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RESUMO

A doenca do coronavirus 2019 (COVID-19), uma sindrome respiratoria associada a
um mercado de frutos do mar em Wuhan (Hubei, China) em dezembro de 2019,
tornou-se uma importante preocupacdo de saude publica em todo o mundo. A
COVID-19 pode se agravar e provocar choque e faléncia multipla de o6rgéos,
entretanto o curso real da doenca ainda ndo esta bem esclarecido, bem como os
mecanismos de patogenicidade. A identificacdo de preditores de risco relacionados
a gravidade da COVID-19, pode contribuir para a identificacdo precoce de casos,
melhora na conducdo do tratamento, e diminuicdo da mobimortalidade. Dessa
forma, objetivou-se identificar fatores clinicos, laboratoriais e de imagem que
pudessem predizer o risco de desenvolvimento de COVID-19 grave. Trata-se de um
estudo transversal de abordagem quantitativa, realizado em dois hospitais do
municipio de Petrolina especializados em cuidados intermediérios e intensivos para
COVID-19. Assim, foram incluidos no estudo, todos 0s pacientes positivos para
COVID-19 entre agosto de 2020 e junho de 2021 que aceitaram participar da
pesquisa e que estavam hospitalizados em dois hospitais de cuidados intermediarios
e avancados para COVID-19 e aqueles ndo-hospitalizados recrutados por meio de
redes sociais, radio e televisdo. Esses, foram classificados em grupos leve (ndo
hospitalizados), moderado e graves (hospitalizados). Para os grupos moderado e
grave foram utilizados os prontuarios eletrénicos para coleta e para o grupo leve,
utilizou-se um questionario estruturado. Todos os dados foram repassados para uma
planilha do Programa Microsoft Excel 2019. A analise estatistica foi realizada pelo
SPSS Statistics v.22., sendo necessario a utilizacdo do MissForest do programa
estatistico R para regressao logistica multivariada. Como resultados foi encontrado
gue do total de pacientes (617), 79,9% possuiam idade entre 18 e 65 anos sendo o
restante > 65 anos, e prevaléncia do sexo masculino (56,2%). Relacionado aos
sintomas, foi observado que a febre, tosse seca, dispneia e saturacao de oxigénio
menor que 95% (p<0,0001) foram mais frequentes nos individuos hospitalizados.
Referente as comorbidades, notou-se uma associa¢ao entre diabetes, hipertensédo e
doenca renal crénica com a gravidade da COVID-19 (p<0,05). Dos 134 pacientes
gue realizaram exames de imagem, os achados mais predominantes foram o
infiltrado alveolar bilateral e o padrao vidro fosco, ambos representados por (23,1%).
Sobre o0s exames laboratoriais os individuos graves quando comparados aos
moderados apresentaram niveis mais elevados de leucdcitos, neutroéfilos, plaguetas,
razao neutroéfilo/linfécito, razdo mondcito/linfécito, glicemia, Proteina C reativa,
ferritina, D-dimero, aspartato amino transferase (AST), creatinina e ureia (p<0,05).
Por outro lado, o grupo moderado quando comparado com o grave, demonstrou
maiores niveis de linfocitos, tempo de tromboplastina parcial ativada, tempo de
protrombina, razdo normalizada internacional (INR) e bilirrubina indireta (p<0,05). Na
regressao logistica multivariada, apdés a exclusao das variaveis através do método
de regressdo retrograda, as seguintes variaveis permaneceram no modelo:
leucocitos (p<0,0001; OR 3,22; IC 95% 2,09-4,96), INR (p<0,0001; OR 0,22; IC 95%
0,14-0,33) e ureia (p<0,0001; OR 3,53; IC 95% 2,02-6,18). O presente estudo
identificou fatores clinicos, laboratoriais e de imagem associados a gravidade da
COVID-19 em dois centros de referéncia. A analise de regresséo logistica identificou
potenciais preditores associados ao risco de COVID-19 grave.

Palavras-chave: SARS-CoV-2. Infeccao pelo Coronavirus 2019-nCoV. Indicadores
de Morbimortalidade. Doencgas transmissiveis. Epidemiologia.



ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), a respiratory syndrome associated with a
seafood market in Wuhan (Hubei, China) in December 2019, has become a major
public health concern worldwide. COVID-19 may get worse and cause shock and
multiple organ failure, however the actual course of the disease is still not well
understood, as well as the mechanisms of pathogenicity. The identification of risk
predictors related to the severity of COVID-19 can contribute to the early
identification of cases, improve treatment management, and decrease mobility and
mortality. Thus, the objective was to identify clinical, laboratory and imaging factors
that could predict the risk of developing severe COVID-19. This is a cross-sectional
study with a quantitative approach, carried out in two hospitals in the municipality of
Petrolina specializing in intermediate and intensive care for COVID-19. Thus, all
COVID-19 positive patients between August 2020 and June 2021 who accepted to
participate in the research and who were hospitalized in two intermediate and
advanced care hospitals for COVID-19 and those recruited out of hospital were
included in the study through social media, radio and television. These were
classified into mild (non-hospitalized), moderate and severe (hospitalized) groups.
For the moderate and severe groups, electronic medical records were used for
collection and for the mild group, a structured questionnaire was used. All data were
transferred to a Microsoft Excel 2019 Program spreadsheet. Statistical analysis was
performed using SPSS Statistics v.22., requiring the use of the MissForest of the R
statistical program for multivariate logistic regression. As a result, it was found that of
the total number of patients (617), 79.9% were aged between 18 and 65 years, the
remainder > 65 years and male prevalence (56.2%). Related to symptoms, it was
observed that fever, dry cough, dyspnea and oxygen saturation lower than 95%
(p<0.0001) were more frequent in hospitalized individuals. Regarding comorbidities,
there was an association between diabetes, hypertension and chronic kidney disease
with the severity of COVID-19 (p<0.05). Of the 134 patients who underwent imaging
tests, the most predominant findings were bilateral alveolar infiltrate and ground
glass pattern, both represented by (23.1%). Regarding laboratory tests, severe
individuals when compared to moderate ones had higher levels of leukocytes,
neutrophils, platelets, neutrophil/lymphocyte ratio, monocyte/lymphocyte ratio,
glycemia, C-reactive protein, ferritin, D-dimer, aspartate aminotransferase (AST),
creatinine and urea (p<0.05). On the other hand, the moderate group, when
compared to the severe group, showed higher levels of lymphocytes, activated partial
thromboplastin time, prothrombin time, international normalized ratio (INR) and
indirect bilirubin (p<0.05). In multivariate logistic regression, after excluding the
variables using the retrograde regression method, the following variables remained in
the model: leukocytes (p<0.0001; OR 3.22; 95% CI 2.09-4.96), INR (p<0,0001; OR
0.22; 95% CI 0.14-0.33) and urea (p<0.0001; OR 3.53; 95% CI 2.02-6.18). The
present study identified clinical, laboratory and imaging factors associated with
COVID-19 severity in two referral centers. Logistic regression analysis identified
potential predictors associated with the risk of severe COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2. Coronavirus 2019-nCoV infection. Morbimortality
Indicators. Communicable diseases. Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

A doenca do coronavirus (COVID-19) é de origem infecciosa sendo
responsavel por causar a Sindrome Respiratorio Aguda Grave (SRAG) com o
primeiro caso relatado em dezembro de 2019 em Wuhan na China (ZHOU, F. et al.,
2020). Devido ao seu rapido poder de disseminacdo, a doenca se expandiu por
varios paises, e em razdo da propor¢cdo de casos alcancados, em 30 de janeiro de
2020 foi declarada como uma Emergéncia de Saude Publica de Interesse
Internacional, sendo em 11 de marco do mesmo ano caracterizada como uma
pandemia pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2020a).

No Brasil, até dezembro de 2021, o numero total de casos por COVID-19
encontrava-se em torno de 22 milhdes sendo 616.457 vitimas fatais da doenca
(OUR WORLD IN DATA, 2021). Ainda, mesmo com o cumprimento das medidas de
controle como o distanciamento social, com maior énfase no inicio da pandemia e o
avanco na vacinacao, o pais ainda ocupa a terceira posicado em numero de casos no
mundo (CNS, 2021; INLOCO, 2021; WORLDOMETER, 2021). Diante do que foi dito,
compreende-se que referente a sintomatologia, 0os pacientes podem apresentar a
forma assintomatica da doenca ou manifestagBes clinicas comuns a outras
sindromes gripais como: febre, tosse, coriza, dispneia e mal-estar, podendo ainda,
evoluir para 0os casos mais graves como a SRAG (WU et al., 2020; YANG et al.,
2020).

Contudo, apesar do Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2
(SARS-CoV-2) ser caracterizado por causar principalmente doencas no sistema
respiratério, jA estdo sendo observados casos de manifestagfes extrapulmonares
consequentes da infeccdo. Estudos mostram que os sistemas neuroldgico, hepatico,
renal, gastrointestinal, hematolégico, dermatologico, enddcrino e cardiaco podem
estar envolvidos e serem gravemente afetados, causando a faléncia multipla de
orgdos e consequentemente o aumento da mortalidade entre esses pacientes
(GUPTA et al., 2020; SARKESH et al., 2020; ODILOV et al., 2021).

Dessa forma, o desfecho da COVID-19, por vezes, depende de fatores nao
modificaveis, como idade e sexo, juntamente com comorbidades pré-existentes,
condicdes de risco adquiridas e a presenca de predisposicdes hereditérias, os quais
desempenham papéis importantes para progressdo da doenca, podendo estar

relacionados a piora do prognoéstico (GEMMATI et al.,, 2020). Ainda, outras
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condicbes que podem estar associadas a gravidade da doenca, sdo aqueles
pacientes que fazem parte do grupo de risco como 0s obesos, hipertensos,
diabéticos, tabagistas, cardiopatas, gestantes de alto risco, imunodeprimidos,
doentes renais crénicos em estagio avancado, pessoas com idade igual ou maior
que 60 anos, com neoplasias malignas, pneumopatias graves e doencas
cromossomicas (BRASIL, 2020a).

Ainda nesse contexto, por se tratar de uma doenca multissistémica e por
vezes de sintomatologia complexa é fundamental a existéncia de recursos que
possam vir a ajudar as equipes de saude a compreender melhor o processo
patolégico da COVID-19. Dessa forma, além da utilizacdo de exames laboratoriais
especificos os quais sdo largamente utilizados para o acompanhamento do quadro
clinico dos pacientes, outras ferramentas também podem estar auxiliando no
tratamento da doenca (BARJUD, 2020; BRASIL, 2020a).

Com isso, os modelos preditores de gravidade com variaveis clinicas e
laboratoriais tém sido estudados no contexto da COVID-19 e podem ser utilizados
para facilitar a conducdo do manejo clinico, tratamento e prognéstico desses
pacientes (HU et al., 2020; SUN et al.,, 2020). Entretanto, através de exames de
imagem, dados clinicos e exames laboratoriais, alguns critérios de gravidades
podem ser previstos. Como exemplo, dados como a combinacdo da Razéao
neutrdfilo-linfocito e o D-dimero ja foram identificados como possiveis potenciais
preditores para o0 SARS-CoV-2 (WANG et al., 2020).

Dessa maneira, aqueles modelos que incluem variaveis clinicas, laboratoriais
e de imagem podem ser facilmente aplicados, jA que esses dados e exames sao
coletados de forma rotineira nas instituicbes hospitalares, permitindo assim, a
identificacdo precoce do estado de saude do paciente, além do conhecimento a
respeito dos fatores de risco que os vulnerabilizam. Sendo assim, se faz importante
identificar preditores associados a gravidade da COVID-19, objetivando o
reconhecimento precoce de casos de maior risco de complicacdes, favorecendo o

controle e prevencao das formas graves da doenca.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 CORONAVIRUS

2.1.1 Histo6rico

Nos ultimos anos houve uma grande repercussao a respeito de um novo virus
causador da SRAG, o SARS-CoV-2. Dessa forma, antes de iniciar a discussao sobre
o surgimento do SARS-CoV-2, vale salientar que existia até o momento, seis tipos
de coronavirus os quais ja vinham sendo descritos na literatura em meados de 1960
e que poderiam causar infeccdo em humanos. Desse modo, pertencente ao género
a coronavirus (a CoV) os tipos 229E e NL63 e B coronavirus (B CoV) Oc43 e HKU1
sdo responsaveis por causar infecgdes respiratorias leves como as gripes comuns
(LIU; KUO; SHIH, 2020; OPAS, 2021).

Ja referente aos casos mais graves das infeccbes respiratérias, tem-se o
coronavirus da Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS-CoV) e o coronavirus da
Sindrome respiratoria do Oriente (MERS-CoV). Nesse contexto, se faz importante
diferenciar os trés principais tipos de infec¢des graves causadas pelo coronavirus, ja
gque essas se assemelham por serem de origem zoondtica, apresentarem
sintomatologia similares e por causarem a SRAG (LIYA et al., 2020).

Para uma melhor compreensao, se faz importante entender que existiram duas
epidemias anteriores a pandemia atual. A primeira, surgiu a partir da infeccao pelo
SARS-CoV a qual teve seu inicio na provincia de Guangdong, na China, entre 0s
anos de 2002 e 2003, sendo responsavel por acometer em torno de 8.000 pessoas.
Ja em 2012 houve o surgimento da MERS-CoV identificada inicialmente na Arabia
Saudita a qual atingiu 2.494 pessoas até o ano de 2018 (GILBERT, 2020; YIN;
WUNDERINK, 2018) .

Diante do que foi discutido, em dezembro de 2019, o ano foi marcado pelo
aparecimento de um agente infeccioso encontrado em um mercado de frutos do
mar, na provincia de Hubei na China. Assim, foi observado concomitantemente um
aparecimento de casos de pneumonia atipica na regido sendo reportado pela China
a OMS no dia 31 de dezembro de 2019 (OPAS, 2021). Assim, no dia 01 de janeiro, 0
mercado em Wuhan foi fechado pela vigilancia sanitaria local (OMS, 2020b). Devido
ao aumento progressivo do numero de pessoas acometidas, foram realizados

estudos genéticos sobre as cepas do suposto causador da doenga em animais
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silvestres, sendo discutido a possibilidade de o reservatério do virus ser o morcego,
tendo em vista que a venda e consumo desses animais € uma pratica comum no
pais (ACOSTA et al., 2020).

No dia 07 de janeiro de 2020 o agente etioldégico do SARS-CoV-2 foi identificado
através do sequenciamento genético do virus em humanos o qual foi observado uma
similaridade de 96,2% com o genoma encontrado no morcego (RaTG13) do género
Rhinolophus affinis, sendo considerado entdo como hospedeiro natural do virus
(GUO et al., 2020; OPAS, 2021; ZHOU, F. et al., 2020).

