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RESUMO: Introdu¢do: Compreender a fisiopatologia da
COVID-19 e fatores associados a evolucdo grave dessa
doenca ¢ primordial para o estabelecimento de melhores
condutas preventivas, diagndsticas e terapéuticas no combate
ao novo coronavirus. Objetivo: Identificar as caracteristicas
sociodemograficas e clinicas associadas ao desfecho clinico
de pacientes hospitalizados com diagnéstico de COVID-19
em um servi¢o privado de um municipio do interior paulista.
Meétodo: Incluiram-se os dados sociodemograficos e clinicos de
117 pacientes hospitalizados com diagnéstico de COVID-19,
atendidos no periodo de julho a dezembro de 2020. Os dados
foram analisados por meio do teste ndo paramétrico Qui-Quadrado
de Pearson e o Teste Exato de Fisher, com adog¢do do nivel de
significancia estatistica de 5% (p<0,05). Resultados: A maior
parte dos pacientes hospitalizados pertencia ao sexo masculino,
com idade entre 61 a 70 anos, permaneceu em enfermaria por 8,7
dias sendo que 29,9% evoluiram para o6bito. Hipertensao arterial
¢ baixa saturagdo de oxigénio representaram, respectivamente, a
comorbidade e o fator de gravidade mais frequentes. Identificou-
se associagdo entre a variavel desfecho com as variaveis idade
superior a 64 anos e altera¢do da fung¢do renal. Conclusdes:
Entre pacientes hospitalizados com diagnostico de COVID-19, o
desfecho clinico associou-se aos fatores de gravidade, faixa etaria
e alteragdo da fungdo renal.

Descritores: COVID-19; Novo Coronavirus 2019-nCov;
Comorbidade; Medidas de associacdo; Exposi¢do; Risco ou
desfecho.
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ABSTRACT: Introduction: Understanding the pathophysiology
of COVID-19 and factors associated with the severe evolution
of this disease is essential for the establishment of better
preventive, diagnostic and therapeutic approaches to combat the
new coronavirus. Objective: To identify the sociodemographic
and clinical characteristics associated with the clinical outcome
of hospitalized patients diagnosed with COVID-19 in a private
service in a city in the interior of Sao Paulo. Method: Data from
117 hospitalized patients diagnosed with COVID-19, seen from
July to December 2020, were included. The data were analyzed
through Pearson’s non-parametric chi-square test and Fisher’s
exact test, with a 5% level of statistical significance (p <0.05).
Results: Most hospitalized patients are male, aged between 61 and
70 years, in the ward for 8.7 days, and 29.9% died. Hypertension
and low oxygen saturation represented, respectively, the most
frequent comorbidity and severity factor. Conclusions: Among
hospitalized patients diagnosed with COVID-19, the clinical
outcome was associated with severity factors, age group and
impaired renal function.

Keywords: COVID-19; 2019 new Coronavirus; Comorbidity;
Measures of association; Exposure; Risk or outcome.
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INTRODUCAO

Coronavirus Disease 2019 ou COVID-19 ¢

uma doenga de distribui¢ao global ocasionada
pelo virus Corona-2-2019-associado a Sindrome de
Angustia Respiratoria Grave (VC-2-2019 SARG). Desde o
primeiro caso, descrito em dezembro de 2019, até meados
de abril de 2021, infectou 135.446.538 pessoas em 223
paises ou areas territoriais, incluindo quase trés milhdes
de obitos notificados a Organizagdo Mundial da Satde
(OMS), sendo caracterizada como uma pandemia'. No
mesmo periodo, o Brasil somou mais de 13 milhdes de
casos de infec¢do por VC-2-2019 SARG, com 353 mil
oObitos atribuidos a doenga’.

Os principais sintomas da COVID-19 sdo febre,
fadiga e tosse seca, podendo evoluir para dispneia ou, em
casos mais graves, Sindrome Respiratoria Aguda (SRA).
Para caracterizar o espectro clinico, a COVID-19 pode ser
classificada como leve (80%), grave (15%) ou critica (5%),
sendo que a gravidade do quadro esté associada a algumas
condi¢des subjacentes?.

A partir da detecg@o e caracterizagdo do agente
etioloégico e de suas consequéncias imunologicas no
hospedeiro, foi possivel identificar os mais frequentes
fatores e condi¢cdes associados a morbidade, que
possibilitaram desenvolver protocolos de protecdo e
tratamento da doenga®.

Diferentes estudos constataram a associagdo entre
a infeccdo pelo VC-2-2019 SARG e idade avangada’. Os
idosos apresentam maior risco de hospitalizagdo ou morte
quando diagnosticados com COVID-19.

Metanalise incluindo cerca de meio milhdo de
pacientes com COVID-19 de diferentes paises destacou
o efeito determinante da idade sobre a mortalidade pela
doencga, com relevancia para a idade superior a 50 anos e,
especialmente, 60 anos®. Para o Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), o risco relacionado a idade aumenta
exponencialmente com o envelhecimento e ndo esta restrito
a adultos com idade superior a 65 anos. Em comparagdo
com a faixa etaria de 5 a 17 anos de idade, o risco de 6bito
por COVID-19 ¢ 45 vezes maior em adultos com 30 a 39
anos e 8.700 vezes maior em idosos com idade igual ou
superior a 85 anos’.

