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RESUMO

INTRODUGCAO: Com a ocorréncia de milhdes de casos de COVID-19 no mundo o
conhecimento dos fatores de risco auxilia na identificagdo de pacientes que provavelmente
terdio um pior prognostico. E necessario que a identificacdo e intervencdo em pacientes que
indiguem maior risco de desfechos desfavoraveis seja precoce e adequada OBJETIVO:
Identificar varidveis preditoras de mortalidade e IOT com dados de pacientes internados por
COVID-19 em 03 hospitais do Brasil. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo
observacional, prospectivo multicéntrico. Realizada analise de prontuarios com
levantamento de dados epidemioldgicos em tempo real, clinicos e laboratoriais, de pacientes
internados com COVID-19 confirmada laboratorialmente, e com termo de consentimento
livre e esclarecido assinado, os dados foram submetidos a testes estatisticos, para anélise
univariada e multivariada de dados da IOT foram ajustados modelos de regressao logistica
binérios, com OR (IC 95%.). Para as anélises univariada e multivariada de sobrevida foram
ajustados modelos de Regressdo de Cox e valores de HR (1C95%). Na analise multivariada
para 10T e sobrevida, realizada a abordagem stepwise backward (com entrada igual a 0,05
e remocdo igual a 0,20). O teste de Wald foi usado para avaliar a significancia de cada
variavel. RESULTADOS: A populacdo estudada teve em média 58 anos de idade (+ 16,9),
61,1% da populacdo do estudo sdo homens, e as comorbidades mais frequentes foram
doencas cardiometabdlicas presentes em 54,4% da populacdo do estudo. A 10T foi
necessaria em 30,6% dos pacientes, e a porcentagem de Gbito nos pacientes do estudo foi de
19,8%. A partir dos testes estatisticos chegou-se a 7 variaveis preditoras independentes de
IOT e 6 variaveis preditoras de mortalidade, as variaveis sdo: ter idade > 60 anos (IC 95%;
OR 1,57 (1,17 - 2,09)), ser do sexo masculino (IC 95%; OR 1,33 (1,01 - 1,75)), presenca de
2 ou mais comorbidades (IC 95%; OR 1,59 (1,20 - 2,11), SpO2 < 95% em a.a.( IC 95%; OR
1,85 (1,39 - 2,44)), valor aumentado do RDW (IC 95%; OR 1,13 (1,03 - 1,23)), valor de
ureia (IC 95%; OR 1,09 (1,04 - 1,14)) e PCR (IC 95%; OR 1,05 (1,04 - 1,07)) aumentados
na admissao sdo variaveis preditoras independentes de I0T. A idade > 60 anos (IC 95%; HR
1,78 (1,33 - 2,39)), presenca de 2 ou mais comorbidades (IC 95%; HR 1,43 (1,08 - 1,89)),
Sp02 <95% em a.a. (IC 95%; HR 1,58(1,18 - 2,13)), valor da ureia (IC 95%; HR 1,06 (1,04-
1,09)) e PCR (IC 95%; HR 1,02 (1,006 - 1,03)) aumentados na admissdo, e necessidade de
IOT na admissdo (IC 95%; HR 1,51 (1,04 - 2,19)) sdo preditores independentes de
mortalidade, considerando probabilidade de entrada igual valor de p 0,05 e de remocéo de
variavel igual a valor de p 0,20. CONCLUSAO: Este estudo identificou variaveis preditoras
independentes para IOT e mortalidade em pacientes com COVID-1. A natureza sistémica da
doenca torna desafiador prever sua gravidade, mas a identificacdo de tais fatores preditivos
desempenha um papel crucial na orientacdo dos cuidados clinicos, na melhoria dos
resultados dos pacientes e na alocagéo eficiente de recursos. Esse estudo tém o potencial de
ser fonte importante de informac@es para pesquisas futuras, colaborando na construcao de
uma base sélida de conhecimento sobre predicdo de gravidade da doenca, e para o
aprimoramento na assisténcia a salde ao paciente acometido por COVID-109.

PALAVRAS - CHAVE: COVID-19, mortalidade, intubacdo orotraqueal e obito



ABSTRACT

INTRODUCTION: With millions of COVID-19 cases occurring worldwide, understanding
the risk factors aids in identifying patients who are likely to have a worse prognosis. It is
necessary for the early and appropriate identification and intervention in patients indicating
a higher risk of unfavorable outcomes. OBJECTIVE: To identify predictors of mortality
and intubation (10T) with data from COVID-19 hospitalized patients in 03 hospitals in
Brazil. METHODOLOGY: This is a multicenter prospective observational study. Chart
analysis was performed with real-time epidemiological, clinical, and laboratory data
collection from patients hospitalized with laboratory-confirmed COVID-19, and with signed
informed consent, the data underwent statistical tests for univariate and multivariate analysis.
Binary logistic regression models were adjusted for 10T data analysis with OR (95% CI).
For univariate and multivariate survival analyses, Cox Regression models and HR values
(95% CI) were adjusted. In the multivariate analysis for IOT and survival, a stepwise
backward approach was conducted (with entry equal to 0.05 and removal equal to 0.20).
Wald test was used to assess the significance of each variable. RESULTS: The studied
population had an average age of 58 years (+ 16.9), 61.1% of the study population were
male, and the most frequent comorbidities were cardiometabolic diseases present in 54.4%
of the study population. IOT was required in 30.6% of patients, and the mortality percentage
in the study patients was 19.8%. Statistical tests identified 7 independent predictor variables
for IOT and 6 predictor variables for mortality, namely: age > 60 years (95% CI; OR 1.57
(1.17 - 2.09)), male gender (95% CI; OR 1.33 (1.01 - 1.75)), presence of 2 or more
comorbidities (95% CI; OR 1.59 (1.20 - 2.11), SpO2 < 95% at admission (95% CI; OR 1.85
(1.39 - 2.44)), increased RDW value (95% CI; OR 1.13 (1.03 - 1.23)), urea value (95% CI,
OR 1.09 (1.04 - 1.14)) and PCR (95% ClI; OR 1.05 (1.04 - 1.07)) increased at admission are
independent predictor variables for IOT. Age > 60 years (95% CI; HR 1.78 (1.33 - 2.39)),
presence of 2 or more comorbidities (95% CI; HR 1.43 (1.08 - 1.89)), SpO2 < 95% at
admission (95% CI; HR 1.58(1.18 - 2.13)), urea value (95% CI; HR 1.06 (1.04-1.09)) and
PCR (95% CI; HR 1.02 (1.006 - 1.03)) increased at admission, and need for IOT at admission
(95% CI; HR 1.51 (1.04 - 2.19)) are independent predictors of mortality, considering entry
probability equal to p-value 0.05 and variable removal equal to p-value 0.20.
CONCLUSION: This study identified independent predictor variables for IOT and
mortality in COVID-19 patients. The systemic nature of the disease makes it challenging to
predict its severity, but the identification of such predictive factors plays a crucial role in
guiding clinical care, improving patient outcomes, and efficiently allocating resources. This
study has the potential to be an important source of information for future research,
contributing to the construction of a solid knowledge base on disease severity prediction,
and to the improvement of health care assistance for COVID-19 patients.

KEYWORDS: COVID-19, mortality, endotracheal intubation, and death



RESUMO POPULAR/ FACT SHEET

A infeccdo pelo (SARS-CoV-2) foi primeiramente relatada em Wuhan, Provincia de
Hubei, na China em dezembro de 2019 e posteriormente disseminou-se para outros paises
do mundo, sendo declarada entdo uma pandemia em marco de 2020. A partir de entdo
diversas medidas foram implementadas com o intuito de conter o avan¢o da doenca no
mundo tais como regras severas de distanciamento social, fechamento de locais publicos de
recreacdo e educacdo, como parques, escolas e universidades. A infec¢do pelo virus causa
fadiga, tosse, febre e acometimento respiratorio leve ou grave. Os nimeros registrados até o
momento pela OMS, ha 6.859.093 mortes no mundo por COVID-19, e no Brasil 0 nimero
de obitos confirmados é de 698.947. Com a ocorréncia de milhdes de casos de COVID-19
no mundo os sistemas de saude sofreram uma sobrecarga nunca antes vista devido ao
aumento das taxas de internac6es hospitalares, e aumento da demanda por leitos de UTI. O
conhecimento dos fatores de risco associados a desfechos ruins ao paciente auxilia na
identificacdo de pacientes que provavelmente terdo um pior progndéstico e também auxiliam
a personalizar o tratamento, monitorar o progresso clinico e alocar recursos em todos 0s
niveis de atencdo para mitigar a morbidade e a mortalidade por COVID-19, no presente
estudo foi possivel identificar na populacdo estudada quais fatores estdo relacionados a 10T
e mortalidade, entre eles estdo idade maior ou igual a 60 anos, presenca de 2 ou mais
comorbidades, SpO2 < 95 em a.a.na admissao, resultados de ureia e PCR.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo pelo (SARS-CoV-2) foi primeiramente relatada em Wuhan, Provincia de
Hubei, na China em dezembro de 2019 e posteriormente disseminou-se para outras regides da
China e para outros paises do mundo. O (SARS-CoV-2) pertence a familia Coronaviridae, da
subfamilia Orthocoronavirinae do género Betacoronavirus e subgénero Sarbecovirus, e foi
identificado como o patdgeno da doenca coronavirus 2019 COVID-19 no inicio de janeiro de

2020 (1,2,4).
Em marco de 2020 a doenca foi considerada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS)

como pandemia (3,4). A partir de entdo diversas medidas foram implementadas com o intuito
de conter o avan¢go da doenca no mundo. Essas medidas incluiram regras severas de
distanciamento social, fechamento de locais publicos de recreacdo e educagdo, como parques,
escolas e universidades (5, 6).

