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RESUMO

Desde os relatos dos primeiros casos de COVID-1@erambro de 2019 na China, a
doenca se dispersou por todo o mundo, com cer83@enilhdes de casos e 5.6 milhdes de
Obitos em fevereiro de 2022. Em 80% dos casoseagdose apresenta com um quadro leve,
com poucos sintomas respiratorios. Cerca de 20%ssigam de internamento hospitalar, e
destes 5% podem evoluir com Sindrome RespiratogadA Grave (SRAG) nos surtos
causados pela cepa original e outras variantes oblpia, Beta e Gama. Manifestacbes
clinicas, presenca de comorbidades e alteracdesatabais tém sido estudadas na avaliacéao
do paciente com COVID-19, na tentativa de ideraiffatores de riscos associados a gravidade,
porém ndo héa uniformidade dos resultados devidbf@sentes metodologias utilizadas. Com
0 objetivo de descrever o perfil clinico-epidemgéd e laboratorial e os fatores de risco
associados as formas graves da doenca, realizomaseoorte prospectiva em um hospital do
Recife, Pernambuco, nordeste do Brasil. No peridelanaio a setembro de 2020, foram
recrutados 95 casos suspeitos de COVID-19, de$s€89%0) pacientes foram confirmados
para COVID19, sendo 48 (64%) do sexo feminino, coédia de idade de 67,5 + 12,2 anos
(média + dp), com predominio da faixa etaria acaeab5 anos ou mais (62,7%). Dos 75
pacientes, 31 (45,6%) tinham renda familiar de lagalario-minimo e 36 (54,5%) tinham
escolaridade até o ensino fundamental. O tempe entricio dos sintomas e a internagéo foi
uma mediana de 7 (4-11) dias. Na admissdo os sastgerais mais frequentes foram astenia
(73,3%), febre (60%), anorexia (56%), cefaleia 32, mialgia (34,7%). Entre os sintomas
respiratorios, a tosse seca foi 0 mais frequerie8¥6), seguido de dispneia (64%) e tosse
produtiva (44%). Diarreia esteve presente em 37¢8% casos, sonoléncia em 34,7%, e
confusdo mental em 2,7%. Dos 75 pacientes, 31 (4d@4n classificados como graves. Sete
pacientes foram a oObitos (9%). Na admissao, nasendhivariada, apenas tosse produtiva foi
mais frequentemente relatada entre pacientes gédye% (p=0,075). Na analise da associacao
da gravidade do caso com as variaveis longitudifmaéxiidas repetidas durante o periodo de
internacéo) para os exames laboratoriais, obsese@ssociacdo com formas graves a presenca
de elevacédo de plaquetas (OR (IC95%): 1,009 (1500305); p = 0,003), INR alterado OR
(1C95%): 1,005 (1,0001 — 1,010); p = 0,029), D-Dimelevado OR (IC95%): 4,07 (1,71 —
9,69); p = 0,002), ureia elevada OR (IC95%): 1,(0801 — 1,004); p = 0.013, hipernatremia
OR (1C95%): 7,05 (1,42 — 34,9); p = 0,017, hipezoah OR (1C95%): 3,38 (1,35 - 8,45); p =
0,009), aspartato aminotransferase elevadas (ART]I095%): 1,006 (1,001 — 1,011); p =



0,007), fosfatase alcalina OR (I1C95%):1,017 (0,99B035); p = 0,051, GGT elevadas (OR
(1C95%): 3,08 (1,20 — 7,89); p =0,019) e aument®Bdiarubina direta (BD) (OR (IC95%):
1,039 (1,007 — 1,071); p = 0,017). Na analise maliada de medidas clinicas e laboratoriais
na admissao foi observado uma associacao da gdavitacaso de COVID-19 com asma (OR:
4,58.,1C: 1,13 — 18.7; p=0,034), com a anorexig (O123; IC: 1,016 — 1242; p= 0,040) e em
relacdo as alteracdes laboratoriais 0 modelo demeensima associagdo com elevagao de
plaquetas, dimero D elevado, sddio elevado, patéssiado, GGT e AST elevados. O presente
estudo foi composto por uma amostra predominantem@s idosos, com 45% dos casos
evoluindo para a forma grave da doenca e comdetddi de 9%, semelhante ao encontrado em
outros centros no mundo. Nao se observou diferengdsequéncia de comorbidades como
hipertenséo e diabetes nas formas graves o quespgdear que apenas ser portador da doenca
(variavel dicotdmica) pode ndo estar associadasan.rNa avaliacdo de fatores de risco, a
asma, tosse produtiva e anorexia estdo associaftwmas graves da doenca. Na avaliacéo
multivariada de alteracdes laboratoriais ao longoirdernacdo, as alteracbes de enzimas
hepaticas e fatores de coagulacdo, que estdo dm iptar-relacionados, representam um
importante marcador de gravidade semelhante a@s dizditeratura, apesar de resultados nem
sempre concordantes. A amostra pequena pode texdoroutras associacoes. A identificacado
de caracteristicas clinicas e evolutivas e fatdeedsco associados a doenca encontrados no
estudo, particularmente as formas graves, podeifiaauino manejo clinico desses pacientes,

fazendo necessario mais estudos regionais progpeetmpliando o niumero de participantes.

Palavras-chave:COVID-19; SARS-CoV-2; caracteristica clinica-epideldgica; gravidade;

laborat6rio; exame laboratorial.



ABSTRACT

Since the first cases of COVID-19 were reporte@imna in December 2019, the disease
has spread across the world, with an estimatedndilion cases and 5.6 million deaths in
February 2022. In 80% of cases, the disease pseasnhild condition, with few respiratory
symptoms. About 20% requires hospitalization, 5%tledse may turn to Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS) in outbreaks causethéyoriginal strain and other variants
such as Alpha, Beta and Gamma. Clinical manifestafi presence of comorbidities and
laboratory alterations have been studied in thdéuatian of patients with COVID-19, in an
attempt to identify risk factors associated witheséy, but there is no uniformity of results due
to the different methodologies used. With the aindescribing the clinical, epidemiological
and laboratory profile and the risk factors asdedavith the severe forms of the disease, a
prospective cohort was carried out in a hospitdRetife, Pernambuco, northeastern Brazil.
From May to September 2020, 95 suspected case©Wwi>19 were recruited, which 75
(79%) patients were confirmed for COVID19, 48 (648b)vhom were female, with a mean
age of 67.5 £ 12.2 years (mean + SD), with a predante of the age group over 65 years or
older (62.7%). Of the 75 patients, 31 (45.6%) hddnaily income of up to 1 minimum wage
and 36 (54.5%) had completed elementary school. tifhe between symptom onset and
hospitalization had a median of 7 (4-11) days. @miasion, the most frequent general
symptoms were asthenia (73.3%), fever (60%), amorg6%), headache (45.3%), myalgia
(34.7%). Among respiratory symptoms, dry cough thasmost frequent (65.3%), followed by
dyspnea (64%) and productive cough (44%). Diarrves present in 37.3% of cases,
drowsiness in 34.7%, and mental confusion in 2F84m 75 patients, 31 (41%) were classified
as severe. Seven patients died (9%). On admigsidhe univariate analysis, only productive
cough was more frequently reported among criticdllyatients 64.5% (p=0.075). In the
analysis of the association of the severity ofdage with the longitudinal variables (repeated
measurements during the hospitalization period}terlaboratory tests, an association with
severe forms was observed with the presence chteleé\platelets (OR (95% CI): 1.009 (1.003
—1.105); p = 0.003), changed INR OR (95%CIl): 1.08001 — 1.010); p = 0.029), D-Dimer
high OR (95%Cl): 4.07 (1.71 — 9.69); p = 0.002ythiurea OR (95%CI): 1.003 (1.001 — 1.004);
p = 0.013, hypernatremia OR (95% CI): 7.05 (1.84-9); p = 0.017, hyperkalemia OR (95%
Cl): 3.38 (1.35 — 8.45); p = 0.009), elevated asparaminotransferase (AST) OR (95%CI):
1.006 (1.001 — 1.011); p = 0.007), alkaline phosm@ OR (95%CI): 1.017 (0.999 - 1.035); p
= 0.051, elevated GGT (OR (95%CI): 3.08 (1.20 -9¥%.% =0.019) and increased direct



bilirubin (BD) (OR (95%CI): 1.039 (1.007 — 1.071)p = 0.017). In the multivariate analysis
of clinical and laboratory measurements on admissao association was observed between
the severity of the COVID-19 case and asthma (QB8.4Cl: 1.13 — 18.7; p=0.034), with
anorexia (OR: 1.123; CI: 1.016 — 1242; p= 0.04@) mnrelation to laboratory alterations, the
model showed an association with elevated plateldessated D-dimer, elevated sodium,
elevated potassium, elevated GGT and AST. The presedy consisted of a predominantly
elderly sample, with 45% of cases progressingéastvere form of the disease and a mortality
rate of 9%, similar to what is found in other cestaround the world. No differences were
observed in the frequency of comorbidities suchygertension and diabetes in severe forms,
which may suggest that just having the diseasén@tiienous variable) may not be associated
with risk. In the assessment of risk factors, asthproductive cough and anorexia are
associated with severe forms of the disease. Imthligvariate evaluation of laboratory changes
during hospitalization, changes in liver enzymed anagulation factors, which are partly
interrelated, represent an important marker of sgveimilar to data in the literature, despite
results that are not always in agreement. The saaiple may have limited other associations.
The identification of clinical and evolutionary chateristics and risk factors associated with
the disease found in the study, particularly theese forms, may help in the clinical
management of these patients, making more prospaegional studies necessary, expanding

the number of participants.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; clinical-epidemiological claateristic; gravity;

laboratory; laboratory examination.
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1 INTRODUCAO

Desde os relatos dos primeiros casos de COVID-1%9exambro de 2019 na China, a
doenca se dispersou por todo o mundo, com milhdeasbs e Obitos. Cerca de 20% dos casos
apresentam formas graves e letalidade superio¥até® sido relatada (WHO, 2020).

Em 80% dos casos, a doenca se apresenta com umo deragl, com poucos sintomas
respiratorios. Porém, nos restantes (20%), a dogoga evoluir para quadros de pneumonia
gue necessitam de internamento hospitalar, destes,ecerca de 5% podem evoluir com
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e neeessit de tratamento em unidades de
terapia intensiva (UTI). As taxas de letalidadeCdaVID 19 tem variado 1 a 15%, levando a
um numero expressivo de mortes (WHO, 2020; Wu & dbegan, 2020; Mizumoto & Chowell,
2020). Nos primeiros 07 dias de infeccdo, o quatirico pode evoluir rapidamente para
pneumonia, sindrome respiratéria aguda grave (SRAGPbito (Singhai, 2020).

O quadro clinico da infeccdo pelo SARS-CoV-2, agmés caracteristicas clinicas
semelhantes a outras doencas respiratorias, o ifjogtd o diagnostico diferencial. Além
disso, hd uma tentativa de se identificar marcaddaboratoriais capazes de detectar
precocemente 0s principais 6rgdos acometidos eediézpr a gravidade.

Algumas alteracdes laboratoriais tém sido estudaaasaliacdo do paciente com COVID-
19, nas diferentes formas de apresentacao climickoenca, como intensidade de linfopenia,
alteracbes do tempo de protrombina e lactato dmepidiase, niveis de dimero D,
aminotransferases, creatina quinase, ureia e mirgatiTais alteracdes, juntamente a alguns
aspectos clinicos como as complica¢fes respiratér@ardiacas, estavam presentes durante a
doenca do COVID-19 em pacientes com desfecho gréal (Wanget al, 2020).

As anormalidades laboratoriais podem variar muégeéciente para paciente. Segundo
Xavier et al (2020), alguns estudos j& propuseram a realizde&oma correlacdo entre os
achados laboratoriais e a gravidade da doencgardoadrus, juntamente com a ocorréncia da
sindrome respiratoria aguda grave (SRAG), porérasesstudos ndo sdo bem definidos e
padronizados para serem aplicados com segurargratica clinica. Entretanto, os parametros
laboratoriais tém valor progndstico para monitaeravolucao da doencga, assim como os fatores
relacionados a carga e persisténcia viral, maaiféss clinicas e exames especificos que
auxiliam a avaliacao da resposta celular e humoral.

Portanto, o atual trabalho propde delimitar detidinaente o perfil laboratorial e identificar
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os fatores laboratoriais associados a evolucdoQMIQ-19 para a forma grave da doenca e
suas devidas complicacdes, através de uma anéléssvacional prospectiva dos dados de

pacientes internados em um hospital terciario def®eno estado de Pernambuco.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Os coronavirus pertencem a uma grande familiards gque podem causar doencas em
humanos e animais. Nos Ultimos anos, trés coramaatogénicos entraram na populacéo
humana a partir de fontes zoonoéticas: SARS-CoV, BERYV e SARS CoV-2. Em humanos,
essas infec¢cdes causam sintomas respiratoriosyagisgam de formas leves semelhantes a
resfriado comum a doencgas mais graves, como levaasii@rome respiratoria aguda grave. do
Oriente Médio (MERS) e Sindrome Respiratria AgGdave (SARS) (Abreu et al., 2020). O
SARS-CoV (Sindrome Respiratdria Aguda Grave) fagente causador de uma epidemia de
sindrome respiratoria aguda grave entre 2002 e, 2@0Brovincia de Guangdong, China, com
8.098 casos e 10% de letalidade. O MERS-CoV (Sindr&espiratoria Aguda Grave do
Oriente Médio foi o patégeno responsavel pela epidele doenca respiratoria aguda grave
em 2012, no Oriente Médio (Fung e Liu, 2019).

Dois anos depois, em 2014, na cidade de JeddahiaA8audita, foi relatado um grande
aumento no numero de casos causada pelo coronaairBmdrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS-CoV). Em publicagdo de Oboles al foram relatados 255 pacientes
confirmados por RT-PCR para MERS-CoV, com idadeiangel 45 anos, predominando o sexo
masculino (68%), sendo 30,6% dos casos relacionagwsfissionais da saude. Do total de
pacientes avaliados no estudo, 93 (36,5%) foranitali® em uma unidade de terapia intensiva
(UTI), e todos foram a ébito (Oboled al.,2015).

Em dezembro de 2019 foi relatada a ocorréncia de epidemia pelo SARG0V-2 em
Wuhan, Hubei, China. A doenca por SARSV-2, inicialmente descrita como uma doenca de
acometimento de vias respiratérias, e com baiaidedde comparado a outros coronavirus,
rapidamente se dispersou e aumentos do numeroitds phssaram a ser relatadBsidnet
al., 2020; Mahase&020;Chenet al, 2020).

Em novembro de 2020 ja havia registro de mais dmiGthes de casos e mais 1.400.000
mortes, tornando-se um grave problema de saudeadbl, Stratton e Tang, 2020; Yang et
al., 2020; WHO, 2020).

A doenca respiratoria foi reconhecida e denomineeda Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), em 12 de fevereiro de 2020, como Doenca @door@virus 2019 (Covidl19),

considerada um grave problema de saude publicase ameaca mundiaFéuci, Lane e
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Redfield, 2020WHO, 2020, Lakt al, 2020).

O primeiro caso da América Latina foi descrito pBlasil em 25 de fevereiro, na cidade
de S&o Paulo, com rapida dispersdo da doencaquis ds estados da federacéao (Rodriguez-
Morales, A. Jet al.,2020a). Ao final do ano ja haviam sido registrad@smilhdes de casos,
com 190 mil mortes (WHO, 2020). Em Pernambuco, esteldo Brasil, em 18 de marcgo de
2020 foi confirmada a primeira ocorréncia de trass&o comunitaria. Em dezembro ja havia
o registro de 220 mil casos e 9.632 mortes (Pernaml2020).

Passados cerca de 2 anos da circulacdo do virpgssacasurgimento de variantes de
preocupacdo (VOC- Variants of Concern) foram regikis no mundo até a primeira semana
de fevereiro cerca de 390 milhdes de casos e 3hdesi de mortes (WHO, 2022). O Brasil
contabiliza 26,5 milhdes de casos e 632 mil moEasPernambuco ha cerca de 730 mil casos

e 20 mil mortes (Pernambuco, 2022).

2.2 CORONAVIRUS (CoVs)

O SARS-CoV é um dos coronavirus (CoVs), classifisada familia Coronaviridae e
género betacoronavirus, tem caracteristicas ddageveom RNA ndo segmentado, de fita
simples, polaridade positiva e formato esférico guoteinas inseridas em sua superficie. Tal
morfologia, caracteriza a sua nomenclatura devsdwra@jecdes verticais das proteinas em pico,
medindo cerca de 9 a 12 nm, dando origem ao noreawarus que significa coroa na origem
latina da palavra (Ashour et al., 2020; Wei et2020).

O virus foi designado como SARS-CoV-2 pelo Comit&rnacional de Taxonomia de
Virus e, consequentemente, a pneumonia foi nomeads Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) pela Organizacdo Mundial da Saude (OkZBpu et al., 2020).

O SARSCoV-2 séo virus de RNA de fita simples polaridade p@sitA estrutura viral é
formada principalmente de proteinas estruturaigjocproteinas de espicula (S), membrana
(M), envelope (E) e nucleocapsideo (N), e protdiemaglutinina-esterase (HE) em alguns
betacoronavirus. (Ashour et al., 2020; Guo etalk0a).

O Covid-19 compartilha o mesmo tropismo pelo traspiratorio do coronavirus da
sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CaXhy( et al., 2020).

Os seres humanos podem ser infectados pelo SARS2Calfavés de goticulas

respiratorias dispersas pelo ar contendo o viuseja, a transmissdo acontece de pessoa a
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pessoa, e contato com superficies ou objetos camdons com secre¢des entrando em contato
com a mucosa. Assume-se, portanto, que as infecgiagis ocorrem por via respiratoria.
(Chan et al., 2020; Cao et al., 2020).

Dada a evolugdo constante do virus e devido a awcibdhde estrutural para mutagdes
presentes no SARS-CoV-2, o surgimento de variae®ngo da pandemia tem se tornado
muito comum. O rastreamento das variantes é relalidasde o inicio das infeccdes, porém em
junho de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (O®Shas redes internacionais de
especialistas como o Grupo de Trabalho de Evoluw@oVirus vem trabalhando no
monitoramento e em 31 de maio de 2021 anunciourelguecomendacdes para nomenclaturas
das variantes detectadas do SARS-CoV-2. As vaggrddem ser classificadas em variantes
de preocupacao (VOCSs) e variantes de interessesVOlI

As variantes de preocupacao (VOCs - variants oteor) contém uma modificacdo no
aumento da transmissibilidade ou mudanca prejudica epidemiologia da COVID-19,
aumento da viruléncia, mudanca no quadro cliniaepdo causar a doenca mais grave, e uma
diminuicdo na eficacia das medidas de salude cosmosta imune vacinal, tratamento e a
deteccdo através do diagnostico. As variantes weesse (VOIs - variants of interest) do
SARS-Co0-2 possuem marcadores genéticos espedifisopodem afetar a transmissao viral,
o diagndstico, tratamento ou resposta vacinal,nébémn identificado por causar infeccéo
comunitaria crescente conferindo riscos emerggraes a saude global e exigindo maiores
medidas de salde publica. E de conhecimento tarthéamtes denominadas de variantes sob
monitoramento (VUM - variants under monitoring).egséo variantes do SARS-CoV-2 com
alteracdes genéticas suspeitas de afetar as cé@stcas virais representando riscos futuros,
porém sem evidéncias suficientes para comprovaadtop fenotipicos ou epidemiologicos,

exigindo monitoramento continuo. (KoningsgFal, 2021; Parums, 2021; WHO, 2022).

Uma das variantes de preocupacao (VOCs) desigrmadae surgiu aqui no Brasil foi a
variante Gama em novembro de 2020 e a variantateeesse (VOIS) foi a variante Zeta em
abril de 2020. Atualmente, uma variante de preociipgVOC - variant of concern) rotulada
pela OMS de Omicron esta presente em diversosspais@ surgimento na Africa do Sul em
26 de novembro de 2021 (WHO, 2022).
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Tabela 1 - Variantes de preocupacéo (VOCSs) e Variaes de interesse (VOIs) Nomenclatura recomendada

pela Organizagao Mundial da Salde (OMS).

Variantes de preocupacéo (VOCs) do SARS-CoV-2

Nomenclatura (WHO) Area geogréafica 1° detecgéo Data da designacgéo
Alpha Reino Unido | Setembro 2020 18/dezembro/2020
Beta Africa do Sul Maio 2020 18/dezembro/2020
Gamma Brasil Novembro 2020 11/janeiro/2021
Delta india Outubro 2024 11/maio/2021
Omicron Vérios paise§ Novembro 2021 26/novembro/2021

Variantes de Interess

e (VOIs) do SARS-CoV-2

Nomenclatura (WHO)

Area geogréfica

1° deteccéo

Data de designacéao

Delta india Outubro 2024 04/abril/2021
Epsilon EUA Margo 2020 05/marc¢o/2021
Eta Vérios paises| Dezembro 2020 17/margo/2021
lota EUA Novembro 202D 24/marcgo/2021
Kappa india Outubro 202( 04/abril/2021
Lambda Peru Dezembro 2020 14/junho/2021
Um Coldmbia Janeiro 2021 30/agosto/2021
Omicron (VUM)* Varios paises| Novembro 20p1 24/novembro/2021
Theta Filipinas Janeiro 2021 24/margo/2021
Zeta Brasil Abril 2020 17/margo/2020

*Variante sob monitoramento (VUM - variants undesmitoring).
Fonte: Adaptado de Parums, 2021; WHO, 2022 - updatdracking SARS-CoV-2 variants.

2.3 IMUNOPATOGENESE

A entrada do virus na célula se da por intermédioedeptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) do hospedeiro que se ligaradeima (S) e intermedia a fusdo

subsequente entre o envelope e as membranas eglqisg promovem a entrada do virus na
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célula humana. Tecido respiratério e cardiaco béndantes em proteinas ACE2 (angiotensina
2), contribuindo provavelmente para o predomini® slatomas e complicacdes nesses 6rgaos
(Ashouret al, 2020; Gucet al, 2020a).

A partir do momento de ligacdo do virus com o remeffCE?2 na superficie das células
pulmonares, ocorre uma regulacdo da expressdo &2 AGr meio de mecanismos como a
internalizacéo e a replicagéo viral no epitélicealar. Com isso, ha uma resposta inflamatoria
juntamente com exsudacdo dos neutréfilos e maaéfatpvido ao aumento da concentracao
de angiotensina 2 (ACE2), resultando em queda @ewoacao e riscos na funcao de ventilacao
pulmonar (Glowackat al.,2010; Xuet al.,2020).