Diversas condigdes clinicas potencializam o
risco de gravidade da COVID-19, como as doencgas
cardiovasculares (DCV) e pulmonares”™. Dados obtidos
da avaliagdao de 45.000 individuos na China mostraram
que a mortalidade em pacientes com COVID-19 sem
qualquer patologia de base era de 0,9%, mas a taxa se
elevou em pacientes com DCV (10,5%), diabetes mellitus
(DM) (7,3%) ou hipertensdo arterial sistémica (HAS)
(6,3%)%. De acordo com o CDC, as condigdes clinicas
subjacentes que fomentam o risco de agravamento do
quadro incluem: doenga renal cronica; doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC); obesidade; comprometimento
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do sistema imunoldgico; condi¢des cardiacas graves;
anemia falciforme; DM tipo 2; asma; HAS; gravidez
e condicdes neuroldgicas como deméncia e Acidente
Vascular Encefalico (AVE)'.

Considerando a alta prevaléncia destes distirbios
em todo o mundo, pode-se estimar a extensao das
consequéncias desencadeadas pela COVID-19. Além disso,
a multimorbidade traz uma interagao ainda mais complexa
no gerenciamento clinico dos pacientes acometidos pela
doencga’.

Ja foi relatado também o envolvimento de varios
biomarcadores como indicadores e marcadores progndsticos
do estado da doenga, sejam eles hematoldgicos, cardiacos,
hepaticos ou renais'*!3.

Em geral, os achados laboratoriais na infec¢ao por
VC-2-2019 SARG indicam leucocitose ou leucopenia,
linfopenia e neutrofilia, relacionados a um progndstico
desfavoravel. Também estdo presentes alteragoes relativas
a coagulagdo sanguinea e a concentragdo de hemoglobina
reduzida. Os biomarcadores inflamatorios associados
a COVID-19 grave incluem proteina C reativa (PCR),
procalcitonina, D-dimero, taxa de sedimentagao de
eritrocitos, ferritina sérica, interleucina-6 e outras citocinas.
Biomarcadores especificos do coragdo, figado e rins também
estdo associados aos casos graves da doenga, como creatina
quinase (CK), fracdo MB da creatina quinase (CK-MB),
lactato desidrogenase (LDH), aspartato aminotransferase
(AST) e alanina aminotransferase (ALT), uréia, creatinina,
troponina cardiaca e proteina sérica amiloide A'%%3,

Compreende-se que, por meio de cooperagdo
cientifica, a divulgacao de dados de pesquisa que retratem
o comportamento de individuos frente a doenca colabora
para o estabelecimento de recomendagdes seguras para o
diagnostico, prevencao e manejo clinico da infec¢do por
VC-2-2019 SARG. Tais estudos sdo determinantes para
o acompanhamento de situacdes graves e emergentes,
pois fornecem dados aos profissionais ¢ 6rgaos de satde,
permitindo caracterizar achados clinicos constatados e
realizar associagdes com o perfil de morbimortalidade.
O monitoramento de pacientes acometidos pode ainda
contribuir para a definicdo de propostas diferenciadas de
atuacao clinica e acdes de vigilancia, ajudando a estabelecer
estratégias de atuacdo que possam ser difundidas a outros
municipios.

Assim, o presente estudo teve por objetivo
identificar as caracteristicas sociodemograficas e clinicas
associadas ao desfecho clinico de pacientes hospitalizados
com COVID-19 em um servigo privado de um municipio
do interior paulista.

METODO

Estudo de abordagem quantitativa, descritivo,
retrospectivo, correlacional, unicéntrico.



Local e populacio do estudo

Os dados foram obtidos de um banco eletronico,
com inclusao das informagdes de pacientes que realizaram
teste para diagnostico de COVID-19 em um servigo de
pronto atendimento de uma institui¢ao privada lotada em
um municipio do interior paulista, no periodo de julho a
dezembro de 2020. A partir da analise de todos os individuos
atendidos no periodo do estudo, foram selecionados aqueles
hospitalizados em enfermaria ou Unidade de Tratamento
Intensivo (UTI). Foram excluidos do estudo os pacientes
com dados incompletos.

Instrumento de coleta de dados

A partir das informag¢des contidas no banco
eletronico foram coletados dados sociodemograficos
(sexo, idade, procedéncia, local de internagdo), clinicos
(presenca de comorbidades, resultados de exames
de imagem, hematologicos e bioquimicos, sinais e
sintomas, medicamentos em uso), terapéuticos (conduta
terapéutica para COVID-19) e sobre a evolugdo clinica
ou desfecho, caracterizado como sobrevida, indicada
pela alta hospitalar ou letalidade, constatada pelo dbito
dos pacientes hospitalizados com diagnostico confirmado
de COVID-19, testados por teste molecular transcrigdo
reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-
PCR). As comorbidades foram estabelecidas a partir do
registro no prontudrio de condigdes clinicas subjacentes
apresentadas pelos pacientes e capazes de ampliar o risco
de manifestagdo de formas graves da doenga, como idade
avangada, cardiopatias, doengas pulmonares, DM, quadros
demenciais, obesidade’.

O banco eletronico foi criado pela equipe de saude
com base no repositério de dados clinicos dos usuarios
atendidos (prontuario fisico e eletrdnico), com a finalidade
de avaliar a evolugdo clinica de pacientes acometidos por
COVID-19, atendidos na institui¢do deste estudo e oferecer
apoio a tomada de decisdes relativas ao enfrentamento
da infecg¢do por VC-2-2019 SARG. Com base nas
informagdes registradas, a equipe de sade pode monitorar
as manifestagdes e evolucdo clinica dos pacientes, além
de avaliar os resultados do manejo terapéutico de modo
a rever condutas medicamentosas e preventivas, com o
intuito primordial de preservar a satde e a seguranca dos
pacientes. Desta forma, os dados permitiram identificar
as comorbidades e fatores de gravidade frequentes entre
pacientes internados por COVID-19, bem como conhecer
o desfecho seguido a hospitalizacao.