A alta infectividade do virus é notdria e causa fadiga, tosse, febre e acometimento
respiratdrio leve ou grave, dos quais a maioria dos pacientes acometidos apresentam sintomas
leves (7, 8), podendo ocorrer variagdes de severidade entre populagdes.

Portanto a infec¢do que se estendeu por todo 0 mundo é apresentada em trés principais
condic@es clinicas: portadores assintomaticos, individuos com Doenca Respiratdria Aguda
(DRA) ou pacientes com pneumonia em diferentes graus de gravidade (7).

E importante ressaltar que parte dos pacientes desenvolverdo complicagbes como
insuficiéncia respiratoria aguda, choque séptico e outros agravos como disfuncdes de
maltiplos érgdos que podem resultar em desfechos fatais ao paciente (6, 8).

De acordo com 0s nimeros registrados até 0 momento pela OMS, ha 758.390.564 de casos
confirmados e 6.859.093 mortes no mundo por COVID-19 (4), e no Brasil o nimero de casos
confirmados € de 37.024.417, com o nimero de Obitos confirmados de 698.947, o Brasil
apresenta taxa de letalidade atual de 1,9%, maior que a taxa de letalidade mundial que

atualmente € de 1% (9, 10).
13



SO no estado de Sdo Paulo os numeros registram até o momento 6.480.229 casos
confirmados e 179.097 6bitos por COVID -19 com a letalidade de 2,8% (10).

Em 18/01/2021 iniciou-se a campanha de vacinagédo no Brasil, atualmente temos 580
milhdes de doses aplicadas. Como resultado da vacinacdo no Brasil, o pais registrou, em abril
de 2022, o menor numero de mortes por COVID-19 desde marco de 2020, quando 0s

primeiros obitos foram notificados (9,11,87,88).

Em relacdo a taxa de ocupacao de leitos de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) observa-
se a manutencdo de baixas taxas, e continua reducdo do numero de leitos destinados a
pacientes com COVID-19, e em estados como Minas Gerais e Parana ja retiraram esse
indicador dos painéis e boletins de acompanhamento. Os dados obtidos nos dias 4 e 25 de
abril, mostram que a disponibilidade de leitos de UTI COVID-19 para adultos no Sistema

Unico de Satde (SUS) teve novas reducdes em varios estados brasileiros (88).

O Brasil com 218 milhGes de habitantes e uma grande area territorial observa-se
heterogeneidade significativa entre as cinco macrorregides (Norte, Nordeste, Centro-Oeste,
Sudeste e Sul), incluindo a heterogeneidade socioecondmica, isso evidentemente reflete na
qualidade dos servigos regionais de salde, na disponibilidade de leitos hospitalares e de

profissionais capacitados (12).

Com a ocorréncia de milhdes de casos de COVID-19 no mundo os sistemas de salde
sofreram uma sobrecarga nunca antes vista devido ao aumento das taxas de internagoes
hospitalares, e aumento da demanda por leitos de UTI com suporte respiratorio avancado e
necessidade de profissionais de saude treinados. O impacto da pandemia de COVID-19 no
sistema de saude de cada pais € diferente, considerando o equilibrio entre oferta e demanda
associadas a capacidade de expansédo do sistema de salde para o enfrentamento da pandemia
(12, 13).

14



No dia 22 de abril de 2022 o ministério da saude divulga a portaria gm/ms n° 913, que
declara o fim da Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN), causada
pela pandemia da COVID-19 no Brasil. Para determinar o fim da ESPIN, o Ministério da
Saude considerou a capacidade de resposta do SUS, cenario epidemiol6gico no pais e 0 avango
da campanha de vacinagdo. O Brasil registra queda de mais de 80% na média mével de casos
e Obitos pela COVID-19, em comparacdo com 0 pico de casos originados pela variante
Omicron, no inicio de 2022 (89).

Alguns estados brasileiros, assim como S&o Paulo, flexibilizaram a exigéncia do uso de
mascara e o distanciamento social, a pandemia de COVID-19 ainda néo teve seu fim, e a OMS
continua classificando a COVID-19 como pandemia. A opinido de especialistas é que o
SARS-CoV-2 vai se tornar um virus endémico, ou seja, que continuara circulando e causando

pequenos surtos em determinadas épocas. (90).

Diante dos dados atuais a OMS declarou em 05 de maio de 2023 em Genebra, na Suica, 0

fim da Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional referente a COVID-19 (4).

A hipétese deste estudo é que individuos hospitalizados com COVID-19 apresentam
variaveis clinicas e demogréaficas associadas a predicdo de desfechos criticos como

necessidade de intubacdo orotraqueal e mortalidade.
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2. REVISAO DE LITERATURA

Estudos revelaram que embora a maioria dos pacientes com COVID-19 fossem adultos de
meia-idade, pacientes idosos e criancas também foram infectados pelo SARS-CoV-2,
profissionais de saude e pacientes hospitalizados podem ser infectados pelo virus no ambiente
hospitalar, e pelo menos 20% dos casos de COVID-19 foram em pacientes portadores de
comorbidades, e esses mostraram-se mais propensos a casos mais graves comparados aos
pacientes sem comorbidades (7).

Em segundo lugar, observa-se que ha mais casos de 6bito de homens com COVID-19 do
que de mulheres (8,12,13). Acredita-se que a menor letalidade entre as mulheres possa estar
associada com a maior percepcao dos sintomas da doenca e procura por servicos de salde por
mulheres, ja que os homens s6 procurariam 0s servicos de salde em fases mais graves, em
que os recursos terapéuticos geralmente sdo menores (8). Outros pesquisadores defendem
que as diferencas na resposta inflamatoria dos homens poderiam explicar, parcialmente, a
maior letalidade em homens, porém, mais estudos sdo necessarios para confirmar este achado
(7,13) .

Estudos observacionais na China e na Europa indicam que ser idoso do sexo masculino,
ter diabetes, hipertensdo, doencas cardiovasculares e doencas respiratdrias cronicas sdo fatores
de riscos associados a casos graves de COVID -19, com necessidade de internacdo hospitalar
e cuidados intensivos e maior risco de mortalidade (14).

A idade avangada (>65 anos), febre alta, (>39 ° C), presenga de hipertensdo e diabetes,
neutrofilia, linfopenia, indices elevados de Aspartato Aminotransferase (AST), ureia, Lactato
Desidrogenase (LDH), elevados indices de Proteina C Reativa (PCR), ferritina serica ,
elevacdo da Interleucina — 6 (IL-6) no sangue, indicadores relacionados a coagulacdo como
Tempo de Protrombina (TP) e D-dimero e troponina I, foram significativamente associados

com maiores riscos de desenvolvimento de casos graves de COVID-19 (15).
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Especificamente pacientes em idade avancada, com niveis de dimero-D maiores que 1 pg
/ ml e escore Avaliagdo Sequencial de Faléncia Organica (SOFA) alto na admisséo foram
relacionados a maior chance de morte hospitalar (1,15).

A COVID -19 deve ser considerada como uma doenca que envolve Vvarios sistemas, e nao
sO 0 respiratorio, ja que estéd associada a inflamag&o excessiva, ativagdo plaquetaria, disfuncéo
endotelial, ativacdo da coagulagéo e formacao de fibrina (16).

Estudos indicam que resultados de exames hematol6gicos podem fornecer evidéncias para
0 progndstico de pacientes com COVID -19, e indicam que o Valor de Amplitude de
Distribuicdo dos Eritrocitos (RDW) de pacientes com COVID-19 grave aumenta
significativamente. Embora muitos estudos sobre COVID-19 relataram parametros
hematoldgicos, a maioria focou apenas nas diferengas dos parametros entre pacientes com
diferentes gravidades da doenga. Poucos estudos relataram o papel preditivo dos parametros
hematol6gicos no prognostico de pacientes com COVID-19 grave (17,18).

Resultados de um estudo brasileiro que analisou dados de mais de 250.000 pacientes com
média de idade de 60 anos com COVID-19 em internacdes hospitalares durante os primeiros
5 meses da pandemia no Brasil, comprovaram que, destes 16% ndo tinham relatos de
comorbidades, e 72% receberam suporte respiratério seja invasivo ou ndo invasivo. A
mortalidade global de pacientes internados foi de 38%, resultado semelhante ao de outras
coortes nacionais, as caracteristicas clinicas dos pacientes evidenciaram o impacto das
desigualdades regionais sobre os desfechos, a mortalidade hospitalar foi alta, mesmo em
grupos de idades mais jovens, especialmente entre pacientes que receberam Ventilacao
Mecanica (VM) (12).

Por todo o mundo inumeras pessoas foram hospitalizadas com COVID-19. Evidéncias
mostraram altas taxas de mortalidade (26%) para esses pacientes, e que até 17% dos pacientes

hospitalizados necessitam de suporte ventilatério e cuidado intensivo (19).

17



A medida que a pandemia progrediu mundialmente, observou-se que muito ainda
permanecia desconhecido sobre a dindmica da doenca e fatores de risco. A melhor
compreensdo dos determinantes clinicos de agravamento da doenga pode melhorar a
assisténcia de satde para pacientes com COVID - 19 em todo o sistema de saude (20).

O conhecimento desses fatores de risco auxilia na identificagdo de pacientes que
provavelmente terdo um pior prognostico, ainda com o paciente em um periodo inicial da
doenca, também auxiliam a prever o curso da doenca, personalizar o tratamento, monitorar o
progresso clinico e alocar recursos em todos os niveis de atengdo para mitigar a morbidade e
a mortalidade (21).

Os fatores que predispde um individuo a maior risco de morte por COVID-19 ainda
necessitam de maior compreensdo. Para otimizar o atendimento ao paciente e promover 0
direcionamento adequado dos recursos de salde a estratificacdo correta do risco é essencial
(22,23).