Diferentes mecanismos de defesa da resposta imaie ¢ adaptativa sdo ativados
contra o virus, descritos nas infec¢cdes por colioasvmas ainda ndo especificamente para
SARS-CoV-2. As interacdes célula-virus levam agfproducao de mediadores imunologicos,
com secrecdes de grandes quantidades de quimiecaiasinas (IL1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF
e MCR1). As quimiocinas e citocinas, por sua vez, regrulinfécitos e leucécitos para o local
da infeccdo. Essa resposta imune exacerbada, aledsaio objetivo de combate ao virus, pode
contribuir para a lesao de 6rgaos e desenvolvinmgmformas graves da doenca (Ashetal,
2020; Fuet al., 2020).

Estudos de resposta imune em pacientes infectai@ARS-CoV-2 séo ainda limitados.
Em um estudo de Qin €t al, analisando pacientes infectados pelo SARS-Caeldtaram
uma diminuicdo significativa no nimero de céluladiffiinuidas em casos graves. As células
T Helper e as células T regulatdrias em pacierdgs COVID-19 estavam abaixo dos niveis
normais, principalmente as T helper no grupo gralreeis de IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-alfa
eram mais altos nos pacientes com COVID-19, praioipnte nas formas graves da doenca
(Fuet al, 2020). Essa tempestade inflamatoria causadtogos esses fatores que acometem
pacientes criticos, resulta numa possivel lesamahdgica sistémica influenciando para uma

faléncia multipla dos 6rgados com evolucao paraitw {@henget al.,2020).

2.4 MANIFESTACOES CLINICAS

O espectro da infeccéo sintomatica varia de lex#tiao e na maioria ndo é grave (Wang

et al, 2020; Liuet al, 2020). Em 80% dos casos, a doenga se apresentanc@uadro
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leve, com poucos sintomas respiratorios. Porém resiantes (20%), a doenca pode evoluir
para quadros de pneumonia que necessitam de iment@ hospitalar, dentre estes, cerca de
5% podem evoluir com Sindrome Respiratoria Agudaver(SRAG) e necessitarem de
tratamento em unidades de terapia intensiva (W lgaxa de letalidade da COVID 19 tem
variado 1 a 14%, levando a um numero expressivoattes (Mizumotcet al, 2020; WHO,
2020).

Em um relatério do Centro Chinés de Controle e éve&o de Doencas que incluiu
aproximadamente 44.500 infec¢des confirmadas fatassificados como: (i) pneumonia leve
em 81%, (ii) doenca grave (dispneia, hipéxia ouoénmento pulmonar > 50% nas imagens
em 24 a 48 horas) em 14%, e (iii) doenca critiwsuficiéncia respiratéria, choque ou disfuncao
multiorganica) em 5%. A taxa geral de mortalidade casos foi de 2,3%; nao foram relatadas
mortes entre 0s casos nao criticos. A idade avangadbém foi associada ao aumento da
mortalidade, com uma taxa de 8% entre as idad@® de79 anos e de 15% para os de 80 anos
ou mais (Wu, Z & Mcgoogan, J. M. 2020).

A maior parte das pessoas que contrairam a doencardnavirus apresentaram 0s
sintomas mais leves, que sao fadiga, sensacabdaldebre, dispneia, anorexia, tosse e/ou dor
de garganta, dores no corpo, dores de cabeca @igestdo nasal, coriza, nauseas, vomito e
diarréia. Alguns outros sintomas como desconfaspiratério, queda de saturagéo, cianose e
pressao persistente no torax estao relacionadvgleoBie Respiratdria Aguda Grave (SRAG)
(Huanget al,, 2020; Wanget al, 2020; Cheret al,, 2020; Huiet al, 2020; Guanet al, 2019,
WHO, 2020; Brasil, 2020).

As manifestac¢des clinicas associadas a COVID-19si@m descritas, com algumas
variagcbes entre 0s estudos, sendo os mais fregudabee (47-98%), tosse (59-82%), tosse
produtiva (27-65%), dor de garganta (13-23%), ce&p1i31-53%), mialgia/fadiga (11-70%),
cefaleia (7-18%), diarreia (2-10%), nauseas ou t@s{iL-13%) (Wangt al, 2020). Sintomas
como anosmia e/ou hiposmia (perda e diminuicaolfdtod e ageusia (perda do paladar), sdo
descritos frequentemente nas formas leves da deeapeesentam alta especificidade, como
demonstrado na Italia e Alemanha (Gautier e Ranu2620; Giacomellet al, 2020).

Os artigos se limitam a registrar a frequéncia siofomas, porém sem detalhar a
cronologia do surgimento, duragédo e padroes domosefNanget al, 2020).

Em uma reviséo sistematica envolvendo 27 artiggmeffoi a manifestagdo mais prevalente
(88,7%, IC 95% 84,5-92,9%), seguido de tosse (5/16%95% 40,8-74,4%) e
dispneia (45,6%, IC 95% 10,9-80,4%). Entre os mdes 18,7% (1C95% 10,0-30,6%)
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necessitavam de unidade de terapia intensiva (U32)7% apresentavam sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) (IC95% 131785 6,2% (IC95% 3,1 —9,3) com
choque. Cerca de 13,9% (IC 95% 6,2—-21,5%) dos mpasdospitalizados tiveram desfechos
fatais (taxa de letalidade, CFR). (Rodriguez-Maateal.,, 2020Db).

Muitos dos estudos publicados na literatura saospectivos, de base hospitalar e
utilizam diferentes classificagbes na descricdcass, nas comparacdes de grupos o que
justificaria as diferencas de resultados enconsraofrequéncia de manifestacdes clinicas e
fatores de risco associado a formas graves (Zbeal,2020; Britoet al.,2020; Yanget al,
2020).

Um estudo prospectivo observacional em dois haspita Nova York, descreveu o
perfil clinico-epidemiologico de 257 pacientesicos$ entre 1115 do total de internados entre
marcgo e abril de 2020. Houve um predominio de henén%), com média de idade de 62
anos, com 82% dos pacientes apresentando pelo mer@somorbidade, sendo a hipertensao
arterial e diabetes as mais frequentes, presenie838o e 36% respectivamente. Pacientes
criticos representaram 22% da amostra e a letaiftadie 8,7% (Cummingst al, 2020).

Dispneia foi o sintoma mais frequente (74%), seguld febre (71%), tosse (66%),
mialgia (26%), rinorreia (7%), dor de garganta (@&6gfaleia (4%). A Confusdo Mental esteve
presente em 9% dos casos. Em uma analise multiear@didade avancada (taxa de risco
ajustada [TRA]: 1,31 [1,09-1,57] por aumento dad®s), doenca cardiaca cronica (TRA: 1,76
[1,08-2,86]), doenca pulmonar cronica (TRA 2,941815,84]), concentracdes mais altas de
interleucina-6 (TRA 1,11 [IC 95% 1,02-1,20] por anto decil), e concentragcdes mais altas
de dimero- D (TRA 1,10 [1,01-1,19] por decil de aanto) foram independentemente
associadas a mortalidade hospitalar. O estudooréparou ou descreveu 0s casos criticos com
formas né&o-graves internados no hospital e naodésicrito as anormalidades clinico-

laboratoriais na admissao (Cummirgjsal, 2020).

Em revisdo sistematica e estudo de meta-andliskospitais da China, Zhereg al
comparou fatores de risco entre pacientes criteeasdo criticos. Tamanho da amostra,

diferencas na média de idade e frequéncia de cadanids diferiu entre os estudos (Tabela 2).
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Tabela 2. Dados demograficos e frequéncia de comdadbhdes entre 13 estudos retrospectivos de pacientes
com COVID-19.

Estudos Retrospectivos N pacientes Média de idade Diabetes n (%) Hipertensdo n (%)

Criticos/Obitos N3o criticos  Criticos/Obitos N3o criticos Criticos/Obitos N3o criticos  Criticos/Obitos  N3o criticos

Guan Wl etal. 2020 67 1032 63 45 67(26.9%) 63(6.1%)  24(35.8%)  141(13,7%)
Huang Cetal. 2020 13 28 49 49 13(7.7%)  7(25.0%) 2(15.4%)  4(14.3%)
Mo P etal. 2020 85 70 61 45 85(14.1%) 3 (4.3%) 22(25.9%)  15(21.4%)
Peng YD etal. 2020 16 9% 57,5 62 16 (25.0%) 19 (19.8%) 10(62.5%)  82(85.4%)
ShiY etal. 2020 49 438 56 45 49(14.3%)  22(5.0%)  26(53.1%)  73(16,7%)
Tang Netal. 2020 21 162 64 52,4

TianS etal. 2020 46 216 61,4 44,5

Wang D etal. 2020 36 102 66 51 36(22.2%) 6 (5.9%) 21(58.3%)  22(21.6%)
Wang Z etal. 2020 14 55 70,5 37 14 (42.9%) 1 (1.8%) 5 (35.7%) 4(7.3%)
Wu Cetal. 2020 84 117 58,5 48 84(19.0%)  6(5.1%) 23(27.4%)  16(13.7%)
Yang X etal. 2020 32 20 64,6 51,9 32(21.9%)  2(10.0%)

Yuan ML etal. 2020 10 17 68 55 10 (60.0%) 5 (50.0%) 0
ZhouF etal. 2020 54 147 69 52 54(31.5%) 19(12.9%) 26(48.1%)  32(21,8%)

Fonte: adaptado de Zheagal, 2020.

Quando os dados eram agrupados, os autores idaraifi que o sexo masculino, idade
acima de 65 anos e o tabagismo foram fatores cle pera progressao da doenca em pacientes
com COVID-19 (masculino: OR=1,76, IC 95% (1,41,8),1° < 0,00001; idade acima de 65
anos: OR = 6,06, IC 95% (3,98, 9,22), P < 0,000&4agismo atual: OR = 2,51, IC 95% (1,39,
3,32), P =0,0006) (Zherg al, 2020).

Em relacdo a comorbidades a proporcao de doendaasgecomo hipertenséo, diabetes,
doencas cardiovasculares e doencas respiratoriasstatisticamente maior em pacientes
criticos/mortais em comparacdo com os nao crifdiadetes: OR=3,68, IC 95% (2,68, 5,03),
P < 0,00001; hipertensdo: OR = 2,72, IC 95% (1,6@) P = 0,0002; doenca cardiovascular:
OR = 5,19, IC 95% (3,25, 8,29), P <0,00001; doemgpiratéria: OR = 5,15, IC de 95%
(2,51,10,57), P <0,00001) (Zheatal,2020).

Manifestacdes clinicas como febre, falta de arispnetia foram associadas a progressao
da doenca [febre: OR=0,56, IC 95% (0,38, 0,82),,663) falta de ar ou dispneia: O0R=4,16,
95% CI (3,13, 5,53), P < 0,00001] (Zhesigal, 2020).

Um grande estudo multinacional prospectivo do GHgARIC (Consorcio Internacional
de Infec¢cdes Respiratérias Agudas Graves e Em@&g)ezrivolvendo pacientes hospitalizados
avaliou os dados de 60.109 recrutados de 43 passeslo 91% da amostra de paises
desenvolvidos, internados entre janeiro e agos088. A mediana de idade foi de 70 anos,
com predominio de homens (58%), porém variando el@éiana de 10 anos na Pol6nia e 73
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anos no Reino Unido. Os sintomas mais frequentesnfdebre (68,7%), seguido de tosse
(68,5%), desconforto respiratorio (65.8%), fatigé,4%), confuséo (27,3%), mialgia (20,1%),
diarreia (19,1%), nauseas e vomitos (18,8%), amoneb,7%), desidratacdo grave (14,8%),
cefaleia (13%), dor de garganta (10,5%), dor abdam(10,4%), rinorreia (5,2%) (Jimbo
Sotomayor, R. E. 2021).

A presencga dos sintomas mais frequentes consideftigacos” como febre, tosse e
falta diferiu entre faixas etarias. A prevalénagasthtomas tipicos foi maior em pessoas de 30
a 60 anos (respectivamente 80, 79, 69%; pelo men®5%). Eles foram relatados com menos
frequéncia em criangas (8 anos: 69, 48, 23; 85%), idoses/Q anos: 61, 62, 65; 90%) e
mulheres (66, 66, 64; 90%; vs. homens 71, 70, 8%,%ada P < 0,001). As apresentacdes
atipicas mais comuns abaixo de 60 anos foram naese@mitos e dor abdominal, e acima de
60 anos foi confusdo. Os modelos de regresséo amasirdiferencas significativas nos
sintomas com sexo, idade e pais (Jimbo Sotomaydt, R021).

Diversos fatores de risco para o 6bito tém sidaciehados, principalmente a idade
maior que 65 anos, que corresponde a 80% dos ddbMas Z & Mcgoogan, J. M. 2020;
Livingston et al, 2020; Team Epidemiology. 2020). Comorbidades $&fo associadas ao
desenvolvimento das formas graves da COVID-19,sartdpertenséo e a diabetes as doencas
mais frequentemente descritas entre pacientesthlizpios e Gbitos, porém os resultados tém
sido baseados apenas na presenca dessas coma@pislamieque tenha uma avaliagdo da
gravidade prévia (Team, Epidemiology. 2020). Estudme avaliaram o impacto da
comorbidade, para diferentes doencas baseado erdasel® gravidade, relataram que apenas
a presenca de uma ou outra, a exemplo da hipestendi@betes, ndo € determinante ou fator
de risco para desfechos graves (Figueireidal, 2010; Martinset al, 2008; Martinset al,
2010).

Outras comorbidades sao citadas como associadésmags graves e Obitos que
incluem: doencas cronicas respiratorias, asma, Hl¥erculose ou sequelas da doenca
pregressa, diabetesellitus,hipertenséo arterial sistémica, obesidade, doesrgagcas renais
e hepaticas, doencas cardiovasculares ou cerebubaas, porém sem detalhamento da
historia pregressa da doenca, quanto a intensidadeseviamente compensada, terapéuticas
em uso, entre outros aspectos (Livingstbal, 2020; Liet al, 2020; Bhatrajwet al.,2020).

As sindromes clinicas associadas a infeccdo peRSSBoV-2 foram classificadas pela
WHO em a) Doenca leve, correspondendo aos pacisitignaticos sem pneumonia ou

hipéxia. b) Doenca moderada, considerada pneumse&m complicacdes ou sinais de
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gravidade, c) Doenca grave, relacionado a pneungnaize onde 0s pacientes apresentam
frequéncia respiratdria > 30 incursées por mindispneia; SpO2 < 90% em ar ambiente;
cianose; disfuncdo organica; d) Doenca criticaaatarizado como Sindrome da Angustia

Respiratoria Aguda (SARA); e) Sepse e f) Choqudi&epNVHO, 2020; WHO, 2021).

Tabela 3 - Sindromes Clinicas associadas a infecgdar 2019-nCoV.

Quadro compativel com infeccdo de vias aéreas isueer sem sinais de desidratas
dispneia, sepse ou disfungéo de 6rgéos. Os sirsig@nas mais comuns sao: febre, tc
dificuldade para respirar, dor na garganta, codgestsal, cefaléia, mal-aste mialgia
Imunodeprimidos, idosos e criangas podem apresentdro atipico. Esses pacientes
apresentam sinais de desidratacéo, febre ou difidel para respirar.

Doenca leve

Doenca
moderada: Infecgdo do trato respiratorio inferior sem sirdgsgravidade.

Pneumonia

Infeccao do trato respiratério inferior com alguos deguintes sinais de gravidade: frequé
Doenga Grave: respiratoria > 30 incursdes por minuto; dispneig©3 < 90% em ar ambiente; cianc
Pneumonia graveisfuncéo orgéanica.

Inicio ou agravamento dos sintomas respiratérigs] aemana do aparecimento da doe
Pode ainda apresentar: alteragBes radiologicas ciflzmes bilaterais, atelecta:
lobar/pulmonar ou nédulos); edema pulmonar nédoieaghd por insuficiéncia caraéa; ot

Doenca Critica:
Sindrome da

Angustia
Respiratoria  NiPer-hidratagao; relagdo PaO2/FI@B00 mmHg - leve (entre 2(EBO mmHg), e gray
Aguda (abaixo de 100 mmHg).

Sindrome da resposta inflamatoria sistémica cofmmijfio organica na presenca de infeccéo

presumida ou confirmada. Sao sinais frequentessfiengédo organica: alterag@o nivel di
Sepse consciéncia, oliguria, taqui e/ou dispneia, baigtumcéd de oxigénio, taquicardia, pu

débil, extremidades frias, coagulopatia, tromb@atoa, acidose, elevacdo do lactatacsé

ou da bilirrubina.

Sepse acompanhada de hipotenséo [pressao artédial fRAM) < 65 mmHg] a despeito
Choque sépticoressuscitacdo volémica adequada.

Adaptada: World Health Organization - WHO. Clinicahnagement of severe acute respiratory infection
(SARI) when COVID-19 disease is suspected. Intgpndance 13 March 2020; World Health Organization.
Clinical management of COVID-19: interim guidan2&.jan 2021.

Em 2021 a WHO realizou uma atualizacdo de suatides e sugeriu uma simplificagéo
esquematica de sua classificagdo para auxiliaderdificacdo e conducao dos casos (WHO,
2021).:

e COVID-19 critico: Definido pelos critérios para diome do desconforto respiratorio

agudo (SARA), sepse, choque séptico ou outras ¢coeslique normalmente exigiria o

fornecimento de terapias de suporte a vida, comtil@gdo mecéanica (invasiva ou nao

invasiva) ou terapia vasopressora.
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e COVID-19 grave: Definido por qualquer um dos setgsn
v Saturagdo de oxigénio < 90% em ar ambiente;
v Frequéncia respiratéria > 30 ciclos/min em aduFosguéncia respiratoria > 30 ciclos/min
em adultos e criangas > 5 ane$0 criancas de 1 a 5 anos; respiragbes/min emceisa<
2 meses> 50 em criancas de 2 a 11 meses4@ pol;
v Sinais de dificuldade respiratéria grave (uso desqulds acessorios, incapacidade de
completar frases e, em criancas, desenho muitoe gilavparede toracica, grunhidos;

cianose ou presenca de quaisquer outros sinais gergerigo).

COVID-19 néo grave: Definido como auséncia de quetigritério para COVID-19

grave ou critico.

Figura 1. Infografico ilustrando os trés grupos degravidade da COVID-19 e as principais caracteristias a

serem aplicadas na pratica dentro das diretrizes d&/HO 2021.

Disease severity

Non-severe Severe Critical

Absence of signs Sp0,<90% Requires life
of severe or on room air sustaining treatment
critical disease
Respiratory rate Acute respiratory
>30 in adults distress syndrome
Raised respiratoryo Sepsis

rate in children
Septic shock
Signs of severe

respiratory distress

Fonte: World Health Organization - WHO. Clinical nagement of COVID-19: interim guidance. 27 jan
2021.

2.5 DIAGNOSTICO

O diagnostico precoce e preciso da infeccdo pelmnewirus é essencial para prevencgao e
contencdo da pandemia. A rapida disseminacdo d@&S2d¥/-2, agente etioldgico da Doenca
do Coronavirus, fez com que houvesse uma gran@ssidade de um diagnéstico rapido para
deteccao do virus.

No inicio da pandemia, a melhor opcao de métodbadmostico para deteccdo de presenca
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do virus nas fases iniciais da infec¢do (casoatasséticos ou sintomaticos) recomendada pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e pelo Centr€aetrole e Prevencdo de Doencas

(CDC) eram os ensaios RT-qPCR para deteccédo dowidiAde material de swab nasal ou da

nasofaringe (Brucet al, 2020; Liet al, 2020).

Os ensaios imunocromatogréaficos foram indicadoberddos para comercializacédo
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (AI$¥), para diagnostico de casos pela
deteccao de anticorpos. A deteccéo do IgA e IgMesadl feita no limite de 10 dias de infeccao
qgue séo indicativos de acao primaria e IgG, sugesike infeccéo tardia, presente a partir do
11° dia permanecendo por até mais de 3 meses agidgmostico variando com o sistema
imunoldgico de cada paciente. (Hswfal, 2020; De Almeida Juniat al., 2020).

Como em qualquer outra infec¢éo e de acordo coetridies de tratamento da COVID-
19 do NIH (National Institute Health), o padrdo @yara o diagndstico € a identificacdo do
agente infeccioso, no entanto, através do acompaita de pacientes com COVID-19, o
virus se mostrou capaz de causar sintomas foraatio tespiratorio, além de inUmeras
complicacdes inflamatdrias em outros 6rgaos, amgitiab espectro de possiveis manifestacoes
clinicas associadas. A multivariedade das apreg@ggee manifestacdes clinicas especificas e
inespecificas do COVID-19, incluindo casos assiidiitns a casos graves e ndo graves, tornou
necessario exames complementares com uma boaikgadée especificidade (Vabret,al,
2020; Udugameet al., 2020).

Os exames complementares utilizados no diagnostiotanejo clinico da COVID-19
podem ser exames para diagndstico etioldgico e exdmapoio ou suporte, que colaboram no
diagnostico e sinalizam para o risco de gravidaal@reesenca de complicacdes.

2.5.1 Teste de diagndstico etiolégico

Os testes de diagndstico etiologico podem serifitagios como direto e indireto. No teste
etiologico direto, € identificado o material genétdo SARS-CoV-2, ja no teste indireto é
identificado uma resposta humoral induzida pelasvir

O método direto atualmente utilizado para iderag@o do material genético da COVID-
19 é a reacdo em cadeia da polimerase em tempdRE€a#PCR). Tal método, envolve a
transcricdo reversa do RNA do virus para um DNAmementar (cDNA), com amplificacao.

Apds o sequenciamento do genoma do SARS-CoV-2mfandadas sondas e primers para
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promover a replicacao viral do material genéticoticlo na amostra. As sondas e 0s primers
sdo sequéncias de DNA ou RNA, onde as sondasfidantio alvo de interesse genético no
material e os primers promovem a replicacdo desgerial (Sethuramaret al.2020).

O material utilizado para realizacédo desse testsist® em lavado broncoalveolar, com
maior positividade, escarros, 0os swabs nasofaringetmasais que sdo 0os mais utilizados e o
swab da orofaringe, porém com baixa positividade@atdo as outras opc¢des (Yaepal,
2020; Wanget al., 2020).

Com sensibilidade estimada em torno de 70% e dspaade de 95%, o RT-PCR ainda
€ considerado o padrdo ouro para o diagnésticanfles;des causadas pelo SARS-CoV- 2
(Watson.et al, 2020;Padhye, N. S. 2021)No entanto, diversos fatores podem influenciar nos
resultados dos testes, desde o procedimento dta elmanuseio do material coletado ou
fatores relacionados ao virus, sintomatologia gidaale da doenca. Mutacdes no genoma do
virus e pacientes que apresentam quadros levedmgintomaticos com baixa carga viral
podem ser responsaveis por resultados falsos megatResultados falsos positivos sdo
geralmente relacionados com 0 manuseio incorresoamaostras ou da coleta com swab
resultando em contaminacéo (Tahamtan, A. 2020;id4ath, P. M.et al,.2020).

