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RESUMO

Tétola, Henrique Gobbi. M.Sc. Universidade Vila Velha — ES, abril de 2022. Analise
de fatores preditivos de morbimortalidade em pacientes acometidos pela covid-19

internados em uma unidade de terapia intensiva. Orientador: Dominik Lenz.

Objetivo: O objetivo do trabalho é analisar os fatores associados a
mortalidade em individuos internados acometidos por COVID-19 em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) em um hospital do Espirito Santo, Brasil. Materiais e Métodos:
Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, com coleta de dados de prontuério.
Foram avaliados comorbidades prévias e complicacbes associadas a internacéo;
hematimetria, avaliacdo de coagulacdo, dosagem de marcadores inflamatorios,
funcao renal, indicadores de oximetria e comprometimento pulmonar em tomografia
de térax. Desfecho priméario estudado foi mortalidade, categorizado por tempo de
internacdo em UTI e tempo de internacdo hospitalar. A analise bivariada identificou
em uma amostra de 163 pacientes (64 6bitos e 93 sobreviventes) os seguintes fatores
associados a mortalidade: idade>60 anos, ventilacdo mecanica, ventilacdo mecanica>
14 dias, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doenca cardiaca, doenca
cerebrovascular, uso de oxigénio suplementar na admisséo, insuficiéncia renal aguda
dialitica, pneumonia bacteriana secundaria, arritmia aguda p6s COVID-19, infeccao
de corrente sanguinea, lesdo renal aguda, anemia, plaguetopenia, elevacdo de
desidrogenase latica e elevacdo de D-dimero. Na analise multifatorial com o modelo
de risco proporcional Cox Survival Hazard, quando categorizados por tempo de
internacdo hospitalar e por tempo de internacdo em UTI, somente as variaveis
ventilacdo mecanica e anemia tiveram valor estatistico significante. Concluséo: Este
trabalho identificou que anemia na admissao e a necessidade de ventilacdo mecéanica
durante a internagcdo em UTI sdo variaveis independentes para predicao de

mortalidade, na populacdo estudada.

Palavras — chave: Coronavirus, SARS-CoV-2, marcadores inflamatérios,

doenca grave, comorbidades, tomografia de térax



ABSTRACT

Totola, Henrique Gobbi. M.Sc. Universidade Vila Velha — ES, April 2022. Analysis of
predictive factors of morbidity and mortality in patients affected by covid-19
hospitalized in an intensive care unit. Advisor: Dominik Lenz.

Objective: The objective of this study is to analyze the factors associated
with mortality in individuals hospitalized with COVID-19 in an Intensive Care Unit (ICU)
in a hospital in Espirito Santo, Brazil. Materials and Methods: This is a retrospective,
cross-sectional study, with data collection from medical records. Previous
comorbidities and complications associated with hospitalization were evaluated;
hematimetry, assessment of coagulation, dosage of inflammatory markers, renal
function, oximetry indicators and pulmonary impairment on chest tomography. The
primary outcome studied was mortality, categorized by length of ICU stay and length
of hospital stay. Bivariate analysis identified in a sample of 163 patients (64 deaths and
93 survivors) the following factors associated with mortality: age >60 years, mechanical
ventilation, mechanical ventilation >14 days, arterial hypertension, diabetes mellitus,
heart disease, cerebrovascular disease, use of supplemental oxygen on admission,
dialysis acute renal failure, secondary bacterial pneumonia, post COVID-19 acute
arrhythmia, bloodstream infection, acute kidney injury, anemia, thrombocytopenia,
lactic dehydrogenase elevation, and D-dimer elevation. In the multifactorial analysis
with the Cox Survival Hazard proportional hazard model, when categorized by length
of hospital stay and by length of ICU stay, only the variables mechanical ventilation
and anemia had a statistically significant value. Conclusion: This study identified that
anemia on admission and the need for mechanical ventilation during ICU admission

are independent variables for predicting mortality in the population studied.

Keywords: Coronavirus, SARS-CoV-2, inflammatory markers, severe

disease, comorbidities, chest tomography



INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19 alterou completamente a rotina da populagéo
mundial, atingindo a vivéncia e impactando os cuidados com a saude. O virus SARS-
CoV-2 determina lesdo em diversos 6rgaos do corpo humano, podendo levar a doenca
grave e debilitante impactando uma grande parcela da populacdo, direta ou
indiretamente. O coronavirus SARS-CoV-2 é o virus responsavel pela doenca

denominada COVID-19 (Coronavirus Disease-19).

Em dezembro de 2019 houveram relatos de pneumonia de origem
desconhecida, com padrdo incomum, evoluindo com Sindrome Respiratéria Aguda
Grave, na cidade de Wuhan, provincia de Hubei na China (HU et al., 2020; TADIC et
al.,2020).

Os sintomas iniciais dos pacientes infectados incluiam tosse, febre,
desconforto toracico e dispneia. Esses primeiros casos ocorreram em pessoas que
estiveram presentes no mercado marinho de Wuhan, levando a hipétese de infeccéo
ocasionada pelo consumo de carne animal, porém posteriormente novos casos
surgiram sem nenhuma relacdo com o mercado, surgindo a hipétese de transmissao
humana (HU et al., 2020). Muitos destes casos iniciais evoluiram para doenca grave,
com necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva devido insuficiéncia

respiratéria aguda.

Inicialmente o virus se espalhou para outras provincias da China e nas
préximas semanas houve propagacdo muito acelerada do virus para outros paises,

mais notadamente na Europa e na América do Norte.

No final de fevereiro de 2020 foi detectado o primeiro caso de coronavirus
no Brasil, na cidade de Sdo Paulo, caso importado, sendo o paciente proveniente do
norte da Italia. Houve no primeiro més um crescimento expressivo da transmissao viral
com difus@o da doenca para todos os estados brasileiros. Em marco de 2020, a OMS
declarou Pandemia de COVID-19 (OMS, 2020), no mesmo més que ocorreu a morte

do primeiro brasileiro vitima desta doenca.
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Em relacdo ao Espirito Santo, em abril de 2020 ocorreu o primeiro Obito
relacionado ao SARS-CoV-2 (ESPIRITO SANTO, 2020a). Ao término de 2020,
acumulou-se 4928 o6bitos relacionados ao SARS-CoV-2 (ESPIRITO SANTO,2020Db).

Durante todo o ano de 2021, ainda no Espirito Santo, houve elevacéo do
acumulado de casos de COVID-19, totalizando 628.489 casos confirmados (o0 que
equivale a aproximadamente 15% da populacdo) e 13.308 Obitos, condicionando
letalidade de 2,1% dos casos confirmados. (ESPIRITO SANTO,2020c). No Brasil, até
09 de dezembro de 2021 houveram 22.184.824 casos confirmados, desde o inicio da
pandemia e 616.691 6bitos, com letalidade de 2,7% (BRASIL,2021).

Trata-se, portanto, de uma doenca com alta taxa de transmissibilidade,
mortalidade acumulada elevada, causada por um novo tipo agressivo de coronavirus.
Considerando o envolvimento global e a chegada de novas variantes de cepas virais,
h& necessidade de entendimento adequado da doenca bem como preparacdo do
sistema de salde para suportar esta e eventuais novas pandemias. Diante disso, esta
pesquisa visa identificar os fatores associados a morbimortalidade dos pacientes
internados com COVID-19 em um Hospital do Estado do Espirito Santo, visto que ha
poucos dados disponiveis na literatura médica sobre a amostra estudada.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Estudo viral - SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA, da ordem Nidovirales, familia
Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae, género Betacoronavirus, subgénero
Sarbecovirus. (V’KOVSKI et al., 2020). Tem o nome “Corona” por ter uma forma
arredondada com projecdes pontiagudas em formato de coroa (CORREIA;
OLIVEIRA,L.; OLIVEIRA,V., 2020).

Os coronavirus infectam diversos animais e o SARS-CoV-2 trata-se
provavelmente de uma mutacao dos coronavirus presentes em morcegos e pangolins
da China, pois h4 grande semelhanca genética encontrada entre coronavirus que
infectam esses animais e o SARS-CoV-2. Porém ainda ndo ha certeza se a
transmissao inicial foi de forma direta ou se houve a presenca de hospedeiro
intermediéario (HU et al., 2020).

Existem diversos outros coronavirus que infectam humanos causando
doencas. Dois tipos com maior importancia clinica sdo o MERS-CoV, causador da
Sindrome Respiratdria do Oriente Médio, identificado durante epidemia em 2012 na
Arabia Saudita e 0 SARS-CoV-1, também causador de Sindrome Respiratéria Aguda
Grave, responsavel por uma epidemia na China entre os anos 2002 e 2004. Ambos
apresentam semelhancas genéticas com o virus do SARS-CoV-2. (CORREIA;
OLIVEIRA,L.; OLIVEIRA,V., 2020).

2.2. Patogénese

A transmissibilidade do coronavirus esta correlacionada com a carga viral
na orofaringe. Alguns estudos mostram que mesmo durante a primeira semana de
sintomas pode haver elevada carga viral no trato superior, com alto potencial de
transmissdo. Mesmo pacientes assintomaticos tem potencial tedrico de transmitir o
virus (KRONBICHLER et al.,2020).

O coronavirus SARS-CoV-2, ao penetrar no trato respiratorio pela
nasofaringe, tende a replicar-se e migrar para o trato respiratorio inferior. A replicacao
viral e, principalmente a resposta inflamatéria exacerbada, ocasionam uma
tempestade de citocinas, levando a dano direto e indireto no tecido pulmonar,
resultando nos sintomas dispneicos observados em pacientes com sindrome

respiratoria aguda grave (BATTLE, et al., 2020), (HU et al., 2020).
15



O virus SARS-CoV-2 utiliza os receptores de Enzima Conversora de
Angiotensina 2 — (ECA2) como mecanismo de entrada do virus nas células do
hospedeiro, com evidéncias demonstrando que o Receptor Binding Domain (RBM) do
SARS-CoV-2 sofreu mutacdes em comparacdo ao SARS-CoV-1 para maior aderéncia
a esses receptores da ECA2 (HU et al., 2020).

O SARS-CoV-2 compartilha 79% da sequéncia genémica do SARS-CoV-1
e 50% com o MERS-CoV. Sua organizacdo gendmica € semelhante a outros
betacoronavirus, apresentando seis Open Reading Frames — ORFs arranjadas de 5’
a 3 replicase (ORF1a/ORF1b), spike (S), envelope (E), membrana (M) e

nucleocapsideo (N).