Os primeiros estudos sobre COVID-19 destacaram a presenca de comorbidades
cardiovasculares e aumento dos marcadores de inflamagdo como preditores de resultados
desfavoraveis. No entanto, uma abrangente avaliagdo clinica, laboratorial e hemodindmica no
momento da internacdo faz-se necessaria para auxiliar na estratificacdo de risco de pacientes
com COVID-19 (23).

Um estudo no México evidenciou que pacientes que tinham pelo menos uma comorbidade,
indice de Massa Corpdrea (IMC) > 30, e presenca de diabetes e hipertens&o s&o pacientes com
fatores de risco substanciais, tanto para aquisicdo de infeccdo quanto para o desenvolvimento
de doencga grave (24).

A presenca de anemia falciforme, asma moderada a grave e gravidez também foram
descritos como fatores de risco para agravamento da doenca (25). Niveis elevados de
Hemoglobina Glicada (HbA1c) em pacientes acometidos por COVID-19 tem sido associado

a maior intensidade da inflamacé&o, hipercoagulagéo e alta mortalidade (27,7%) (24,25,26).
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O Colégio Americano de Cardiologia divulgou em marco de 2020, que as taxas de
mortalidade foram as mais altas para pacientes com doengas cardiovasculares (10,5%) em
comparacdo com diabetes (7,3%), Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) (6,3%),
hipertensao (6,0%) e cancer (5,6%). Em contrapartida, pacientes sem condi¢des pré-existentes

tiveram uma taxa de mortalidade <1% (27).

Sabemos que o COVID-19 acomete principalmente o sistema respiratdrio, logo piores
condicdes da funcdo respiratoria como dispneia e baixa oxigenacao sistémica, se relacionam
particularmente com pior progressao da doenca, Saturacdo Periférica de Oxigénio (SpO2) >
90.5% apbs a suplementacdo de oxigénio foram associados a reducdo da mortalidade,
independentemente de idade e sexo (28,38).

Os achados tomograficos mais comuns em pacientes com COVID-19 sdo opacidades em
vidro fosco ou consolidagdo bilateral periférica (29,30). No entanto, no inicio do curso da
doenca ou naqueles com sintomas leves, a imagem do torax pode ser normal. A presenca de
fibrose pulmonar em imagens de pacientes com COVID-19 foi mais recorrente em pacientes
de idade avancada, e consequentemente maior taxa de internacdo em UTI (31), o aumento do
didmetro da artéria pulmonar, que pode indicar hipertensao arterial pulmonar, esta fortemente
associado a mortalidade por COVID-19 (31,32).

Outra alteracdo comumente encontrada e amplamente discutida é a associacao entre o
resultado de Dimero-D e embolia pulmonar, estudos demonstram a ligacdo entre 0 aumento
dos niveis do Dimero-D e o risco de embolia pulmonar em pacientes suspeitos e confirmados
de COVID-19, nas pesquisas 0s niveis de dimero-D superiores a 2660 pg/L mostraram 100%
sensibilidade e especificidade de 67% para embolia pulmonar. Sabidamente altos niveis de
Dimero-D tém baixa especificidade para Tromboembolismo Venoso (TEV) porque estdo
aumentados em muitas condi¢des. No entanto, os niveis de Dimero-D sdo altamente sensiveis

(80-100%) para TEV, portanto, niveis normais descartam TEV na COVID-19 (33).
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Além das alteragcBes pulmonares os pacientes com COVID-19 grave tiveram aumento
significativo da contagem de leucdcitos, e diminuicdo da contagem de linfécitos e plaquetas
em comparagdo com doenca ndo grave. Biomarcadores de inflamacg&o, lesbes cardiacas e
musculares, medidores da fungdo hepética e renal, e da coagulacdo também foram
significativamente elevados nesses pacientes. Alteracdes em marcadores de coagulagdo

demonstraram estar associados ao aumento do risco de morte no COVID -19 (34).

E relatado que pacientes com COVID-19 grave apresentam superproducio de citocinas
pré-inflamatorias de resposta precoce Fator de Necrose Tumoral (TNF), IL-6 e Interleucina
1- beta (IL-1p) e resulta no que esta descrita como uma tempestade de citocinas , o que eleva
o risco de aumento da permeabilidade vascular, faléncia de maltiplos érgéos, e eventualmente,
a morte quando o alto nivel de concentracGes de citocinas ndo pode ser controladas ao longo

do curso da doenca (35).

Diante das evidéncias encontradas € importante reforcar que a mortalidade por COVID-19
pode ser influenciada por variaveis especificas de cada pais e localidade, portanto condigdes
de acesso a salde antes e durante a pandemia, preparo da equipe de profissionais que prestam
assisténcia, e situacoes de vulnerabilidade da populacdo podem interferir nos desfechos dos

pacientes com COVID-19 (23,35).

Desse modo ¢é vital a identificacdo e validacdo de fatores que predizem a progressao da
doenca por COVID-19. Fatores como idade, comorbidades, achados radiogréaficos,
marcadores laboratoriais e indicadores de disfuncdo organica podem individual ou
coletivamente predizer piores desfechos.

No entanto, a dificuldade de prever a gravidade da doenca COVID-19 é enfatizada pelo
fato de que o SARS-CoV-2 parece ter tropismo por diversos tecidos, principalmente o trato

respiratorio, mas também o cérebro, endoteélio, coracéo, rim e figado (8).
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Durante a pandemia de COVID -19 tornou-se evidente a importancia de identificar
precocemente pacientes com potencial de desfechos graves, como necessidade de Intubagéo
Orotraqueal (IOT) ou risco de morte, logo foi observado que basear-se apenas na avaliacéo
clinica pode ndo ser suficiente para determinar a assisténcia adequada ao paciente com
COVID-19 que necessite de maior cautela da equipe de satde, ou de cuidados intensivos.

Diante do exposto faz —se necessarios mais estudos relacionados a elucidacao de variaveis
que indiquem precocemente 10T e mortalidade hospitalar.

Considera-se que ¢é de extrema importancia para os profissionais de saude serem capazes
de estratificar o risco para os desfechos clinicos mais importantes em COVID-19, necessidade
de 10T e mortalidade. As evidéncias disponiveis indicam que existem varios fatores de risco
exclusivos para desfechos criticos da doenca e mortalidade por COVID-19.

A quantificagéo precisa do risco para esses resultados permite destinagéo ideal de recursos
nas instituicdes hospitalares, e j& na admissdo do paciente a possibilidade de identificar

aqueles que requerem cuidados intensivos (36).
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3. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que o curso clinico do paciente com COVID -19 pode agravar-se rapidamente,
ante isso acredita-se que a descricdo de preditores de desfechos graves como IOT e morte
baseada em variaveis coletadas na admissao hospitalar, auxilie a equipe de saude a identificar
pacientes com maior risco de evolucdo para forma grave da doenca, e basear-se em evidéncias
para as decisdes clinicas é essencial para minimizar a exposi¢do da populacdo a riscos
desnecessarios.

A definicdo de preditores somada a avaliagdo médica auxiliard na tomada de deciséo para
desenvolver um plano de atendimento apropriado para cada paciente, e serd Gtil para contribuir
no contexto dos servigos hospitalares.

Este estudo se faz necessario diante da lacuna ainda existente na validagdo de variaveis
preditivas para populacdes especificas, a fim de oferecer suporte na identificacdo de pacientes

com risco de IOT e morte.
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4. OBJETIVO
4.1 Objetivo geral

Identificar as variaveis clinicas e demograficas quanto aos resultados de intubagédo
orotraqueal e mortalidade com dados de pacientes internados por COVID-19 em 03 hospitais

do Brasil.

4.2 Objetivos especificos
a) Descrever varidveis clinicas e demogréficas, relacionadas a predi¢do de intubagédo
orotraqueal por COVID-19 ap0s testes estatisticos nos dados coletados de pacientes

internados com COVID-19 de 03 hospitais do Brasil.

b) Descrever variaveis clinicas e demogréficas, relacionadas a predicdo de mortalidade por

COVID-19 apds testes estatisticos nos dados coletados de pacientes internados com COVID-

19 de 03 hospitais do Brasil.
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5.METODOLOGIA
5.1 Metodologia e aspecto ético

Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Pontificia
Universidade Catolica do Parana (PUC-PR) e recebeu aprovacdo, sob 0 ndmero
311609220.6.0000.0020 e trata-se de estudo observacional prospectivo multicéntrico por
meio de analise e utilizacdo de dados coletados de prontuarios de pacientes ap0s assinatura do

termo de consentimento livre esclarecido.

5.2 Critérios de incluséo

Idade maior de 18 anos;

Admissao hospitalar por quadro clinico compativel com COVID-19: febre, dispneia, queda
da SpO2 < que 95% com ou sem presenca de tosse;

Pacientes com testes imunoldgicos ou moleculares confirmando a infeccdo pelo COVID-

19.

5.3 Critérios de exclusao

Pacientes que tiveram COVID -19 descartado durante a internagédo

5.4 Coleta de dados epidemioldgicos

Os dados para esse estudo foram coletados no periodo de 13/03/2020 a 16/09/2022, de
pacientes internados por COVID-19 positivo em hospitais de média e alta complexidade que
prestam atendimento a rede privada e publica, os pacientes eram maiores de dezoito anos e
aceitaram participar do estudo, os dados foram coletados de 02 hospitais da cidade de Curitiba

— PR sendo eles, Hospital Nossa Senhora Das Gragas, Hospital Marcelino Champagnat, e de
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um hospital da cidade de Aragatuba-SP, o Hospital Unimed, assim sendo trata-se de um estudo
multicéntrico.

