feminino (RR 1.22, p = 0.22 pelo Q.-quadrado e p = 0, 177 pela Regressdo
logistica) tem uma tendéncia ndo significativa para predispor para evolucdo grave,
diferentemente do resultado referente ao género masculino (RR 0.82, p = 0.22 pelo Q.-
quadrado e p =0, 177 pela Regressao logistica) tem uma tendéncia ndo significativa para

risco de protecéo.

Tabela 9 - Distribuicdo do sexo dos pacientes subdivididos em evolugdo ndo e grave
(desfechos), nos hospitais participantes do estudo, utilizando teste do Qui-quadrado e

Regresséo Logistica, Brasilia - DF, 2020.

N&o grave Grave Risco Relativo Valor p (Qui-  Valorp
Sexo Quadrado) (Regressao
Logistica)
Masculino 128 (71.91%) 50 (28.09%) 0.82 0.22 0.177121698
Feminino 160 (65.84%) 83 (34.16%) 1.22 0.22 0.177121644
Total 288 133

Fonte: Elaboragdo propria. Brasilia - DF, 2024.

Na tabela 10, sdo descritos os resultados relacionados com a renda familiar
sinalizam que renda maior ou igual a 1 e menor que 2 salarios-minimos (RR 1.22 p = 0,49
Q-Quadrado e p= 0,4243 Regressao Logistica) e maior ou igual a 10 salarios-minimos

(RR 1.32 p=0,69 Q-Quadrado e p= 0,4632 Regressdo Logistica) sugerem umatendéncia
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ndo significativa paraagravamento dos pacientes. Enquanto que as rendas maior ou igual
a 2 emenor que 3 salarios-minimos (RR 0.79 p = 0,54 Q-Quadrado e p=0,0466 Regressdo
Logistica), Maior ou igual a 5 e menor que 10 salarios-minimos (RR 0.56 p = 0,37 Q-
Quadrado e p= 0,0345 Regressao Logistica) e sem rendimento (RR 0.97 p = 1,0 Q-
Quadrado e p= 0,0995 Regressao Logistica) sugerem de maneira significativa risco de
protecdo; e rendas Menor que 01 salario-minimo (RR 1.04 p = 1,0 Q-Quadrado e p=
0,2191 Regressao Logistica) e Maior ou igual a 3 e menor que 5 salarios-minimos (RR
1.03 p = 1,0 Q-Quadrado e p= 0,2234 Regressao Logistica) demonstram uma tendéncia
ao risco neutro.

Tabela 10 - Distribuicdo da renda familiar dos pacientes quanto aos desfechos grave e

ndo grave (desfechos), nos hospitais participantes do estudo, utilizando teste do Qui-

quadrado e Regressdo Logistica, Brasilia - DF, 2020.

Nao grave Grave Risco Valor p Valor p
Relativo  (Qui- (Regresséo
Renda Familiar Quadrado) Logistica)

Menor que 01 salario-
minimo 33 (73.33%) 12 (26.67%) 1.04 1.0 0.219121844
Maior ouigualale
menor que 2 salarios-
minimos 45 (70.31%) 19 (29.69%) 1.22 0.49 0.424353024
Maior ou igual a2 e
menor que 3 salarios-
minimos 37 (78.72%) 10 (21.28%) 0.79 0.54 0.046651994
Maior ou igual a3 e
menor que 5 salarios-
minimos 25 (73.53%) 9(26.47%) 1.03 1.0 0.223460478
Maior ou igual a5e

menor que 10 salarios-

minimos 17 (85.00%) 3 (15.00%) 0.56 0.37 0.034592355
Maior ou igual a 10
salarios-minimos 10 (66.67%) 5(33.33%) 1.32 0.69 0.463287472
Sem rendimento 3 (75.00%) 1 (25.00%) 0.97 1.0 0.099591445
Total 170 59