O método indireto ou testes soroldgicos identifiaama resposta humoral do SARS-
CoV-2. Tais anticorpos como IgA,IgM e IgG sao d&tdos através do método, de imunoensaio
de quimioluminescéncia (CLIA) ou por ensaio imurmeratico (ELISA) (Deeks, J. &t al,.
2020).

Indmeros fatores também podem interferir nos radalf, na sensibilidade e na
especificidade dos testes, como a duragcdo dosvsstao paciente no momento da coleta,
imunocompeténcia do paciente e gravidade da doégans pacientes com COVID-19 que
apresentam quadros leves ou falta de sintomasseayean baixos niveis de anticorpos
especificos ou até ndo detectaveis nos testemrdiaito de pacientes com quadros criticos e
graves que revelam altos niveis desses anticossuin, P. Barclay, W. 2020).

A dosagem do anticorpo IgM comeca a ser detectguata do quinto ao oitavo dia
com presenca de sintomas, o IgA consegue ter gatlmtectados mais cedo que o IgM, ja os
valores de IgG conseguem ser detectados a partiécdmo dia e com maior intensidade no
décimo quarto dia contado do inicio da infec¢cdoni®sis de anticorpos IgG sofrem um grande
declinio depois de 60 a 90 dias da infeccao (Séast,al,.2020; Deeks, J. &t al,.2020).

Os testes sorologicos ndo séo indicados para diigaoprecocemente a infecgéo pelo
SARS-CoV-2, porém sdo muito importantes diante alta fde disponibilidade ou de um
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resultado negativo da RT-PCR de um paciente nordéquarto dia de sintomatologia. E (til
também no auxilio do diagnéstico da Sindrome Indli@ma multissistémica, uma das
complicacbes da COVID-19 (Riollaswuz, M. et al.,2021).

2.5.2 Exames de imagem

Alguns exames dao suporte e auxiliam no diagnoéstednfeccdo por COVID-19 e
incluem os exames de imagem. Os exames de imagesisteon na radiografia simples do
térax, tomografia computadorizada (TC), e a ultvasgrafia pulmonar (US). A TC tem maior
sensibilidade. O US tem também uma boa sensibéidadn custo inferior juntamente com
menor exposicdo a radiacdo e sem a necessida@dalgfie e transferéncia do paciente.

Os achados tipicos de imagem do torax sugestiv@d4D-19 incluem o seguinte:

» Radiografia de térax: opacidades densas, muitassvaredondadas na morfologia,
com distribuicdo pulmonar inferior

* TC de térax: multiplas opacidades em vidro fostatéiais, muitas vezes arredondadas
na morfologia, com distribuicdo pulmonar periférécanferior

» Ultrassonografia pulmonar: linhas pleurais espessdohhas B (multifocais, discretas
ou confluentes), padrdes consolidativos com ouls®mcogramas aéreos. (Goudouris,
E. S. 2021, WHO, 2020).

2.6 ALTERACOES LABORATORIAIS

Os exames laboratoriais inespecificos sdo realizadm o objetivo de auxilio clinico,
monitoramento do paciente e diagndstico diferenmah outras doencas (Cao al; 2020;
Lippi e Plebani, 2020a; Rodriguez-Morales al, 2020b; Gaoet al, 2020). Segundo
Pourbagheri-Sigaroodet al (2020) os principais exames laboratoriais seldws para
pacientes diagnosticados com COVID-19, sdo hemagampleto, cascatas de coagulacao e
fibrindlise, como tempo de protrombina (TP), tenslgatromboplastina parcial ativado (TTPa)
e dimeros D, parametros de inflamacao com veloeidachemossedimentacao (VHS), proteina
c reativa (PCR), ferritina e procalcitonina e fatobioquimicos.

As alteracdes laboratoriais mais frequentementergratlas nos casos, relatam quadros

hematoldgicos de diminuigdo dos niveis de hemog&bmicrocitose, linfopenia, eosinopenia,
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leucocitose, relacdo neutréfilos/linfécites 3,13 e plaquetopenia. Na coagulacdo foram
relatadas alteracbes no tempo de protrombina (TR) &mpo de tromboplastina ativada

(TTPa). Niveis elevados de procalcitonina, desidnage latica (LDH), proteina amiléide

sérica A (SAA), cretina quinase (CK), alanina anmaosferase (ALT), uréia e creatinina

(Chen, et al., 2020).

Diminui¢cdo dos valores de marcadores imunologiensbeém foram descritos como
linfécitos T CD4 + e CD8 +, células natural killegslK). O processo de inflamacéao é
intensificado devido ao aumento de citocinas inflsirias, como a Interleucina 6 (IL-6),
incluindo também as interleucinas 2 (IL-2), 7 (I),-X0 (IL-10), IL-18 e IFN<,TNF, TNFa e
fator estimulador de colbnias de granuldcitos e rofagos (GM-CSE Foram também
descritos a reducao de globulinas circulantes endess de albumina sérica, bem como a
elevacdo da glicose e da proteina C reativa (PCR) €t al, 2020; Lippi e Plebani, 2020a;
Rodriguez-Moralesgt al, 2020b, Gaet al, 2020; Chenet al, 2020).

Os adultos, geralmente apresentaram uma dimingigidficativa ou progressiva no
namero absoluto de linfécitos do sangue periféneo estagio inicial da doenca. Os
subconjuntos de linfécitos T mostraram uma dimi@aigos subconjuntos de células T CD4+
e CD8+, e a proporc¢ao neutrofilo-linfocito é comsatio um indicador precoce e confiavel para
a evolucao da infeccao grave, sugerindo que o SB&%2 pode consumir linfécitos, podendo
ser um indicativo da proliferacao e alta replicagaaestagio inicial da doenca.

Os casos graves em adultos, progridem de 7 a X agids o inicio da doenca,
provavelmente devido a rapida replicacdo do vimfiifracdo de células inflamatérias e
aumento da resposta pro-inflamatdria de citocingsimiocinas, resultando na sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA), doenca pubnaguda fatal. (Liet al, 2020).

A maioria dos casos fatais da doenca apresentounaiaa linfopenia, supondo que a contagem
de leucocitos seja um parametro laboratorial rapigoeditor de gravidade para a COVID-19
(Pourbagheri-Sigaroodit al, 2020).

Yuan et al (2020), em um estudo com 94 pacientes, concluie lgucdcitos e
neutroéfilos obtiveram valores elevados no gruppatgentes graves. Outro estudo, descreveu
semelhantemente, que pacientes que se encontragaliTh apresentavam uma maior
frequéncia de leucdcitos e neutréfilos elevadasfedenia, em comparacdo com pacientes nao
assistidos na UTI. Por outro lado, os indices dedeitos em criangas ndo parecem ser
marcadores confiaveis da gravidade da doenca (Hraly 2020b). Em uma meta-andlise de
9 estudos, envolvendo 1.779 pacientes diagnosscamon COVID-19, 22,4% (399)
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considerados casos graves, Lippi, Plebani e H&@30a) correlacionaram baixa contagem de
plaguetas com o risco de gravidade e mortalidadiodaca.

Os valores elevados de Tempo de Protrombina (M p® de Tromboplastina Ativada
(TTPa) e D-dimero também podem ser considerado® aom progndstico ruim para 0s
pacientes com COVID-19. De acordo com um estudicadget al.(2020) houve uma elevacéo
significativa na taxa de ocorréncia de coagulopatiapacientes com coronavirus, com cerca
de 71,4% dos pacientes que evoluiram para o ghisantando tais distirbios de coagulacéo.
Além disso, os resultados de uma meta andlise teecevelaram que valores de TP e TTPa
foram mais elevados em casos graves. Entretantéda de valores dos D-dimero eram mais
elevados em casos graves do que em casos conssl@@al graves, concluindo assim que as
elevacbes de valores do D-dimero podem demonsatnaprognéstico desfavoravel para o
paciente. Os niveis aumentados de D-dimero, jumtEneem niveis elevados de procalcitonina
e PCR, podem auxiliar a discriminar efetivamentgosagraves e nao graves de COVID-19
(Pourbagheri-Sigaroodit al, 2020).

Em meta-andlise envolvendo 3077 pacientes, seB86 Bao criticos e 527 criticos, 0s
autores identificaram exame laboratorial como dafmmminotransferase (AST) > 40 U/L,
creatinina (Cr)> 133 mol/L, cardiaca troponina | hipersensivel ¢hat) > 28 pg/mL,
procalcitonina (PCT) > 0,5ng/mL, lactato desidraggn(LDH) > 245 U/L, e D-dimero > 0,5
mg/L foram preditores de deterioragdo da doencaguarto os glébulos brancos
(WBC)<4x109/L significaram um melhor estado clin{gheng et al, 2020).

Em uma investigacdo sobre os preditores clinicomdealidade em pacientes com
COVID-19, foi descrito que tal mortalidade estagiacionado a sindrome de tempestade de
citocinas ativadas por virus com consequente iategsposta inflamatdria. Segundo Rean
al. (2020) foi relatado niveis mais elevados de prat€imeativa (PCR), IL-6 e ferritina sérica
em casos fatais indicando que a inflamacao sistémao controlada pode ser caracterizada
como uma das principais causas de gravidade daaoRacientes hospitalizados com quadro
respiratorio, de acordo com Herey al. (2020a), é recomendado monitoramento regular de
contagem de linfocitos, leucécitos, plaquetas, le-frritina sérica devido ao seu potencial
associagcdo com a progressao para casos criticimedaa pelo SARS-CoV-2.

Complica¢des como alguns eventos tromboticos rpomem ser iniciados por diversas
razdes dentro da infeccdo causada pelo SARS-C@étre elas estdo ditadas a tempestade
de citocinas, a ativacdo da coagulacdo pela int@rna 6 (IL-6), uma elevada ativacdo do

complemento, algumas respostas micro trombogéngas,sdo causadas pelos danos da
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doencga, e uma considerada reducédo da disponitelidadEnzima conversora de Angiotensina
2 (ACE2) devido a ligacdo com a proteina S quepfaie da estrutura viral do SARS-CoV-2,
podendo acarretar um comprometimento da funcao awecsdo da ACE2 em ACEL,
resultando em uma resposta pro inflamatoria e tomitiba devido a elevacédo da quantidade
de ACE2 (Britoet al, 2021).

2.7 ALTERACOES HEPATICAS

Dentre as alteracdes hepaticas, estdo presentedveis séricos de AST (aspartato
aminotransferase) e ALT (alanina aminotransferad&n de um aumento na dosagem da
enzima LDH (desidrogenase lactica). A desidrogel#iea elevada (LDH), tem sido associada
a um fator de gravidade do coronavirus, pois psthir eelacionada a funcéo respiratoria e em
consequéncia ser um importante preditor para ovagranto de insuficiéncia respiratoria em
pacientes infectado&@llo et al.,2020).

Com relacao a valores de parametros bioquimicoayfoelatados em casos graves valores
mais altos de ALT e AST e bilirrubina total em carggao com pacientes ndo graves, e o valor
da albumina foi considerado inferior em casos gral® quadro das alteracbes renais, foi
demonstrado elevacao de creatininas e ureia (PghebaSigaroodet al, 2020).

Nos pacientes que se encontram internados na Unded erapia Intensiva (UTI), foi
relatado elevacdo dos marcadores cardiacos, cdrapanina | e D-dimero, creatina quinase
(CK), fracdo MB da creatina quinase (CK-MB), prateamiloide sérica A (SAA) no qual esta
diretamente relacionado com o acréscimo de citedimfeamatorias (Caet al, 2020; Lippi e
Plebani, 2020a; Rodriguez-Moraletsal, 2020b, Gaet al, 2020).

Em revisdo de coortes clinicas de pacientes htigpidas Brito, Barros e Lopes (2020),
avaliaram as anormalidades hepéticas e encontrarargrande variacdo entre os estudos na
analise de frequéncia, e niveis seéricos de enzingggticas como a bilirrubina e as
aminotransferases. Foi observada grande oscilagé@alores nos pacientes, principalmente em
formas graves, com alteracdes variando entre 5% ers valores de bilirrubina e de 16% a
62% para aminotransferases. Além disso, 0s nigdasos das enzimas hepaticas ndo sdo muito
elevados durante a infeccdo por SARS-CoV-2; na maadas vezes, ndo ultrapassam duas
vezes o limite inferior da normalidade.

Apesar das descricdes comuns de anomalias dasasnzépaticas observadas em doentes
com COVID-19, a frequéncia, intensidade e impaetteddo hepatica sédo discretos e de pouco



36

significado clinico quanto & morbidade ou mortaleldesta doenca (Britd al.,2020).

As diferencas de resultados dos estudos incluidstsmevisdo podem ser justificadas
em parte pela diferenca de metodologia entre aticagbes, que envolve principalmente
estudos de banco de dados secundarios retrospeetivonsideram apenas 0s valores mais
elevados descritos para 0s casos, sem avaliaréandia de amostras repetidas da funcéo
hepatica. Faltam informacdes relativas as anoraddisl na admissao hospitalar e se podem se
comportar como preditores de um desfecho desfagbr@s autores sugerem que para uma
melhor compreensdo da histéria natural do envolniméepatico pode ser avaliado com
estudos prospectivos bem desenhados (Bti#d.,2020).

Os autores consideraram ainda que outros fatoteEsypestar envolvidos nas alteracbes
das enzimas hepaticas, como o0 uso de medicamestmoal para tratar a COVID-19,
principalmente antivirais, como lopinavir/ritona@érremdesivir, antimalaricos cloroquinas e
hidroxicloroquina, antibioticos, incluindo azitrotma, ou imunomoduladores, como
tocilizumab (Britoet al.,2020).

Entretanto, ja foi documentado em uma epidemiaianige SARS-CoV, em pacientes
com Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), avaglo leve e moderada das
aminotransferases, também ja foi descrito na Sinelfeespiratoria do Oriente Médio (MERS)
elevacdes nas aminotransferases na bilirrubina d&ama diminuicdo na albumina sérica, na
época ja era considerada um preditor de gravidadmenca.

A Resposta inflamatoria também foi citada como dias responsaveis pela elevacao
das interleucinas e outros fatores envolvidos daranfase aguda da doenca, sugerindo
possiveis danos hepaticos (Satdl, 2014, Arabiet al, 2014, Ledn-Gomez, J. 2020).

As lesBes hepaticas em pacientes com COVID-19,maee causadas diretamente pela
infecg@o do virus no hepatdcito, o que confirmaaade exposi¢ao viral do figado. Estudos
patolégicos de pacientes infectados com o coromgvielatam a confirmacéo da presenca do
virus no tecido hepéatico. Foram descritas tambémaebes de gama-glutamil transferase
(GGT) e fosfatase alcalina durante internagao pitadizacéo (Zhangt al, 2020).

Em um relato de caso descrito por Betaal (2021), uma paciente do sexo feminino,
com 45 anos, histérico de comorbidades (diabdtgseetensdo) com sintomatologia e posterior
confirmacado laboratorial para a COVID-19, foi addat no servico de emergéncia teve
progresso de melhora da infeccdo, poréem no l6amh@sentou complicacdes. As alteracdes
dos niveis séricos de gama-glutamil transferaseT({GEam 2,5 vezes o limite superior dos
niveis normais (LSN), testes de funcdo hepaticaalmos limites normais e niveis elevados
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de proteina c reativa (PCR) e D-dimero. Pacientduiv com trombose parcial da artéria
hepética.

No geral, os danos hepaticos em casos leves daalgamem ser transitorios e sem
maiores repercussdes, porém em pacientes com a fgnawe da doenca e que ja possuem
doencas hepaticas pré-estabelecidas juntamenteestado imunocomprometido e outras
comorbidades envolvidas, as lesbes podem estaiomdalas a gravidade e mortalidade do
paciente (Zhangt al, 2020).
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3 HIPOTESE

Existe associacdo entre a forma grave da doencaocperfil sociodemogréfico (idade,
sexo, comorbidades) e clinico-laboratorial de paeecom COVID-19 internados em hospital

terciario na cidade do Recife, Pernambuco.
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4 FORMULACAO DA QUESTAO DE PESQUISA

Qual o perfil sociodemografico e clinico-laboraabde pacientes com COVID-19 e quais
os fatores associados com a forma grave da doem¢espital terciario na cidade do Recife,

Pernambuco?
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Descrever e caracterizar o perfil sociodemograictinico-laboratorial de pacientes com
COVID-19 e identificar fatores associados a formavg da doenga em hospital terciario na

cidade do Recife, Pernambuco.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o perfil sociodemografico (idade, sexmarbidades) e clinico-laboratorial de
pacientes com COVID-19;

Identificar a associacdo entre perfil sociodemagpafidade, sexo, comorbidades) e
manifestacdes clinicas com evolugdo da COVID-18 pdorma grave da doenca.
Descrever os padrdes de anormalidades laboratenantrados nos pacientes com e sem
a forma grave da COVID-19 em exames como: hemataégbioquimicos e gasometria.
Descrever alteragcbes nos exames de imagem (Raiikogida térax, Tomografia

Computadorizada e Ultrassonografia) em pacient@seceem a forma grave da COVID-19.
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6 OPERACIONALIZACAO DA PESQUISA

O estudo foi realizado no Hospital dos Servidore&stado (HSE). O hospital apresenta
setores de urgéncia e emergéncia de referénciaopatendimento de casos de COVID-19,
contando com 23 enfermarias e 17 leitos de UTIdbke de Terapia Intensiva) destinados ao
atendimento exclusivo de pacientes diagnosticadimsacdoenca.

Os casos suspeitos internados admitidos na urgéramna avaliados no mesmo dia ou no
dia seguinte ao internamento por membro da eqgieeaplicavam o questionario padronizado,
realizavam coleta de amostras de sangue e novorsagabe seguia o paciente até a alta para
aplicacdo do questionario e novas coletas de sangue

Os dados eram digitados na plataforma RedCap (RbésE&etronic Data Capture), uma

ferramenta digital para coleta e gerenciamentcadi®@slem pesquisa. (Figura 2).

6.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo € observacional, analitico pctispe de pacientes internados
diagnosticados com COVID-19 nos seus diferentesdeadde gravidade no Hospital dos
Servidores do Estado de Pernambuco (HSE) no pededi8 de maio a 04 de setembro de
2020.

6.2 LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi realizado no Hospital dos ServidoresEdtado de Pernambuco (HSE),
localizado na cidade do Recife, Estado de PernamiBiasil. Este hospital atende uma
populacdo de 180 mil servidores e tornou-se ret&aduara o atendimento de pacientes com

COVID. Apesar de oriundos de todo o estado, 82%pdogentes sdo da regiao metropolitana.

6.3 POPULACAO ALVO

A amostra foi do tipo por conveniéncia, ndo aleatdDs pacientes foram recrutados
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consecutivamente nas unidades destinadas ao atmtdide pacientes COVID-19 no Hospital
dos Servidores do Estado de Pernambuco - HSE.

Pacientes adultos maiores de 18 anos, com suspkiico-epidemioldgica e posterior
diagnostico laboratorial e por imagem de COVID-fj8e foram atendidos nas unidades
destinadas ao atendimento de pacientes COVID-149St6 (urgéncia e emergéncia do HSE,

enfermaria, UTI).

6.4 AMOSTRAGEM: RECRUTAMENTO E ACOMPANHAMENTO

Paciente suspeito e/ou confirmado de COVID-19, &das no servico de urgéncia e
emergéncia do HSE eram convidados para particgpastlido. Os casos suspeitos de COVID-

19 foram definidos segundo recomendacéo da WHQD|j202
Uma pessoa que atende aos critérios clinicos:
. Inicio agudo de febre E tosse; OU

. Inicio agudo de QUALQUER TRES OU MAIS dos seguingisais ou
sintomas: Febre, tosse, fraqueza geral/fadigaddarabeca, mialgia, dor de
garganta, coriza, dispneia anorexia/nausea/vondii@rreia, estado mental
alterado. pela presenca de febre (objetiva ou géosae febre) associada a
sinais e sintomas respiratorios, como tosse, dagagganta, dificuldade para
respirar e batimento de asa de nariz.

O vinculo epidemiolégico de viagens para outrosggéom transmissao ou contato
préximo com casos suspeitos ou confirmados forantorizados nos dados
epidemioldgicos, mas ndo obrigatérios em virtude sitaacdo epidemioldgica de
transmissdo comunitaria na regido no periodo detaolSerdo considerados casos
confirmados aqueles com suspeita clinico-epidemicédassociado a RT-PCR positiva
para SARS-CoV-2 e negativo para Influenza ou paolsgia IgG/IgG3 associado a
achados tipicos de imagem do térax compativeisaorfeccdo WHO (2020).

Os pacientes que aceitaram participar do estudon a@mpanhados durante o
internamento para aplicacdo de questionario paslddeta de amostras de sangue a cada

48 horas. (Figura 2).
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Triagem/Leito de isolamento
Casos suspeito por critérios clinicos-epidemioldgicos

¥

H Indicado Internamento "
i

A v
|| Enfermaria ” ” un ”
v v

Enfermeira ou Biomédico :
# Explicagdo sobre a pesquisa; # Assinatura do TCLE; # Preenchimento da ficha de solicitacao do
laboratdrio-Lavite;

Meédico: avaliacdo DO ou D1 e a cada 48 horas
# Aplica questionario; # Solicita exames moleculares-sorologia-especificos;
# Solicita exames rotina/pesquisa;

A

Colatar amostra para taste molacular na Coletar didria ou a cda 48 dos exames laboratério da

acmisstio e 2 cada 48 horas rotina/pesquisa (Hematol og/Bioqui, etc). Exames do

protocolo

Laboratdrio FIOCRUZ-Lavitev

# Coletar20mL de sangue em tubo com EDTA;
# Coletar Swab {protocolo coronavirus);

Motoqueiro:
# Recolhe material no laboratdrio do
HSE e leva a FIOCRUZ-Lavite;

Laboratorio do HSE

Figura 2. Fluxograma do processo de recrutameatmmpanhamento dos pacientes do estudo.

6.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de incluséo: Pacientes suspeitos pagrai clinicos-epidemioldgicos confirmados
laboratorialmente com infecgédo por SARS-CoV-2; Eateis maiores de 18 anos.

Critérios de exclusdo: Pacientes sem confirmad@mradorial de infec¢cdo por SARS-CoV-2.