Foram coletados dados clinicos e laboratoriais referentes a internagdo hospitalar de cada
participante por meio de analise de prontuarios médicos.

Os dados coletados foram tabulados e registrados em planilhas, sendo os seguintes dados:
sexo, idade, comorbidades (hipertenséo, diabetes, tabagismo, insuficiéncia coronariana,
insuficiéncia cardiaca, doenga pulmonar, doenga renal, acidente vascular cerebral, arritmia,
doenga autoimune, neoplasia, anemia, deméncia, dislipidemia, obesidade, sobrepeso, doenca
arterial periférica, etilismo, sedentarismo), medicacdes de uso continuo, convivio com animais
domeésticos, cirurgias prévias, internacdes nos Ultimos 14 dias, tempo de internagdo, tempo de
IOT, tempo de internacdo em UTI, resultados de exames laboratoriais, e de imagem.

Dados quanto ao uso de corticoides, imunossupressores, inibidores da enzima de conversao
da angiotensina, bloqueadores dos receptores de angiotensina, anticoagulantes, dias de
sintomas na data da internacdo, uso de automedicacgdo, sintomas na admissdo, temperatura
axilar, frequéncia cardiaca e respiratoria, pressao arterial, SpO2 na admissao, IMC, presenca
ou ndo de infeccdo secundaria, e procedimentos realizados, também foram coletados. Todos
os dados foram compilados em planilha do programa Excel.

Para variaveis quantitativas foram calculados os valores de média, desvio padrdo, mediana,
minimo, maximo e amplitude interquartilica (AlQ = Quartil 3 — Quartil 1).

Para variaveis categoricas sdo apresentados frequéncia e percentual. Todas as variaveis sdo
de perfil do paciente (demogréficas ou comorbidades) ou foram avaliadas na admissao
hospitalar (varidveis basais). Os exames laboratoriais de sangue foram avaliados no dia da

admissdo ou nos primeiros dias de internamento (foram considerados basais também).
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6. ANALISE ESTATISTICA

As varidveis analisadas sdo relativas ao perfil do paciente, varidveis demograficas e
bioldgicas prévias a admissao por COVID-19 e a avaliacdo na admissdo hospitalar. Os exames
laboratoriais foram avaliados na admissao ou nos primeiros dias de internacdo. Os desfechos
analisados foram necessidade de IOT na admissdo, ou durante o periodo de internamento, e a
sobrevida ap6s a admissdo (tempo decorrido até o 6bito). Foram considerados os fatores
relativos ao perfil do paciente e variaveis clinicas avaliadas na admisséo.

Resultados das variaveis quantitativas foram descritos por média, desvio padréo, mediana,
minimo, maximo e amplitude interquartilica. Para variaveis categoricas foram apresentados
frequéncias absolutas e percentuais. Para analise univariada e multivariada de fatores
associados a necessidade de 10T, foram ajustados modelos de regressao logistica binarios.

A medida de associagdo estimada foi a odds ratio (OR) com Intervalos de Confianga (IC)
de 95%. Para as analises univariada e multivariada de fatores associados a sobrevida do
paciente a partir da admissdo hospitalar foram ajustados modelos de Regressdo de Cox e
estimados os valores de hazard ratio (HR) com IC de 95%. O tempo de inicio do seguimento
foi o dia da admissdo hospitalar e 0 tempo considerado para 0s casos censurados (casos que
tiveram alta) foi o tempo de internamento.

Nas andlises multivariadas para necessidade de 10T e para sobrevida, inicialmente, foram
incluidas as varidveis que apresentaram significancia estatistica na analise univariada. Em
seguida, usando a abordagem stepwise backward (com probabilidade de entrada igual a 0,05
e de remocdo de variavel igual a 0,20), foram obtidos os modelos finais.

Algumas variaveis sofreram transformacao previamente ao ajuste do modelo, por exemplo,
0s dados de ureia foram divididos por 10. Sendo assim, o resultado da OR = 1,19 indica que

a cada 10 unidades a mais de ureia h& um aumento de 19% na chance de necessidade de I0T.
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O teste de Wald foi usado para avaliar a significancia de cada variavel incluida nos
modelos. Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram analisados

com o programa computacional Stata/SE v.14.1. StataCorpLP, USA.
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7. RESULTADOS

A andlise estatistica apresentada a seguir foi realizada com base nos dados de 1456

pacientes internados por COVID19 nos hospitais: Hospital Marcelino Champagnat (n=972),

Hospital Nossa Senhora das Gracas (n=293) e Hospital Unimed de Aracgatuba (n=191), no

periodo ja descrito.

7.1 Andlise descritiva das variaveis do estudo

Nas tabelas abaixo séo apresentadas estatisticas descritivas de todas as varidveis avaliadas

neste estudo.

Nas tabelas abaixo sdo apresentados frequéncias e percentuais de casos dos hospitais das

admissoes.

TABELA 1 - Variaveis clinicas e demogréficas da populacao estudada

Variavel n Media + 9ESV'O Mediana (min-max)  AIQ
vélido padréo
Idade (anos) 1456 58,1 + 16,9 58 (19 - 98) 27
IMC (kg/m?) 1197 294+54 28,8 (16,7 - 90,5) 6,1
Numero de comorbidades 1456 18+16 1(0-9) 2
Frequéncia cardiaca 1390 90,3+ 18 89 (11 - 223) 23
SpO2 em ar ambiente (%) 1422 91,8+6,3 93 (25 - 100) 7
RDW (%) 1441 133+15 13,3 (9,6 - 25,4) 13
Porcentagem de neutréfilos (%) 1438 79,6 + 10,9 81,5 (26 - 97) 14,0
Neutréfilos 1250 7017 + 5555 5824 (389 - 82840) 4545
Porcentagem de linfdcitos (%) 1440 143+89 12 (1 - 64) 10
Linfocitos 1248  1043,9 +863,1 875 (39 - 14170) 659
Neutrdéfilos/Linfocitos 1247 9,3+9.2 6,7 (0,4 - 96) 7
, 186000 (11800 -

Numero de plaguetas (/mms3) 1440 197266 + 75910 797(()00) 88000
Ureia (mg/dL) 1400 43,6 +31,3 36 (4-381,9) 21,6
Creatinina (mg/dL) 1425 11+1 0,9 (0,2 - 15,8) 04
PCR (mg/L) 1415 99,5 + 83,7 76 (0,3 - 492) 108,5
Dias de sintomas antes da admissao 1450 81+47 8 (0—70) 5
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TABELA 2 — Apresentacao categdrica das variaveis clinicas e demogréficas da

populacéo estudada

Variavel n vélido Classif n %
Idade (anos) 1456 <60 774 53,2%
> 60 682 46,8%
Sexo 1456  Feminino 566 38,9%
Masculino 890 61,1%
IMC (kg/m?) 1197 <25 236 19,7%
>25 961 80,3%
Uso de estatina 1453 Nao 1073 73,7%
Sim 383 26,3%
Sindrome coronariana cronica 1455 Nio 1356 93,2%
Sim 99 6,8%
Doenca cardiometabdlica * 1456 Nao 662 45,5%
Sim 794 54,4%
Numero de comorbidades 1456 Ooul 750 51,5%
2 ou mais 706 48,5%
Numero de comorbidades 1456 0a3 1243 85,4%
4 ou mais 213 14,6%
Dias de sintomas antes da admissdo** 1450 <7 644 44 4%
>7 806 55,6%
SpO2 em ar ambiente % 1422 <95 897 63,1%
>95 525 36,9%
Intubagdo orotraqueal na admissao 1451 Nao 1386 95,5%
Sim 65 4,5%
Internamento direto na UTI 1456 Nao 1095 75,2%
Sim 361 24,8%

*Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), insuficiéncia cardiaca, sindrome coronariana cronica, Infarto Agudo do Miocérdio
(IAM), acidente vascular encefalico, doenca arterial periférica, dislipidemia.
** O ponto de corte de 7 dias foi definido pelo ajuste de uma curva ROC considerando-se o 6bito (ndo ou sim).
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7.2 Avaliacao de fatores associados a necessidade de 10T (na admissdo ou durante
internamento)

Dos 1456 pacientes incluidos no estudo, 1011 (69,4%) ndo tiveram necessidade de 10T e
445 (30,6%) tiveram necessidade de IOT na admissdo/durante internamento. Desses 445
pacientes, 65 (14,6%) necessitaram 10T j& na admiss&o.

7.2.1 Analise univariada de fatores associados a necessidade de IOT (na admisséo ou
durante internamento)

Para cada uma das variaveis, testou-se a hipétese nula de que ndo hé associacao da variavel
com a necessidade de 10T (admissao/internamento), versus a hipétese alternativa de que ha
associacéo.