Fonte: Elaboracéo propria. Brasilia - DF, 2024.
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Na tabela 11, é descrito quanto a etnia parda (RR 1.20 p = 0,29 Q-Quadrado e p=
0,2554 Regressdo Logistica) ou amarela (RR 1.19 p = 1,0 Q-Quadrado e p= 0,7034
Regressdo Logistica) indicam uma tendéncia de risco relativo relacionado a evolugéo
grave. Entretanto as etnias brancas (RR 0.98 p = 1,0 Q-Quadrado e p= 0,9245 Regressdo
Logistica) e preta (RR 0.82 p = 0,71 Q-Quadrado e p= 0,5665 Regressdo Logistica)
apresentam umatendénciando significativade risco relativo de protecdo. A etniaindigena
(RR 1.05 p = 1,0 Q-Quadrado e p=0,9181 Regressdo Logistica) é neutra.

Tabela 11 - Distribuicdo das etnias dos pacientes com relacdo aos desfechos grave e
ndo grave (desfechos), nos hospitais participantes do estudo, utilizando teste do Qui-

quadrado e Regressdo Logistica, Brasilia - DF, 2020.

N&o grave ) ) Valor p (Qui- Valorp
) ) Grave (risco Risco .
Etnia (risco ) Quadrado) (Regresséao
absoluto) Relativo o
absoluto) Logistica)
Branca 53 (68.83%) 24 (31.17%) 0.98 1.0 0.9245566
Preta 17 (73.91%) 6 (26.09%) 0.82 0.71 0.566551662
Parda 189 (66.55%) 95 (33.45%) 1.20 0.29 0.255428673
Amarela  5(62.50%) 3 (37.50%) 1.19 1.0 0.703468798
Indigena 2 (66.67%) 1 (33.33%) 1.05 1.0 0.918177006
Sem
declaracdo 19 (86.36%) 3 (13.64%) 0.42 0.10 0.095738031
Total 285 132

Fonte: Elaboracdo propria. Brasilia - DF, 2024.

Na tabela 12, é descritoa distribuicdo dos sinais de insuficiénciarespiratorianas
primeiras, 24h de internacdo, os resultados mostram que dispneia 2+/4+(RR 1.13 p=0,48
Q-Quadrado e p= 0,4212 Regressdo Logistica), dispneia 3+/4+(RR 2.30 p = 0,00 Q-
Quadrado e p= 9,43E Regressao Logistica) e dispneia 4+/4+(RR 2.82 p = 0,00 Q-
Quadrado e p= 5,89E Regressdo Logistica) favorecem um risco relativo de tendéncia
paradispnéia 2+/4 e significativo paraas demais relacionados a evolugdo grave. Por outro
lado, auséncia de dispneia (RR 0.81 p = 0,17 Q-Quadrado e p= 0,1384 Regressdo
Logistica) e dispneia leve 1+/4+(RR 0.29 p = 0,00 Q-Quadrado e p= 1,59E Regressdo

Logistica) sugerem um risco relativo de protecéo.
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Tabela 12 - Distribuicdo dos sinais de insuficiéncia respiratdria nas primeiras, 24h de
internacéo, dos pacientes com relagao aos desfechos grave e ndo grave (desfechos), nos
hospitais participantes do estudo, utilizando teste do Qui-quadrado e Regressédo
Logistica, Brasilia - DF, 2020.

) Valor p Valor p
) Nao grave Grave (risco ) ) .
Intensidade Risco Relativo (Qui- (Regresséo
(risco absoluto) absoluto) o
Quadrado) Logistica)

Auséncia de
dispneia 130 (72.22%) 50 (27.78%) 0.81 0.17 0.13849762
Dispneia
leve 1+/4+ 88 (89.80%) 10 (10.20%) 0.27 0.00000038 1.59083E-06

Dispneia

2+/4+ 55 (64.71%) 30 (35.29%) 1.15 0.48  0.421281064
Dispneia

3+/4+ 9(32.14%) 19 (67.86%) 2.34 0.000048  9.4339E-05
Dispneia

4414+ 6 (20.00%) 24 (80.00%) 2.87 0.000000011 5.89223E-07
Total 288 133

Fonte: Elaboracéo propria. Brasilia - DF, 2024.

