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RESUMO

PAIVA, T.M.S. Fatores de risco associados ao 6bito em pacientes adultos
hospitalizados com sindrome respiratoria aguda grave por COVID-19no Hospital
Universitario de Brasilia
As caracteristicas de propagacao da COVID-19 contribuiram para a ascensdo em longa
escala da pandemia gerando sobrecarga aos sistemas de saude a nivel mundial.
Diferentes respostas e estratégias foram adotadas, dependendo da capacidade de cada
sistema de saude, para reestruturar e absorver uma demanda crescente por insumos,
recursos humanos, recursos operacionais e clinicos além de leitos de cuidados criticos.
O objetivo do presente estudo foi avaliar as caracteristicas epidemiol6gicas e clinicas
de pacientes hospitalizados com COVID- 19 no Hospital Universitario de Brasilia
(HUB), de maneira a identificar os preditores clinicos e laboratoriais relacionados ao
desfecho 6bito. O estudo faz parte de uma coorte clinica retrospectiva, utilizando
dados das fichas de registro individuais dos casos de sindrome respiratoria aguda grave
(SRAG) hospitalizados no HUB entre maior de 2020 a dezembro de 2021. As fungdes
de sobrevivéncia foram calculadas utilizando o método de Kaplan-Meier. Para avaliar
os fatores associados ao 6bito foram calculadas as raz@es de risco (hazard ratio- HR)
seguindo o modelo de riscos proporcionais de Cox. Foi avaliado ainda o tempo de
permanéncia hospitalar até o desfecho. Apds ajustes do banco de dados, foram
instituidos 404 prontuarios para compor a analise descritiva geral. Destes, 60% eram
do sexo masculino, a idade média foi de 60 anos (60,89 + 16,98), com minima de 19 e
maxima de 98 anos. O tempo médio de internacdo foi de 19 dias (19,08 + 34,14), com
minima de 24 horas e maxima de 375 dias. Do ajuste do modelo de regressdo de Cox
maultiplo, as variaveis pronacao, idade, doenca renal cronica, leucécitos, creatinina e
potéssio apresentaram uma associagdo significativa (p< 0,05) com o tempo até a
ocorréncia do desfecho 6bito e, portanto, foram considerados fatores de risco para o
Obito em pacientes com COVID-19 hospitalizados no HUB. De acordo com os dados
obtidos pelo estimador de Kappler-Meier, a probabilidade de sobrevivéncia estimada
foi de 92,62 % de sobreviver a 5 dias de internacgdo (IC 95 %; 81,87 — 97,11), de 84,03
% de sobreviver a 10 dias de internacdo (IC 95 %; 75,53 — 89,78) e de 49,85% de
sobreviver a 30 dias de internacdo (IC 95%; 37,12 — 58,25). Os resultados alcancados
reforcam a importancia de identificar carateristicas clinicas e sociodemogréficas que

possam impactar no prognostico dos pacientes com sindrome do desconforto



respiratério agudo (SDRA) por COVID-19, além de fornecer informagdes capazes de
auxiliar na tomada de decisdes de profissionais e gestores de salde.
Palavras-chave: Doenca do coronavirus 2019 (COVID-19), sindrome respiratoria aguda

grave do coronavirus 2 (SARS-CoV-2), fatores de risco para obito.



ABSTRACT

PAIVA, T.M.S. Risk factors associated with death in hospitalized adult
patients with severe acute respiratory syndrome due to COVID-19 at the University

Hospital of Brasilia.

The characteristics of COVID-19 transmission have contributed negatively to the long-
term escalation of the pandemic, overloading the healthcare systems worldwide.
Different responses and strategies were adopted depending on the capacity of each
healthcare system to restructure and accommodate the increasing demand for supplies,
human resources, operational and clinical resources, as well as critical care beds. The
objective of this study was to assess the epidemiological and clinical characteristics of
COVID-19 hospitalized patients at the University Hospital of Brasilia (HUB) to
identify clinical and laboratory predictors related to the outcome of death. The study is
part of a retrospective clinical cohort, utilizing data from individual records of severe
acute respiratory syndrome (SARS) cases hospitalized at HUB from May 2020 to
December 2021. Survival functions were calculated using the Kaplan-Meier method.
To evaluate factors associated with death, hazard ratios (HR) were calculated following
the Cox proportional hazards model. Hospitalization duration until the outcome was
also assessed. After database adjustments, 404 medical records were included in the
overall descriptive analysis. Among these, 60% were male, with an average age of 60
years (60.89 * 16.98), ranging from 19 to 98 years. The average length of hospital stay
was 19 days (19.08 = 34.14), with a minimum of 24 hours and a maximum of 375
days. From the multiple Cox regression model adjustment, the variables pronation,
age, chronic kidney disease, leukocytes, creatinine, and potassium showed a significant
association (p < 0.05) with the time until the occurrence of the outcome of death, and
thus, they were considered risk factors for death in COVID-19 hospitalized patients at
HUB. According to data obtained by the Kaplan- Meier estimator, the estimated
survival probability was 92.62% for surviving the first 5 days of hospitalization (95%
Cl; 81.87 — 97.11), 84.03% for surviving the first 10 days of hospitalization (95% ClI;
75.53 — 89.78), and 49.85% for surviving 30 days of hospitalization (95% CI; 37.12 —
58.25). The results underscore the importance of identifying clinical and
sociodemographic characteristics that may impact the prognosis of patients with acute

respiratory distress syndrome (ARDS) due to COVID-19. Additionally, it provides



information that can assist healthcare professionals and managers in making decisions.

Keywords: Coronavirus disease 2019 (COVID-19), severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), risk factors for death.
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1 INTRODUCAO

Desde meados de 1960, tém sido registradas infec¢cbes por coronavirus
(MALIK et al.,2020). Ao longo desse periodo, sete espécies foram identificadas como
capazes de causar infeccBes em seres humanos, e sdo conhecidas como coronavirus
humanos (HCoVs) (KIRTIPAL et al, 2020). Essas espécies podem ser classificadas de
acordo com a gravidade dos sintomas que desencadeiam. As espécies HCoV-OC43,
HCoV-HKU1, HCoV-229E e HCoV- NL63 contribuem com cerca de um terco dos
casos de resfriado comum em seres humanos (KANWAR et al., 2017). No entanto, em
casos graves, eles podem causar bronquiolite e pneumonia com comprometimento ao
estado de salde de individuos imunocomprometidos (PENE et al., 2003; Walsh et al.,
2013).

Entre os coronavirus conhecidos, destacam-se o virus da Sindrome Respiratoria
do Oriente Médio - Coronavirus (MERS-CoV), o virus da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave - Coronavirus, (SARS-CoV) e o virus da atual Sindrome Respiratoria
Aguda Grave - Coronavirus-2 (SARS-CoV-2), sendo todos eles associados a infecgdes
respiratorias graves, em especial 0 SARS-CoV-2, que é o agente etioldgico responsavel
pela doenca conhecida como Doenga por Coronavirus 2019 (COVID-19)
(HASOKSUZ et al., 2020; GORBALENYA et al., 2020).

Pertencente ao grupo do P-coronavirus, o0 SARS-CoV-2 possui taxa de
mortalidade, em tese, menor que a SARS-CoV e a MERS-CoV, mas com maior taxa de
transmissdo (OCHANI et al, 2021). O virus foi reconhecido pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) como uma pandemia em 11 de margo de 2020 (LISBOA et al., 2020),
com casos da doenca confirmados em 114 paises (DONG et al., 2020), com a maioria
dos casos positivos confirmados na Europa, a fase inicial da pandemia. J4, no final de
agosto, do mesmo ano, as Américas passaram a ser responder por quase metade de
todos os casos confirmados de COVID-19 no mundo, com os Estados Unidos da
América (EUA) liderando tanto o nimero de novos casos quanto o nimero de ébitos
em razédo da doenca (Silva et al., 2020).

Relatorios da OMS informam que até novembro de 2021 foram notificados cerca
de 260 milhGes de casos e aproximadamente 5,2 milhdes de obitos pela COVID-19 no
mundo (WHO, 2021). No Brasil, 0 Ministério da Saude registrou, até dezembro de
2021, mais de 22 milhdes de casos e cerca de 619 mil 6bitos em territorio nacional,

com o estado de S&o Paulo (SP) liderando o ranking com mais de 4 milhdes de casos e
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155.205 mil registros de ébitos relacionados a doenca, seguidos de Minas Gerais (MG)
e Parand (PR). Brasilia (DF) ocupava a 142 posi¢do no ranking nacional com mais de
519 mil casos da doenca e 11.108 mil oObitos registrados até dia 31 de dezembro de
2021 (BRASIL, 2021).

A COVID-19 é uma doenca infecciosa respiratdria aguda que faz parte da
mesma familia da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-COV) e da Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) (LI et al., 2020; MALTA et al., 2020).
Embora, a principal via de transmissdo seja considerada o trato respiratério, estudos
recentes tém indicado que essa ndo é a Unica forma de contagio (GANDHI et al., 2020;
MESELSON, 2020; MORAWSKA et al., 2020). Pesquisas conduzidas por Zhang e
colaboradores comprovaram que as fezes de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2
poderiam constituir outra possivel via de contaminacao, destacando a microbiota fecal
como um caminho viavel para a transmissdo e deteccdo do virus (ZHANG et al.,
2020).

Diversos tipos de células sdo alvos da infeccdo pelo SARS-CoV-2, o qual infecta
células epiteliais e endoteliais, neurdnios, microglia e macréfagos pulmonares
contendo o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2), receptor
funcional da SARS-CoV-2 (HAMMING et al., 2004) e amplamente expresso em
tecidos cardiopulmonares, em algumas células hematopoiéticas como mondcitos e
macrofagos (MOORE et al., 2020) e na superficie de varios érgdos, incluindo rim e
intestino (VARGA et al., 2020). Isso pode explicar, ao menos em parte, a diversidade
de sintomas.

As manifestacbes clinicas mais comuns sdo febre, tosse, fadiga, producéo de
escarro, falta de ar, dor de garganta e dor de cabeca (GUAN et al., 2020). Entretanto, os
sintomas podem ser variados e sua intensidade e formas de manifestacdo apresentam
relacdo direta com o estado imunoldgico do individuo (SALTO et al., 2021), podendo
variar de assintomatico, leve, moderado (GUO et al., 2020) e aqueles que desenvolvem
a forma grave da doenca como a sindrome de angustia respiratdria aguda (SARA),
insuficiéncia respiratdria e faléncia multipla de 6rgaos (CHENG et al., 2020).

Hu Ling e colaboradores descreveram algumas variaveis como fatores de risco
independentes para desfechos clinicos desfavoraveis. Eles indicaram que a idade
(pacientes acima dos 65 anos), tabagismo, obesidade (indice de Massa
Corporal - IMC >30), hiperglicemia, diabetes mellitus (DM), doencas

cardiovasculares, hipersensibilidade anormal de troponina I (>0,04 pg/mL), contagem



de glébulos brancos (>10 x 10%L) e contagem de neutréfilos (>75 x 10%L) seriam
fatores de risco relevantes para desfechos clinicos desfavoraveis, podendo, em muitos
casos, predispor ao desenvolvimento da forma mais grave da doenca (HU et al., 2020).

As caracteristicas de propagacdo da COVID-19 contribuiram para a ascensdo
em longa escala da pandemia gerando sobrecarga aos sistemas de saude a nivel mundial
(BURKI, 2020). Diferentes respostas e estratégias foram adotadas em funcdo da
capacidade de cada sistema de salde para reestruturar e absorver a demanda crescente
por insumos, recursos humanos, recursos operacionais e clinicos, além de leitos de
Unidade de Terapia Intensiva (UT]).

O Brasil teve o primeiro caso positivo de infec¢do pelo SARS-CoV-2 registrado
em 25 de fevereiro de 2020 em um individuo que viajou da Europa para a regido
metropolitana de Sdo Paulo (SOUZA et al., 2020). Nas duas semanas seguintes, 0 virus
ja podia ser detectado em todas as regides do pais (JESUS et al., 2020). A primeira
morte em territorio nacional foi confirmada em 12 de marco de 2020 na cidade de Séo
Paulo (SILVA et al., 2022).

Diante do contexto e reconhecendo a relevancia do tema, o presente estudo
busca justificar sua realizacdo devido a importancia de uma analise do perfil dos
pacientes internados no HUB. Tal andlise visa proporcionar uma compreensao
aprofundada das caracteristicas clinicas e sociodemograficas das internacdes, assim
como identificar os fatores que exercem influéncia nos desfechos clinicos criticos.

Com os resultados, esperamos contribuir para tomada de decisdo dos
profissionais e gestores de salde envolvidos tanto na assisténcia direta aos pacientes
quanto na alocacdo de recursos e no planejamento estratégico do hospital.
Consideramos que as informacdes geradas pelo estudo desempenhardo um papel
fundamental na definicdo de estratégias eficazes de prevencdo, controle e manejo
clinico da COVID-109.

Além disso, as informacg6es recolhidas durante o levantamento do perfil dos
pacientes internados por COVID-19 no HUB podem ser (teis para a gestdo de outros
problemas de salde. A compreensdo dos fatores de risco, a analise dos desfechos e a
identificacdo de possiveis oportunidades de melhoria no sistema de saude podem
direcionar medidas preventivas e intervencbes em outras areas, contribuindo para
aprimorar a qualidade do atendimento e otimizar os recursos disponiveis, visando um
atendimento mais eficiente, um controle mais eficaz da doenca e uma gestdo de salde

mais abrangente e orientada por evidéncias.
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Portanto, as questdes norteadoras deste estudo foram: (a) quais sdo as
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas das pessoas com Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SRAG) por COVID-19 internadas no HUB? (b) Quais sdo os fatores de
risco dos pacientes quer foram a dbito em consequéncia da COVID-19 em comparacédo
com aqueles do mesmo grupo que tiveram desfecho favoravel? Ou seja, quais fatores
estariam associados a morte desses pacientes? Além disso, (c) qual foi o periodo de

permanéncia estimado de internacdo?
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1  Surgimento da COVID-19

Desde meados de 1960, hé relatos de infec¢bes por coronavirus (Russo et al., 2020).
Pertencente a subfamilia Coronavirinae, familia Coronavirida e ordem Nidovirales (Martins et
al., 2020), o coronavirus compreende uma familia de virus responsaveis por doencas em
humanos (a-coronavirus ¢ B-coronavirus) e em animais (y-coronavirus e d-coronavirus)(Groot
et al., 2020).

A primeira confirmacao de coronavirus em humanos (HCovs) foi no ano de 1965, em
Londres, na Inglaterra. Na ocasido, o virus foi detectado em secrecGes nasais de pacientes com
resfriado comum (TYRRELL et al.,1966). Até o ano de 2002, ja haviam sido considerados
quatro subtipos com capacidade de infectar os seres humanos: dois a-coronavirus (229E e
NL63) e dois B-coronavirus (Oc43 e HKU1) que, de modo especifico, produziam infecdes leves
e ndo complicadas do trato respiratorio superior e inferior (GALLER et al., 2012). Em
novembro de 2002, foi identificado, na provincia de Guangdong, na China, um novo subtipo
com potencial letal para os seres humanos classificado como SARS-CoV, considerado o agente
etioldgico da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS, do inglés Severe Acute Respiratory
Syndrome) (WHO, 2003).

Uma década depois, no ano de 2012, um novo B-coronavirus, também com alto
potencial de letalidade, foi detectado na Arébia Saudita, sendo_nomeado de MERS-CoV e
reconhecido como o responsavel pela Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS, do
inglés Middle East Respiratory Syndrome) (WHO, 2019; RUSSO et al., 2020).

Em 2019, mais precisamente no dia 31 dezembro, a OMS foi informada do aumento
repentino de casos de pneumonia de etiologia desconhecida com uma ligagdo geogréfica em
comum: o mercado atacadista de frutos do mar de Wuhan, provincia de Hubei na China (WHO
2020). De forma semelhante aos de pacientes com SARS e MERS, 0s novos casos
apresentavam sintomas de pneumonia viral, incluindo febre, tosse e desconforto ventilatorio e,
em casos graves, necessidade de suporte intensivo, dispneia e achados radiologicos
caracteristicos como infiltracdo pulmonar bilateral (ZHU et al., 2019, GRALINSKI et al.,
2020).

Amostras bioldgicas (swabs orais, retais, sangue e aspirado bronco-alveolar) de
pacientes internados na UTI foram enviadas ao Instituto de Virologia de Wuhan para anélise

(WU et al., 2020), onde identificaram o agente causador como sendo um [B-coronavirus até
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entdo desconhecido (ZHOU et al., 2020b). Inicialmente, identificado como 2019-nCoV, dentro

dos Coronaviridae e, em seguida, recebeu a denominagdo de coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), agente causador da COVID-19 (GORBALENYA
et al., 2020).

2.2 A COVID-19 no mundo, no Brasil e em Brasilia

Em 13 de janeiro de 2020, o primeiro caso relatado fora da china, que ja contabilizava
170 mortes, foi identificado na Tailandia e, até o dia 31 do mesmo més, a OMS ja havia
registrado 7.818 casos em todo o mundo (WHO, 2020). A propagacéo internacional da COVID-
19 se acelerou a partir do final de fevereiro de 2020 (HU et al., 2021) devido a alta eficiéncia
de transmissdo do SARS-COV-2 aliados ao grande nimero de viagens e acessos internacionais
(FISHER et al., 2020), aumentando o nimero de casos na Europa, nos EUA em escalonamento
mundial.

Em 11 de maio de 2020, a OMS oficializou o surto global o classificando como uma
pandemia (WHO, 2020). Até 11 de agosto de 2020, apesar de todas as medidas impetradas no
combate a propagacao da COVID-19, j& haviam sido registrados 20 milhGes de casos com mais
de 733.000 6bitos em 216 paises e regides de todos os seis continentes (DONG et al., 2020).
No final de 2021 ja haviam sido confirmados 276.436.619 casos de COVID-19, com uma
grande quantidade de 6bitos em diversos paises (BOLETIM, 2021). A alta mortalidade ocorreu
especialmente quando os servigos, recursos e mdo de obra especializada em salde estavam
sobrecarregados (HU et al., 2020).

O inicio da pandemia no Brasil foi marcado por conflitos politicos e debates em diversos
segmentos da sociedade. Sendo o primeiro pais da América Latina a notificar registro de
infeccdo por SARS-CoV-2 em seu territério (BURKI, 2020; ZEISER et al., 2022), o Brasil
decretou estado de Emergéncia de Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN) em 03 de
fevereiro de 2020 (CAVALCANTE et al., 2020), com notificacdo do primeiro caso de infec¢do
em 26 de fevereiro de 2020 em S&o Paulo (SOUZA et al., 2020). Duas semanas apds, 0 virus
ja podia ser detectado em todas as regides do pais (JESUS et al., 2020). Ate o dia 26 de abril
de 2020, ja havia 61.888 casos confirmados da doenga, principalmente nas regides Sudeste,
com 50,2% do total dos casos, seguido do Nordeste (28,3%), Norte (12,3%), Sul (5,7%) e
Centro Oeste (3,4%) (SILVA et al., 2020)
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As primeiras acdes de isolamento comecaram a ser aplicadas no Brasil no dia 11 de

margo de 2020, com o governo do Distrito Federal decretando o fechamento de escolas, seguido
pelos estados do Rio de Janeiro e Sdo Paulo que também adotaram medidas restritivas (BUENO
etal., 2021). A primeira morte em um hospital municipal foi confirmada na cidade de Séo Paulo
em 12 de marco de 2020 (VERDELIO, 2020, SILVA et al., 2022). Neste mesmo més, Manaus,
a capital do Amazonas, entra em colapso na sua rede de salde, e, no dia 18 de marco, é aprovado
na Camara dos Deputados um decreto para reconhecer o estado de calamidade publica no pais,
autorizando a ampliacdo de gastos no enfrentamento da pandemia (BRASIL, 2020). Em 08 de
agosto de 2020, o nimero de mortes por COVID-19 no Brasil chegou a 100.477 (MELO, 2020).
Em 07 de janeiro de 2021, o pais se tornou o segundo maior em nimero de mortes, registrando
200.163 dbitos, atras apenas dos Estados Unidos (BRASIL, 2021).

Até meados de marcgo de 2021, o Brasil ja havia registrado 5.113.628 casos da doenca,
com um total de 150.998 mortes por complicagbes da COVID-19, o que se comparando 0s
Obitos por causas naturais esperados e a taxa de mortalidade excessiva, representava um
aumento de 22% das mortes, com predominancia em pessoas maiores de 60 anos do sexo
masculino (CARVALHO et al., 2021). No final do ano de 2021, os Obitos registrados ja
ultrapassavam a marca dos 600 mil e a posicao de segundo lugar, proporcionalmente em relagéo
a populacdo, era mantida (BRASIL, 2021).

O Brasil também é detentor da origem de uma variante de preocupacdo (VOC), a
variante Gama, cujas transmissibilidade e mortalidade foram registradas em torno de,
respectivamente, 2,05 + 0,49 e 1,55 + 0,49 maiores que as variantes prévias (FARIA et al.,
2021; WANG et al., 2021; ZHOU et al., 2022).

Brasilia, capital do pais, com populacao estimada de 3.094.325 no ano de 2021 (IBGE,
2021) teve o seu primeiro caso de COVID-19 confirmado pelo Ministério da Saude (MS) em
07 de margo de 2020. Tratava-se de uma mulher de 52 anos que havia retornado da Europa
(ALIAGA-FUENTES et al., 2021).

De acordo com os Boletins COVID-19 n° 47 e n° 114 da Companhia de Planejamento
do Distrito Federal (CODEPLAN), que sintetizaram dados do Ministério da Saude do dia 07 de
marco de 2021 e do dia 19 de junho de 2022, o DF ocupava inicialmente 2° lugar em nimero
de casos por 100.000 habitantes confirmados de COVID-19 comparado com as demais
Unidades Federativas, ficando atrds somente de Roraima (13841 casos) (CODEPLAN, 2021,
2022).
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2.3 O virus SARS-CoV-2 e suas variantes

O SARS-CoV-2 é um virus envelopado com RNA de fita simples do género B (B-
coronavirus), um dos quatro conhecidos (a, B, y ¢ 8) (ZHOU et al., 2020), composto por uma
membrana lipidica de duas camadas e quatro tipos de proteinas: a glicoproteina spike (S), o
nucleocapsideo, o envoltorio e a proteina de membrana (WRAPP et al., 2020; YESUDHAS et
al., 2021; ZHOU et al., 2022). As proteinas S formam longas protrusdes (peplémeros) na
superficie viral, que justificam o nome “corona” (palavra originada do latim), devido a
impressdo causada de que o virus apresenta coroas. O nucleocapsideo forma o capsideo
helicoidal que acomoda o genoma viral. O envoltério e a membrana fornecem o arcabouco
estrutural (YESUDHAS et al., 2021).