Protocolo de atendimento

O protocolo de atendimento, instituido com o
objetivo de padronizar o manejo dos pacientes com suspeita
ou confirmacao de infec¢do por VC-2-2019 SARG, foi
definido por profissionais da area de saude a partir de
recomendacdes de 6rgaos oficiais®™.

Todos os profissionais envolvidos foram treinados
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para a implementacao do protocolo, que continha, além dos
objetivos, esclarecimentos sobre as defini¢des adotadas,
com algoritmo detalhado sobre o manejo terapéutico
indicado a adultos, criancas e gestantes, definido para a
Fase I (até o sexto dia de sintoma) e Fase II (sétimo ao
décimo dia de sintoma) da doenca.

Foram especificados aspectos como: defini¢do de
sindrome gripal, condi¢des e fatores de risco associados
a complicacdes da sindrome gripal, sindromes clinicas
associadas a COVID-19, interpretagdo de testes
diagnosticos, indicagdo de isolamento, possibilidades de
teleconsulta e telemonitoramento.

Na Fase I, apds a avaliagdo do paciente com
sindrome gripal que buscava a unidade de atendimento,
este era submetido a tratamento (uso de antipiréticos,
analgésicos, antitussigenos/expectorantes e antieméticos,
sempre que houvesse indicagdo clinica) e solicitava-se
swab nasal e nasofaringeo para o teste molecular RT-PCR,
a ser coletado entre o terceiro e sexto dia de sintoma e com
verificacdo do resultado e diagnostico em até trés horas
apos o exame. Na Fase I, era solicitado o teste molecular
RT-PCR para todos os individuos com sindrome gripal ou
caso suspeito de COVID-19. Em ambas as fases, quando
confirmado o diagnostico de COVID-19, foram destacados
critérios para solicitagdo de exames auxiliares ainda no
ambulatorio, como oximetria, hemograma, coagulograma,
LDH, provas inflamatdrias (PCR), testes de fun¢ao renal
(dosagem plasmatica de uréia e creatinina) e enzimas
hepaticas (dosagem plasmatica de AST, ALT, Gama GT),
marcador de hipercoabilidade (D-dimero). Na Fase 2,
solicitou-se Tomografia Computadorizada (TC) de torax
para pacientes com acometimento do trato respiratorio.

Posteriormente, se indicado e consentido pelo
paciente e/ou responsavel, era instituido o tratamento
farmacoldgico especifico (corticoterapia, antibioticoterapia,
anticoagulacdo para pacientes com D-dimero elevado ou
piora dos sintomas respiratorios). Antimalaricos foram
prescritos somente para pacientes com eletrocardiograma
(ECG) dentro dos padrdoes de normalidade e apds
esclarecimento dos riscos associados ao uso do
medicamento; quando utilizado, era feito ECG a intervalos
regulares para monitorizagdo do intervalo QTC. Atividades
de teleconsulta e telemonitoramento permitiram o
acompanhamento do estado de satde dos pacientes. Quando
indicada a hospitalizagdo, os dados relativos ao local de
internacdo e desfecho (sobrevida ou letalidade) foram
registrados no banco eletronico pelo enfermeiro da unidade.

Criangas e gestantes tiveram protocolo especifico,
sendo a conduta terapéutica definida por pediatras e
obstetras, respectivamente. Para criangas com diagndstico
confirmado de COVID-19, foi prescrito antibidtico e
antiparasitario com posologia adequada ao peso e idade.
As gestantes foram tratadas com terapias de suporte, sendo
o uso de agentes terapéuticos especificos do protocolo
de atendimento COVID-19 guiado por uma avaliacdo



Desiderio VL, et al. COVID-19 e desfecho clinico.

individual dos riscos e beneficios. Qualquer idade
gestacional ou estado puerperal de até duas semanas apos
o parto (incluindo aborto ou perda fetal) foram condigdes
de alerta para possiveis complicagdes do quadro de saude.
Tanto as criangas quanto as gestantes foram incluidas nas
acgoes de telemonitoramento.

Analise dos dados

Os dados armazenados em planilhas Excel foram
codificados, exportados e analisados no programa IBM
SPSS Statistics versao 25 e R 1386 v3.5.3. A associacao
entre as varidveis foi analisada por meio do teste nao
paramétrico Qui-Quadrado de Pearson e o Teste Exato
de Fisher. Em todas as analises, foi adotado o nivel de
significancia estatistica de 5% (p<0,05).

Aspectos Eticos

O desenvolvimento do estudo foi aprovado por
Comité de Etica em Pesquisa da Escola de Enfermagem de
Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo, sob protocolo
CAAE n° 40889120.9.0000.5393.

RESULTADOS

Fizeram parte do estudo 2.515 pacientes com
diagndstico de COVID-19 confirmado por exames
laboratoriais, atendidos no periodo de julho a dezembro
de 2020. Os testes positivos representaram 28,4% de um

total de 8.853 exames. O percentual médio de positividade/
més foi de 24,8%, sendo maior em julho (40%) e menor
em novembro (10,4%).

Do total da populagdo em estudo, foram internados
117 pacientes (4,7%). A distribui¢do dos pacientes
internados, segundo o més de internagdo, esta apresentada
na Figura 1.

40
35
30
25
20
15
10

Numer de pacientes

Julho Agosto  Setembro Outubro Novembro Dezembro

Més de internagdo

Fonte: Elaborada pelos autores

Figura 1. Distribuigdo dos pacientes internados com diagnostico
de COVID-19 (n=117), segundo o0 més de internagdo. 2020.

A Tabela 1 apresenta a distribuigdo dos usuarios
hospitalizados segundo as variaveis sociodemograficas e
clinicas.