6.6 INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Esta pesquisa utilizou instrumentos especificosalieta de dados que foram elaborados
para a coorte. As informacdes dos questionariesféancadas em banco de dados construidos
para o estudo, RedCap (Research Eletronic Datau@AANEXO A —QUESTIONARIO —
DADOS SOCIODEMOGRAFICOS; ANEXO B - ACHADOS LABORATRIAIS
INESPECIFICOS; ANEXO C — ACHADOS LABORATORIAIS INEBECIFICOS; ANEXO
D — ACHADOS RADIOGRAFICOS; ANEXO E — ACHADOS TOMOGHKFEICOS).
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6.7 CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

Todas as variaveis estudadas estdo descritasela fab contidas nos instrumentos.

Tabela 4 — Variaveis do estudo.
Variaveis
Idade, sexo, etnia, local de residéncia, escoldeidacupacao, renda, nimero de moradores,
Sociodemograficasexo, renda e escolaridade do chefe.

Febre, calafrios, tosse, tosse produtiva, rinordoana garganta, astenia, cefaléiaorexia

Sinais e sintomasanosmia, disgeusia, mialgia, artralgia, artrit@gehirofia ganglionar, conjuntivite, otalg
dificuldade para respirar, congestao nasal, d@rr@useas, vomitos, dor abdominal, r
sonoléncia, sangramentos.

Presenca de Hipertensdo arterial sistémica, Diabetes mellitasma bronquica, LUpus eritemat
comorbidades  sistémico, Doenga pulmonar obstrutiva cronica, aadaiciforme, gestantes, doenca re
cronica, doenca acido-péptica, doenca auto-imul2SAoutras.

Dor abdominal, aumento repentino do hematdcritmitds persistentes, hipotenséo post
Presenca de Sinahipotermia com sudorese e prostracdo, hepatomegel@osa, hemorragias importar
de Alarme (hematémese ou melena), hipotensdo arterial sfoearterial convergente, extremide
frias, cianose, pulso rapido e fino, agitacao étargia, diminuicdo da diurese, desconf

respiratérias.

Exames Hemograma, Glicemia, ureia, creatinina, ionogram#@cio, magnésio, aminotransferase

laboratoriais gama- GT, Desidrogenase lacticaDH, Fosfatase Alcalina, Bilirrubinas Totais (B
(hematologicos, Bilirrubina direta (BD), Bilirrubina Indireta (BI), creatinino fosfoquinase (CP
bioquimicos e  creatinofosfoquinase massa (G&B), troponina, mioglobina, aldolase, albumina, tpioe
gasometria)  total, tempo de protrombina, tempo de tromboplastiiprinogénio, Dbimero, Velocidad
de hemossedimentacédo (VHS), proteina C reativa (PfeRitina, ferro sérico, laato,
procalcitonina, tiroxina 4 livre (T4 livre), hormidntireoestimulante ultra sensivel (TS

gasometria.

Exames RT-PCR SARS-CoV-2; Influenza

Sorologia SARS-CoV-2;
Exames de imagerRadiografia de térax, Ultrassonografia, tomogrd&a 6rax.

Os casos confirmados serdo agrupados para compartii¢Zzando a classificacdo das
diretrizes da WHO de janeiro de 2021:
Em 2021 a WHO realizou uma atualizagdo de suasrides e sugeriu uma simplificacéo
esquematica de sua classificacdo para auxiliaderaificacdo e conducao dos casos (WHO,
2021).:
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. COVID-19 critico: Definido pelos critérios para sindrome do descaofoespiratorio
agudo (SARA), sepse, choque séptico ou outras ¢cdeslique normalmente exigiria o
fornecimento de terapias de suporte a vida, conmilagdo mecanica (invasiva ou nao
invasiva) ou terapia vasopressora.

. COVID-19 grave: Definido por qualquer um dos seguintes:

v Saturacao de oxigénio < 90% em ar ambiente;
v Frequéncia respiratoria > 30 ciclos/min em adultos;

v Sinais de dificuldade respiratéria grave (uso desaulds acessorios, incapacidade de
completar frases e, em criancas, desenho muite glaparede torécica, grunhidos;cianose ou

presenca de quaisquer outros sinais gerais deoperig

. COVID-19 néo grave Definido como auséncia de qualquer critério a@/1D-19

grave ou critico.

6.8 METODOS DE COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

Os dados foram coletados através de instrumentr®maados no momento da revisao
dos prontuérios, digitados na plataforma RedCasd&eh Eletronic Data Capture), uma
ferramenta digital para coleta e gerenciamentcade@siem pesquisa.

6.9 PADRONIZACAO DAS TECNICAS

A amostra de swab para realizacdo de RT-PCR paRSS2oV-2 e Influenza foi
encaminhada ao LACEN-PE (Laboratorio Central ded8&blica de Pernambuco) para o
diagnéstico etioldgico e amostras de sangue entatés para Instituto Aggeu Magalhaes,
LaViTe (Laboratorio de virologia e terapia expemts).

Inicialmente foi realizado através da deteccdo deerral genético destes virus por meio
de gRT-PCR (transcrigdo reversa quantitativa pgde em cadeia da polimerase, quantitative
reverse transcriptase polymerase chain reactiorsveab nasofaringeal durante os dias iniciais
de internamento.

O diagnéstico sorologico foi realizado atravéesEIdSA (ensaio imunoenzimético
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ligado & enzima, Enzyme-Linked Immunosorbent Asatrigvés da deteccdo de anticorpos IgG
direcionados contra a proteina do RBD (dominioigacBo ao receptor, receptor-binding
domain) do virus SARS-CoV-2. Para tanto, a prot&B® foi produzidan vitro em cultura
de células eucaridticas e purificada através deatografia automatizada. Em seguida, placas
de 96 pocos foram sensibilizadas com a proteina B@ilicada, bloqueadas em solucao de
blogueio e incubadas com as amostras de sorosnddduos sob andlise. A presenca de
anticorpos IgG especificos para a proteina RBD AIRSCoV-2 foi detectada a partir da
incubacado das placas com anticorpo secundaridgdatirumano produzido em camundongos
marcado com peroxidase, seguido de registro dalzbsna a 450 nm de cada amostra em
leitor de ELISA automatizado. Amostras de sorosirviduos naive e com infeccéo
confirmada por SARS-CoV-2 através de gRT-PCR fansihizadas como controles negativo e
positivo, respectivamente. &t-offdo ensaio foi determinado através de analise da&®OC
utilizando um painel de amostras bem caracterizdd&3OVID-19. Todas as amostras foram
testadas em duplicata, e os controles foram adidms a todas as placas em teste. Testes
adicionais de IgG3 que tem um mecanismo ineficied¢e reciclagem de anticorpos
(diferentemente dos demais isotipos) com curta mdeauxiliam os testes diagnosticos.

Exames laboratoriais de analises clinicas forarizegins em laboratério terceirizado
no Hospital Servidores do Estado, Laboratérios edeR-leury. Os exames de imagem foram
realizados em servi¢co de imagem terceirizado SEv{§& de Imagem Recife).

Para os exames de imagem foram considerados cdoadpicos de imagem do torax
sugestivos de COVID-19 definido pela WHO que inolue seguinte:
6.9.1 Radiografia de torax: opacidades densas, muitassvamedondadas na morfologia,
com distribuicdo pulmonar inferior
6.9.2 TC de torax: multiplas opacidades em vidro fost¢atéiais, muitas vezes arredondadas
na morfologia, com distribuicdo pulmonar periférécanferior
6.9.3 Ultrassonografia: linhas pleurais espessadas, dinBa(multifocais, discretas ou
confluentes), padrées consolidativos com ou semdogramas aéreos. (Goudouris, E. S. 2021,
WHO, 2020).
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7 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram digitados na plataforma RedCap éRes&letronic Data Capture), uma
ferramenta digital para coleta e gerenciamento atbosl em pesquisa. Os dados clinicos e
laboratoriais foram analisados utilizando os progs Stata, versao 14 (StataCorp, College

Station, Estados Unidos).
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8 METODOS ESTATISTICOS

Por meio da apresentacéo de distribuicdo de freipéram apresentados o perfil clinico
epidemioldgico da populagédo de estudodistribuicdo de frequéncia das caracteristicas da
populacao foi feita uma analise descritiva univdaid frequéncia de casos graves e 6bito foi

estimada com seus respectivos intervalos de caafid@ 95%).

Na associacdo dos fatores clinicos na admissaatdélaspge durante a internagdo com o
desfecho do caso segundo a gravidade, por se detan estudo longitudinal, foi aplicado o
modelo GEE (General Equation Estimation) para estin da medida de associacdo do
modelo, representada pela Odds Ratio, com intedalkonfianca ao nivel de 95%. No ajuste
de possiveis varidveis de confusdo, as variavéisio@s e laboratoriais) que estiveram
associadas ao desfecho que foi caso grave e tiv@ggmficancia estatistica menor ou igual a
10% foram incluidas no modelo, tendo como critéieosaida do modelo uma significancia
também abaixo de 10%. A modelagem foi por blocuat&veis, do tipo stepwise forward. O

software aplicado na analise dos dados foi o STAdI’sa0 14.
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9 RESULTADOS

9.1 DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Entre 18 de maio e 04 de setembro de 2020, foranuteglos 95 casos suspeitos de
COVID-19, pacientes adultos, admitidos em um habkple referéncia para a COVID-19.
Desses, foi formada a amostragem de 75 (79 %) miasigpara o estudo, confirmados
laboratorialmente e por imagem, dos quais 31 (4fo%an classificados como graves e 44 (59
%) classificados como doenca nao-grave.

De 75 pacientes, 48 (64%) eram do sexo feminind &%) do sexo masculino, a cor da
pele autorreferida por 74 pacientes foi branca 21tb3,7 %) e 35 (47,3 %) se declararam néo-
brancos. A média de idade foi de 67,5 + 12,2 am@sl{a + dP), com 8 (10,7%) pacientes entre
37 a 49 anos, 20 (26,7%) pacientes de 50 a 64eAd@s(62,7%) pacientes com faixa etaria

acima de 65 anos ou mais

Dos 66 pacientes com informacé&o do nivel de esdalde a maioria, 36 (54.5%), tinham
estudado até o ensino fundamental, outros 17 (958&tentes com nivel médio e 13 (19,7%)
com nivel superior. Onze pacientes (16,7%) atuasamo profissionais de saude. Dos que
informaram renda familiar 31 (45,6%) tinham rendanifiar de até 1 salario-minimo, 28
(41,2%) entre 1 e 4 salarios-minimos e 9 (13,3%¥piam uma renda familiar maior ou igual
a 5 salarios-minimos.

A éarea abordada no estudo foi a mesorregidao deafPdwrco, onde majoritariamente 35
(46,7%) residiam na capital, cidade do Recife,B%4) na regido metropolitana, 5 (6,7%) na

zona da mata, 4 (5,3%) no agreste do estado esapdtz8%) residia no sertao.

Tabela 5 - Perfil sociodemografico da populacdo co®RAG de acordo com a gravidade da doenca.

Recife, Pernambuco, Brasil, 2022.

Tod Gravidade da doenca
Caracteristicas nO: ?; Leve (n =44)| Critica/Grave Xz p-valor
(n=31)
Idade
Média (dP) 67,5 (+-12,2)| 66,8(+/-133)| 68,5 (+/-1C,6) -
Distribuicdo (anos) — n (%)
37-49 8 (1¢7) 7 (87,5) 1(125) 4,29 0,117
50 - 64 20 (2¢,7) 9 (450) 11 (550)
> 65 47 (62,7) 28 (59,6) 19(61,9)
Sexo
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Masculino 27 (3¢0) 17 (62,9 10 (37,0 0,32 0,571

Feminino 48 (64,0) 27 (56,3 21 (43,8)

Cor da pele (autorreferida) 74/75

Branca 39 (557) 24 (61,5 15 (38,5) 0,14 0,701

N&o branca 35 (43,3) 20(57,1) 15 (42,9)

Escolarldgde ) 66/75

(anos de instrucdo)

Até o fundamental 36 (545) 20 (555) 16 (444) 0,15 | 0,92¢

médio 17 (258) 10 (5¢,8) 7 (41,2)

Superior 13(19,7) 8 (61,5) 5 (38,5)

Profissional de Saude 66/7¢

Sim 11 (167) 7 (65,6) 4 (364) 0,05 0,822

Nao 55 (853) 33 (60,0 22 (40,0

Renda (em Reais)

Mediana (p25 — p75) 1,600 1,500 1,750 ) i
(1,000-3,000] (1,000-3,000] (1,000-2,750)

Distribuicédo (SM) —

n (%) 68/75

<1sSM 31 (456) 18 (58,1) 13 (41,9) 1,6€ 0,43¢

1SM e<4 SM 28 (41,2) 15 (53,€) 13 (46,49

>5SM 9 (153) 7(71,8) 2(22,2)

Residéncia

(Mesorregiéo de

Pernambuco)

Capital 35 (4¢€,7) 21 (6G,0) 14 (4(,0) 2,62 0,622

Regido Metropolitana 30 (4(,0) 18 (60,0) 12 (40,0)

Zona da Mata 5 (€,7) 3 (6(,0) 2 (400)

Agreste 4 (E3) 1 (250) 3 (75,0)

Sertdo 1(1,3) 1 (10(,0) 0 (C,0)

9.2 COMORBIDADES

As comorbidades mais frequentes encontradas na t@mestudada foram HAS
(Hipertensao Arterial Sistémica) presente em 65,B%apetesMellitus em 36%, doenca
reumatolégica em 18,7%, doenca cardiaca em 18,@éticd hepéatica em 10,7% e asma em
10,6% e DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica)9%3% (Tabela 6). Asma foi o
sintoma com maior diferenca na frequéncia entrgrogos, estando presente em 19% (6/31)

do grupo dos pacientes graves comparado as foaves (2/44) (p=0,075).

Tabela 6 - Comorbidades da populagéo positiva par@OVID-19 de acordo com a gravidade da
doenca (WHO 2021). Recife, Pernambuco, Brasil, 2022
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_ Todos Gravidade da doenca
Comorbidades n=75 Leve (n=44) | Critica/Grave | X? | p-valor
(n=31)

Diabetes 27(3¢,0 13 (481) 14 (519) 0,72 0,39%
Asma 8 (10,7) 2 (25,0 6 (75,0 3,18 0,07t
DPOC 79,9 3 (429) 4 (£7,1) 043 0,51C
HAS 49 (€5,3) 24 (48,9 25 (51,0 184 | 0174
Pressédo Controlada* 35 (11,4) 15 (429) 20 (57,1 1,82 0,175
Infarto 6 (80) 4 (66,7 2 (333 0,37 053¢
Doenca Cardiaca 14 (18,7) 8 (57,1) 6 (42,9 0,c4 0,837
AVC 4 (53 4 (100,0 0 (0,0 3,50 | 0,c61

Hepatite 2(27) 2 (100,0 0 (0,0 1,70 0,192
Doenca Renal 5(6,7) 3(60,0 2 (40,0 0,06 0,804
Cancer 1(13) 1 (100,0 0(0,0 0,64 | 0,359
Cancer Anterior 4 (53) 2 (50,0 2 (50,0 0,C3 0,847
Doenca Reumatoldgica 14 (18,7) 7 (50,0) 7 (50,0 0,15 0,697
Doenca Hematoldgica 4 (53) 2 (50,0 2 (50,0 0,0z 0,847
Transplante 1(13) 0 (0,0 1(100,0 1,22 0,269
Doenca na Tireoide 5 (6,7) 1 (20,0 4 (80,0 259 0,1(7
Doenca Hepética 8 (10,7) 3 (37,5) 5 (62,5 1,C6 0,302
Doenca Mental 18 (24,0) 9 (50,0 9 (50,0 0,20 0,64¢

9.3 MANIFESTACOES CLINICAS

O tempo entre o inicio dos sintomas e a internfégidoma mediana de 7 (4-11, P25 - P75)
dias. Na admisséo os sintomas gerais mais freqgieragepacientes foram astenia presentes em
73,3% dos casos, seguido de febre (60%), anorg&fa), cefaleia (45,3%) e mialgia (34,7%)
(Tabela 7).

Entre os sintomas respiratérios, tosse seca foia® finequente (65,3%), seguido de
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dispneia (64%), tosse produtiva (44%), congest&alr{d82%), dor de garganta (25,3%), coriza
(24%), hemoptise (9,3%).

Dos sintomas gastrointestinais, as nauseas estivprasentes em 40%, seguido pela
diarreia (37,3%) dos casos, vomitos (22,7%) e tdominal (21,3%). Disgeusia e anosmia
esteve presente em 30,7% e 33,3% respectivamente.

Outros sintomas como artralgia e edema articutavepresente em 21,3% e 8% dos casos
respectivamente, seguido de sonoléncia (34,7%)s &t0,7%)rash (5,3%) e confusdo mental
(2,7%).

Entre os sintomas referidos na admissao apenas posdutiva foi mais frequentemente
relatada entre pacientes graves (64,5%, 20/31ydmgs formas nédo-grave (29,5%, 13/44) e o

anico sintoma onde as frequéncias tiveram diferestaisticamente significativa (p=0,019).

Tabela 7 - Perfil clinico da populacéo positiva pax COVID-19, durante admissé&o no servigo, de acordo
com a gravidade da doenca (WHO 2021). Recife, Peméuco, Brasil, 2022.

Sintomas Todos Gravidade da doeng: X2 p-
n=75 Leve (n=44) Critica/Grave valor
(n=31)

Febre 45 (60,0) 26 (53,8) 19 (42,2) 0,43 0,507
Temperatura média (+- dP) 38,4 (+/-7,78) | 38,5 (+-8,61) 38,4 (+1- 6,57) - -
Calafrio 32 (42,7) 18 (5¢,2) 14 (457) 0,C5 0,812
Tosse Sec 49 (€5,3) 30 (61,2) 19 (3¢,8) 2,4t 0,117
TosseProdutiva 33 (4,0 13 (3$.4) 20 (6(,6) 5,52 0,019
Anorexia 42 (6,0) 21 (5(,0) 21 (5(,0) 0,8 0,36C
Anosmia 25 (33,3 14 (5¢,0) 11 (44,0) 0,C2 0,87C
Disgeusic 23 (%0,7) 11 (43,8) 12 (5%,2) 0,62 0,42¢
Astenia 55 (73,3 31(56,4) 24 (4%,6) 0,23 0,624
Mialgia 26 (74,7) 15 (53,7) 11 (423) 0,14 0,701
Artralgia 16 (23,3) 9 (5€,2) 7 (458) 0,02 0,88¢
Edeme 6 (8,0) 3 (5C,0) 3 (5C,0) 0,05 0,811
Coriza 18 (24,0) 8 (44,4) 10 (55,6) 0,9¢ 0,31¢
Congestao nas: 24 (32,0 15 (62,5) 9 (37,5) 0,87 0,35C
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Dor na gargante 19 (35,3 12 (65,2) 7 (3€,8) 0,74 0,39C
Linfadenopatia 4 (5,3) 3 (75,0) 1 (250) 0,70 0,401
Conjuntivite 8 (1¢,7) 4 (5(,0) 4 (5(,0) 0,07 0,779
Otalgia 8 (1¢,7) 6 (75,0) 2 (25,0) 1,49 0,222
Dispneie 48 (64,0) 25 (54,1) 23 (41,9) 0,35 0,54¢
Hemoptise 7(%3) 4 (51,2) 3 (428) 0,01 0,89C
Nausea 30 (0,0 16 (53,3) 14 (46,7) 0,03 0,85C
Vomito 17 (22,7) 10 (5¢,8) 7(412) 0,15 0,69E
Diarreia 28 (33,3) 18 (643) 10 (357) 1,66 0,197
Dor abdominal 16 (21,3) 11 (6¢,7) 5 (31,3) 1,62 0,20z
Sonoléncic 26 (4,7) 16 (61,5) 10 (3¢5) 0,75 0,384
Sangramento’ 3 (4,0) 2 (6€,7) 1(353) 0,18 0,67C
Rash ** 4 (53) 3(750) 1 (250) 0,7C 0,401
Cefaleie 34 (45,9 20 (5¢,8) 14 (43,2) 0,43 0,51C
Confusdo Menta 2 (27) 1 (5¢0) 1 (5¢0) 0,02 0,87¢
Afta 8 (1¢,7) 3 (315) 5 (62,5) 1,06 0,30z
Dor Toracica 4 (5,3) 3 (75,0) 1 (250) 0,70 0,401

9.4 EXAMES LABORATORIAIS

Na analise dos exames laboratoriais, avaliamosa@gado da gravidade do caso com as
variaveis longitudinais relacionadas as medidasrégbriais (medidas repetidas durante o
periodo de internacdo). Entre os exames laboreonlaservou-se associacdo com formas
graves a presenca de elevacéo de plaquetas (OB%)C2,009 (1,003 — 1,105); p = 0,003),
INR alterado OR (1C95%): 1,005 (1,0001 —1,01033;029), D-Dimero elevado OR (IC95%):
4,07 (1,71 - 9,69); p = 0,002), ureia elevada AFO%P0): 1,003 (1,001 — 1,004); p = 0,013,
hipernatremia OR (IC95%): 7,05 (1,42 — 34,9); p,81d, hipercalemia OR (IC95%): 3,38
(1,35-8,45); p =0,009), aspartato aminotranséeedevadas (AST) OR (1C95%): 1,006 (1,001
—1,011); p = 0,007), fosfatase alcalina OR (1C939%)17 (0,999 — 1,035); p = 0,051, GGT



elevadas (OR (IC95%): 3,08 (1,20 — 7,89); p =0,&l&)mento da Bilirrubina direta (BD) (OR

(IC95%): 1,039 (1,007 — 1,071): p = 0,017 (Tabdla 8

Tabela 8 - Associacéo da gravidade do caso com asiaveis longitudinais relacionadas as medidas

laboratoriais (medidas repetidas durante o periodale internagéo).