A cepa do novo coronavirus (2019-nCoV) foi identificada como a causadora da
doenca e desde entdo foi possivel reconhecer muitas de suas variantes ao longo do
tempo. Assim, no inicio de dezembro, a primeira variante descoberta foi a D614G,
logo em seguida, sendo mais transmissivel, a variante inglesa alfa de linhagem
(B.1.1.7) foi identificada no Reino unido. Ainda, houve o0 aparecimento da variante
beta (B.1.351) na Africa do Sul, e entdo, em janeiro de 2021, foi vista a primeira
variante encontrada no Brasil, em Manaus, a gama (P.1). Essa, foi responsavel pela
segunda onda da doenca, que atingiu a capital do estado do Amazonas de forma
avassaladora (FIOCRUZ, 2021; FUJINO et al., 2021; NAVECA et al., 2021).

Dessa forma, se faz importante mencionar ainda, a variante delta (B.1.617.2) a
qual foi primeiramente identificada na india e a Omicron (B.1.1.529) encontrada na
Africa do Sul, que por demonstrarem aumento em sua transmissibilidade e
viruléncia, diminuicdo da efetividade na aplicagdo das medidas de controle e
mudancas a respeito das manifestacfes clinicas, foram definidas pelo Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) (2021) como variantes de preocupacéao
(VOC), as quais estdo cada vez mais sendo estudadas para que medidas

preventivas e de controle sejam tomadas.

2.1.2 Epidemiologia do SARS-CoV-2

Por se tratar de uma doenca recente e com objetivo de melhor compreensao
sobre seu comportamento e caracteristicas, muitos estudos vém sendo realizados a
respeito da epidemiologia da COVID-19 (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020; SOUSA et
al., 2020). Na china, pais berco da pandemia, ap0s o surgimento dos primeiros
casos, no dia 3 de janeiro de 2020, ja tinha sidos relatados por autoridades

nacionais do pais, um total de 44 casos de pneumonia de etiologia ainda
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desconhecida, onde 11 desses pacientes estavam em estado grave. Assim, foi
observado que o numero de pacientes com 0 mesmo quadro clinico estava
aumentando de forma rapida e em um curto periodo (OMS, 2020b).

Em fevereiro do mesmo ano, foram registradas as maiores médias diarias de
pessoas infectadas na regido. Sendo no dia 21 de fevereiro de 2020, divulgado 892
casos dentro das primeiras 24 horas, de um total de 75.567 relatados até o
momento. Naquela época, o pais ja tinha ultrapassado uma marca de mais de 2.000
mortes (ONU, 2020a). Em contrapartida, em maio do mesmo ano, a China ja tinha
atingido uma boa resposta epidemioldgica ao que se refere a reducdo do numero de
casos por COVID-19 frente as medidas de controle aplicadas (JABBOUR;
RODRIGUES, 2021; SILVA et al.,, 2020). Atualmente no pais ha registro de
aproximadamente 103.619 vitimas e 4.636 0bitos pela doenca (REUTERS, 2021).

Ainda nesse contexto, entre janeiro e fevereiro de 2020, um estudo transversal
foi realizado com moradores da cidade de Hubei e de outras provincias da China,
totalizando 6.910 pessoas as quais nao tinham sido contaminadas com o SARS-
CoV-2. Essas, foram questionadas sobre o conhecimento a respeito das medidas de
controle e praticas frente a pandemia. Com isso, foi visto que 0s participantes
apresentaram boas praticas de prevencdo da doenca e que esses eram em sua
maioria graduados e com alto nivel socioeconémico o que pode explicar também o
controle acelerado do virus na regido (ZHONG et al., 2020).

Diante do que foi discutido, se faz importante descrever também a respeito da
disseminacdo do virus ao redor do mundo, tendo em vista que a pandemia se
alastrou de forma estarrecedora principalmente na Europa e nas Américas (BERNAL
et al., 2020). Nesse sentido, no dia 13 de janeiro de 2020, ocorreu 0 primeiro caso
fora da China, sendo descrito na Tailandia e posteriormente atingindo o Japéao,
Franca, Singapura, Coreia Do Sul, Nepal, Australia, Malasia, Taiwan e Vietname
(KAMPS; HOFFMANN, 2020).

Excetuando o continente da Antartida, até 11 de marco de 2020, ja haviam sido
notificados 118.000 infeccbes pelo virus e aproximadamente 4.000 mortes em 114
paises (OMS, 2020c). Em 21 de abril de 2020, o SARS-CoV-2 j4 havia sido
disseminado de forma acelerada em 213 paises (OMS, 2020d). Um exemplo da
proporcao da transmisséo, foi que em quase quatro meses do inicio da pandemia ja
haviam sido registrados 7,8 milhdes de casos pela doenca sendo 100 mil desses
notificado por dia nas Américas e Sul da Asia (ONU, 2020b).
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No Brasil, o primeiro caso com diagnéstico confirmado ocorreu em 26 de
fevereiro de 2020, sendo a vitima, um homem de 61 anos de idade, morador da
cidade de Sao Paulo, o qual havia realizado uma viagem para a Italia, porém,
andlises realizadas na Fundacdo Oswaldo Cruz j& apontam uma possivel circulacdo
do virus antes do més de fevereiro (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020; FIOCRUZ,
2020). Assim, em menos de um més apos o ocorrido, foi registrada a primeira morte
no pais (AGENCIA BRASIL, 2020; COE-COVID19, 2020).

Ja em 20 de marc¢o ocorreu a primeira transmissdo comunitaria (BRASIL, 2020Db).
Assim, a doenca se espalhou rapidamente para os grandes centros urbanos e
atingiu os municipios menores e mais distantes, fortemente influenciados pelas
malhas aérea e rodoviaria (CARMO et al., 2020; DE SOUZA et al., 2021). Desse
modo, a doenga tomou uma enorme propor¢ao a qual no dia 13 de novembro de
2021, apresentou 21.953.838 casos acumulados, sendo o terceiro pais com o maior
namero de pessoas infectadas e o segundo lugar referente aos 611. 222 4bitos,
perdendo apenas para os Estados Unidos da América (BRASIL, 2021).

No pais, até o momento foram vivenciadas duas ondas da COVID-19, a primeira,
a qual ocorreu de 23-29 de fevereiro a 01-07 de novembro de 2020 totalizando em
5.116.711 casos. A segunda perdurou até dia 17 de abril de 2021 totalizando em
491.409 pessoas infectadas (MOURA et al., 2021). Ainda, Eugénio Vilaca Mendes
(2020) em seu livro cita que o Brasil estd passando por uma terceira onda de
contagio a qual atinge as pessoas em condices de doencas agudas, crbnicas
agudizadas e ndo agudizadas, fato esse que ocorreu decorrente a diminuicdo do
atendimento a esse publico devido as instituicGes hospitalares estarem voltadas
para os cuidados com os pacientes com COVID-19.

Ainda, ao que se refere aos 0bitos no pais, Orellana e colaboradores (2021)
realizaram um estudo sobre excesso de mortes com dados de algumas regides do
Brasil, sendo possivel observar que as metrépoles de Sdo Paulo e Rio de Janeiro
foram afetadas com um maior numero de casos e Obitos. Ainda, o estudo mostrou
gue na regido Nordeste, a capital mais acometida foi Fortaleza e no Norte do pais, a
regido Amazonica foi a que apresentou um maior nimero de casos, principalmente
pela presenca da variante delta, a qual apresentou uma maior transmissibilidade

guando comparada a outras (FARIA et al., 2021).
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Por fim, abaixo na figura 1, estdo dispostos os dados atuais da pandemia do dia
26 de fevereiro de 2020 a 08 de abril de 2022 no pais. Dessa forma, existiam até o
momento 30.010.000 casos e 661.228 ébitos (OUR WORLD IN DATA, 2022).
Figura 1 - Casos confirmados e 6bitos por COVID-19 no Brasil, 26 de fevereiro de
2020 a 08 de abril de 2022.
30 million Total confirmed cases
25 million
20 million
15 million

10 million

5 million

Total confirmed deaths

0 _
Feb 26, 2020 Nov 16, 2020 Jun 4, 2021 Apr 8, 2022

Legenda: million (Milhdes); Total confirmed cases (Total de casos confirmados); Total confirmed
deaths (Total de mortes confirmadas).

Fonte: OurWorldData.org/coronavirus (2022).
2.1.3 Estrutura e replicacéao viral do SARS-CoV-2

Ao que se refere ao SARS-CoV-2, sabe-se que em sua taxonomia, esse é
pertencente a ordem Nidovirales, da familia Coronaviridae e do género
Betacoronavirus. Em sua estrutura, pode-se observar uma particula esférica com
aproximadamente 120 nm de diamentro, revestido por um envelope de acido
ribonucleico de fita simples positiva (RNA+) com dire¢ao no sentido 5’ 3’ (LIU; KUO;
SHIH, 2020). Em seu genoma, os nucleotideos sédo formados por uma molécula de
ribose, um acido fosforico e uma base nitrogenada podendo ser a adenina, citosina,
guanina e uracila (UZUNIAN, 2020).
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Em sua composicdo, ha proteinas estruturais importantes como o0 envelope
glicoproteico (E), a membrana lipidica (M), o nucleocapsideo protéico, o qual esta
envolto por uma bicamada fosfolipidica (N) e a proteina Spike (S) (GUO et al., 2020;
LI et al., 2020; UZUNIAN, 2020). Além disso, existem proteinas nao estruturais, as
quais estdo localizadas em partes genémicas dos Open Reading Frames (ORF)
como ORFla e a ORF1b, as quais apresentam uma relacdo com a resposta
imunoldgica (FINKEL et al., 2021).

Dentre as proteinas estruturais, tem-se discutido muito sobre a proteina de
superficie como a S e a proteina N, as quais sdo as mais expressivas quando
referente ao mecanismo de entrada do virus e sua replicacdo na célula (GONDIM et
al., 2020; ZHAO et al., 2020). Khan e colaboradores (2021) em seu estudo fala a
respeito da proteina N, a qual esta envolvida no ciclo de replicagdo viral, por ser uma
regido a qual sofre pouca variacédo, ou seja, menor possibilidade da ocorréncia de
mutacBes, tornando-se assim, um alvo terapéutico promissor para o0
desenvolvimento de drogas antivirais.

Abaixo, segue na figura 2, a estrutura viral e os componentes proteicos do
SARS-CoV-2.

Figura 2 - Estrutura viral e os componentes do SARS-CoV-2.

Spike (S)
Membrane (M)

a\@ mcf | ‘@; /O Nucleocapsid (N)

Envelope (E)

‘ignome RNA

Legenda: Spike (proteina S), Membrane (membrana), Nucleocapsid (nucleocapsideo), Envelope
(envelope), Genome RNA (RNA gendmico).

Fonte: Li et al (2020).
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Sobre a entrada do SARS-CoV-2 na célula e sua replicacdo, se faz importante
entender que a proteina S, a qual € uma glicoproteina de pico que permite a entrada
do virus na célula, sendo localizada no envelope viral, € composta por duas
subunidades S1 e S2 as quais quando em contato com o organismo do hospedeiro,
necessitam estar ativadas, e para que isso ocorra, um mecanismo de clivagem das
subunidades € necesséario para que uma mudanca de conformacdo aconteca e
entdo a adesdo e penetracdo viral na célula hospedeira (DE ALMEIDA, 2020;
UZUNIAN, 2020).

A clivagem é realizada através da furina, protease presente na célula
hospedeira, assim, a S1 é liberada e a S2 muda de conformacdo, onde ira ser
exposta as subunidades de Repeticdo do Heptad (HR), a HR1 e HR2 que passaréo
por uma segunda clivagem através de duas proteases, a Serina protease
transmembranar (TMPRSS2) e a Protease semelhante a tripsina das vias aéreas
humanas (HAT) (HOFFMANN et al., 2020; PALU, 2021).

Apbs essa compreensdo, entende-se que 0 agente infeccioso interage com 0s
tecidos que expressam a Enzima conversora da angiotensina 2 (ECA 2), através da
S1 (dominio N - terminal), por meio do dominio ligante do receptor (RBD) e entéo,
adere-se a membrana da célula alvo, sendo iniciado a primeira fase da replicacéo
viral (HOFFMANN et al., 2020). Ainda, ocorre uma segunda etapa que é a fusédo da
membrana do virus com a célula afetada, através da S2 (dominio C - terminal) e a
penetracdo do virus por endocitose, ou seja, pela invaginacdo da membrana
plasmatica, dando inicio a replicacdo do seu material genético e posteriormente
infeccdo de novas células (GONDIM et al., 2020).

E importante salientar que a ECA 2 estd associada ao Sistema renina-
angiotensina (SRA) a qual desempenha um papel primordial na contrarregulagcéao
dos efeitos da enzima conversora de angiotensina 1 (ECA 1) (MORAES et al., 2021).
A ECA 1, converte a angiotensina 1(ang 1) em angiotensina 2 (ang 2) atuando em
seus receptores do subtipo 1 e 2 (AT1 e AT2) (SCHOLZ et al., 2020). Quando a
enzima se liga a AT1, ocorre uma vasoconstriccdo arteriolar periférica, através da
reabsorcdo de sédio e agua, além da excrecdo do potassio, ativacdo das vias
inflamatorias, disfuncdo endolelial, liberagdo de vasopressina e sintese de
aldosterona. Nesse sentido, diferentemente da ECA 1, a ECA 2 cliva a angi 1 em
angiotensina 1-7 causando efeitos contrarios como o anti-inflamatério, anti-oxidativo,
anti-fibrético e vasodilatador (RYAN; CAPLICE, 2020).
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Nesse sentindo, € compreensivel o porqué da COVID-19 ser uma doenca que
possa causar tantos danos ao paciente, visto que a infeccdo, diminui a
disponibilidade de receptores ECA 2, o que ocasiona a nao transformacao da ang 1
em ang 1-7 e consequentemente o aumento da expresséo de ang 2 livre, ocorrendo
dessa forma os efeitos deletérios ja mencionados (FILGUEIRA et al., 2021).

Apoés entendimento da estrutura viral, se faz importante dar continuidade ao
mecanismo de replicagdo do SARS-CoV-2. Dessa forma, apds entrada na célula
através do processo de endocitose, o virus ird liberar seu genoma no citoplasma da
célula hospedeira, onde ocorrera a degradacdo do capsémero e a etapa de
desnudamento para que haja a exposicdo do acido nucleico. Assim, 0s ribossomos
reconhecerdo a informacdo genética, a qual sera traduzida e as proteinas
sintetizadas (FIUZA et al., 2020).