Figura 1- Estrutura do SARS-CoV-2.

RNA viral

Envolto lipidico viral

Proteina de membrana

Proteina Spike

Envelope proteico i i
Proteina do nucleocapsideo

Fonte: Wandtke et al., 2022, com adapta¢es. Uma Unica particula do virus é composta por um envolto lipidico
que engloba proteinas estruturais: S (spike), E (envelope) e M (membrana). Dentro do virus ha acido nucleico
viral em forma de RNA, que € cercado por proteinas N (nucleocapsideo).

A complexidade no controle, manejo e desfecho da COVID-19 tem sido influenciada de
forma significativa pelo surgimento de diversas variantes do virus ao longo do tempo
(TEGALLY et al., 2021). As variantes da COVID-19 sdo cepas do virus SARS-CoV-2 que
apresentam mutacfes em seu material genético (TYRRELL et al., 1966; PUBLIC HEALTH
ENGLAND, 2021). Essas mutacdes podem surgir de forma natural durante o processo de
replicacdo e disseminagdo do virus, conferindo-lhe novas caracteristicas em relagdo a cepa
original (CDC, 2023).
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Entre as principais caracteristicas adquiridas por essas variantes, destaca-se a

possibilidade de maior afinidade do virus pelo receptor ACE2, o que resulta em um aumento
da sua infectividade (MULLER et al., 2021). Além disso, muitas dessas variantes tém
demonstrado alta transmissibilidade e apresentado potencial de escape imunologico (VOLOCH
et al., 2021; WHO, 2023). Na tabela 1, sdo apresentadas as variantes de preocupacgéo (VOCS)
alpha (B.1.1.7) (CALLAWAY, 2021), beta (B.1.351) (Tegally et al., 2020), delta (B.1.617.2)
(Liu et al., 2021), gamma (P.1) (FARIA et al., 2021) e 6micron (GOTTLIEB et al., 2022),
juntamente com suas principais caracteristicas, sintomas, periodo e localidades de surgimento,

interacdo com a célula, e diferencas entre as cepas.

Tabela 1 -Esquematizacédo das VOCs.

Principais

Variantes Caracteristicas Sintomas Periodo e localidade Acéo
Semelhates a Cepa Facilita a ligacdo do virus
Alfa Mutacdo N501Y na o ) P2 Setembro, 2020. as células humanas,
. . original além de fadiga . -
(B.1.1.7) proteina spike Reino Unido aumentando a
e dores musculares S
transmissibilidade.
Beta MutacBes E484K e Semelhates a Cepa Maio, 2020. Pociifnize;?g;é:sggsta
(B.1.351) [N501Y na proteina spike original. Africa do Sul hospedeiro
Gama Mutacdo E484K na Semelhates a Cepa Janeiro, 2021 Po?;ﬁzeé?é aicrzsggsta
(P.1) proteina spike original. Brasil gic
hospedeiro
Delta MutacBes L452R e OSrier?:;rartne:Sa gggam Outubro, 2020. Maior capacidade de
(B.1.617.2) [T478K na proteina spike ginal, mas p India infecco
ser mais intensos
Mutagdes na proteina s
Omicron spike, incluindo 32 na  Semelhates a Cepa Novembro, 2021 Altaottgansgir;rsasgtéglciatle €
(B.1.1.529) regido de ligagdo ao original. Africa do Sul P imunoléaico P
receptor (RBD) 9

Fonte: Elaborado pela autora. Esquematizacdo das variantes de interesse, considerando suas caracteristicas, periodo e localidade de
surgimento, além de sua contribui¢éo no agravamento da doenga.



2.4 Vias de transmisséo e interacdo do virus com o hospedeiro ”

A principal via de transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre atraves da disseminacéo de
pessoa para pessoa, principalmente por meio de goticulas expelidas durante a tosse, o espirro e
até mesmo a fala. Embora o trato respiratorio seja a principal porta de entrada do virus, é
importante destacar que a infec¢do também pode ocorrer pelo trato digestivo e, através do
contato de carga viral com os olhos (GASPARINI et al., 2021). Além disso, a transmisséo do
virus ndo se limita a distancias curtas, podendo ocorrer a uma distancia superior a dois metros.
Adicionalmente, objetos e superficies contaminadas também podem representar um risco
adicional a disseminacdo do virus (SETTI et al., 2020).

Apds a transmissdo, o virus interage com o hospedeiro humano através da endocitose
mediada por receptor, que é o mecanismo pelo qual o SARS-CoV-2 entra na célula (Ou et al.,
2020); e se liga aos receptores da (ECA2) nas células epiteliais (HOFFMANN et al., 2020). A
ECAZ2, é uma proteina transmembrana e pode ser encontrada nos alvéolos tipo 2 do trato
respiratorio, nos rins, no cora¢ao, nos vasos sanguineos € em outros locais como as células f3
pancreaticas e a glandula tireoide (HAMMING et al., 2004; CASTANARES et al., 2022).

Para se ligar a ECA2, o virus utiliza a sua proteina S, que apresenta subunidades
capazes de agir como dominio de ligacdo do receptor (do inglés, receptor-binding domain —
RBD) (LI, 2016). A subunidade 1 da proteina S (S1) se liga a ECA2, enquanto a subunidade 2
(S2) realiza a fuséo entre a membrana viral com a membrana do hospedeiro (LI, 2016).
Semelhante a outros coronavirus, o SARS-CoV-2 precisa da protedlise da proteina S para
ativacdo da via endocitica (OU et al., 2020). Este processo envolve proteases hospedeiras que
participam da clivagem da proteina S e ativam a entrada do SARS-CoV-2, incluindo a protease
transmembrana serina protease 2 (TMPRSS2), catepsina L e furina (HOFFMANN et al., 2020)
(Figura 2).

Durante a infeccdo pelo SARS-CoV-2, ocorre uma replicacdo intensa do virus no
organismo hospedeiro, com migracdo das células epiteliais da arvore bronquica para as
unidades alveolares (HU et al., 2021). A rapida replicacdo viral € um dos mecanismos propostos
para o surgimento do excesso de citocinas, conhecido como hipercitocinemia, que é observado
nos casos graves da COVID-19 devido a resposta imunoldgica exacerbada. Essa
hipercitocinemia pode levar ao desenvolvimento da sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA) e insuficiéncia respiratoria (AZIZ et al., 2020).

Além dos danos diretos causados pelo virus as células infectadas, o excesso de
citocinas, também conhecido como tempestade de citocinas, desempenha um papel crucial no
dano tecidual indireto associado a COVID-19 (TRIMBOLI et al., 2021). As citocinas

inflamatdrias, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), sdo
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produzidas em niveis elevados durante a resposta imunolégica intensa. (MEDZHITOV, 2020)

Essas citocinas podem desencadear uma inflamacgéo sistémica descontrolada, levando a lesédo
endotelial, alteracdo de coagulacdo e disfuncdo de maltiplos 6rgdos. No caso da COVID-19, a
resposta inflamatoria exacerbada pode resultar em danos aos tecidos pulmonares, levando a
SDRA e insuficiéncia respiratoria (JOSE et al., 2020).

Figura 2- Mecanismo de transmisséo do virus SARS-CoV-2.

SARS-CaoV-2

Proteina Spike
I /
RNA Fusdo da membrana

Transmissao

TMPRSS2 Receptor da célula

Ativagao da proteina spike por quebra ACE2 2 Infecgao
proteolitica CEIU'B

Fonte: Elaborado pela autora. A partir da entrada no corpo humano através do trato respiratorio, o virus se liga a células

especificas na mucosa respiratéria, desencadeando o processo de infeccao.

25 Sintomas clinicos

Um dos maiores desafios da COVID-19 é a diversidade dos sinais e sintomas, podendo
ter multiplas formas de manifestacéo a depender do estado imunoldgico do individuo (SALTO
et al., 2021). Alguns sintomas sdo tdo graves que cursam com risco iminente de ébito, como a
SDRA, a insuficiéncia respiratoria e a faléncia maltipla de 6rgdos (CHENG et al., 2020).
Existem ainda os individuos assintomaticos que ndo apresentam qualquer repercusséo clinica e
aqueles que apresentam a forma leve da doencga, com recuperacdo apds a primeira semana de
sintomas (GUO et al; 2020).

Desta forma, a classificacdo clinica da doenga pode ser dividida da seguinte forma: (i)
doenca leve a moderada, a depender da presencga ou ndo de pneumonia; (ii) forma grave, quando
h& presenca de dispneia, frequéncia respiratoria acima de 30 irpm, saturacdo periférica abaixo
93% e relagdo PaO2/FiO2 menor que 300 ou ainda infiltragdo pulmonar com cerca de 50% de
comprometimento com avanco de 24 a 48horas; e (iii) forma critica da doenca acompanhada
por insuficiéncia respiratoria, choque septico, disfuncdo ou falha de multiplos o6rgaos
(RAQULT et al., 2020, SINGHAL., 2019).
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Inicialmente, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 era caracterizada por sintomas como febre,
falta de ar, tosse seca, diarreia e perda transitoria do olfato e paladar. Nos casos mais graves,
complicagBes decorriam de uma resposta inflamatoria exacerbada conhecida como tempestade
de citocinas (HUNG et al., 2020; WANG et al., 2020). Exames de imagens revelavam
pneumonia viral, variando de opacidades isoladas a infiltracdo pulmonar bilateral, conhecidas
como opacidades em vidro fosco nas tomografias toracicas (HUANG et al., 2020; HU et al.,
2021), e essas alteracOes se desenvolviam em uma média de 8 dias apos a infeccdo (MEHTA
etal., 2020). No entanto, é importante destacar que novas variantes do virus tém surgido (VOLZ
et al., 2020), o que resulta em uma maior variabilidade na manifestacdo dos sintomas
(CHALLEN et al., 2020).

Todas as idades sdo suscetiveis a infeccdo, entretanto a maioria das criancas, jovens e
jovens adultos apresentam sintomas leves ou s&o assintomaticos (HUANG, et al., 2020). A
média de incubagdo varia de 1 a 14 dias (mais comumente, em torno de 5 dias). A nivel
histologico, pacientes com sintomatologia severa apresentam dano alveolar bilateral, formacéo
de membrana hialina, deposicdo de fibrina e descamacdo de pneumdcitos (HU et al., 2021).
Sintomas menos comuns da COVID-19 sao tosse produtiva, hemoptise, dor de cabeca, mialgia,
diarreia, anorexia, calafrio, ndusea e vomito (HUANG et al., 2020; KAEUFFER et al., 2020).

A Figura 3 apresenta a classificagdo clinica da COVID-19 e os sintomas relacionados.

Figura 3- Classificacdo clinica da COVID-19 e sintomas associados.
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Fonte: Figura adaptada segundo Huang et al., 2020.

2.6  AlteracGes laboratoriais

As alteragOes laboratoriais observadas em pacientes com COVID-19 desempenhamum
papel importante no diagndstico, progndstico e monitoramento da doenca (PLEBANI et al.,
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2019). As mais comuns encontradas em pacientes com infeccdo pelo SARS-COV 2 podem ser

acompanhadas por meio do hemograma cuja contagem de glébulos brancos pode estar alterada,
com elevacdo no nimero de neutréfilos e diminuicdo da contagem de linfécitos, conhecida
como linfopenia, estando associada a um pior progndstico. (WANG et al., 2020). J& a proteina
C-reativa (PCR), um marcador de inflamacéo aguda, € frequentemente elevada em pacientes
com COVID-19, estando correlacionada com a gravidade da infeccdo e associada ao risco de
tromboembolismo venoso e lesdo renal aguda. Portanto, sua dosagem é til para monitorar a
resposta inflamatoria e a resposta ao do tratamento (SMILOWITZ et al., 2021).

O nivel de D-dimero, um produto da degradacéo da fibrina, é uma das medidas utilizadas
em pacientes para detectar risco de trombose, podendo estar elevado em pacientes com COVID-
19, alertando para condicGes de hipercoagulabilidade com maior risco de complicagoes
tromboembdlicas, como trombose venosa profunda e embolia pulmonar. (ROSTAMI et al.,
2020). A COVID-19 também pode alterar as enzimas hepaticas como alanina aminotransferase
(ALT) e aspartato aminotransferase (AST). A elevacao desses biomarcadores pode indicar lesao
hepética secundaria a infeccdo viral ou ainda efeitos indiretos da inflamagdo sistémica
caracteristica do estagio grave da doenga, estando associado a um pior prognostico (MALIK et
al., 2020). Igualmente, os marcadores cardiacos, troponina e peptideo natriurético cerebral
(BNP, brain natriuretic peptide) também podem estar alterados sugerindo lesdo cardiaca
direta ou estresse cardiaco secundario a resposta inflamatéria e hipoxemia estando também
associados a piores prognésticos (GHELFI et al., 2022).

E importante destacar que, essas alteracdes laboratoriais podem variar de acordo com a
gravidade da infeccdo, a presenca de comorbidades e as caracteristicas individuais do paciente.
Além disso, outros marcadores laboratoriais, como ferritina, lactato desidrogenase (LDH) e
interleucina-6 (IL-6), também podem ser monitorados para avaliar a resposta inflamatéria e
prever a progressao da doenca (LIPPI et al.,2020, HENRY et al.,2020; HUNG et al., 2020).

2.7 Fatores de risco paraa COVID-19

A pandemia da COVID-19 aumentou as hospitaliza¢des em todo 0 mundo. Os sintomas
respiratérios causados pela doenca podem ser representados por uma gripe aparentemente
comum até diferentes niveis de desconforto respiratério, a depender do nivel de dano alveolar,
podendo levar a necessidade de oxigenioterapia e de ventilagdo mecanica (VM) (HUANG et al.,
2021; GOSANGI et al., 2022), além da evolucdo para doenca critica e morte, principalmente

em individuos inseridos em certos grupos de risco (RAHMAN et al., 2021).
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A idade avancada € um dos € um dos principais fatores de risco para a forma grave da

doenca (RUAN et al.,2020). Especialmente a partir de 60 anos, sendo essa caracteristica
considerada um fator de risco significativo para o desenvolvimento de formas graves da
COVID-19 (KAEUFFER et al., 2020). Pacientes nessa faixa etdria apresentam maior
probabilidade de experimentar complicagdes graves, sintomas respiratorios agudos,
hospitalizacao e ébito em decorréncia da doenca e outros agravos (ZHOU et al., 2020; YANG
etal., 2020; CDC, 2021).

Embora o virus possa infectar pessoas de ambos 0s sexos, estudos indicam que 0s
homens apresentam um risco maior de desenvolver casos graves e complicacdes relacionadas
a doenca. Isso pode ser atribuido, em parte, a certos fatores de risco mais prevalentes entre 0s
homens, como doengas cardiovasculares, hipertenséo, obesidade e DM (DOCHERTY et al.,
2020). Essas comorbidades aumentam a suscetibilidade do sexo masculino aos efeitos adversos
da infecc¢éo viral, tornando-o0s mais propensos a desenvolver complicagdes graves (PECKHAM
et al., 2020).

Assim também, a infecgdo pelo virus SARS-CoV-2 pode afetar individuos de todas as
e etnias. No entanto, as populacdes negras, hispanicas e asidticas parecem estar mais
propensas a maior gravidade da COVID-19, hospitalizacdo e mortalidade comparados com
brancos ndo-hispanicos, uma situacdo que pode estar associada as diferencas de renda, maior
prevaléncia de comorbidades e maior exposi¢do a fatores de risco, associados a um menor
acesso a servicos de saude (PRICE et al., 2020, ZHANG et al., 2023).

Tanto o sobrepeso (IMC 25 — 29.9 kg/m?) quanto a obesidade (IMC > 30 kg/m?) sio
considerados fatores independentes de risco associados as formas graves da COVID-19
(KAEUFFER et al., 2020) e estdo associados a uma maior probabilidade no desenvolvimento
de complicacdes respiratdrias agudas e taxas de mortalidade mais elevadas (GUAN et al., 2020)
ja que podem apresentar uma resposta imunologica comprometida (LIGHTER et al., 2020).
Além disso, 0 excesso de peso estd associado a condi¢bes médicas pré-existentes que também
aumentam o risco de complicagdes graves da COVID-19 (PETRILLI et al., 2020), resultando
em um maior risco de hospitalizacdo e necessidade de cuidados intensivos (POPKIN et al.,
2020).

Assim também, pacientes com doengas metabdlicas como a DM podem apresentar uma
resposta imunoldgica comprometida, tornando-os mais suscetiveis a infec¢des virais, incluindo
a COVID-19 (GUO et al., 2020). Além disso, a hiperglicemia crénica e as complicacfes
associadas ao DM, como doencas cardiovasculares e injurias renais, podem aumentar a
gravidade da infeccdo e o risco de hospitalizagdo (HOLMAN et al., 2020). Considerando que a
infeccdo por COVID-19 pode levar a constantes escapes glicémicos em pacientes diabéticos,
reforcando a necessidade do acompanhamento intensivo sobre as oscilagbes glicémicas que
podem ser constantes no curso da infeccdo (ZHU et al., 2020, SINGH et al., 2020).
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Considerando a funcéo cardiovascular, estudos tém demonstrado que, embora a
hipertensdo seja altamente prevalente em pacientes com COVID-19, ela parece ndo exercer um
papel direto na determinacdo da gravidade da doenca. Evidéncias indicam que a hipertenséo
pode até ter um efeito protetor em relagdo a mortalidade, possivelmente devido ao tratamento
com medicamentos como inibidores da ECA ou antagonistas do receptor da angiotensina Il
(KAEUFFER et al., 2020; ZHANG et al., 2020). Protecédo essa que nao se estende aos pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca e arritmias, ja que estes, parecem apresentar um maior risco
de complicagdes graves quando infectados pelo SARS-CoV-2 (BANSAL et al., 2020).
Considerando que a infeccdo pode desencadear uma resposta inflamatoria sistémica,disfuncao
endotelial, lesdo miocardica aguda e a formacao de trombos, isso aumentaria as chances de
eventos adversos como infarto agudo do miocérdio (IAM) (GUZIK et al., 2020).

Ja os pacientes com leséo renal aguda tém um maior risco de desenvolver complicagdes
graves e podem necessitar de terapia renal substitutiva, como dialise, o que estaria associado a
um pior prognostico (YANG et al., 2020). Um estudo conduzido por Cheng e colaboradores
(2020) identificou que a ocorréncia de lesdo renal aguda durante a hospitalizacdo por COVID-
19 foi fator de risco independente para o desfecho 6bito. Além disso, a presenca de doenca renal
pré-existente estava significativamente associada a um maior risco de morte intra-hospitalar
desses pacientes (CHENG et al., 2020).

Pessoas portadoras de doencas respiratdrias pré-existentes também possuem um risco
aumentado de complicacGes graves quando infectadas pelo virus (LIPPI et al., 2019).
Individuos com condi¢cdes como asma, doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), fibrose
pulmonar e doenca pulmonar restritiva tém um sistema respiratério comprometido, o que pode
torna-los mais vulneraveis aos efeitos adversos da infeccdo que pode levar a uma inflamacao
pulmonar significativa e danos aos tecidos, agravando os sintomas respiratorios existentes e
potencialmente resultando em insuficiéncia respiratoria aguda e progressao para ventilacdo
artificial (HALPIN et al., 2020).

Por outro lado, Rosemberg e colaboradores (2021) consideraram que pacientes com
asma alérgica, que cursam com eosinofilia, estdo menos propensos as manifestagdes graves e
hospitalizacdo. Ao contrario, a eosinopenia ¢ um achado comum em pacientes com grau
moderado & severo da infec¢do pelo SARS-CoV-2 (ROSENBERG et al., 2021).

Pacientes imunossuprimidos, como os transplantados, apresentam maior risco de
contrair SARS-CoV-2 e desenvolverem a forma grave da doenca (D'ANTIGA, 2020). Isso
porque a imunossupressdo pode comprometer a capacidade do sistema imunolégico de
combater efetivamente a infeccdo, permitindo que o virus se replique e cause danos mais
extensos aos tecidos (MICHAUD et al., 2021).
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Além disso, 0 uso de medicamentos imunossupressores, comumente prescritos para

tratar doencas autoimunes e prevenir a rejeicdo de transplantes, pode interferir na resposta
imunoldgica do paciente a infeccdo otimizando os riscos de desfechos desfavoraveis (MONTI
et al., 2020).

Pacientes com cancer estdo entre os grupos de alto risco para complicaces graves
relacionadas a COVID-19 (LIANG et al., 2020). A doenca subjacente e o tratamento
oncolégico podem comprometer o sistema imunoldgico, tornando os pacientes mais
vulneraveis a infeccdo (YANG et al., 2020) com maior probabilidade de desenvolver formas
mais graves da doenca e apresentar taxas de mortalidade mais elevadas em comparacdo com a
populacdo em geral (ELGOHARY et al., 2022).

Assim, diversos fatores progndsticos tém sido identificados como determinantes da
gravidade da COVID-19 (TEMEROZO et al., 2022), e vérios fatores de risco tém sido
associados a diferentes desfechos clinicos. Por exemplo, estudos sugerem que o tipo sanguineo
O e o fator Rh negativo podem conferir uma protecao relativa, enquanto individuos com tipo
sanguineo A parecem ter uma maior susceptibilidade a infec¢do pelo SARS-CoV-2 (KIM et al.,
2021).