Nas tabelas abaixo sdo apresentadas estatisticas descritivas das varidveis de acordo com a
necessidade de 10T, os valores de p da significancia de cada variavel e os valores estimados

de OR com respectivos IC de 95%.
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TABELA 3 — Variaveis clinicas e demograficas descritas quantitativamente quanto a
necessidade de 1OT na admissao ou internamento na analise univariada

N&o necessitou 10T

Necessitou IOT

Variavel n ‘ Resultado* n ‘ Resultado* P | OR(ICS3%)
Idade (anos) 1011 559+17,1 445 630+153  <0,001 1’01,2)13';32 -
IMC (kg/m?) 819 293454 378 295+55 0364 1'01’8%39 -
NUmero de comorbidades 2 ou mais 1011 1515 445 24+17 <0,001 1’32’219’;’0 i
Frequéncia cardiaca 970  908+183 420 892+174 045 O'Qi’(&?g -
Sp02 em ar ambiente (%) 992 92,7 +5.4 430 899+74 <0001 O’gé’g%?g -
RDW (%) 1003 132+14 438 137+16 <0001 1’31,213;)21 )
Porcentagem de neutréfilos (%) 1001 779+111 437 835+95 <0,001 1’06157817’;)5 )
Neutrofilos (2 cada 1000) 56 emaesoss 3w gwesecawr <001 pgh
Porcentagem de linfdcitos (%) 1003 156%92 437 11174 <0,001 0’98,%’2 ]
infcitos (a cada 1000) g5 uzess 3w soere <0001 gge’
Neutrofilos/Linfécitos - 19475 93 126s11s <0001 1705157%;)5 -
Plaquetas (/mm3) (a cada 10.000) 0,087 0,98 (0,97 -

1004 199524 £77925 436 192068 + 70865 1,00)

Ureia (mg/dL) (a cada 10) 965 38,7 23,7 435 546+41,9  <0,001 1712,(214’)14 -
Creatinina (mg/dL) 992 1,0£08 433 13412 0,024 1’41’%;—3 -
PCR (mg/L) (a cada 10) 987 87,5+ 77,2 428 1272915  <0.001 1’0?,2)17;) +

*Descrito por média * desvio padrao

**Modelo de Regressdo Logistica univariado e teste de Wald, p<0,05
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Na tabela abaixo os percentuais foram calculados em relagdo ao total de casos em cada

classificagdo das variaveis (“Total”).

TABELA 4 — Variaveis clinicas e demograficas descritas categoricamente quanto a

necessidade de IOT na admissao ou internamento

Necessitou
Variavel Classif Total 10T *** p* OR (1C95%)
n (%)

Idade (anos) <60 774 173 (22,4%)

>60 682 272 (39,9%) <0,001 2,31(1,83-2,9)
Sexo Feminino 566 151 (26,7%)

Masculino 890 294 (33%) 0,010 1,36(1,07-1,71)
IMC (kg/m?) <25 236 70 (29,7%)

>25 961 308 (32%) 0,375 1,15(0,85-1,56)
Diabetes Mellitus Nao 1102 305 (27,7%)

Sim 353 139(39,4%) <0,001 1,7(1,32-2,18)
Uso de estatina Nao 1073 305 (28,4%)

Sim 383 140 (36,6%) 0,003 1,45(1,13-1,86)
Sindrome coronariana crénica Nao 1356 393 (29%)

Sim 99 51(51,5%) <0,001 2,6(1,73-3,93)
Doenca cardiometabdlica** Nao 662 141 (21,3%)

Sim 794 304 (38,3%) <0,001 2,29(1,81-2,9)
Numero de comorbidades Ooul 750 164 (21,9%)

2 ou mais 706 281 (39,8%) <0,001 2,36(1,88-2,97)
Numero de comorbidades 0a3 1243 340 (27,4%)

4 ou mais 213 105(49,3%) <0,001 2,58(1,92-3,47)
Dias de sintomas antes da admissao >7 806 208 (25,8%)

<7 644  234(36,3%) <0,001 1,64 (1,31-2,04)
SpO2 em ar ambiente (%) >95 525 109 (20,8%)

<95 897  321(35,8%) <0,001 2,13 (1,66 -2,73)
RDW (%) <14% 1082 290 (26,8%)

>14% 359 148 (41,2%) <0,001 1,92 (1,49 -2,46)

*Modelo de Regressdo Logistica univariado e teste de Wald, p<0,05
** HAS, insuficiéncia cardiaca, sindrome coronariana cronica, IAM, acidente vascular encefélico, doenga arterial

periférica, dislipidemia

*** Para a comparacao entre classificagdes de uma varidvel deve-se observar os percentuais na coluna de “IOT”.
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7.2.2 Andlise multivariada de fatores associados a necessidade de IOT (na admissao ou
durante internamento)

As variaveis idade, numero de comorbidades, SpO2, RDW e dias de sintomas antes da
admissdo foram incluidas na sua forma quantitativa.

TABELA 5 — Preditores de IOT na andlise multivariada

Variavel p* OR (1C95%)
Idade > 60 (anos) 0,004 1,56 (1,16 - 2,12)
Sexo masculino 0,045 1,33 (1,01-1,75)
Presenca de Diabetes mellitus 0,983 1,00 (0,72 - 1,38)
Numero de comorbidades 2 ou mais 0,041 1,50 (1,02 - 2,21)
Dias de sintomas antes da admissdo <7 <0,001 1,72 (1,33-2,22)
Sp02 < 95 em ar ambiente (%) <0,001 1,86 (1,40 — 1,86)
RDW (%) 0,006 1,14 (1,04 - 1,25)
Ureia (mg/dL) (a cada 10) 0,003 1,10(1,03-1,17)
Creatinina (mg/dL) 0,592 0,94 (0,76 - 1,17)
PCR (mg/L) (a cada 10) <0,001 1,05 (1,04 - 1,07)
Uso de estatina 0,076 0,75 (0,54 - 1,03)
Doenga cardiometabdlica 0,231 1,27 (0,86 - 1,86)

*Modelo de Regressdo Logistica multivariado e teste de Wald, p<0,05
Modelo final (stepwise backward incluindo inicialmente as mesmas variaveis do modelo

inicial e considerando probabilidade de remogdo de variavel igual a 0,20)

TABELA 6 — Preditores de 10T definidos na analise multivariada ap6s abordagem
stepwise backward

Variavel p* OR (1C95%)
Idade > 60 (anos) 0,002 1,57 (1,17 - 2,09)
Sexo masculino 0,041 1,33(1,01-1,75)
Numero de comorbidades 2 ou mais 0,001 1,59 (1,20 - 2,11)
Dias de sintomas antes da admissdo < 7 <0,001 0,58 (0,45 - 0,75)
Sp02 < 95 em ar ambiente (%) <0,001 1,85 (1,39 —-2,44)
RDW (%) 0,010 1,13 (1,03 -1,23)
Ureia (mg/dL) (a cada 10) <0,001 1,09 (1,04 - 1,14)
PCR (mg/L) (a cada 10) <0,001 1,05 (1,04 - 1,07)

*Modelo de Regressdo Logistica multivariado e teste de Wald, p<0,05

33



7.3 Avaliacao de fatores associados a sobrevida (6bito)

Dos 1465 casos incluidos no estudo, 1167 (80,2%) tiveram alta hospitalar e 289 (19,8%)
foram a obito.

Na tabela abaixo séo apresentados mediana, minimo e maximo de tempo de permanéncia

no internamento considerando-se 0s casos de 6bito e de nao dbito.

TABELA 7 — Dados de Obito (Sobrevida) e tempo de internamento em dias
Tempo (dias)

n | Mediana | Minimo | Méximo
Obito (sobrevida) 289 7 1 214
N&o 6bito (tempo de internamento) 1167 15 1 139

No grafico 1, é possivel visualizar a correlacdo entre o prolongamento do periodo de
internacdo e a sobrevida dos pacientes. Apds 28 dias de internacdo, observa-se que € o ponto
em que metade da sobrevida é alcancada, e representa um marco critico na analise da evolucéao

clinica dos pacientes.

Gréfico 1 — proporcao de sobrevida (6bito) x tempo de internamento
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7.3.1 Analise univariada de fatores associados a sobrevida (6bito)

Para cada uma das variaveis, testou-se a hipotese nula de que néo ha associacao da variavel
com a sobrevida ap6s a admissdo hospitalar, versus a hipotese alternativa de que ha
associacao.

Nas tabelas abaixo séo apresentadas estatisticas descritivas das variaveis de acordo com o
oObito, os valores de p da significancia de cada variavel e os valores estimados de (HR) com

respectivos IC de 95%.
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TABELA 8 — Variéveis clinicas e demogréaficas descritas quantitativamente na anélise
univariada com o desfecho obito

. Alta Obito
Variavel p** HR (1C95%)
n ‘ Resultado* n ‘ Resultado*
Idade (anos) 1167 55,2 + 16,2 289 69,6+148  <0,001 1,04 (1,03 -1,05)
IMC (kg/m?) 959 29654 238 28654 0,001 0,96 (0,94 - 0,98)
NUmero de comorbidades 2 ou mais 1167 1(0-8) 289 3(0-9) <0,001 1,23(1,16-1,31)
Frequéncia cardiaca 1120 90,8+ 18,1 270 88,1+17,7 0,092 0,99 (0,99 - 1,00)
SpO2 em ar ambiente % 1142 926+5 280 88,5+9,2 <0,001 0,96 (0,95 - 0,97)
RDW (%)*** 1155 132+1.3 286 14+£18 <0,001 1,19(1,11-1,27)
Porcentagem de neutrdfilos (%) 1152 78,6 £ 10,9 286 83,3+ 10,2 0,051 1,01(1,00-1,03)
Neutrofilos (a cada 1000) 074 56685 (743-82840) 276 oy 4(fg)9 " 0724 1,00(0,98 - 1,01)
Porcentagem de linfécitos (%) 1156 13 (1-64) 284 9(1-50) 0,013 0,98 (0,96 — 1,00)
Linfocitos (a cada 1000) 974  918(98-11319) 274  688(39-3674) 0,011 0,72 (0,56 - 0,93)
Neutrofilos/Linfocitos 973 6 (0,4 - 96) 274 9,7(0,7-95) 0,045 1,01(1,00-1,02)
Plaguetas (/mm3) (a cada 10.000) 1155 200908 + 76461 285 182507 +£71892 0,069 0,98 (0,97 —1,00)
Ureia (mg/dl) (a cada 10) 1112 33 (4 - 194) 288 53(5-382)  <0,001 1,09 (1,07-1,11)
Creatinina (mg/dl) 1140 0,9 (0,2 - 15,8) 285 1,1(0,30-12,4) <0,001 1,24(1,17-1,31)
PCR (mg/L) 1133 70,1 (0,3 - 492) 282 110,5(0,3-421) 0,001 1,02 (1,01-1,03)
Dias de sintomas antes da admisséo 1165 8 (0-70) 285 7 (0-20) 0,005 0,96 (0,93 -0,99)

*Descrito por média * desvio padréo ou por mediana (minimo — méaximo)

**Modelo de Regressdo de Cox univariado e teste de Wald, p<0,05
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Na tabela abaixo os percentuais foram calculados em relagcdo ao total de casos em cada

classificagdo das variaveis (“Total”). Para a comparacao entre classificagdes de uma variavel

deve-se observar os percentuais na coluna de “Obito”.