Caracteristicas

0] %rave/severa( IC 95%)

p-valor

Hemécias (<4 x fquL)
Hemoglobina diminuida
Hematocrito diminuido
Leucopenia
Leucocitose

Neutrdfilos (wumento a cada 1000
célulaspl)
Linfocitos t diminuido

Monécitos Diminuido

Plaguetas (reducédo a cada 10.000
célulasplL)
Hemossedimentacao aumentado

Tempo de protrombina (aumento em 5
segundaq)
Atividade de protrombina aumentada

INR alargado

Tempo de tromboplastina aumentado
D-Dimero (ng/mL) > 0.5

Fibrinogénio > 400

Glicemia >100

Ureia elevada

Creatinina Aumentada

Sddio >145mEq/L

Potassio > 5 mmol/L

Célcio > 10 mg/dL

Magnésio > 2,6 mg/ dL

Mioglobina aumenatda (na admissao)
ALT (aumento cada 10 U/L)

1,22 (0,60 — 2,48)
1,34 (0,66 — 2,75)
1,411 (0,692 — 2,876)
1,07 (0,46 — 2,48)
1,73 (0,81 — 3,71)
1,015 (0,997 — 1,033)

0,999 (0,998 — 1,000)
0,57 (0,29 — 1,15)

1,009 (1,003 — 1,015)

1,03 (0,57 — 1,88)
1,006 (0,999 — 1,014)

0,956 (0,898 — 1,016)
1,005 (1,0001 — 1,010)
1,110 (0,938 — 1,312)
4,07 (1,71 - 9,69)
1,48 (0,51 — 4,28)
2,34 (0,68 — 8,04)
1,003 (1,001 — 1,004)
1,39 (0,60 — 3,21)
7,05 (1,42 - 34,9)
3,38 (1,35 — 8,45)
2,52 (0,45 — 14,2)
2,97 (0,75 - 11,7)
1,000 (0,998 — 1,003)
1,005 (0,998 — 1,011)

0,575
0,410
0,343
0,875
0,160
0,092

0,206
0,117

0,003

0,913
0,085

0,152
0,029
0,222
0,002
0,468
0,175
0,013
0,443
0,017
0,009
0,294
0,119
0,707
0,150

AST (a cada 10 U/L)

1,006 (1,001 — 1,011)

Creatinofosfoquinase (aumento a cada 100 U/L) 1,017 (1,001 — 1,034)

LDH Aumentado

Fosfatase alcalina (aumento a cada 10 U/L)

Troponina | > 14
GGT Aumentado

1,48 (0,73 — 3,03)
1,017 (0,999 — 1,035)

1,48 (0,72 — 3,05)

3,08 (1,20 — 7,89)

0,007
0,035
0,280
0,051
0,282
0,019

54
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Bilirrubina total (aumento a cada 1 mg/dL) 1,014 (0,998 — 1,030) 0,093
Bilirrubina direta (aumento a cada 1 mg/dL) 1,039 (1,007 - 1,071) 0,017
Bilirrubina indireta (aumento a cada 1 mg/dL) 1,004 (0,979 — 1,029) 0,747
Albumina (a cada reducéo de 1 unidades) 0,996 (0,977 — 1,015) 0,672
PCR aumentado 1,005 (0,995 — 1,015) 0,362

9.4.1 Anélise multivariada para associacdo da gradade

Na andlise multivariada de medidas clinicas e kbonis na admissdo onde foi
observado uma associacao da gravidade do casod¥EI® com asma (OR: 4,58.,1C: 1,13
— 18,7; p=0,034). Na andlise da associacdo da dad®i do caso com as variaveis
longitudinais relacionadas a sinais e sintomas ighasdrepetidas durante o periodo de
internacdo) a anorexia aparece como sintoma dég@tigente significativo e associado as
formas graves (OR 1,123; IC: 1,016 — 1,242; p=©),04

Em relacdo as alteragGes laboratoriais com as ®graves o modelo demonstrou uma
associagdo com elevacédo de plaquetas, D-dimeradelegddio elevado, potassio elevado,
GGT e AST elevadas.

Tabela 9 - Analise multivariada para a associacacadgravidade do caso de COVID-19.

Blocos ORGravessevera(IC 95%) p-valor
Sinais e sintomas na admissao
Asma 4,58 (1,13 -18,7) 0,034
Sintomas ao longo do internamento
Anorexia 1,123 (1,016 — 1,242) 0,024
Medidas laboratoriais ao longo do
internamento
Plaquetas (aumento a cada 10.000 1,007 (1,002 — 1,013) 0,010
células/pl)
D-Dimero (ng/mL) >0.5 1,261 (1,041 - 1,527) 0,018
Sadio >145 mEq/L 1,310 (1,129 — 1,521) <0,001
Potassio > 51 mmol/L 1,217 (1,045 — 1,417) 0,011
GGT Aumentada 1,223 (0,984 — 1,519) 0,069

AST (a cada 10 U/L) 1,004 (1,001 — 1,008) 0,040
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10 DISCUSSAO

A pandemia evoluiu rapidamente desde a descricgipritoeiros casos em 2019, tornando-
se o Brasil o terceiro pais no mundo com maior marde casosWHO,2022) Diferencas de
padrées clinicos-epidemiologicos, laboratoriais ee diésfecho tem sido descrito entre as
populacdes.

Esse estudo descreveu 75 casos de pacientes cobd®\admitidos em um hospital
terciario do Nordeste do Brasil. Apesar de contan o sistema de saude suplementar (privado)
o estudo é composto predominantemente por uma ggimulde baixa renda, com 45%
recebendo menos de um salario-minimo e a maioralz@ixa escolaridade. A amostra foi
composta predominantemente de pacientes idosos620i® acima de 65 anos. Esse achado
poderia ser justificado pelo fato de que pacieitkesos tém um maior risco de forma graves e,
portanto, predominar em estudos de base hospifdlanget al, 2020), porém a faixa etaria de
pacientes hospitalizados tem variado entre difesgpopulagdes.

Em um grande estudo multinacional prospectd@ Grupo ISARIC (Consércio
Internacional de Infeccbes Respiratorias Agudavédra@ Emergentes) envolvendo pacientes
hospitalizados avaliou os dados de 60.109 recratddal3 paises, sendo 91% da amostra de
paises desenvolvidos, internados entre janeirmstagle 2020, a mediana de idade variou de
10 anos na Pol6nia e 73 anos no Reino Unido (JBatomayor, R. E. 2021). Em outro estudo
em dois hospitais em Nova York envolvendo 257 paegecriticos, portanto de maior risco, a
mediana de idade era 72 anos, com 58% maiores aecd)(Cummingst al,, 2020).

Um estudo retrospectivo realizado no Brasil de marfunho de 2020, envolvendo 16
hospitais distribuidos em seis estados (Séo PRidale Janeiro, Piaui, Para, Manaus e Distrito
Federal) descreveu a média de idade de 57,6 tahb68 mais baixa do descrito no presente
estudo (Dalmazzet al, 2021). O estudo n&o informa se houve difereagfre os estados das
diferentes regiées. Em um outro estudo retrospe@iwolvendo quatro hospitais publicos
realizado na Bahia, nordeste do Brasil, no peramjulho a dezembro de 2020, a mediana de
idade era de 55 anos (Ferregaal.,2021).

Apesar de uma média de idade mais alta da nossstrancomparada a outros estados
do Brasil, essa maior frequéncia de idosos pode edacionado ao perfil da clientela atendida
na instituicdo participante, formados principalneepor funcionarios publicos e aposentados
conveniados ao plano de saude.

Nesta coorte predominou o sexo feminino (64%) ecems 7 casos de Obitos, quatro
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eram mulheres. Esses resultados diferem da madiosiartigos da literatura. Em duas revisdes
sistematicas de Rodriguez-Morakisal eYanget al, sexo masculino correspondia a 55,9% e
56,5% dos pacientes hospitalizados (Rodriguez-Msetlal.,2020e Yanget al.,2020) sendo

a maioria dos estudos com populacao chinesa. Era Mork, 67% dos pacientes criticos eram
homens. Em uma meta-analise com 3027 pacientesoonsasculino além de mais frequente
esteve associado a formas graves da doenca e (ORssl,76, 95% CI (1.41, 2.18), P <
0.00001) (Zhengt al.,2020).

No Brasil, Dalmazzcet alrelataram um predominio de homens (59,3%) (Dalmatzo
al., 2020), semelhante aos achados de Getsthcom 57% de mulheres entre 266 pacientes
internados em Minas Gerais (Sudeste do Brasilgmpdivergindo desses resultados o estudo
em hospitais da Bahia, 54,3% eram de mulheres bantek ao presente estudo (Ferraita,
al., 2021). Em um levantamento retrospectivo do sistdmaotificacdo oficial de Alagoas
(Nordeste do Brasil) envolvendo apenas pacientesaade 60 anos, as mulheres representavam
52,5% (De Souzat al.,2020). Um levantamento de sistema oficial de reatd@o de casos
realizado em Pernambuco, envolvendo 28.854 casdmilatoriais e hospitalares, o sexo
feminino respondeu por 56% dos casos confirmad@QMID, podendo os achados da nossa
casuistica estar relacionado a uma maior incidé&e@oenca entre mulheres, o que pode estar
relacionado a maior proporcao feminina na regids{iNnentoet al, 2020).

No presente estudo o nimero de casos graves refinegE % da amostra. Na China
os estudos iniciais envolvendo 1099 pacientesnatis, apenas 173 (15%) eram classificados
como graves, porém tratava-se de uma populacdmjoceen mediana de idade de 47 anos
(Guanet al.,2020). Por outro lado, o estudo de Turcotte degbtrentes internados, com uma
populacdo com mediana de 65,7 + 15,5, 41% dos rdasieeram graves necessitando de
internamento em UTI, semelhante ao nosso estudodieet al, 2020).

A letalidade dos casos hospitalizados no pressthte@ foi de 9,3%, valores superiores
a letalidade dos casos de COVID comparados a pgipuigeral, estimada em ao final de 2020
em todo o mundo em torno de 2%, no Brasil de 3¥h ®@ernambuco, Nordeste do Brasil em
4% (WHO, 2020, Pernambuco, 2020), porém para p@ddrospitalizados as letalidades sao
maiores e divergentes entre os estudos. Em meliaeadé estudos chineses a taxa de letalidade
entre hospitalizados era de 14%, para uma poputagr@dauma média de 52 anos (Rodriguez-
Moraleet al, 2020). Nos Estados Unidos, no estudo de Turcetieolvendo uma populacao
com mediana de 65.7 + 15.5 a letalidade foi de Zb%tcotteet al, 2020).

Um levantamento do sistema de vigilancia de neiffi® de casos do Brasil em
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pacientes idosos, relatou uma mortalidade de 528 &r544 idosos com média de 73,5 anos
(Nascimento, M. M. 2020). No estado de Alagoasdeste do Brasil, outro levantamento do
sistema de vigilancia de notificacdo de casos esiepges idosos, encontrou letalidade menor
de 11%, em uma populacdo com média de idade 70&37anos (De Souz al., 2020),
semelhante aos resultados desse trabalho.

Em relacdo as comorbidades, a hipertensdo (66%abetds (36%) foram as mais
prevalentes da amostra, porém com frequéncia neaitve as formas ndo grave, mas sem
diferenca estatisticamente significativa. Diverestudos descrevem a HAS e DM como as
comorbidades mais frequentes e associadas a foama da doenca (Cummingsal., 2020;
Zhenget al, 2020; Wu & Mcgoogan, 2020; Li, Bt al, 2020; Nascimentet al.,2020; De
Souzeet al.,2020).

No estudo de Zheng, a propor¢do de doencas decbase hipertenséo, diabetes,
doencas cardiovasculares e doencas respiratoriasofsiderado de grande risco para
desenvolvimento de formas graves e 6bitos, com fueggéncia estatisticamente maior em
pacientes criticos/mortais em comparacdo com oscriicos (diabetes: OR=3,68, IC 95%
(2,68, 5,03), P < 0,00001; hipertensédo: OR = 2€25% (1,60,4,64), P = 0,0002; doenca
cardiovascular: OR = 5,19, IC 95% (3,25, 8,29),0F08001; doenca respiratoria: OR = 5,15,
IC de 95% (2,51, 10,57), P <0,00001). Porém aonsdisar a média de idade dos estudos
envolvidos na meta-analise, os ndo-criticos aptassan mediana de idade de mais de dez anos
na maioria dos estudos e em um deles a medianad&lara de 37 anos comparado a 72 anos
do grupo critico/6bitos, portando populacdes cugguéncia destas comorbidades sé&o
esperadas serem baixas, podendo ser um fator des@orpara a associacédo (Zhexcal,
2020).

Apesar das evidéncias e dos mecanismos fisiopatokgue justificam um risco de
complicacbes e mortes em portadores de doencaeasdulares e metabdlicas diante de uma
infeccdo por COVID-19, ser apenas portador da cbidade pode n&o caracterizar
isoladamente um risco. Os resultados dos estudositib baseados apenas na presenca da
comorbidade, utilizando variaveis dicotdmicas, sema avaliacdo da gravidade prévia da
comorbidade. A presenca de doencas como hiperterdidbetes podem néo ser determinantes
para desfechos graves, como tem sido mostrado gasa@oencas que avaliaram o impacto da
comorbidade baseado em medidas de gravidade,nidolindices de comorbidade de Charlson
(Figueiredeet al, 2010; Martinset al, 2008; Martinst al.,2010).

No presente estudo os grupos de comparacao preaemindosos o que provavelmente

justificou frequéncias semelhantes dessas comalésjando parecendo isoladamente ser
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determinante de risco para as formas graves. Und@setrospectivo avaliando as informacoes

do sistema oficial de notificacdo e vigilancia desas do Brasil, inclui a analise de 1544

pacientes idosos (acima de 60 anos) e apesaral&reajuéncia de doenca cardiaca (65%) e
diabetes (42%) elas nédo foram diferentes comparadegrupos recuperados e mortes, ndo
indicando um aumento de risco de desfecho fatalanfaéxa etaria, resultados semelhantes ao
nosso estudo (Nascimento, M. M. 2020).

Uma associacao entre asma e formas graves foi eadamo presente estudo, semelhante
a dados na literatura (Yamg al, 2020; Zhenget al.,2020). Entretanto ha outros estudos que
identificaram uma associacdo com pneumopatia, pod@mpara a asma (Nascimeetoal.,
2020; Nascimentet al, 2020). Nesses estudos 0 numero de pacientessma era pequeno,

0 que pode justificar a auséncia de associacaanBiiise de 1544 idosos em banco de dados
estadual, Nascimentet al relatou apenas 42 casos (Nascimezital.,2020) e no estudo de
banco de dados nacional foi relatado apenas 14 emdie 4771 notificagbes em pacientes em
leito de enfermaria e 2 casos em leitos de UT]I, fnaguiéncia muito abaixo do esperado mesmo
para a populacéo geral (Nascimeetal.,2020). Por se tratar de banco de dados secundarios
de sistema oficial essas baixas frequéncias podpragentar falhas de registro da informacao
nos formuléarios padrdes (ndo completitude), um#digdo desse tipo de estudo.

A asma ndo esta relacionada a idade que podeaiadaum fator de confusédo na associacao
de gravidade, além disso uma associac¢ao estatifecato em virtude de o pulméao ser o 6rgao
alvo de processo inflamatério do COVID-19 e a ppatresponsavel pelas complicacdes e
desfechos fatais (Glowackaal.,2010; Xuet al.,2020).

Entre os sintomas respiratérios, tosse seca foia® finequente (65,3%), seguido de
dispneia (64%) e tosse produtiva (44%), porém ohdsraas referidos na admissao apenas tosse
produtiva foi mais frequentemente relatada entmepées graves e o Unico sintoma onde as
frequéncias tiveram diferenca estatisticamenteifgigtiva. A frequéncia de tosse tem sido
semelhante entre diferentes estudos, porém muwtoestudos retrospectivos e especialmente
aqueles de banco de dados de sistema de vigildacitazem referéncia a tosse produtiva, por
que a variavel ndo esta contida nos formulériosadéicac6es (Cummingst al, 2020; Yang
et al.,2020; Nascimentet al.,2020; Nascimentet al.,2020; Ferreirat al.,2020; De Souza
et al.,2020).

Alguns estudos, apesar de relatar a presenca tlmmsinndo associaram com maior
gravidade. No estudo de Guanal, 2020 envolvendo 1099 pacientes, um terco api@sen
tosse produtiva para grupos graves e nao graves@bal, 2020). Zengt al(2020) em estudo

de meta-analise identificou tosse, producado derresdadiga, diarreia e nauseas/vomitos, em
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uma propor¢ao maior em pacientes criticos/0bitossm, sem significancia estatistica.

A presenca de secre¢cdo de vias &reas como riseo quemplicacbes podem estar
relacionadas a potencial reducdo da oxigenacaaldéslos pulmonares e um risco de infeccéo
secundaria como fator de complicacdo. Um estudo bmpacientes hospitalizados a tosse
produtiva era uma queixa mais frequente em padeajqie evoluiram com internamento em
UTI e mortes comparado a pacientes internadosderd Tl (18,8% vs. 5,8%, p = 0,028),
permanecendo em analise de regresséao logisticavaniaitla como um dos fatores de risco
significativos para internacéo na UTI ou 6bito (B34, p=0,08), assim como a necessidade
de maior suplementacdo de O2 (OR: 1,208, p=0,03#6tteet al.,2020).

Dos sintomas gastrointestinais, a diarreia esteesepte em 37,3% dos casos, frequéncia
superior ao descrito na literatura. Em meta-anaisdiando sintomas gastrointestinais, Sultan
et al (2020) relatou uma frequéncia de 7,7% de diarneieeel7 estudos, sendo de 5,8% nos
estudos da China e de 18,3% quando agrupado paos @aises. Em virtude de os sintomas
de diarreia serem frequentemente leves, com um nodpequeno de evacuacles e parte
surgirem durante internamento a queixa pode nagasmtizada, mas por termos realizados um
estudo prospectivo com utilizacdo de questionadrgnizados envolvendo a busca ativa desse
sintoma poderia justificar a maior prevaléncia emi@@a no nosso estudo. A diarreia pode ser
uma queixa relevante a ser investigada, ndo s@umpode anteceder as queixas de febre e
sintomas respiratorios, como também esta asso@apmesenca do virus nas fezes tendo
implicacdes na transmissibilidade (Wang et al. ®2Q2i0, S., Zhang, X., & Xu, H. 2020).

Nos nossos estudos também encontramos a anorexia simtoma estatisticamente
significativo e associado as formas graves. Essxguaramente tem sido incluida nos estudos
de COVID-19. Nascimento et al relatou apenas 86scastre 4771 notificacdes do sistema de
vigilancia em pacientes em leito de enfermaria @&os em leitos de UTI, sem diferenca
significativa. No estudo de anorexia esteve presemt 17% de uma amostra de 267 pacientes
hospitalizados, sendo mais frequente entre as fograaves (26%, p= 0,094) (Qi et al., 2020).
Na andlise de anormalidades laboratoriais o nossm@ identificou uma associacdo com as
formas graves com elevacéao de plaguetas, elevacaed, de enzimas hepaticas e alteracdes
de coagulacéo incluindo alteracdo do INR e prinmpate com elevagcdes de D-dimero. Varios
estudos relataram alteracdes laboratoriais sentelhgrorém a associacdo com formas graves
podem diferir entre os estudos (Cummiegal, 2020; Zhenget al, 2020; Yuaret al 2020;
Chen,et al,, 2020).

AlteracBes plaquetérias associadas as formas gfanges observadas em estudos de
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meta-andlise de Lippi, Plebani e Henry (2020b), gorelacionou a plaquetopenia com a

evolucdo da doenca, semelhantemente com a assbaac@laquetopenia presente nesse
estudo, com (aumento a cada 10.000. OR: 1,009,003 — 1,015, p=0,003). Nesse estudo
observou-se que um aumento a cada 10.000 célulasgid-se a evolucdo para a gravidade,
podendo esse achado estar associado a algum atatrantiireto relacionado a fisiopatogénese
do COVID-19. A Hiperplaquetose pode estar assoceaitidéeccdes e processos inflamatérios,
portanto, um aumento de plaquetas possibilita umedigposicdo a trombose, evento

frequentemente descrito nos estudos relaciona@@\dD-19.

A elevacao do D-dimero tem sido frequentementeceasd® a desfecho desfavoravel.
Estudos de Pourbagheri-Sigaroadi al (2020) e Zhenget al (2020), identificaram que o
aumento dos valores do D-dimero foram preditoredederioracdo da doenca e associados a
pior prognostico. A elevacdo deste marcador edeciomada a fendbmenos tromboticos
frequentemente associados ao COVID-19 e suas amagpés graves. Estes fendbmenos estéo
em parte relacionados a tempestade de citociret8/agdo da coagulacdo pela interleucina 6
(IL-6), uma elevada ativacdo do complemento, algurmeapostas micro trombogénicas, que
sao causadas pelos danos da doenca, e uma codaidstacao da disponibilidade da Enzima
conversora de Angiotensina 2 (ACE2) resultando ema uesposta pro inflamatoria e
trombocitica devido a elevacao da quantidade de2A@Eto et al, 2021).

No nosso estudo as alteracdes de enzimas hepgdiéasassociadas a formas graves da
doenca. Varios estudos observacionais retrospeetiggisdes sistematicas relatam associacao
semelhante (Pourbagheri-Sigaroetial, 2020; Zhangt al.,2020). Uma recente meta-analise
de 15 estudos mostrou que pacientes com funcadidep@éormal subjacente e/ou achados
histopatolégicos tinham uma chance estatisticamesiggificativa 8,08 vezes maior de
desfechos graves na infeccao por COVID-19 (Mohamehadl,2022).

Por outro lado, em revisdo de 14 estudos retraspscem 2020, Britet alavaliaram
0s aspectos relacionados a injuria hepatica e worglie os niveis séricos de enzimas hepaticas
nao sao muito elevados durante a infeccdo por SB&®%S2. Na maioria das vezes eles estao
abaixo do dobro do limite superior da normalidgo@ém observou que 0s niveis séricos
parecem aumentar de acordo com o tempo de progréasgravidade da doenca (Brébal,
2020). Em 2021 uma revisao sistematica e estudpetie-analise chegou a mesma concluséo
(Labenzet al.,2021). Ambas as revisdes reforcaram a necessi@selsalos prospectivos para
definir a relevancia clinica da lesédo hepatica @/(D-19.

Outros fatores devem ser considerados na assoaagilevacao de enzimas hepaticas
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e formas graves que podem ser multifatoriais emvwo efeito direto do virus sobre o figado
ou associado as repercussoes das alterac6es hémardis, a presenca de eventos tromboticos
e a lesdo hepatica induzida por drogas durantsarteento hospitalar.

Um estudo de Zhengt al modelos de associacdo de diferentes anormalidades
laboratoriais com formas graves foram descritosepntando-se uma maior proporgao de “AST
40 U/L", “Cr > 133 umol/L” e “Troponina ultra sensivel > 28 pg/mL” nougo critico/6bito
em comparagcao ao grupo nao critico, uma diferesigigticamente significativa. Um outro
modelo os resultados indicaram uma maior propaded#rocalcitonina > 0,5 ng/mL”, “LDH
> 245 U/L" e “D-dimero > 0,5 mg/L" em pacientedicds/mortais com significancia estatistica
(Zhenget al., 2020).