Na tabela 13, é descritoa distribuicdo do estado geral do paciente na admissdo 0s
resultados apontam que pacientes com estado geral moderadamente comprometido (RR
158, p = 0,0064 Q-Quadrado e p= 0,026 Regressdo Logistica), gravemente
comprometido (RR 3.28 p = 0,009 Q-Quadrado e p= 4,90E Regressdo Logistica) estdo
relacionados a um risco relativo a evolugdo grave. Enquanto que bom estado geral (RR
0.67 p = 0,042 Q-Quadrado e p= 0,009 Regressdo Logistica) e estado geral levemente
comprometido (RR0.37 p = 0,006 Q-Quadrado e p=6,21E Regressao Logistica) apontam

para um risco relativo de protecao.
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Tabela 13 - Distribuicao do estado geral do paciente na admissdo com relacdo aos
desfechos grave e ndo grave (desfechos), nos hospitais participantes do estudo,
utilizando teste do Qui-quadrado e Regressao Logistica, Brasilia - DF, 2020.

Né&o grave ) _ Valor p (Qui- Valor p
] Grave (risco  Risco
Estado Geral (risco _ Quadrado) (Regressao
absoluto)  Relativo .
absoluto) Logistica)
Bom 95 (77.24%) 28 (22.76%)  0.68 0.042 0.008505754
Levemente 123
Comprometido (86.01%) 20 (13.99%) 0.36 0.00000025 6.21554E-08
Moderadamente
Comprometido 50 (57.47%) 37 (42.53%) 1.60 0.0064 0.02666139

Gravemente
Comprometido 8 (19.51%) 33 (80.49%) 3.31 0.00000000000043 4.90654E-09

Total 276 118

Fonte: Elaboracdo propria. Brasilia - DF, 2024.

A andlise da distribuicdo de varidveis numéricas é apresentada na Tabela 14. A
variavel idade demonstrou ser estaticamente significativo para desfecho grave
(Média:61,81481; DP:16,41813). Enquanto que as demais variaveis, nimero de cémodos
da residéncia (Média: 7,05; DP: 2,665076) e niUmero de moradores (Média: 3,194444;

DP: 1,618102) estudadas ndo apresentaram significancia para o desfecho grave.
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Tabela 14 - Distribuicdo das variaveis demograficas numéricas: idade do
paciente, nimero de cdmodos na casa que habita e nimero de moradores que vivem na
mesma casa. Diferenca estatistica calculada utilizando regressao logistica com e sem

ajuste para a idade, Brasilia - DF, 2020.

Media Desvio padréo
Variaveis Né&o Né&o Valor p
Total Grave Total Grave Valorp
Grave Grave ajustado
Idade
5757 5560 61.82 1598 1535 16.54  0.00 -
(anos)
NUmero de
A 6.42 629 705 236 229 267 0.19 0.36
comodos
Numero de
341 347 319 165 166 1.62 0.38 0.51
Moradores

Fonte: Elaboracdo propria. Brasilia - DF, 2024.

A distribuicdo de variaveis numéricas relacionadas com exames laboratoriais,
sinais vitais e peso, na admissao hospitalar dos pacientes, é apresentadana Tabela 15. As
variaveis que estavam relacionadas, significativamente, ao agravamento do quadro
clinico dos pacientes foram: hemoglobina, hematdcrito, ureia, creatinina, glicose,
proteina C reativa, frequéncia respiratoria e saturacdo de oxigénio. Por outro lado, as
variaveis: numeros de leucdcitos, linfécitos, plaquetas, sodio, potassio, DHL, TGO, TGP,
Pressdo arterial, frequéncia cardiaca e peso ndo apresentaram significancia para o

desfecho grave (Tabela 15).
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Tabela 15 - Anélise estatistica das variaveis laboratoriais numeéricas com relagéo aos

desfechos ndo grave e grave, Brasilia - DF, 2020.