Tabela 1. Distribuigao dos pacientes hospitalizados com diagnoéstico de COVID-19 (n=117) segundo variaveis sociodemograficas e clinicas. 2020

Variavel n %
Sexo
Masculino 62 53,0
Feminino 55 47,0
Faixa etaria
<10 01 0,9
11-20 01 0,9
21-30 02 1,7
31-40 09 7,7
41-50 16 13,7
51-60 22 18,8
61-70 31 26,5
71 -80 18 15,4
81-90 12 10,3
>90 05 43
Comorbidades frequentes
Hipertensao arterial 65 55,6
Diabetes mellitus 39 33,3
Obesidade 16 13,7
Cardiopatia 14 12,0
Doenga pulmonar cronica 10 8,5
Acidente vascular encefalico 08 6,8
Alzheimer/Deméncia 08 6,8
Dislipidemia 08 6,8
Hipotireoidismo 06 5,1

434



Rev Med (Sao Paulo). 2021 set.-out.;100(5):431-41.

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes hospitalizados com diagnostico de COVID-19 (n=117) segundo variaveis sociodemograficas e clinicas. 2020

Variavel
Fatores de gravidade frequentes
Saturagdo Oxigénio<96%
Proteina C Reativa aumentada
>64 anos
Dimero-D aumentado
Linfopenia
Plaquetopenia
Alteragdo da fungdo renal
Local de internagao
Enfermaria
Unidade de Terapia Intensiva
Desfecho
Alta hospitalar
Obito

Continuagdo
%

95 81,2
62 53,0
56 47,9
24 20,5
20 17,1
14 12,0
13 11,1
95 81,2
22 18,8
82 70,1
35 29,9

Fonte: elaborada pelos autores

A alteracdo da funcdo renal foi determinada
pelos resultados da dosagem sérica de uréia e creatinina,
considerando os valores superiores a 50 miligramas por
decilitro (mg/dl) e 1,3 mg/dl, respectivamente, em pacientes
sem historico de complicagdes renais.

A partir do registro no banco de dados, foi verificada
a frequéncia de cada comorbidade e fator de gravidade
apresentados pelos pacientes, somando-se o total de casos
de cada evento (Tabelas 1 e 4). Os resultados dos exames
permitiram predizer a gravidade da doenca, contribuindo
para avaliar o nivel de saturagdo de oxigénio (Sa02),
a redugdo da resposta imunolédgica ao virus, infecgdo

bacteriana associada, presenca de linfopenia, linfocitose,
leucopenia, plaquetopenia, lesdo pulmonar, hepatica ou
renal, ativagdo da coagulagdo, dentre outras alteragdes'*".

Os valores médios minimo, maximo, mediana,
média e desvio padrao das variaveis estudadas, segundo
o total de internagdes por COVID-19, estdo apresentados
na Tabela 2.

A Tabela 3 apresenta a associacdo entre desfecho,
comorbidades e fatores de gravidade em pacientes
hospitalizados por Covid-19. Do total de 2.515 infectados,
35 individuos (1,4%) evoluiram a 6bito.

Tabela 2. Valores médios minimo, maximo, mediana, média e desvio padrao das variaveis estudadas, segundo o total de internagdes por COVID-19. 2020

Total de internacdes Fator de

Dias de Dias internagao

(n=117) Comorbidade gravidade Dias de sintoma internacdio Dias de UTI antes UTI

Média 1,8 4,1 8,0 8,7 8,9 53

Mediana 1,0 4,0 8,0 5,0 5,0 3,5

Minimo 0 0 01 01 01 01

Maximo 7 9 16 47 23 19

Desvio padrao 1,4 2,2 3,7 8.9 7,6 49

Fonte: elaborada pelos autores
Tabela 3. Associagdo entre desfecho e variaveis sociodemograficas e clinicas de pacientes internados por Covid-19 (n=117). 2020
Variavel Alta (n=82) Obito (n=35) Total (n=117) «
n % n Y% n % p

Sexo
Masculino 42 67,7 20 323 62 53,0 0,557
Feminino 40 72,7 15 27,3 55 47,0

Faixa etaria
<10 01 100 0 - 01 0,9
11-20 01 100 0 - 01 0,9
21-30 02 100 0 - 02 1,7
31-40 09 100 0 - 09 7,7
41-50 14 87,5 02 12,5 16 13,7 0.002
51-60 16 86,4 03 13,6 19 16,2 ’
61-70 18 58,1 13 41,9 31 26,5
71 -80 12 66,7 06 333 18 154
81-90 03 25,0 07 75,0 10 8,5
>90 03 60,0 02 40,0 05 43
Comorbidades
Sim 64 66,7 32 333 96 82,1 0,115
Nao 18 85,7 03 14,3 21 19,9
Fator Gravidade

Sim 80 69,2 35 30,4 115 98,2 1,00
Nao 02 100 0 - 02 1,8

*Teste Exato de Fisher. Fonte: elaborada pelos autores
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A associagdo entre desfecho clinico e comorbidades Covid-19 esté apresentada na Tabela 4.
ou fatores de gravidade em pacientes internados com

Tabela 4. Associacdo entre desfecho clinico e principais comorbidades e fatores de gravidade em pacientes hospitalizados com Covid-19
(n=117). 2020