Em seguida, a duplicacdo do material genético serd formada através da fita
molde produzido na etapa de replicacdo a qual ocorrera no reticulo endoplasmatico
de Golgi e por fim, ap6s montagem do envelope viral, 0s hovos virions formados irdo
ser transportados em vesiculas e liberados por exocitose, onde ocorrerd a
contaminacdo de novas células e repeticdo de todo o ciclo (FIUZA et al., 2020;
PALU, 2021).

Diante de tudo que foi explicado, apds o processo de entrada viral na célula e
infeccdo do hospedeiro, inicia-se 0 aparecimento dos sintomas em que o sistema
imunolégico se empenha para eliminar os estimulos antigénicos causados pelo
SARS-CoV-2 (DELLALIBERA-JOVILIANO et al., 2020).

2.1.4 Transmissao viral

A respeito da transmissibilidade, inicialmente, foram levantadas algumas teorias
sobre as vias de disseminagédo do agente causador. Entdo, primeiramente, cogitava-
se a ideia da transmissdo zoondtica direta, onde o mamifero seria o reservatério que
passaria 0 virus para o humano que infectaria um ser da mesma espécie. Um
segundo pensamento, seria sobre a transmissdo do mamifero, que passaria o virus
para um mamifero intermediario que entéo infectaria o ser humano, ainda uma outra
hipotese seria a disseminacdo por alimentos e por fim, sendo cogitado também, a

possibilidade de o virus ter sido desenvolvido laboratorialmente (OMS, 2021).
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De todas as hipoteses elencadas, ha evidéncia que a origem pode ser zoonatica
e o principal meio de propagacéo se dar através de humano para humano (FELICIO;
ROSSI, 2020; ZAIM et al., 2020). Desse modo, devido ao tropismo do virus pelas
células do sistema respiratdrio, sua transmissao ocorre pelas vias aéreas superiores
através do contato com as goticulas e/ou aerossoéis por meio do espirro/tosse,
contato direto, indireto ou proximo de pessoas infectadas, ou ainda, através dos
fébmites presentes em superficie ou objetos contaminados, seguido da exposi¢do de
mucosas do olho, nariz ou boca (BRASIL, 2020a). Assim, o virus adentra o
organismo através das goticulas ou aerossoéis contaminados se instalando na
parede das fossas nasais e da orofaringe, surgindo o aparecimento dos primeiros
sintomas como a tosse, coriza e dor de garganta, quadro tipico da sindrome gripal
(SG) (BRASIL, 2020a; CESPEDES; SOUZA, 2020).

Referente ao aparecimento dos sintomas e a evolucao clinica da doenca, se faz
importante compreender que o periodo de incubacédo da COVID-19 ocorre entre 2° e
14° dia em que aproximadamente no 5° dia haja a presenca dos primeiros sintomas.
Entdo inicia-se a fase aguda ou fase 1, que consiste no aparecimento das
manifestacdes clinicas prodrdmicas da infeccdo, momento da replicacéo viral, onde
nao ha grandes alteracGes laboratoriais. Essa é a fase que ocorre na maioria dos
casos (BRASIL, 2020c).

Entre o 7° e 0 10° dia, se ocorréncia da evolugdo do quadro, inicia-se a fase 2
conhecida como fase pulmonar em que ha a instalagdo da pneumonia sendo
observado em alguns casos, nos exames de imagem, a aparéncia de vidro fosco e
alteracdo de exames laboratoriais como o aumento PCR, ferritina e D-dimero. Ainda,
nessa etapa da infeccao, pode existir duas fases, a IlA em que ndo ha a presenca
de hipoxia e a 1IB com a presenca dessa e surgimento do desconforto respiratorio
(BRASIL., 2021; SIDDIQI; MEHRA, 2020).

Por fim, na fase hiperinflamatéria, onde ocorre a tempestade de citocinas
observa-se o aparecimento da dispneia, hipOxia, insuficiéncia respiratoria podendo
ocorrer hipercoagulabilidade, trombose, além de infec¢cbes secundarias como a
sepse, aumentando dessa forma o risco da mortalidade (BRASIL, 2020d; XAVIER et
al., 2020). Nesse caso, 0 coronavirus tem a habilidade em adentrar o parénquima
pulmonar causando um processo inflamatorio exacerbado através da liberacado de
citocinas e consequentemente uma resposta imunologica intensa causando a SRAG
(PROMPETCHARA; KETLOY; PALAGA, 2020).
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Abaixo, segue um esquema ilustrativo a respeito da gravidade associada aos
estagios da doenca.

Figura 3 - Fases da COVID-19 associadas a gravidade.
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Fonte: Figura adaptada de Siddigi e Mehra (2020).

Ainda, mesmo com o acometimento do sistema respiratéria e aparecimento de
sintomas referente a quadros gripais, ja se € visto na literatura, a ocorréncia da
sintomatologia a qual ndo esta relacionada a via respiratoria. Um estudo realizado
por Huang, e colaboradores, (2020) na China foi observado que dos 41 pacientes
com diagndstico positivo para a COVID-19 incluidos no estudo, 8% apresentaram
cefaleia, 5% hemoptise, 3% diarreia e 44% cursaram com fadiga ou mialgia. Da
mesma forma, foi observado em um estudo realizado com 99 pacientes que a dor
muscular, ndusea, vomitos e confusdo mental também estavam presentes nos
pacientes infectados. Assim, observa-se que o SARS-CoV-2 ao entrar no organismo

pode causar manifestagcdes diversas (CHEN, N. et al., 2020).

2.1.5 Fisiopatologia da COVID-19

AplOs conhecimento referente a estrutura, genoma, replicacdo e meio de
transmissdo, compreende-se que todos esses mecanismos sdo dependentes uns
dos outros e contribuem diretamente com a infec¢do e possivel desencadeamento
de um processo fisiopatolégico no organismo do hospedeiro. Assim, algumas
suposicdes ja foram levantadas sobre o assunto e presume-se que apos a

contaminacgéo, ocorra a infeccdo das células epiteliais nasais do trato respiratério
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superior e entdo a disseminacao do virus para outras células do organismo como as
ciliadas, encontradas nas vias aéreas condutoras. A esse ponto, 0 paciente
encontra-se assintomatico ou oligoassintomatico, porém com uma alta probabilidade
de transmissdo mesmo com uma carga viral baixa e resposta imunologica
autolimitada (BRANDAO et al., 2020; WAN et al., 2020).

Nos casos em que ocorre a infeccdo do trato respiratorio inferior, quadros de
pneumonia viral podem estar presentes e serem evoluidos clinicamente para SRAG.
Assim, para que ocorra a sindrome, o0 SARS-CoV-2 invade as células alveolares, os
pneumacitos tipo Il, 0os quais sdo responsaveis por produzir o surfactante que
reduzem a tensdo superficial alveolar, causando lesdo e/ou morte dessas células.
Entdo, ha uma liberacdo de padr6es moleculares associados ao dano (DAMPS) que
recrutaram células vizinhas para reparar a lesdo. Entdo, os macréfagos alveolares
migrardo para o local acometido onde ocorrerd uma superproducéo e liberacédo de
citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias como o fator de necrose tumoral (TNF — a),
Proteina quimioatraente de mondcitos - 1 (MCP-1), interleucinas como a (IL-1, IL-6,
IL-8) entre outros (FILGUEIRA et al., 2021; XU et al., 2020).

Devido a liberagdo exacerbada de citocinas que funcionam como
guimioatraentes para o recrutamento de outras células como os mondcitos, células T
auxiliares e citotbxicas CD4 e CD8, natural killer (NK), neutréfilos e mais
macréfagos, ocorrera um aumento exacerbado da inflamacéo local, devido a uma
resposta imune disfuncional. Esses eventos causam hiperproducdo do exsudato,
devido ao acumulo de células do sistema imunologico, dano a parede celular,
intensificacdo do fluxo sanguineo, aumento da permeabilidade vascular, e
consequentemente a ocorréncia do edema (MARUHASHI; HIGASHI, 2021).

A troca gasosa a qual ocorre no alvéolo fica comprometida reduzindo a
oxigenacao pulmonar e de outros érgaos e tecidos. Ainda, posteriormente, ocorre a
destruicdo alveolar juntamente a liberagdo do surfactante, causando, o colapso
alveolar, hipoxemia, ativacdo da coagulacdo intravascular disseminada levando
assim, ao dano pulmonar (MARUHASHI; HIGASHI, 2021).

Diante do que foi dito e tendo em vista que a COVID-19 em casos mais
avancados da doenca causa um processo inflamatorio, em que esta envolvido a
coagulopatia e endoteliopatia, se faz necessario uma descricdo mais detalhada
desses eventos, principalmente pela associacdo com alta taxa de morbimortalidade
(LEVI et al., 2020; SANTOS et al., 2021).
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Sobre a hipercoagulabilidade, essa se da através de uma resposta sistémica, em
gue estdo envolvidas as plaquetas, a coagulacdo e o sistema de fibrindlise. Assim,
como consequéncia de um ciclo vicioso entre a ativacdo dos macréfagos e os danos
ao endotélio vascular ocorre a agregacdo plaquetaria, e subsequentemente a
formacdo de trombos. Dessa forma, o fator tecidual € expresso pelo macréfago e
assim ocorre o inicio da cascata de coagulacdo, a qual é intensificada na presenca
de agentes como o fator VI, na concentracdo de fibrinogénio, fatores de Von
Willebrand e o de Weibel-Paladi havendo a agregacdo e adesdo plaquetaria de
forma exacerbada (IBA et al., 2020).

As alteracbes pro-tromboticas podem levar o paciente a desenvolver trombose
venosa, arterial e microvascular. Ainda, eventos como a lesdo endotelial,
hipercoagulabilidade e a estase venosa, juntas, compdem a triade de Virchow que é
caracteristica para o desenvolvimento do quadro de trombose venosa, sendo uma
das complicacbes da COVID-19 (TAVARES; ORTIZ, 2021). Outro ponto
interessante, € que o disturbio de coagulacdo que ocorre, se assemelha com o da
sepse e ambas podem levar ao desenvolvimento da Coagulacdo Intravascular
Disseminada (CIVD) e a microangiopatia trombética. Por fim, além dos sintomas
apresentados pelo paciente, alguns exames laboratoriais, podem ser indicativos da
coagulopatia como o aumento do D-dimero, tempo de protrombina (TP), fibrinogénio
e trombina e a diminuicdo da fibrindlise e contagem de plaquetas (BRANDAO et al.,
2020).

Antes de falar a respeito da endoteliopatia, se faz importante mencionar a fungéo
das células endoteliais. A essas, sdao incumbidos o papel de manter a
permeabilidade da membrana celular, modula a atividade plaquetéaria e inflamacéo,
além de sintetizar 6xido nitrico (NO) o qual previne a adesdo plaquetaria e
leucocitaria (IBA et al., 2020).

O SARS-CoV-2 tem a capacidade de afetar as células endoteliais, interferindo
na homeostase do meio e causando a disfuncdo do endotélio (AMRAEI; RAHIMI,
2020). Quando ocorre a supressao da ECA 2 devido a inflamacao celular ocorre
juntamente a esse fato, um desequilibrio entre a vasodilatacdo e vasoconstric¢ao,
pois a ECA 2 desempenha um papel fundamental nessa regulacdo. Assim, com a
perda desse mecanismo, estardo mais disponiveis, as Espécies reativas de oxigénio
(ROS) juntamente a ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) que reduzem a

producdo do NO. Desse modo, ocorrerq o aumento da inflamacéo, liberacdo de mais
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citocinas e ativacdo de plaquetas o que compromete a pequena e grande circulagéo,
privando os 6rgdos de receber suprimento adequado (NAGELE et al., 2020).

Lei e colaboradores, (2021) publicaram um estudo o qual demonstrou que a
COVID-19 é uma doenca que pode causar danos ao endotélio, sendo observado, a
presenca de lesdo endotelial vascular, juntamente a diminuicdo do Oxido nitrico
disponivel, fragmentacdo mitocondrial, além da diminuicdo da acao
contrarreguladora da ECA 2, ap6s administracdo por via intratraqueal em hamsters,
de um pseudovirus S que se assemelhou a proteina S presente no SARS-CoV-2.

Ainda, devido a alta expressdao da ECA 2 em outros 6rgdos, observa-se que a
COVID-19 nado se limita apenas a danos no sistema respiratorio. Manifestacdes
extrapulmonares como insuficiéncia renal, cardiaca, o choque e a faléncia multipla
dos 6rgdos sdo alguns dos exemplos que também podem ser encontrados (ZAIM et
al., 2020).

Martinot e colaboradores (2021) realizaram um estudo retrospectivo na Franca
com pacientes positivos para COVID-19, em estado grave e ndo grave. Assim, foi
visto que dos 600 pacientes avaliados 13,3% desenvolveram lesdo renal aguda,
5,5% comprometimento cardiovascular, 4,5% lesdo hepatica, 4% evento
tromboembdlico venoso, 1,3% comprometimento neurologico e 0,8% rabdomidlise.
Dessas complicacdes, em sua maioria ocorreram nos pacientes que necessitaram
de internacdo em UTI, compreendendo que o surgimento das complicacdes tem
uma relacdo com a gravidade. Abaixo segue uma figura demonstrando a expressao

da ECA 2 e as complica¢des extrapulmonar da COVID-19.
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Figura 4 - Expressdo da ECA 2 e complicacfes extrapulmonares da COVID-19.
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Fonte: Crook et al (2021).

Nesse contexto, entende-se que a COVID-19 tem um potencial para causar
danos sistémicos, em que dois ou mais Orgaos podem estar envolvidos e serem
acometidos de forma leve ou ainda por lesbes graves e por muitas vezes
irreversiveis (CAMPOS et al., 2020).

2.1.6 Fatores derisco e gravidade da doenca

Referente aos fatores de risco e gravidade da doenca, entende-se que, além da
diversidade de sintomas gerados pelo virus e diante de todo seu potencial

patogénico, vale ressaltar ainda que outro fator importante e que acaba
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potencializando a infeccdo sdo aquelas pessoas que apresentam uma maior
predisposicdo a adquirir a doenca. Alguns estudos tém mostrado que o Diabetes
Mellitus (DM), Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS), sexo, idade, obesidade e
doencas cronicas sdo considerados fatores de risco e estdo diretamente ligados a
progressdo dos casos graves por COVID-19 (CHEN Y. et al., 2021; HUSSAIN;
BHOWMIK; MOREIRA, 2020; RASHEDI et al., 2020).