TABELA 9 — Variaveis clinicas e demograficas descritas categoricamente quanto ao
desfecho alta ou Obito na analise univariada

Variavel Classif  Total nA('Ot/‘Z‘) gt(’(%; p*  HR (IC95%)
Idade (anos) <60 774 701(90,6%) 73 (9,4%)

> 60 682 466 (68,3%) 216 (31,7%) <0,001 2,38 (1,82 -3,10)
Sexo Feminino 566 463 (81,8%) 103 (18,2%)

Masculino 890 704 (79,1%) 186 (20,9%) 0,689 0,95 (0,75-1,21)
IMC (kg/m2) <25 236 177 (75%) 59 (25%)

>25 961  782(81,4%) 179(18,6%) 0,053 0,75 (0,56 —1,00)
Diabetes Mellitus Néo 1102 912(82,8%) 190 (17,2%)

Sim 353 255(72,2%) 98 (27,8%) 0,095 1,23(0,97-1,57)
Uso de estatina Né&o 1073 891 (83%) 182 (17,0%)

Sim 383  276(72,1%) 107 (27,9%) 0,001 1,49 (1,17 - 1,89)
Sindrome coronariana cronica Né&o 1356 1110 (81,9%) 246 (18,1%)

Sim 99 57 (57,6%) 42 (42,4%) 0,004 1,62 (1,16 - 2,25)
Doenca cardiometabolica** Né&o 662 595 (89,9%) 67 (10,1%)

Sim 794 572 (72%) 222 (28%) <0,001 1,83 (1,39 -2,41)
NUmero de comorbidades Ooul 750 669 (89,2%) 81 (10,8%)

2 ou mais 706 498 (70,5%) 208 (29,5%) <0,001 1,85(1,43-2,39)
NUmero de comorbidades 0a3 1243 1051 (84,6%) 192 (15,4%)

4 ou mais 213 116 (54,5%) 97 (45,5%) <0,001 2,11 (1,65 -2,70)
Dias de sintomas antes da admisséo >7 806 674 (83,6%) 132 (16,4%)
(ponto de corte da ROC) <7 644  491(76,2%) 153(23,8%) 0,147 1,19 (0,94 —1,49)
SpO2 em ar ambiente % >95 525 458 (87,2%) 67 (12,8%)

<95 897 684 (76,3%) 213(23,7%) 0,022 1,37 (1,04—1,82)
Intubacg&o orotraqueal na admissdo Né&o 1386 1139 (82,2%) 247 (17,8%)

Sim 65 25(385%) 40 (615%) <0,001 1,93 (1,38 -2,70)
Internamento direto na UTI Né&o 1095 952 (86,9%) 143 (13,1%)

Sim 361  215(59,6%) 146 (40,4%) <0,001 1,55 (1,23 -1,96)
RDWp*** <14% 1082 912 (84,3%) 170 (15,7%)

>14% 350  243(67,7%) 116 (32,3%) <0,001 1,55 (1,22 —1,97)

*Modelo de Regressdo de Cox univariado e teste de Wald, p<0,05

** HAS, insuficiéncia cardiaca, sindrome coronariana cronica, |AM, acidente vascular encefalico, doenca arterial

periférica, dislipidemia

*** RDW (valor normal de referéncia 11,5% a 14,5%)
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7.3.2 Analise multivariada de fatores associados a sobrevida (6bito)

Para avaliacdo de fatores independentes associados a sobrevida, inicialmente foi ajustado
um modelo de Regressdao de Cox multivariado incluindo as varidveis que apresentaram
significancia estatistica na analise univariada. Em seguida, usando o método de selecdo de
variaveis stepwise backward (com probabilidade de entrada igual a 0,05 e de remoc¢éo de

variavel igual a 0,20), foi obtido o0 modelo final.

TABELA 10 — Preditores de mortalidade encontrados na analise multivariada

Variavel p* HR (1C95%)
Idade > 60 (anos) 0,008 1,60 (1,13 - 2,28)
IMC (kg/m?) 0,017 0,97 (0,94 - 0,99)
Numero de comorbidades 2 ou mais 0,034 1,54 (1,03 - 2,30)
SpO2 em ar ambiente % < 95 em a.a. 0,001 1,76 (1,25 -2,47)
Dias de sintomas antes da admissdo > 7 0,466 0,90 (0,67 - 1,20)
RDW (%) 0,179 1,08 (0,97 - 1,21)
Neutrdéfilos/Linfdcitos 0,234 0,99 (0,98 - 1,01)
Ureia (mg/dL) (a cada 10) <0,001 1,07 (1,03 - 1,12)
Creatinina (mg/dL) 0,763 1,02 (0,89 - 1,17)
PCR (mg/L) (a cada 10) 0,021 1,02 (1,003 - 1,04)
Uso de estatina 0,425 0,88 (0,63 - 1,22)
Doenga cardiometabdlica** 0,814 1,05 (0,69 - 1,60)
Necessidade de IOT na admissao 0,028 1,62 (1,05 - 2,50)

*Modelo de Regressdo de Cox multivariado e teste de Wald, p<0,05

** HAS, insuficiéncia cardiaca, sindrome coronariana cronica, IAM, acidente vascular encefélico, doenga arterial
periférica, dislipidemia

Modelo final (stepwise backward incluindo inicialmente as mesmas variaveis do modelo
inicial e considerando probabilidade de entrada igual a 0,05 e de remocdo de varidvel igual a
0,20)

TABELA 11- Preditores de mortalidade definidos na analise multivariada apo6s
abordagem stepwise backward

Variavel P HR (1C95%)
Idade > 60 (anos) <0,001 1,78 (1,33 - 2,39)
Numero de comorbidades 2 ou mais 0,012 1,43 (1,08 - 1,89)
Dias de sintomas antes da admissao >7 0,116 0,82 (0,65 - 1,05)
SpO2 em ar ambiente % < 95 em a.a. 0,003 1,58 (1,18 - 2,13)
Ureia (mg/dL) (a cada 10) <0,001 1,06 (1,04 - 1,09)
PCR (mg/L) (a cada 10) 0,004 1,02 (1,006 - 1,03)
Necessidade de IOT na admissdo 0,030 1,51 (1,04 - 2,19)

*Modelo de Regressdo de Cox multivariado e teste de Wald, p<0,05
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8. DISCUSSAO

Desde o inicio a pandemia de COVID-19 houve sobrecarga nos servicos de satde em todo
0 mundo, principalmente os que dispunham de cuidados em UTI, isso porque a
disponibilidade de ventiladores foram pontos diretos de destinacdo de pacientes e
planejamento de recursos de salde. Portanto é de extrema importancia entender as
caracteristicas e desfechos associados a 10T e 6bito dos pacientes com COVID-19, para
planejamento da assisténcia e de destinacdo de recursos (37).

Recentemente, varios estudos investigaram o papel de varidveis bioldgicas para a predi¢cdo
de IOT e de mortalidade em pacientes hospitalizados com COVID-19 (58,59), o resultado do
presente estudo foi de 30,6% dos pacientes necessitaram de IOT, e a letalidade na populagéo
estudada foi de 19,8%, esse resultado esta em consonancia com os estudos citados.

Os dados desse estudo fornecem informacGes sobre fatores preditores para IOT e 6bito em
uma amostra de pacientes com COVID-19 moderado a grave, internados em hospitais de
média e alta complexidade, considerando esses como sendo os desfechos mais graves ao
paciente acometido por COVID-19 (38).

Considerando que atualmente temos a pandemia atenuada, e com mais de 80% da
populagdo brasileira vacinada, os resultados desse estudo s&o importantes para auxiliar na
identificacdo de pacientes com COVID-19 que possam evoluir por alguma razéo para um
quadro grave da doenca. A predicdo de desfechos graves por meio da identificacdo de
variaveis pode ajudar a reconhecer casos com piores prognoéstico, auxiliando na intervencgao
antecipada para melhores desfechos.

As varidveis que demostraram significancia estatistica neste estudo em sua maioria
condizem com os resultados expostos na literatura.

A variavel idade maior ou igual a 60 anos mostrou correlacéo independente com a 10T,

os estudos trazem que o envelhecimento esta associado a mudancas no sistema imunologico,
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0 que tornam os idosos mais vulneraveis a condi¢des graves, aumentando o risco de uma
progressao rapida da doenca e a necessidade de 10T (39,40).

O envelhecimento também traz alteragdes estruturais nos pulmdes, resultando em uma
reserva pulmonar reduzida. Isso faz com que os idosos tenham dificuldade em compensar a
deterioracdo respiratoria causada pela COVID-19, o que aumenta a probabilidade de
necessidade de ventilagdo mecénica, em alguns casos, a resposta inflamatdria exacerbada a
COVID-19 pode levar a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) grave e a
necessidade de suporte ventilatorio para garantir uma oxigenagdo adequada (39,40,92,93).