Alta Obito Total

Variavel p
n % n % n Y%
Comorbidades
Hipertensdo
arterial Sim 46 70,8 19 29,2 65 100 0.857%
Nao 36 69,2 16 30,8 52 100 ’
Diabetes mellitus
Sim 24 61,5 15 38,5 39 100 0.153*
Nao 58 74,4 20 25,6 78 100 ’
Obesidade
Sim 10 62,5 06 37,5 16 100 0.476*
Nao 72 71,3 29 28,7 101 100 ’
Cardiopatia
Sim 08 57,1 06 42,9 14 100 0.260*
Nao 74 71,8 29 28,2 103 100 ’
Doenga pulmonar
crénica Sim 08 80,0 02 20,0 10 100 07214
Nao 74 69,2 33 30,8 107 100 ’
Acidente vascular
encefalico Sim 03 37,5 05 62,5 08 100 0.0514
Nao 79 72,5 30 27,5 109 100 ’
Dislipidemia
Sim 04 50,0 04 50,0 08 100
Nao 78 71,6 31 28,4 109 100 0,2374
Alzheimer/
Deméncia Sim 03 37,5 05 62,5 08 100 0.222%
Nao 79 72,5 30 27,5 109 100 ’
Hipotireoidismo
Sim 05 83,3 01 34,0 06 100 0.051%
Nao 77 69,4 34 30,6 111 100 ’
Fatores de gravidade Saturacio
Oxigénio <96% Sim 65 68,4 30 31,6 95 100 0.414%
Nao 17 77,3 05 22,7 22 100 ’
1 Proteina C reativa
Sim 46 74,2 16 25,8 62 100 0.303*
Nao 36 65,5 19 34,5 55 100 ’
> 64 anos
Sim 30 56,3 26 46,4 56 100
Nao 52 85,2 09 14,8 61 100 <0,001*
1 D-dimero
Sim 18 75,0 06 25,0 24 100 0.555%
Nao 64 78,8 29 31,2 93 100 ’
Linfopenia
Sim 15 75,0 05 28,0 20 100 0.598%
Nao 67 69,1 30 30,9 97 100 ’
Plaquetopenia
Sim 07 50,0 07 28,0 14 100 0.080*
Nao 75 72,8 50 27,2 103 100 ’
Alteragdo da funcao renal
Sim 05 38,5 08 27,0 13 100 0.008*
Nao 77 74.0 27 26.0 104 100 ’

*Teste Qui-Quadrado; #Teste Exato de Fisher. Fonte: elaborada pelos autores
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DISCUSSAO

Este estudo mostrou que, entre pacientes
hospitalizados com diagnostico de COVID-19, o desfecho
clinico desfavoravel, ou seja, ocorréncia de dbito, associou-
se significativamente a faixa etaria acima de 64 anos ¢ a
alteragdo da fungado renal, variaveis estas consideradas
fatores de risco para quadros graves da doenca.

Observou-se também que o percentual de
positividade, ou propor¢do de notificagdes positivas no
tempo, foi elevado (28,4%). Esse achado reflete os dados
brasileiros dos meses finais de 2020, onde as unidades
federativas como Sao Paulo, Bahia, Rio de Janeiro, Mato
Grosso do Sul e Rio Grande do Sul mantiveram por
algumas semanas indices de positividade de 25% a 50%.
Essa alta positividade pode indicar um descontrole do
processo epidémico ou insuficiéncia de testagem, quando
apenas pacientes mais criticos ou aqueles que procuram
atendimento médico sdo testados, sem uma rede ampla
o suficiente para o dimensionamento da disseminagao do
virus na comunidade. De acordo com a OMS, um indicador
de que a epidemia estd sob controle ¢ a taxa de positividade
igual ou inferior a 5%, pelo periodo minimo de 14 dias'+!>.

Entretanto ¢ preciso considerar que, dada a escassez
de testes diagnosticos em paises em desenvolvimento, a real
incidéncia de COVID-19 no Brasil pode estar subestimada.
O acompanhamento da pandemia por meio de métricas que
visam se aproximar da contagem real de casos e 6bitos na
populagdo tem como restri¢ao a capacidade dos sistemas
de satde em detectar e confirmar a ocorréncia de casos
e obitos causados pela COVID-19'. Neste contexto, o
Brasil ocupa o 14° lugar no mundo em relagao ao nimero
de testes realizados e a 120? posicdo, dentre todos os
paises, considerando a propor¢ao de testes por numero de
habitantes'.

A maioria das hospitalizagdes por COVID-19
ocorreu no més de julho de 2020 (35 pacientes ou 29,9%
dos internados). Houve um decréscimo gradual das
hospitalizagdes até o més de novembro, que registrou o
menor nimero de internados (1,7%). Estes resultados
mostraram-se analogos aqueles constatados durante a
evolugdo da pandemia no pais, onde a curva de casos de
COVID-19 elevou-se a partir de margo, atingiu seu pico em
julho e comegou a decrescer, ainda que de forma irregular,
de agosto a outubro. A partir de entdo, esta tendéncia se
inverteu, com uma elevacdo mais intensa do que no 1°
semestre do ano 2020 especialmente a partir da semana
epidemioldgica 46, com inicio em novembro'’'8,

Os achados indicam que a frequéncia de
hospitalizagdo entre os acometidos pela doenca (4,7%)
foi inferior a relatada por outros autores'’, para os quais
aproximadamente 80% dos infectados por VC-2-2019
SARG manifestam sintomas leves ou nenhum sintoma,
20% exigem hospitalizacdo e aproximadamente 5% destes
requerem admissao em Unidade de Tratamento Intensivo
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(UTT). A baixa frequéncia de hospitalizacdo constatada
neste estudo pode estar relacionada a menor letalidade da
cepa circulante no periodo de recrutamento dos dados e/
ou refletir o facil acesso a identificagdo precoce da afeccao
e alcance as intervengdes terapéuticas proporcionadas aos
doentes (teleconsulta e telemonitoramento, identificacao
precoce de fatores de risco, medidas de suporte, tratamento
sintomatico e terapia farmacoldgica especifica), uma vez
que todos eram beneficiarios de planos de saude e foram
prontamente assistidos.