Na andlise multivariada de medidas laboratoriaiago do internamento no presente
estudo, foi encontrado um modelo de risco que dstmmn uma associacéo de alteracdes
laboratoriais com as formas graves, incluindo Detomelevado, Sodio elevado, Potassio
elevado, Gama-Glutamil Transferase (GGT) aumen&adsST elevada. As alteragOes de
enzimas hepaticas e fatores de coagulacao, queearstfarte inter-relacionados, representam
um importante marcador de gravidade semelhantdatiss da literatura, apesar de resultados
nem sempre concordantes.

Algumas diferencgas entre os grupos de comparagdenpmao ter sido encontradas em
virtude do tamanho da amostra, que limita os rada# do estudo. Por outro lado, o desenho
prospectivo que permite o seguimento regular doageptes com aplicacdo de questionario
permite identificar com maior acuracia a preserggadiferentes variaveis e fatores de risco a
serem investigadas quando comparada aos estudospesitivos e busca de informagcdes em

banco de dados secundarios.
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11 CONCLUSAO

Em um estudo prospectivo realizado no NordesterdsiBanalisou-se 75 pacientes com
COVID admitidos em um hospital geral. A amostra domposta predominantemente por
idosos, sendo possivel identificar fatores de Esswciados as formas graves como asma, tosse
produtiva e anorexia. Entre os exames laboratophservou-se associagcao com formas graves
principalmente quanto a presenca de anormalidadgdadjuetas, fatores de coagulacao e
enzimas hepaticas. A realizacdo de desenhos deéoestinelhantes na regido com amostras
maiores devem reforgar os resultados e contriltumanejo de casos.

A identificacdo de caracteristicatinicas e evolutivas e fatores de risco associalos
doenca encontrados no estudo, particularmenterams$ograves, podera auxiliar no manejo
clinico desses pacientes, fazendo necessério stagos regionais prospectivos ampliando o
namero de participantes. O desenho de estudo mtbgpepermite o seguimento regular dos
pacientes e maior sensibilidade na deteccdo dévessiclinicas e laboratoriais, melhorando o
entendimento da dindmica da doenca e na avaliagésabs, fazendo necessarios mais estudos

semelhantes em outros paises e nas diferentegsetpdBrasil.
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12 ASPECTOS ETICOS E DE BIOSSEGURANCA

Este estudo faz parte de uma coorte aprovada petot€de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Saude (CAAE: 31047320.7.0000.5208).

Armazenamento dos dados coletados: Os pesquisatiriesam que os dados coletados
nesta pesquisa, através da consulta ao prontuéripadiente e da entrevista, ficaréo
armazenados em arquivos eletrdnicos de computasloluse’/o da pesquisa, sob a
responsabilidade do pesquisador Carlos Alexandter®s de Brito no endereco rua Dona
Benvinda de Farias, 159, Boa viagem, Recife-PE,:GEB20-140, pelo periodo minimo de

cinco anos apos o término da pesquisa.
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RESUMO

OBJETIVO: Descrever o perfil sociodemografico enicld-laboratorial de pacientes com
COVID-19 e identificar fatores associados a formavg da doenca em hospital terciario na
cidade do Recife, Pernambuco, no periodo de 18aile @04 de setembro de 2020

METODOS: Estudo observacional, analitico prospectide pacientes internados
diagnosticados com COVID-19. As variaveis analisadaluiram dados sociodemograficos,
clinicos e laboratoriais. Foi conduzida analisatéstica descritiva univariada e para fatores de
risco associados ao desfecho do caso segundoidagtayoi aplicado o modelo GEE (General
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Equation Estimation) para estimacgéo da medida steces;ao, representada pela Odds Ratio.

RESULTADOS: Foram avaliados 75 pacientes interna@é% do sexo feminino com média
de idade de 67,5 + 12,2 anos, sendo 62,7% comdbanmais. Durante o internamento 41%
evoluiram para formas graves. A letalidade foi @e 8s comorbidades mais frequentes foram
HAS (Hipertensao Arterial Sistémica) presente en3%b Diabetes Mellitus em 36%, porém
apenas a presenca de asma esteve associada adoawess o achado clinico mais frequentes
associado a formas grave foi a presenca de toss@itjya e asma como comorbidade. Na
andlise multivariada houve associagdo com as fograses a histéria de asma, presenca de
anorexia e anormalidades laboratoriais que inctugkevacao de plaguetas, D-dimero elevado,
hipernatremia, hipercalemia, elevacdo de aspaatatootransferase (AST) e de gama glutamil

transferase (GGT).

CONCLUSAO: O estudo contribuiu para melhorar o emimento do perfil da doenca e de
fatores de riscos associados as formas gravesatgaoApesar de frequente a presenca de
comorbidades para uma populacdo predominante desdapenas asma esteve associada a
forma graves, tosse produtiva e anorexia. Entexasies laboratoriais, observou-se associagcéo
com formas graves para relacionados a alterac&asales de coagulacéo e enzimas hepéticas.
O desenho de estudo prospectivos permite o segtonh@mgitudinal dos pacientes e maior

sensibilidade na deteccéo de variaveis clinicabearatoriais.

DESCRITORES: COVID-19, SARS-CoV-2, CaracteristicaliniCa-epidemioldgica,

Gravidade, Laboratorio, Exame laboratorial.

INTRODUCAO.

Desde os relatos dos primeiros casos de COVID-18ezambro de 2019 na China, a doenca
se dispersou por todo o mundo (WHO, 2020). Um apoid ja havia registro de mais de 60
milhdes de casos e mais 1.400.000 mortes, torns@dwn grave problema de saude publica
(WHO, 2020).

O primeiro caso da América Latina foi relatado mrad em fevereiro de 2020, na cidade de
Sao Paulo, sudeste do pais, com rapida dispersdmedga para todos os estados da federacéo
(Rodriguez-Morales, A. &t al.,2020). Ao final de 2020 ja haviam sido registrad@smilhdes

de casos, com 190 mil mortes (WHO, 2020). Em Pelonany nordeste do Brasil, em 18 de
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marco de 2020 foi confirmada a primeira ocorrédeiransmissédo comunitaria e em dezembro

ja havia o registro de 220 mil casos e 9.632 m@Resnambuco, 2020).

Ao longo da pandemia o virus passou a apresent@cies com o surgimento de variantes de
preocupacéao (VOCs - variants of concern) com ingpaspecialmente na transmissibilidade e
mudancas de padrdes clinicos. Em 2020 predominasiec@acédo da cepa nativa, com o
surgimento das VOCs beta na Africa do Sul, alph&emo Unido e em novembro daquele
ano a gamma no Brasil (WHO, 2022).

Em 80% dos casos, a doenga se apresenta com umpdead, com poucos sintomas
respiratorios. Porém, nos restantes (20%), a dogoga evoluir para quadros de pneumonia
gue necessitam de internamento hospitalar, destes,ecerca de 5% podem evoluir com
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e neeessit de tratamento em unidades de
terapia intensiva (UTI). A taxa de letalidade daW@@ 19 tem variado 2 a 14% na populacao
geral e em internados de 11 a 52% dependendo dadeihospitalar e faixa etaria da casuistica,
levando, portanto, a um numero expressivo de m@ké&sumotoet al, 2020; WHO, 2020;
Rodriguez-Moraleet al.,2020; Nascimentet al.,2020; De Souzat al.,2020).

Manifestacdes clinicas, presenca de comorbidadksracdes laboratoriais tém sido estudados
na avaliacdo do paciente com COVID-19, na tentalevaentificar fatores de riscos associados
a gravidade, porém nado ha uniformidade dos residtath parte decorrente das diferentes
metodologias utilizadas. Com o objetivo de desaraeveerfil clinico- epidemioldgico e
laboratorial e os fatores de risco associados rasaf graves da doenca realizamos em 2020
uma coorte prospectiva em um hospital do Recifemdmebuco, nordeste do Brasil e foi descrito

o perfil clinico-epidemioldgico e laboratorial d& @asos de COVID-19.

METODOLOGIA

O estudo foi realizado no Hospital dos Servidoegstado de Pernambuco (HSE), localizado
na cidade do Recife, Estado de Pernambuco, NordesBeasil. E um hospital geral, com 23
enfermarias e 17 leitos de UTI (Unidade de Terapiensiva) atende uma populacéo de 180

mil servidores publicos.

O presente estudo € observacional, analitico petispale pacientes internados diagnosticados
com COVID-19 no periodo de 18 de maio a 04 de dateice 2020.
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Foram incluidos adultos maiores de 18 anos, comegiasclinico-epidemioldgica e posterior
diagnéstico laboratorial e por imagem de COVID-@8.casos suspeitos de COVID-19 foram
definidos segundo recomendacdo da WHO (2020). Fae@miderados casos confirmados
agueles com suspeita clinico-epidemioldgica asdo@aRT-PCR positiva para SARS-CoV-2
e negativo para Influenza ou por sorologia assoceadchados tipicos de imagem do torax

compativeis com a infeccdo WHO (2020).

Na andlise estatistica a distribuicdo de frequéstersecaracteristicas da populacgéo foi feita uma
analise descritiva univariada. A frequéncia de sapg@ves e Obito foi estimada com seus
respectivos intervalos de confianca (IC 95%). Neoeaisicao dos fatores clinicos na admisséo
hospitalar e durante a internacdo com o desfecloasio segundo a gravidade, por se tratar de
um estudo longitudinal, foi aplicado o modelo GEEeferal Equation Estimation) para
estimacao da medida de associagcdo do modelo, eepaida pela Odds Ratio, com intervalo de
confianca ao nivel de 95%. No ajuste de possivaiaweis de confuséo, as variaveis (clinicas
e laboratoriais) que estiveram associadas ao destpe foi caso grave e tiveram significancia
estatistica menor ou igual a 10% foram incluidasnodelo, tendo como critério de saida do
modelo uma significancia também abaixo de 10%. Aetagyem foi por bloco de variaveis, do
tipo stepwise forward. O software aplicado na aedtios dados foi 0 STATA verséo 14.

Este projeto faz parte de uma coorte aprovada@eité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude (CAAE: 31047320.7.0000.5208).

RESULTADOS

Entre 18 de maio e 04 de setembro de 2020, forarateglos 95 casos suspeitos de COVID-
19, pacientes adultos, admitidos em um hospitaktegéncia para a COVID-19. Desses, foi
formada a amostragem de 75 (79%) pacientes pastudaog confirmados laboratorialmente e
por imagem, dos quais 31 (41%) foram classificasoao graves e 44 (59%) classificados

como doenca ndo-grave.

A Tabela 1 apresenta dados sociodemograficos dpactentes, 48 (64%) eram do sexo
feminino e 27 (36%) do sexo masculino, a cor da patorreferida por 74 pacientes foi branca
em 39 (52,7%) e 35 (47,3%) se declararam néo- bsadcmédia de idade foi de 67,5 + 12,2
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anos (média + d), com 8 (10,7%) pacientes entie &Y anos, 20 (26,7%) pacientes de 50 a 64

anos e 47 (62,7%) pacientes com faixa etaria adar@b anos ou mais.

Dos 66 pacientes com informacdo do nivel de esdalde, a maioria, 36 (54,5%) tinham

estudado até o ensino fundamental. Outros 17 (958%tentes com nivel médio e 13 (19,7%)
com nivel superior.

Onze pacientes (16,7%) atuavam como profissiomaisadide. Dos que informaram renda
familiar, 31 (45,6%) tinham renda familiar de at&alario-minimo, 28 (41,2%) entre 1 e 4
salarios-minimos, e 9 (13,3%) possuiam uma rendali&& maior ou igual a 5 salarios

minimos.

Tabela 1 - Perfil sociodemogréfico da populagédo co®RAG de acordo com a gravidade da doenca. Recife,

Pernambuco, Brasil, 2022.

Tod Gravidade da doenca
Caracteristicas 0dos Leve (n =44)| Critica/Grave X2 p-valor
n=75
(n=31)
Idade
Média (dP) 67,5 (+-12,2)| 66,€(+/-133)| 68,5 (+/-10,6) - -
Distribuicdo (anos) — n (%)
37-49 8 (1(,7) 7 (87,5) 1(125) 4,29 0,117
50 - 64 20 (2¢,7) 9 (450) 11 (550)
> 65 47 (62,7) 28 (59,6) 19(61,9)
Sexo
Masculino 27 (3¢,0) 17 (62,9 10 (37,0 0,32 0,571
Feminino 48 (64,0) 27 (56,3 21 (43,8
Cor da pele (autorreferida) 74/75
Branca 39 (65,7) 24 (61,5 15 (38,5 0,14 0,701
N&o branca 35 (43,3) 20 (57,)) 15 (42,9
Escolarldade ) 66/75
(anos de instrucédo)
Até o fundamental 36 (545) 20 (555) 16 (444) 0,15 | 0,92¢
médio 17 (25,8) 10 (5¢,8) 7 (412)
Superior 13(19,7) 8 (61,5) 5 (38,5
Profissional de Saude 66/7¢
Sim 11 (1€67) 7 (65,6) 4 (36,4) 0,0t 0,822
N&o 55 (853) 33 (60,0 22 (40,0
Renda (em Reais)
Mediana (p25 — p75) 1,600 1,500 1,750 i )
(1,000-3,000] (1,000-3,000] (1,000-2,750)
Distribuicdo (SM) —
n (%) 68/75
<1SM 31(45,6) 18 (58,1) 13 (41,9) 1,6€ 0,43¢
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1SM e< 4 SM 28 (41,2) 15 (53,6) 13 (46,9

>5SM 9 (153) 7(74,8) 2 (22,2)

Residéncia

(Mesorregido de

Pernambuco)

Capital 35 (4¢,7) 21 (6(,0) 14 (4(,0) 2,62 0,622
Regido Metropolitana 30 (4(,0) 18 (60,0) 12 (40,0)

Zona da Mata 5 (€,7) 3 (6C,0) 2 (4C,0)

Agreste 4 (53) 1 (250) 3 (750)

Sertdo 1(1,3) 1 (10¢0) 0 (C,0)

A Tabela 2 mostra as comorbidades mais frequemesngadas na amostra estudada que
foram HAS (Hipertenséo Arterial Sistémica) preseste65,3%, Diabeteslellitus em 36%,
doenca reumatolégica em 18,7%, doenca cardiac&@®bldoenca hepatica em 10,7% e asma
em 10,7% (Tabela 2).

Asma foi mais o sintoma com maior diferenca nadéegia entre os grupos, estando presente

em 19% (6/31) do grupo dos pacientes graves compamformas leves (2/44) (p=0,075).

Tabela 2 - Comorbidades da populacdo positiva par@OVID-19 de acordo com a gravidade da doenca
(WHO 2021). Recife, Pernambuco, Brasil, 2022.

. Todos Gravidade da doenca
Comorbidades n=75 Leve (n=44) | Critica/Grave | X2 | p-valor
(n=31)
Diabetes 27(36,0 13 (48,1 14 (51,9 0,72 0,39¢
Asma 8 (10,7) 2 (25,0 6 (75,0 3,16 | 0,07¢
DPOC 79,3 3 (42,9 4 (57,1 0,4z 0,51(
HAS 49 (65,3 24 (48,9 25 (51,0 1,8/ | 0,17¢
Pressdo Controlada* 35 (71,4 15 (42,9 20 (57,1 1,82 0,17¢
Infarto 6 (8,0 4 (66,7 2 (33,3 0,37 0,53¢
Doenca Cardiaca 14 (18,7 8 (57,1) 6 (42,9 0,04 0,83
AVC 4 (53 4 (100,0 0 (0,0 3,5C 0,061
Hepatite 22,7 2 (100,0 0(0,0 1,7C | 0,19:
Doenca Renal 5 (6,7 3(60,0 2 (40,0 0,0¢ 0,80¢
Céancer 1(1,3 1 (100,0 0 (0,0 0,84 0,35¢
Céancer Anterior 4 (53 2 (50,0 2 (50,0 0,0: 0,84




Doenca Reumatoldgica 14 (18,7 7 (50,0) 7 (50,0 0,1t 0,69
Doenca Hematolégica 4 (53 2 (50,0 2 (50,0 0,0: 0,84
Transplante 1,3 0 (0,0 1(100,0 1,22 0,26¢
Doenca na Tireoide 5 (6,7 1 (20,0 4 (80,0 2,5¢ 0,107
Doenca Hepética 8 (10,7 3 (37, 5 (62,5 1,0€ 0,30z
Doenca Mental 18 (24,0 9 (50,0 9 (50,0 0,2C 0,64¢
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A Tabela 3 apresenta as manifestacdes clinicasados. O tempo entre o inicio dos sintomas

e a internagdo foi mediana2§iPss) de 7(4-11) dias. Na admissdo os sintomas gerais m

frequentes nos pacientes foram astenia present&8,8&b dos casos, seguido de febre (60%),
anorexia (56%), cefaleia (45,3%) e mialgia (34,7%).
Entre os sintomas respiratorios, tosse seca foais frequente (65,3%), seguido de dispneia
(64%), tosse produtiva (44%), congestdo nasal (38é6)de garganta (25,3%), coriza (24%),

hemoptise (9,3%).

Dos sintomas gastrointestinais, a diarreia estegsepte em 37,3% dos casos, seguido de

nauseas (40%), vomitos (22,7%) e dor abdominaBfa),Disgeusia e anosmia esteve presente

em 30,7% e 33,3% respectivamente

Entre os sintomas referidos na admissao, na andligariada, apenas tosse produtiva foi mais

frequentemente relatada entre pacientes graves%64£20/31) do que nas formas nao-grave

(29,5%, 13/44) e o unico sintoma onde as frequéntieeram diferenca estatisticamente

significativa (p=0,019).

Tabela 3 - Perfil clinico da populagéo positiva paa COVID-19, durante admissé&o no servigo, de acordmm
a gravidade da doenca (WHO 2021). Recife, PernambuoicBrasil, 2022.

Sintomas Todos Gravidade da doenc: X2 p-
n=75 Leve (n=44 Critica/Grave valor
(n=31)
Febre 45 (60,0 26 (57,8 19 (42,2 0,4: 0,507
Temperatura média (+- dP) 38,4 (+- 7,78 38,5 (+- 8,61 38,4 (+- 6,57 - -
Calafrio 32 (42,7 18 (56,2 14 (43,7 0,0t 0,81:
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Tosse Sec 49 (65,3 30 (61,2 19 (38,8 2,4t 0,117
Tosse Produtive 33 (44,0 13 (39,4 20 (60,6 5,5¢ 0,01¢
Anorexia 42 (56,0 21 (50,0 21 (50,0 0,8: 0,36(
Anosmia 25 (33,3 14 (56,0 11 (44,0 0,0z 0,87(
Disgeusit 23 (30,7 11 (47,8 12 (52,2 0,62 0,42¢
Astenia 55 (73,3 31 (56,4 24 (43,6 0,2t 0,624
Mialgia 26 (34,7 15 (57,7 11 (42,3 0,12 0,707
Artralgia 16 (21,3 9 (56,2 7 (43,8 0,0z 0,88¢
Edeme 6 (8,0 3 (50,0 3 (50,0 0,0t 0,811
Coriza 18 (24,0 8 (44,4 10 (55,6 0,9¢ 0,31¢
Congestéo nas: 24 (32,0 15(62,5 9 (37,5 0,87 0,35(
Dor na gargante 19 (25,3 12 (63,2 7 (36,8 0,74 0,39(
Linfadenopatia 4 (5,3 3 (75,0 1(25,0 0,7 0,401
Conjuntivite 8 (10,7 4 (50,0 4 (50,0 0,07 0,77¢
Otalgia 8 (10,7 6 (75,0 2(25,0 1,4¢ 0,22:
Dispneiz 48 (64,0 25 (52,1 23 (47,9 0,3F 0,54¢
Hemoptise 79,3 4(57,2 3(42,8 0,01 0,89(
Nausea 30 (40,0 16 (53,3 14 (46,7 0,0¢ 0,85(
Vémito 17 (22,7 10 (58,8 7 (41,2 0,1t 0,69¢
Diarreia 28 (37,3 18 (64,3 10 (35,7 1,6¢€ 0,19i
Dor abdominal 16 (21,3 11 (68,7 5(31,3 1,62 0,20z
Sonolénci: 26 (34,7 16 (61,5 10 (38,5 0,7t 0,38¢
Sangramento’ 34,0 2 (66,7 1(33,3 0,1¢ 0,67(
Rash ** 4(5.3 3 (75,0 1 (25,0 0,7¢ 0,401
Cefaleie 34 (45,3 20 (58,8 14 (41,2 0,4z 0,51(
Confusédo Menta 227 1 (50,0 1 (50,0 0,0z 0,87¢
Afta 8 (10,7 3(37,5 5 (62,5 1,0¢ 0,30z
Dor Toracica 4 (5,3 3 (75,0 1(25,0 0,7 0,401
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A Tabela 4 mostra a andlise dos exames labormst@risua associacdo da gravidade do caso

com as variaveis medidas repetidas durante o perdled internacdo. Entre os exames

laboratoriais, observou-se associacdo com formeasegra presenca de elevacdo de plaguetas
(OR (IC95%): 1,009 (1,003 — 1,105); p = 0,003), Iblerado OR (1C95%): 1,005 (1,0001 —
1,010); p = 0,029), D-dimero elevado OR (IC95%)741,71 — 9,69); p = 0,002), ureia elevada
OR (IC95%): 1,003 (1,001 — 1,004); p = 0.013, hip¢remia OR (1C95%): 7,05 (1,42 — 34,9);

p = 0,017, hipercalemia OR (IC95%): 3,38 (1,35458,p = 0,009), aspartato aminotransferase
elevadas (AST) OR (IC95%): 1,006 (1,001 — 1,011) ®,007), fosfatase alcalina OR
(1C95%):1,017 (0,999 — 1,035); p = 0,051, GGT etasm(OR (1C95%): 3,08 (1,20 — 7,89); p
=0,019) e aumento da Bilirrubina direta (BD) (OR¥956%): 1,039 (1,007 — 1,071); p = 0,017)

Tabela 4 - Associacao da gravidade do caso com asgiaveis longitudinais relacionadas as medidas

laboratoriais (medidas repetidas durante o periodae internacéo).