Os dados apontam que a idade maior ou igual a 60 anos € fator que aumenta a probabilidade
de 6bito, e é consenso em Vvarios estudos nacionais e internacionais (15,60,61). Esse resultado
esta fortemente associado ao fato de que com o fator idade maior ou igual a 60 anos a fungao
das células T e B, e 0 excesso de producdo de citocinas do tipo 2, pode levar a uma deficiéncia
no controle de replicacdo viral e respostas pro-inflamatérias prolongadas, potencializando a
ocorréncia de desfechos grave como o dbito (62).

O resultado dos dados da populagdo estudada teve como variavel bioldgica de importancia
estatistica pacientes do sexo masculino que demonstrou maior propensdo a IOT, essa variavel
isoladamente ou quando comparada a outras variaveis manteve -se como preditor de IOT, em
outros estudos essa variavel também é citada como de importancia para casos graves da
doenca. Estudos trazem diferentes explicacOes para esse resultado, uma € que esse resultado
estd associado a aspectos de condicdo sociodemograficas que indicam que homens tem o
comportamento de buscarem por atendimento quando em condi¢Ges mais graves da doenca,
0 que pode contribuir para um pior desfecho, outra explicagdo relatada é que os homens tem
propensdo maior a desenvolver processo inflamatério mais intenso na COIVD-19, o que
colabora para aumentar o risco de IOT (41,42), porém ser do sexo masculino na populacéo do

estudo ndo demonstrou correlagdo com maior propensao a ébito.
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Ja em relagdo a variavel IMC, que foi categorizado em menor que 25 e maior ou igual a 25
(kg/m?), ndo apresentou significancia estatistica nos resultados finais para necessidade de 10T
ou 6bito na populacdo estudada, o que difere de estudos publicados em outras popula¢Ges que
traz o sobrepeso como preditor de desfechos graves na COVID-19, porém alguns pontos
devem ser considerados e ndo somente o valor de IMC, identificamos que outros dados de
bioimpedéncia podem auxiliar na elucidagdo dessa divergéncia encontrada em relacdo aos
estudos publicados sobre o tema (37,43,63, 64, 65, 66).

O resultado de IMC interessantemente nos dados desse estudo aparece ja nas analises
inicias que pacientes com IMC maior ou igual a 25 tiveram 18,6 % de 6Obito, enquanto os com
IMC menor que 25 tiveram 25% de Obito, o que contraria a literatura encontrada, esse
resultado acreditamos estar relacionado com caracteristicas clinicas especificas da populacdo
estudada que ndo puderam ser avaliadas, como por exemplo distribui¢do da gordura visceral,
para uma concluséo final sobre o resultado.

Assim como disposto em diversos estudos o DM por demonstrar correlagdo com
inflamacéo intensa, hipercoagulagdo culminam em maiores danos ao pulméo na COVID-19
(26,44,45,)), nesse estudo somente na andlise univariada a presenca de DM demonstra forte
relacdo com IOT, porém quando na presenca de outras varidveis, ndo teve significancia
estatistica, sendo assim ndo podemos considerar que s6 a presenca de DM ¢é preditora
independente de necessidade de IOT ou de 6bito, e que outros fatores, como a gravidade da
infeccdo, a presenca de outras comorbidades, a idade e a resposta ao tratamento, também
desempenham um papel importante na determinacdo do desfecho clinico.

Em todo o mundo a presenca de comorbidades é considerada um fator de risco para
desfechos graves da doenca (46), nos resultados desse estudo ndo diferente do que apresentado
pela literatura atual a presenga de 2 ou mais comorbidades estd relacionada
independentemente com maior probabilidade de 10T, e aumento do risco de Obito para

pacientes com esta condigdo. A existéncia de multiplas comorbidades é citada como fator que
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aumenta a ocorréncia de doenca grave (70), € importante lembrar que a presenca de
comorbidades ndo € uma sentenca de 10T automatica ou 6bito, mas sim um fator que aumenta
a ocorréncia desses desfechos, os estudos trazem que apesar do sistema respiratorio ser o
primeiro acometido pelo COVID-19 a presenga de comorbidades sejam elas
cardiometabdlicas ou ndo, podem contribuir para a pior evolugdo clinica da doenga (71,72,
73).

Outro ponto a ser discutido é a admissdo e dias de sintomas da doencga, vimos que em
muitas regides do pais devido a demora pela procura por servicos de saude implicou em piores
condicBes clinicas do paciente na admissdo, pacientes procuravam o0s servigos de salde
quando o quadro clinico estava agravado (13,47). Nos resultados finais desse estudo néo foi
possivel observar significancia quanto a necessidade de 10T e mortalidade quanto aos dias de
sintomas na admissé@o do paciente, categorizado em menor ou igual a sete dias, e maior que
sete dias de sintomas, provavelmente esse resultado indica que o fator prevalente que deve
ser observado quanto ao tempo de sintomas na admissdo seja a condicdo clinica do paciente.
Um estudo indicou que o tempo com que 0s pacientes buscam atendimento médico apés o
inicio dos sintomas esta relacionada com a gravidade da doenca. Pacientes com sintomas mais
graves tendem a procurar assisténcia médica mais cedo em comparagcdo com aqueles que
acabam se recuperando sem complicagGes graves (47).

Uma métrica que foi amplamente discutida em estudos é a SpO2 do paciente positivo para
COVID-19, o valor da SpO2 utilizado para este estudo foi o coletado na admissdo do paciente,
0s pacientes que na admisséo apresentaram SpO2 > 95% apresentaram menores porcentagens
de necessidade de 10T e de desfecho dbito, em contrapartida pacientes que apresentaram
SpO2 < 95% na admissdo 35% destes necessitaram de 10T, e 23,7% tiveram o desfecho
Obito, estudos trazem que o paciente com hipoxia tem até 4 vezes mais risco de obito, logo
esta variavel neste estudo demonstrou-se preditora independente para IOT e @bito, isso deve-

se ao entendimento de que pacientes que apresentam hipoxia SpO2 < 95% na admissao
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indicam piores condic¢des da funcdo pulmonar, o que compromete a capacidade do sistema
respiratério em manter a oxigenacdo apropriada, ocasionando falha no suprimento das
demandas metabdlicas do organismo com maior propenséao de IOT e 6bito (38,48, 49,50).

Os exames laboratoriais também sdo dados importantes de monitorizacdo e
acompanhamento da evolugdo clinica do paciente com COVID-19, entre esses o resultado de
RDW que anteriormente ao COVID-19 ja aparecia como preditor de piores desfechos, no
COVID-19 esse resultado foi amplamente estudado (17,18,).

Nos dados deste estudo o RDW com resultado maior ou igual a 14% demonstra
significancia estatistica para predicdo de 10T, ha evidéncias que sugerem que o valor de RDW
aumentado indica respostas inflamatorias mais intensas, o que pode colaborar para desfechos
graves do paciente , 0 aumento do RDW pode ser um marcador de lesdo pulmonar grave e da
progressao para insuficiéncia respiratoria aguda, e a hipdxia pode levar a alteragdes na
morfologia dos glébulos vermelhos e contribuir para 0 aumento do RDW, e no resultado
desse estudo o valor do RDW aumentado é preditor independente de necessidade de 10T
(74,75,94).

Entretanto 0 aumento do RDW né&o se apresentou como preditor do desfecho ébito nos
pacientes desse estudo, isso pode estar relacionado ao fato da doenca ser influenciada por uma
série de fatores, como idade, comorbidades, e resposta imunolégica do paciente, e o resultado
de RDW por ndo ser especifico pode ser influenciado por varias outras condi¢cbes médicas.
Portanto, uma elevacdo no resultado de RDW néo necessariamente indica maior risco de 6bito
por COVID-19, assim como também exposto em estudos americanos e europeus (74,75).

A funcéo renal € frequentemente comprometida em pacientes gravemente enfermos, a
avaliacdo regular da funcdo renal em pacientes com COVID-19 é crucial para identificar
precocemente a disfuncdo renal e tomar medidas para prevenir complicagdes graves, 0S
estudos trazem que 0 aumento progressivo do resultado da ureia indica alto risco de doenca

grave e prognostico ruim (51,52,) especificamente os dados do presente estudo demonstrou
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gue a cada 10 unidades a mais no resultado da ureia o paciente com COVID-19 tem aumento
de 9% na chance de 10T, e quanto ao desfecho 6bito a cada 10 unidades a mais no resultado
sérico aumenta em 6% o risco de Obito. E importante destacar que a fungdo renal
comprometida ndo € apenas um marcador de gravidade da COVID-19, mas também pode ser
uma complicacdo da propria doenca, e que a relagdo entre niveis elevados de ureia e desfechos
adversos em pacientes com COVID-19 é complexa e multifatorial. Nao é a ureia em si que
causa piores desfechos, mas sim a disfungéo renal e suas implica¢cdes em todo o organismo
(77,78).

A creatinina que também € utilizada para avaliar a funcéo renal, aparece elevada em
pacientes que tiveram o desfecho IOT e ébito na analise univariada, entretanto nos resultados
finais desse estudo ndo aparece como preditora independente de 10T ou de dbito, a creatinina
por si s6 ndo pode ser considerada um preditor independente de complica¢des da COVID-19,
porque 0s niveis elevados de creatinina podem ser influenciados por vérias outras condi¢des
e fatores, como por exemplo idade, e presenca de comorbidades como hipertenséo e diabetes
(79,80,81).