Variavel Numérica Nao grave Grave
Valor p
_ Desvio _ Desvio Valor p _
Média Média ajustado
Padréo Padréo
Idade (anos) 55.60 15.35 61.82 16.54 0.00 -
Hemoglobina (g/dL) 12.63 2.23 12.16 2.50 0.05 0.05
Hematdcrito (%) 38.79 6.79 36.53 7.47 0.01 0.00
NUmero de Leucdcitos
) 6185.40 9562.86 6892.14 5950.38 0.45 0.32
(ndmero/mcL)
NUmero de Linfocitos
] 532.57 701.50 463.44 578.70 0.33 0.40
(ndmero/mma3)
Numero de Plaguetas
152531.25 155866.64 122447.66 142226.82 0.06 0.05

(ndmero/ pL)

Fonte: Elaboracéo propria. Brasilia - DF, 2024.

42



Tabela 15 — Continuacdo da Analise estatistica das varidveis laboratoriais numéricas

com relacdo aos desfechos ndo grave e grave, Brasilia - DF, 2020.

Variavel Numérica

Idade (anos)

Ureia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Sédio (Na) (mg/dL)

Potassio (K) (mg/dL)

Glicose (mg/dL)

Desidrogenase Latica
- DHL (mg/dL)
Enzima
Aminotransferase de
Aspartate (TGO)
(mg/dL)
Enzima
Aminotransferase de
Alanine (TGP)
(mg/dL)
Proteina C Reativa
(PCR) (mg/dL)

Nao grave Grave
Valor p
_ Desvio _ Desvio Valor p _
Média Média ajustado
Padréo Padréo
55.60 15.35 61.82 16.54 0.00 -
45.62 33.30 59.20 44,98 0.00 0.01
1.31 1.53 1.69 2.21 0.07 0.03
138.58 22.08 138.77 19.64 0.94 0.97
4.31 1.58 4.53 1.96 0.34 0.46
157.05 97.65 206.61 118.20 0.00 0.00
2471.32 22271.52 1454.03 7527.05 0.71 0.71
85.36 343.58 93.53 322.12 0.84 0.85
96.61 350.61 77.75 216.22 0.63 0.71
51.10 59.48 77.56 85.60 0.01 0.01

Fonte: Elaboracdo propria. Brasilia - DF, 2024.
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Tabela 16 — Analise estatistica dos sinais vitais e antropométricas numéricas com

relacdo aos desfechos ndo grave e grave, Brasilia - DF, 2020.

Variavel Numérica Nao grave Grave
Valor p
_ Desvio _ Desvio Valor p _
Média Média ajustado
Padrao Padrao
Idade (anos) 55.60 15.35 61.82 16.54 0.00 -
Presséo Arterial
Sist6lica na admissdao  124.67 20.13 125.43 20.53 0.73 0.90
(mmHQ)
Pressdo Arterial
Diastolica na 78.54 14.09 76.15 13.48 0.12 0.13
admissdo (mmHg)
Frequéncia Cardiaca
na admissao 86.22 15.99 88.84 17.47 0.14 0.06
(bpm/min)
Frequéncia
Respiratoria na 22.48 4,94 24.56 6.83 0.00 0.00
admissao (irpm/min)
Saturacdo de oxigénio
) 94.24 3.73 91.17 6.91 0.00 0.00
na admissao (%)
Peso na admisséo
82.32 19.09 78.35 18.51 0.15 0.47

(Kg)

Fonte: Elaborac¢éo propria. Brasilia - DF, 2024.