Em uma coorte retrospectiva realizado no estado do Acre no Brasil, com
pacientes positivos para COVID-19 e que desenvolveram SRAG, foram investigados
os fatores de risco associados ao 6bito, sendo visto que dos 24.389 pacientes, 2,2%
vieram a Obito e se enquadravam em algum desses fatores, < 60 anos, sexo
masculino, aqueles que cursaram com dispneia e ainda pacientes com alguma
comorbidade como DM e cardiopatia (PRADO et al.,, 2021). Um outro estudo
realizado no Rio Grande do Norte, também no Brasil, com o propdsito de analisar 0s
fatores associados a maior risco de ocorréncia de 0bito, foi identificado que os
pacientes maiores de 80 anos de idade, sexo masculino, ndo brancos e com alguma
comorbidade presente tinham uma maior chance de piores desfechos (GALVAO;
RONCALLI, 2021).

Ainda, compreende-se que a DM é uma doenca inflamatdria cronica a qual pode
contribuir com uma resposta imunolégica exacerbada, coagulopatia, desequilibrio
metabdlico e um maior processo inflamatério o que explicaria a maior chance de
complicagcdes quando associada a COVID-19 (LIMA-MARTINEZ et al., 2021). Ao
mesmo passo, a obesidade predispde o comprometimento da resposta imunoldgica,
aumento da inflamacé&o, além da diminuicdo da saturacdo de oxigénio para aqueles
pacientes com indice de massa corpérea (IMC) = 30 kg/m? (EJAZ et al., 2020).
Ainda, sobre a relagdo da COVID-19 com a HAS e associacdo com piores
desfechos, o que se tem observado € que para esse grupo, o uso de medicamentos
como bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRAS) e inibidores da ECA 2,
podem desregular a disponibilidade dessa, o que aumentaria a chance de infeccao
pelo virus pelos motivos jA& mencionado anteriormente (FANG; KARAKIULAKIS;
ROTH, 2020).

Uma das hipoteses que podem justificar a ocorréncia de maior gravidade nos
grupos citados anteriormente € que o processo de envelhecimento, a HAS, DM e a
obesidade estdo associados a disfuncdo endotelial, e quando relacionados ao

SARS-CoV-2 podem intensificar os sintomas e agravar o quadro clinico da doenca.
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(AMRAEI; RAHIMI, 2020). Em uma meta-analise a respeito da relacdo entre as
comorbidades com maior chance de gravidade e mortalidade, foi visto uma
associacdo moderada para DM e HAS e grave quando relacionado as doencas
cardiovasculares (ALMEIDA-PITITTO et al., 2020). Outros fatores de risco também
existentes, foram evidenciados no estudo de Rod e colaboradores sendo visto que
além da idade e histérico de DM, marcadores laboratoriais como D-dimero, PCR,
diminuicdo dos niveis de albumina sérica, e temperatura corporal apresentaram
relacdo com a gravidade da doencga (ROD; OVIEDO-TRESPALACIOS; CORTES-
RAMIREZ, 2020).

Outro ponto importante € a existéncia de uma alta expresséo do receptor ECA 2
nos pulmdes daqueles pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
e tabagistas o que além de facilitar a entrada do SARS-CoV-2, dificulta, por
exemplo, o0 manejo da ventilacdo mecéanica devido as alteracdes estruturais que
ocorreram ao longo do processo patolégico da doenca de base. (CARDOSO, 2020;
ZAMORANO CUERVO; GRANDVAUX, 2020). Uma meta-anélise mostrou que para
pacientes fumantes e com DPOC, a chance de complicacbes e severidade dos
casos por COVID-19 eram maiores quando comparados aos ndo fumantes. Dessa
forma, h& evidéncias crescentes que essas comorbidades estdo relacionadas a
maior chance de gravidade. (ALQAHTANI et al., 2020).

Com base no que foi mencionado, é importante compreender que os fatores de
risco quando relacionado ao quadro clinico da COVID-19 contribuem com um
possivel aumento da taxa de mortalidade e possiveis complicacbes advindas da

doenca.

2.1.7 Modelos preditores de gravidade

Diante do que foi discutido até 0 momento, e entendendo-se a complexidade que
€ a COVID-19, muitas medidas de saude publica necessitaram ser tomadas para
prevencado e controle da doenca, além do investimento em pesquisas ao longo do
tempo, com a finalidade de discutir algumas formas de tratamento. Ainda, mesmo
com a significante reducdo de numero de casos, o0 SARS-CoV-2 € um virus
complexo e de rapida mutagenicidade, o qual pode contribuir novamente com o

aparecimento da doenca, sendo necessario a implementacdo de medidas
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preventivas tendo em vista as fatalidades causadas pela pandemia (PANDITA et al.,
2021; AGENCIA BRASIL, 2022).

Dessa forma, para o acompanhamento da evolucdo dos casos ocorridos por
COVID-19, alguns parametros estdo sendo utilizados como a analise de dados
clinicos, laboratoriais e de imagem, os quais tem se mostrado marcadores
importante para o auxilio das equipes de saude com o manejo da doenca. A respeito
das informacbes clinicas observa-se sintomatologia como febre, tosse, dor de
garganta, cefaleia e mialgia as quais sdo bastante frequentes, assim como a
presenca de comorbidades e alteracdes nos sinais vitais, sendo percebidos no curso
da doenca (KHAN, 2020; LEAL et al., 2020; PORMOHAMMAD et al., 2020).

Referente aos achados laboratoriais, alguns estudos mostram que alteragdes na
Proteina C reativa (PCR), albumina sérica, leucdcitos, linfécitos, neutréfilos, alanima
aminotransferase  (ALT), aspartato aminotransferase @ (AST), creatinina,
procalcitonina, tempo de protrombina (PT), troponina cardiaca e a lactato
desidrogenase (LDH) podem ser indicadores de progressao desfavoravel da doenca
(LIPPI; PLEBANI, 2020; JUNIOR; LOURENCO, 2020; XAVIER, 2020).

Ainda, a utilizacdo dos exames de imagem também tem se mostrado uma
importante ferramenta que de forma rapida e precisa podem estar fornecendo
informacBes complementares sobre o monitoramento da infeccdo e suas possiveis
complicagBes. A Organizacdo Mundial de saude (2020) discute sobre a radiografia
toracica, a tomografia computadorizada de térax e a ultrassonografia pulmonar como
suporte para a identificacdo de comprometimento pulmonar. Achados como areas de
consolidacdo e a opacidade em padrdo vidro fosco sédo as alteracbes mais
encontradas na COVID-19. Dessa forma, a depender da clinica apresentada pelo
paciente, esses exames se tornam aliados importantes para o0 acompanhamento da
doenca (LANDETE et al., 2020).

Com base no que foi dito e objetivando a ampliacdo do conhecimento clinico e
epidemioldgico, e melhora da condugédo no manejo do quadro clinico da COVID-19,
um modelo preditor pode ser uma ferramenta importante para estimar por exemplo a
gravidade do paciente (SANTOSH, 2020). Esse modelo é uma fungcdo matematica a
qual utiliza-se da estatistica e da probabilidade para evidenciar uma possivel
previsdo de um evento acontecer (LEOTTI et al., 2020).

O CDC (2020), como uma resposta a pandemia, utilizou como uma de suas

estratégias modelos preditores, como medida para ajudar na tomada de decisfes e
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para isso, alguns parametros foram aplicados como: alocacdo de recursos,
planejamento e implementacdo de medidas para o distanciamento social.

Um estudo realizado em Huang e colaboradores (2021) com pacientes positivos
para COVID-19, foi observado que apds aplicagdo da regressdo logistica
multivariada, foi possivel entender que o envolvimento lobular, doencas cronicas,
linfocitopenia e idade >60 anos estavam associados a gravidade da doenca. Assim,
esse modelo pode servir como um parametro para tomada de deciséo e previsédo de
gravidade para a equipe de saude. Ainda nesse contexto, se faz importante
mencionar que o conhecimento sobre as variaveis preditoras de gravidade se torna
um aliado para compreensdo dos fatores risco e protecdo de uma determinada
doenca por exemplo (KLOKNER et al., 2021).

Perumal e colaboradores (2021) utilizaram um modelo preditor de criticidade, o
qual era dependente de critérios de gravidade para COVID-19 através de dados
laboratoriais, exame de imagem como a tomografia e dados clinicos dos pacientes.
Esses dados juntos, eram responsaveis por gerar um escore o qual identificaria os
pacientes em estagios iniciais da doenca ou casos mais avancados. Tendo em vista
gue a tomografia foi a variavel mais significativa. Nesse sentido, o estudo objetivou
auxiliar os médicos e radiologistas a otimizar o tempo na classificacdo dos
pacientes, através desse diagndstico, para que de forma répida, as medidas de
cuidados fossem planejadas.

Um estudo retrospectivo desenvolvido em Barcelona com 430 pacientes que
apresentaram quadro de pneumonia devido a COVID-19, tiveram como objetivo
estabelecer um modelo preditor que pudesse através de parametros clinicos,
laboratoriais e de imagem, como SpO2/FiO2, radiografia toracica, além da IL-6 e
ferritina, indicar quais pacientes necessitariam fazer o uso de suporte de oxigénio de
alto fluxo. Nesse sentido, foi perceptivel que um terco dos pacientes necessitaram
da utilizagédo, e que esse fato estava ligado a um pior prognéstico. Dessa forma,
esse tipo de abordagem descrita no estudo, pode orientar os profissionais a
identificar a necessidade do paciente, agindo de forma precoce, além de evitar
futuras complicagoes (RIVEIRO-BARCIELA et al., 2020).

Compreende-se que os modelos preditores ja vem sendo utilizados em alguns
estudos para COVID-19, possibilitando um melhor preparo e planejamento para os
profissionais da linha de frente. Logo, compreendendo-se a limitagcdo de recursos,

profissionais e tempo, além das complicacdes geradas pela doenca, esses modelos
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se tornam uma ferramenta aliada a qual pode ser implementada ja nas triagens
hospitalares de forma a direcionar os pacientes com uma maior precisao e agilidade
desde sua admissédo na unidade hospitalar. Ainda se faz importante mencionar que
diante das variaveis clinicas, laboratoriais e de imagem utilizadas nos estudos aqui
descritos, a busca por novas pesquisas que utilizem essas variaveis, com outros
perfis sociodemograficos de pacientes, se fazem essencial para que a aplicacdo dos

modelos preditores possam estar ao alcance de todos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar fatores clinicos, laboratoriais e de exames de imagem que possam
predizer o risco de desenvolvimento de COVID-19 grave.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes com COVID-
19;

e Identificar a associacao de fatores clinicos e laboratoriais com a gravidade da
COVID-19;

e Propor um modelo preditor com varidveis laboratoriais de gravidade para
COVID-19.
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4 METODOS

4.1DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, de abordagem quantitativa, com o objetivo de

identificar preditores associados ao risco de desenvolvimento de COVID-19 grave.

4.2 LOCAL DE ESTUDO E POPULACAO ALVO

O presente estudo foi realizado em dois hospitais no municipio de Petrolina,
Pernambuco, localizados no nordeste do Brasil. Ambos os hospitais sao referéncias
no tratamento da COVID-19 na regido. O Hospital de Campanha Monte Carmelo
dispbe de 100 leitos de cuidados intermediarios e a Policlinica do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Vale do S&o Francisco (HU/UNIVASF)
possui vinte leitos de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) dedicados a pacientes com
COVID-19 (PROEX UNIVASF, 2020, 2021). Para o desenvolvimento do estudo,
esse aconteceu no Laboratério Multiusuario de Pesquisa — Lamupe localizado na
policlinica do HU/UNIVASF.

Os patrticipantes da pesquisa foram os pacientes diagnosticados com COVID-19
confirmados por teste molecular (RT-PCR) ou teste rapido de swab para pesquisa
de antigeno viral internados nos hospitais citados anteriormente. Além de um grupo
de individuos nao-hospitalizados, com resultado positivo para COVID-19 através de
teste molecular, ou teste rapido de swab ou teste rapido para pesquisa de anticorpo
(lgG elou IgM), os quais foram convidados a participar do estudo através de

divulgagéo em redes sociais, radio e televiséo.

4.3TAMANHO DA AMOSTRA

A populacdo do estudo foi constituida por todos o0s pacientes positivos para
COVID-19 internados no Hospital de Campanha Monte Carmelo, UTI do
HU/UNIVASF e pacientes ndo hospitalizados recrutados por radio, televisdo e midia

social entre agosto de 2020 a junho de 2021, perfazendo um total de 617 pacientes.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO
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Foram incluidos no estudo pacientes com 18 anos ou mais, ambos 0S sexos,
admitidos no Hospital de Campanha Monte Carmelo, na Unidade de Terapia
Intensiva da Policlinica do Hospital Universitario da Universidade Federal do Vale do
S&o Francisco-HU/UNIVASF, como também aqueles ndo-hospitalizados, todos com
diagnéstico confirmado para COVID-19, no periodo de agosto de 2020 a junho de
2021 e que aceitaram participar da pesquisa através da assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (APENDICE A). Para o grupo grave, o
aceite da participacdo da pesquisa, se deu através do contato com familiar através
de ligacdo gravada, tendo em vista que no periodo pandémico, as visitas aos
pacientes ndo eram permitidas.

Os pacientes incluidos foram distribuidos em 3 grupos e classificados de
acordo com os critérios estabelecidos pela OMS, (2020e) com modificagcles: i.
Casos leves: sintomaticos ou assintomaticos, que ndo necessitaram de
hospitalizacdo; ii. Casos moderados: hospitalizados, sem necessidade de
oxigenioterapia ou que necessitaram de suplementacdo de oxigénio por meio de
mascara ou canula nasal; e iii. Casos graves: hospitalizados, com necessidade de
suporte ventilatorio por ventilacdo mecanica invasiva (VMI), ventilacdo mecéanica néao
invasiva (VNI) ou dispositivos de alto fluxo ou suporte adicional (vasopressores,

didlise/hemodialise e a membrana de oxigenacédo extracorporea-ECMO).

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes em que a falta de registro em prontuario

impossibilitou a coleta de informagdes do historico de saude.

4.6 INSTRUMENTO E COLETA DE DADOS

Os dados dos pacientes hospitalizados foram obtidos através dos prontuarios
eletrbnicos de cada paciente incluso no estudo. Foram analisadas as variaveis sobre
informacgdes gerais, quadro clinico inicial, diagnostico na internagéo, antecedentes
pessoais, antecedentes epidemioldgicos, quadro clinico na hospitalizacéo, achados
tomogréficos, complicacbes e achados laboratoriais. Um resumo das variaveis

coletadas no estudo segue abaixo (QUADRO 1).
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Quadro 1 — Variaveis analisadas para associacdo com a gravidade da COVID-19.