As células sanguineas, incluindo neutrofilos, linfdcitos e plaquetas, e até mesmo a razéo
neutrdfilo/linfécito frequentemente apresentam modificaces em casos de doencas infecciosas
e inflamatorias, por desempenharem um papel importante na resposta imunoldgica do
organismo, sendo o0 COVID-19 um exemplo notavel, em pacientes que apresentaram COVID-
19 grave foi comumente observado aumento dos neutréfilos, diminuicdo dos linfocitos e
diminuicdo das plaquetas (34,51,53), essas alteracdes também foram vistas nos resultados de
nosso estudo, entretanto todas as varidveis hematoldgicas apresentaram significancia
estatistica somente quando analisadas isoladamente, e na presenca de outras varidveis nao
demonstraram-se preditoras independentes de IOT ou de 6bito, isso porque a resposta
imunoldgica a uma infeccdo viral, como o0 SARS-CoV-2 é uma interacdo complexa entre

diferentes células do sistema imunoldgico e hematoldgico, atuagdo de substancias quimicas
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da resposta inflamatdria, e elementos, como citocinas inflamatdrias que desempenham um
papel fundamental na progresséo e desfecho da doenca (34,53, 76,91).

Certamente, os marcadores laboratoriais desempenham um papel crucial na avaliacdo do
progndstico do COVID-19. Neste contexto, a PCR, que ja era amplamente utilizada para
avaliar processos inflamatdrios antes da pandemia, emerge como um indicador valioso para a
previsdo de desfechos clinicos em pacientes com COVID-19, e apresenta-se aumentada em
pacientes com desfechos graves, quando comparada aos com doenca ndo grave (54), assim
como os dados desse estudo.

A evidéncia de aumento nos niveis da PCR em pacientes com COVID-19 grave é sélida e
fundamentada em estudos clinicos. Esta observacdo reforca a PCR como um marcador
confidvel da gravidade da doencga, desempenhando um papel essencial na identificacdo
precoce daqueles que podem necessitar de IOT, isso porque ha uma forte correlacdo entre o
aumento da PCR e a faléncia respiratdria, o que destaca a utilidade dessa biomolécula como
um preditor de 10T (54, 55, 56).

E importante ressaltar que, além de sua relagdo com a necessidade de 10T, elevados niveis
de PCR também tém consistentemente se associado ao 6bito em pacientes com COVID-19.
Estudos demonstraram que os niveis de PCR estdo significativamente mais elevados no grupo
de ndo sobreviventes, sugerindo que a PCR pode servir como um preditor de mortalidade ja
nos estagios iniciais da doenca (43, 82, 83). Os resultados do presente estudo  reforcam essa
associacdo, destacando que niveis elevados de PCR sdo indicadores tanto da necessidade de
IOT quanto de o6bito.

A relagdo entre o uso cronico de estatinas e os desfechos graves da COVID-19 tem sido
objeto de extensa discussao e investigacdo em diversos estudos. Estes estudos tém sugerido
que 0 uso continuo de estatinas pode desempenhar um papel protetor em relacdo a
complicagdes graves da doenca. Uma série de mecanismos tém sido propostos para explicar

essa associacdo protetora. Primeiramente, as estatinas tém demonstrado a capacidade de
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reduzir os danos endoteliais, protegendo assim o revestimento interno dos vasos sanguineos,
diminui a ativagdo da cascata de coagulacdo e a tempestade de citocinas causadas pelo
COVID-19, devido a isso acredita-se que esses mecanismos e 0 uso cronico de estatinas
protege o paciente de manifestacdes graves da doenca (57,58), e nos resultados do presente
estudo o uso de estatina aparece como fator de protecdo para 10T, até mesmo com 0s testes
finais do estudo nas analises multivariadas.

Observou-se que pacientes com COVID-19, com doenca cardiovascular pré-existente e
fatores de risco cardiovascular, sdo especialmente propensos a mortalidade (67), e sdo
pacientes com essas patologias que comumente fazem uso de estatinas, hé estudos que trazem
0 uso crénico de estatina como protetor para mortalidade (68), porém em contrapartida outros
estudos trazem que héa limitagdes para essa afirmacdo considerando os vieses envolvidos (69),
de acordo com os testes estatisticos e resultados finais desse estudo, o uso de estatina ndo pode
ser considerado protetor para mortalidade.

A necessidade de 10T ja logo na admissao indica a gravidade do paciente quando recebido
no servico de salde, os estudos trazem que os pacientes que necessitaram de 10T, tiveram
maior ocorréncia de mortalidade devido a manifestacdes graves da doenca que esses pacientes
apresentavam, e também trazem que 10T é a causa mais comum para admissao de pacientes
com COVID-19 em unidades de terapia intensiva (37,50,84, 85), nos resultados desse estudo
a necessidade de IOT na admisséo foi identificada como preditor independente do desfecho
obito.

Em relacdo a necessidade de internacdo em UTI imediatamente na admisséo € trazido por
estudos como fator que aumenta o risco para mortalidade, por estar relacionado a
complicagdes clinicas graves apresentadas pelo paciente na admissdo com menores
oportunidades de aplicacdo de condutas para minimizar manifestacdes clinicas da doenca (12,
86). Entretanto internacdo em UTI na admissdo ndo € preditor independente de mortalidade,

assim como é apontado por estudo que reforca que outras condicfes especificas do paciente
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devem ser consideradas para se predizer o aumento do risco de mortalidade por admissdao em
UTI (37).

Neste estudo no que se refere as limitacOes nos deparamos com os relacionados a coleta
de exames laboratoriais, que foram coletados de acordo com critérios médicos independentes,
certos parametros laboratoriais que provaram ser de relevancia progndstica em outros estudos,
ndo estavam disponiveis para um ter¢o dos pacientes desta amostra, devido a isso, ndo se pode
desconsiderar que variaveis com maior proporcdo de previsao de 10T e 6bito ndao foram
estudadas, outra limitacdo se diz respeito aos dados referentes a recursos humanos, materiais
e estruturais que ndo foram estudados e é sabido que essas causas interferem direta e
indiretamente no desfecho do paciente.

Importante salientar que esses dados foram coletados antes da cobertura vacinal e por isso
ndo foi incluida essa variavel nos modelos.

Entretanto consideramos que esse estudo por suas caracteristicas metodoldgicas traz dados
finais de predicdo de IOT e de mortalidade confiaveis, que podem colaborar com a pratica
clinica de profissionais da salde na identificacdo precoce e adequada de preditores de piores
progndsticos no paciente acometido por COVID-109.

Enfim o estudo realizado apds finalizado os testes estatisticos nos apresentou como
preditores independentes para IOT, ter idade maior ou igual a 60 anos, ser do sexo masculino,
presenca de 2 ou mais comorbidades, SpO2 em a.a menor que 95 % na admissdo, valor de
RDW aumentado indicando que um aumento de 1% no resultado de RDW esté associado a
um aumento de 13% na chance de necessitar de 10T, ureia que a cada 10 unidades a mais no
resultado ha um aumento de 9% na chance de IOT, e PCR que aumenta a chance de IOT em
5 % a cada 10 unidades a mais que o resultado normal.

Sdo variaveis independentes para predicdo de mortalidade de acordo com os dados
coletados e testes realizados: Idade maior ou igual a 60 anos, presenca de duas comorbidades

ou mais, SpO2 menor que 95 % em a.a. na admissdo, ureia que a cada 10 unidades a mais no
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resultado aumenta em 6% o risco de oObito, valor de PCR aumentado e necessidade de IOT na
admisséo.

Para melhorar os resultados da assisténcia a saude ao paciente com COVID-19, a
identificacdo e validacdo de fatores que predizem a progressdo da doenca sdo de extrema
importancia para todos os envolvidos na assisténcia & saude. No entanto, a dificuldade de
prever a gravidade da doenga COVID-19 ¢ enfatizado pela natureza sistémica da doenca, e a
identificacdo de fatores que predizem complica¢des da COVID-19 é essencial para orientar
os cuidados clinicos, melhorar os resultados dos pacientes e alocar recursos sejam eles

humanos, financeiros ou estruturais.
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9. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo nos levam a concluir que ter idade maior ou igual a 60
anos, ser do sexo masculino, ter 2 ou mais comorbidades, SpO2 < 95% em a.a. na admissao,
valor de RDW, ureia e de PCR aumentados sdo variaveis preditoras de 10T em pacientes com
COVID-19 moderado a grave. As variaveis preditoras de mortalidade em pacientes com
doencga moderada a grave identificadas com os resultados desse estudo s&o: idade > 60 anos,
ter duas ou mais comorbidades, SpO2 < 95% em a.a. na admisséo, valores de ureia e de PCR
aumentados, e necessidade de 10T na admisséo.

A natureza sistémica da doenca torna desafiador prever sua gravidade, mas a identificagdo de
tais fatores preditivos desempenha um papel crucial na orientacdo dos cuidados clinicos, na
melhoria dos resultados dos pacientes e na alocagéo eficiente de recursos. Esse estudo tém o
potencial de ser fonte importante de informacdes para pesquisas futuras, colaborando na
construcdo de uma base sélida de conhecimento sobre predi¢do de gravidade da doenca, e para

0 aprimoramento na assisténcia a salde ao paciente acometido por COVID-19.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Acredito ser interessante considerar a aplicagdo dos resultados dessa pesquisa em outras
populagdes. O resultado de varidveis como IMC maior ou igual a 25 kg/m? e a presenca de
diabetes mellitus, que frequentemente sdo apontadas como preditoras de mortalidade em
muitos estudos, ndo refletiram os mesmos resultados em nossa analise. 1sso provavelmente se
deve as caracteristicas especificas da populagdo estudada, e que podem ser melhor

esclarecidas com estudos especificos dessas variaveis na populacéo do estudo.

Com a futura publicacdo do artigo originado desta tese, esperamos que nossos achados
contribuam na préatica clinica de profissionais da saude, especialmente na identificacao
antecipada de pacientes com fatores associados a piores desfechos como ventilagdo mecénica

e morte.

Esperamos que este estudo colabore para melhores resultados aos pacientes e, em um
ambito mais amplo, para a alocacdo apropriada de recursos necessarios para uma assisténcia

de qualidade.
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