No Brasil, a ocorréncia de hospitalizagdes e
indices de mortalidade intra-hospitalar mostraram-se mais
acentuados no Norte e Nordeste quando comparados as
regides Sul e Sudeste. Um dos fatores atribuidos a estas
observagdes consistiu na diferenca em relagdo ao nimero
de leitos hospitalares e de UTI per capita nas distintas
localidades. Os contrastes nos dados de mortalidade foram
consistentes com as desigualdades regionais de acesso
a cuidados de saude de qualidade antes da pandemia,
indicando que a COVID-19 afeta desproporcionalmente,
nao apenas os mais vulneraveis, mas também os sistemas
de satide mais frageis!'®.

De acordo com a propor¢do de dbitos entre os
pacientes com diagnostico confirmado de COVID-19,
identificou-se uma taxa de letalidade de 1,4% na populacao
estudada. Essa taxa variou enormemente entre os diferentes
paises desde o inicio da pandemia (0,1% a mais de 25%)"".
Os fatores que influenciam as diferengas nas taxas de
letalidade incluem, além de aspectos demograficos, a
capacidade de testagem e a diversidade de condi¢des de
acesso a saude da populacao. Em setembro de 2020, a taxa
de letalidade no Brasil era de 3%; em abril de 2021, igual
a 2,7%, sendo 2,5% no municipio deste estudo, 3,2% no
Estado de Sdo Paulo € 2,1% no mundo'’.

Entre os hospitalizados, observou-se predominancia
do sexo masculino (53%) e da faixa etaria entre 61 a 70
anos (26,5%).

A idade representa um marcador de acimulo
gradativo de danos permanentes ao longo da vida e,
consequentemente, estd altamente associada a doencas
cronicas. Ambientes epidemioldgicos e sociais amplificam
essa associagdo?.

Neste contexto, estudos apontam que a letalidade
do VC-2-2019 SARG tem sido majoritariamente associada
a pacientes idosos e a presenca de comorbidades que
afetam o sistema imunoldgico®!, com evidéncias que os
individuos com doengas cronicas preexistentes correm
um risco aumentado de acometimento pela forma grave
da COVID-19%.

Assim também, dados de 220 pacientes com
COVID-19 hospitalizados e 311 nao hospitalizados de
seis hospitais e ambulatorios de uma capital americana
revelaram que idade avangada, sexo masculino, raga negra,
DM, falta de seguro saude, tabagismo e obesidade foram
independentemente associados a hospitalizagao®.
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Analise retrospectiva das primeiras 250 mil
hospitalizagdes por COVID-19 no Brasil, registradas
de 16 de fevereiro a 15 de agosto de 2020 por Ranzani
et al."® reportaram que a média de idade dos pacientes
foi de 60 anos, 119.657 (47%) deles com menos de 60
anos e 143.521 (56%) pertenciam ao sexo masculino. A
mortalidade hospitalar em pacientes com menos de 60 anos
correspondeu a 31% no Nordeste e 15% na regido Sul.

Entre os participantes do estudo a maior parte
dos infectados foi internada em enfermaria (8,7 dias de
hospitaliza¢do). Entretanto, 18,8% foram encaminhados
diretamente UTI, onde permaneceram por aproximadamente
nove dias. O tempo médio de sintomas, antes da internacao,
perfez oito dias. Um estudo de coorte retrospectiva,
incluindo 191 pacientes hospitalizados na China, mostrou
que o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas até a
admissao hospitalar variou de 08 a 14 dias (tempo médio
de 11 dias) e para a admissao em UTI variou de 08 a 15
dias (tempo médio de 12 dias)®.

Ruiz-Quifionez et al.?* constataram menor tempo
de hospitalizacdo em decorréncia da COVID-19 (4,75
+ 4,43 dias). Macedo et al.* reportaram que a idade dos
pacientes hospitalizados que evoluiram para 6bito devido a
COVID-19 mostrou-se maior do que a idade dos individuos
hospitalizados que se recuperaram da doenga (média de
68,8 anos e 57,7 anos, respectivamente). Em média, o
tempo de internagdo para o grupo que evoluiu para dbito
totalizoul0,1 dias, enquanto os recuperados permaneceram
hospitalizados por 16,1 dias. O periodo desde o diagndstico
até o resultado definitivo (60bito ou recuperacgdo) atingiu em
média 17,2 dias para os que tiveram desfecho fatal e 24,7
dias para os que se recuperaram. Os autores concluiram que
a idade mais jovem e o maior tempo desde o diagndstico
até o desfecho definitivo foram as varidveis associadas ao
maior tempo de hospitalizagao.

Os resultados constatados neste estudo revelaram
que 29,9% dos internados foram a 6bito, com associacao
estatistica significativa entre desfecho e a varidvel faixa
etaria. Ainda que a maior parte dos 6bitos tenha ocorrido
entre os homens, ndo houve associacao entre sexo ¢
desfecho. Considerando o total de participantes, os 6bitos
ocorreram predominantemente na faixa etaria entre 61 a
70 anos (26,5%), contudo ¢ importante ressaltar que 75%
dos hospitalizados com idade entre 81 a 90 anos tiveram
desfecho fatal.

Macedo et al.>* em estudo realizado no Brasil,
constataram que 26,8% dos pacientes hospitalizados
com diagndstico de COVID-19 evoluiram a 6bito em
decorréncia da enfermidade. De forma similar, um estudo
observacional incluindo as informacdes de 185 pessoas que
evoluiram com desfecho fatal e diagnostico confirmado
de COVID-19, no México, revelou a média de idade de
59,5 anos entre os participantes, com predominio do sexo
masculino (60,1%)%. Wenham et al.”® também destacaram
que aproximadamente 59% dos 6bitos relacionados a
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doenca ocorreram em pacientes do sexo masculino.