Caracteristicas

O%rave/severaﬂ C 95%)

p-valor

Hemacias (<4 x 0uL)
Hemoglobina diminuida
Hematdcerito diminuido
Leucopenia
Leucocitose

Neutréfilos (wumento a cada 1000
célulaspl)
Linfécitos t diminuido

Monécitos Diminuido

Plaquetas (reducédo a cada 10.000
célulasplL)
Hemossedimentacdo aumentado

Tempo de protrombina (aumento em 5
segunda)
Atividade de protrombina aumentada

INR alargado

Tempo de tromboplastina aumentado
D-Dimero (ng/mL) > 0.5

Fibrinogénio > 400

Glicemia >100

Ureia elevada

Creatinina Aumentada

Saodio >145mEq/L

Potéassio > 5 mmol/L

1,22 (0,60 — 2,48)
1,34 (0,66 — 2,75)
1,411 (0,692 — 2,876)
1,07 (0,46 — 2,48)
1,73 (0,81 - 3,71)
1,015 (0,997 — 1,033)

0,999 (0,998 — 1,000)
0,57 (0,29 — 1,15)

1,009 (1,003 — 1,015)

1,03 (0,57 — 1,88)
1,006 (0,999 — 1,014)

0,956 (0,898 — 1,016)
1,005 (1,0001 — 1,010)
1,110 (0,938 — 1,312)
4,07 (1,71 - 9,69)
1,48 (0,51 — 4,28)
2,34 (0,68 — 8,04)
1,003 (1,001 — 1,004)
1,39 (0,60 — 3,21)
7,05 (1,42 — 34,9)

3,38 (1,35 — 8,45)

0,575
0,410
0,343
0,875
0,160
0,092

0,206
0,117

0,003

0,913
0,085

0,152
0,029

0,222
0,002

0,468
0,175
0,013
0,443
0,017

0,009
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Calcio > 10 mg/dL 2,52 (0,45 - 14,2) 0,294
Magnésio > 2,6 mg/ dL 2,97 (0,75-11,7) 0,119
Mioglobina aumenatda (na admissao) 1,000 (0,998 — 1,003) 0,707
ALT (aumento cada 10 U/L) 1,005 (0,998 — 1,011) 0,150
AST (a cada 10 U/L) 1,006 (1,001 — 1,011) 0,007
Creatinofosfoquinase (aumento a cada 100 U/L) 1,017 (1,001 — 1,034) 0,035
LDH Aumentado 1,48 (0,73 — 3,03) 0,280
Fosfatase alcalina (aumento a cada 10 U/L) 1,017 (0,999 — 1,035) 0,051
Troponina | > 14 1,48 (0,72 — 3,05) 0,282
GGT Aumentado 3,08 (1,20 — 7,89) 0,019
Bilirrubina total (aumento a cada 1 mg/dL) 1,014 (0,998 — 1,030) 0,093
Bilirrubina direta (aumento a cada 1 mg/dL) 1,039 (1,007 - 1,071) 0,017
Bilirrubina indireta (aumento a cada 1 mg/dL) 1,004 (0,979 — 1,029) 0,747
Albumina (a cada reducéo de 1 unidades) 0,996 (0,977 — 1,015) 0,672
PCR aumentado 1,005 (0,995 — 1,015) 0,362

A Tabela 5 apresenta a andlise multivariada de dasdilinicas e laboratoriais na admissao
onde foi observado uma associa¢éo da gravidadastode COVID-19 com asma (OR: 4,58.,
IC: 1,13 — 18,7; p=0,034). Na andlise da associagégravidade do caso com as variaveis
longitudinais relacionadas a sinais e sintomas igasdrepetidas durante o periodo de
internacd0) a anorexia aparece como sintoma dém@bente significativo e associado as
formas graves (OR 1,123; IC: 1,016 — 1,242; p=©),04

Em relacdo as alteragOes laboratoriais com as ®mnaves o modelo demonstrou uma
associacdo com elevacao de plaquetas, dimero Rdelegddio elevado, potassio elevado,
GGT e AST elevados.

Tabela 5 - Analise multivariada para a associacacadgravidade do caso de COVID-19.

Blocos O%rave/severaﬂc 95%) p-valor

Sinais e sintomas na admissao

Asma 4,58 (1,13 -18,7) 0,034
Sintomas ao longo do internamento

Anorexia 1,123 (1,016 — 1,242) 0,024
Medidas laboratoriais ao longo do
internamento

Plaquetas (aumento a cada 10.000 1,007 (1,002 — 1,013) 0,010

células/ul)
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D-Dimero (ng/mL) > 0.5 1,261 (1,041 - 1,527) 0,018
Sodio >145 mEg/L 1,310 (1,129 — 1,521) <0,001
Potassio > 51 mmol/L 1,217 (1,045 - 1,417) 0,011
GGT Aumentada 1,223 (0,984 - 1,519) 0,069
AST (a cada 10 U/L) 1,004 (1,001 — 1,008) 0,040
DISCUSSAO

Esse estudo descreveu 75 casos de pacientes conDd®Vadmitidos em um hospital
terciario do Nordeste do Brasil. A amostra foi castp predominantemente de pacientes
idosos, com 62,7% acima de 65 anos.

Nesta coorte predominou o sexo feminino (64%) ecers 7 (9,3%) casos de Obitos, quatro
eram mulheres. Esses resultados diferem da mdiosiartigos da literatura. Em duas revisdes
sisteméaticas de Rodriguez-Morakdsal eYanget al, sexo masculino correspondia a 55,9% e
56,5% dos pacientes hospitalizados (Rodriguez-Mektl al, 2020 e Yang et al, 2020). No
Brasil, Dalmazzoet alrelataram um predominio de homens (59,3%) (Dalmaetza.,2020),
semelhante aos achados de Cest com 57% de homens entre 266 pacientes internados em
Minas Gerais (Sudeste do Brasil). Porém, divergidelsses resultados o estudo em hospitais
da Bahia, 54,3% eram de mulheres semelhante ao estisdo (Ferreiragt a.l,2021). Um
levantamento de sistema oficial de notificacdoat®s realizado em Pernambuco, envolvendo
28.854 casos ambulatoriais e hospitalares, o sexinino respondeu por 56% dos casos
confirmados de COVID, podendo os achados da nassastica estar relacionado a uma maior

incidéncia da doenca entre mulheres na regido {iNasto,et al,2020).

No presente estudo o niumero de casos graves refmedd % da amostra. Na China os estudos
iniciais envolvendo 1099 pacientes internados, apetv3 (15%) eram classificados como

graves, porém tratava-se de uma populacdo jovenmuoeniiana de idade de 47 anos (Guan et
al, 2020). Por outro lado, o estudo de Turcottéldepacientes internados, com uma populacao
com mediana de 65,7 = 15,5, 41% dos pacientes graves necessitando de internamento em
UTI, semelhante ao nosso estudo (Turcotte et@2QR

A letalidade dos casos hospitalizados nesse eftude 9,3%, valores superiores a letalidade
dos casos de COVID comparados a populacdo getamhaels ao final de 2020 em todo o
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mundo em torno de 2%, no Brasil de 3% e em PernamiNordeste do Brasil em 4% (WHO,
2020, Pernambuco, 2020), porém para pacientesthlizpilos as letalidades sdo maiores e
divergentes entre os estudos. Em meta-analisetdéosschineses a taxa de letalidade entre
hospitalizados era de 14%, para uma populacdo coemmedia de 52 anos (Rodriguez- Morale
et al, 2020). Nos Estados Unidos, no estudo de Turcetteplvendo uma populagcdo com
mediana de 65.7 £ 15.5 a letalidade foi de 25%dditeet al, 2020).

No Brasil h& poucos estudos em populagéo idosaesakados apresentam grandes variacdes
gue podem estar relacionados a metodologia e faetekdos. Um levantamento do sistema
de vigilancia de notificacdo de casos do Brasilpawientes idosos, relatou uma mortalidade
de 52% entre 1.544 idosos com média de 73,5 anasciNentcet al, 2020). No estado de
Alagoas, nordeste do Brasil, um levantamento ders@ de vigilancia de notificagdo de casos
em pacientes idosos, encontrou letalidade mendrléte em uma populacdo com média de

idade 70.21 + 8,37 anos de (De Soetal, 2020), semelhante aos nossos resultados.

Em relacdo as comorbidades a hipertenséo (66%abetes (36%) foram as mais prevalentes
da amostra, porém com frequéncia maior entre ana®rndo grave, mas sem diferenca
estatisticamente significativa. Diversos estudesdyem a HAS e DM como as comorbidades
mais frequentes e associadas a forma grave daa@engnmingset al, 2020; Zhenget al,
2020; Wu & Mcgoogan, 2020; Li Bt al, 2020; Nascimentet al, 2020; Souzat al, 2020).

No estudo de Zheng a proporcdo de doencas de base lupertensdo, diabetes, doencas
cardiovasculares e doencas respiratorias foi cereild de grande risco para desenvolvimento
de formas graves e Obitos, com uma frequéncia iggtatmente maior em pacientes
criticos/mortais em comparacdo com o0s nao critkose2m ao se analisar a média de idade dos
estudos envolvidos na meta-analise, os ndo-crigipossentaram mediana de idade de mais de
dez anos na maioria dos estudos e em um delesiamaedlatada era de 37 anos comparado a
72 anos do grupo critico/obitos, portando populagiga frequéncia destas comorbidades sao
esperadas serem baixas, podendo ser um fator dieséonpara a associacao (Zhesical,
2020).

Apesar das evidéncias e dos mecanismos fisiopatokgque justificam um risco de



85

complicagbes e mortes em portadores de doencdswasdulares e metabdlicas diante de uma
infeccdo por COVID-19, ser apenas portador da cbidade pode n&o caracterizar
isoladamente um risco. Os resultados dos estudositio baseados apenas na presenca da
comorbidade, utilizando variaveis dicotdmicas, seama avaliacdo da gravidade prévia da
comorbidade. Muitas doencas como hipertensdo eetislsdo comuns na populacao geral,
podendo apenas a presencga nao ser determinarag®odd risco para desfechos graves, como
tem sido mostrado em outros doencas que avaliaranpacto da comorbidade baseado em
medidas de gravidade em outros doencas que aval@amapacto da comorbidade baseado em
medidas de gravidade, incluindo indices de comad#die Charlson (Figueiredbal, 2010;
Martinset al, 2008; Martinset al, 2010).

No nosso estudo os grupos de comparacado predomn&@sos 0 que provavelmente

justificou frequéncias semelhantes dessas comalésjando parecendo isoladamente ser
determinante de risco para as formas graves. Und@setrospectivo avaliando as informacoes
do sistema oficial de notificacdo e vigilancia dgesas do Brasil, inclui a andlise de 1544

pacientes idosos (acima de 60 anos) e apesaral&reajuéncia de doenca cardiaca (65%) e
diabetes (42%) elas n&do foram diferentes comparad®grupos recuperados e mortes, nao
indicando um aumento de risco de desfecho fatalanfaéxa etaria, resultados semelhantes ao

nosso estudo (Nascimergbal,2020)

Uma associagao entre asma e formas graves foi #adamo estudo, semelhante a dados na
literatura (Yanget al,2020; Zhenget al,2020). Entretanto h&a outros estudos que ident&roar
uma associagdo com pneumopatia, porém néo pamsgdascimentet al, 2020; Nascimento

et al, 2020). Nesses estudos 0 numero de pacientesstomeaa pequeno, o que pode justificar
a auséncia de associagcdo. Na andlise de 1544 idosbanco de dados estadual Nascimento
et alrelatou apenas 42 casos (Nascimattal,2020) e no estudo de banco de dados nacional
foi relatado apenas 14 casos entre 4771 notificagde pacientes em leito de enfermaria e 2
casos em leitos de UTI, uma frequéncia muito abdix@sperado mesmo para a populacéo
geral (Nascimentet al, 2020). Por se tratar de banco de dados secusdigisistema oficial
essas baixas frequéncias podem representar faghagidtro da informacéo nos formulérios
padrdes (ndo completitude), uma limitagédo dessed@estudo.

A asma nao esta relacionada a idade que podeandewm fator de convulsdo na associacao

de gravidade, além disso uma associacao estatifzcao em virtude do pulméao ser o 6rgéao
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alvo de processo inflamatério do COVID-19 e a ppatresponsavel pelas complicacdes e
desfechos fatais (Glowackaal,.2010; Xuet al,.2020).

Entre os sintomas respiratorios, tosse seca foais frequente (65,3%), seguido de dispneia
(64%) e tosse produtiva (44%), porém dos sintoned@ridos na admissao apenas tosse
produtiva foi mais frequentemente relatada entmepées graves e o Unico sintoma onde as
frequéncias tiveram diferenca estatisticamenteifgigtiva. A frequéncia de tosse tem sido
semelhante entre diferentes estudos, porém muwtoestudos retrospectivos e especialmente
aqueles de banco de dados de sistema de vigildacitazem referéncia a tosse produtiva, por
que a variavel ndo esta contida nos formulériosadiéicac6es (Cummingst al, 2020; Yang

et al.,2020; Nascimentet al.,2020; Nascimentet al,2020; Ferreirat al, 2020; Souzat al,
2020).

Alguns estudos, apesar de relatar a presencatonsinndo associaram com maior gravidade.
No estudo de Guagt al, 2020 envolvendo 1099 pacientes, um terco apragetisse produtiva
para grupos graves e nao graves (Getaal., 2020). Zenget al (2020) em estudo de meta-
andlise identificou tosse, producdo de escarrdgdadliarreia e nauseas/vémitos, em uma

propor¢cao maior em pacientes criticos/0bitos, pos&am significancia estatistica.

A presenca de secrecao de vias areas como risec@aplicacdes podem estar relacionadas
a potencial reducdo da oxigenacgdo dos alvéolosgnams e um risco de infeccdo secundaria
como agravante. Um estudo com 117 pacientes hbizpitas a tosse produtiva era uma queixa
mais frequente em pacientes que evoluiram comniauteéento em UTI e mortes comparado a
pacientes internados fora de UTI (18,8% vs. 5,8%,0p028), permanecendo em analise de
regressao logistica multivariada como um dos fatdeerisco significativos para internagéo na
UTI ou o6bito (OR: 6,734, p=0,08), assim como a secade de maior suplementacdo de O2
(OR: 1,208, p=0,037) (Turcottd al.,2020).

Dos sintomas gastrointestinais, a diarreia estegsepte em 37,3% dos casos, frequéncia
superior ao descrito na literatura. Em meta-anaisdiando sintomas gastrointestinais, Sultan
et al relatou uma frequéncia de 7,7% de diarreia eftrestudos, sendo de 5,8% nos estudos
da china e de 18,3% quando agrupado para outressp@ultaet al.,2020). Em virtude de os

sintomas de diarreia serem frequentemente leves,uto nimero pequeno de evacuacodes e

parte surgirem durante internamento a queixa pdoe ser valorizada, mas por termos
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realizados um estudo prospectivo com utilizacaguiestionario padronizados envolvendo a
busca ativa desse sintoma poderia justificar ampa@valéncia encontrada no nosso estudo. A
diarreia pode ser uma queixa relevante a ser igagst, ndo sO por que pode anteceder as
queixas de febre e sintomas respiratorios, combéamesta associado a presenca do virus nas

fezes tendo implicagdes na transmissibilidade (Warad, 2020; Lucet al.,2020).

Nos nossos estudos também encontramos a anorer® &intoma estatisticamente
significativo e associado as formas graves. Essixguaramente tem sido incluida nos estudos
de COVID-19. Nascimentet alrelatou apenas 85 casos entre 4771 notificacOsstiona de
vigilancia em pacientes em leito de enfermaria @&s em leitos de UTI, sem diferenca
significativa. No estudo de anorexia esteve presemt 17% de uma amostra de 267 pacientes

hospitalizados, sendo mais frequente entre as fograves (26%, p= 0,094) (Qi et al., 2020).

Na analise de anormalidades laboratoriais 0 nostsm@ identificou uma associacdo com as
formas graves com elevacéao de plaguetas, elevacaed, de enzimas hepaticas e alteracdes
de coagulacao incluindo alterac&o do INR e pridoipate com elevacdes de D-dimero. Varios
estudos relataram alteracdes laboratoriais sentelhgrorém a associacdo com formas graves
podem diferir entre os estudos (Cummings et aRp2@heng et al, 2020; Yuan et al. 2020;
Chen, et al., 2020).

AlteracBes plaquetarias associado a formas gravamfobservadas em estudo de metanélise
de Lippi, Plebani e Henry (2020b), que correlacioaobaixa contagem de plaquetas com o
agravamento e mortalidade da doenca, semelhanteroemt a associagdo da plaquetopenia
presente neste estudo, com (aumento a cada 1@E0A.,009, IC: 1,003 — 1,015, p=0.003).
No nosso estudo observou-se que um aumento a Ga@d01células/uL esteve associado a
gravidade, podendo esse achado estar associadmra altro fator indireto relacionado a
fisiopatogenese do COVID-19. Um aumento de niveigldguetas podem ser reativa associada
a infeccdes e processos inflamatorios. Um aumemetopldquetas, pode provocar uma
predisposicdo para a trombose, evento frequentendadcrito nos estudos relacionados a
COVID-19.

A elevacéo do D-dimero tem sido frequentementecéss$® a desfecho desfavoravel. Estudos
de Pourbagheri-Sigaroodt al (2020) e Zhengt al (2020), identificaram que o aumento dos
valores do dimero D foram preditores de deterimragd doenca e associados a pior

prognéstico. A elevacdo deste marcador esta relago a fendémenos tromboticos
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frequentemente associados ao COVID e suas comdisagraves. Estes fenOmenos estdao em
parte relacionados a tempestade de citocinasyagcat da coagulagcao pela interleucina 6 (IL-
6), uma elevada ativacdo do complemento, algunsgmséas micro trombogénicas, que sao
causadas pelos danos da doenca, e uma considethd#iao da disponibilidade da Enzima
conversora de Angiotensina 2 (ACE2) resultando ema uesposta pro inflamatoria e
trombocitica devido a elevacdo da quantidade de2XBfto et al.,2021).

No nosso estudo as alteracdes de enzimas hepggiéasassociadas a formas graves da doenca.
Varios estudos observacionais retrospectivo e @esissistematicas relatam associacdo
semelhante (Pourbagheri-Sigaroetlal.,2020; Zhanget al.,2020). Um recente meta-analise
de 15 estudos mostrou que pacientes com funcadideep@ormal subjacente e/ou achados
histopatolégicos tinham uma chance estatisticamesiggificativa 8,08 vezes maior de
desfechos graves na infeccao por COVID-19 (Mohamehadl, 2022).

Por outro lado, em revisdo de 14 estudos retraspscem 2020, Britet alavaliou os aspectos
relacionados a injaria hepatica e concluiu queigsis séricos de enzimas hepaticas ndo sao
muito elevados durante a infeccéo por SARS-CoVa2naioria das vezes eles estao abaixo do
dobro do limite superior da normalidade, porém plise que 0s niveis séricos parecem
aumentar de acordo com o tempo de progresséo digapa da doenca (Britet al, 2020).

Em 2021 uma reviséo sistematica e estudo de mats@ohegou a mesma conclusao (Labenz
et al.,2021). Ambas as revisdes reforcaram a necessidadstados prospectivos para definir

a relevancia clinica da lesdo hepatica no COVID-19.

Outros fatores devem ser considerados na assodagevacao de enzimas hepaticas e formas
graves que podem ser multifatoriais envolvendot@fdireto do virus sobre o figado ou
associado as repercussoes das alteracoes hemadinampresenca de eventos tromboticos e

a lesdo hepatica induzida por drogas durante emeento hospitalar.

Algumas diferencas entre os grupos de comparagdenpodao ter sido encontrada em virtude
do tamanho da amostra que limita os resultadostdde, por outro lado o desenho prospectivo
que permite 0 seguimento regular dos pacientes aplicacdo de questionario permite

identificar com maior acuracia a presenca dasatlites variaveis e fatores de risco a serem

investigadas quando comparada aos estudos progseetbusca de informagdes em banco de
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dados secundarios.

O estudo contribuiu para melhorar o conhecimentpettl da doenca e de fatores de riscos
associados as formas graves da doenca. Apesa&qieifite a presenca de comorbidades para
uma populacédo predominante de idosos, apenas asena associada a forma graves, além de
tosse produtiva e anorexia. Entre os exames laly@at observou-se associagdo com formas
graves principalmente quando da presenca de elevagiplaquetas, de fatores de coagulacao
e das enzimas hepaticas. A realizacdo de desermhestddo semelhantes na regido com

amostras maiores poderéao reforgar os resultadostebrir no manejo de casos.
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o=

MINISTERIO
DA SAUDE

FIOCRUZ

PERNAMBUCO

i

COVID-19: padr@es clinicos, epidemioldgicos, labotarial, cinética de

da doencga,

citocinas, persisténcia e carga viral e fatores désco associados a forma grave

em pacientes internados em um hospital terciario dbordeste do Brasil.