Além do impacto das condigdes pré-existentes no curso da COVID-19, outras doencas
que surgem durante a infeccdo podem contribuir para um quadro mais grave. O excesso de
citocinas, a sepse e a formacdo de trombos relacionados a COVID-19 podem levar ao
surgimento de manifestacfes neuromotoras, como encefalite, neuropatia periférica, meningite,
acidente vascular encefalico, sindrome de Guillain-Barré e mielite transversa, que tém sido
identificadas como potenciais determinantes de um mau prognostico (AHMED et al., 2022).
Alem disso, a infeccdo bacteriana secundéria tem sido reconhecida como um fator independente
para o desenvolvimento da sindrome do desconforto respiratério agudo, ampliando o espectro
de comprometimento respiratorio associado a COVID-19 (KONIGSBERG et al., 2021).

Resumidamente, individuos com mais de 60 anos, sexo masculino e presenca de
comorbidades como doencas graves pré-existentes apresentam maior risco de desenvolvimento
da sindrome do desconforto respiratorio, apresentam maior indice e periodo de hospitalizagédo
e morte (WU, et al., 2020, LI1U, et al., 2020).

2.8 Metodos de diagnostico

A realizagdo de testes diagnosticos desempenha um papel fundamental no controle
e gerenciamento de doencas. Entre as principais prioridades para facilitar as intervengdes de
salide publica esta o diagnéstico laboratorial confiavel (CARMON et al., 2020).
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Na COVID- 19 os testes sdo essenciais para identificar e isolar rapidamente os

individuos infectados, permitindo intervencdes clinicas precoces e a ado¢do de medidas de salde
publica para controle da propagacéo do virus. Os principais testes laboratoriais relacionados a
COVID-19 incluem o teste de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), o teste de antigeno e o

teste de sorologia para deteccdo de anticorpos (Figura 4).

Figura 4 - Métodos de detec¢do do SARS-COV-2.
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Fonte: figura adaptada de Rai et al., 2021. Representacdo esquematica ilustrando a diversidade de métodos

analiticos disponiveis para a detecgdo do SARS-CoV-2.

281 RT-PCR

A Reacdo em Cadeia da Polimerase com Transcricdo Reversa (RT-PCR, reverse
transcription polymerase chain reaction) é considerada o teste padrdo-ouro para deteccdo do
SARS-CoV-2, sendo eficaz para diagnosticar individuos suspeitos de infeccdo por SARS-
CoV-2, especialmente durante os estagios iniciais da doenga, quando a carga viral é mais alta
(YUCE et al., 2020). A principal vantagem da RT-PCR é a sua capacidade de detectar
pequenas, mas suficientes, quantidades de material genético viral, incluindo amostras de
secrecdes respiratorias, como swabs nasais e de garganta, escarro e lavados broncoalveolares.
Além disso, amostras de saliva, fezes, urina e sangue também podem ser usadas, embora a
deteccdo viral nessas amostras possa variar de acordo com a fase da doenca, a qualidade de
material e a sensibilidade do método (CDC, 2021; FILCHAKOVA et al. 2022).



33
No entanto, a RT-PCR também apresenta algumas limitaces. Um dos principais

desafios € a possibilidade de resultados falso-negativos, pois depende da presenca do genoma
viral em quantidades suficientes nas amostras coletadas. Perder a janela de tempo da replicacao
viral pode fornecer resultados falso-negativos que também podem acontecer devido a
problemas na coleta das amostras e variacdes na sensibilidade do teste (GUO et al., 2020). Além
disso, a RT-PCR exige equipamentos especializados e pessoal treinado, o que pode limitar sua

disponibilidade em algumas areas (WHO, 2020).

2.8.2 Teste de antigeno

Como 0s recursos costumam ser escassos, principalmente em paises em
desenvolvimento, testes rapidos com bom custo-beneficio que detectem a presenca de
imunidade (anticorpo IgG contra 0 SARS-COV-2) podem ajudar na sele¢do de individuos com
prioridade nos esquemas vacinais (MANIRUZZAMAN et al., 2022). Os testes de antigeno sdo
rapidos e fornecem resultados em um curto periodo-geralmente em minutos. (YAMAY OSHI
et al.,2020). Eles sdo amplamente utilizados para triagem rapida de casos suspeitos de
COVID-19 em servicos de saude, aeroportos, escolas e outros ambientes onde a deteccédo
imediata é necessaria (CHAIMAYO et al., 2020) Esses testes sdo considerados menos

complexos e mais acessiveis em comparagdo aos testes moleculares, como a RT-PCR.

2.8.3 Testes sorologicos

Os testes soroldgicos sdo baseados na deteccdo de anticorpos produzidos pelo sistema
imunoldgico em resposta a infeccdo viral (LEE et al.,2020). Existem dois tipos principais de
anticorpos envolvidos nesse processo: imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina G (1gG). A
IgM é produzida logo apds a infeccdo e indica uma resposta imunoldgica recente, enquanto a
IgG é produzida mais tarde e pode persistir por um periodo mais longo, fornecendo imunidade
a longo prazo. (LI et al, 2020, XIAO et al., 2020).

O diagndstico soroldgico é especialmente recomendado para pacientes com doenca leve
a moderada que podem se apresentar tardiamente, para além das duas primeiras semanas de
inicio da doenca (SETHURAMAN et al.,2020) e podem ser realizados por diferentes métodos,
incluindo ensaios imunoenzimaticos (ELISA), imunoensaio por quimioluminescéncia (CLIA)
e imunocromatografia como os testes rapidos (Lisboa et al., 2020). Eles sdo capazes de detectar
a presenca de anticorpos no soro, plasma ou sangue total dos individuos testados
(BONISLAWSKI, 2020).
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Uma vantagem importante desses testes é sua capacidade de detectar exposicao prévia
ao virus, mesmo em casos assintomaticos. Alem disso, sdo Uteis para monitorar a resposta
imunoldgica ao longo do tempo, indicando imunidade adquirida e informando sobre a duracdo
e intensidade da resposta individual e coletiva. (LISBOA et al., 2020).

No entanto, ndo sdo adequados para o diagndstico precoce de infec¢do ativa, uma vez
que a producdo de anticorpos leva algum tempo para se tornar detectavel. Além disso, a
sensibilidade e especificidade dos testes soroldgicos podem variar, resultando em resultados

falsos positivos ou falsos negativos (GAO et al., 2020).

2.9 Diagnostico por exames de imagem

Além da identificacdo do individuo infectado pelo SARS-CoV-2 ou daquele que
apresenta evidéncia de imunidade contra o virus, para definicdo e condu¢do do tratamento, o0s
exames complementares de imagem sao Uteis, principalmente na determinagdo da gravidade do
comprometimento pulmonar (ISLAN, et al., 2021). A radiografia toracica, a tomografia
computadorizada e a ultrassonografia sdo os métodos mais utilizados na préatica clinica
(FILCHAKOVA et al., 2022; Gil-RODRIGUEZ et al., 2022), e também podem ser utilizados
no diagndstico da COVID-19, principalmente no contexto em que se aguarda o resultado da

RT-PCR ou na suspeita de um resultado falso-positivo.

2.9.1 Radiografia de Torax

A radiografia toracica convencional utiliza uma energia eletromagnética ionizante que,
ao passar pelos diversos tecidos corporais e atingir um filme posicionado no lado oposto do
paciente, permite a visualizagdo das estruturas internas corporais cujo padréo de opacidade (ou
de penetracdo) depende da densidade e da espessura dos tecidos, as quais determinardo o quanto
de energia sera transmitida para o filme (BANSAL, 2006). A radiografia segue como um dos
exames de imagem mais utilizados, principalmente pelo relativo baixo custo e possibilidade de
realizacdo a beira-leito. Porém, as imagens radiograficas sdo projecdes em duas dimens@es de
um objeto tridimensional, de modo que a nocédo de profundidade fica limitada pela sobreposicéo
de imagens, sendo estd uma das limitagGes da radiografia. Além disso, a utilizacdo de energia
ionizante e a diminuicdo na qualidade da imagem em pacientes acamados também sdo
limitagdes importantes (BANSAL, 2006).
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Os principais achados da radiografia toracica para diagndstico da pneumonia por
COVID-19 se resumem em quatro caracteristicas: (i) opacidades intersticiais, opacidades em
vidro fosco ou consolidaces bilaterais; (ii) distribuicdo periférica da alteracdo predominante;
(i) auséncia de derrame pleural e (iv) preservagdo do contorno dos vasos peri-hilares
(LANDINI et al., 2022) (Figura 05). Os pacientes admitidos em ventilacdo mecanica séo
a frequentemente expostos a radiografia de tdrax para acompanhamento clinico, ja que as
imagens possibilitam identificagdo, ajuste e posicionamento de tubo orotraqueal (TOT).
Alterac6es nas opacidades e consolidacdes podem indicar progressao, melhora ou estabilidade

do quadro ou ainda complica¢es relacionadas ao ventilador mecénico (JACOBI et al., 2020).

Figura 5- Radiografias frontais de térax de paciente com pneumonia por COVID-19 e
progressdao do comprometimento pulmonar no SDRA.

Fonte: Gosangi et al., 2022. (Seta A) Radiografia de torax inicial demonstrando opacidades do espago aéreo leves
no pulmao inferior direito. (Seta B). Radiografia de térax 2 dias ap0s, revelando aumento das opacidades do espaco
aéreo no pulmdo inferior direito e opacidade retrocardiaca. (Figura C) Radiografia de térax 4 dias ap6s o exame
inicial, exibindo rdpida progresséo de opacidades bilaterais do espago aéreo, com predominancia no lobo inferior
e opacificacdo quase completa de ambos os pulmdes.

2.9.2 Tomografia computadorizada

A tomografia computadorizada (TC) também utiliza energia ionizante como na
radiografia convencional, porém, trata-se de um método mais sofisticado que utiliza diversos
feixes de energia que alcancam o alvo em um giro de 360° e ao longo do seu eixo longitudinal.
Além disso, em vez de utilizar-se de um filme, na TC a imagem é criada por meio da
interpretacéo da energia residual que alcanga diversos detectores ligados a um computador que
ird processar a informacdo vinda dos detectores. Como resultado, a TC da origem a diversas
imagens em “fatia” (slice) que podem ser navegadas em um software para visualizagdo das
areas de interesse. Essas imagens podem ainda ser vistas no plano transversal, coronal ou sagital
(RYDBERG et al., 2000).
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As principais limitacGes inerentes a TC, além da radiacdo (que chega a ser 400 vezes
maior que na radiografia convencional (LUBELL, 2005), é o maior custo do exame comparado
a radiografia convencional (FILCHAKOVA et al., 2022), e a necessidade de transporte do
paciente para um ambiente especifico onde se localiza o aparelho de TC.

Os achados mais comuns na COVID-19 sintomatica sdo opacidades em vidro fosco
bilaterais e predominantes na periferia pulmonar e opacidades consolidadas (BERNHEIM et
al., 2020).

Figura 6- Achados de tomografia computadorizada de térax mostrando caracteristicas de

imagem tipicas da pneumonia por COVID-19.

i

Fonte: Gosangi et al., 2022. Figura A: Imagem axial de TC de térax sem contraste. Ela demonstra opacidades
periféricas em vidro fosco nos pulmdes bilaterais (setas). Figura B. Imagem axial de TC de tdrax com contraste
mostrando opacidades em vidro fosco nodulares periféricas bilaterais (setas). Figura C. Imagem axial de TC de
térax com contraste revelando opacidades em vidro fosco nos pulmdes bilaterais com espessamento dos septos

inter e intralobulares com aparéncia de pavimentacdo difusas.

2.9.3 Ultrassonografia

A ultrassonografia (US) é uma técnica com crescente utilizacdo na pratica clinica por
uma combinacao de beneficios: ndo utiliza energia ionizante, relativo baixo-custo, possibilidade
de utilizacdo a beira-leito e visualizacdo em tempo real das estruturas corporais, conhecida
como “point-of-care ultrasound” -POCUS (WHITTAKER et al., 2019).

A US utiliza o efeito piezoelétrico reverso como mecanismo para geracdo de ondas
ultrassdnicas, no qual a energia elétrica passa por um cristal piezoelétrico (por exemplo, 0
quartzo) inserido no interior do transdutor do aparelho de ultrassom fazendo-o vibrar em uma
alta frequéncia, o que gera uma perturbagdo mecénica no ar, gerando as ondas ultrassénicas
(ALDRICH, 2007). Essas ondas alcangam o interior das estruturas corporais quando o
transdutor da US estd em contato com a superficie corporal através de um meio de transmisséo,

geralmente gel a base de agua.
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Quando as ondas ultrassonicas interagem com espacos e Orgdos de diferentes
impedancias acusticas, parte delas retornam para o transdutor em diferentes intensidades, o que
é captado por sensores e processado pelo software do aparelho, gerando uma imagem
tomogréfica (tomos, do grego ‘fatia’, ‘sec¢do’) com diferentes padroes de cinza
(LICHTENSTEIN et al., 2014, OLIVEIRA et al.,2020).

Atualmente, existe um protocolo que padroniza 12 regides toracicas que devem ser
examinadas com o transdutor de US (SOLDATI et al., 2020). Os achados mais comuns em
pacientes com COVID-19 s&o: pelo menos trés linhas B e linhas B confluentes, consolidagédo
subpleural e derrame pleural (achado menos frequente), podendo os achados serem bilaterais
ou unilaterais. Alem disso, outras alteracGes podem ser relatadas, como broncograma aéreo e
pneumotorax (GIL-RODRIGUEZ et al., 2022).

Figura 7- Ultrassonografia e tomografia computadorizada de térax em paciente com COVID-
19.

Fonte: Oliveira et al., 2020. Correlacéo entre os achados. A. Linhas B coalescentes sdo caracterizadas dando o aspecto de
pulmao branco na US. B. Na TC, atenuacgdo em vidro fosco periférico (seta) é identificada na mesma localizagdo.

2.10 Tratamento e medidas de suporte

2.10.1 Tratamento Medicamentoso

O tratamento medicamentoso da COVID-19 tem sido uma area de intensa pesquisa
desde o inicio da pandemia. Diversos medicamentos tém sido testados para reduzir a gravidade
da doenca e melhorar os resultados clinicos dos pacientes (TRINDADE et al., 2020; YUAN et
al., 2023).

O efeito clinico dos antivirais permanece controverso. O Remdesivir foi aprovado pela
FDA no tratamento da COVID-19, porém os resultados ainda sdo conflitantes. Ha dados
apontando a redugéo no risco de hospitalizacdo ou morte comparado com placebo (GOTTLIEB
et al., 2022), enquanto um estudo multicéntrico ndo detectou beneficios significantes (WANG

et al., 2020b). De interesse, a combinacdo de dois ou mais antivirais com ou sem outros tipos
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de farmacos parece ter mais beneficios que a utilizacdo isolada de um antiviral (KALIL et al.,
2021).

Além dos antivirais, outras classes de medicamentos também foram consideradas no
tratamento da COVID-19, como farmacos antimalaricos e antiprotozoarios (cloroquina,
hidroxicloroquina, ivermectina), antibioticos (azitromicina, nitazoxanida), inibidores de serino-
proteases (nafamostato), imunomoduladores, esteroides (dexametasona, budesonida),
anticorpos neutralizantes, inibidores de Janus Kinase (JAK) (ruxolitinibe, baricitinibe) e terapia
celular e genética (TRINDADE et al., 2020; YUAN et al., 2023).

Yuan et al. (2023) revisaram o0s estudos que utilizaram azitromicina e/ou
cloroquina/hidroxicloroquina e ndo encontraram trabalhos com resultados positivos para estes
medicamentos, concluindo que sua utiliza¢do ndo é indicada. Os anti-inflamatdrios esteroidais,
como a dexametasona, apresentam resultados conflitantes e a relacdo de dose-resposta precisa
ser considerada. Os efeitos da terapia com anticorpos neutralizantes sdo controversos, porém os
inibidores de JAK apresentam resultados promissores (YUAN et al., 2023). Cada terapéutica
apresenta vantagens e desvantagens que devem ser consideradas na decisdo clinica.
Atualmente, ha véarios ensaios clinicos registrados para investigacdo destes e outros
medicamentos. Os resultados permitirdo guiar com maior preciséo a terapéutica medicamentosa
contra a COVID-19.

2.10.2 Vacinas

Em 8 de dezembro de 2020, Margaret Keenan (80 anos de idade) foi a primeira pessoa
a ser vacinada contra a COVID-19 com a vacina Pfizer (NHS, 2020). Em 7 de Abril de 2021,
710 milhdes de doses tinham sido administradas mundialmente (MATHIEU et al., 2021). Um
ano apos o relato da primeira vacinagdo, a crescente disponibilizacdo de diferentes tipos de
vacinas permitiu que 44,48% da populagdo mundial tivessem um protocolo inicial de vacinagéo
completo. Esse numero subiu para 64,18% em 2020 (MATHIEU et al., 2021). Porém,
desigualdades ainda existem na distribuicdo das vacinas de acordo com a renda do pais.
Segundo Mathieu em paises de alta renda, 74,76% da populagdo completou o esquema vacinal,
contra 24,09% nos paises de baixa renda (MATHIEU et al., 2020).
Apesar da preocupacdo continua com as mutacdes do SARS-CoV-2, importantes
beneficios podem ser registrados advindos da vacinacdo. Por exemplo, embora a variante

Omicron apresente alta transmissibilidade e escape imune (neutralizagio reduzida) mesmo em
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individuos que receberam duas ou trés doses de vacina, a gravidade das manifestacdes clinicas

da doenca pela Omicron é menor que nas variantes prévias (CONSOLAZIO et al., 2022). Tal
reducdo na prevaléncia de COVID-19 severa pode estar associada a vacinagdo em larga escala
(ZHOU et al., 2022).

Vérias abordagens sdo possiveis para a criacdo de vacinas, a saber: virus completos
inativos (mortos previamente em alta temperatura ou com quimicos) ou enfraquecidos (por
meio de cultivo em condi¢des adversas ou manipulacdes genéticas); vetor viral (utiliza-se de
um virus modificado e seguro, como 0 adenovirus, para carregar uma subparte do virus de
interesse); subunidades (proteinas ou agUcares virais bastante especificas); e genética (DNA ou
RNA como plataforma para expressar proteinas virais imunogénicas) (RYDBERG et al.,
20000)

As reagOes adversas das vacinas, como febre, dor de cabega, fadiga, dor
musculoesquelética e reacGes alérgicas podem ocorrer em diversos graus de intensidade, mas
geralmente sdo leves, transitorias e superam o risco do contagio sem imunizacdo prévia.
Vacinas que usam a abordagem do virus completo podem oferecer maior cobertura contra
mutac6es do que vacinas de subunidades, porém, também apresentam mais efeitos colaterais
(LU etal., 2021; ZHOU et al., 2022). Assim, ainda ha a necessidade do investimento em novas
tecnologias para o desenvolvimento de vacinas mais seguras e eficazes para as rapidas mutacoes
que 0 SARS-CoV-2 tem apresentado (ZHOU et al., 2022).

2.11  Suporte ventilatorio

2.11.1 Oxigenoterapia

Pacientes em estagio grave de COVID-19 comumente necessitam de aporte suplementar
de oxigénio como tratamento essencial para hipoxemia (ZHENG et al., 2021), que é
considerada uma das principais causas de lesbes em multiplos 6rgdos e morte nos pacientes
(GUAN et al., 2020). A oxigenoterapia é recomendada como terapia de primeira linha contra a
hipdxia respiratéria induzida pela COVID-19 (ZHENG et al.,2021) e consiste em diferentes
tipos de terapias suplementares de oxigénio como: oxigénio nasal de baixo fluxo (< 6L/min),
oxigénio nasal de alto fluxo (10—20L/min), pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) e
pressdo positiva em dois niveis nas vias aéreas (BPAP). Estas sdo algumas das técnicas ndo
invasivas usadas em pacientes com SDRA que visam melhorar a oxigenagdo sanguinea,
mantendo niveis adequados de saturacdo periférica de oxigénio-SpO2 (GOSANGI et al., 2022;
FRANCO et al., 2020; GUY et al., 2020).
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Dentre os dispositivos utilizados na administracdo de oxigenoterapia, destacam-se
cateter nasal (CN), mascara simples, mascara ndo reinalante (MNR), mascara de venturi (MV)
e sistemas de oxigénio de alto fluxo (CNAF) (WHITTLE et al., 2020). A deciséo sobre o tipo
de oxigenioterapia a ser aplicada deve levar em consideracdo a gravidade da insuficiéncia
respiratoria, levando em conta as particularidades de cada organismo, bem como, a resposta e
a evolucdo clinica individual, visando facilitar a reducdo gradual do suporte de oxigénio ou a
transicdo para medidas ventilatorias invasivas, quando necessario (TZOTZOS et al., 2020).

2.11.2 Ventilacdo Mecanica Nao Invasiva

Pacientes que desenvolvem a forma moderada ou grave da COVID-19, com presenca
de pneumonia, tendem a desenvolver insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica (IRAH)com
necessidade de pressdo expiratoria final positiva- PEEP (ALIBERTI et al., 2020),
disponibilizada por instrumentos como ventilagio mecanica invasiva (VMI) e ventilagéo
mecénica ndo invasiva (VMNI). Esta Gltima consiste na administracdo de pressdo positiva
continua nas vias aéreas através de interfaces ndo invasivas como mascaras e capacetes com o
intuito de melhorar a oxigenacdo, recrutar areas colapsadas e diminuir o uso da musculatura
respiratéria. Quando esses objetivos sdo alcancados diminuem a necessidade de VMI
(COSENTINI et al., 2020).

Cada clinica deve ser avaliada e ponderada para decisdo da conduta terapéutica mais
apropriada, considerando que o uso de suporte respiratorio ndo invasivo pode ajudar a evitar a
intubacdo endotraqueal (GRIECO et al., 2020). Entretanto, a manutencdo da respiragdo
espontanea pode causar lesdo pulmonar autoinfligida devido ao intenso esfor¢o inspiratorio e
protelar a intubacdo em pacientes para 0s quais o tratamento falha, produzindo aumento do
periodo de internacdo, maiores danos pulmonares e consequente aumento da mortalidade
(BELLANI et al. 2017).