Nome da variavel

Caracterizacao

Categorizacéo

Idade

Anos completos de vida do paciente

18-65 anos
>65 anos

Sexo

Categorizado feminino e

masculino

como

Feminino
Masculino

Sintomas

Sintomas da admisséo do paciente

Febre

Dor de Garganta
Tosse seca

Dispneia

Astenia

Cefaleia

Saturacéo de Oz < 95%
Mal estar geral

Dor em articulagdes
Dor muscular

Dor abdominal

Diarreia

Vomito

Anosmia / Disgeusia
Coriza / Congestéo nasal
Aperto toracico

Dor no corpo

Nauseas

Comorbidades

Dados encontrados nos prontudrios
referentes a doencas prévias dos
pacientes

Diabetes Mellitus (DM)
Hipertensdo Arterial
(HAS)

Doenca Cardiaca Crénica
Doenca Renal Cronica (DRC)
Neoplasia

Pneumopatia crénica

Sistémica

Asma
Doenga Pulmonar  Obstrutiva
Crbnica (DPOC)
Obesidade
Histdrico de tabagismo
Sinais clinicos da | Dados coletados durante a internacdo | Temperatura corporal méaxima
hospitalizacédo hospitalar do paciente (°C)

Frequéncia respiratéria mais alta
(irpm)

Frequéncia Cardiaca mais alta
(bpm)

Saturacéo de O2 mais baixa (%)
FiO2 (%)

Presséo Arterial Média (mmHg)

Alteracdes de
imagem

Dados coletados durante a internacéo
hospitalar do paciente

Infiltrado alveolar unilateral
Infiltrado alveolar bilateral
Infiltrado intersticial

Padrao de vidro fosco
Pneumotdrax

Cardiomegalia

Derrame pleural

Opacificacéo pulmonar completa

Complicagbes

Dados coletados durante a internacéo
hospitalar do paciente

Parada cardiorrespiratéria
Sepse

Choque

Faléncia miocardica
Infarto miocardio
Insuficiéncia renal
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Tratamento
medicamentoso

Dados coletados durante a internacéo
hospitalar do paciente

Uso de anticoagulantes
Uso de corticosteroides
Uso de antibiético

Uso de broncodilatadores
Uso de antiparasitario
Medicacgdo vasopressora

Tempo de | Em dias -
internacao
Inicio dos sintomas | Periodo entre a manifestacdo do -
- Data de | primeiro sintoma até a data de
internacao internac&o no servico
Desfecho O que ocorreu com o paciente no ultimo | Recuperado
dia de internacdo hospitalar nas | Transferido para outro hospital
instituicdes hospitalares incluidas no | Obito
estudo.
Exames Dados coletados durante a internacdo | Leucécitos
laboratoriais hospitalar do paciente Linfécitos
Neutrofilos
Plaquetas

Razao neutrdfilo/linfocito-RNL
Raz&o mondcito linfocito-RML
Glicemia

Proteina C reativa-PCR

Ferritina

D-dimero

Troponina T

Tempo parcial de tromboplastina -
TTPa

Razao normalizada Internacional
- INR

Bilirrubina indireta

Bilirrubina direta

Aspartato aminotransferase-AST
Alanina aminotransferase-ALT
Gama glutamil transferase
Creatinina

Ureia

Fonte: autoria propria.

Ja para aqueles nado-hospitalizados, foi elaborado um questionario estruturado

(APENDECE B) com variaveis referentes a dados gerais, caracteristicas clinicas do

atendimento, situacdo vacinal, histéria pregressa, antecedentes epidemioldgicos,

diagnostico e as complicagbes p6s-COVID-19. Ainda, foram analisados além dos

prontuarios dos pacientes, dados laboratoriais e exames de imagem como

radiografia e tomografia. Por fim, todos os dados foram tabelados em uma planilha
no Microsoft Excel 2019.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados através do programa SPSS Statistics v.22.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, USA).
Graphpad Prism versao 8.0 (Graphpad, San Diego, CA, USA). O teste de Kolmogorov-

Para a construcdo dos gréficos foi utilizado o programa
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Smirnov foi utilizado para verificacdo da distribuicdo normal das variaveis continuas.
Essas foram apresentadas como mediana com intervalo interquartil (11Q). Os dados
categoricos foram expressos em frequéncia absoluta e percentagem. As comparacdes
entre dois grupos foram realizadas através do teste t-Student ou Mann-Whitney, para
os dados distribuidos parametricamente ou nao-parametricamente, respectivamente.
Para associacao entre as variaveis categoricas foi utilizado o teste qui-quadrado de
Pearson e pelo teste exato de Fisher.

Inicialmente foi realizada uma andlise univariada com dados coletados no
momento da admisséo hospitalar sendo consideradas para etapa seguinte aquelas que
apresentaram p<0,01. Assim, foi executada a regressao logistica multivariada pelo
método backward com o objetivo de identificar fatores preditores associados ao risco
de COVID-19 grave. Ainda na regressao, foi realizado o teste de multicolinearidade
para identificar a relacdo entre as variaveis independentes.

Ainda, se fez necessario a realizacdo da imputacdo dos dados laboratoriais com
aquelas variaveis que apresentaram até 35% dos valores ausentes através do pacote
MissForest do programa estatistico R. Este programa é baseado em aprendizado de
maguina e compreende um algoritmo responsavel por imputar os dados perdidos de
multiplas variaveis. Dessa forma, para insercdo das varidveis no programa, 0s exames
laboratoriais foram categorizados e convertidos em dados binarios de acordo com seus
valores de referéncia (QUADRO 2).

Quadro 2 - Faixa de referéncia de indicadores laboratoriais.

Indicador | Unidade | Valores de referéncia




Leucécitos Valor absoluto / L 4.000 - 10.000
Linfécitos Valor absoluto / uL 1400 - 3150
Neutrofilos Valor absoluto / pL 2800 - 5250
Mondcitos Valor absoluto / pL 100 - 400
Plaquetas Valor absoluto / mm? 150 - 450 x 103
Glicose no sangue mg / dL <140
PCR mg /L 0,0-6,5
Ferritina Mg /L 30-400
D-dimero mg /L <0,5
Troponina T ng/ ml 0,0-0,04
TTPa segundos 25-34
TP segundos <12,8
INR - 0,8-1,2
Bilirrubina total mg / dL 0,0-1,20
Bilirrubina direta mg / dL 0,0-04
Bilirrubina indireta mg / dL 0,0-0,8
AST Uu/L 5-50
ALT U/L 7 - 56
GGT Uu/L 8-61
Creatinina mg / dL 0,5-15
Uréia mg / dL 16,6 - 48,5
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*PCR (Proteina C reativa); TTPA (Tempo de tromboplastina parcial ativada); TP (tempo de protrombina); INR (Razéo
normalizada internacional); AST (Aspartato aminotransferase); ALT (Alanina aminotransferase); GGT (Gama glutamil

transferase).

Fonte: autoria propria.

Assim, foram considerados significativos os valores de p < 0,05 e estimados a

razao de risco (OR) com intervalo de confianca de 95% (IC).

4.8 ASPECTOS ETICOS

Foram respeitados os preceitos éticos da Resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude, referente a estudos com seres humanos onde serdo garantidos
aos participantes os principios éticos da autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia,
equidade e justica. A decisdo dos voluntarios/familiares de querer ou ndo participar da
pesquisa foi respeitada. Ainda, foi assegurada a privacidade e confidencialidade dos
dados obtidos, garantindo aos pacientes que as informacgOes prestadas somente
seriam utilizadas para fins da pesquisa. Assim, foi solicitada inicialmente a carta de
anuéncia ao Hospital Universitario da Universidade Federal do Vale do Séo
Francisco/ HU-UNIVASF como também ao Hospital de Campanha Monte Carmelo.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Deontologia em Estudos e Pesquisa
(CEDEP) da Universidade Estacio do Recife (UNESA) sob o seguinte CAAE:
36613520.0.0000.5640 (ANEXO A).
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

Foram incluidos no estudo um total de 617 pacientes os quais foram
classificados em casos leves (n=122), moderados (n=253) e graves (n=242).

Na Tabela 1 estdo descritas as caracteristicas clinicas e demograficas dos
pacientes, de acordo com a gravidade. Dos casos totais, 493 individuos (79,9%)
possuiam entre 18 e 65 anos de idade, sendo o sexo masculino a maioria (56,2%).
Referente aos sintomas, observou-se que os mais frequentes foram tosse seca
(69,9%), dispneia (67,4%), seguidos de febre (63,2%) e saturacdo de O2 <95%
(44,1%). As comorbidades mais comuns foram HAS (40,5%), DM (24,0%),
obesidade (19,9%) e histoérico de tabagismo (19,4%).

Foi observado uma maior frequéncia de individuos mais velhos e do sexo
masculino nos grupos de casos hospitalizados (moderados), quando comparados
aos leves (p<0,0001). Em relacdo aos sintomas, foi observado que individuos
hospitalizados relataram mais frequentemente presenca de febre, tosse seca,
dispneia e tiveram saturacao de oxigénio menor que 95% (p<0,0001). Individuos
com forma clinica leve apresentaram mais frequentemente dor de garganta, astenia,
cefaleia, mal-estar, dor em articulacdes, dor muscular, dor abdominal, diarreia,
anosmia/disgeusia, coriza, aperto toracico, dor no corpo e nauseas (p<0,05) (Tabela
1).

Referente as comorbidades, foi observado uma associacdo entre diabetes,
hipertensdo e doenca renal crénica com a gravidade da COVID-19 (p<0,05).
Individuos com DPOC, historico de tabagismo e obesidade foram mais frequentes
no grupo de individuos hospitalizados em relacdo aos casos leves (p<0,05) (Tabela
1)



38

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com COVID-19.

Todos os pacientes Casos leves Casos Casos graves P valor P valor
(n=617) (n=122) m;)nd_ezrsa:)os (n=242) leve/moderado  moderado/grave

Idade
18 a 65 anos (n, %) 493 (79,9) 121 (99,2) 195 (77,1) 177 (73,1) <0,0001 0,349
> 65 anos (n, %) 124 (20,1) 1(0,8) 58 (22,9) 65 (26,9)
Sexo
Masculino (n, %) 347 (56,2) 47 (38,5) 149 (58,9) 151 (62,4) <0,0001 0,462
Feminino (n, %) 270 (43,8) 75 (61,5) 104 (41,1) 91 (37,6)
Sintomas
Febre (n, %) 390 (63,2) 59 (48,4) 183 (72,3) 148 (61,2) <0,0001 0,010
Dor de Garganta (n, %) 81 (13,1) 49 (40,2) 16 (6,3) 16 (6,6) <0,0001 1,000
Tosse seca (n, %) 425 (69,9) 67 (54,9) 198 (78,3) 160 (66,1) <0,0001 0,003
Dispneia (n, %) 416 (67,4) 45 (36,9) 196 (77,5) 175 (72,3) <0,0001 0,213
Astenia (n, %) 198 (32,1) 91 (74,6) 72 (28,5) 35 (14,5) <0,0001 <0,0001
Cefaleia (n, %) 248 (40,2) 90 (73,8) 99 (39,1) 59 (24,4) <0,0001 0,001
Saturagdo de 02 < 95% (n, %) 272 (44,1) 15(12,3) 132 (52,2) 125 (51,7) <0,0001 0,928
Mal estar geral (n, %) 90 (14,6) 70 (57,4) 13 (5,1) 7(2,9) <0,0001 0,256
Dor em articulagées (n, %) 44 (7,1) 39 (32,0) 5(2,0) - <0,0001 0,062
Dor muscular (n, %) 201 (32,6) 60 (49,2) 92 (36,4) 49 (20,2) 0,018 <0,0001
Dor abdominal (n, %) 44 (7,1) 28 (23,0) 10 (4,0) 6(2,5) <0,0001 0,449
Diarreia (n, %) 125 (20,3) 54 (44,3) 45 (17,8) 26 (10,7) <0,0001 0,029
vémito (n, %) 41 (6,6) 11 (9,0) 21(8,3) 9(3,7) 0,844 0,038
Anosmia / Disgeusia (n, %) 203 (32,9) 87 (71,3) 70(27,7) 46 (19,0) <0,0001 0,026
Coriza / Congestdo nasal (n, %) 138 (22,4) 68 (55,7) 42 (16,6) 28 (11,6) <0,0001 0,122
Aperto toracico (n, %) 109 (17,7) 31 (25,4) 38 (15,0) 40 (16,5) 0,016 0,712
Dor no corpo (n, %) 101 (16,4) 77 (63,1) 17 (6,7) 7(2,9) <0,0001 0,059
Nauseas (n, %) 58 (9,4) 29 (23,8) 18 (7,1) 11 (4,5) <0,0001 0,254
Comorbidades
Diabetes Mellitus (n, %) 148 (24,0) 4(3,3) 60 (23,7) 84 (34,7) <0,0001 0,008
Hipertensdo Arterial Sistémica (n, %) 250 (40,5) 9(7,4) 110 (43,5) 131 (54,1) <0,0001 0,019
Doenca Cardiaca Cronica (n, %) 15 (2,4) - 4(1,6) 11 (4,5) 0,308 0,067
Doenca Renal Crénica (n, %) 20(3,2) 1(0,8) 3(1,2) 16 (6,6) 1,000 0,002

Neoplasia (n, %) 7(1,1) - 1(0,4) 6 (2,5) 1,000 0,063
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Pneumopatia cronica (n, %) 5(0,8) - 4(1,6) 1(0,4) 0,308 0,373
Asma (n, %) 21(3,4) 8 (6,6) 6(2,4) 7(2,9) 0,076 0,784
DPOC (n, %) 18(2,9) - 9 (3,6) 9(3,7) 0,034 1,000
Obesidade (n, %) 123 (19,9) 6 (4,9) 51(20,2) 66 (27,3) <0,0001 0,072
Histdrico de tabagismo (n, %) 120 (19,4) 1(0,8) 60 (23,7) 59 (24,4) <0,0001 0,916
Legenda: DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica).