No Brasil, até meados de setembro de 2020, a
maioria das pessoas que testou positivo para COVID-19
apresentou idade entre 30 e 59 anos e 73% dos 6bitos
ocorreram entre pessoas com mais de 60 anos?*?’.

Em relacao as comorbidades observadas com maior
frequéncia, pontua-se a ocorréncia elevada de distarbios
cronicos, como HAS, DM, doeng¢a pulmonar crdnica,
quadros demenciais, hipotireoidismo ou fatores de risco
para DCV, como obesidade e dislipidemia, achados estes
também constatados por outros pesquisadores’®.

Estudo realizado no Ird comparando 126 individuos
com diagndstico de infeccdo por VC-2-2019 SARG e
252 pessoas sintomadticas, porém com testes diagndsticos
negativos para a doenca, concluiu que os fatores de risco
estatisticamente significativos para infeccao por COVID-19
foram: pertencer ao sexo masculino, faixa etaria acima de
60 anos, morar em areas urbanas, ser casado, ter historico
de contato com infectados e apresentar comorbidades?.

Ranzani et al.'® analisaram o perfil de admitidos
nos hospitais com diagndstico de COVID-19 em todas as
regides brasileiras no periodo de fevereiro a agosto de 2020,
constataram que 73% a 77% dos enfermos apresentaram
de uma a duas comorbidades.

No presente estudo, embora ndo tenha sido
constatada associacao entre desfecho e presenca de outras
enfermidades, destaca-se que dentre os pacientes que
evoluiram para 6bito, 33% apresentavam comorbidades e
30,4% deles um ou mais fatores de gravidade associados
ao quadro clinico.

De forma similar, outros autores identificaram que
as comorbidades presentes em pessoas que evoluiram a
obito em decorréncia de infec¢do por VC-2-2019 SARG
incluiram DM (60,63%), HAS (59,57%) e obesidade
(43,61%)*. Na China, 15% dos casos fatais eram
hipertensos e 9% outras DCV%. Quanto ao Brasil, a partir
de uma populagdo de 3.896 pacientes internados com
diagndstico de COVID-19, pesquisadores identificaram que
a presenca de comorbidades, principalmente doenca renal
cronica, associou-se a um risco aumentado de mortalidade
por COVID-19*.

Desta forma, DCV preexistente parece estar
associada a evolugao clinica de maior gravidade e aumento
do risco de 6bito em pacientes com COVID-19. Assim
também, a infec¢ao por VC-2-2019 SARG também pode
induzir a lesdo miocardica, arritmia, sindrome coronariana
aguda e tromboembolismo venoso®.

Em relacdo a elevada frequéncia de HAS constatada
neste estudo, ainda ndo hé evidéncias epidemioldgicas
claras que sustentem que a elevagao da pressao arterial em
si seja um fator de risco independente para o agravamento
da COVID-19’. Contudo, a doenga hipertensiva é a
comorbidade mais comum em adultos de meia-idade e
idosos, que também representam a populagao com elevada
frequéncia de casos fatais de COVID-19°",



E plausivel também supor que a alta prevaléncia de
hipertensdo arterial entre pacientes com COVID-19 possa
ser atribuida & vulnerabilidade de individuos com idade
avangada a infec¢do por VC-2-2019 SARG™.

Para alguns autores, a associagdo entre DCV,
fatores de risco cardiovascular, Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA) e mortalidade por COVID-19
parece estar relacionada a expressao ou a fungao da Enzima
Conversora da Angiotensina (ECA2), que faz parte do
Sistema Renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e
representa o principal receptor de entrada para VC-2-2019
SARG?. Além da ECA-2, a dipeptidil peptidase 4 (DPP4)
também parece atuar como um alvo de liga¢do ao virus®.

Pesquisadores alertam inclusive para a possibilidade
de uma nova pandemia de doenga cardiovascular na era
pés COVID-19, caso ndo seja desenvolvido um manejo
terapéutico mais eficiente aos acometidos por cardiopatias,
com triagem rigorosa e identificagdo dos marcadores
especificos para as morbidades mais frequentemente
associadas a COVID-19*.

Quanto a elevada frequéncia de DM reportada neste
estudo, acrescenta-se que, além da reconhecida associacao
entre gravidade da COVID-19 e DM, estudos indicam que
a infeccao por VC-2-2019 SARG também pode predispor
individuos a hiperglicemia. Interagindo com outros fatores
de risco, a hiperglicemia pode modular as respostas
imunolégicas e inflamatorias, predispondo os pacientes ao
agravamento da doenga, com possiveis resultados letais®.

Ha evidéncias que a VC-2-2019 SARG pode
desencadear o aumento dos niveis de mediadores
inflamatérios sanguineos, incluindo lipopolissacarideo,
citocinas inflamatorias e metabolitos toxicos. A modulagao
da atividade das células exterminadoras ou natural killer
(aumentada ou diminuida) e a producdo de interferon gama
(IFNy) podem aumentar a permeabilidade intersticial e/
ou vascular para produtos pro-inflamatorios. Além disso,
a infec¢do por VC-2-2019 SARG induz ao aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO). Esses
efeitos ocasionam fibrose pulmonar, lesdo pulmonar
aguda e SDRA. A produ¢do de ERO e a ativagdo viral
do SRAA (via aumento da expressao de angiotensina II)
resultam em resisténcia a insulina, hiperglicemia e dano
endotelial vascular, condi¢des que contribuem para eventos
cardiovasculares, tromboembolismo e disseminacao da
coagulacdo intravascular. A infec¢do também ocasiona
aumento nos componentes da coagulacdo, entre eles
fibrinogénio e dimero-D, resultando em aumentos na
viscosidade sanguinea e dano endotelial vascular,
associados a altera¢des cardiovasculares ¢ distarbios de
coagulagdo®.