2.11.3 Ventilacdo Mecénica Invasiva

A insuficiéncia respiratoria grave que ndo responde a medidas de suporte ventilatorio
ndo invasivo requer intubacao e adaptacdo a ventilagdo mecéanica (CRONIN et al., 2022). Esta
conduta deve ser considerada quando qualquer uma das seguintes situagcdes ocorrer: rapida
progressdo da hipoxemia, nenhuma melhora apds a administragdo de oxigénio de alto fluxo a
50L/min, aumento do trabalho respiratorio, piora do estado mental, hipercapnia, aumento do
volume corrente, instabilidade hemodinamica ou faléncia de multiplos 6rgaos (GATTINONI et

al., 2020), além de deterioracdo das trocas gasosas e exaustdo muscular.
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A base do tratamento da SDRA ¢ a ventilacdo protetora pulmonar com baixos
volumes correntes e pressdo expiratoria final positiva suficiente para o recrutamento
alveolar (PUTENSEN et al., 2009; BRIEL et al., 2010). Seus principais objetivos sdo
fornecer troca gasosa adequada, garantindo suficiente oxigenagdo aos tecidos e a
eliminacdo eficaz do dioxido de carbono (Co2) produzido pelo metabolismo celular.
descanso da musculatura e diminui¢do do processo inflamatorio pulmonar ocasionado

por hiperinsuflagéo, (LI et al., 2011).

2.11.4 Pronacgéo

O posicionamento prono é uma estratégia complementar disponivel no manejo
de pacientes com SDRA. A manobra consiste em mover o paciente de decubito dorsal
(DD) para decubito ventral (DV) (WIGGERMANN et al., 2020). O objetivo da
posicdo é promover uma distribuicdo mais uniforme do estresse e do estiramento
pulmonar, levando a uma melhora na compatibilidade ventilacdo-perfusdo, na
ventilacdo regional e na mecénica ventilatoria, ajudando a reduzir o estresse e 0
colapso alveolar (PELOSI et al., 1998), podendo também recrutar regiées pulmonares
dorsais e mobilizar secrecdo, otimizando as trocas gasosas e, consequentemente,
aumentar a sobrevida na SDRA (SARTINI et al., 2020).

Um ensaio clinico randomizado e controlado desenhado para determinar se a
ventilagdo em posicdo prona aplicada precocemente melhoraria o desfecho em
pacientes com SDRA grave, concluiu que a pronacdo diminui a mortalidade, bem
como o tempo de exposicdo a ventilagdo mecéanica (GUERIN et al., 2013). Foi
recomendado a ventilagdo em decubito ventral na primeira semana em pacientes com
SDRA moderada a grave. Vale ressaltar que qualquer paciente com quadro de SDRA
deve ser considerado elegivel para pronacdo (CAPUTO et al., 2020). Elharrar e
colaboradores (2020) investigaram o uso da posi¢do prona em pacientes com COVID-
19 e IRAH que néo necessitavam de ventilacdo invasiva. Os resultados indicaram uma

melhora significativa na oxigenagdo nesses pacientes (ELHARRAR et al., 2020).

2.12  Impactos socioecondmicos e sanitarios da COVID-19

No primeiro ano da pandemia (pré-vacinagdo), embora a maioria das pessoas

com COVID-19 apresentassem sintomas leves, os 0bitos decorrentes da doenca foram



estimados em 18,1 milhdes (WATSON et al., 2022). Para muitos dos pacientes que
sobreviveram as formas mais graves da doenca em sua fase aguda, novos desafios vém
sendo enfrentados.

Os comprometimentos a longo prazo na funcionalidade e na qualidade de vida
sdo relatados e foram nomeados como sindrome pdés-COVID ou COVID longa
(LECHNER- SCOTT et al., 2021; CASTANARES et al., 2022). Sintomas da COVID
longa incluem tosse persistente, fraqueza, fadiga neuromuscular, reducdo na
capacidade cardiopulmonar,
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dessaturacdo ao esforco, distlrbios de coagulacdo, depressdo, alteracbes do humor,
miocardite e encefalopatia (HALPIN et al., 2021; PANERONI et al., 2021).

Além disso, para quem necessitou de cuidados em UTI e VMI, os sintomas da
COVID longa ainda se sobrepdem aos da fraqueza muscular adquirida na UTI, da
sindrome pos- cuidados intensivos e de condigdes de saude preexistentes, aumentando
a severidade da limitacdo funcional apds a alta (SCHMIDT et al., 2022). Entretanto, a
COVID longa pode se manifestar mesmo naqueles pacientes que apresentaram
sintomas moderados na fase aguda da COVID-19 (CASTANARES-ZAPATERO et
al., 2022).

Um dos desafios enfrentados por pacientes com sequelas da COVID-19 é o
impacto que ela trouxe na capacidade de retorno a vida profissional (SOUZA et al.,
2022), o que afeta financeiramente ndo apenas as familias, mas em grande escala,
também prejudica a economia local e global. Estima-se que, entre pacientes que foram
admitidos em UT]I, 36% podem ndo ser capazes de retornar ao trabalho dentro de um
periodo de seis meses (JACOBSEN et al., 2022). Além disso, as atividades sociais, de
lazer e da vida diaria também sdo afetadas, gerando um impacto direto na qualidade de
vida (CASTANARES-ZAPATERO et al., 2022).

3 Hipoteses do Estudo

Caracteristicas Epidemiologicas, Clinicas e Radiologicas: Acredita-se que ao
longo do periodo de estudo, as caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes (como
idade, sexo, histérico de viagens), manifestacdes clinicas predominantes e achados
radioldgicos tenham variado, refletindo ndo apenas a evolugdo temporal da pandemia,
mas também as diferentes variantes do virus SARS-CoV-2 circulantes.

Proporcdo de Obitos: Hipotetiza-se que a proporgio de Obitos entre os
pacientes internados no HUB diminuiu ao longo do tempo. Esta suposicdo é baseada
na expectativa de melhoria nos protocolos de tratamento, avancos terapéuticos e na
aquisicdo de conhecimento sobre o0 manejo clinico da doenga.

Fatores Associados ao Obito Hospitalar: Sugere-se que fatores como idade
avancada, presenca de comorbidades (hipertenséo, diabetes, doencas cardiovasculares),
marcadores laboratoriais anormais (niveis elevados de marcadores inflamatorios,
disfuncéo de 6rgéos) e a gravidade da doenga estejam associados a um maior risco de

Obito entre os pacientes hospitalizados com COVID-19.
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Variacdo Temporal nas Apresentacdes Clinicas e Desfechos: Prevé-se que
existam diferencas significativas na apresentacdo clinica, na prevaléncia de
comorbidades, nos perfis bioquimicos e nos desfechos entre os anos de 2020 e 2021.
Isso pode ser reflexo das variagdes na dindmica da pandemia, nas medidas de controle
e tratamento implementadas, bem como nas caracteristicas das variantes virais

predominantes em cada periodo.

Considera-se que tais hipdteses fornecem direcbes fundamentais para a
investigacdo minuciosa dos dados coletados ao longo do estudo, visando ndo apenas
compreender os aspectos clinicos e epidemioldgicos dos pacientes hospitalizados com
SRAG por COVID-19, mas também contribuir para estratégias de manejo mais

eficazes e direcionadas .

4. Justificativa

A abordagem proposta neste estudo se faz necessaria diante do cenario desafiador e
dindmico gerado pela pandemia de COVID-19. A necessidade premente de entender os
fatores de risco associados ao desfecho fatal dos pacientes hospitalizados com SRAG motivou
a conducdo deste estudo no Hospital Universitario de Brasilia (HUB), entre maio de 2020 e
dezembro de 2021.

A contextualizacdo temporal proposta, abrangendo os anos de 2020 e 2021, é crucial

para capturar a evolucdo da pandemia. Isso inclui variacdes nas caracteristicas do virus,
mudancas nas estratégias de manejo clinico e implementacdo de medidas de saude publica.
Compreender como essas alteraces temporais podem ter influenciado nos desfechos clinicos
dos pacientes é essencial para adaptacbes e melhorias continuas nos protocolos de
tratamento.
Atraveés dessa investigagdo, buscamos ndo apenas compreender os desafios atuais enfrentados
no cuidado desses pacientes, mas também fornecer subsidios valiosos para aprimorar a préatica
clinica, ja que a identificacdo precoce dos pacientes com maior risco de desfecho fatal
possibilita intervencdes mais assertivas e personalizadas.

Em sintese, este estudo se justifica pela sua contribuicdo para a ampliagdo do
conhecimento cientifico, impacto na salde publica, aprimoramento da pratica clinica e

compreensdo dos desafios evolutivos da pandemia de COVID-19. Ao entendermos os fatores
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de risco associados ao Obito nesse contexto especifico, estaremos melhor preparados para
enfrentar os desafios futuros e mitigar o impacto devastador dessa doenca na sociedade.



5 OBJETIVOS

51  Objetivo Geral

Anélise dos fatores de risco de associados ao Obito em pacientes adultos
hospitalizados com sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) por COVID-19 no
Hospital Universitario de Brasilia (HUB), entre maio de 2020 a dezembro de 2021.

52  Objetivos Especificos
1. Descrever caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e
radiologicas dos pacientes internados por COVID-19 no HUB no periodo

compreendido pelo estudo.

2. Descrever a proporgdo de Obitos entre os pacientes internados no HUB no
periodo maio de 2020 a dezembro de 2021.

3. Identificar fatores epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais associados

ao Obito hospitalar em pacientes internados com COVID-19.

. Analisar semelhancas e diferencas na prevaléncia de apresentacdo clinica,

comorbidades, distdrbios bioquimicos e desfechos entre os anos de 2020 e 2021.
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6 MATERIAL E METODOS

6.1  Tipo de estudo

Trata-se de estudo retrospectivo, prospectivo de amostragem de conveniéncia com
componentes descritivo e analitico. Os dados do estudo foram coletados e gerenciados usando
as ferramentas de captura eletronica de dados Research Electronic Data Capture (REDCap)
aplicativo de software de pesquisa clinica, desenvolvido inicialmente pela Universidade de
Vanderbilt (Tennessee, EUA) e adotado para criagdo e gestdo de base de dados em mais de
128 paises (Harris et al., 2019).

6.2 Local do estudo

O Hospital Universitario de Brasilia (UnB-HUB) faz parte da Empresa Brasileira de
Servicos Hospitalares (EBSERH) que é composta por 41 hospitais universitarios federais
distribuidos em todas as regiGes do pais. Ele possui 252 leitos de internagdo e uma ampla
estrutura ambulatorial integrada  rede de ateng&o do Sistema Unico de Satde (SUS) do Distrito
Federal, ofertando cuidados de média e alta complexidade de sadde. O UnB-HuB possui um
centro de pesquisa ofertando condicdes para desenvolvimento de pesquisa clinica

O presente estudo foi realizado na Unidade de Urgéncia e Emergéncia do HUB em
atendimento ao Plano de Contingéncia a COVID 19 do Distrito Federal. A Unidade de Manejo
da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (USRAG) foi criada em abril de 2020, contando
inicialmente com 20 leitos habilitados com capacidade de suporte ventilatério para tratamento
de pacientes adultos com COVID-19 grave encaminhados por meio do sistema de regulacdo da
rede publica do DF (SISREG).

O primeiro paciente foi internado em maio de 2020 e em julho de 2020, tendo em vista
0 aumento dos casos, houve ampliacdo para 40 leitos, sendo 20 leitos de cuidados intensivos e
20 leitos para internacdo em cuidados semicriticos e enfermaria. Com a mudanca do
comportamento da curva epidemiologica da pandemia e atualizacdo do plano distrital de
contingéncia e a organizacdo local quanto ao aumento da capacidade de oferta de leitos
dialiticos, em setembro de 2020, a &rea foi reestruturada contando com 10 de leitos de
enfermaria com suporte de dialise para acolher os pacientes egressos de leitos de UTI COVID-
19 da rede de satude DF além de 10 leitos para cuidados de pacientes agudos da demanda interna

mantendo leitos com capacidade de cuidados semicriticos.
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Em janeiro de 2021, o HUB se preparou novamente com 20 leitos de enfermaria e
recebeu pacientes do estado do Amazonas. A Operagdo Manaus foi uma agao coordenada pelo
Ministério da Saude e pela Forca Aérea Brasileira (FAB), com a parceria do Ministério da
Educacdo e EBSERH/MEC. Na primeira quinzena de marco de 2021, em decorréncia do novo
aumento de casos, a area foi expandida para 20 leitos de enfermaria exclusiva para pacientes
suspeitos e/ou confirmados de COVID-19. Durante o ano de 2021, a unidade permaneceu
recebendo pacientes para cuidados em enfermaria com capacidade de cuidados semi-intensivos
e dialitico.

Os equipamentos disponiveis foram 50 ventiladores mecanicos, quatro ventiladores
mecanicos de transporte, 112 monitores multiparamétricos, 280 bombas de infusdo, 02
gasdmetros, 26 carrinhos de emergéncia, 28 vacuos portateis, 28 desfibriladores e 73 cilindros
de oxigénio que foram distribuidos de acordo com a organizacdo dos leitos. Para apoio
diagnostico terapéutico, a estrutura hospitalar contou com 27 méaquinas de hemodidlise, dois
tomografos, um aparelho de ressonancia, unidade de hemodinamica e de endoscopia. Aequipe
disponivel para o cuidado foi composta por 413 médicos, 310 enfermeiros, 55 fisioterapeutas,
822 técnicos de enfermagem empregados publicos e 144 contratados temporariamente, sendo

26 médicos, 18 fisioterapeutas, 37 enfermeiros e 63 técnicos de enfermagem.

6.3 Amostra e populacdo do estudo

A amostra populacional consistiu em todos os casos identificados pela vigilancia
sentinela de base hospitalar que foram internados na USRAG-do HUB no periodo de maio de
2020 a dezembro de 2021(n=621).

A populacdo do estudo foi composta por individuos maiores de 18 anos, excluindo
gestantes, que foram internados na USRAG devido SRAG por suspeita de COVID-19. O estudo
incluiu residentes do Distrito Federal, regido do entorno (RIDE) e outras regides, totalizando
ao final 404 pacientes.

Os critérios de inclusdo foram: casos confirmados por RT-PCR positivo para SARS-
CoV-2, que apresentavam SRAG, que aceitaram assinar o TCLE, ou vieram a 0bito. J& 0s
critérios de exclusdo foram o ndo cumprimento dos critérios de inclusdo estabelecidos,
condi¢cbes médicas ndo relacionadas a SARS-CoV-2 ou a sindrome respiratoria aguda
grave, e ainda aqueles cujo prontuario ndo ofereceram informagdes conclusivas acerca de sua

trajetdria e desfecho.
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6.4 Coleta de dados

Para estabelecer a linha de base do estudo, foram coletadas informaces sobre variaveis
clinicas, demogréaficas, econémicas e epidemioldgicas dos participantes. As varidveis
demograficas, econdmicas e epidemioldgicas foram obtidas por meio de entrevistas presenciais
e telefbnicas, enquanto as varidveis clinicas foram obtidas por meio da revisdo de prontuérios,
incluindo exames clinicos, radioldgicos e laboratoriais.

Os participantes do estudo foram incluidos durante o periodo de internacéo hospitalar e
os dados foram coletados de forma prospectiva. Todos os participantes ou seus familiares
responsaveis foram contatados por telefone para solicitar a assinatura do TCLE, cujo modelo
se encontra em anexo (Apéndice I-). Para os pacientes que receberam alta, a assinatura do
TCLE foi solicitada durante consultas de acompanhamento subsequentes. No caso de pacientes
falecidos, entramos em contato com a familia para solicitar a assinatura do TCLE. Na
impossibilidade de obter a assinatura, foi obtida a autorizacéo para a liberagcdo do termo.

A fonte priméria de dados foi o sistema fisico e eletrdnico de prontuério. Os desfechos
clinicos dos pacientes com registro de internacdo no HUB tendo como referéncia o primeiro dia
de internacdo, categorizados em favoraveis (alta) e desfavoraveis (6bito). Para os pacientes que
tiveram alta e, posteriormente, foram readmitidos durante o periodo de estudo, apenas o
primeiro episodio de internac&o foi considerado para fins de anlise.

Os dados foram coletados e registrados no banco de dados do programa REDCAP,
garantindo uma abordagem individualizada no processo de extracédo e insercdo das informacdes

provenientes dos prontuarios eletronicos.

6.5 Variaveis de interesse

As varidveis de interesse foram divididas em trés fases: admissdo, periodo na
UTI/USRAG e alta ou 6bito. A primeira inclui identificacdo e demografia, antecedentes de
salde prévios a internacdo, vacinas, caracteristicas clinico-epidemioldgicas na chegada a
USRAG, exames especificos para SARS-COV-2, exames laboratoriais, parametros de
ventilacdo mecanica e tomografia de térax. A segunda fase (periodo na UTI/USRAG) inclui as
seguintes variaveis: exames laboratoriais e parametros da ventilacdo mecanica. Ja a terceira e

ultima fase (alta ou dbito) inclui as infeccdes nosocomiais e os desfechos.
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6.6 Estratégia de analise

O estudo foi dividido em trés etapas para realizacdo da analise dos dados. Na primeira
etapa, foi realizada uma anélise estatistica descritiva para caracterizar o perfil clinico e
sociodemografico dos individuos incluidos no estudo. Essa analise exploratdria incluiu todas
as variaveis consideradas na pesquisa. O desfecho principal analisado foi o dbito, sendo essa a
variavel dependente.

Na segunda etapa, foi investigada a possivel relacdo entre as varidveis independentes,
que eram o0s possiveis fatores de risco apresentados pelos pacientes admitidos na UTI e o
desfecho clinico, que era o ébito. Para realizar essa analise, foi utilizado o teste qui-quadrado,
considerando um nivel de significancia de 5%. Esse teste permitiu avaliar a associacéo entre as
varidveis independentes e o desfecho ébito.

Na terceira etapa, foi empregada a analise de sobrevivéncia. Essa analise teve como
objetivo investigar as estimativas de sobrevivéncia, ou seja, calcular a probabilidade de
sobrevivéncia ao longo do tempo. Além disso, também foram investigados o tempo até a
ocorréncia do dbito e os fatores que impactaram o risco de ébito em diferentes momentos. Essa
analise permitiu uma compreensdo mais detalhada da relacdo entre as variaveis independentes
e o desfecho 6bito, levando em consideracdo o tempo de acompanhamento dos pacientes.

Com a combinacdo dessas trés etapas de analise, foi possivel obter uma visao abrangente
e mais completa sobre o perfil dos pacientes, os fatores de risco associados ao desfecho ébito e
a estimativa de sobrevivéncia ao longo do tempo. Essas informacg6es sdo fundamentais para
compreender os resultados do estudo

A anélise estatistica foi realizada utilizando modelos de regressdo de Cox para examinar
0 impacto das variaveis de exames de sangue ao longo do tempo. Foram consideradas medi¢coes
diérias repetidas de varios pardmetros sanguineos em relacdo a sobrevivéncia dos pacientes.
Além disso, informac6es demogréficas, clinicas e 0 uso de medicamentos foram registrados
para cada paciente. O objetivo da analise foi identificar os fatores de risco associados a
mortalidade por COVID-19 em pacientes acompanhados no HUB durante o periodo de marco
de 2020 a dezembro de 2021. A medida de efeito utilizada foi a Hazard Ratio (HR), juntamente
com seus intervalos de confianga correspondentes.

A variavel dependente foi o tempo, expresso em meses, até a ocorréncia do obito.

Foram consideradas como variaveis explicativas ndo dependentes no tempo aquelas
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relacionadas aos aspectos demogréaficos, clinicos e o uso de medicacgdes. Por outro lado, as
variaveis explicativas dependentes no tempo se referiam aos exames laboratoriais.

A anélise deu-se em duas etapas: bivariada e multipla, em ambas, HR e seus respectivos
intervalos de 95 % de confianca foram calculados. Inicialmente, modelos de regressao de Cox
simples foram ajustados para cada covariavel. Aquelas em que o valor de p foi menor que 0,25
foram incluidos na analise de regressdo de Cox multipla. Procedeu-se posteriormente, ajustes
dessas variaveis atraveés de um processo de retirada/inclusdo de variaveis. Permaneceram no
modelo final apenas aquelas varidveis com p < 0,05. No final foram calculadas as HR e seus
respectivos intervalos de 95 % de confianca.

As andlises das curvas de sobrevivéncia foram estimadas por Kaplan-Meier e o teste ndo
paramétrico de log-rank foi empregado para atestar a existéncia de diferenca estatisticamente
significativas entre as curvas de sobrevida

Considerou-se significativo p < 0,05. As analises foram conduzidas pelo aplicativo AS
Institute Inc. (2013). SAS/STAT® 9.4 User's Guide. Cary, NC: SAS Institute Inc. (SAS 9.4)5.

O projeto esta aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP, sob

parecer 4.427.277.

7 RESULTADOS

Conforme ilustrado no fluxo de inclusdo (Figura 8), no periodo entre maio de 2020 a
dezembro de 2021, um total de 621 pacientes com COVID-19 foram internados no HUB. Deste
total, 463 prontuérios (74,55%) foram avaliados. Apds uma analise rigorosa da consisténcia
dos dados registrados no RedCap, foi observada a ndo conformidade de 46 prontuarios
(9,93%), os quais foram excluidos da analise final. Como resultado, o numero total de
prontudrios elegiveis para o estudo foi atualizado para 417.

Nesta fase, as principais causas de excluséo foram: cinco casos de duplicidade (1,07%).
Dois casos (0,43%) sem internacdo devido a COVID-19, com diagndsticos especificos de sepse
de partes moles e carcinoma mucinoso, 11 casos (2,37%) ndo apresentaram resultado reagente
de RT-PCR para Sars-Cov2 durante o curso da internacéo, 9 casos (1,94%) recusaram-se a
participar do estudo e ndo obtivemos sucesso no contato, para assinatura do TCLE, com 19
casos (4,10%).

Para a realizacdo da analise descritiva, utilizamos os dados dos pacientes que foram
transferidos, considerando-0s como casos censurados para analise de sobrevida. A anélise foi
conduzida levando em consideragdo trés grupos principais: alta, obito e transferéncia. No
entanto, para garantir a integridade dos dados e a robustez da andlise, tivemos que excluir 13
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(3,11%) prontuérios adicionais devido a falta de preenchimento de informacdes essenciais,

como data de interna¢do no HUB, data de nascimento, nimero de registro de internacéo e falta
de informacéao sobre o desfecho final do paciente. Apos essa exclusdo, o tamanho da amostra
utilizada na analise descritiva foi atualizado para 404 prontuarios.