Fonte: autoria propria.
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5.2DADOS CLINICOS DA HOSPITALIZACAO

A Tabela 2 descreve os dados clinicos de hospitalizacdo, tratamento e
desfecho, incluindo os casos moderados e graves (80,22%). Foi observado que
individuos graves apresentaram maiores valores de temperatura corporal, frequéncia
respiratéria, frequéncia cardiaca e FiO2, quando comparados ao grupo de casos
moderados (p<0,0001). Niveis de saturacdo de O2 e PAM foram menores no grupo
grave (p<0,0001). Dos 134 (27,0%) pacientes que possuiam exames de imagem,
infiltrado alveolar bilateral (23,1%) e o padréo vidro fosco (23,1%) foram os mais
predominantes. Entre os achados, apenas a presenca de pneumotérax foi
significativamente mais frequente no grupo com COVID-19 grave (p=0,005) (Tabela
2).

Durante o periodo de hospitalizacdo, foi observado um maior nimero de
complicagBes nos individuos graves. Dentre essas, a parada cardiorrespiratoria,
sepse, choque, faléncia miocardica e insuficiéncia renal, sendo significativamente
mais comuns no grupo grave, quando comparado ao grupo de individuos com
COVID-19 moderada (p<0,01) (Tabela 2). Sobre o uso de medicamentos prescritos,
observou-se que para o total de pacientes, os anticoagulantes (99,0%), os
corticosterdides (95,8%), os broncodilatadores (85,7%) e os antibiéticos (46,9%)
foram os mais utilizados (Tabela 2).

Em relagdo ao tempo de internagéo, foi visto uma mediana de 6 dias para o
total de casos hospitalizados, com maior tempo no grupo grave comparado ao
moderado (12 dias vs. 4 dias, p<0,0001). Nado foi observado diferenca significativa
entre o inicio dos sintomas e data de internacdo (dias) entre os dois grupos
(p=0,942). Um total de (36,0%) foram a Obito no grupo COVID-19 grave, enquanto
os casos moderados tiveram uma taxa de recuperacao e internamento de (95,3%) e

(4,7%) consecutivamente e (p<0,0001) entre os grupos (Tabela 2).
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Tabela 2 - Dados clinicos da hospitalizacédo, tratamento e desfecho dos pacientes com COVID-19.

Todos os pacientes (n= 495) Casos moderados (n=253) Casos graves (n=242) P valor
Sinais clinicos na hospitalizagao
Temperatura corporal maxima (°C), mediana (11Q) 37,45 (36,60-38,30) 37 (36,4-37,7) 38 (37,10-38,70) <0,0001
Frequéncia respiratdria mais alta (irpm), mediana (11Q) 26 (23-32) 24 (22-28) 29 (25-36) <0,0001
Frequéncia Cardiaca mais alta (bpm), mediana (I1Q) 104 (93-122) 97,5 (88-105,75) 119 (100-137,75) <0,0001
Saturagdo de 02 mais baixa (%), mediana (I1Q) 90 (88-93) 92 (89,5 -93,0) 89 (85-92) <0,0001
FiO2 (%), mediana (11Q) 32 (21-50) 24 (21-32) 50 (35-60) <0,0001
Pressdo Arterial Média (mmHg), mediana (11Q) 73 (69,50 — 87,00) 80 (73-89) 71 (73-89) <0,0001
Alteragoes de imagem
Infiltrado alveolar unilateral (n, %) 8/134 (6,0) 6/55 (10,9) 2/79(2,5) 0,452
Infiltrado alveolar bilateral (n, %) 31/134 (23,1) 16/55 (29,1) 15/79 (19,0) 0,053
Infiltrado intersticial (n, %) 2/134 (1,5) - 2/79(2,5) 1,000
Padrido de vidro fosco (n, %) 31/134 (23,1) 11/55 (20,0) 20/79 (25,3) 1,000
Pneumotoérax (n, %) 12/134 (9,0) - 12/79 (15,2) 0,005
Cardiomegalia (n, %) 3/134(2,2) 2/55 (3,6) 1/79 (1,3) 0,608
Derrame pleural (n, %) 3/134(2,2) 1/55 (1,8) 2/79 (2,5) 0,272
Opacificagdo pulmonar completa (n, %) 2/134 (1,5) 1/55 (1,8) 1/79 (1,3) 1,000
Complicagées
Parada cardiorrespiratéria (n, %) 44 (8,9) - 44 (18,2) <0,0001
Sepse (n, %) 44 (8,9) 1(0,4) 43 (17,8) <0,0001
Choque (n, %) 61 (12,3) 1(0,4) 60 (24,8) <0,0001
Faléncia miocardica (n, %) 7(1,4) - 7(2,9) 0,006
Infarto miocardio (n, %) 1(0,2) - 1(0,4) 0,489
Insuficiéncia renal (n, %) 80 (16,2) 3(1,2) 77 (31,8) <0,0001
Tratamento medicamentoso
Uso de anticoagulantes (n, %) 490 (99,0) 249 (98,4) 241 (99,6) 0,373
Uso de corticosteroides (n, %) 474 (95,8) 235(92,9) 239 (98,8) 0,001
Uso de antibidtico (n, %) 232 (46,9) 77 (30,4) 155 (64,0) <0,0001
Uso de broncodilatadores (n, %) 424 (85,7) 227 (89,7) 197 (81,4) 0,010
Uso de antiparasitario (n, %) 55(11,1) 26 (10,3) 29 (12,0) 0,570
Medicagdo vasopressora (n, %) 190 (38,4) 33(13,0) 157 (64,9) <0,0001
Tempo de internagdo, mediana (11Q) 6 (3,00-12,00) 4 (2,00-5,25) 12 (6,00-20,00) <0,0001
Inicio dos sintomas — Data de internagdo (dias), mediana (11Q) 9,00 (6,00 — 11,00) 9,00 (7,00-11,00) 9,00 (6,00-11,00) 0,942
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Desfecho

Recuperado (n, %) 389 (78,6) 241 (95,3) 148 (61,2) <0.0001
Transferido para outro hospital (n, %) 19 (3,8) 12 (4,7) 7(2,9) !
Obito (n, %) 87 (17,6) - 87 (36,0)

Legenda: °C= Grau Celsius; irpm= Incursdo respiratéria por minuto; bpm= Batimento por minuto; mmHg= Milimetros de mercdurio; l1IQ=Intervalo interquartil.

Fonte: autoria propria.
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5.3DADOS LABORATORIAIS

Em relacdo aos achados laboratoriais, foi observado que individuos graves
possuiam niveis mais elevados de leucdcitos, neutrofilos, plaquetas, razéo
neutrofilo/linfécito (RNL), razdo mondcito/linfécito (RML), glicemia, proteina C reativa
(PCR), ferritina, D-dimero, AST, creatinina e ureia (p<0,05). Por outro lado, o grupo
de individuos com COVID-19 moderado apresentou maiores niveis de linfécitos,
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), tempo de protrombina, INR e
bilirrubina indireta (p<0,05) (Figura 5).



Figura 5 - Dados laboratoriais dos pacientes com COVID-19. Os resultados foram
apresentados em mediana com 11Q. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para a
comparagao entre 0s grupos.
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Legenda: RNL=Razéo neutrdfilo linfécito; RML= Razdo mondcito linfécito; PCR=Proteina C reativa;
TTPa= Tempo de tromboplastina parcial ativada; INR= Raz&o normalizada internacional; AST=
Aspartato aminotransferase; ALT= Alanina aminotransferase; GGT= Gama glutamil transferase.

Fonte: autoria prépria.

5.4DESENVOLVIMENTO DE MODELO PREDITOR DE GRAVIDADE

A regressado logistica multivariada utilizando o método backward foi utilizada
para a identificacdo do modelo preditor de gravidade associado a COVID-19. As
seguintes variaveis foram inicialmente incluidas no modelo: niveis de glicose,
leucocitos, PCR, ferritina, INR, AST e ureia. As demais variaveis foram excluidas por
apresentarem valor de p>0,01 OU mais de 35% de valores ausentes OU por serem
redundantes. Apos exclusao das variaveis através do método de regressao retrograda,
as variaveis que permaneceram no modelo foram os leucdcitos, INR e a ureia (Figura
6).

Figura 6 - Etapas para escolha das variaveis incluidas no modelo preditor para
identificacdo de fatores preditores associados ao risco de COVID-19 grave.
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Legenda: PCR=Proteina C reativa; INR= Razdo normalizada internacional; AST= Aspartato
aminotransferase.

Fonte: autoria prépria.

As variaveis como os leucécitos > 10.000 células/ul (p<0,0001; OR 3,22; IC
95% 2,09-4,96), INR >1,2 (p<0,0001; OR 0,22; IC 95% 0,14-0,33) e ureia>48,5
mg/dL (p<0,0001; OR 3,53; IC 95% 2,02-6,18) permaneceram no modelo da
regressao logistica multivariada sendo associadas a gravidade da COVID-19
(Tabela 3).

Tabela 3 - Regressao logistica multivariada para identificacdo de fatores preditores
associados ao risco de COVID-19 grave.

Analise Multivariada

OR (95% IC) p-valor
Leucécitos (>10.000 células/pl) 3,22 (2,09-4,96) <0,0001
INR (>1,2) 0,22 (0,14-0,33) <0,0001
Ureia (>48,5 mg/dL) 3,53 (2,02-6,18) <0,0001

Legenda: INR= Raz&o normalizada internacional; OR=Razéo de risco; Cl=Intervalo de confianca.

Fonte: autoria propria.
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6 DISCUSSAO

Devido ao desafio de compreender o comportamento da COVID-19, entender
as razdes que contribuem com seu agravamento sd0 extremamente importantes e
prioritarios quando se esta enfrentando uma emergéncia de saude publica de rapida
disseminagéo como essa doenga.

A identificacdo precoce de fatores de risco pode contribuir para uma melhor
assisténcia a aqueles individuos com maior chance de evoluir gravemente (LANA et
al., 2020; MARTINOT et al., 2021). Assim, o presente estudo identificou preditores
associados a gravidade da COVID-19 em individuos hospitalizados e nao
hospitalizados no nordeste brasileiro.

Entre os individuos hospitalizados, a maioria era do sexo masculino, com
mais de 65 anos, com DM, HAS, DPOC, obesidade e histérico de tabagismo. Os
sintomas mais frequentes foram febre, tosse seca, dispneia e saturacdo de O:
<95%. Além disso, DM, HAS e doenca renal crbnica foram caracteristicas
associadas a COVID grave, quando comparadas aos individuos com a forma
moderada da doenca. Esses achados sao condizentes com resultados prévios da
literatura que demonstram maior risco de hospitalizacdo em individuos mais velhos,
do sexo masculino e com presenca de comorbidades (DORJEE et al., 2020; GALLO
MARIN et al., 2021; IZCOVICH et al., 2020).

Uma meta-analise incluindo 77 estudos e 38.000 pacientes, demonstrou um
aumento no risco de morte em pacientes com 0s seguintes fatores de risco: idade
>60 anos (sRR=3,6), sexo masculino (sRR=1,3), historico de tabagismo (sRR=1,3),
DPOC (sRR=1,7), doencas cardiacas (sRR=2,1), doenca renal cronica (SRR=2,5),
hipertenséao (sRR=1,8) e diabetes (sRR=1,5) (DORJEE et al., 2020).

Um estudo americano incluindo 10.131 veteranos, demonstrou que a idade
avancgada, sexo masculino, presenca de DM, HAS, doenca renal crbnica, cirrose e
dependéncia de alcool foram caracteristicas associadas ao risco de hospitalizacéo
(IOANNOU et al.,, 2020). Febre, dispneia, nausea e diarreia foram sintomas
significativamente associados ao risco de hospitalizagdo (IOANNOU et al., 2020). Os
achados do presente estudo corroboram com um trabalho prévio realizado no
nordeste brasileiro, utilizando 59.695 casos de COVID-19 registrados em um banco
de dados publico, que demonstra um maior risco de Gbito associado a idade, sexo e
presenca de comorbidades (BAGGIO et al., 2021).
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As taxas relatadas de doenca renal aguda variam na COVID-19, no entanto,
evidéncias sugerem que provavelmente afeta > 20% em pacientes hospitalizados e
> 50% dos pacientes na UTI (NADIM et al., 2020). Em nossa coorte, 31,8% dos
casos graves desenvolveram insuficiéncia renal durante hospitalizacdo. O que se
assemelha ao estudo de Cumming et al (2020), em que foi observado uma taxa de
31% em pacientes hospitalizados.

Um outro estudo realizado nos Estados Unidos com 5,449 pacientes
infectados com SARS-CoV-2 e internados em UTI observou-se uma incidéncia de
36,6% da doenca renal aguda associada a insuficiéncia respiratéria, HAS e
medicacfes vasopressores (HIRSCH et al., 2020). Os mecanismos da doenca renal
aguda nos casos de COVID-19 ainda ndo séo claros, mas provavelmente envolvem
multiplos fatores como infeccéo viral direta, lesdo mediada por citocinas e leséo
isquémica / hipoxica (CHENG et al., 2020; SU et al., 2020; ZHOU, H. et al., 2020).

A respeito da taxa de mortalidade, € visto que estudos prévios relatam taxas
de mortalidade intra-hospitalar em pacientes graves internados em UTI que variam
entre 40% e 60% (ARMSTRONG; KANE; COOK, 2020), com tendéncia de declinio
ao longo da pandemia (BENNETT et al., 2021). Nossa taxa de mortalidade no grupo
grave foi de 36,0%, enquanto no grupo moderado 95,3% sobreviveram. E importante
notar que muitos estudos previamente publicados consideraram pacientes
internados em 2020 apenas, no inicio da pandemia, enquanto nossa coorte é
composta principalmente por pacientes internados em 2021, durante a segunda
onda da pandemia no pais.

Um estudo recente no Brasil, utilizando dados do Sistema de Informacao de
Vigilancia Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-Gripe), demonstrou que houve um
aumento na demanda por leitos de UTI, bem como aumento na taxa de mortalidade
intra-hospitalar durante a segunda onda no Brasil (ZEISER et al., 2021). A segunda
onda da pandemia no Brasil coincide com a introducéo e espalhamento da VOC
delta no pais, que por sua vez, tem sido associado a uma maior transmissibilidade e
maior taxa de hospitalizagdo (SABINO et al., 2021). Além de questdes sociais, que
estdo associadas a um atraso em conseguir assisténcia médica, o que pode explicar
uma maior taxa de mortalidade. (DE SOUZA; MACHADO; DO CARMO, 2020; DE
SOUZA; DO CARMO; MACHADO, 2021 ; BOTH; BOTGROS; CAVALERI, 2015).