Quanto aos achados relativos a frequéncia de
quadros demenciais entre os hospitalizados por COVID-19,
salienta-se que as pessoas afetadas por deméncia sdo mais
vulneraveis, dependentes e necessitam de maior apoio
social e dos recursos de saude, estando mais expostos
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ao agravamento dos sintomas. O confinamento e o auto-
isolamento impostos pela situagdo epidemiologica podem
privar esses individuos das atividades didrias e terapéuticas
usuais, contribuindo para agravamento dos sintomas
neuropsiquiatricos e colaborando ainda mais para o declinio
cognitivo e morbidade®.

Os obesos também devem ser incluidos como
potencialmente susceptiveis a infeccao pelo novo
coronavirus. Os mecanismos pelos quais a obesidade
pode influenciar os resultados adversos da COVID-19
incluem a inflamagdo cronica, o comprometimento da
func¢ao respiratoria e da perfusdo pulmonar, a desregulacao
imunologica, as complicagcdes metabolicas e vasculares
da obesidade e as relativas alteragdes endodcrinas
que surgem como resultado de mudancas nos eixos
hormonais hipotalamo-hipofisrios, como hipogonadismo,
hipotireoidismo e deficiéncia de cortisol*®.

Por sua vez, a dislipidemia ¢ reconhecida como um
fator de risco vinculado a disfun¢@o microvascular na HAS,
DM e distarbios cardiovasculares, que contribuem para o
agravamento da COVID-19. O colesterol desempenha um
papel essencial na ativagdo / desregulac@o da resposta imune
e no inicio e patogénese da sindrome respiratéria aguda.
Ele também intensifica a entrada endocitica do VC-2-2019
SARG nas células-alvo, podendo ainda estar envolvido na
lesdo endotelial em pacientes com COVID-19.

Os principais fatores gravidade observados entre
os participantes deste estudo foram: baixa saturacao de
oxigénio (0O,); elevacdo da PCR; idade superior a 64 anos;
dimero-D aumentado; linfopenia; plaquetopenia; alteragao
da func¢ao renal, com aumento dos valores séricos de uréia
e creatinina. Destaca-se, também, associac¢do significativa
entre o desfecho e as variaveis idade superior a 64 anos e
presenga de alteracao da fungdo renal.

Ha evidéncias relevantes que a elevacao do PCR
representa um dos principais marcadores progndsticos de
infecgdo por VC-2-2019 SARG, assim como as alteracdes
em exames de imagem (radiografias e tomografias
computadorizadas do torax), baixa saturacdo sérica de
oxigénio, relacdo neutrdfilos/linfécitos elevada e valores
aumentados de dimero-D ¢ HDL colesterol 23, Também ja
foi identificado que os pacientes com maior probabilidade
de progredir para doencga critica t€m niveis iniciais mais
elevados de marcadores inflamatorios e dimero-D%.

Quanto aos achados relativos a alteracao da fungao
renal e sua associagdo ao desfecho, Gerotziafas et al.”’ e
Pfister et al.® reportaram a associagéio entre doenga renal
e mortalidade hospitalar em pacientes com COVID-19.
A fisiopatologia do comprometimento renal induzido
por COVID-19 nao é bem compreendida, mas resulta
principalmente da resposta imune do hospedeiro que
leva a tempestade de citocinas e a inflamacao agressiva.
Os mecanismos relacionados a lesdo renal sugerem
infeccdo viral direta as células glomerulares e tubulares e
mecanismos patolégicos indiretos, sendo que a complicagao
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mais comum consiste na lesao renal aguda.

Uma das limitagdes desta investiga¢do consistiu
em se tratar de estudo unicéntrico, descrevendo variaveis
associadas ao desfecho de pacientes hospitalizados por
COVID-19 a nivel local. Mas, ao retratar a atividade
e o desfecho da COVID-19 em uma regido e contexto
especifico, este estudo traz elementos capazes de facilitar a
tomada de decisao local e o estabelecimento de intervengdes
clinicas especificas para mitigar os efeitos da doenga.

Além disso, de acordo com o preconizado por
plano de contingéncia operativo* instituido no Brasil,
se associados a outros dados, contextos e contingentes
populacionais, os achados podem contribuir para a
compreensao do comportamento da infeccdo por VC-
2-2019 SARG em uma macrorregido, favorecendo o
estabelecimento de planos preventivos e terapéuticos que

respeitem a heterogeneidade e especificidade das demandas
acarretadas pelo novo coronavirus em cada territorio.

CONCLUSOES

Neste estudo identificou-se associagdo entre o
desfecho da COVID-19 e as variaveis idade superior a
64 anos e alteracdo da fun¢do renal, com aumento das
concentragdes séricas de uréia e creatinina. A avalia¢do
de que forma as comorbidades e fatores de gravidade se
relacionam com o desfecho se mostra relevante para o
gerenciamento da doenca, favorecendo a identificagdo
precoce das condigdes associadas a infeccdo por VC-2-
2019 SARG e proporcionando o estabelecimento de manejo
terapéutico mais eficaz.

Contribuicio dos Autores: Concepcdo e planejamento do estudo: VLD, VE, LMMA. Coleta, analise e interpretagao dos dados: VLD,
VF, ECC, LMMA. Elabora¢do ou revisdo do manuscrito: LMMA, ECC, SG, HBS.
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