Para a analise dos exames laboratoriais, uma vez que mais de um resultado de exame
foi obtido para cada paciente, modelos de efeitos mistos com matriz de variancia simétrica
foram empregados para se comparar os valores médios dos exames laboratoriais entre 0s anos.
J4, para a analise multivariada, apenas os grupos alta e 6bito foram considerados, perfazendo,
apos consideracdes do banco de dados, um nimero amostral, de 301 prontuarios para essa analise

em especifico.
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Figura 8- Fluxograma de incluséo.
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Fonte: Elaborado pela autora. O fluxograma de incluséo apresenta o fluxo de pacientes no estudo destacando as
etapas de avaliacdo, exclusdo e andlise descritiva. As percentagens foram calculadas com base no total de
prontuérios elegiveis

7.1 Analise descritiva geral

Dos 404 participantes incluidos, 159 (39,46%) eram do sexo feminino e 245 (60,64%)
do sexo masculino. A média de idade foi de 60 anos com minima de 19 e méxima de 98 anos
(60,89 + 16,98). O tempo médio de internacdo foi 19 dias, com minima de 24 horas e maxima
de 375 dias (19,08 + 34,14). O Indice de Massa Corporea (IMC) foi 28,32 kg/m2 (+9,77)

(Tabela 2).
Tabela 2. Caracteristicas gerais da amostra e tempo de internacg&o.

Sexo

Feminino Masculino p-valor

N (%) 159 (39,46%) 245 (60,64%) 0,030
Total 404 (100,0%)
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Estatistica Idade Tempo médio de Peso Referido IMC
Descritiva (anos) internacao (dias) (Kg) (kg/m?)
Média 60,96 19,09 774 28,32
Desvio Padréo 17,03 34,19 23,77 9,77
Minimo 19 24h 35 13,8
Maximo 98 375 212 >40

Fonte: Elaborado pela autora.

Em relacdo a escolaridade, constatou-se que 36 participantes (8,91%) ndo possuiam
escolaridade ou frequentaram a escola por um periodo inferior a um ano. Oitenta e nove
participantes (22,02%) relataram ter cursado, mas ndo concluido, o ensino fundamental,
enquanto 31 participantes (7,67%) conseguiram conclui-lo. Entre o total de participantes, 15
(3,00%) iniciaram o ensino medio, mas ndo o concluiram, enquanto 75 (18,56%) cursaram e
concluiram todo o ensino medio. Além disso, 41 participantes (10,14%) declararam possuir
ensino superior, sendo que 10 (2,47%) n&o o concluiram e 31 (7,67%) possuiam diploma. No
entanto, 117 participantes (28,96%) ndo declararam sua escolaridade ou ndo havia registro
dessa informacao em seus prontuarios (Tabela 3).

No que se refere a cor, ou etnia, 212 individuos se autodeclararam pardos (52,47%), 101
(25,0%) se autodeclararam brancos, 41 (10,14%) se autodeclararam pretos, cinco (1,23%) se
autodeclararam indigenas, um (0,24%) se autodeclarou amarelo e em 44 prontuarios (10,89%)
ndo havia especificacdo sobre essa variavel.

Foram identificadas internacfes provenientes de 33 regifes administrativas (RAS).
Entre elas, as cinco RAs com maior representatividade foram: Ceilandia, com 51 internacfes
(12,62%); Planaltina-DF, com 35 internacbes (8,66%); Taguatinga, com 28 internagdes
(6,93%); Samambaia, com 26 internagdes (6,43%) e Recanto das Emas, com 20 internacdes
(4,95%). Além disso, houve a ocorréncia de 48 internacdes (11,88%) provenientes do entorno
do Distrito Federal, que abrange municipios vizinhos e alguns estados, como Bahia, Minas
Gerais e Amazonas.

Do total, 374 (92,57%) prontuarios avaliados continham alguma comorbidade
registrada. Dentre as 31 comorbidades descritas, as mais frequentes foram: Hipertenséo Arterial
Sistémica (HAS) com 216 (57,77%) registros, Diabetes Mellitus (DM) com 120 (32,09%),
Doenca Renal Crénica (DRC) e Obesidade com 70 declaracfes cada (18,72%). As menos
frequentes foram: linfoma, com um caso declarado (0,24%); dois casos de HIV (0,53%) e trés

registros de leucemia (0,80%).
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Os seis sintomas mais frequentes foram: dispneia, com 214 registros correspondendo a
mais de 52,97% dos relatos; tosse, com 205 (50,74%); febre aferida superior a 37°C, com 173
(42,82%); fadiga, com 104 (25,74%); sequidos de mialgia, com 77 (19,06%) ocorréncias, e
cefaleia, com 66 (16,34%) dos registros.

As medicagOes previas a internagdo de maior utilizacdo foram: Azitromicina, com 58
(14,36%) dos registros; lvermectina, com 41 (10,15%) e Hidroxicloroquina, com 10 (2,48%)
das declaragoes.

Quanto ao desfecho dos pacientes, 229 receberam alta hospitalar (56,68%), 150
evoluiram para oObito (37,13%) e 25 (6,19%) foram transferidos para outras unidades

hospitalares.

Tabela 3. Descricdo de variaveis relacionadas a escolaridade, cor, origem, comorbidades,
medicacdo prévia a internacao e principais sintomas.

Variaveis NUmero de pacientes
Escolaridade
Sem escolaridade ou menos de 1 ano 36 (8,91%)
Fundamental incompleto 89 (22,02%)
fundamental completo 31 (7,67%)
Médio Incompleto 15 (3,71%)
Médio Completo 75 (18,56%)
Superior Incompleto 10 (2,47%)
Superior Completo 31 (7,67%)
Sem declaracéo 117 (28,96%)
Cor ou etnia
Parda 212 (52,47%)
Branca 101 (0,25%)
Preta 41 (10,14%)
Indigena 5 (1,23%)
Amarela 1 (0,24%)
Sem declaracéo 44 (10,89%)

Regido administrativa

Ceilandia 51 (14,01%)
Planaltina-DF 35 (9,62%)
Taguatinga 28 (7,69%)
Samambaia 26 (7,14%)
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Recanto das Emas 20 (5,49%)
Entorno 48 (13,19%)
Presenca de comorbidade
Sim 374 (92,57%)
N&o 28 (6,93%)
Né&o Declarado 2 (0,50%)
Comorbidades mais frequentes
DM 120 (29,70%)
DRC 70 (17,32%)
Obesidade 70 (17,32%)
Comorbidades menos frequentes
Linfoma 1 (0,25%)
HIV 2 (0,50%)
Leucemia 3 (0,74%)

Medicacdo profilatica para covid-19 mais utilizada antes da internagéo

Azitromicina 58 (14,36%)
Ivermectina 41 (10,15%)
Hidroxicloroquina 10 (2,48%)
Principais sintomas
Dispneia 214 (52,97%)
Tosse 205 (50,74%)
Febre 173 (42,82%)
Fadiga 104 (25,74%)
Mialgia 77 (19,06%)
Cefaleia 66 (16.34%)

Fonte: Elaborado pela autora.

7.2 Pacientes submetidos a ventilacdo mecanica

Todos os pacientes incluidos no estudo necessitaram de oxigenoterapia. Dentre eles, 161
pacientes (39,85%) precisaram de ventilacéo artificial (Tabela 4). Destes, 101 (62,73%) foram
submetidos a ventilagdo mecénica antes de serem transferidos para USRAG, enquanto os 60

(37,27%) restantes foram intubados na prépria unidade. A equipe hospitalar utilizou diferentes
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modos ventilatorios, como ventilacdo controlada a pressdo (PCV), ventilacdo controlada a

volume (VCV) e ventilagdo de suporte liberada por pressao (PSV), adaptando-os com base no

nivel de consciéncia, compensacdo gasométrica e indicacao clinica. O uso de PEEP variou de

6 a 24 cm H20 e a média da fracdo inspiratdria de oxigénio (FiO) variou de 21% a 100%.

Tabela 4- Necessidade de oxigenoterapia e ventilacdo artificial entre os pacientes do estudo.

Variaveis e Categorias

Total de Pacientes

n (%)
Oxigenoterapia
Sim 404 (100,0)
Ndo 0(0,0)
Ventilagdo Mecanica
Sim 161 (39,85)
Nao 243 (60,14)

Fonte: Elaborado pela autora.

A idade dos pacientes submetidos a VM que tiveram alta hospitalar foi 50,93 + 14,93

anos. Os pacientes transferidos apresentaram média de idade de 57,10 £ 20,24 anos. E os

pacientes que evoluiram para 6bito apresentaram uma média de idade de 63,65 +15,58 anos. A

maioria dos pacientes eram do sexo masculino (59,63%). E desses 71,88% tiveram registros de

Obito como demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5. Idade e sexo dos pacientes submetidos a ventilagdo mecénica e percentagem de acordo com 0

desfecho final.

Género
Idade (anos)
Desfecho Feminino Masculino
média + desvio padrao n (%) n (%)

Alta Hospitalar 50,93 + 14,93 12 (7.45) 15(9,32)

Obito 63,65 + 15,58 45 (27,95) 69 (42,86)

Transferéncias 57,10 £ 20,24 8(4.97) 12 (7,45)
Total 65 (40,37) 96 (59,63)

Fonte: Elaborado pela autora.

Dos 161 pacientes submetidos a VM, 159 (98,75%) apresentavam algum registro de
comorbidade. Foi observado que destes, 25 (18,66%) tiveram alta hospitalar, 107 (79,85%)
evoluiram para o6bito e dois (1,49%) foram transferidos para outras unidades. O tempo médio
de VM foi de 17,87 (£32,72) dias.
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7.3  Comparacao descritiva ente os anos de 2020 e 2021

Ao comparar as variaveis descritivas entre os anos de 2020 e 2021, ndo foram
encontradas diferencas estatisticas para as seguintes variaveis: sexo (p= 0,8074), cor/etnia (p=

0,8385) e grau de acometimento pulmonar (p=0,1203) (Tabela 6).

Tabela 6. Distribuicdo dos pacientes por variaveis demograficas e clinicas, segundo o0 ano de

inicio da internacdo no Hospital Universitario de Brasilia.

*Numero de pacientes em

cada ano
2020 2021 Total #p-valor
Sexo
Feminino 62 (39,5%) 88 (38,3%) 150 (38,8%) 0.807
Masculino 95 (60,5%) 142 (61,7%) 237 (61,2%) ’
Cor/Etnia
Parda 87 (57,2%) 124 (60,2%) 211 (58,9%)
Preta 19 (12,5%) 21 (10,2%) 40 (11,2%)
Branca 43 (28,3%) 58 (28,2%) 101 (28,2%) 0,838
Indigena 3 (2,0%) 2 (1,0%) 5 (1,4%)
Amarela 0 (0%) 1 (0,5%) 1 (0,3%)
Grau de
acometimento
pulmonar
<25% 9(10,7) 19 (11,7) 28 (11,3)
25 % a 50 % 28 (33,3) 77 (47,2) 105 (42,5) 0120
50% a 75 % 34 (40,5) 44 (27,0) 78 (31,6) ’
> 75 % 13 (15,5) 23 (14,1) 36 (14,6)

* valores expressos em frequéncia (%)

# p-valor calculado pelo teste de Qui-quadrado ou exato de Qui-quadrado
TC: Tomografia Computadorizada

Fonte: Elaborado pela autora.

Conforme ilustrado na Tabela 7 em relagdo as variaveis clinicas, foi observado que a
presenca de comorbidades foi significativamente maior entre os participantes internados no ano
de 2020 (p = 0,0301). Além disso, ao analisar as comorbidades, foram identificadas diferencas
estatisticas entre os anos de 2020 e 2021 para: arritmia cardiaca (AC) (p = 0,0269), DM (p =
0,0005), HAS (p = 0,0162), Cirrose hepatica (p = 0,0440) e dengue (p = 0,0269).

A analise considerou ainda que, para o ano de 2020, os pacientes foram mais submetidos
a VM (p <0,001) e houve um maior nimero de manobras de pronacéo neste ano em comparagao
a 2021 (p < 0,0001). Por fim, o nimero de pacientes que vieram a ébito foi significativamente
maior no ano de 2020 em relagdo a 2021 (p < 0,0001).
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Tabela 7. Distribuicdo dos pacientes por variaveis demograficas e clinicas, segundo o0 ano de
inicio de internagédo no HUB

Ano
Variaveis e Categorias 2020 2021 Total p-valor*
n (%) n (%) n (%)
Comorbidades
N3o 6(3,7) 22(9,3) 28(7,0)
. 0,0301
Sim 157 (96,3) 214 (90,7) 371 (93,0)
Arritmia Cardiaca
Nao 148 (90,2) 227 (95,8) 375 (93.5)
0,0269
Sim 16 (9,8) 10 (4,2) 26 (6,5)
DM Descompensado
N3o 146 (89,0) 231(97,5) 377 (94,0)
. 0,0005
Sim 18 (11,0) 6 (2,5) 24 (6,0)
HAS Descompensado
Nao 145 (88,4) 225 (94,9) 370(92,3)
0,0162
Sim 19 (11,6) 12 (5,1) 31(7,7)
Cirrose Insuficiéncia Hepatica
Nao 159 (97,0) 236 (99,6) 395 (98,5) 0.044
Sim 3 (3,0) 1(0,4) 6 (1,5) ’
Dengue
Nao 162 (98,8) 224 (94,5) 386 (96,3)
0,0269
Sim 2(1,2) 13 (5,5) 15 (3,7)
Pronacao
N3o 66 (40,2) 143 (60,3) 209 (52,1)
. <0,0001
Sim 98 (59,8) 94 (39,7) 192(47,9)
Pronacao fora da ventilagdao
Nao 138 (84,2) 218 (92,0) 356 (88,8)
0,0145
Sim 26 (15,8) 19 (8,0) 45 (11,2
Pronagao sob ventilagao
N3o 154 (93,9) 233 (98,3) 387 (96,5) 0018
Sim 10 (6,1) 4(1,7) 14 (3,5) ’
Ventilagdo Mecanica
Nao 58 (36,48) 192 (83,12) 250 (64,10)
<0,0001
Sim 101 (63,52) 39 (16,88) 140 (35,90)
Desfecho
Alta 62 (37,8) 165 (69,6) 227 (56,6)
Obito 96 (58,5) 53 (22,4) 149 (37,2) <0,0001
Transferéncias 6(3,7) 19 (8,0) 25 (6,2)

# p-valor calculado pelo teste de qui-quadrado ou exato de qui-quadrado
Fonte:Elaborado pela autora.
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7.4 Analise comparativa de marcadores laboratoriais entre os anos de 2020 e 2021

Foi conduzida uma andlise comparativa dos valores médios de diferentes marcadores
laboratoriais entre os anos de 2020 e 2021 com o intuito de investigar possiveis diferencas entre
os anos do estudo (Tabela 7). Os resultados obtidos revelaram algumas disparidades notaveis
entre os dois anos. Em primeiro lugar, foi observado que o valor médio das plaquetas foi
significativamente maior no ano de 2021 em comparacdo com o ano de 2020 (p = 0,0015). Por
outro lado, foi constatado que o valor médio da creatinina foi significativamente maior no ano
de 2020 (p = 0,0170). Além disso, o valor médio do D dimero também foi significativamente
maior no ano de 2020 em comparagdo com o0 ano de 2021 (p = 0,0122). Analisando a média do
nivel de magnésio, este foi significativamente maior no ano de 2020 (p = 0,0035). Em relacéo
ao cloro, o valor médio foi significativamente maior no ano de 2020 em comparagdo com 0 ano
de 2021 (p = 0,0328) (Tabela 8).

Por fim, vale ressaltar que as demais variaveis analisadas ndo apresentaram diferencas
significativas entre os anos de 2020 e 2021. Isso sugere que esses marcadores laboratoriais
permaneceram relativamente estaveis ao longo do periodo avaliado,

Tabela 8. Dados de exame laboratoriais de acordo com o ano de internacdo do paciente.

2020 2021
Variaveis* p-valor#
média + desvio padrdo média t desvio padrdo

Hemoglobina 10,52 + 0,15 10,77 £ 0,13 0,1636
Hematdcrito 31,38+0,44 32,05+0,39 0,1956
Leucdcitos 16976 + 2352,82 11102 +2137,77 0,0971
Linfocitos 1183,87 + 86,43 1362,33 +78,14 0,1584
Plaquetas 233926,00 + 8919,07 285026,00 + 7705,00 0,0015
Ureia 389,64 + 182,48 346,34 £ 162,83 0,8629
Creatinina 2,55+0,14 2,14 +0,13 0,017
NT ProBNP 7188,92 +3004,21 11222,00 + 2930,48 0,3381
D Dimero 8143,32 + 654,43 2776,51 £ 746,67 0,0122
Pro Calcitonina 5,49 +£1,70 3,14 £1,06 0,4418
Proteinas Totais 5,42 +0,12 5,66+0,11 0,1956
Magnésio 2,18 £ 0,02 2,06 £ 0,02 0,0035
Sadio 138,33+ 0,37 137,37 £0,32 0,0599
Cloro 103,02 £ 0,44 101,64 0,0328
Potassio 4,33+19,81 28,70+ 18,01 0,3865
Proteina C Reativa 16,53 £ 2,12 10,42 £1,97 0,0663

*Dados em média + desvio-padrao.
# p-valor calculado pelo teste de Qui-quadrado ou exato de Qui-quadrado
Fonte: Elaborado pela autora.
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75 Anélise Multivariada

A analise bivariada dos fatores associados ao 6bito (n=301) revelou uma
correlacdo significativa entre variaveis: pronacdo, pronacdo fora da ventilacdo
mecanica, idade, doenca renal cronica, alteragcdes nos leucdcitos, creatinina e potassio
e a ocorréncia de morte, indicando que a presenca desses fatores para a nossa
amostragem aumentou o risco de 6bito. As varidveis sexo, cor/etnia e presenca de pelo
menos uma comorbidade apresentaram um p valor >0,25 e ndo foram incluidas no

modelo multivariado como demonstrado na Tabela 9.

Tabela 9. Sexo, cor/etnia e presenca de pelo menos uma comorbidade com p valor >

0,25 e ndo incluidas no modelo multivariado.

HR BRUTA
Variaveis e Categorias® HR (IC 95 %) p-valor
Sexo
Masculino 1 -
Feminino 1,05 (0,69; 1,60) 0,8159
Cor/etnia
Preta 1 -
Parda 1,34 (0,58; 3,12) 0,4914
Branca 1,74 (0,71; 4,27) 0,2267
Presenca de comorbidades
Ndo 1 -
Sim 1,17 (0,37; 3,72) 0,7945

HR: hazard ratio.Fonte: Elaborado pela autora.

Do ajuste do modelo de regressdo de Cox mudltiplo, as varidveis pronacéo,
pronacdo fora da ventilagdo mecanica, idade, doenca renal cronica, alteracdes nos
leucocitos, creatinina e potassio apresentaram uma associacdo significativa (p < 0,05)
com o tempo até a ocorréncia do desfecho ébito e, portanto, foram considerados
fatores de risco para o obito em pacientes com COVID 19 (Tabela 10).

Idade acima de 60 anos esteve associada para o desfecho obito, ja que o0s
participantes com essa idade ou mais apresentaram um risco de morte 2,03 vezes maior
do que aqueles com menos de 60 anos (p = 0,0026). J& as comorbidades com maior
relevancia para o desfecho foram DRC com um risco de morte 1,81 maior do que
aqueles sem relatos da doenga (p = 0,0135).

Quanto as principais alteracdes laboratoriais, participante com creatina alterada

apresentaram um risco de morte 2,23 vezes a mais do que aqueles com creatina normal
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(p = 0,0159). Igualmente, os que apresentaram alteracdo nos valores linfocitarios
apresentaram um risco de morte 4,33 vezes maior do que aqueles com linfécitos
normais (p < 0,0001). Pacientes com potassio alterados apresentam um risco de morte
2,23 vezes maior do que aqueles com potassio normal (p = 0,0072).

Seguindo a exposicdo dos resultados, os participantes que tiveram pronacao
prévia a ventilagdo apresentaram um risco de morte 1,94 vezes maior quando
comparados aos que ndo foram pronados (p = 0,0140). Ja os pronados em ventilacao
mecanica apresentam um risco de morte 2,50 vezes maior do que aqueles sem pronacéo
durante ventilag&o artificial (p = 0,0053).

Tabela 10. Fatores de Risco Significativos para Obito em Pacientes com COVID-19

HR BRUTA HR AJUSTADA
Variaveis e Categorias* HR (IC 95 %) p-valor HR (IC 95%) p-valor
Pronagao
Néo 1 - 1 -
sim 1,62 (1,06; 2,47) 0,0245 1,94 (1,14; 3,30) 0,0140
Pronacgdo fora da ventilagdo mecanica
Néo 1 - 1 -
Sim 2,13 (1,28; 3,54 0,0037 2,50 (1,31; 4,76) 0,0053
Idade
<60 1 - 1 -
>60 1,79 (1,16; 2,77) 0,0089 2,03 (1,28; 3,22) 0,0026
Doenga renal crénica
Néo 1 - 1 -
Sim 2,04 (1,31; 3,20) 0,0018 1,81 (1,13; 2,90) 0,0135
Leucécitos
Normal 1 - 1 -
Alterado 4,73 (2,75; 8,13) <0,0001 4,33(2,50;7,51)  <0,0001
Creatinina
Normal 1 - 1 -
Alterado 2,94 (1,56; 5,53) 0,0009 2,23 (1,62; 4,27) 0,0159
Potassio
Normal 1 - 1 -
Alterado 2,39 (1,58; 3,62) <0,0001 1,79 (1,17; 2,75) 0,0072

HR: hazard ratio
Fonte: Elaborado pela autora.

Em relacdo a ventilagdo mecanica, pacientes que foram submetidos a VM
apresentaram uma chance 25,45 vezes maior de 6bito do que aqueles que ndo foram
intubados (OR = 25,45; IC 95 % 14,71 a 44,03). A analise de chances revelou um risco
4,8 vezes maior de desfecho fatal para os pacientes ventilados acima de 8 mL.kg-1.