Apos a ligacdo com a ECA2, a clivagem da proteina S pelas proteases do
hospedeiro como a transmembrane protease serine protease 2 (TMPRSS2),
catepsina L, catepsina B e a furina sdo fundamentais para a entrada do SARS-CoV-2
na membrana celular. A TMPRSS2 parece ser a de maior importancia neste
mecanismo (V’KOVSKI et al., 2020).

As particulas do coronavirus fundem-se aos receptores de fixacdo celular
e interagem com os receptores celulares como o ECA2 além das proteases celulares
e promovem a entrada celular com fusdo da membrana celular ou endossomal. Apés
a entrada ocorre a liberacdo do RNA viral com ligacdo as ORFla e ORF1b. As
poliproteinas resultantes sdo processadas e formam o complexo de replicacédo e
transcricdo viral. Concomitante a este processo ha biogénese de organelas de
replicacdo viral, que possibilitam um microambiente propicio para replicacao viral,
protegendo o virus dos ataques do hospedeiro. As proteinas replicadas chegaréo ao
compartimento intermediario do reticulo endoplasméatico-Golgi onde ocorrerd a
secrecdo das novas particulas virais no limen dos compartimentos vesiculares
secretores. Os virions formados serao finalmente secretados das células por meio de

exocitose. Este mecanismo encontra-se resumido na Figura 1.
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Figura 1 - Patogénese do SARS-CoV-2
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Mecanismo de entrada e replicacao viral do SARS-CoV-2. Adaptado de V’KOVSKI et al., 2020.

Outros mecanismos de protecdo dos coronavirus contra as defesas do
hospedeiro, sdo a alta glicosilacao das proteinas S, localizadas na superficie externa
da parede viral, que promovem evasao dos anticorpos neutralizantes pela formacao
de barreiras nos epitopos e a clivagem das proteinas S pela protease furina,
contribuindo para o aumento do tropismo celular do SARS-CoV-2 (V’KOVSKI et al.,
2020).

Sabe-se também que o0s coronavirus apresentam mecanismos de

recombinacdo, realizando trocas de RNA entre si, podendo levar a diferentes
17



potenciais de viruléncia. Esse € um dos motivos da perpetuacéo da propagacéao deste
virus (CORREIA; OLIVEIRA,L.; OLIVEIRA,V., 2020).

2.3. Fisiopatologia

O COVID-19 é uma doenca que acomete diversos 6rgaos, levando a lesdes
temporarias e definitivas, com varios graus de fibrose tecidual, a depender da
evolucao da doenca. O 6rgdo mais afetado é o pulméo seguido pelos rins, coracdo e
cérebro, porém ndo limitados a estes. A coagulagdo vascular disseminada nos casos
mais graves, associado a trombose de pequenos vasos corrobora para os sintomas

do sistema respiratorio, cardiovascular e urinario (BATLLE et al., 2020).

O envolvimento de varios sistemas ocorre tanto pelas alteracdes
relacionadas a circulacdo quanto pela expressdo das proteinas de ligacdo nas
membranas celulares, especialmente o0 ECA2 e TMPRSS2, que estdo presentes em
maior quantidade nos 6rgaos dos sistemas citados acima, além de estar presente em
grande quantidade nas células endoteliais (WOOL; MILLER, 2021).

Participando como proteina importante para 0 mecanismo de adesao a
célula, a TMPRSS2 esta presente em varios tecidos da arvore respiratoria, estando
associado a maior expressao de ECA2 no trato respiratério inferior, sendo essa uma
possivel explicacdo para o tropismo do virus por esse sistema (HU et al., 2020),
(STOPSACK et al.,2020).

No sistema cardiovascular a doenca pode ocasionar miocardites, infarto
agudo do miocardio, acidente vascular encefalico, podendo as lesGes serem
ocasionadas por invasao viral na célula ou até mesmo por consequéncia dos fatores
relacionados aos quadros mais graves com hipdxia sistémica. (ABBOUD et al.,2020);
(BANSAL, 2020); (BATLLE et al., 2020).

No sistema urinario pode ocasionar necrose tubular aguda por leséo viral
direta e por rabdomidlise ou até mesmo necrose cortical, levando a insuficiéncia renal
aguda e/ou cronica. (BATLLE et al., 2020).

A andlise histopatologica de pulmbes de pacientes infectados pelo
coronavirus que evoluiram para quadro grave mostrou dano alveolar difuso, formacao
de membrana hialina com descamacéao de pneumacitos e depésitos de fibrina. Testes

imunohistoquimicos mostraram antigeno para SARS-CoV-2 presentes tanto no trato
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respiratorio superior quanto inferior, bem como nos pneumacitos tipo |, pneumacitos

tipo Il e macréfagos alveolares (HU et al.,2020).

Estudo de autdpsia com pacientes com COVID-19 demonstrou trés tipos
distintos de padrdes de lesdes pulmonares: a primeira com hemorragia induzida pelo
COVID-19, caracterizada por minima infiltracdo imune e grandes trombos, a segunda
com excessiva infiltracdo de células imunologicas induzidas pelo COVID-19, mas sem
eventos hemorragicos e a terceira com a combinacao das duas primeiras. Porém em
todos os tipos foram identificados perda da integridade da parede alveolar,
descolamento de pedacos de tecido pulmonar, proliferagéo de fibroblastos e fibrose
extensa (VALDEBENITO, 2021).

Na fisiopatologia da SRAG (Sindrome Respiratéria Aguda Grave)
secundéaria a COVID-19 h&d uma participacdo de pro-citocinas apresentando um
padrdo de resposta inflamatoéria exacerbada denominado “tempestade de citocinas”,
fazendo parte principalmente as interleucinas IL-2, IL-4, IL-6 e IL-10, o fator de necrose
tumoral (TNF- a) e o interferon (IFN-y). Essa tempestade de citocinas ocasiona
inflamacéo sistémica podendo levar a faléncia de multiplos 6rgdos (ZHANG et al.,
2020).

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave secundaria a COVID-19 parece
resultar de uma lesao celular por acéo viral direta, pelo potencial do virus de escapar
da resposta imune inicial do hospedeiro, associado a uma resposta imune
desregulada, tanto pela ativacao atrasada de interferons tipo | e tipo Il, quanto pela
auséncia de resposta imune inata pelas células brancas em varios pacientes.
Consequentemente, 0 aumento da resposta aberrante pré-inflamatoria e o infiltrado
de células inflamatérias nos pulmdes provocam dano tecidual e contribuem para as
manifestacfes clinicas de SRAG. Esta resposta aberrante parece ser ainda mais
exacerbada em casos severos, onde ha maior recrutamento de macréfagos e
infiltracd@o de linfocitos T, incluindo células T citotoxicas (HU et al.,2020), (V’KOVSKI
et al., 2020).

A Figura 2 apresenta um esquema resumido das alteragbes ocasionadas
pelo SARS-CoV-2 em alguns 6rgaos-alvo e exemplifica mecanismos fisiopatologicos

da doenca
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Figura 2 - Mecanismos de lesdo associados aos receptores de ECA2
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A penetracdo do SARS-CoV-2 pelo citoplasma celular por meio dos receptores de ECA2 resultam numa
desregulacdo da angiotensina, ativagcdo do sistema imune inato e adaptativo com liberacéo de citocinas
pro-inflamatorias e estados de hipercoagulacéo. A leséo dos 6rgaos apresentados pode causar danos
diretos uns aos outros. Legenda: TMPRSS2, transmembrane protease, serine 2, ATN = necrose tubular
aguda, Ang = Angiotensina. Adaptado de Batlle et al., 2020.

2.4. Diagnéstico

O diagnodstico de COVID-19 associa os sintomas clinicos de sindrome
gripal no contexto da pandemia de coronavirus com os testes diretos para deteccéo
do antigeno viral, por meio de coleta do material na nasofaringe ou avaliacdo de
sangue periférico para deteccdo de anticorpos ou teste soroldgico. Existem ainda
outros testes menos utilizados, como a detecgéo em fezes e detecgdo em saliva (LA,
LAM, 2020).

A disseminacéao de testes em massa para diagnostico precoce e isolamento
dos casos positivos é uma ferramenta crucial para impedir a propagacédo do virus
SARS-CoV-2. O RT-PCR (reacao da transcriptase reversa seguida pela reagcdo em

cadeia da polimerase) pelo teste de amplificacdo de acido nucléico, com material

20



coletado por swab nasofaringeo ou pela associacdo de swab orofaringeo e
nasofaringeo possibilita confirmacdo diagnéstica (LAI; LAM, 2020). O RT-PCR
permanece como teste mais utilizado por ser o exame mais confidvel para avaliacdo
de doenca na fase ativa, pois 0s outros testes citados apresentam baixa sensibilidade
na primeira semana da doenca, com alta taxa de falso-negativo. (HONG et al.,2020),
(LAI; LAM, 2020).

O swab nasofaringeo tem um ponto negativo importante que € a taxa
relativamente elevada de falso-negativos (ZAYED,R; ONRAN; ZAYED,A, 2021).
Varios fatores podem interferir nesses resultados falso-negativos e devem ser
avaliados: ma qualidade da coleta, coleta realizada muito precoce ou muito tardia,
transporte ou manuseio inadequado do material, presenca de inibidores da reacdo em
cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction), mutacéo genética viral e uso de
antivirais previamente a coleta (HONG et al.,2020). Muitas vezes a maior carga viral
na nasofaringe ocorre antes mesmo do inicio da doenca clinicamente ativa,
dificultando a coleta adequada do material. Para estes casos especificos o uso de
testes sorolégicos com deteccdo de anticorpos tem maior valia pois podem vir
positivos apés alguns dias de doenca instalada, confirmando o diagnéstico (HU et
al.,2020).

Alguns estudos avaliaram a possibilidade de utilizar o resultado da
tomografia computadorizada de térax (TC de tdérax) como critério diagnéstico em
pacientes com pneumonia viral, principalmente naqueles pacientes mais graves,
durante a pandemia de COVID-19. (Al et al.,, 2020), (HERMANS et al., 2020),
(KOVACS et al., 2020). Artigo de revisdo de Waller et al. (2020) sobre o tema
identificou sensibilidade elevada, desde que ocorra selecdo adequada de pacientes
(pacientes com maior probabilidade de pneumonia viral), porém com especificidade
muito variavel entre os estudos. Outro artigo de revisdo mais recente de Kovacs et al
(2020) identificou alta sensibilidade (entre 67 e 100%) e relativa baixa especificidade
(25-80%) para diagnostico de COVID-19 ao utilizar a TC de torax.