Nota: Analise estatistica das variaveis laboratoriais, sinais vitais e antropométricas

numéricas com relacdo aos desfechos ndo grave e grave. Foi utilizada Regresséo

Logistica, sem e com ajuste para idade, para determinar diferenca entre os grupos.

44



6 DISCUSSAO

O presente estudo € a Unica Coorte multicéntrica relacionadas a Pandemia
COVID-19 realizada no Brasil, abrangendo as diversas regides, excetuando a regido sul.
A coorte se apresenta com grande diversidade étnica, e de aspectos socioecondémicos que
podem permitir extrapolar para a populacdo brasileirae com resultados semelhantes a
grandes revisfes sistematicas e meta-analises internacionais abrangendo quase que
exclusivamente publicac@es originarias da Europa, Asia e Estados Unidos. Por outro lado,
a coorte também esté relacionada com hospitais e regides com diferentes densidades
tecnoldgicas e disponibilidade terapéutica que podem influenciar os resultados de
mortalidade. Nesse sentido, o estudo considerou a presenca de indicacao/internacdo de
UTI e/ou indicacao/utilizagdo de ventilacdo mecanica para minimizar essas disparidades.

Diante dos resultados obtidos que indicam que o0s pacientes que possuem um nivel
de escolaridade inferior ao ensino médio possuem uma tendéncia de maior risco relativo
para 0 agravamento do quadro clinico, enquanto po6s graduacgdo sugere protecdo. Esses
resultados sdo compativeis com o esperado, devido ao fato do fator da baixa escolaridade
ser uma variavel que pode tornar as pessoas mais vulneraveis para o desencadeamento de
doencas e agravamento das mesmas por ndo possuirem conhecimento a respeito de
prevencdo, cidadania e auto cuidado de saude, enquanto a elevada escolaridade esta
relacionada com o inverso. A ndo significancia estatistica provavelmente esta relacionada
com o tamanho da amostra. E de conhecimento tacito relacionados a doengas infecciosas
sobre a associacdo entre baixa escolaridade e pior prognostico de doencas
infecciosas(INCERTI et al, 2021; OCHANI et al, 2021; SOEIRO, 2022; WYNANTS et
al, 2020).

A distribuicdo do estado civil dos pacientes quanto aos desfechos grave e ndo
grave associado ao calculo do risco relativo, indicam que ser vilvo apresenta uma
tendéncia de risco relativo favoravel para gravidade; sendo que ser casado e divorciado
induzem um risco relativo sugestivo de protecdo; ser solteiro apresenta um risco relativo
neutro. N&o encontramos resultados relativos a estado civil na literatura, mas os
resultados sdo compativeis com o conhecimento tacito de que a viuvez esta relacionada a
maior suscetibilidade a infecces.

A distribuicdo do tipo de moradia dos pacientes quanto aos desfechos grave e néo
grave associado ao calculo do risco relativo apontam que ter uma moradia propria ou

cedida exprimem uma tendéncia ao risco relativo relacionado a evolugdo grave, no
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entanto ter uma moradia alugada orienta um risco relativo significativo sugestivo de
protecdo. Nao existem dados na literatura que d&o suporte a esses resultados, pois espera-
se que quanto maior a pobreza (dificuldade de moradia) maior o risco relacionado a
doengas infecciosas. A distribuicdo do sexo dos pacientes quanto aos desfechos grave e
ndo rave associado ao célculo do risco relativo demonstram que ser do género feminino
tem a tendéncia nao significativa de predispor para evolucgédo grave, diferentemente do
resultado referente ao género masculino que tende ao risco de protecédo. Esses resultados
ndo sdo comparaveis aos encontrados nas grandes revisdes sistematicas e meta-analysis
internacionais (RAHARJA, TAMARA & KOK, 2021; COSTA et al, 2021; INCERTI et
al, 2021; SHI et al, 2021; BELLOU et al, 2022; XIANG et al, 2021), nos quais 0 sexo
masculino esta relacionado com maior risco.