Dentre os achados de imagem, um total de 15,2% dos pacientes graves

desenvolveu pneumotérax. Apesar desses achados serem frageis, uma vez que
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poucos pacientes realizaram exames de imagem em nosso estudo, estudos
retrospectivos de pacientes com COVID-19 sugeriram que o pneumotérax pode
ocorrer em 1% daqueles que requerem internacao hospitalar, 2% dos pacientes que
requerem internacdo em UTI e 1% dos pacientes que morrem devido & infeccéo
(CHEN, N. et al.,, 2020; MARTINELLI et al., 2020; YANG et al., 2020). Mais
recentemente, a taxa de barotrauma, compreendendo pneumotorax e
pneumomediastino nos pacientes em ventilacdo mecanica, foi relatada como 15%
(MCGUINNESS et al., 2020). Apesar de ocorrer com mais frequéncia em pacientes
que receberam VMI, estudos apontam o desenvolvimento de pneumotérax também
em pacientes utilizando VNI ou canula nasal de alto fluxo (AL-SHOKRI et al., 2020;
MARTINELLI et al., 2020). Os mecanismos de lesdo para o desenvolvimento de
pneumotodrax associado a COVID-19 apesar de ainda ndo serem bem estabelecidos,
podem estar relacionados a altas pressdes das vias aéreas fornecidas por essas
modalidades de suporte ventilatorio, bem como a ruptura espontanea de pequenas
estruturas frageis das vias aéreas infectadas pelo virus (NUNNA; BRAUN, 2021).

Em relacdo ao regime de tratamento, foi observado uma maior frequéncia de
utilizacdo de medicamentos corticosteroides, antibidticos e medicacdo vasopressora
em pacientes graves quando comparados aos moderados. Apesar de ndo haver
comprovacdo dos efeitos benéficos da ivermectina no tratamento da COVID-19
segundo Dos Santos (2020), esse medicamento foi utilizado em 11,1% dos casos,
nao existindo diferenca significativa entre os grupos.

A frequéncia do uso de medicamentos diverge entre a maioria dos estudos.
As diferencas podem ser explicadas principalmente pelo periodo de realizagdo dos
estudos, uma vez que diversos regimes de tratamento foram sendo implementados
ao longo da pandemia, a medida que novos ensaios clinicos eram publicados. O uso
de drogas como ivermectina e hidroxicloroquina séo relatados principalmente em
estudos publicados em 2020 (CHOUDHARY; SHARMA, 2020; PATRI;
FABBROCINI, 2020), em nosso estudo por envolver principalmente casos
hospitalizados em 2021, ndo € observado uma alta frequéncia de utilizacdo desses
medicamentos.

Por outro lado, nosso estudo revela principalmente a utilizacdo de
medicamentos corticosterdides (95,8%), contrastando com um estudo francés
realizado em marco de 2020, onde essa classe de medicamento foi utilizada em
apenas 3,6% dos casos hospitalizados (BOTH; BOTGROS; CAVALERI, 2015). Por
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outro lado, em uma coorte de americanos hospitalizados até dezembro de 2020, foi
relatado que 41,5% dos pacientes hospitalizados, receberam pelo menos 1
medicamento imunomodulador (BENNETT et al., 2021).

Em relagcdo aos dados laboratoriais, nossos achados confirmam dados
publicados anteriormente na literatura, onde individuos graves apresentam maiores
anormalidades em marcadores hematoldgicos como também, relacionados a funcao
hepatica e renal (IOANNOU et al.,, 2020). Fazendo uso de regressdo logistica
multivariada, observou-se que os leucécitos >10.000 células/mm?® (OR 3,22), INR
>1,2 (OR 0,22) e ureia >48,5 mg/dL (OR 3,53) foram variaveis independentemente
associadas a COVID-19 grave.

Um estudo americano com 2.511 individuos hospitalizados com COVID-19,
demonstrou que linfocitopenia, eosinopenia, neutrofilia e aumento de marcadores de
funcdo renal como ureia e creatinina, foram capazes de predizer a gravidade da
COVID-19 em um modelo de predicdo utilizando regresséo logistica (AUC=0,80)
(CASTRO; MCCOY; PERLIS, 2020). Kaeuffer et al. (2020) demonstrou uma
associacdo significativa entre PCR, contagem de neutrofilos e linfopenia com a
gravidade da COVID-19, em um modelo de regressao multivariada incluindo 1.045
casos hospitalizados em dois hospitais franceses.

Em adicdo, uma recente meta-andalise incluindo 32 estudos com 10.491
pacientes com COVID-19, demonstrou que linfopenia, trombocitopenia, proteina
PCR, procalcitonina, D-dimero, creatina quinase, lactato desidrogenase (LDH), AST,
ALT e creatinina estavam associados a gravidade da COVID-19 (MALIK et al.,
2021). A utilizacdo desses marcadores no momento da hospitalizacdo poderia ajudar
a identificar casos com pior prognostico, favorecendo assim o desenho de
estratégias para o manejo clinico desses pacientes.

Em um estudo retrospectivo realizado em Dubai com uma coorte de 560
pacientes foram analisados marcadores laboratoriais como possiveis variaveis para
construgdo de um modelo preditor. Esse foi desenvolvido com o propoésito de
classificar a gravidade dos pacientes ja na admissédo hospitalar com objetivo de
identificar quais deles necessitariam de internacdo na UTI. Assim, foi visto que a
PCR, o fibrinogénio e a TTPa foram utilizados na regressao logistica (AUC=0.86)
sendo associados a deterioragdo clinica (STATSENKO et al.,, 2021). Assim,

compreende-se que modelos preditores de gravidade contribuem com um melhor
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direcionamento dos cuidados prestados aos pacientes como observado nesse
estudo.

Ainda, em um estudo retrospectivo Chines, realizado com 40 pacientes 0s
quais foram classificados como leves e graves, apds analise dos dados clinicos de
ambos os grupos e realizacdo da regresséo logistica, foi demonstrado que a idade
>60 anos, hipertensdo, hipoalbuminemia, linfopenia e a RNL tiveram associacéo
com a gravidade da doenca, sendo ainda demonstrado que houve um valor preditivo
significativo nas curvas ROC e que o modelo apresentou uma sensibilidade e a
especificidade maior que 90,5 % e 84,2 % respectivamente para gravidade da
COVID-19 (HU et al.,, 2020). Assim, entende-se que esse modelo se mostrou
positivo para classificacdo dos pacientes.

Levando em consideracdo o que ja foi mencionado até o momento, foi
observado na Espanha, através de um estudo com 1823 pacientes, que objetivava
desenvolver e validar um modelo preditor de gravidade e mortalidade baseado na
aplicacdo de dados laboratoriais e clinicos com auxilio da aprendizagem de
magquina, que as variaveis mais relevantes apds a aplicacdo da regressao logistica
foram a LDH, PCR, contagem de neutréfilos e niveis de ureia. Além da sensibilidade
0,93 e especificidade 0,91 do modelo, sendo visto um impacto significativo na
previsdo dos achados principalmente os laboratoriais (DOMINGUEZ-OLMEDO et al.,
2021). Nesse contexto, viu-se uma similaridade de uma das variaveis desse estudo
com o estudo presente.

Por fim, compreende-se algumas limitacbes no estudo em questdao como a
realizacdo em apenas dois hospitais publicos do nordeste brasileiro, o que pode
limitar a generalizacdo dos resultados para outros centros, devido a divergéncia nas
caracteristicas socioecondémicas e demograficas da populacdo. Ainda, a exclusao de
algumas variaveis no modelo de regressao devido a incompletude de informacdes, 0
que pode ter comprometido a elaboracdo de um modelo de predicdo mais robusto.
Como também, a inclusdo dos individuos leves, ndo-hospitalizados, a qual ocorreu
por meio de convite através das midias de televisdo e radio e redes sociais, 0 que

pode gerar um viés de selecdo com a inclusédo de individuos mais jovens.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo identificou fatores clinicos e laboratoriais associados a
gravidade da COVID-19 utilizando dados de individuos hospitalizados em dois
centros de referéncia no nordeste do Brasil e individuos ndo-hospitalizados.

Assim, foi observado que dentre o0s grupos a maioria dos pacientes
desenvolveram a doenca de forma moderada, com faixa de idade entre 18 e 65 anos
e predominéancia do sexo masculino. Sobre os dados clinicos, foi observado que os
sintomas mais presentes nos casos hospitalizados foram a febre, tosse seca,
dispneia, e saturacdo <95% diferente dos individuos ndo hospitalizados. Ainda, a
diabetes, hipertensdo e doenca renal cronica foram as comorbidades associadas a
gravidade.

A parada cardiorrespiratéria, sepse, choque, faléncia miocéardica e
insuficiéncia renal, foram as complicagcbes mais comuns no grupo grave, quando
comparado ao grupo moderado. Foram encontradas algumas diferencas
laboratoriais entre os grupos moderado e grave.

Sobre o modelo preditor foi visto que as varidveis laboratoriais como
leucocitos células/ul, INR >1,2 e ureia ureia>48,5 mg/dL estavam mais associados a

gravidade da COVID-19 sendo consideradas potenciais marcadores prognosticos.
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APENDICE

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa, que esta sob a responsabilidade do
pesquisador Dr. Rodrigo Feliciano do Carmo (Endereco: Av. José de S& Manicoba, s/n - Centro, Petrolina - PE,
56304-917. Telefone: (87) 2101- 6862. E-mail: carmorodrigof@gmail.com). DETERMINACAO DE FATORES
CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS, LABORATORIAIS E

GENETICOS ASSOCIADOS A COVID-19. Também participam desta pesquisa os pesquisadores: Dra. Gisele
Veneroni Gouveia, Dr. Jodo José de Simoni Gouveia, Dr. Mateus Matiuzzi da Costa, Dr. Anderson da Costa
Armstrong, Me. Rodrigo José Videres Cordeiro de Brito, Thiala Alves Feitosa e Sara Larissa de Melo Aradujo.
Telefone para contato: (87) 2101-6862, sob a orientacéo de: Rodrigo Feliciano do Carmo, Telefone: (87) 2101-
6862, e-mail: carmorodrigof@gmail.com.

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa. Apenas
quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizacdo do estudo, pedimos que
rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma via lhe sera entregue e a
outra ficard com o pesquisador responsavel.

Vocé estard livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, ndo havera nenhum
problema, desistir € um direito seu, bem como serd possivel retirar o consentimento em qualquer fase da
pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

Informagdes sobre a pesquisa

Descrigcdo da pesquisa: A doenca de coronavirus 2019 (COVID-19), uma sindrome respiratoria aguda grave
ligada a um mercado de frutos do mar em Wuhan (Hubei, China) em dezembro de 2019, tornou-se uma
importante preocupagdo publica de saude publica em todo o0 mundo. A COVID-19 pode variar de pacientes
assintomaticos até quadros fatais. Em alguns casos, o virus infecta o pulmédo com capacidade de evoluir para
uma pneumonia fatal. Outros sintomas ndo especificos podem ser observados, incluindo: febre, tosse,
inflamacdo muscular, falta de ar, com a presenca ou ndo de diarreia. A identificacdo de fatores
epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e genéticos associados a gravidade/mortalidade da COVID-19 é de
fundamental importancia para a entender como o virus causa a doenca e identificagdo de casos graves para
melhor acompanhamento pela equipe médica, além de fornecer informagdes importantes para a identificagéo
de melhores formas de tratamento. Assim, o objetivo desse estudo é determinar a associacdo de fatores
clinicos, epidemioldgicos, laboratoriais e genéticos com a gravidade da COVID-19.Para a coleta das
informagbes gerais e dos dados clinicos e/ou laboratoriais seréo utlizadas as fichas de notificacdo dos
pacientes, ficha de requisi¢cdo do exame de diagndstico, prontuarios e/ou coleta direta dessas informagdes por
meio de uma consulta presencial com o paciente, mediante disponibilidade do mesmo. O acompanhamento
desses pacientes sera realizado pela equipe médica do HU-UNIVASF responsavel pela solicitagdo do exame
de diagndstico da COVID-19.Esclarecimento do periodo de participagcdo do voluntario na pesquisa: O
voluntério participard da pesquisa quando este tiver idade superior a 18 anos e apresentar sintomas de
sindrome gripal (SG) ou sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) suspeitos de COVID-19 e for encaminhado
do HU-UNIVASF para a realizacao do exame de diagndstico e pesquisa, mediante consentimento do mesmo,
no periodo que compreende o segundo semestre de 2020 até o fim do ano de 2022. No referido hospital o
material biolégico (amostras respiratérias e sangue) sera colhido por médico, servico de enfermagem ou
laboratério, e encaminhado para o Laboratério de Pesquisa Clinica da Policlinica da UNIVASF. Para a
realizacdo dessa pesquisa existem trés grupos de estudo, divididos em Casos leves e moderados (Grupo 1),
Casos graves (Grupo 2) e 06bitos (Grupo 3). Para o diagnéstico de COVID-19, serdo coletados 2 tubos de
amostras respiratorias por paciente, swab combinado ( nasal/oral) ou aspirado de nasofaringe (ANF) ou
amostra de secrecao respiratéria inferior (escarro). As amostras deverao ser coletadas preferencialmente até o
3° dia ap6s o inicio dos sintomas e, no maximo, até 7 dias apos o inicio dos sintomas. Para as an alises
laboratoriais e genéticas serdo coletados 2 tubos de 4mL — o que corresponde a uma colher de cha - por
puncdo a vacuo na veia do brago, um tubo com anticoagulante (EDTA) (substancia usada para preservar
alguns componentes do sangue) e outro sem anticoagulante. Ressalta-se que, havendo necessidade, o
paciente sera contactado para uma consulta presencial, entre o segundo semestre de 2020 até o fim do ano de
2022, para uma coleta de dados e/ou realizagdo exames laboratoriais, caso esses dados ndo possam ser
obtidos nos prontudarios e/ou fichas dos pacientes.ISCOS diretos para o voluntario: Ha o risco de haver
quebra de confidencialidade e perda ou dano do material colhido. Com o intuito de diminuir os riscos de quebra
de confidencialidade e privacidade dos dados, tais informacgdes serdo guardadas em arquivos disponiveis aos
pesquisadores, numa sala (com fechadura e chave) especifica para este fim, situada dentro do Laboratério de
Pesquisa Clinica da Policlinica da UNIVASF. Os dados serdo ainda compilados em uma planilha, com acesso
restrito apenas aos pesquisadores envolvidos com a andlise direta dos prontuarios e coleta de tais
informacgdes. Todas as informacdes obtidas, bem como as identidades, serdo mantidas em total sigilo e
utilizadas apenas para pesquisa. Os pesquisadores se comprometem ainda de analisar todas as possibilidades
de danos imediatos ou posteriores, no plano individual ou coletivo, na possibilidade de danos a dimenséao


mailto:carmorodrigof@gmail.com

67

fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano da pesquisa e dela decorrente.
Em relagdo ao risco de perda ou dano ao material bioloégico, destaca-se que o0s pesquisadores possuem
experiéncia na manipulacdo de amostras biolégicas e amplo conhecimento de biosseguranca e, somado a
isso, no momento da manipulacéo e andlise de tais amostras os pesquisadores estardo dedicados somente a
essas atividades, para que haja a devida atencédo e que sejam tomados os cuidados apropriados para que nao
haja perda ou dano ao material. Além disso, serdo utilizados refrigeradores para o armazenamento do material
biolégico, exclusivos para este fim, em tubos de plastico devidamente identificados.