Em contrapartida, a utilizagdo da ventilacdo protetora, com baixo volume corrente



63

(aproximadamente 6-8 mL.kg-1), demonstrou- se como um fator de protecdo

significativo. No entanto, ao examinar a relacdo PaO2/Fio2 (P/F) em nosso estudo, néo

encontramos evidéncia estatistica relevante (p> 0,05), embora a analise de chances a

tenha identificado como um potencial fator de risco (Tabela 11)

Tabela 11. Relacdo da ventilacdo protetora e valores PaO2/Fio, com desfecho 6bito.

Desfecho Final

Variaveis e Categorias Obito Alta Odds R*a:io (OR) 1C 95% (1) p-valor
n (%*) n (%*)
Ventilagdo Protetora
Fora do Limite 15 (93,8) 1(6,3)
Dentro do Limite Normal 38 (73,1) 14 (26,9) 4,849 (0,84; 125,34) 0,084
Relagdo P/F
Fora do Limite 24(72,7) 9(27,3)
Dentro do Limite Normal 46 (71,9) 18(28,1) 1,037 (0,41; 2,77) 0,94

(*) Taxa de risco de exposicdo
(**) Razéo de chances (OR)

(1) IC: Intervalo de Confianca para a razéo de chances ao Nivel de Confianca de 95%

7.6

Curvas de Sobrevivéncia

A andlise da probabilidade estimada de sobrevivéncia é fundamental para compreender

a evolucdo clinica dos pacientes ao longo de um periodo de internacdo. Nesse contexto, 0s

dados obtidos pelo estimador de Kapler-Meier revelaram informacdes valiosas sobre as taxas

de sobrevivéncia em diferentes intervalos de tempo.

De acordo com esses dados, a probabilidade estimada de sobreviver a 5 dias de
internacdo foi de 92,62%, (IC 95%; 81,87- 97,11). Para um periodo de 10 dias de internagdo, a
probabilidade estimada de sobrevivéncia foi de 84,03%, (IC 95%; 75,53 - 89,78). J& para 30
dias de internacdo, a probabilidade estimada de sobreviver foi de 49,85%, com um intervalo de
confianga de 95% entre (IC 95%; 37,12 - 58,25) (Figura 9).



64

Figura 9. Probabilidades estimadas de sobrevivéncia em diferentes periodos de
internacdo, juntamente com os intervalos de confianca de 95%
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Fonte: Elaborado pela autora.

Quanto ao sexo, ndo foram observadas diferencas significativas na probabilidade de
sobrevivéncia ao longo do periodo de acompanhamento (p = 0,8894) (grafico 2). A variavel
cor/etnia também demonstrou influéncia significativa na curva de sobrevida, com uma
probabilidade de sobrevivéncia significativamente maior em pacientes da cor/etnia preta em
comparacao aos pacientes da cor/etnia branca e parda ao longo do periodo de acompanhamento
(p = 0,0320).



Figura 10 - Resultados da analise de Kaplan-Meier em relac&o a probabilidade de
sobrevivéncia por sexo
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 11 -Resultados da analise de Kaplan-Meier em relacdo a probabilidade de
sobrevivéncia por cor ou etnia.
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Outros fatores identificados em nosso estudo que indicaram influenciar a sobrevivéncia
dos pacientes foram as taxas de D-dimero. JA& que a probabilidade de sobrevivéncia €
significativamente maior em pacientes com D-Dimero dentro dos pardmetros de normalidade
quando comparados aos participantes que apresentaram D- Dimero alterado ao longo do

periodo de acompanhamento (p = 0,0085).
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Figura 12. Resultados da analise de Kaplan-Meier em relacao a probabilidade de
sobrevivéncia em pacientes com D-DIMERO alterado em comparagao ao grupo sem as

mesmas caracteristicas.
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Fonte: Elaborado pela autora.

7.7 Elaboracdo de artigos cientificos

Durante a condugdo deste estudo, identificamos diversos pontos de interesse e
relevancia clinica que demandam uma abordagem mais aprofundada. O artigo Predictors of
Mortality in Hospitalized Patients with COVID-19: Contributions to Future Pandemic Control
representa o primeiro de uma série de submissdes pretendidas que exploram os achados e
implicag6es do nosso estudo.

Este primeiro artigo, que esta completo na se¢do Apéndice, foi submetido ao Journal
of the Brazilian Society of Tropical Medicine - RSBMT-2023-0494 e encontra-se atualmente
em processo de andlise pelos revisores. Esperamos que essa seérie de publicacbes contribua

significativamente para a compreensao e 0 avan¢o do conhecimento em nossa area de pesquisa.
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8 DISCUSSAO

Neste estudo, abordamos a anélise abrangente de 404 prontudrios médicos com o
objetivo de investigar os fatores determinantes no desfecho de casos clinicos especificos. E
fundamental entender as variaveis que podem afetar o risco de Obito em pacientes com
condigbes médicas complexas. Antes de mergulharmos na discussdo dos resultados
encontrados, € essencial contextualizar a relevancia do estudo e destacar a importancia de
considerar diversos elementos, como idade, condi¢Bes clinicas preexistentes e varidveis
laboratoriais, na avaliacdo do tempo até o dbito, particularmente entre os pacientes submetidos
a manobra de pronacdo e ventilacdo mecanica.

Com base nos resultados deste estudo consideramos que diversos elementos
desempenharam um papel determinante no desfecho desses casos. A analise extensiva de 404
prontudrios revelou que a idade, assim como condic@es clinicas preexistentes, incluindo doenca
renal crénica, exerceram influéncias reais no risco de Obito. Adicionalmente, varidveis
laboratoriais, como a contagem de leucocitos, niveis de creatinina e potéssio, demonstraram
correlagbes com o tempo até o 6bito, especialmente entre os pacientes submetidos a manobra
de pronacdo e ventilacdo mecanica.

Esses resultados destacam a complexidade da COVID-19 e a importancia da avaliacdo
de mdltiplos fatores de risco. Nesta discussdo, exploraremos com mais profundidade o
significado desses achados, suas implicagdes clinicas e relevancia para desfechos irremediaveis.
Comecaremos explorando a diferenca na distribui¢do por sexo na amostra (39,36% do
sexo feminino e 60,64% do sexo masculino) que reflete um padrdo observado em varias partes
do mundo. (GEBHARD et al., 2020). Estudos epidemiolégicos tém demostrado que os homens
parecem estar em maior risco de desenvolver formas graves da COVID-19 em comparacao as
mulheres (CHEN et al., 2020; Takahashi et al.,2020). Diferencas hormonais, imunoldgicas e
estilo de vida poderiam desempenhar um papel na resposta a infeccdo a depender do sexo
(ARNOLD et al., 2022).
Ademais, a prevaléncia de individuos do sexo masculino pode se justificar também pela

maior gravidade de sintomas nessa populacao, ja que homens tendem a ter mais comorbidades
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e, comumente, estdo associados a comportamentos menos saudaveis como etilismo e tabagismo

(ZHAO et al. 2020; KAEUFFER et al., 2020). Destaca-se ainda que homens costumam ser
mais negligentes com medidas de preven¢do em satdeem relagdo as mulheres (KHARROUBI
et al., 2022), porém essa informacg&o precisa ser interpretada com cautela, visto que, em nosso
estudo, houve mais homens que mulheres em valores absolutos, o que pode justificar a diferenca
da taxa de morte entre os dois sexos.

Importante observar que, quando se trata da prevaléncia da COVID-19 em individuos
que ndo foram internados, pode ocorrer um maior nimero de mulheres diagnosticadas como
consequéncia da maior preocupacao destas diante de sintomas gripais e por observarem com
maior cautela as mensagens de educacdo em saude (CAI et al., 2020; KHARROUBI et al,
2022). Por fim, salienta-se que, embora tenhamos uma maior representatividade do sexo
masculino na amostra, ndo encontramos, neste estudo, evidéncias de que o sexo tenha tido um
impacto significativo sobre a taxa de mortalidade relacionada a COVID-19.

Outro fator avaliado foi a idade dos participantes. A média de idade foi de 60 anos,
variando de 19 a 98 anos. Essa ampla faixa etéria indica a diversidade da populacéo estudada,
com a presenca de pacientes jovens e idosos. Quanto a influéncia da idade na gravidade da
COVID-19, sabe-se que a associacao entre idade avancada e maior gravidade da COVID-19 é
um achado consistente em estudos epidemioldgicos e clinicos. (FLOOK et al., 2021). Estudos
como o de Zhou confirmam que a idade € um fator de risco independente para complicacdes
graves e 6bito por COVID-19, pois cursam com mudancas no sistema imunolégico, incluindo
a diminuicdo da resposta imunitaria, contribuindo para o aumento do risco nessa populacdo
(ZHOU et al., 2020).

Outros fatores também podem contribuir para essa vulnerabilidade, como a presenca de
condicdes clinicas preexistentes e a possivel deterioracdo da reserva fisiologica (SHAW et al.,
2010; ZHANG et al., 2023). Portanto, os resultados de nossa pesquisa se alinham com esses
padrdes observados globalmente, ao constatar que individuos acima de 60 anos tiveram risco
de dbito aumentado em 2,03 vezes, confirmando que a idade é um fator critico na determinacao
do risco de desfechos graves na COVID-19.

Ainda sobre as caracteristicas dos pacientes do estudo, o IMC médio na amostra foi de
28 kg/m2 e estd na faixa de sobrepeso. E passivo na literatura que a inflamagéo cronica
associada a obesidade pode contribuir para uma resposta imunologica hiperativa em casos de
infeccdo por SARS-CoV-2, potencializando a gravidade da doenca (SILVA et al., 2021). Um
estudo de 2020 conduzido por Simonnet e colaboradores evidenciou que a obesidade estaria
associada a complicacOes graves da COVID-19, incluindo a SDRA. Pacientes com IMC mais
alto podem enfrentar desfechos adversos devido a fatores metabdlicos e inflamatorios
relacionados ao sobrepeso (SIMONNET et al. 2020).

Quanto a composicdo étnica, a autodeclaracdo de pardos representou a maioria, com

52,47% dos pacientes. Entretanto, a maior taxa de mortalidade foi vista entre individuos
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negros. Aparentemente, mais do que questdes genéticas, o pior prognostico observado na

populacdo negra estd associado a uma maior vulnerabilidade social e econémica (PRICE-
HAYWOOD et al., 2020). Kim e colaboradores, 2020, analisaram os dados de &bitos
relacionados ao virus, sendo possivel identificar que bairros com baixo nivel socioeconémico
e falta de acesso a recursos de salde apresentam taxas mais altas de mortalidade por COVID-
19 (KIM, et al., 2020).

Esse mesmo raciocinio pode ser empregado quanto a questdo da escolaridade dos
participantes do estudo, uma vez que a educagdo desempenha um papel significativo em varios
aspectos da saude e do bem-estar. Os dados aqui apresentados revelaram uma ampla diversidade
nos niveis de escolaridade dos participantes. Cerca de 9% dos participantes ndo possuiam
escolaridade ou frequentaram a escola por menos de um ano. Esse grupo pode ser considerado
como tendo baixa escolaridade, o que esta relacionado a uma série de desafios sociais e de
saude. A ndo alfabetizacdo potencializa o risco de agravamento da doenca, visto que o individuo
apresenta maior dificuldade de compreender questdes relacionadas a prevencao, tomar decises
e aderir a tratamentos. Essa hip6tese é corroborada pela pesquisa de Cutler, ainda em 2010, que
associa baixa escolaridade a desigualdades na satude (CUTLER et al., 2010).

Quanto a presenca de participantes que iniciaram, mas nao concluiram os niveis de
ensino fundamental e médio (22,02% e 3,00%, respectivamente), a literatura sugere que
interrupcdes precoces na educacao formal podem estar ligadas a desvantagens socioeconémicas
e a um maior risco de desfechos adversos para a saude (STRINGHINI et al., 2017). Portanto,
para promover a equidade na sadde e melhorar os resultados seus, é necessario considerar essas
disparidades educacionais ao desenvolver estratégias de saude publica e comunicagéo.

Cabe ainda destacar que nossa analise contou com a presenca de um grupo substancial,
correspondente a 28,96% dos participantes, que ndo declarou sua escolaridade ou cujas
informacdes nao foram registradas em prontudrio. Esse fato enfatiza a necessidade de garantir
a qualidade dos registros de dados em pesquisas epidemioldgicas, uma vez que essas lacunas
podem impactar a precisdo das andlises, nao refletindo com qualidade as caracteristicas da
amostra.

Na analise do tempo médio de internacdo, foi obtida uma média de 19 dias, com um
intervalo que variou entre 24 horas e 375 dias. Essa ampla variacdo na duragdo das
hospitalizacbes entre os participantes e reflexo de mdltiplos fatores que delineiam a
complexidade da gestdo da pandemia e o perfil clinico diversificado das pessoas atendidos.

Primeiramente, essa variabilidade esta intrinsecamente relacionada as diferentes fases
da pandemia e a resposta adaptativa da USRAG. Conforme a pandemia evoluiu, a unidade
passou a receber pacientes com sequelas da COVID-19, incluindo aqueles que requeriam
cuidados de longo prazo. Entre esses pacientes, encontravam-se individuos acamados, em
urgéncia dialitica, portadores de traqueostomias e dependentes de ventilacdo artificial. O

atendimento a esses casos complexos e a necessidade de tratamento especializado e prolongado
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justificam, em parte, a ocorréncia de internacdes que excederam o periodo de um ano.

Além disso, outras variaveis influenciaram a duracdo das hospitaliza¢des, incluindo a
presenca de comorbidades e o surgimento de complicag¢fes durante a internacdo. Estudos, como
o de Richardson, destacam que pacientes que desenvolvem complicagGes respiratorias graves
tendem a enfrentar internagdes mais prolongadas (RICHARDSON et al., 2020). A gravidade
da doenca emerge, assim, como um determinante critico no tempo de permanéncia hospitalar
seja para tratamento relacionado diretamente a doenca ou para remediar os efeitos de sequelas
adquiridas.

Portanto, essa heterogeneidade no tempo de internacdo ndo apenas reflete a
complexidade da gestdo da COVID-19, mas também ressalta a importancia da adaptacao das
unidades de saude as diferentes necessidades dos pacientes ao longo do tempo. Neste caso, uma
abordagem criteriosa e flexivel se mostrou essencial para otimizar o uso de recursos, garantindo
a assisténcia adequada e um posicionamento assertivo da unidade e de toda equipe junto os
desafios inerentes impostos pela pandemia.

No contexto da prevaléncia de sintomas iniciais, a dispneia se destacou como o sintoma
mais comum, sendo relatada em 52,97% dos casos. Esse achado é consistentemente observado
em diversas condic@es clinicas, que variam desde doencas respiratdrias cronicas até infeccdes
virais, como a COVID-19 (MAHLER et al., 2010; HALPIN at al., 2020).

Especificamente em relacdo ao SARS-COV-2, a dispneia tem sido considerada um dos
sintomas mais significativos na tomada de decisdes clinicas, especialmente quando associada a
uma queda na saturacdo de oxigénio (SpO3) abaixo de 90%, para individuos saudaveis e em ar
ambiente, e achados radiol6gicos compativeis com a sindrome da anguUstia respiratéria aguda
(SARA). Essa triade de sinais frequentemente est4 associada a lesdes no sistema respiratorio,
afetando a troca gasosa e a mecénica ventilatoria (PATEL et al., 2020). Portanto, a elevada
incidéncia de dispneia destaca sua importancia como um indicador precoce de alteractes
ventilatorias. A identificacdo e o tratamento eficazes desse sintoma desempenham um papel
crucial na previsdo dos desfechos clinicos.

Outra caracteristica da populacdo do estudo é que, dentre os prontuarios avaliados, a
maioria (92,57%) continha registros de pelo menos uma comorbidade, o que realca a
complexidade dos casos e a importancia de abordagens interdisciplinares no manejo clinico. As
comorbidades mais prevalentes neste estudo foram HAS, com uma prevaléncia de 53,46%,
seguida por DM com 29,70%, DRC e obesidade, ambas com uma taxa de 17,32%. Como

esperado, tivemos uma alta prevaléncia de HAS. Contudo, tal condi¢do ndo determinou
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maior mortalidade pela COVID-19 em nosso estudo.

Em busca de respostas para esse resultado, sugere-se que o tratamento medicamentoso
da HAS com inibidores da ECA ou antagonistas do receptor da angiotensina Il pode ser um
fator protetor para mortalidade (KAEUFFER et al., 2020; ZHANG et al., 2020), uma vez que
interfere na capacidade do SARS-CoV-2 em se ligar ao receptor de ECA2 (WRAPP et al.,
2020). Esses achados também estdo alinhados com um estudo anterior conduzido por Amato na
regidao metropolitana de S&o Paulo. O estudo de Amato encontrou associagdes significativas
entre idade acima de 60 anos, diabetes e obesidade com desfechos desfavoraveis em pacientes
com COVID-19. Além disso, 0 mesmo estudo demonstrou que HAS e sexo ndo apresentaram
associacgdes significativas com o desfecho o6bito, o que também foi evidenciado por nossos
resultados de analise multivariada e curva de sobrevida (AMATO et al., 2021).

Ja em relacdo a DRC, nossos resultados de analise multivariado evidenciaram um
aumento de 1,81 vezes no risco de mortalidade entre os pacientes que apresentavam
insuficiéncia renal, considerando que pacientes em dialise com desfechos fatais tém um tempo
marcadamente reduzido entre o inicio dos sintomas e o ébito (GOICOECHEA et al., 2020;
Lano et al., 2020), o que reforca a necessidade destes individuos serem priorizados no acesso
as terapéuticas para a COVID-19 (BROGAN et al., 2023).

Outro estudo conduzido por Docherty no Reino Unido, que incluiu uma grande amostra
de pacientes hospitalizados com COVID-19, corroborou nossos achados ao destacar a idade e
a presenca de comorbidades como preditores fortes de mortalidade hospitalar (DOCHERTY et
al., 2020). Resultados semelhantes foram experimentados por uma pesquisa de coorte
envolvendo multiplos estados americanos (FAKIH et al., 2022). Neste estudo o autor
demonstrou que além de tais caracteristicas, 0 tempo de internacdo também se revelou um fator
de risco comum para a mortalidade da COVID-19, aumentando o risco de desfechos
desfavoraveis em internacdes com duracao superior a 10 dias.

Essas evidéncias da literatura, juntamente com nossos proprios resultados, destacam a
importancia de fatores demograficos, como idade e sexo, bem como a presenca de
comorbidades, na gravidade e no prognostico da COVID-19. Além disso, o tempo de internacdo
emergiu como um indicador de risco adicional, sugerindo a necessidade de uma abordagem
abrangente no manejo desses pacientes.

Quanto ao desfecho, foi observada uma taxa de letalidade correspondente a 37% da
amostra do estudo, possivelmente, pelo perfil mais grave dos pacientes internados no hospital

de alta complexidade. Contudo, taxas semelhantes tambem foram observadas em outros paises
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como demonstra um estudo retrospectivo realizado na Arabia saudita em que a mortalidade,

considerando os primeiros 28 dias de internacao, foi de 32,1% dos pacientes hospitalizados por
COVID-19 (ALHARTHY et al., 2021).

J& na Italia, o desfecho o6bito foi observado em 53,4% dos primeiros 1715 paciente
hospitalizados por COVID-19 em unidades de terapia intensiva na regido de Lombardia
(GRASSELLLI et al., 2020). Portanto, os fatores associados ao risco de obito identificados em
nosso estudo estdo de acordo com a literatura, entretanto, 0 maior risco de morrer em pessoas
pretas associada a alta taxa de letalidade pode refletir desigualdades no acesso aos servigos de
saude. Esses achados reforcam a importancia do entendimento do processo de adoecimento
pela COVID-19 para identificar fatores preditores de gravidade e Obito e possibilitar a adogéo
de respostas baseada em evidéncias em situacgdes futuras. Considerando que os efeitos sociais
e econdmicos da pandemia de COVID-19 tiveram impacto negativo em todo o mundo. No
Brasil, a falta de uma estratégia baseada em evidéncia para o enfrentamento marcou o numero
excessivo de mortes pela doenca. (FIGUEREDO et al., 2020). Da analise multivariada podemos
extrair grandes consideracGes sobre o perfil de paciente que foram a ébito na USRAG, de
tudo que ja foi discutido até aqui, os resultados obtidos através da analise reforcam as
caracteristicas de idade e algumas comorbidades especificas como DRC foram diretamente
relacionadas a ocorréncia de dbito.

Em relacgdo as alteracdes laboratoriais, a contagem aumentada de leucdcitos totais pode
servir como indicador de inflamacéo sistémica e disfungéo organica (ZHANG et al., 2021)4 o
que pode contribuir para a progressdo e aumento do risco de mortalidade relacionados a
COVID-19, como destacou o estudo realizado por Zhou, ao considerar a leucocitose como um
indicador de gravidade da doenca o correlacionando com um maior risco de morbidade e
letalidade (ZHOU et al., 2020).

Nossos resultados também identificaram uma associacao entre aumentos nos niveis de
creatinina e potassio e desfechos desfavoraveis o que se justifica, considerando que em
pacientes com a forma grave da doenca, 0 comprometimento da funcéo renal € uma observagéo
comum e pode se manifestar por meio do aumento dos niveis de creatinina no sangue
(ERTUGLU et al., 2020; LEGRAND et al., 2021) Além disso, o desequilibrio eletrolitico
como a hipercalemia, pode ser uma consequéncia direta desta disfuncdo (KANDURI et
al.,2022).
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Quanto as caracteristicas ventilatdrias, nossos resultados demonstraram a necessidade
de oxigenoterapia em todos os 404 pacientes do estudo, destacando que 161 desses pacientes
(39,85%) precisaram de ventilagdo artificial. E interessante notar que a maioria dos pacientes
submetidos a ventilacdo mecanica foi transferida para a USRAG ap0s serem intubados em
outras unidades de saude, enquanto uma parcela menor foi intubada na propria unidade.

Essa caracteristica pode ser atribuida ao papel de retaguarda desempenhado pelo HUB
no contexto da pandemia de COVID-19. Vale ressaltar que 0 HUB ndo era um hospital de
referéncia para internac@es relacionadas a COVID-19, ndo possuindo pronto-socorro aberto a
comunidade. As internacdes eram coordenadas pela regulacdo de leitos, e 0s pacientes
atendidos na USRAG eram transferidos de outras unidades de saude, inclusive de outros
estados, como foi 0 caso do acolhimento de pacientes de Manaus.