O uso da tomografia de térax para diagndstico foi estudado dado a baixa
disponibilidade de testes diagndsticos laboratoriais principalmente no inicio da
pandemia e posteriormente pela sobrecarga de testes no laboratério, atrasando o
resultado dos exames e desse modo postergando o diagndéstico do paciente. Porém

a tomografia ndo € isenta de riscos pois ha exposi¢cdo dos examinadores e possivel
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infeccdo dos mesmos, possibilidade de contaminacdo do ambiente (sala de
tomografia) necessitando higienizagcdo frequente, necessidade de transporte do
paciente e exposicdo a raios-x (KOVACS et al., 2020), (WALLER et al., 2020).

O acometimento pulmonar pode ser estimado pela porcentagem de
imagem em vidro fosco presente na tomografia de térax. Em revisdo recente foi
identificado que a imagem em vidro fosco periférico na tomografia de térax € o achado
radiolégico mais comum (HU et al.,2020), sendo evidenciado em outro estudo que é
extremamente comum em pacientes com maior gravidade do quadro (GUAN et
al.,2020). A Figura 3 apresenta alguns achados comuns na tomografia de térax de

pacientes acometidos pela pneumonia viral por COVID-109.

Figura 3 — Demonstracéo de imagens em vidro fosco na tomografia computadorizada de térax.

Imagens “a” e “b” mostram pequenos sinais de vidro fosco em um l6bulo em um paciente. Imagens “c”
e “d” mostram acometimento bilateral com imagens em vidro fosco e imagem de consolidagédo em base
direita em outro paciente. Imagens “e” e “f” mostram imagens em vidro fosco bilateralmente,
espessamento de vasos e bronquiectasias de tracdo a direita em outro paciente. Adaptado de Kovacs
et al.,2020.
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2.5. Estudo dos fatores de risco clinicos e laboratoriais

Desde o inicio da pandemia houve grande acumulo de informacdes
cientificas sobre COVID-19 e, de importancia para este estudo, dados sobre fatores
de risco para internacdo em unidades de terapia intensiva. Apesar da relevancia do
tema, encontra-se atualmente poucas publicacdes a nivel nacional que investiguem a
correlagdo multivariada dos aspectos clinicos, envolvendo comorbidades, exames

bioguimicos e de imagem nos pacientes internados em ambiente de terapia intensiva.

Os dados clinicos e de exames complementares tém grande potencial para
avaliacao de fatores de risco, podendo ser utilizados inclusive para classificacao de
pacientes com maior risco de desfecho desfavoravel. Existem diversos escores de
gravidade para pacientes internados em UTI, sendo um dos mais utilizados o SAPS 3
(Simplified Acute Physiology Score 3). Este € um escore composto de 20 variaveis
que contemplam alteracbes agudas e comorbidades prévias, que visa estabelecer
predicdo de mortalidade de pacientes internados em ambiente de terapia intensiva
(SILVA JUNIOR, et al, 2010).

Foram realizadas algumas propostas de escore de gravidade especifico
para pacientes acometidos por COVID-19, porém nenhuma ainda com ampla
aceitacdo. Uma destas classificacfes utiliza os valores de idade, albumina, creatinina,
proteina C reativa (PCR) e desidrogenase latica (DHL) para realizacdo de uma féormula
para calcular a probabilidade de deterioracdo clinica. Neste estudo os endpoints
primarios utilizados para definicdo de deterioracdo clinica foram: mortalidade,

insuficiéncia renal aguda dialitica e intubacdo (TSENG et al.,2021).

Estudo transversal realizado no Espirito Santo identificou maior risco de
Obito em pacientes com idade superior a 60 anos, multimorbidades, doenca renal e
neoplasias (MASCARELLO et al, 2021). Outro estudo realizado, também transversal,
identificou maior risco de 6bito em pacientes com 02 ou mais comorbidades e idade
>50 anos, (MACIEL et al, 2020).

O maior estudo brasileiro sobre o tema € um estudo de coorte multicéntrico
realizada por um grupo de médicos de 25 hospitais onde foram coletadas informagdes
de pacientes internados em enfermaria e UTI, de mar¢o a setembro de 2020, com um
total de 2054 pacientes, sendo identificado que idade> = 65 anos, doenca renal
cronica, hipertensdo arterial, proteina C reativa =2 100mg/dL, contagem de plaquetas
100.000 mil/L, saturacao de oxigénio <90%, necessidade de oxigénio suplementar e
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ventilacdo mecanica invasiva na admissao foram independentemente associadas a

um maior risco de mortalidade intra-hospitalar (MARCOLINO et al, 2021).

Diante do exposto, este estudo buscou analisar os fatores associados a
mortalidade em individuos com COVID-19 internados na UTI com o objetivo de
adicionar informacdes que possam corroborar na constru¢cdo de uma base de dados
para avaliacdo de fatores preditivos de doenca grave por COVID-19 predominantes
na populacéo brasileira, mais especificamente de pacientes moradores da Grande
Vitoria, no Espirito Santo, que sdo os mais frequentemente atendidos pelo Hospital

Meridional de Cariacica.
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OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral:

Identificar fatores preditivos de morbimortalidade em pacientes com
COVID-19 internados em uma unidade de terapia intensiva, incluindo as
comorbidades, complicacfes, alteracbes de exames laboratoriais e de exame de

imagem.

3.2. Objetivos Especificos:

Determinar se Idade, Sexo, Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS), Diabetes
Mellitus (DM), Obesidade, Tabagismo, Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, Asma,
Insuficiéncia Renal Crénica (IRC), Doenca Cardiaca, Transplante de érgao solido,
Dislipidemia e Doenga Cerebrovascular sdo fatores de risco para maior taxa de

mortalidade e maior tempo de internacdo hospitalar e em UTI.

Estabelecer quais alteracfes em exames laboratoriais na admisséo tem
maior probabilidade de evoluir com desfecho desfavoravel, incluindo elevagdo de
creatinina, anemia, leucocitose, linfopenia, plaquetopenia, elevacéo de desidrogenase
latica, aumento de proteina C reativa, hipoxemia e hipercapnia em gasometria arterial,

elevacao de ferritina e aumento de D-dimero.

Determinar se o nivel de comprometimento de parénquima na tomografia
de térax esta correlacionado com a gravidade do quadro clinico nos pacientes

internados na UTI.
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MATERIAIS E METODOS

4.1. Desenho do estudo

Este € um estudo retrospectivo, realizado por meio da analise de dados de
prontuarios de pacientes que foram internados em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) no Hospital Meridional em Cariacica - ES. O Hospital é de carater privado e faz
parte de uma Rede agregada de 06 hospitais, sendo o maior hospital dentre esses,
que atende pacientes de toda regido metropolitana da capital do Estado do Espirito
Santo, e € a referéncia para os casos mais complexos. Além disso atende a demanda

espontanea do pronto socorro do servico.

4.2. Critérios de inclusé@o e exclusao

Os pacientes selecionados na UTI foram aqueles internados de Maio a
Dezembro de 2020. Os critérios de internacdo dos pacientes em UTI no servigco
estudado incluem TC de térax com comprometimento > 50% de vidro fosco, e/ou uso
de oxigenoterapia com fluxo maior que 04 litros por minuto e/ou sinais claros de
insuficiéncia respiratoria aguda. O Quadro 1 mostra os critérios de inclusédo, enquanto
o Quadro 2 mostra os critérios de exclusao.

Quadro 1 - Critérios de inclusdo na amostra do estudo

Critério de Inclusao

1. Internac@o em leito de coorte respiratdria em unidade de terapia intensiva
Teste RT-PCR positivo para SARS-CoV-2

3. Teste rapido (imunocromatografico) + TC de térax com vidro fosco periférico
Fonte: Tétola, 2022

Quadro 2 - Critérios de exclusdo na amostra do estudo

Critérios de Exclusao

Pacientes com testes negativos para SARS-CoV-2

Doenca terminal com proposta de cuidados paliativos previamente a internacéo

Internacdo hospitalar priméria por outras doencas

Prontuéario incompleto para andlise devido transferéncia hospitalar

Recusa em termo de consentimento

o g M W NP

Nao foi possivel contato telefdnico ou ndo responderam o termo de consentimento
Fonte: Tétola, 2022
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4.3. Questdes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Vila Velha sob o nimero CAAE: 49128821.4.0000.5064 e pela Diretoria do Hospital
Meridional Cariacica, local de coleta dos dados. Os consentimentos informados foram
apresentados ao paciente ou seu representante legal, de forma online devido ao
contexto da pandemia, participando do estudo somente aqueles em que houve

concordancia. Uma copia do termo de consentimento esta disponivel nos Apéndices.

Os pesquisadores reduziram o teorico risco de exposicdo de dados
pessoais por meio de transformacao dos dados online em dados offline assim que
possivel, tendo acesso fisico somente 0s pesquisadores participantes da pesquisa.

4.4. Selecao de pacientes e coleta de dados

Os pacientes foram selecionados por meio do Software Epimed®, sendo
realizado busca pelo CID B34.2 e B97.2 de todos os pacientes admitidos nas
Unidades de Terapia Intensiva de internacao exclusiva para COVID-19, de Maio de
2020 a Dezembro de 2020.

Foram selecionados inicialmente os prontuarios de 287 pacientes na base
de dados. Destes, foram excluidos 124 pacientes pelos critérios de exclusdo: 13
apresentaram teste laboratorial negativo para SARS-CoV-2, 02 eram pacientes com
doenca terminal com proposta de tratamento paliativo previamente a internacédo, 41
estavam internados no hospital por outros motivos, previamente a infeccédo, 07 foram
transferidos para outro servico, 04 n&o aceitaram participar. Além disso foram
excluidos 57 pacientes que nao atenderam o0s contatos telefénicos ou néo

responderam ao termo de consentimento.

Os dados clinicos foram coletados por meio de revisao individual dos
prontuérios eletrénicos na Plataforma MVPep®, checando as evolu¢des diarias dos
meédicos plantonistas e dos médicos da rotina da UTI, evolu¢cdes médicas de
enfermaria, prescricdes médicas, bem como por meio de informagdes adicionais
coletadas em evolucdes de enfermagem e fisioterapia. Foram coletados tanto dados
gualitativos quanto quantitativos. Todas as tomografias foram checadas inicialmente

pela equipe de radiologia do servico e revisadas pelos pesquisadores.

Os exames laboratoriais utilizados foram os coletados entre 12h antes da

admisséao até 24h apos admissdo em UTI, exceto D-dimero e Ferritina, que devido a
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rotina laboratorial deste servico tiveram valores aceitos até 48h apds admisséo. A TC
de térax utilizada no estudo foi a realizada entre 24h antes da admisséo até 48h apos

admissao.