Os resultados demonstram que ter uma menor renda esta relacionado a um pior
prognostico, provavelmente relacionado a dificuldade de acesso ao sistema de saude,
menor disponibilidade de assisténcia com maior densidade tecnoldgica, dificuldade
logistica de transporte e acesso a tratamentos, e menor grau de escolaridade associado;
enguanto que ter umamaior renda exprimem protecao de complicacdes, condizentes com
o encontrado na literatura. O resultado demonstrando agravamento para renda maior que
10 sal&rios minimos ndo é compativel com esse raciocinio.

O presente trabalho mostrou tendéncia nao significativade risco de agravamento
nas etnias parda e amarela, enquanto a branca estd relacionada com protecao.
Bhattacharyya et al (2021) em publicacdo sobre a pandemia na China identificou uma
maior mortalidade em brancos e hispanicos. Irizar et al (2023) em umareviséao sistematica
e meta-analysis identificou que pretos, hispanicos, asiaticos do sul, asiaticos do leste,
grupos misturados e indigenas apresentaram maior risco de internacdo em UTI.
Hispanicos, misturados e indigenas apresentaram maior mortalidade. Raharja, Tamara &
Kok (2021) descreve uma reducdo de mortalidade de todas as causas em hispanicos.
Quando o risco foi ajustado para a idade e sexo, a mortalidade foi maior entre pretos e
asiaticos. Quando também ajustado para comorbidades, o risco foi semelhante entre as
etnias. Apesar da classificacdo de etnias serem ligeiramente diferentes, os resultados
encontrados na Coorte brasileira sdo compativeis com 0s estudos internacionais exceto
nos resultados relacionados & populacdo indigena, talvez relacionada com a amostra
menor no presente estudo.

Os resultados que mostram que dispneia 3+/4+ e dispneia 4+/4+ e pacientes com

estado geral moderadamente comprometido e/ou gravemente comprometido nas
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primeiras 72h de internacdo hospitalar favorecem um risco relativo significativo
relacionado a evolucdo grave Esses resultados sdo compativeis com grandes revisdes
sistematicas e meta-analysis internacionais (BHATTACHARYYA et al, 2021; IRIZAR
et al, 2023; RAHARJA, TAMARA & KOK, 2021; COSTA etal, 2021; INCERTI et al,
2021; SHI et al, 2021; BELLOU et al, 2022; XIANG et al, 2021).

A variavel idade demonstrou ser estaticamente significativo para desfecho grave.
Resultado compativel com grandes revisdes sistematicas e meta-analysis internacionais
(BHATTACHARYYA etal,2021; IRIZAR et al,2023; RAHARJA, TAMARA & KOK,
2021; COSTA et al, 2021; INCERTI etal, 2021; SHI et al, 2021; BELLOU et al, 2022;
XIANG etal, 2021). Enquanto que as demais variaveis, numero de cdmodos da residéncia
e numero de moradores, estudadas ndo apresentaram significancia para o desfecho grave.

As variaveis que estavam relacionadas, significativamente, ao agravamento do
quadro clinico dos pacientes foram: hemoglobina, hematdcrito, ureia, glicose, proteina C
reativa, creatinina, frequéncia respiratdria, saturacdo de oxigénio. Por outro lado as
variaveis: numeros de leucécitos, linfécitos, plaquetas, sédio, potéassio, DHL, TGO, TGP,
Pressdo arterial, frequéncia cardiaca e peso ndo apresentaram significancia para o
desfecho grave. Apesar de varias variaveis nao terem sido avaliadas por apresentarem um
n reduzido, esses resultados sdo compativeis com aqueles apresentados por Costa et al
(2021) no qual sexo masculino, taquipneia, idade avangada, e comorbidades estéo
relacionadas com pior progndstico; Incerti et al (2021) no qual idade foi 0o mais importante
preditor associado a sinais vitais, resultados laboratoriais, saturacdo de oxigénio,
frequéncia respiratdria, temperatura, Desidrogenase Lactica, e contagem de leucdcitos;
Shi et al (2021) em uma revisdo sistematica, que encontrou um maior risco relacionado
com maior mortalidade: idade avancada, sexo masculino, tabagismo, comorbidades,
sintomas de dispneia, anormalidades laboratoriais hematoldgicos, hepaticos, marcadores
de inflamacdo e coagulacdo e comprometimento cardiovascular; Bellou et al (2022) e
Xiang et al (2021) em revis@es sistematicas e meta-analysis identificaram indicadores de
pior prognostico semelhantes. Entretanto os resultados apresentados em relagéo ao peso
(risco neutro) ndo sdo compativeis com a literatura que aponta um maior risco relacionado
a obesidade. Nesse caso, talvez a utilizacdo do IMC em vez da utilizacéo isolada do peso,