Essa dindmica evidencia os desafios enfrentados pelos servigos de saude diante do
aumento significativo da demanda e da necessidade de redistribuicdo de pacientes para garantir
a assisténcia adequada, da constante adaptacdo para acompanhar a variagdes do perfil e
gravidade dos pacientes encaminhados.

Ainda sobre os pacientes submetidos a VM, nossos dados sugerem que a média de idade
dos pacientes que faleceram foi maior do que agueles que receberam alta hospitalar, indicando
que a idade avancada é um fator de risco para desfechos desfavoraveis em pacientes submetidos
a ventilagdo mecanica. Além disso, observa-se uma associacdo entre 0 sexo masculino e um
maior risco de Obito, visto que a maioria dos pacientes submetidos a ventilacdo mecanica era
do sexo masculino (59,62%) e uma propor¢cdo maior desses pacientes teve registros de 6bito
(71,88%).

A presenca de comorbidades também desempenha um papel importante nos desfechos
clinicos, uma vez que a grande maioria dos pacientes submetidos a ventilagdo mecanica tinha
comorbidades registradas (98,75%). Considerando este perfil podemos destacar a figura do
homem idoso com condicdes clinicas pré-existentes o que dialoga com as pesquisas sobre 0s
riscos de mortalidade associadas a VM como no de Audld estudo de cujos resultados
demonstram uma mortalidade foi significativamente associada com idade mais avancada e
comorbidades (AULD et al., 2020).

Por fim, o tempo médio de ventilagdo mecénica, que foi de aproximadamente 18 dias,
indica a complexidade e gravidade dos casos que necessitaram de suporte ventilatorio
prolongado.

A manobra de pronagdo antes da ventilagio mecénica € uma técnica amplamente
utilizada no tratamento de pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda (IRA),
particularmente na sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA) (ROSSI et al., 2022). Essa

abordagem tem sido recomendada para melhorar a oxigenagdo em individuos com problemas
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respiratorios graves, e sua eficacia ja foi documentada em varias pesquisas (GUERIN et al.,
2013; CAPUTO et al., 2020, FOSSALI et al., 2022).

No entanto, os resultados do nosso estudo, relacionados a esta variavel, apresentou
tendencia diversa a observada na literatura ja que, os participantes que foram submetidos a
pronacdo antes da ventilacdo apresentaram um risco de morte 1,94 vezes maior em comparacao
com aqueles que ndo foram pronados. Além disso, aqueles que foram pronados durante a
ventilagdo mecanica mostraram um risco de morte 2,50 vezes maior em relacdo aos pacientes
que ndo receberam essa técnica

Para entender essa observacdo, faz-se oportuno que resultado mostra uma associacao
entre a pronacao e o risco de morte, mas nao necessariamente estabelecem uma relacéo de causa
e efeito. E fundamental reconhecer que outros fatores podem estar envolvidos e contribuem
para essas associagdes como a presenca de fatores confundidores, gravidade da doenca, idade,
comorbidades e outros fatores individuais.

além disso, é importante avaliar o contexto clinico em que a pronacéo foi aplicada. ja
que, a manobras geralmente € indicada para pacientes com SARA, o que pode explicar parte do
aumento do risco de morte observado. A gravidade da doenca e a necessidade de pronagéo
podem estar interligadas, o que requer uma analise mais detalhada.

Outra questdo a ser explorada é a estratégia de tratamento adotada. Pacientes que
requerem pronacdo prévia a ventilacdo ou durante a VM podem ter apresentado caracteristicas
clinicas diferentes, e essa diferenciacdo deve ser levada em consideracdo na interpretacdo dos
resultados.

Ademais, é importante reconhecer as limitacdes do nosso estudo, como o tamanho da
amostra, o desenho do estudo, e possiveis viéses que podem ter afetado os resultados desta
varidvel. Essas limitacdes podem explicar parte da associacdo observada havendo necessidade
de pesquisas futuras mais abrangentes com studos de maior escala e analises mais detalhadas
para compreender por que a manobra de pronacao antes da ventilagdo mecanica resultou em
Obitos em nosso estudo. Isso nos permitird avaliar se nossos resultados sdo um evento isolado
ou uma tendéncia significativa que requer atencao.

Na comparagdo dos dados descritivos entre 0s anos de 2020 e 2021, foram observadas
diferencas significativas em varias variaveis. Notavelmente, verificou-se que a presenca de
comorbidades foi significativamente maior entre os pacientes internados em 2020 em
comparagdo com 2021. Essa disparidade sugere que os pacientes admitidos em 2020

apresentavam um quadro clinico mais complexo, com uma maior prevaléncia de condi¢des
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médicas pré-existentes. Uma possivel explicacdo para essa diferenca esta relacionada a possivel
mudanca no perfil demogréafico dos pacientes admitidos nos dois anos. E plausivel que em 2020
tenha havido uma maior proporgdo de pacientes idosos ou com uma maior incidéncia de
comorbidades, o que poderia explicar a maior gravidade dos casos e a taxa de mortalidade mais
elevada nesse ano. Em contraste, em 2021, € possivel que tenha havido uma maior propor¢éo
de pacientes mais jovens ou com uma menor prevaléncia de comorbidades, o que resultaria em
melhores desfechos clinicos. Também é necessario considerar as variantes virais. Por exemplo,
no final de 2020 surgiu a variante delta e no final de 2021 (primeira semana de novembro)
surgiu a variante Omicron, (CONSOLAZIO et al., 2022).

Outro aspecto relevante foi a comparacdo do uso de ventilagdo mecanica (VM) e da
manobra de pronacgéo entre os anos. Verificou-se que no ano de 2020, os pacientes foram mais
frequentemente submetidos a VM, indicando uma maior necessidade de suporte ventilatorio
invasivo nesse periodo. Além disso, observou-se um maior nimero de manobras de pronacao
em 2020 em comparacdo com 2021. E consequentemente a porcentagem de pacientes que
evoluiram para 6bito foi significativamente maior em 2020 em comparacdo com 2021.

Outro aspecto relevante foi a comparacdo do uso de ventilagdo mecanica (VM) e da
manobra de pronacdo entre os anos. Em 2020, houve uma frequéncia significativamente maior
de pacientes submetidos a VM, o que sugere uma maior necessidade de suporte ventilatério
invasivo nesse periodo.

Uma explicacdo possivel para as variacdes nos resultados entre 2020 e 2021 poderia ser
a prevaléncia de diferentes variantes do virus SARS-CoV-2. E conhecido que algumas variantes
do virus sd@o mais transmissiveis ou potencialmente mais virulentas do que outras. Assim, as
variagOes nas cepas predominantes em cada ano podem ter influenciado a gravidade dos casos
e, consequentemente, as taxas de ventilagdo mecénica e mortalidade (VOLZ et al., 2021;
FARIA et al., 2021).

Ao longo da pandemia, houve um aprimoramento das estratégias de tratamento da
COVID-19, incluindo o uso mais eficaz de medicamentos, terapias de suporte e protocolos de
cuidados intensivos (BEIGEL et al., 2020; RECOVERY et al., 2021). Em 2021, a experiéncia
acumulada e a disponibilidade de evidéncias cientificas mais robustas podem ter levado a uma

gestdo mais eficaz dos casos, reduzindo a necessidade de ventilagcdo mecénica e a taxa de 6bitos.
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E por dltimo, a implementacéo da vacinagdo em 2021 pode ter desempenhado um papel
fundamental na reducdo da gravidade da COVID-19. A vacinacdo pode ter protegido um
nimero crescente de pessoas contra formas graves da doenca, contribuindo para uma
diminuicdo na necessidade de intervengfes mais invasivas, como a ventilacdo mecanica, e uma
gueda nas taxas de mortalidade (HAAS at al., 2021, FERNANDES et al., 2022; TURNER,
2023).

Isso indica que, apesar das diferencas nas comorbidades, uso de ventilagdo mecanica e
manobras terapéuticas, houve uma melhoria nos desfechos clinicos ao longo do tempo, com
uma menor taxa de mortalidade em 2021. Quanto & analise da probabilidade estimada de
sobrevivéncia, os resultados revelaram uma taxa de sobrevivéncia de 92,62% nos primeiros
cinco dias de internacdo com queda aos 10 dias de internacdo, semelhante ao observado na
literatura como no estudo de coorte realizado no Ird, no qual a média de dias de internacdo
para desfechos favoraveis foram quatro dias, e nos Estados Unidos, com média de seis dias de
internacdo (MASTANEH et al., 2020; NGUYEN at al., 2021).

Di Fusco e colaboradores também destacaram o risco de deterioracdo clinica em

pacientes hospitalizados por COVID-19 apds a primeira semana de internacdo. Neste trabalho,
0s pacientes com necessidade de UTI tiveram a maior mediana de tempo de permanéncia
hospitalar, cerca de 15 dias, além de maior mortalidade intra-hospitalar (DI FUSCO et al., 2021)
Nossos resultados revelam que quando o periodo de internacdo aumentou para 10 dias,
a probabilidade estimada de sobrevivéncia diminuiu. Esse declinio pode ser explicado pela
complexidade do quadro clinico da COVID-19 e pela possibilidade de surgirem complicacdes
respiratorias e sistémicas durante esse tempo de internacdo. A probabilidade estimada de
sobreviver a 30 dias de internacao foi ainda menor, com um intervalo de confianca amplo (37,12
- 58,25), sugerindo um aumento da taxa de mortalidade intra-hospitalar que, além de diversos
fatores, pode estar associada com a SDRA, disfuncdo de multiplos 6rgéos e complicacdes
tromboembdlicas apresentada por alguns pacientes na fase grave da doenca (DI FUSCO et al.,
2021; TAJBAKHSH et al., 2021)

Na analise de sobrevida houve maior risco para o 6bito entre os maiores de 60 anos (log
rank p = 0,0060), assim como entre os que autodeclararam pretos (log rank p = 0,0320).
Quanto a etnia, a correlacdo entre uma maior prevaléncia de mortes por COVID-19 em pessoas
pretas esta ligada a uma interse¢do complexa de fatores socioeconémicos, de salde e ambientais
(VAN DIKY etal., 2021) Nossos resultados demonstram que assim como os achados do estudo
Mackey, tais caracteristicas podem aumentar a exposicdo a ambientes e condi¢bes de vida

desfavoraveis, dificultando a adocdo de medidas preventivas e 0 acesso precoce a cuidados
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clinicos adequados, podendo levar a complicagcdes mais graves da COVID-19 ( MACKEY et
al., 2021).

Homens e mulheres tiveram uma mesma proporc¢éo de sobrevivéncia, porém, individuos
autodeclarados da cor/etnia preta sobreviveram mais do que brancos e pardos. Além disso,
DRC, cirrose hepatica e alteracfes laboratoriais (leucdcitos, creatinina, potassio e D-dimero)
aumentaram a mortalidade. A COVID-19 se tornou um problema de saude publica de interesse
mundial. Nossos dados mostram que condi¢cbes modificaveis e ndo- modificaveis sdo
importantes moduladores da resposta do organismo a doenca. Portanto, a melhora do perfil de
salude da populacdo segue como prioridade no enfrentamento desta e de outras doencas
infectocontagiosas, juntamente com as a¢fes de imunizacao e terapia antiviral especifica.

A compreenséo dos fatores associados ao 6bito decorrentes da infeccéo pela COVID-
19 continua sendo de extrema importancia, mesmo com o fim da emergéncia de salde publica
internacional. 1sso ocorre porque esse conhecimento desempenha um papel vital no
gerenciamento dos novos casos e nas decisdes clinicas relacionadas a COVID-19. Além disso,
a identificacdo de fatores preditores de Obito em pacientes hospitalizados por COVID-19 é
fundamental para o desenvolvimento de novas terapias, visando tratamentos personalizados e
eficazes.

No contexto especifico do Distrito Federal, & importante destacar a relevancia deste
estudo e dos dados que ele oferece. Embora existam estudos semelhantes em outros locais do
Brasil e do mundo, este se diferencia por fornecer informacdes especificas sobre a situacdo da
COVID-19 no DF. Esses dados ndo apenas auxiliam no entendimento da dindmica da doenca
na regiao, mas também contribuem para a estruturacdo do sistema de saude local. Isso permite
uma resposta mais precisa e eficaz as demandas da comunidade, garantindo o melhor
atendimento possivel aos pacientes afetados pela COVID-19.

Assim, a pesquisa realizada no Distrito Federal ndo apenas enriquece o panorama geral
de conhecimento sobre a COVID-19, mas também desempenha um papel crucial na melhoria
da assisténcia médica e no desenvolvimento de estratégias de saude publica mais eficientes e

direcionadas a populacdo local.
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9 CONCLUSAO

Com base nas anélises realizadas, concluimos que a presenca de determinados fatores
em nossa amostra estd associada a um aumento do risco de ébito em pacientes adultos internados
com COVID-19. Os fatores que se destacaram observados que tiveram associagdo a um risco
aumentado como potenciais indicadores de maior risco foram: pronagdo, pronacdo fora da
ventilacdo mecanica, idade avancada doenca renal cronica, niveis elevados de leucocitos,
creatinina e potassio, além da necessidade de ventilacdo mecanica.

E salutar considerar que esses resultados foram obtidos a partir da nossa amostra especifica
e podem ndo ser extrapolados para outras populacdes, considerando as peculiaridades
do servigo. No entanto, esses achados reforcam a importancia da identificacdo precoce desses
fatores de risco e do desenvolvimento de estratégias terapéuticas especificas para pacientes com
essas caracteristicas, visando uma abordagem mais efetiva e individualizada, com o objetivo de

reduzir a ocorréncia de morte.
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10 LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo proposto apresenta algumas limitacdes inerentes ao seu desenho e a natureza da
populacéo estudada, as quais merecem consideracdo durante a interpretacdo dos resultados.
Primeiramente, a utilizacdo de uma abordagem retrospectiva pode limitar a precisao dos dados
devido a disponibilidade e qualidade das informacdes historicas. Além disso, a coleta prospectiva de
dados, embora ofereca controle na aquisicéo de informacdes, pode enfrentar desafios como perdas de
acompanhamento

Uma limitac@o importante a ser considerada € a origem dos pacientes incluidos. Quando os
pacientes sdo transferidos de outros hospitais da rede publica, podem existir diferencas nos
protocolos de tratamento, na qualidade dos registros médicos e até mesmo nas condi¢Ges em que
foram transferidos. Esses pacientes podem ser mais propensos a apresentar condi¢bes mais graves ou
complexas, buscando cuidados especializados, o0 que pode distorcer a representatividade da amostra.
Essa particularidade limita a generalizacdo dos resultados para toda a populacédo afetada pela
COVID-19, pois a amostra pode estar mais concentrada em casos de maior gravidade.

Adicionalmente, o uso de uma amostra de conveniéncia pode introduzir viés na selecdo dos
participantes, limitando a representatividade dos resultados para além do grupo estudado. Essa
limitacdo compromete a aplicabilidade dos achados a outros contextos ou populacées.

Diante dessas limitacdes, é essencial considerar cuidadosamente as conclusdes do estudo,
reconhecendo suas restricdes metodoldgicas e contextuais. Recomenda-se cautela na interpretacéo
dos resultados, destacando a necessidade de estudos complementares e analises mais aprofundadas

para validar e ampliar os achados obtidos.
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Abstract

Introduction: The COVID-19 pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus
represented a significant challenge to healthcare systems worldwide. Understanding
severe disease and mortality is paramount for adopting measures to combat the

COVID-19 pandemic. The aim of this study was to assess factors associated with



mortality in hospitalized patients with COVID- 19 at the University Hospital of
Brasilia (UnB-HUB). Methods: This study is part of a clinical cohort of patients
hospitalized for severe acute respiratory syndrome (SARS) due to COVID- 19 between
May 2020 and December 2021. Four hundred and four patients were included, and
demographic and clinical data were collected and managed using the Research
Electronic Data Capture (REDCap) electronic data capture tool. Descriptive analysis
was performed, and a multiple Cox regression model was used to evaluate the
association between variables and the mortality outcome. Kaplan-Meier survival
analysis was also conducted. Results: Among the patients, 245 (60.64%) were male,
with a mean age of 60 years (60.89 + 16.98), 212 were of mixed race (52.47%), 101
(25%) white, 41 (10.14%) black, and 374 (92.57%) reported comorbidities. The mean
length of hospital stay was 19 days (19.08 = 34.14). The mortality rate was 150
(37.13%). In the multivariate analysis, factors associated with mortality (p < 0.05)
included age > 60 years, chronic kidney disease, altered total leukocyte count, and
abnormal serum creatinine and potassium levels. Estimated survival rates were 92.62%
(95% CI; 81.87-97.11) for the first five days of hospital stay, 84.03% (95% CI; 75.53—
89.78) for ten days, and 49.85% (95% CI; 37.12-58.25) for 30 days. There was a higher
mortality risk among patients > 60 years old (log-rank p = 0.0060) and self-declared
black individuals (log-rank p = 0.0320). Conclusions: A high mortality rate was
observed, possibly due to the more severe profile of patients admitted to the high-
complexity hospital. The factors associated with mortality risk identified in this study
were consistent with the literature; however, the increased mortality risk among black
individuals associated with a high mortality rate may reflect inequalities in healthcare
services access. These findings highlight the importance of understanding the COVID-
19 disease process to identify predictors of severity and mortality, enabling evidence-

based responses in future situations.

Keywords: COVID-19; SARS-Cov; Risk factors, Case fatality rate.
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Introduction

Reports from the World Health Organization (WHO) indicate that, by
December 2021, approximately 260 million cases and about 5.4 million deaths from
coronavirus disease 2019 (COVID-19) had been reported worldwidel. Brazil
confirmed its first case of SARS-CoV-2 infection on February 25, 2020. In the
following two weeks, the virus was detectable in all regions, experiencing a high
mortality rate 2, with the first confirmed death on March 12, 2020, in Sao Paulo (SP)
state3. By December 2021, Brazil's Ministry of Health (MS) had recorded over 22
million cases and approximately 619,000 deaths in Brazilian territory4. Sao Paulo led
the rankings with over 4 million cases and 155,205 deaths. In the Federal District
(DF), where Brasilia (capital of Brazil) is located, more than 519,000 cases and 11,108
deaths were reported by December 31, 2021, ranking 14th in Brazil5.

SARS-CoV-2 infects various cells, including epithelial and endothelial cells,
neurons, microglia, and pulmonary macrophages, which widely express angiotensin-
convertingenzyme
2 (ACE2)6. Angiotensin-converting enzyme 2 receptor expression is observed in
cardiorespiratory tissues, hematopoietic cells such as monocytes and macrophages?,
and on the surface of various organs, including the kidneys and intestines8. This
diversity of target cells may explain, at least in part, multiple symptoms observed.

The most common clinical manifestations include fever, cough, fatigue,
shortness of breath, sore throat, and headache9. However, symptoms can vary, and
their intensity and presentation are related to the individual's immune status10, with
asymptomatic, mild, and moderate casesll, and severe with acute respiratory distress
syndrome (ARDS), respiratory and multiple organ failurel2.

Considering the high mortality related to the disease, Ling et al. identified
several independent risk factors associated with unfavorable clinical outcomes,
including advanced age (patients over 65 years), smoking, obesity (BMI > 30),
hyperglycemia, diabetes mellitus (DM), cardiovascular diseases, elevated troponin |
levels (> 0.04 pg/mL), high white blood cell count (> 10 x 109/L), and elevated
neutrophil count (> 75 x 109/L)13. Similarly, a study conducted in Brazil with 7,710
COVID-19 patients showed that advanced age, male gender, a higher number of
comorbidities, and cancer were risk factors for in-hospital mortality14.

The aim of this study is to assess factors associated with mortality in COVID-
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19 hospitalized patients at the University Hospital of Brasilia (UnB-HUB). Conducting
this study is relevant to the Federal District, Brasilia healthcare system, as it improves
hospital care, advances scientific research, and promotes better health outcomes for the
population. Understanding the factors influencing critical clinical outcomes enables
evidence-based decisions, optimizes available resources, and provides more efficient
and humane patient care.

Methods

This study is part of a retrospective clinical cohort of patients hospitalized in
the Acute Respiratory Syndrome Unit of the University Hospital of Brasilia (UnB-
HUB) as part of the COVID-19 contingency plan of the Ebserh Network and the
Federal District, Brasilial5. Our study included all cases of severe acute respiratory
syndrome (SARS) admitted between May 2020 and December 2021, > 18 years, non-
pregnant individuals with a confirmed COVID-19 diagnosis by molecular diagnosis
who agreed to participate in the study by signing the informed consent form.
Authorization for releasing the informed consent form was obtained for deceased
patients. Those whose medical records did not provide adequate information were
excluded. The primary outcome of interest was in-hospital mortality. Clinical variables
such as demographic, epidemiological, medical history, and follow-up were evaluated.
Descriptive analysis was performed, with proportions described for dichotomous
variables and means for normally distributed continuous variables.

The statistical analysis was conducted in bivariate and multiple stages. The
hazard ratio (HR) and their respective 95% confidence intervals (CI) were calculated in
both stages. Initially, simple Cox regression models were adjusted for each covariate.
Covariates with a p- value <
0.25 were included in the multiple Cox regression analysis. Subsequently, adjustments
to these variables were made through a variable removal/inclusion process. Only
variables with p-values
< 0.05 remained in the final model. Finally, HR and their respective 95% CI were
calculated.

Survival curve analyses were estimated using Kaplan-Meier, and the non-parametric
log-rank test was applied to determine differences between survival curves. Significance
was defined as p < 0.05. Analyses were conducted using the SAS/STAT® 9.4 software
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).



Results

Four hundred and four participants were included among 621 hospitalized
patients during the study period, based on the inclusion and exclusion criteria shown in
Figure 1.

Among the 404 participants, 159 (39.46%) were female, The mean age was 60 years,
with a minimum of 19 and a maximum of 98 years (60.89 *+ 16.98). The mean length
of hospital stay was 19 days, with a minimum of 24 hours and a maximum of 375 days
(19.08 + 34.14). The body mass index (BMI) was 28.4 + 9.59 kg/m2. Regarding
ethnicity, 212 participants identified as mixed race (52.47%), 101 (25%) as white, 41
(10.14%) as black, five (1.23%) as indigenous, one (0.24%) as Asian, and 44 (10.89%)
did not provide information, as shown in Table 1.