Os dados laboratoriais coletados foram organizados considerando 0s
valores de referéncia do préprio laboratorio do servico. A lesdo renal aguda foi
categorizada como valor sérico de creatinina > 1,3 mg/dL, anemia foi definida como
hemoglobina sérica < 12 g/dL, leucocitose como contagem total de leucécitos
>10.500/pL, plaguetopenia se contagem de plaguetas < 150.000/uL, linfopenia
<1.500/ pL, hipercapnia quando Pressao Parcial de G4s Carbénico (pCO2) >45 mmHg
na gasometria arterial e hipoxemia quando Pressao Arterial de Oxigénio (PaO2) < 80
mmHg na gasometria arterial e a coagulopatia foi definida como tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) > 42 segundos ou INR (international normalized

ratio) >1,3 ou tempo de ativacéo de protrombina (TAP) <70%.

Os resultados de exames D-dimero, ferritina, desidrogenase latica e

proteina C reativa foram coletados conforme seu valor numérico quantitativo.

O acometimento pulmonar na tomografia de térax foi anotado conforme a
guantidade de imagem em vidro fosco na area pulmonar e sua porcentagem total de
comprometimento, conforme laudo do radiologista. Foi utilizada classificacdo de até
25%, >25-50%, >50-75% e >75% de area pulmonar total afetada.

A relacdo P/F (Pressao Arterial de Oxigénio sobre a Fracéo inspirada de
oxigénio) foi calculada para todos os pacientes, sendo anotado o seu valor numérico.
A fragdo inspirada de oxigénio (FiO2) foi determinada de acordo com o dispositivo de
oferta de oxigénio (cateter nasal, mascara de alto fluxo ou intubac&o orotraqueal) e
com o volume de oxigénio ofertado. Foi considerado para andlise os Quadros 3 e 4
que demonstram a FiO2 ofertada disponivel por cada dispositivo (GUIMARAES et al.,
2021), contabilizando-se o maior valor para fins de registro nos dados do paciente

nesta pesquisa.
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Quadro 3 - Fracédo Inspiratéria de Oxigénio (FiO2) ofertada por Cateter Nasal e fluxo
de oxigénio por minuto, somada ao ar ambiente

1 l/min 21-24%
2 |/min 25-28%
3 I/min 29-32%
4 |/min 33-36%
5 I/min 37-40%
6 I/min 41-44%

Fonte: Guimaraes et al., 2021

Quadro 4 - Fracao Inspiratéria de Oxigénio (FiO2) ofertada por Mascara nao reinalante com
reservatoério do oxigénio e fluxo de oxigénio por minuto, somada ao ar ambiente

6 I/min 60%
7 l/min 70%
8 I/min 80%
9 I/min + 80%
10-15 I/min + 80%

Fonte: Guimaraes et al., 2021

4.5. Analise Estatistica

Para avaliar uma amostra de n=163 pacientes (64 obitos e 99 altas) visando
identificar parametros clinicos e laboratoriais que estdo associados a sobrevivéncia
dos pacientes considerando-se dois fatores temporais (Tempo de internacao
hospitalar e Tempo de internacdo em UTI) foram aplicados métodos estatisticos

descritivos e inferenciais.

As variaveis qualitativas foram apresentadas por distribuicdo de
frequéncias absolutas e relativas. As variadveis quantitativas foram apresentadas por
medidas de tendéncia central e de variacdo e tiveram a normalidade avaliada pelo

teste de D’Agostino-Pearson.

Na parte inferencial foram aplicados os seguintes métodos: (a) Para avaliar
associacdo entre as variaveis qualitativas e o desfecho Obito foi aplicado o teste do
Qui-quadrado e quando ocorreu a restricdo npq <5 foi aplicado o teste Exato de Fisher
conforme recomenda Ayres et al (2007, p.127); (b) Para comparar as variaveis
quantitativas, conforme os grupos Alta e Obito, foi aplicado preferencialmente o teste
t de Student e quando alguma variavel ndo apresentou distribuicdo gaussiana foi
aplicado o teste U de Mann-Whitney conforme recomenda Ayres et al (2007, p.156);
(c) As variaveis que obtiveram p-valor < 0.05 (na analise bivariada) foram submetidas

ao modelo multivariado de sobrevivéncia Cox Survival Hazard.
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Foi previamente fixado erro alfa em 5% para rejeicdo de hipotese nula e o
processamento estatistico foi realizado nos programas BioEstat versdo 5.3 e SPSS
Versao 27.

As variaveis clinicas estudadas foram sexo, idade, comorbidades pré-
existentes a internagdo na UTI (Hipertensdo Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus,
Obesidade, Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, Céancer, Transplante de érgao
sélido, Doencas cerebrovasculares (Acidente Vascular Encefalico, encefalopatia),
Tabagismo, Asma, Insuficiéncia Renal Cronica e Doencas Cardiacas (Arritmias,
Insuficiéncia Cardiaca ou Cardiopatia Isquémica), dias de inicio dos sintomas,
admiss&do em uso de oxigénio, uso de ventilagdo mecanica, presenca de complicagbes
(Insuficiéncia Renal Aguda dialitica, Trombose Venosa Profunda e/ou
Tromboembolismo Pulmonar, Pneumotorax, Pneumonia secundaria, Arritmia

cardiaca aguda e Isquemia Cerebral).

Em relacdo as variaveis laboratoriais foram analisadas Pressdo Parcial de
Gas Carbbnico (pC0O2), Fracao Inspirada de Oxigénio (FiO2), Pressdo Arterial de
Oxigénio (Pa02), bem como a Relagéo Pressao Arterial de Oxigénio/ Fragao Inspirada
de Oxigénio (Relagdo P/F), contagem de hemoglobina, leucdcitos, linfécitos,
plaguetas, valor de INR (international normalized ratio), Tempo de Atividade de
Protrombina (TAP), Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa), Proteina C
Reativa, D-dimero, Ferritina, Desidrogenase Lética (DHL) e comprometimento inicial
em Tomografia de Térax (avaliada por porcentagem de vidro fosco periférico na area

pulmonar total).
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DISCUSSAO E RESULTADOS

O presente estudo analisou dados de n=163 pacientes (64 Obitos 64 e 99
Altas) visando identificar parametros clinicos e laboratoriais que estdo associados a
sobrevivéncia dos pacientes considerando-se dois fatores temporais: Tempo de

Internacao (dias) e Tempo de UTI (dias).

5.1. Analise Bivariada
Inicialmente as Tabelas 1, 2 e 3 apresentam a analise bivariada para
identificar os fatores qualitativos que estao significativamente associados (p-valor <

0.05*) ao Obito dos pacientes.

A Tabela 1 lista as varidveis relacionadas ao perfil do paciente e
comorbidades prévias. Nesta tabela tiveram p-valor < 0.05 (estatisticamente
significante) as seguintes variaveis qualitativas: Hipertensdo Arterial, Diabetes
Mellitus, Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica, Doenca Cardiaca, Doenca

Cerebrovascular.
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Tabela 1 - Fatores associados ao 6bito de n=163 pacientes internados em UTI, com COVID-19, no
Hospital Meridional de Cariacica-ES, ano 2020.

Geral Obito Alta p-valor
(n=163) % (n=64) % (n=99) %
Sexo 0.1697
Masculino 101 62,0 35 34,7 66 65,3
Feminino 62 38,0 29 46,8 33 53,2

HAS 0.0060*
Sim 97 59,5 47 485 50 515
N&o 66 40,5 17 258 49 74,2
DM 0.0071*
Sim 48 29,4 27 56,3 21 438
Nao 115 70,6 37 322 78 67,8
Tabagismo 0.9723
Sim 24 14,7 10 41,7 14 58,3
N&o 139 85,3 54 388 85 61,2
DPOC 0.0010*
Sim 18 11,0 14 77,8 4 22,2
Nao 145 89,0 50 345 95 655
Asma 0.2929
Sim 10 6,1 6 60,0 4 40,0
N&o 153 93,9 58 379 95 62,1
IRC 0.2929
Sim 10 6,1 6 60,0 4 40,0
Nao 153 93,9 58 379 95 62,1
Doenca Cardiaca 0.0225*
Sim 22 13,5 14 63,6 8 36,4
Nao 141 86,5 50 355 91 645
Céancer 0.6666
Sim 5 3,1 1 20,0 4 80,0
Nao 158 96,9 63 399 95 60,1
Transplante 0.7007
Sim 3 1,8 2 66,7 1 33,3
Nao 160 98,2 62 388 98 61,3
Obesidade 0.4955
Sim 39 23,9 13 333 26 66,7
Nao 124 76,1 51 41,1 73 58,9
Dislipidemia 0.6733
Sim 16 9,8 5 31,3 11 68,8
Nao 147 90,2 59 40,1 88 599
D. Cerebrovascular 0.0022*
Sim 10 6,1 9 90,0 1 10,0
N&o 153 93,9 55 359 98 64,1

*Teste Qui-Quadrado de Independéncia.

Na Tabela 2, que relaciona as alteracdes laboratoriais e de exame de
imagem, tiveram p-valor < 0.05 (estatisticamente significante) as seguintes variaveis
qualitativas: leséo renal aguda, anemia e plaquetopenia.
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Tabela 2 - Fatores associados ao 6bito de n=163 pacientes internados em UTI, com COVID-19, no
Hospital Meridional de Cariacica-ES, ano 2020.

Geral Obito Alta p-valor
(n=163) % (n=64) % (n=99) %

% vidro fosco
(TC térax) 0.4984

<25% 31 19,0 355 20 64,5
>25a50% 46 28,2 13 283 33 71,7
>50a75% 63 38,7 29 46,0 34 54,0

>75% 23 14,1 11 478 12 52,2
Lesao renal aguda 0.0001*
Sim 27 16,6 20 74,1 7 25,9
Nao 136 83,4 44 32,4 92 67,6
Anemia <0.0001*
Sim 55 33,7 36 65,5 19 34,5
Nao 108 66,3 28 25,9 80 74,1
Leucocitose 0.6098
Sim 51 31,3 22 43,1 29 56,9
Nao 112 68,7 42 37,5 70 62,5
Linfopenia 0.9079
Sim 152 93,3 59 38,8 93 61,2
Nao 11 6,7 5 45,5 6 54,5
Plaguetopenia 0.0029*
Sim 27 16,6 18 66,7 9 33,3
Nao 136 83,4 46 33,8 90 66,2
Coagulopatia 0.0216
Sim 20 12,3 8 40,0 12 60,0
Nao 143 87,7 56 39,2 87 60,8
Hipercapnia 0.3715
Sim 15 9,2 8 53,3 7 46,7
N&o 148 90,8 56 37,8 92 62,2
Hipoxemia 0.8772
Sim 84 51,5 32 38,1 52 61,9
N&o 79 48,5 32 40,5 47 59,5

*Teste Qui-Quadrado de Independéncia.