BENEFICIOS diretos e indiretos para os voluntarios: O maior beneficio para os participantes do estudo é a
realizacdo do teste molecular para diagnostico de COVID-19. Atualmente esse é o Unico capaz de diagnosticar
a doencga. Além disso, a identificacdo de possiveis fatores associados a gravidade da doenga podera fornecer
subsidios para tracar estratégias para uma melhor conduta do paciente pela equipe médica. Além disso, o
acompanhamento do paciente ap6s o diagndstico sera feito pela equipe médica do HU- UNIVASF.

SOBRE ARMAZENAMENTO E UTILIZACAO DE MATERIAL BIOLOGICO: solicitamos ao (a) senhor (a)
voluntario (a) a autorizagdo da utilizacdo do material biolégico para a presente pesquisa, bem como o
armazenamento deste no Laboratério de Pesquisa Clinica da Policlinica da UNIVASF até a etapa de extracéo
de material genético. Ressaltamos que a autorizagdo para armazenamento e utilizagdo desse material podera
ser retirada pelo senhor (a) voluntério (a), a qualquer momento.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publica¢gBes cientificas, ndo havendo identificagcdo dos voluntérios, a ndo ser entre os responsaveis pelo
estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. coletados nesta pesquisa por meio de transcri¢cao
das informag@es contidas nos prontuérios dos pacientes, nas fichas de requisicdo de exames e/ou notificacao
do agravo ficardo armazenados em pastas de arquivo e computador pessoal de acesso restrito aos
pesquisadores da pesquisa, sob a responsabilidade dos pesquisadores Dr. Rodrigo Feliciano do Carmo, Thiala
Alves Feitosa e Sara Larissa de Melo Araujo, no endereco acima informado, pelo periodo de minimo 5 anos.

O Sr./Sra. poderd solicitar, se assim quiser, o relatério final da pesquisa que fez parte.
Também, cépias de todos os resultados dos exames complementares realizados nesta pesquisa poderéo ser
solicitadas ao pesquisador.

Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagdo é voluntaria, mas
fica também garantida a indenizagdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participagdo na
pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua
participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacao).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité
de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Faculdade Estacio de S& no endereco: (Avenida.
Engenheiro. Abdias de Carvalho, 1678 - Madalena, Recife - PE, 50720-635. Tel.: (21) 2206-9726. Email:
cep.unesa@estacio.br.

(assinatura do pesquisador)

PARTICIPACAO DA PESQUISA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo assinado pela pessoa por
mim designada, ap6s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de
conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do
estudo DETERMINACAO DE FATORES CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOS, LABORATORIAIS E GENETICOS
ASSOCIADOS A COVID-19, como voluntério (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a)
pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a
qualguer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupcao de meu acompanhamento/
assisténcia/tratamento).

A rogo de , que é (deficiente visual ou estd impossibilitado de assinar), eu
assino o presente documento que autoriza a sua participacdo neste

estudo.

Local e data

Assinatura

Presenciamos a solicitagé@o de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa
e 0 aceite do voluntéario em participar. (02 testemunhas nao ligadas a equipe de pesquisadores):
Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDECE B - Questionario estruturado para coleta dos pacientes n&o
hospitalizados

IDENTIFICACAO DE MARCADORES GENETICOS DE GRAVIDADE PARA AUXILIO NO PROGNOSTICO CLINICO NA COVID-19

1. Dados gerais:
Nome completo:

Tipo Sanguineo: | | Data da coleta:
2. Caracteristicas sociais e demograficas:
2.1. Sexo: () Feminino ( ) Masculino
2.2 Data de nascimento:
2.3.Idade: anos
2.4. Ocupagao:
2.5. Escolaridade: () Sem escolaridade. ( ) Fundamental I (1*a 42 série). ( ) Fundamental II (5* a 8 Série). () Médio. ( ) Superior Completo.
() Superior incompleto. () Nivel Técnico. ( ) Ignorado.
2.6.Raga: () Branca. ( ) Preta. ( ) Amarela. ( ) Parda. ( ) Indigena. ( ) Ignorado.
2.7. Endereco de Residéncia/Municipio:
2.8. Telefone:

3. Caracteristicas clinicas do atendimento:
- Quadro clinico inicial:

3.1. Apresentou sintomas? ( ) Sim ( ) Nao
3.2. Se sim, data de inicio dos sintomas:
3.3. Quais os sintomas apresentados?

Sinais e sintomas Sim Niao Nio informado
Histoéria de Febre > 38
Histoéria de febre nao aferida
Dor de garganta
Tosse seca
Tosse produtiva
Dispneia / Desconforto respiratorio
Astenia (fraqueza)
Cefaleia
Sat O2 <95% em ar ambiente
Mal estar geral
Dor articular
Dor muscular
Dor abdominal
Diarreia
Vomitos
Alteracao de olfato ou paladar
Coriza/congestao nasal
Aperto toracico
Dor no corpo
Nauseas

Outros:

3.4. Fez o uso de algum medicamento? ( ) Sim( )Nao ( ) Nao sabe informar

Se sim, qual/quais:

-Situacao vacinal:
Recebeu alguma das seguintes vacinas antes do inicio da doenga?

Vacina Sim Nao Nao sabe Data da aplicacio

Influenza
Antipneumocdcica
Triplice Viral

Recebeu a vacina da COVID-19?

Vacina COVID-19 Sim Niao Nao sabe Data 1* dose Data 2* dose
() Sinovac/Butantan
() Astraneca/FioCruz
() Outra:




- Histéria pregressa da doenga:
3.5. Comorbidades:

DM ( )

HAS (1)

Doenga pulmonar crénica ()
Doenga neurologica ()
Doenga cardiaca ()

Doenga hepatica cronica ()
Doenga renal crénica ()
Neoplasia ()

Obesidade ( )

Asma( )

Outras:

3.6. Estava gravida? ( ) Sim. ( ) Nao. ( ) Nao se aplica.

69

4. Antecedentes epidemiolégicos:

4.1. Viagens nos ltimos 7 dias antes do aparecimento dos sintomas? () Sim. ( ) Nao.
Se sim, para onde?

Data:

4.2. Contato com caso positivo COVID-19?
4.3. Contato com pessoa com sindrome gripal?
4.4. Outros

5. Diagnéstico:
5.1. Qual o exame realizado para o diagnostico da COVID-19?
( )RT-PCR.( )Detectavel. ( )Nao detectavel. Tipo de amostra: ( ) Swab nasofaringe. Outro:
() Teste Rapido anticorpo: ( ) IgM reagente. ( ) IgM nao reagente. ( ) IgG reagente. ( ) IgG nao reagente.
() Teste Rapido antigeno: ( ) Reagente. ( ) Nao reagente.
() Exame Sorolégico. Método: . () IgM reagente ( )IgM nao reagente. ( )IgG reagente ( ) IgG nao reagente.
5.2. Trouxe uma cépia do exame? () Sim ( ) Nao.
5.3. Data do resultado do exame:
5.4. Data do desfecho:
5.5. Marca do teste:

6. Complicagdes pos-COVID-19:
6.1. Apresentou alguma complica¢do ou sequela apos a doenga? () Sim. () Nao.
6.2. Se sim, qual/quais:

7. Grupo em que se enquadra para a pesquisa:

7.1. () Grupo 1: Apresentou sintomas leves (ndo precisou de assisténcia médica) ou foi assintomatico, possuindo idade inferior a 80 anos.
7.2. () Grupo 2: O cdnjuge teve COVID-19 mas o voluntario ndo.

7.3. () Grupo 3: Possui menos de 65 anos, ndo possui comorbidades e teve COVID grave, necessitando internagdo. Se sim, qual o hospital?

74. () Grupo 4: Possui mais de 80 anos e apresentou sintomas leves da COVID-19.

8. Observacoes relevantes:

9. Nome e filiagio dos parentes que também participaram do estudo:

ENTREVISTADOR:
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ANEXO

ANEXO A - Parecer do Comité de Etica e Pesquisa

FACULDADE ESTACIO DO ¢
RECIFE - ESTACIO RECIFE Cbﬁ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DI:_TEHHINAQJELG DE FATORES CLIMICOS, ERFIDEMIOLOGICOS, LABORATORIAIS
E GEMETICOS ASSOCIADOS A COVID-19

Pesquisador: Rodrigo Feliciano do Carmo

Area Temdtica: A critério do CEP

Versao: 2

CAAE: 385613520.0.0000.5840

Instituigao Proponente: Fundagio Universidade Federal do Vale do S0 Francisco

Patrecinador Principal: FUNDACACS DE AMPARC A CIEMCIA E TECHOLOGIA - FACEFE

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4423400

Apresentagio do Projeto:

FProjeto enviado aoc Comité de Etica em Pesquiza do Centro Universitario Estacio do Recife, scb
coordenagdo do professor e pesquisador Rodrige Feliciano do Carmo.

Objetive da Pesquisa:

Dieterminar a aEsnciaq.:'m de fatores clinicos, epidemiologicos, laboratoriais e geneticos com a gravidade da
CoOVID-18.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

0= riscos & beneficios apresentados estdo descritos & de acordo com &s consideracies Sticas.
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projete de pesquisa esta de acordo com as exigéneias e redne as informagdes necessarias para sua
realizagio.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Folha de rosto carimbada e assinada digitalmente; curriculo Lattes de todos os pesquisadores estao
anexados; caria de anuéncia da unidade de salde onde sera executado a pesquisa enconira-se anexada;

termo de compromisso anexado e assinado; projeto apresenta cronograma e orgamento detalhado;
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Contruscio do Farecer; £.423.450

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documemnto Arguivog Fostagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas ='B_IN=DHMAE;@ES_EIASIL‘:AS_DO_P‘ ZBMAD2020 Aceito
do Projeto ROJETO 15807089.pdf 20:50:32
Dutros Questionario_pdf 2B/ /2020 |Sara Larissa de Melo| Aceito

204708 Araujo
Projete Detalhado /| Projeto_COVID . pdf 2312020 |Sara Larissa de Melo| Aceito
Brochura 19-04:10 Araujo
Hnvestigador
Dutros LATTES_THIALA pdf 232020 |Sara Larissa de Melo| Aceito
18:57-28 Araujo
Dutros LATTES_SARA pdf 232020 |Sara Larissa de Melo| Aceito
18:58:58 Araujo
TCLE f Termos de TCLE_PROJETO_COVID pdf 2312020 |Sara Larissa de Melo| Aceito
Assentimento / 18:53:54 Araujo
Justificativa de
Ausencia
Declaragio de Thiala.pdf 222020 |Sara Larissa de Melo| Aceito
Fesquisadoras 22:21:32 Araujo
Declaragio de Sara.pdf 212020 |Sara Larissa de Melo| Aceito
Fesgquisadores 22:21:06 Araujo
Declaragio de anuencia.pdf O0BOT/2020 |Reodrigo Feliciano do | Aceito
Instituigio e 18:01:25 |Camo
Infraestrutura
Dutros Videres_LAttes. pdf O0B/O7/2020 |Redrigo Feliciano do | Aceito
14:44:05 Camo
Dutros Anderson_lattes_ pdf O0B/O7/2020 |Redrigo Feliciano do | Aceito
14:43:32 Camo
Dutros Mateus_Lattes pdf OB/O7/2020 |Reodrigo Feliciano do | Aceito
14:43:09 Camo
Outros Joao Lafttes. pdf O0BOT/2020 |Reodrigo Feliciano do | Aceito
14:42:43 Camo
Dutros Gisele_|lattes._pdf OBMOT/2020 |Rodrigo Feliciano do | Aceito
14:42:26 Camo
Dutros Rodrigo_Lattes. pdf OB/O7/2020 |Reodrigo Feliciano do | Aceito
14:42:03 Camo
Crgamento Orcamento. pdf OB/O7/2020 |Reodrigo Feliciano do | Aceito
10:55:14 Camo
Declaragio de PESQUISADOR_DECLAR. pdf OB/O7/2020 |Reodrigo Feliciano do | Aceito
Pesguisadores 10:53:58 Camo
Declaragio de RodrigoVideres pdf OBO7/2020 |Reodrigo Feliciano do | Aceito
Pesguisadores 10:53:38 Camo

Enderego: Av. Engenheino Abgdlas de Canvalho, 1673, 1° andar, Madalena, Recife-PE

Balrro: MADALEMNSA CEP. 50.720-635
UF: PE Municiplo: RECIFE
Telefone: (51)3226-5630 E-mall:

comie.eticafesiacio.or

Piginm 02 de 05
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Declaragiao de RodrigoFeliciano_pdf OBOT/2020 |Rodrigo Feliciano do Aceito

Pesquisadores 10:53:22 Camo

Declaragao de Mateus._pdf OBOT/2020 |Rodrigo Feliciano do Aceito

FPesqguisadores 10:53:04 Camo

Declaragdo de Joao. pdf 0EOTI2020 | Rodrigo Feliciano do Aceito

FPesqguisadores 10:52:47 Camo

Declaragao de Gisele. pdf OBOT/2020 |Rodrigo Feliciano do Aceito

FPesqguisadores 10:52:38 Camo

Declaragao de Anderson.pdf OBOT/2020 |Rodrigo Feliciano do Aceito

Pesquisadores 10:52:17 Camo

Cronograma Croncgrama. pdf 0EOTI2020 | Rodrigo Feliciano do Aceito
10:52:03 Camo

Folha de Rosto Folha_assinada. pdf OBOT/2020 |Rodrigo Feliciano do Aceito
10:51:45 Camo

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagioc da CONEP:

Nioc

RECIFE, 26 de Movembro de 2020

Assinado por:

Renata de Freitas Fischer Vieira

(Coordenador{a))

Endaregn: Av. Engenheino Abdlas de Candalho, 1678, 1° andar, Madalena, Recife-PE

Balrro: MADALEMA
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