Three hundred and seventy-four (92.57%) participants reported comorbidities.
Among the described comorbidities, the most frequent were systemic arterial
hypertension (SAH) (53.46%), diabetes mellitus (DM) (29.70%), chronic kidney
disease (CKD), and obesity (both at 17.32%). The least frequent were lymphoma
(0.24%), human immunodeficiency virus (HIV) infection (0.49%), and leukemia
(0.74%).

The six most frequent symptoms were shortness of breath 214 (52.97%), cough
205 (50.74%), fever above 37°C 173 (42.82%), fatigue 104 (25.74%), followed by
myalgia 77 (19.06%), and headache 66 (16.34%). The most used medications before
hospitalization were Azithromycin 58 (14.36%), Ivermectin 41 (10.15%), and
Hydroxychloroquine 10 (2.48%).

Regarding the patient outcomes, 150 patients (37.13%) died, 229 were
discharged from the hospital (56.68%), and 25 (6.19%) were transferred to other
healthcare units.From the multiple Cox regression model adjustment, as described in
Table 2, age, CKD, total leukocytes, creatinine, and potassium showed a significant
association (p <0.05) with mortality outcome. Therefore, these variables were
considered mortality risk factors in COVID-19 patients.

Age showed a significant association with mortality outcome, as participants >
60 years had a 2.03 times higher mortality risk than those in younger age groups (p =
0.0026) and CKD comorbidities showed a significant association with mortality
outcome. Specifically, patients diagnosed with faced a substantially higher mortality
risk, with a 9.74 times increase (p = 0.0303), while individuals with CKD had a 1.81
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times higher mortality risk (p = 0.0135).

As for key laboratory alterations during hospital stay, patients with altered
creatinine levels had a 2.23 times higher mortality risk than those with normal
creatinine levels (p = 0.0159). Similarly, patients who exhibited changes in total
leukocyte values had a 4.33 times higher mortality risk than those with lymphocyte
counts within the normal range (p < 0.0001). Patients with altered potassium levels had
a 2.23 times higher mortality risk than individuals with normal potassium levels (p =
0.0072).

Regarding the risk related to the length of hospital stay (Figure 2), the
estimated probability of surviving for five days of hospital stay was 92.62% (95% ClI;
81.87-97.11), for ten days was 84.03% (95% CI; 75.53-89.78), and for 30 days was
49.85% (95% CI; 37.12-58.25).

The survival analysis results did not show differences in the mortality risk
between sex (log-rank p = 0.884) (Figure 3A). However, it was observed that patients >
60 years had a higher mortality risk (log-rank p = 0.0060) (Figure 3B), and those who
self-identified as black (log- rank p = 0.0320) (Figure 3C).

Discussion

A mortality rate of 37% was observed in our study, possibly due to the more
severe profile of patients admitted to a high-complexity hospital. However, similar
rates were also observed in other countries, as demonstrated by a retrospective study
conducted in Saudi Arabia, where mortality within the first 28 days of hospital stay
was 32.1% among COVID-19 patientsl6. In Italy, a mortality rate of 53.4% was
observed among the first 1,715 patients hospitalized with COVID-19 in intensive care
units in the Lombardy regionl7. Therefore, the factors associated with mortality risk
identified in our study are consistent with the literature. However, a high mortality risk
among black individuals, associated with a high mortality rate, may reflect inequalities
in healthcare services access. These findings highlight the importance of understanding
the COVID-19 disease process to identify predictors of severity and mortality, enabling
evidence-based responses in future situations. Given that the social and economic
effects of the COVID-19 pandemic have had a negative impact worldwide, the lack of
an evidence-based strategy for addressing the pandemic has contributed to an
excessive number of deaths from the disease in Brazil18.

The study by Amato et al. in the Sao Paulo metropolitan region, Brazil, found
significant associations between older age, diabetes, and obesity with unfavorable
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outcomes in COVID-19 patients, while hypertension and gender did not show a
significant association19. The findings in our study showed a higher prevalence of cases
among individuals > 60 years, males, and with a high prevalence of comorbidities.
Although not all comorbidities were associated with unfavorable outcomes, similar
results were shared in a study conducted in the United Kingdom, which included a large
sample of hospitalized COVID-19 patients, where older age, male gender, and
comorbidities were strong predictors of in-hospital death20.

Regarding the influence of age on COVID-19 severity, it is known that the
association between older age and greater COVID-19 severity is a consistent finding in
epidemiological and clinical studies worldwide. In addition to the decreased
effectiveness of the immune system with age, other factors may contribute to
vulnerability in older adults, such as preexisting medical conditions and possible
deterioration of physiological reserves22,23. Our results align with these global
patterns, highlighting that age remains a critical factor in determining the risk of severe
outcomes in COVID-19.

The higher prevalence of males in our sample can be explained by the more
severe symptoms experienced by this population, as suggested by Kaeuffer et al24.
Men tend to have more comorbidities due to associations with less healthy behaviors
(such as alcohol consumption and smoking). Additionally, men tend to be less diligent
about health prevention measures than women25. However, immunological factors are
also linked to these gender differences in COVID-19 severity26. It is observed that
when it comes to the prevalence of COVID-19 in individuals who were not
hospitalized, more women may be diagnosed due to their increased awareness of flu-
like symptoms and greater caution in following health education messages27,28.

In the Kaeuffer et al. study, a high prevalence of hypertension was observed,
but it was not a predictor of COVID-19 mortality. It is known that antihypertensive
medication treatment with ACE inhibitors or angiotensin Il receptor antagonists may
be a protective factor for mortality29,30, as it interferes with the ability of SARS-CoV-2
to bind to ACE231. On the other hand, CKD determined a 1.81 times higher mortality
risk, a finding also described in the literature, emphasizing the need for these
individuals to be prioritized in accessing COVID-19 therapies32. In addition to CKD,
diagnosis contributed to higher mortality. These conditions compromise overall health
and immune response, leading to a more severe course of COVID-1933. Other studies

have shown that dialysis patients with fatal outcomes have a markedly reduced time

105



between symptom onset and death34,35.

Regarding the prevalence of symptoms, dyspnea was the most frequently
reported, accounting for over 52.9% of cases, followed by cough 50.74%. Additionally,
fever above 37°C was a common symptom, observed in 42.82% of patients. Other
reported symptoms included fatigue (25.74%), myalgia (19.06%), and headache
(16.34%). These findings align with previous studies that have investigated the clinical
manifestations of the disease, highlighting these symptoms as commonly associated
with COVID-1937,38,39.

In terms of laboratory abnormalities, an increased total leukocyte count can
serve as an indicator of systemic inflammation and organ dysfunction40, contributing
to disease progression and an increased risk of COVID-19-related mortality, as
highlighted by the study conducted by Zhou et al., which considered leukocytosis as an
indicator of disease severity and correlated it with higher morbidity and mortality
risk41.

Our results also identified an association between elevated creatinine and
potassium levels and unfavorable outcomes, which can be explained by the fact that in
patients with severe conditions, renal dysfunction is a common observation and can
manifest through increased creatinine levels in the blood42,43. Additionally,
electrolyte imbalance, such as hyperkalemia, can directly result from this
dysfunction44.

The association between age, gender, comorbidities, and adverse outcomes is
further supported by a cohort study involving multiple USA states, which demonstrated
that, in addition to each patient's intrinsic characteristics, length of hospital stay was a
common risk factor for COVID-19 mortality, increasing the risk of unfavorable
outcomes in hospital stay lasting more than ten days45.

Regarding the analysis of estimated survival probability, the results revealed a
survival rate of 92.62% in the first five days of hospital stay, like what has been observed
in the literature. A cohort study conducted in Iran found that the mean length of
hospital stay for favorable outcomes was four days, while in the USA, the mean
hospital stay was six days46,47. Di Fusco et al. also emphasized the risk of clinical
deterioration in COVID-19 patients after the first week of hospital stay. In this study,
patients requiring intensive care had the longest median hospital stay, approximately
15 days, and higher in-hospital mortality48.

Our results reveal that the estimated survival probability decreased when the
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length of hospital stay increased to ten days. This decrease can be explained by the
complexity of the clinical status of COVID-19 and the possibility of respiratory and
systemic complications arising during the hospital stay. The estimated probability of
surviving 30 days of hospitalstay was even lower, with a wide CI (37.12%-58.25%),
suggesting an increase in in-hospital mortality, which may be associated with factors
such as ARDS, multiple organ dysfunction, and thromboembolic complications seen in
some patients in the severe phase of the disease48,49.

In the survival analysis, there was a higher risk of death among individuals >
60 years (log-rank p = 0.0060) and those who self-declared as black (log-rank p =
0.0320).Regarding ethnicity, Kim et al. considered the relationship between
socialvulnerability and racial inequality in COVID-19 deaths in Chicago, USA.
Analyzing data on virus-related deaths, the authors identified neighborhoods with
greater social vulnerability, such as low socioeconomic status and lack of healthcare
access, with higher COVID-19 mortality rates50. The correlation between a higher
prevalence of COVID-19 mortality in black individuals is linked to a complex
intersection of socioeconomic, health, and environmental factors.

These characteristics can increase exposure to unfavorable environments and
living conditions, making it difficult to adopt preventive measures and access timely
and adequate clinical care, potentially leading to more severe COVID-19
complications.

Conclusion

The results emphasize the importance of age, CKD, elevated leukocytes,
creatinine, and potassium levels as factors associated with mortality in individuals with
severe respiratory disease due to COVID-19 in a tertiary university hospital.
Understanding the factors associated with mortality resulting from COVID-19
infection remains important even with the end of the international public health
emergency, as it assists in managing new cases and making clinical decisions.
Furthermore, knowledge of predictive factors for mortality in patients hospitalized
with COVID-19 also plays a crucial role in the search for more targeted and efficient

vaccines and treatments.
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Figure 1: Inclusion flowchart highlighting the evaluation, exclusion, and descriptive

analysis stages.

Table 1: Descriptive analysis of demographic and clinical data from the medical

records included in the study.

Variable n/N* % Mean (minimum-maximum)
Age in years (IBGE) 404 100%
Youth: up to 19 years 01/404 0.24%
Adults: 20 to 59 years 107/404 26.48% 60.89 (19-98)
Older adults: = 60 years 294/404 12.77%
No record 02/404 0.49%
Sex 404 100%
Female 159/404 39.36% **N/A
Male 245/404 60.64%
color, or s_e'lf-declared 404 100%
ethnicity
Brown 212/404 52.47%
White 101/404 25.00%
Black 41/404 10.14% “NIA
Indigenous 05/404 1.23%
Yellow 01/404 0.24%
Not declared 44/404 10.89%
Comorbidities 374 92.57%
**N/A
Yes 374/404 92.57%
No 28 /404 6.93% **N/A
Undeclared 02/404 0.50%




Description of Comorbidity 374 100%
DM*** 02/374 0.53%
HAS**** 216 /374 57.75%
DRC**xx* 120 /374 32.09%
Obesity 79 /374 21.12%
Weight 320/404 79.21%
BM[xrrrx 320/404 79.21%-
Symptoms 404 100%
Dyspnea 214/404 52.97%
Cough 205/404 50.74%
Fever 2 37.8°C 173/404 42.82%
Fatigue 104/404 25.74%
Mialgia 77/404 19.06%
Headache 66/404 16.34%
Length of hospital stay 404/404 100%
Outcome 404 100%
Discharge 229/404 56.68%
Mortality 150/404 37.13%
Transfer 25/404 6.19%
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*N/A

**N/A

77.4 kg (35 kg to 212 kg)

28.4 kg/m?(13.8 kg/m? to
114.1 kg/m?

*NA

19.08 (24 hrs to 375 days)

NA

* n/N Number of positive cases (n) and total number of cases (N) for each condition. **N/A: Not Applicable.
*** DM (Diabetes Mellitus). *** HAS: Systemic Arterial Hypertension. ***** CKD (Chronic Kidney

Disease).***** BM| (Body Mass Index).

Table 2: Study variables related to mortality outcome in the multivariate analysis.

HR RAW* HR ADJUSTED**
Variables® HR (95% CI) p-value HR (95% Cl) p-value
Age -
<60 1 - 1 -
=60 1.79 (1.16-2.77) 0.0089 2.03 (1.28-3.22) 0.0026
Chronic kidney disease
No 1 - 1 -
Yes 2.04 (1.31-3.20) 0.0018 1.81(1.13-2.90) 0.0135
Leukocyte
Normal 1 - 1 -
Altered 4.73 (2.75-8.13) < 0.0001 4.33 (2.50-7.51) < 0.0001
Creatinine
Normal 1 - 1 -
Altered 2.94 (1.56-5.53) 0.0009 2.23 (1.62-4.27) 0.0159
Potassium
Normal 1 - 1 -
Altered 0.0072

2.39 (1.58-3.62) < 0.0001

1.79 (1.17-2.75)

*HR Raw: Hazard Ratio Raw. *HR Adjusted: Hazard Ratio Adjusted
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Figure 2: Probability of survival or mortality risk considering the length of hospital stay.
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Figure 3. Kaplan-Meier analysis illustrating survival curves by gender (A), age (B), and
ethnicity (C).
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

@ owr s D

(TCLE — Para individuos adultos)
Prezado(a),

\/ocd esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa “Sindromes respiratérias graves no Distrlto Federal".

O(a) sanhor(a) receberd todos os esdareclmentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e lhe garantimos que
seu nome nao aparecera, sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omissdo total de quaisquer informacdes que

permitam Identificé-lo(a).

A sua participagdo é voluntaria, ou seja, que vocg quem decide se quer ou ndo patcjpar da pesquisa. Se o(a) Sr.(a)
decidir ndo participar nada mudar3 no seu tralamento ou na sua relagdo conosco. Mesmo que voca tenha aceltado e
mude de ideia MMramente, garantimos que néo tera problemas

Objetivos:

O estudo que o(a) senhor(a) estd sendo convidado(a) a participar tem o objetivo de descrever e analisar aspectos
epidemiojogicos, clinicos, laboratoriais, radiologicos a custos envolvidos na infec¢édo pelo novo coronavirus na
populagdo do Distrito Federal (DF) que sejam atendidos pelo Sistema Unico de Sadde (SUS) do DF.

Escolha dos participantes:
A escolha dos paNicipantes foi realizada por casos de sindrome respiratdria, notificado pelo servigo de $adda.

Voluntariedade de Participacéo:
Vocé néo podera receber nenhum tipo de pagamento e nenhum beneficio a mais pela participacdo na pesquisa,
a néo ser 0 melhor conhecimento da doenca de acordo com o que for descoberto. N&o haverd, também, qualquer

despesa financeira pela sua paUcipagdo que esteja diretamente relacionada a pesquisa.

Sobre a entrevista
Realizaremos uma entrevista com etapas a serem respondidas presencialmente e por telefone.

O(a) senhor(a) pode ser selecionado(a) para responder as outras etapas ao longo do periodo do estudo (por até
dois anos, na etapa de acompanhamento). Faremos perguntas sobre sua idade. sexo. local de moradia, renda,
habitos de vidas, o uso de medicamentos. as doencas que o(a) senhor(a) tem ou teve, exames realizados. estado
de saude antes e depois do COVID-19, condicdes emocionais, emprego e gastos relacionados com sua saudde.
Todas as perguntas serao relacionadas aos objetivos desta pesquisa.

Estimamos que o tempo para o preenchimento de cada etapa seja de 30 minutos. Porém. néo existe um tempo pre-
determinado para responder 0s questionarios e sera respeitado o tempo de cada participante da pesquisa. E
importante que o(a) senhor(a) saiba que pode se recusar a responder qualquer questdo ou deixar de par#cipar,
a qualquer momento.

Também precisaremos acessar as informagdes do seu atendimento nas unidades da rede do SUS do DF.
contidas no seu prontuario. Contudo, suas informagdes idanificadas nunca serdo divulgadas resguardando
sempre o sigllo e a confldenclalldade prevista na relagdo médico-usuario.

Sobre 0s exames

Todos os exames realizados no paciente fazem parte do tratamento de rotina do nosso hospital para COVID-
19. Nenhum paciente sera submetido & exames diferentes por fazer parte da pesquisa.
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Sobre a coleta de material blolégico

O(a) senhor(a) precisara fomecer algumas amostras biologicas. Estas amostras podem ser coletadas durante a
internaca@o e apds a alta hospitalar sempre com o seu consenlimento.

o os LD

Nestas siMages. poderdo ser realizadas:

» coleta de sangue pefiférice (uma picada no dedo);

+ coleta de sangue do seu braco (até 2 tubos);

» coleta de sangue arterial (pode ser do pulso, da virilha)

* coleta de urina, €;

+ coleta de swab de orofaringe e nasofaringe (passaremos uma espécie de esoova por dentro do seu nariz e
boca, para isso, precisamos que o(a) senhor(a) assoe o nariz antes do procedimento).

Sobre exames de imagem e outros exames ndo invasivos

O senhor ser& submetido aos exames descritos abaixo. Esses exames serdo realizados durante o perfodo de internaodo
e repetidos ands a alta oara comparacéo do ouadro.

* Compressao do braco através de aparelho de pressdo
+  Tomografia de térax

+ Ultrassonografia do braco

+ Ultrassonotrafia do Dulméo

Qutros exames

Apos a alta o exame de Prova de Funcao Pulmonar podera ser solicitado ao senhor. Nesse exame o senhor terd que
assoprar com toda forra um tubo Ele serve oara avaliar a condicdo do pulmdo aoés o COVID-19.

Riscos:
Neste procedimento, é possivel que acontegam as seguintes desconfortos: dor no local da coleta de sangue e
um pequeno hematoma, mas desaparecera em alguns dias; e leve incbmodo no momento da coleta com auxflio
do swab no nanz ou boca. Na coleta de sangue arterial, na maioria das vezes, ja haverd um cateter (tubo ligado
ao vaso), assim, a retirada do sangue sera indolor. Raramente pode acontecer hemorragia (sangramento em
grande quantidade), o que serd minimizado pela compressao do local.

Durante a compresrdo do braco com o aparelho de pressdo o paciente pode sentir desconforto, dor e
formigamento. Esses incdmodos séo rapidamente melhorados ap6s o fim do procedimento. O local aonde foi
realizado o exame pode hear roxo. o que se resolvera naturalmente apds alguns dias.

O exame de tomografia computadorizada de térax exgée a radiagao que pode aumentar risco de cancer. Porém.
esse risco é muito baixo e o exame é considerado parte da rotina de diagndstico em pacientes com Coronavirus.

Os exames de ultrasssonografia do brago e do pulmédo ndo expdem a pessoa a radiagcdo e sdo muito bem
tolerados, nédo oferecendo fisces.

A Prova de Fungdo Pulmonar ndo apresenta riscos diretos a saude. No entanto. alguns pacientes podem se sentir
desconfortaveis e ficar com sensagao de tontura durante o exame devido ao esforco de respirar.

Caso vocé apresente alguma alteragdao ou sentir febre ou quaisquer outras condigdes adversas. idengficadas
nesta pesquisa, ou dela decorrentes, que pfecisem de assisténcia. esta sera gatantida de maneira gratuita peso
tempo que for preciso na rede de assisténcia a salde do Sistema Unico de Saude (SUS), por meio da Secrelaria
de Estado de Saude do Distrito Federal (SES/DF). A pesquisa ird construir um sitio de informagao, onde o
participante podera ent¢ontrar mais informacdes e reportar qualquer reasao adversa.

Resultados dos exames:
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Aos participantes do projeto, os resultados dos exames realizados pelos serdo comunicados por carta ou
mensagem eletronica. em alé 6 meses a pargr da colela dos exames..

ZARICS

Tempo de guarda das amostras:
As informacdes do estudo serio armazenadas por um perfodo de pelo menos cinco anos e poderédo ser
compartilhadas com colaboradores e outros grupos de pesquisa, mas sem sua identificagdo, garantindo a
privacidade dos seus dados e o sau anonimato. As amostras coletadas na pesquisa serdo armazenadas por Urf4
periodo minimo de cinco anos no Nucleo de Medicina Tropical na Universidade de Brasilia e nao serdo
disponlbillzadas para outros grupos de pesquisa sem sua autorizasa®

Beneficios:
Os conhecimentos gerados pela pesquisa podem contribuir para a prevengéo e o controle de infecgdes que
causem sfndromes respiratorias graves, especialmente relacionadas a COVIO-19, gerando evid+ncias cientificas
que auxiliem os gestores a Implantar politicas publicas voltadas & reducéo do dano causado pela COVID-19.

Confidencialidade:
Ninguém tera acesso a suas informagdes e as coletadas na pesquisa, os pesquisadores. Nao falaremos que vocé
estd na pesquisa com mais ninguém e seu nome ndo ird aparecer em nenhum lugar.

Divulgaéo dos resultados:
Depois que a pesquisa acabar, os resultados serdo informados para voc9. Tamb6m serdo divulgados as
autoridades interessadas (como a SES/DF. a Universidade de Brasilia e Mirdtério da Saude) e em relatérios.
artigos cientificos e outras divulgag6es educacionais. Ressaltamos que nenhuma informacéo coletada sera. em
nenhum momento, divulgada de maneira identificada, resguardando seu sigilo, pflvacidade e confidencialidade.

Contatos:
Coordenador da pesquisa: Wildo Aradjo: Telefone: (61) 3107-1623; e-mail: wildo.covid1l9 @ama itom .
Projeto Zarics: Telefone (61) 3107-0051/ 99444-6569; e-mail' covid1l9 zari@gnail.com; enderego: Nicleo de
Medicina Tropical. Sala 02. Campus Universitario Darcy Ribeiro (UNB), S/N, Asa Norte. Brasiiia -DF, CEP
70.910-900.
Comité de Etica em Pesquisa: telefone: (61) 3107-1918 ou 1701; e-mail: cepfm@unb br; enderes®: Faculdade
de Medicina. Universidade de Brasflia - Campus Darcy Ribeiro, Asa Norte, Bras#ia-DF. CEP 70.910-900.
Horério de atendimento de 08:30hs as 12:30hs e de 14:30hs as 16:00hs. de seaunda a sexta-feira.
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