A Tabela 3 relaciona as complicacdes e necessidade de medidas de
suporte com oxigenoterapia. Nesta tabela tiveram p-valor < 0.05 (estatisticamente
significante) as seguintes variaveis qualitativas: ventilagdo mecéanica (VM), infeccéo
de corrente sanguinea (ICS), insuficiéncia renal aguda (IRA), pneumonia secundaria,
arritmia cardiaca apés diagnéstico de COVID-19 e uso de oxigénio suplementar na
admissao.

33



Tabela 3 - Fatores associados ao 6bito de n=163 pacientes internados em UTI, com COVID-19, no
Hospital Meridional de Cariacica-ES, ano 2020.

Geral Obito Alta p-valor
(n=163) % (n=64) % (n=99) %
Vent. Mecéanica <0.0001*
Sim 80 49,1 60 75,0 20 25,0
N&o 83 50,9 4 4,8 79 95,2
VM>14dias <0.0001*
Sim 45 27,6 34 75,6 11 24,4
N&o 118 72,4 30 254 88 74,6
ICS 0.0444*
Sim 13 8,0 9 69,2 4 30,8
Nao 150 92,0 55 36,7 95 63,3
IRA dialitica <0.0001*
Sim 32 19,6 27 844 5 15,6
N&o 131 80,4 37 282 94 71,8
TVP/TEP 0.7757
Sim 10 6,1 3 30,0 7 70,0
Nao 153 93,9 61 39,9 92 60,1
Pneumotdérax 0.1658
Sim 7 4,3 5 71,4 2 28,6
N&o 156 95,7 59 378 97 62,2
Pneumonia
secundaria <0.0001*
Sim 119 73,0 61 51,3 58 48,7
N&o 44 27,0 3 6,8 41 93,2
Arritmia aguda pos-
COVID-19 0.0372*
Sim 9 55 7 77,8 2 22,2
Nao 154 94,5 57 37,0 97 63,0
02 suplementar 0.0044*
Sim 145 89,0 63 434 82 56,6
N&ao 18 11,0 1 5,6 17 94,4

*Teste Qui-Quadrado de Independéncia.

A Tabela 4 mostra o Odds Ratio(OR) e o Intervalo de Confianca (IC)
levando em consideracéo o risco de 6bito em relacdo as variaveis apresentadas nas
tabelas 1,2 e 3.
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Tabela 4 - Resumo do Risco de 6bito de n=163 pacientes internados em UTI, com COVID-19, no
Hospital Meridional de Cariacica-ES, ano 2020.

Odds

Ratio 1C95% p-valor
Sexo (masculino) 0.6034 0.31 1.15 0.1697
Ventilagdo Mecénica 59.2500 19.2 182.4  <0.0001*
VM>14dias 9.0667 4.08 20.1 <0.0001*
Hipertensao Arterial 2.7094 1.37 5.35 0.0060*
Diabete Mellitus 2.7104 1.35 5.41 0.0071*
Tabagismo 1.1243 0.46 2.71 0.9723
DPOC 6.6500 2.07 21.2 0.0010*
Asma 2.4569 0.66 9.07 0.2929
Doenca Renal Crénica 2.4569 0.66 9.07 0.2929
Doenca Cardiaca 3.1850 1.25 8.11 0.0225*
Céncer 0.3770 0.04 3.45 0.6666
Transplante 3.1613 0.28 35.6 0.7007
Obesidade 0.8627 0.40 1.82 0.4955
Dislipidemia 0.6780 0.22 2,05 0.6733
D. Cerebrovascular 16.0364 1.97 129.9 0.0022*
Compromet. TC térax 1.5047 0.62 3.65 0.4984
02 suplementar 13.0610 1.69 100.7 0.0044*
IRA dialitica 13.7189 4.91 38.3 <0.0001*
TVP/TEP 0.6464 0.16 2.59 0.7757
Pneumotoérax 4.1102 0.77 21.8 0.1658
Pneumonia secundéria 14.3736 4.21 48.9 <0.0001*
Arritmia p6s COVID-19 5.9561 1.19 29.6 0.0372*
ICS 3.8864 1.14 13.2 0.0444*
Leséo renal aguda 5.9740 2.35 15.1 0.0001*
Anemia 5.4135 2.68 10.9 <0.0001*
Leucocitose 1.2644 0.64 2.47 0.6098
Linfopenia 0.7613 0.22 2.60 0.9079
Plaquetopenia 3.9130 1.63 9.39 0.0029*
Coagulopatia 1.0357 0.39 2.69 0.0216
Hipercapnia 1.8776 0.64 5.45 0.3715
Hipoxemia 0.9038 0.48 1.69 0.8772

*Teste Qui-quadrado de independéncia.

Continuando a avaliacdo de fatores de risco, foi realizado analise com as
variaveis quantitativas, de maneira a tentar estabelecer um ponto de corte para risco
de 6bito. A Tabela 5 mostra variaveis numéricas, para as quais foi realizado o célculo
do Ponto de Corte que melhor discrimina conforme o desfecho (Obito ou Alta) com os
respectivos valores de Sensibilidade e Especificidade. Nesta tabela tiveram p-valor
<0.05 (estatisticamente significante) as seguintes variaveis: Idade, SAPS3, Fragéo
inspirada de O2 (FiO2), Desidrogenase Latica (DHL) e D-dimero.
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Tabela 5 - Caracterizacdo do Ponto de Corte das variaveis quantitativas, para risco de 6bito de n=163
pacientes internados em UTI, com COVID-19, no hospital Meridional de Cariacica-ES, ano 2020.

Quartis Ponto de Sensib Espec.
Mediana (1Q - 3Q) Corte (%) (%) p-valor
Idade 0.0027*
Obito  64.0 (49.5-77.5) 60.0 58.9 56.6
Sobrevida  56.0 (45 - 68)
SAPS3 0.0041*
Obito  44.0 (39-52) 43.0 56.4 59.6
Sobrevida  42.0 (35.5-47.5)
Fio2 0.0037*
Obito 0.4 (0.28 - 0.6) 0.4 55.9 58.6
Sobrevida 0.3 (0.28 - 0.4)
Relagéo P/F
(PaO2/FI02) 0.0851
Obito  203.1 (130 -292.9) 220.8 55.3 56.7
Sobrevida 232.5 (160 - 314.2)
DHL <0.0001*
Obito  364.5 (277.5-473) 277.0 75.6  61.6
Sobrevida 205.0 (181 - 340.5)
PCR 0.1966
Obito  131.0 (66-212.5) 117.0 55.2  50.5
Sobrevida 113.0 (56 - 177.5)
D-dimero 0.0187*
(684.5 -
Obito  1361.5 2829.5) 1,176.0 55.4 58.6
(522.5 -
Sobrevida 917.0 2214.5)
Ferritina 0.7759
Obito  873.0 (392-1782) 879.0 51.9 52.5

Sobrevida 925.0 (428.5-1795)
*Teste U de Mann-Whitney.

5.2. Analise Multivariada
As variaveis que obtiveram p-valor <0.05 (na analise bivariada) foram

submetidas ao modelo multivariado de sobrevivéncia Cox Survival Hazard.

A andlise de sobrevivéncia considerando o tempo de internacdo hospitalar

(dias) esta descrita na Tabela 6.

A andlise de sobrevivéncia considerando o tempo de internagdo em UTI

(dias) esta descrita na Tabela 7.
5.2.1. Anélise de sobrevivéncia conforme o tempo de internacdo hospitalar

O Modelo de Sobrevivéncia de Risco Proporcional (Cox Survival Hazard)

foi realizado com n=163 pacientes, sendo 64 Obitos e 99 sobreviventes. O modelo
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multivariado teve x2= 75.6 com GL = 21 (graus de liberdade), p-valor <0.0001*
(altamente significante) e -2 Log Likelihood = 503.9.

A Tabela 6 mostra que apoés aplicacdo de risco proporcional, as seguintes
variaveis foram independentes na analise de sobrevivéncia dos pacientes: Ventilacdo
mecanica (p < 0.0001) e Anemia (p=0.005).

Tabela 6 - Resumo do modelo de risco proporcional (Cox Survival Hazard) conforme o Tempo de
Internacao hospitalar.

Coef B EP Wald p-valor Exp(B) IC95%
Ventilacdo mecanica 2.799 0.697 16.148 <0.0001* 16.428 4195 64.339
VM > 14 dias -1.009 0.518 3.797 0.051 0.365 0.132 1.006
HAS 0.315 0.367 0.738 0.390 1.370 0.668 2.811
DM 0.079 0.303 0.069 0.793 1.083 0.598 1.959
DPOC 0.453 0.418 1.172 0.279 1573 0.693 3.572
Doencga Cardiaca 0.106 0.357 0.088 0.767 1.112 0.552 2.240
Doencga Cerebrovascular 0.715 0.425 2.827 0.093 2.045 0.888 4.707
02 Suplementar -0.280 1.123 0.062 0.803 0.756 0.084 6.833
IRA dialitica 0.466 0.368 1.604 0.205 1.594 0.775 3.279
Pneumonia secundaria -0.857 0.801 1.147 0.284 0.424 0.088 2.038
Arritmia p6s COVID-19 0.427 0.452 0.891 0.345 1.532 0.632 3.719
ICS -0.111 0.404 0.076 0.783 0.895 0.406 1.974
Lesdo renal aguda -0.319 0.374 0.725 0.394 0.727 0.349 1.514
Anemia 0.864 0.308 7.885  0.005* 2.373 1.298 4.337
Plaguetopenia 0.579 0.320 3.268 0.071 1.784 0.952 3.341
Idade 60 ou mais 0.042 0.458 0.008 0.927 1.043 0.425 2.559
SAPS3 0.207 0.480 0.186 0.666 1.230 0.480 3.150
FiO2 -0.158 0.343 0.211 0.646 0.854 0.436 1.674
DHL 0.095 0.307 0.097 0.756 1.100 0.603 2.007
D-dimero -0.059 0.318 0.034 0.853 0.943 0.506 1.757

Legenda: Coef B= Coeficiente B (coeficiente para a constante), EP=Erro Padrdo, Wald= Teste de
Wald, Exp(B)=Exponenciacdo do Coeficiente B — equivalente ao Odds Ratio, IC=Intervalo de
confianca.

Para discriminacdo entre altas e Obitos foi realizado exposicao grafica
através do diagrama de Kaplan Meyer. Neste gréafico, cada traco pequeno representa
um evento. O Eixo X representa o tempo em dias e o Eixo Y a Sobrevivéncia

acumulada no periodo.
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A Figura 4 apresenta a avaliagdo de acordo com o modelo de andlise
descrito acima, discriminando 6Obitos de altas em pacientes com Anemia por meio do

diagrama citado.