pudesse apresentar um resultado semelhante.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo identificou diversas variaveis demograficas, clinicas e
laboratoriais coletadas nas primeiras 72 horas de internacdo por sintomas respiratorios,
como preditores de evolugéo intra-hospitalar grave de pacientes portadores de COVID19.
Essas variaveis podem ser utilizadas como referéncia para triar 0s pacientes que
possivelmente podem ter uma evolucdo desfavoravel e que necessitardo de maior
infraestrutura hospitalar. Em um cenario de grande diversidade de densidade tecnoldgica
e de grandes dimensdes territoriais, essa triagem pode impactar na gestdo da
disponibilidade da infraestrutura hospitalar, na logistica de transporte de pacientes e
consequentemente nos indicadores epidemioldgicos da regido vinculados a infec¢éo
COVID19.

O estudo apresentou limitacdes relacionadas a recursos humanos e financeiros,
dificultando a padronizacdo de métodos, como aferi¢ao dos sinais vitais. No entanto, essa
limitacdo aproxima-se da realidade assistencial tendo em vista que trata-se de uma
limitacdo influenciada diretamente pelos profissionais que realizam e a disponibilidade
de recursos disponiveis na maioria dos hospitais. Além da falta de preenchimento de todos
os dados devido auséncia do recurso para coleta ou por falta de registro, gerando a
exclusdo de varias variaveis com taxa de coleta menor que 50%, e que poderiam ser Gteis
como preditores.

Portanto, o estudo foi de grande relevancia tecnoldgica e académica para 0s
servicos de saude, e principalmente para o enriquecimento de conhecimento, tendo em
vista a grandiosidade e importancia por ter envolvido oitos institui¢cdes publicas, sendo
um estudo de coorte prospectivo e concorrente multicéntrico, com grande significancia
cientifica.

Este estudo contribui com o avanco do conhecimento com a identificacdo precoce
do agravamento do quadro clinico dos pacientes com a infecgdo COVID-19, por meio de
variaveis clinicas e laboratoriais, usando baixo recursos no diagnéstico e assim ofertando

subsidios para promover melhorias no tratamento dos pacientes.
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ANEXOS

FIGURA 1 — Lista das pessoas treinadas e responsaveis pela captura dos dados do
Estudo.
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FIGURA 2 - Tela de acesso para adicionar novos pacientes.
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FIGURA 3 - Lista dos pacientes com diagnostico COVID-19 positivo.
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FIGURA 5 - Dados dos pacientes com diagnostico COVID-19 negativo.
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FIGURA 6 — Dados coletados dos pacientes participantes do estudo.
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FIGURA 7 — Dados coletados dos pacientes participantes do estudo.
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FIGURA 8 - Dados coletados dos pacientes participantes do estudo.
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FIGURA 9 — Dados coletados dos pacientes participantes do estudo.
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FIGURA 10 — Dados coletados dos pacientes participantes do estudo.
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FIGURA 11 — Aprovacéo do Projeto de Pesquisa pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (CEP/FM/UNB).
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