Figura 4 - Diagrama Kaplan-Meyer da Func&o de sobrevivéncia de n= 163 pacientes, sendo Obitos
(n=64) e Sobreviventes (n=99), com base no Tempo de Internacao (dias) na presenca de Anemia.
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A Figura 5 apresenta a avaliagdo de acordo com o modelo de andlise
descrito acima, discriminando Obitos de altas em pacientes submetidos a ventilacédo
mecanica por meio do diagrama de Kaplan-Meyer.

Figura 5 - Diagrama Kaplan-Meyer da Fung&o de sobrevivéncia de n=163 pacientes, sendo Obitos
(n=64) e Sobreviventes (n=99), com base no Tempo de Internacdo(dias) na presenca de Ventilagéo
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5.2.2. Andlise de sobrevivéncia conforme o tempo de internacdo em UTI

O Modelo de Sobrevivéncia de Risco Proporcional (Cox Survival Hazard)
foi realizado com n=163 pacientes, sendo 64 oObitos e 99 sobreviventes. O modelo
multivariado teve x°= 66.1 com GL = 21 (graus de liberdade), p-valor <0.0001*

(altamente significante) e -2 Log Likelihood = 475.6.

A Tabela 7 abaixo mostra que as seguintes variaveis foram independentes
na analise de sobrevivéncia dos pacientes: Ventilacdo mecanica (p < 0.0001), e
Anemia (p=0.0126).

Tabela 7 - Resumo do modelo de risco proporcional (Cox Survival Hazard) conforme o Tempo de
Internacdo em UTI.

Coef B EP Wald p-valor Exp(B) IC95%
Ventilacdo mecéanica 2.848 0.703 16.415 <0.0001* 17.254 4.350 68.430
VM>14 dias -0.844 0.513 2.709 0.100 0.430 0.157 1.175
HAS 0.089 0.366 0.059 0.808 1.093 0.534 2.237
DM 0.071 0.310 0.052 0.820 1.073 0.585 1.969
DPOC 0.259 0.407 0.407 0.524 1.296 0.584 2.877
Doenca Cardiaca -0.123 0.378 0.107 0.744 0.884 0.421 1.855
Doencga Cerebrovascular 0.690 0.446 2.399 0.121 1.995 0.833 4.779
02 Suplementar -0.392 1.148 0.117 0.732 0.675 0.071 6.406
IRA dialitica 0.109 0.373 0.086 0.770 1.115 0.537 2.317
Pneumonia secundaria -1.484 0.750 3.911 0.058 0.227 0.052 0.987
Arritmia p6s COVID-19 0.702 0.464 2.290 0.130 2.017 0.813 5.007
ICS -0.313 0.406 0.594 0.441 0.731 0.330 1.621
Lesé&o renal aguda -0.032 0.379 0.007 0.932 0.968 0.461 2.034
Anemia 0.776 0.323 5.788  0.016* 2.173 1.155 4.090
Plaquetopenia 0.381 0.333 1.309 0.253 1.463 0.762 2.809
Idade 60 ou mais -0.027 0.472 0.003 0.954 0.973 0.386 2.454
SAPS3 0.512 0.497 1.060 0.303 1.668 0.630 4.419
FiO2 -0.439 0.369 1.415 0.234 0.644 0.312 1.329
DHL 0.111 0.313 0.125 0.724 1.117 0.604 2.064
D-dimero -0.144 0.324 0.198 0.656 0.866 0.459 1.634

Legenda: Coef B= Coeficiente B (coeficiente para a constante), EP=Erro Padrdo, Wald= Teste de
Wald, Exp(B)=Exponenciac&o do Coeficiente B — equivalente ao Odds Ratio, IC=Intervalo de
confianca.
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A Figura 6 apresenta a avaliagdo de acordo com o modelo de andlise
descrito acima, discriminando 6bitos de altas em pacientes com Anemia internados

na UTI, por meio do diagrama de Kaplan-Meyer.

Figura 6 - Diagrama Kaplan-Meyer da Func&o de sobrevivéncia de n= 163 pacientes, sendo Obitos
(n=64) e Sobreviventes (n=99), com base no Tempo de UTI (dias) conforme a presenca de Anemia.
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A Figura 7 apresenta a avaliacdo de acordo com o modelo de andlise
descrito anteriormente, discriminando Obitos de altas em pacientes submetidos a

ventilacdo mecanica internados em UTI, por meio do diagrama de Kaplan-Meyer.

~ Figura 7 - Diagrama Kaplan-Meyer da Fungao de sobrevivéncia de n= 163 pacientes,
sendo Obitos (n=64) e Sobreviventes (n=99), com base no Tempo de UTI (dias) conforme a
realizacé@o de Ventilagdo mecanica.
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5.3. Discusséao dos fatores de risco na admissao em UTI

5.3.1. Anemia

Esta pesquisa identificou que a Anemia na admissdo é fator de risco
independente para mortalidade em pacientes internados com COVID-19 em ambiente
de terapia intensiva. Na andlise multivariada, considerando tanto o tempo de
internacdo hospitalar quanto o tempo de internacdo somente em UTI, houve
significancia estatistica com p=0.005 (OR=2.37, IC 1.28-4.33) e p=0.016 (OR=2.17,
IC 95% 1.15-4.09), respectivamente. Em recente metandlise foi identificado que a
andlise conjunta de dados demonstrou associagdo significativa de doenca grave com
anemia (HARIYANTO,2020). Outro estudo comparando pacientes com e sem anemia
evidenciou que a anemia na admissdo € uma variavel independente para maior
gravidade do COVID-19, concordando com o resultado deste estudo (TAO et
al.,2020).

A associacdo de anemia com a piora clinica destes pacientes pode ser
explicada por diversos fatores, que interferem na producdo de eritrocitos: (1) acdo
direta de citocinas pro-inflamatorias na eritropoiese, com consequente redugcdo na
producdo de hemécias, (2) reducdo de absorcdo intestinal do ferro nos estados
inflamatorios, (3) ferroptose com estresse oxidativo, (4) interacao do virus Sars-CoV-
2 com a molécula de hemoglobina através dos receptores CD147 e outros receptores
eritrocitarios/ precursores de células vermelhas, (5) atividade mimética a hepcidina,
pela proteina spike do coronavirus, induzindo ao bloqueio de ferroportina, (6) liberacao
de grupo heme toxico circulante, (7) meia-vida reduzida das hemacias pelo processo
inflamatorio, (8) ativacao excessiva da coagulacao, (9) efeito hipoxémico por alteracao
de capacidade de transporte de oxigénio. O conjunto destas alteracdes, levam a
anemia por inflamacéo que parece ser ainda mais exacerbada em pacientes graves
infectados pelo SARS-CoV-2. (BELLMANN-WEILER, et al., 2020), (CAVEZZI,
TROIANI; CORRAO, 2020), (WEISS; GANS; GOODNOUGH, 2019).

5.3.2. Ferritina

A ferritina € um marcador inflamatério bem estabelecido na COVID-19,
porém por se elevar por diversos outros fatores e comorbidades, ndo pode ser
utilizada como especifica para pacientes com COVID-19. Em recente meta-andlise foi
estudada a importancia da ferritina na determinagdo de gravidade dos pacientes
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internados, sendo identificado maiores taxas em pacientes com COVID-19 positivos
quando comparados aos com teste negativo para COVID-19, hd maiores taxas de
ferritina nos pacientes mais graves em comparagao aos que apresentam doencas
leves a moderadas, ha maiores taxas de ferritina nos pacientes que necessitaram de
UTI e nos submetidos a intubacédo orotraqueal e houve também correlacéo positiva de
maiores taxas de ferritina em pacientes que foram a ébito comparando aos que
sobreviveram (KAUSHAL et al., 2021). Apesar de ser considerado marcador
independente de gravidade para COVID-19 em alguns trabalhos, nesta pesquisa ndo
houve significancia estatistica para consideracdo, com p=0.7759. Somente 28
pacientes (17%) dos estudados n&o tinham o dado de ferritina no sistema eletronico

de exames.
5.3.3. Proteina C Reativa

O aumento de proteina C reativa, semelhante a ferritina, pode ser causada
por diversos fatores que levam a ativacdo de resposta inflamatéria. A proteina C
reativa € a proteina de fase aguda inflamatoria mais predominante, sendo muito
utilizada no diagnéstico das inflamacdes (BRASILEIRO, F., 2021). No COVID-19,
costuma ser relevante o aumento desse marcador inflamatorio, principalmente em
casos mais graves (MARCOLINO, et al, 2021); (CATTELAN et al.,2020). Neste
trabalho, semelhante a ferritina, ndo houve significancia estatistica nessa variavel,
com p=0.1966.

5.3.4. Coagulopatias e D-dimero

O estado pré-trombético nos pacientes com inflamacdo sistémica
ocasionam maior possibilidade de desenvolvimento de coagulopatias. A coagulopatia
do COVID-19 é caracterizada por leve trombocitopenia, prolongamento do tempo de
protrombina e altos niveis de D-dimero (CHAN; WEITZ, 2020). O D-dimero € um
produto da degradacao da fibrina, que ocorre geralmente quando ha um disturbio de
producéo e degradacdo de codgulos sanguineos. Pode ser medido por avaliacdo de
sangue periférico, tendo alta sensibilidade e baixa especificidade (DA SILVA, 2015)
para deteccdo de tromboembolia venosa. No COVID-19, esta relacao laboratorial de
sensibilidade elevada com relativa baixa especificidade se mantem, podendo ser
utilizada para screening mas nao para confirmagao diagnostica (ZHAN et. al, 2021).

Esta pesquisa identificou que o D-dimero elevado é um fator de risco para

Obito, com p=0.0187 e ponto de corte estimado em 1176, considerando que para
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valores acima deste numero ha sensibilidade de 55% e especificidade de 58% para
identificag8o de pacientes que foram a 6bito. Porém, néo foi possivel identificar pelos
métodos estatisticos a relacao entre coagulopatia (avaliado por métodos laboratoriais)
e maior risco de mortalidade, pois apesar do valor de p ter sido 0.0215, portanto menor
qgue 0.05, houve cruzamento do zero no intervalo de confianga. Somente 13 pacientes
(8%) ndo tinham dado laboratorial de D-dimero e somente 10 (6%) ndo possuiam

dados de fatores de coagulagéo.

A elevacdo de D-dimero foi associada a maior risco de desfecho
desfavoravel em pesquisas prévias (MALIK et al., 2020); (WOOL; MILLER, 2021),
corroborada pelos achados de uma metandlise que identificou que a admissao
hospitalar com valores mais elevados de D-dimero esta correlacionada com maior
gravidade da doenca e maior mortalidade (NUGROHO, 2021).

5.3.5. Linfopenia e Plaquetopenia (Trombocitopenia)

A linfopenia acentuada € uma caracteristica comum aos pacientes com
infeccdo por COVID-19, semelhante a infeccdo por SARS-CoV-1 e Mers-CoV. A
piroptose de linfécitos pode ser ocasionada pelo SARS-CoV-2 (LEMOS, 2020). Foi
evidenciado em metandlise que a linfopenia é variavel independente para risco de
evolucdo desfavoravel (MALIK et al., 2020). Nesta pesquisa ndo houve diferenca

estatistica dos pacientes que receberam alta dos que foram a 6bito, com p=0.9079.

Em relacado a plaquetopenia, neste estudo identificou-se que é fator de risco
para mortalidade, com p=0.0029, porém na analise multivariada nado foi possivel
identificar como fator independente. Estudo de Fan et al.,2020 n&o identificou
plaguetopenia como fator de risco, enquanto outro trabalho mais recente afirma que
0s pacientes com COVID-19 apresentam discreta trombocitopenia e parecem ter
consumo aumentado de plaquetas (WOOL; MILLER, 2021).

A trombocitopenia pode ser explicada por diferentes mecanismos, como
um desequilibrio no microambiente hematopoiético causado pelas citocinas
inflamatorias, infeccédo direta do virus das células tronco hematopoiéticas, reacao
cruzada de anticorpos contra o virus e contra as plaquetas e maior captacao esplénica
das plaguetas ativadas. Apesar da plaguetopenia, os pacientes com COVID-19
costumam apresentar um estado hipercoagulativo, que predomina clinicamente,
sendo muito mais comum as tromboses do que sangramentos nestes pacientes (MEI;

LUO; HU, 2020).
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5.3.6 Desidrogenase latica

A desidrogenase latica € uma proteina que aumenta no sangue total a
medida que ocorre inflamacéo levando a hemolise eritrocitaria (DA SILVA, 2015). O
aumento de desidrogenase latica foi utilizado para classificagcdo de gravidade em
alguns estudos, com valores mais elevados indicando maior gravidade dos quadros
clinicos, com maior probabilidade de internacdo em UTI (FAN et al.,2020); (CAI et
al.,2021); (TSENG et al., 2021). Neste estudo, na analise bivariada, a dosagem de
DHL também se mostrou como fator de risco para maior mortalidade por COVID-19,
tendo como mediana 364.5 UI/L e ponto de corte para Obitos 277 Ul/L. Porém vale
ressaltar que este foi o exame em que mais houve falha de dados laboratoriais, onde

somente 66% dos pacientes tinham esse exame em prontuario.
5.3.7. Hipertenséo Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus

Ha correlacdo positiva entre hipertensédo e casos mais graves de COVID-
19, talvez por alteracdes diretas relacionadas a afinidade viral com ECA2 (reduzindo
sua disponibilidade plasmatica) ou devido as alteracbes cardiovasculares
ocasionadas pela hipertensao arterial (CAILLON et al., 2021), (SALAZAR et al.,2020).
Artigo de revisdo publicado no udltimo ano mostra que a hipertensao arterial esta
correlacionada a casos mais graves com desfecho desfavoravel para taxas de
ventilagdo mecéanica e 6bito (TADIC et al.,2020). Outro estudo mostra que tanto
hipertenséo arterial quanto diabetes foram fatores de risco para internagdo em UTI
(CATTELAN et al.,2020). Pesquisa realizada nos Estados Unidos identificou que o
Diabetes Mellitus foi fator de risco independente para internacdo em UTI e para
mortalidade (KIM et al., 2021). Este estudo identificou que a Hipertensao Arterial e
Diabetes Mellitus sdo fatores de risco com p=0.006 e 0.0071 respectivamente, porém
na andlise multivariada nao foi possivel estabelecer como fatores de risco

independentes.
5.3.8. Idade e Sexo

O Centro de Doencas Infecciosas (CDC) dos Estados Unidos considera
elevacao de idade como fator de risco para a doenca, com correlacéo positiva entre a
idade e a gravidade do quadro (CDC, 2020). Estudo realizado na China em 2020
identificou que homens idosos, acima de 68 anos, tinham maior faléncia respiratéria,
independente da presenca de doencas cardiovasculares (CHEN et al., 2020). Este

estudo identificou que a Idade é um fator de risco para mortalidade (p=0.0027), com
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ponto de corte de 60 anos, sensibilidade de 58% e especificidade de 56% neste ponto
de corte, coincidente com estudo realizado no Brasil (MASCARELLO et al., 2021).

Estudo recente indica que sexo masculino € fator de risco para internacao
em UTI, porém néo foi associado a mortalidade. (KIM et al., 2021). Semelhantemente,
este estudo ndo teve significancia estatistica para identificacdo da relagdo do sexo
com mortalidade, com p=0.1697.

5.3.9. Obesidade, Dislipidemia e Doencas Cardiacas

Dentre os fatores de risco para doenca grave, a obesidade se destaca por
ter aumento de sua frequéncia nas ultimas décadas, principalmente em pacientes
mais jovens, expondo uma faixa etaria mais precoce aos riscos da doenca. A
obesidade se caracteriza por ser uma doenca que indica salde metabdlica
desbalanceada (MALIK et al., 2020) e é relacionada a maior gravidade da doenca viral
em paciente com COVID-19 (CORREIA; OLIVEIRA,L.; OLIVEIRA,V., 2020).

A doenca cardiaca, que neste estudo engloba insuficiéncia cardiaca,
cardiopatia isquémica e arritmias, foi identificada como fator de risco, com OR: 3.18,
IC95%: 1.25-8.11, p=0.0225. Estudo realizado na Itdlia identificou achados
semelhantes, com maior mortalidade neste grupo de pacientes (INCIARDI et al.,2020).

Os pacientes com doencas cardiovasculares tendem a ter idade mais
avancada, com a prevaléncia aumentando com o aumento de faixa etaria.
TAJBAKHSH et al., 2021). O sistema imune destes pacientes é mais debilitado e, por
conseguinte, torna-se uma populacédo de risco aumentado para doencas em geral,
incluindo doencas infectocontagiosas (KOVAIOU; HERNDLER-BRANDSTETTER,;
GRUBECK-LOEBENSTEIN, 2007);

5.4. Discusséao dos fatores de risco das complicacdes da internacao na UTI
As complicacdes dos pacientes internados em UTI n&o s&o consideradas
especificamente como fatores de risco por tratar-se da evolu¢do da doenca. Porém a
analise das complicacbes pode identificar as que sdo mais graves, com maior
associacdo com mortalidade e ajudar a gerar mecanismos de prevencao destas,

possibilitando um melhor cuidado ao paciente.
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5.4.1. Ventilacdo mecanica

A Ventilacdo mecénica é o fator mais relacionado & mortalidade. O uso da
ventilacdo mecanica per se ndo € o motivo do Obito destes pacientes, no entanto
observa-se que pacientes que necessitem de ventilagcdo tem mortalidade muito mais
elevada dos que ndo necessitam. Metandlise avaliando a taxa de mortalidade em
pacientes em ventilacdo mecanica identificou que aproximadamente metade dos
pacientes sob ventilacdo mecanica evoluiam a obito, variando de 47.9% (IC 95% 46.4-
49.4) em pacientes com idade <40 anos a 84.4% (IC95% 83.3-85.4%) em pacientes
com idade >80 anos.

Neste estudo a ventilagdo mecanica foi considerada como fator de risco
independente para Obito apds analise multiparamétrica em pacientes internados na
UTI (OR:17.25, IC95%: 4.35-68.4 e p-valor:<0.0001).

5.4.2. Trombose Venosa Profunda e Tromboembolismo Pulmonar

Sabe-se que a inflamacéo sistémica, o status anormal de coagulacéo, a
disfuncdo de mudltiplos 6rgdos sdo todos fatores que contribuem para o
tromboembolismo venoso (LONG et al.,2020). No entanto, este estudo nao identificou
maior risco de Obito relacionado a TVP e TEP, provavelmente pela baixa taxa de
pacientes na amostra com diagnostico radiolégico de trombose (n=11). Alguns
pacientes foram tratados com anticoagulacdo plena na suspeita clinica, devido a
gravidade e urgéncia do quadro, ndo tendo condicdo clinica para transporte para
realizacdo de angiotomografia. Optou-se, portanto, ndo contabilizar na anélise
estatistica estes pacientes sem comprovacao radiolégica de TVP e/ou TEP.

5.4.3. Pneumonia secundaria

Neste estudo houve correlagdo entre pneumonia secundéria e mortalidade
(OR: 13.37, 1C95%: 4.21-48.9, p<0.0001). A pneumonia bacteriana pode cursar com
a fase inicial da pneumonia viral, porém mais comumente inicia apos alguns dias,
podendo ocorrer até na fase de recuperacdo. O reconhecimento da pneumonia
secundaria depende de uma alta taxa de suspeicéo, pois 0s sintomas da pneumonia
viral e bacteriana podem ser muito parecidos e a limitacdo da coleta de exames mais
invasivos em arvore respiratoria, com objetivo de preservar a salde dos profissionais
de saude, dificulta ainda mais o diagnostico preciso de sobreposicdo de infeccao.
(WU; ADHI; HIGHLAND, 2020); (GINSBURG; KLUGMAN, 2020).

46



5.4.4. Insuficiéncia Renal Aguda com necessidade de dialise

A IRA dialitica € uma complicagdo frequente em pacientes internados em
ambiente de terapia intensiva, principalmente naqueles que cursam com choque
séptico. Porém o virus pode ocasionar lesdo renal direta, além dos problemas
associados a baixa volemia. Este estudo identificou maior risco de 6bito em pacientes
que apresentaram IRA dialitica com OR 13.71, 1C95% 4.91-38.3 e p<0.0001.

Estudo realizado para identificacdo de sobrevivéncia e doenca renal
cronica pés COVID-19 (BATLLE,2020), identificou que nos pacientes internados com
necessidade de dialise, houve aumento da razéo de riscos em 11.3 (IC95%: 9.6-13).

5.4.5. Arritmias apos diagndéstico de COVID-19

A arritmia pode ocorrer no contexto dos pacientes mais graves internados
em UTI, porém parece ser ainda mais comum nos pacientes graves com COVID-19.
As alteracdes de conducao podem ocorrer devido a hipdxia, estresse inflamatério e
metabolismo anormal (LONG et al.,2020);

Este estudo identificou que as arritmias iniciadas apos diagnostico de
COVID-19 foi fator associado ao 6bito, com OR: 5.95, IC95%: 1.19-29.6, p=0.0372.
Esses dados s&o concordantes com achados em outras pesquisas, que identificaram

maior mortalidade nos pacientes que desenvolveram essa complicacao

As arritmias cardiacas podem ser consequéncia direta dos efeitos da
COVID-19 mas também secundario aos efeitos deletérios sistémicos e interacdo com
as drogas utilizadas para o tratamento da doenca (MANOLIS et al.,2020).

5.4.5. Limita¢des do estudo

7

O estudo retrospectivo é uma ferramenta aliada da ciéncia devido a
possibilidade de associacdo retrospectivamente de diversas variaveis com seus
desfechos, porém pela sua caracteristica de coleta de dados somente apés o fator ja
ter sido estabelecido, podem haver dados incorretos. Podem haver falhas tanto por
falta de dados quanto pela anotag&o incorreta dos dados em prontuério. Além disso,
0 estudo retrospectivo tem probabilidade elevada de incorrer em viés de selecao,
principalmente ao tentar correlacionar as causas ao desfecho, pois ndo é possivel
afirmar com absoluta certeza que outras comorbidades do paciente nao foram

responsaveis pelo obito. Por exemplo, pacientes com DPOC e miocardiopatia
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isquémica que necessitam ventilacdo mecanica, independente de COVID-19 ja tem
alta mortalidade, ndo podendo afirmar que o desfecho estudado (6bito) é por causa
da SRAG por COVID-19.

Neste estudo houve falha na coleta de alguns exames laboratoriais em
alguns pacientes. Essas falhas foram identificadas e descritas anteriormente neste
trabalho. Além disso, alguns ajustes foram realizados para melhor equiparacao de
resultados. Considerou-se tempo de internacdo em UTI a quantidade de dias total em
gue o paciente ficou efetivamente no ambiente de UTI. Ocorreram casos em que
pacientes receberam alta da UTI, porém permaneceram por até 48h apés a alta no
setor intensivo, devido falta de vaga em enfermaria. A pandemia de COVID-19
desestruturou a rede de atendimento em salde em todo o pais, sendo necessario
abertura de vagas de UTI para suprir a demanda necessaria, principalmente no que
se refere a ventilacdo mecéanica. Esse aumento de demanda também foi percebido no
servico onde foi realizada pesquisa desse trabalho, fazendo com que houvesse
alteracdo da relacdo habitual de vagas de enfermaria/vaga UT]I, por transformacéo de
ambientes de enfermaria em ambientes de UTI, apds 0 necessario ajuste do espaco
fisico. Além disso, o aumento de fluxo de internacdo de pacientes com sindrome
respiratoria gerou demanda elevada também para internacdes em enfermaria, outro
fator que prolongou o tempo de internacdo na UTI, por ndo haver disponivel a vaga

em quarto/enfermaria.

Outro fator importante de ser relatado € a variabilidade do tratamento
medicamentoso e hdo-medicamentoso que ocorreu com a evolugcédo do entendimento
e dos cuidados com a doenca, que pode ter afetado no quesito mortalidade. Exemplo
disso € o inicio de uso rotineiro de corticoterapia em pacientes internados com SRAG
por COVID-19. Houve a principio um certo temor no uso de corticoides devido estudos
iniciais que demonstraram efeitos deletérios no uso de corticoterapia, ou ao menos a
falta de evidéncia de melhora nesses pacientes, ndo sendo indicado inicialmente para
0 uso rotineiro em pacientes com SRAG por COVID-19 (RUSSELL et al, 2020);
(WANG et al, 2020). Alem disso havia inicialmente uma preocupacdo que 0S
corticosteréides poderiam atrasar a eliminacdo do virus e aumentar o risco de
infec¢des secundarias (ZHANG et al.,2020).

O resultado de novos estudos, principalmente a pesquisa do grupo
RECOVERY de Horby et al. (2020) disponibilizado em julho de 2020 trouxe uma nova
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visdo levando a mudanca dessa conduta, instituindo-se o uso disseminado de

corticoterapia em pacientes com SRAG por COVID-19.

E importante citar também o uso “profilatico” de antibioticoterapia. Nos
primeiros meses da pandemia, houve indicacdo exagerada no uso de antibioticos em
pacientes com SRAG por COVID-19 no ambiente de terapia intensiva, por
desconhecimento inicial do comportamento inflamatério da doenca e pela dificuldade
em diferenciacdo clinica das alteracdes do proprio COVID-19 e de uma infeccéo
bacteriana secundaria. A evolucdo do conhecimento permitiu abandonar essa
pratica, reservando o uso somente aqueles que realmente apresentavam sinais de

pneumonia secundaria.

Outros fatores que foram sendo modificados ao longo do tempo séo o
melhor entendimento da fisiologia respiratéria na SRAG por COVID-19, uso racional
de ventilacdo mecéanica, melhores parametros ventilatorios para estes pacientes,
dentre outros, que modificaram o cuidado ao usuario com a maior experiéncia da

equipe.

Por dltimo, durante a pandemia houve maior carga de trabalho, com
plantbes de terapia intensiva com sobrecarga de atividades, necessitando do cuidado
de varios pacientes gravissimos ao mesmo tempo. Isso pode ter afetado no adequado
preenchimento do prontuério, devido ao menor tempo disponivel pela equipe

multiprofissional para a confeccao de prontuario.
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CONCLUSAO

A identificacdo de fatores preditivos de mortalidade em paciente com
COVID-19 possibilita priorizacdo de pacientes com maior risco de mortalidade pela
doenca, instituindo tratamento mais precoce visando evitar as complicacdes que
geram Obito. Este trabalho identificou que anemia na admisséo e a necessidade de
ventilagdo mecénica durante a internacdo em UTI sdo varidveis independentes para
predicdo de mortalidade. Os dados fornecidos por este trabalho podem ser
processados de maneira a desenvolver um escore preditivo de mortalidade especifico

para pacientes com COVID-19 em unidade de terapia intensiva.
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APENDICES

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisa de Mestrado: ANALISE DE FATORES PREDITIVOS DE MORBIMORTALIDADE
EM PACIENTES ACOMETIDOS PELA COVID-19 INTERNADOS EM UMA UNIDADE DE
TERAPIA INTENSIVA

Este documento que vocé estd lendo € chamado de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Ele contém explicacdes sobre o estudo que vocé ou seu familiar esta
sendo convidado a participar. Antes de decidir se deseja participar (de livre e espontanea
vontade) vocé deverd ler e compreender todo o conteuddo. Ao final, caso decida participar,
vocé sera solicitado a assina-lo digitalmente e receberd uma via digital do mesmo. Antes de

assinar faga perguntas sobre tudo o que néo tiver entendido bem.

A equipe deste estudo respondera as suas perguntas a qualquer momento (antes, durante e
apos o estudo). Sua participagdo é voluntéria, 0 que significa que vocé podera desistir a
qualquer momento, retirando seu consentimento, sem que isso lhe traga nhenhum prejuizo ou

penalidade, bastando para isso entrar em contato com um dos pesquisadores responsaveis.

Essa pesquisa procura avaliar os fatores preditivos de gravidade em pacientes com a doenca
COVID 19. Caso decida aceitar o convite, vocé sera submetido(a) ao(s) seguinte(s)
procedimentos: permitir aos pesquisadores coleta de dados de prontuario médico. Os riscos
envolvidos com sua participacéo séo: exposicéo acidental de algum dado pessoal, que seréo
minimizados através das seguintes providéncias: uma vez concluida a coleta de dados, todos
os arquivos de compilacdo de dados serdo submetidos & download para um dispositivo
eletrdnico local, apagando todo e qualquer registro de qualquer plataforma virtual, ambiente
compartilhado ou "nuvem". Os arquivos seréo criptografados e serd inserida senha de dois
fatores para acesso dos dados. Além disso, haverda a possibilidade de suprimir sua

participacdo caso queira.

Vocé tera os seguintes beneficios ao participar da pesquisa: contribuir para a melhora da
assisténcia a saude de pacientes internados na UTI, aumentar o conhecimento geral sobre a
doenca e sobre os fatores que estéo relacionados a piora dos pacientes com essa hova

doenca;

Todas as informagfes obtidas serdo sigilosas. As informacdes ficardo guardadas em local
seguro sob a responsabilidade do pesquisador Henrique Gobbi Tétola, com a garantia de
manutencdo do sigilo e confidencialidade, que serdo utilizados exclusivamente com fins
académicos. A divulgacao dos resultados da pesquisa sera feita de forma a nao identificar os
voluntérios. Os resultados deste trabalho poderao ser apresentados em encontros ou revistas
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cientificas, entretanto, ele mostrara apenas os resultados obtidos como um todo, sem revelar
Seu nome, instituicdo a qual pertence ou qualquer informacao que esteja relacionada com sua

privacidade.

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participacdo de seres
humanos vocé ndo receberd nenhum tipo de compensacéo financeira pela sua participacao
neste estudo. Se vocé tiver algum gasto que seja devido a sua participacdo na pesquisa, vocé
sera ressarcido, caso solicite. Em qualguer momento, se vocé sofrer algum dano
comprovadamente decorrente desta pesquisa, vocé terd direito a indenizacéo, custeada pelo
pesquisador Henrique Gobbi Tétola. Vocé ficard com uma via deste Termo e toda a davida
que vocé tiver a respeito desta pesquisa, podera perguntar diretamente para Henrique Gobbi

Tétola pelo contato telefonico e e-mail disponibilizado.

Duvidas sobre a pesquisa envolvendo principios éticos poderao ser questionadas ao Comité
de Etica em Pesquisa da UVV localizado Prédio da Reitoria no subsolo: na Rua Comissario
José Dantas de Melo, n° 21, Boa Vista, Vila Velha-ES, CEP: 29.102-770, Tel.: (27) 3421-2063,
E-mail: CEP@uvv.br. Horéario de funcionamento: 22 a 52 07h as 12h e das 13h as 17h e 62
feira - 07h as 12h e das 13h as 16h. Reclamacgbes e/ou insatisfacdes relacionadas a
participacao do paciente na pesquisa poderdo ser comunicadas por escrito a Secretaria do
CEP/UVV, desde que os reclamantes se identifiquem, sendo que o seu nome sera mantido

em anonimato.

Consentimento Livre e Esclarecido: Declaro que fui devidamente informado e esclarecido pelo
pesquisador sobre a pesquisa ANALISE DE FATORES PREDITIVOS DE
MORBIMORTALIDADE EM PACIENTES ACOMETIDOS PELA COVID-19 INTERNADOS EM
UMA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA, dos procedimentos nela envolvidos, assim como
dos possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que
pOSSO retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que iSSoO me traga prejuizo ou

penalidade.
( ) Concordo em participar da pesquisa e forneco acesso aos meus dados de prontudrio

( ) Nao concordo em participar
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