QUESTIONARIO - DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

INFORMACOES GERAIS

01. Namero na pesquis:

02. Namero do Prontuéario do paciente

03. Nome dcPaciente

04. Data de nasciment 05. 06. Sexc 07. Cor da pele 4. Pard:
/ / Idade: | 1.Masculino 1.Branca 5. Indigena
2. Feminino 2. Preta 6. Ignorado
3. Amarela
08. Escolaridade: (Gltima série concluids 4. Médio (antigo 2° gra 8. Ignorad

1. Sem escolaridade
2. Fundamental | (12 a 42 série)
3. Fundamental Il (52 a 82 série)

5. Superior Completo
6. Superior incompleto
7. PGs-graduacéao

09. Ocupacao habitual (informar anterior
se aposentado ou desempregado):

saude?
1.Sim
2.Nao

10. E Profissional de

9. Em branco

11. Trabalha em
laboratorio de
microbiologia?
1.Sim

2.Nao

9. Em branco

12. Municipio de
residéncia:

13. Endereco completc

14a. Telefone 1

¢ )

Contato:

()

14b. Telefone 2

()

14c. Telefone ¢

Contato:

Contato:

15. Data decoleta dos dados

I

16. Nome do entrevistadol

QUADRO CLINICO -12 AVALIACAO HOSPITALAR

17. Data do inicio dos sintoma

/ /

/

18. Data de internamentc

19. Setor
1. SPA Verde

4. Enfermaria

/ 2.SPA Amarelo 5. UTI

3. SPA Vermelho

20.Sinais e sintomas na internaca

Sim Nao

Em
branco

Sim

Em branco

20.1 Febre 2 37.8°C

20.18 Anorexic

20.2 Historia de febre (n&a
aferida)

20.19 Nausea/Vomitc

20.3 Auséncia de febr

20.20 Alteracéo do nivel d
Consciéncia/ confusao

20.4 Dor de garganti

20.21 Dor muscula

20.5 Tosse sel

20.22 Dor articular

20.6 Tosse produtiv:

20.23 Incapacidade de and:

20.7 Tosse com hemopti

20.24 Dor abdomina
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20.8 Dispneii

20.25Diarreia

20.9 Coriza/rinorréia

20.26 Erupgédo cutdnea/Ras

20.10 Depressao da pare:
toracica inferior

20.27 Mal estar gere

20.11 Conjuntivite

20.28 Sat de O2 < 95

20.12 Linfadenopatic

20.29Hemorragia

20.13 Cefaléia

20.30 Se sim, qual local?

20.14 Anosmii

20.31 Outros Sintomas

20.15 Digeusi

20.16 Convulsoe

20.17 Fadiga/asteni

20.32 Se sim, quais outros?

21. SINAIS VITAIS NO MOMENTO DA INTERNACAO

21.1 Temperatura: 21.2 Frequéncia Cardiaca: 21.3 Frequéncia Respiratoria:
°C bpm ciclos por mjinuto

21.4 PA Sistélica: 21.5 PA Diastdlica: 21.6 Tempo de enchimento

capilar do esterno > 2s.
mmHg mmHg 1.Sim

2.Néo
9. Em branco

22. Peso (no internamento ou nass124 horas): 23. Altura:

— | Kg

cm

MEDICACAO PRE -INTERNAMENTO (Tomada nos ultimos 14 dias que anteageram o internamento

24. Inibidores da ECA?
1.Sim

2. Néo(ir p/ q.26)

9. Em branco

25. Se sim, quais?

angiotensina?
1.Sim

2.Nao(ir p/ q.28)
9. Em branco

26. Antagonista dos receptores d

27. Se sim, quais?

28. Anti-inflamatério néo
esteroidal?

1.Sim

2. Néo(ir p/ q.30)

9. Em branco

29. Se sim, quais?

1.Sim
2.Nao(ir p/ q.32)
9. Em branco

30. Esteroide oral?

31. Se sim, quais?

32. Antiviral ?
1.Sim

2. Nao(ir p/ q.34)
9. Em branco

33. Se sim, quais?

34. Antimalarico ?
1.Sim
2. Nao(ir p/ q.36)
9. Em branco

35. Se sim, quais?

36. Antibiético?
1.Sim

2. Nao(ir p/ q.38)
9. Em branco

37. Se sim, qual?

COVID-19?
1.Sim

2. Nao(ir p/ q.40)
9. Em branco

38. Outros farmacos direcionadas

39. Se sim, quais?

40. DIAGNOSTICOS NA INTERNACAO (NAO USAR SIGLAS)

Diagnéstico na internaca

D1

D2
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D3

D4

D5

D6

ANTECEDENTES PESSOAIS

41. Fez vacina contra
Influenza?

1.Sim

2.Nao

9. Em branco

42. Quando (més/ano)?

/

9. Em branco

43. Fez vacina
Antipneumocécica?
1.Sim

2.Nao

9. Em branco

44. Quando (més/ano)?

/

9. Em branco

No momento do adoecimentcapresentava alguma das seguintes condicd

45. HAS? 46. DM? 47. Se sim, qual o tipo? 48. Doenca da
1.Sim 1.Sim tireoide?
2. Néao 2.Nao(ir p/ q.48) 1.Tipo | 1.Sim
9. Em branco 9. Em brancfr p/ q.48) 2. Tipo Il 2.Nao
9. Em branco
49. Gravidez? 50. Puérpera até 45 51. Sindrome de Down? 52. HIV?
1.Sim dias apés o parto? 1.Sim 1.Sim
2. Néao 1.Sim 2.Néao 2. Nao(ir p/ q.54)

9. Em branco

2.Nao
9. Em branco

9. Em branco

9. Em brancdir p/ q.54)

53. Faz uso de TARV?

54. Doenca hepatica

55. Doenca hepatica leve?

56. Doenca hematolégica

1.Sim crbnica? 1.Sim crbnica?
2.Nao 1.Sim 2.Nao 1.Sim
9. Em branco 2.Nao 9. Em branco 2.Nao

9. Em branco 9. Em branco
57. Asma’ 58. Pneumopatia 59. Pneumopatia 60. Tuberculose
1.Sim cronica? Intersticial? (recente ou tardia)?
2.Néo 1.Sim 1.Sim 1.Sim
9. Em branco 2.Nao 2.Nao 2.N&o

9. Em branco 9. Em branco 9. Em branco
61. Obesidade 62. Uso de 63. Doenca 64. Desnutri¢éo’
1.Sim imunossupressor? congénita? 1. Sim
2.Nao 1.Sim 1.Sim 2. Nac
9. Em branco 2.Nao 2.Nao 9. Em branco

9. Em branco

9. Em branco

65. AVC?
1.Sim

2.Nao

9. Em branco

66. Deméncia?
1.Sim

2.Nao

9. Em branco

67. Guillain-Barré?
1.Sim

2.Nao

9. Em branco

68. Meningite?
1.Sim

2.Néao

9. Em branco

69. Outras doencas
neuroldgicas?

70. Quais outras?

71. Infarto/doenca
coronariana?

72. Doenca Cardiaca
crénica?

1.Sim 1.Sim 1.Sim
2.Nao 2.Nao 2.Nao
9. Em branco 9. Em branco 9. Em branco
73. Doenca renal crdnica? 74. Neoplasia? 75. Doenga reumatolégica? | 76. Asplenia?
1. Sim 1.Sim 1. Sim 1.Sim
Z. Nac 2.Nao Z. Nac 2.Néao

9. Em branco

9. Em branco

9. Em branco

9. Em branco

77. Outras doencas (qualquer
outra nao citada
anteriormente )?

1.Sim

2.Nao

9. Em branco

78. Quais outras'

79. Medicac¢6es que faz usc

80. Fuma?
1.Sim
2.Nao

3. Ex-fumante
9. Em branco

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS
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81. Fez viagem nos ultimos

14 dias?

82. Se sim, para onde?

83. Teve contato com casos
suspeitos ou confirmados de

coronavirus?
1.Sim

2.Nao
9. Em branco

1.Conhecidos

5 84. Com quem foi 0 contato?

2. Familiares
3. Vizinhos
4. Colegas de trabalho

5. Outros

85. Se outro, quem?

86. Qual a data do cgmntatof:

/ /

87. Teve contato com

pEeSS

com sindrome gripal?

1.Sim
2.Nao

9. Em branco

s88. Outros (Especificar):

QUADRO CLINICO NA HOSPITALIZACAO - ENFERMARIA
89. Sinais vitais no a. Admisséo 1 Admisséo 2 C. Admisséo 3
momento da admisséo
Data: / / ata: / / Pata: / /
90. Temperatura maxima | a. b. c
°C °C °C
91. Pressao arterial magis | a. €l
baixa mmHg mmHg mmHg
92. Frequéncia a. b. c
respiratria mais alta irpm irpm irpm
93. Frequéncia cardiaca a. b. c.
mais alta bpm bpm bpm
94. Suporte ventilatori a. . c
mais avancado () Cateter nasal ) Cateter nasal (]) Cateter nasal
() Méascara nao reinalante ) Mascara ndo reinalante | () Mascara nao reinalante
() Ventilacdo mecénica () Ventilacdo mecénica () Ventilacdo mecénica
95. Saturagdo O2 mais a. b. C.
baixa (conforme item ¥3) % % %
96. FiO2 (Fracéo de a. b. C.
oxigénio inspirado; % 9 9
conforme item 73 )
97. Escala de dispneia de | a. b. C.
BORG (Fisio)
98. Tempo de enchimento | a. b. C.
capilar do esterno > 2% 1.Sim 1.Sim 1.Sim
2.Nao 2.Nao 2.Néo
9. Em branco 9. Em branco 9. Em branco
99. IMC (nutri¢éo) a. b. C.
Kg/m? Kg/m? Kg/m?
100. Escala de coma de a. b. C.
Glasgow
101. Tempo de a. b. c.
permanéncia no setor dias dias dias
—1
QUADRO CLINICO NA HOSPITALIZACAO - SPA/VERMELHA
L




102. Sinais vitais no a. Admisséo 1 b. Admisséo 2 C. Admisséo 3
momento da admisséo

Data: / / Data: / / Data: / /
103. Temperatura maxima | a. b. C.

°C °C °C

104. Pressdo arterial mais | a. b. C.
baixa mmHg mmHg mmHg
105. Frequéncia a. b. C.
respiratéria mais alta irpm irpm irpm
106. Frequéncia cardiaca | a. b. C.
mais alta bpm bpm bpm
107. Suporte ventilatério a. b. C.
mais avancado () Cateter nasal () Cateter nasal () Cateter nasal

() Méascara nédo reinalante | () Mascara ndo reinalante, | () Mascara nao reinajante

() Ventilacdo mecénita () Ventilacdo mecénita () Ventilacdo mecénica
108. Saturacdo O2 mais a. b. C.

baixa (conforme item 73)

%

%

%

109. FiO2 (Fracéo de a. b. c.
oxigénio inspirado; % % %
conforme item 73 )
110. Escala de dispneia de| a. b. C.
BORG (Fisio)
111. Tempo de enchimentg a. b. C.
capilar do esterno > 2s 1.Sim 1.Sim 1.Sim

2.Néo 2.Néo 2.Nao

9. Em branco 9. Em branco 9. Em branco
112. IMC (nutricdo) a. b. c.

Kg/m? Kg/m? Kg/m?
113. Escala de coma de a. b. C.
Glasgow
114. Tempo de a. b. C.
permanéncia no setor dias dias dias
QUADRO CLINICO NA HOSPITALIZACAO - UTI

115. Sinais vitais no a. Admissao 1 b. Admisséo 2 C. Admisséo 3
momento da admisséo

Data: / / Data: / / Data: / /
116. Temperatura maxima | a. b. C.

°C °C °C

117. Presséo arterial mais | a. b. C.
baixa mmHg mmHg mmHg
118. Frequéncia a. b. C.
respiratéria mais alta irpm irpm irpm
119. Frequéncia cardiaca | a. b. C.
mais alta bpm bpm bpm
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120. Suporte ventilatério a. b. c.
mais avancado () Cateter nasal () Cateter nasal () Cateter nasal
() Méascara nédo reinalante | () Méascara ndo reinalante | () Mascara nao reinalante
() Ventilacdo mecanica () Ventilacdo mecanica () Ventilacdo mecanica
121. Saturacdo O2 mais a. b. C.
baixa (conforme item 73) % % %
122. FiO2 (Fracédo de a. b. C.
oxigénio inspirado; % % %
conforme item 73 )
123. Escala de dispneia de| a. b. C.
BORG (Fisio)
124. Tempo de enchimentqg a. b. c.
capilar do esterno > 2s 1.Sim 1.Sim 1.Sim
2.Néo 2.Néo 2.Néo
9. Em branco 9. Em branco 9. Em branco
125. IMC (nutricdo) a. b. c.
Kg/m? Kg/m? Kg/m?
126. Escala de coma de a. b. C.
Glasgow
127. Tempo de a. b. C.
permanéncia no setor dias dias dias
COMPLICACOES
Em algum momento da presentdoenca o paciente requereu ou tey
Condicac Data
128. Suplementacéo de oxigénio (cateter nasal/aréséo a. b.
reinalante) () Sim () Nao () Sem / /
dado:
129. Suporte ventilatério (ventilagdo mecénica) a. b.
() Sim () Nao () Sem : / /
dado:
130. Medicacao vasopressora (dopamina; noradrenalin a. b.
() Sim () Nao () Sem / /
dados
/ /
131. Didlise a. b.
() Sim () Nao () Sem : / /
dado:
132. Ressuscitacéo Cardiopulmonar a. b.
() Sim () Nao () Sem : / /
dados
/ /
/ /
133. Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) a. b.
() Sim () Nao () Sem / /
dados
134. Coagulagéo intravascular disseminada (CIVD) a. b.
() Sim () Nao () Sem / /
dado:
135. Sepse a. b.
() Sim () Ndo () Sem / /

dado:




136. Infarto do Miocardio a. b.

() Sim () Nao () Sem /

dado:
137. Disfuncéo renal a. b.

() Sim () Nao () Sem [

dados
138. Anemia a. b.

() Sim () Nao () Sem dadogs /
139. ArritmiaCardiac a. b.

() Sim () Nao () Sem dadags /
140. Pneumon a. b.

() Sim () Nao () Sem dadags /
141. Bronquiolit a. b.

() Sim () Nao () Sem dadags [
142. Hemorragia a. b.

() Sim () Nao () Sem dadogs /
143. Endocardi a. b.

() Sim () Nao () Sem dadogs /
144. Miocardite/pericardi a. b.

() Sim () Nao () Sem dados /
145. Pancreatite a. b.

() Sim () Nao () Sem dadogs /
146. Alteracao da funcéhepatici a. b.

() Sim () Nao () Sem dadogs /
147. Cardiomiopat
148. Transfusado de sangue e derivados a. b.

() Sim () Nao () Sem /

dados

/
/

149. Posicao de decubito dorsal a. b.

() Sim () Nao () Sem /

dados
150. Manifestacdes neurolégicas: convulsao a. b.

() Sim () Nao () Sem dadogs /
151. ManifestagGes neurologicas: encef a. b.

() Sim () Nao () Sem dadogs /
152. ManifestagGes neuroldgicmeningite a. b.

() Sim () Nao () Sem dadogs /
153. Manifesta¢des neuroldgicas: encefalopatiaided a. b.

() Sim () Nao () Sem dados /
154. Manifestacdes neurolégicas: A a. b.

() Sim () Nao () Sem dadogs /
155. Manifestacdes neurolégicGuillain -Barré a. b.

() Sim () Nao () Sem dadogs /
156. Outras manifestacdes neurolég(Especificar): a. b.

() Sim () Nao () Sem dados /
Se sim, qual?
157. Outras complicacdes? a. b.

() Sim () Nao () Sem /

dados
158. Obito a. b.

() Sim () Nao () Sem dadogs /
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SUPORTE CLINICO

159. Fez uso de

antimicrobianos?

1.Sim

2.Nao(ir p/ Q.164)
9. Nao se aplicér
p/ Q.164)

160. Quais?

161. Qual a dose?

162. Quando iniciou

?163. Quando terminou?

164. Fez uso de
antivirais?

1.Sim

2.Nao(ir p/ Q.169)
9. Nao se aplicér
p/ Q.169)

165. Quais?

166. Qual a dose?

167. Quando iniciou

?168. Quando terminou?

169. Fez uso de
drogas
vasoativas?

1.Sim

2.Nao(ir p/ Q.174)
9. N&o se aplicér
p/ Q.174)

170. Quais?

171. Qual a dose?

172. Quando iniciou

?173. Quando terminou?

174. Fez uso de
brocodilatador?

1.Sim

2. Nao(ir p/
Q.179)

9. Nao se aplicér
p/ Q.179)

175. Quais?

176. Qual a dose?

177. Quando iniciou

?178. Quando terminou?

179. Fez uso de
corticoterapia?

1.Sim

2. Néao(ir p/
Q.184)

9. N&o se aplicér
p/ Q.184)

180. Quais?

181. Qual a dose?

182. Quando iniciou

?183. Quando terminou?

184. Fez uso de
hidroxicloroquina?

1.Sim

2. Nao(ir p/
Q.189)

9. Nao se aplicér
p/ Q.189)

185. Quais?

186. Qual a dose?

187. Quando iniciou

?188. Quando terminou?
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189. Fez uso de

190. Quais?

antiparasitarios?

1.Sim
2. Nao(ir p/

Q.194)
9. N&o se aplicér
p/ Q.194)

191. Qual a dose?

192. Quando iniciou

?193. Quando terminou?

194. Fez uso de

195. Quais?

algum agents
experimental

O P

1.Sim

2. Nao(ir p/
Q.199)

9. N&o se aplicér
p/ Q.199)

| a dose?

=

©
D

&

197. Quando iniciou

?198. Quando terminou?

199. Fez uso de
anti-inflamatério

200. Quais?

201. Qual a dose?

202. Quando iniciou

?203. Quando terminou?

nao esteréide

(AINE)?

1.Sim

2. Nao(ir

p/ Q.204)

9. N&o se aplicér
p/ Q.204)

204. Fez uso de

206. Fez uso de

anticoagulante?

1.Sim
2. Nao(ir p/ Q.209)

9. Nao se aplicér p/ Q.209)

anticoagulante?

1. Terapéutico
2. Profilatico
3. Terapéutico e

profilatico

207. Quando iniciou?

208. Quando terminou?

209. CLASSIFICACAO CLINICA DO CASO NO MOMENTO MAIS GRAVE

a b.
\—‘ 1.Doenca ndo complic

3. Pneumonia Grave

5. Sepse
6. Choque Séptico

ada

2. Pneumonia sem complicacdes

4. Sindrome da Angustia Respiratéria do Adulto

DESFECHO DO CASC

210. Qual o desfecho do

caso?

1. Alta hospitalar
2. Transferéncia
para outro servico
3. Evaséo
4. Obito

211. Quando?

212. Se transferido, por
qual motivo?

213.

servico?

Transferido para qual

214. Qual a ¢lassifi

cacdo do 6bito?

1. SRAG por€owb-19

2. SRAG por Influenza
3. SRAG por outro agente etiologico. Qual?
4. Nao especificado/ Em branco

5. Por outra causa.

Qual?




215. Encerramento do caso:

1. Clinico-laboratorial (quadro clinico sugestivo e PCR positivo em swainfainge, lavado broncoalveolar,
escarro ou secrecao traqueal);

2. Vinculo clinico-epidemiologico(quadro clinico sugestivo, imagem radioldgica (EQ@rax) com achado
compativel, contato de caso confirmado para COVIP-19

3. Clinico (quadro clinico sugestivo, imagem radiolégica (ed@rax) com achado compativel, independentemente d
PCR COVID-19);

4. Descartado(imagem nao sugestiva e PCR COVID-19 negativo, eotro diagndstico que justifique o caso)

216. OBSERVACOES (descrever outros fatos clinicospidemioldgicos e laboratoriais relevante
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ANEXO B — ACHADOS LABORATORIAIS INESPECIFICOS

]

1 o S
MINISTERIO
FIOGRUZ ansaune

COVID-19: padrbes clinicos, epidemioldgicos, labotarial, cinética de citocinas, carga
viral e fatores de risco associados a forma gravedloenga, em pacientes internados

em um hospital terciario do Nordeste do Brasil.

ACHADOS LABORATORIAIS INESPECIFICOS

01. Namero na pesquisa

02. Sexo:
1. Masculino
2. Feminino

03. Nome do Paciente:

EXAMES LABORATORIAIS ESPECIFICOS

Teste realizadt Data Tipo de amostre Interpretacéo Tipo de prova
04 a. b. c. d.
1. Swab nasal
PCR SARs-COV2 / 2. Swab 1. Positivo 1. Pré-
orofaringe 2. Negativo mortem
3.Indeterminado 2. Pés-mortem
05 a. b. c. d.
1. Sangue/Soro
Sorologia SARs- / 2. Sangue/Plasma 1. Positivo 1. Pré-
Cov2 2. Negativo mortem
(IgG ou IgM) 3.Indeterminado
06 a. b. c. d.
PCR 1. Swab nasal
Virus Influenza / 2. Swab 1. Positivo 1. Pré-
(HIN1) orofaringe 2. Negativo mortem
3.Indeterminado 2. Pés-mortem
07 a. b. c. d.
PCR 1. Swab nasal
Virus Influenza / 2. Swab 1. Positivo 1.Pré-
(virus A) orofaringe 2. Negativo mortem
3.Indeterminado 2. Pés-mortem
08 a. b. c. d.
PCR 1. Swab nasal
Virus Influenza / 2. Swab 1. Positivo 1. Pré-
(virus B) orofaringe 2. Negativo mortem
3.Indeterminado 2. Pés-mortem
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ANEXO C — ACHADOS LABORATORIAIS INESPECIFICOS

- . COVID-19: padrbes clinicos, epidemioldgicos, labotarial, cinética de citocinas, carga
H viral e fatores de risco associados a forma gravedloenga, em pacientes internados

MINISTERIO
ot aasaumE

em um hospital terciario do Nordeste do Brasil.

ACHADOS LABORATORIAIS INESPECIFICOS

01. Namero na pesquisa 02. Sexo: 03. Data do exame:
1. Masculino
2. Feminino / /
Exames Resultado: Valor de referéncie
Heméacias Mulheres: 4.00 a 5.20 1076/uL
Homens: 4.50 a 5.90 1076/uL
Hemoglobina Mulheres: 12.0 a 16.0 g/dL
Homens: 13.5a17.5 g/dL
Hematdcrito Mulheres: 36.0 a 46.0%
Homens: 41.0 a 53.0 %
Leucadcitos 4.500 a 11.000 /u
Neutrofilos (Segmentados 1.600 a7.700 /ul
Eosinofilos 0 a 300 /ul
Basofilos 0 a 200 /uL
Linfocitos T 1.000 a 3.900 /uL
Linfocitos AT -
Mondcitos 100 a 1.000 /uL
Plaquetas 150.000 — 450.000 /uL
Hemossedimentacéo (VHS) Mulheres: < 30 mm
Homens: < 20 mm
Tempo de protrombina S
Atividade de Protrombina 70 a 100%
Relacdo RNI 0.80a1.20
Tempo de Tromboplastina Parcial S
Ativada
Relacdo TTPA/ Controle <1.2t
D-dimerao < 0.50 pg/ml
Fibrinogénio 200 a 400 mg/d!
Glicemia 70 a 99 mg/dl
Ureia 15 a 50 mg/dL
Creatinina Mulheres: 0.50 a 1.10 mg/dL
Homens: 0.50 a 1.30 mg/dL
Sadic 136 a 145 mEq/I
Potéssic 3.5a5.1 mEqg/l
Célcio 8.6 a 10.0 mg/d!
Magnésio 1.6 a 2.6 mg/dL
Ferro sérico Mulher: 50 a 170 pg/dL
Homem: 65 a 175 ug/d
Ferritina Mulher: 10.0 a 291.0 ng/mL
Homem: 22 a 322 ng/mL
Mioglobina 10.0 a 46.0 pg/
Alanina aminotransferase- ALT 6 a45 U/l
Creatino Fosfoquinase- Fracdo MB < 25 U/L
Creatinofosfoquinase (CPK) Mulher: 26 a 192 U/L
Homem: 39 a 308 U/L
Desidrogenase Lactica - LDH Mulher: 81 a 234 UI/L
Homem: 85 a 227 Ul/l
Fosfatase Alcalina 46 a 116 U/L
Aspartato aminotransferase AST 15a 37 U/l
Troponina | < 14 ng/L
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| Gama-Glutamil Transferase - GGT

Mulher: 5 a 55 U/L

Homem: 15 a 85 U/L

Bilirrubina Total

0.30 a 1.20 mg/dL

Bilirrubina Direta < 0.20 mg/dL
Bilirrubina Indireta 0.10 a 1.00 mg/dL
Albumina 3.4a4.8g/dL

Proteina C Reativa (PCR)

< 0.30 pUI/mL

TSH ultrassensivel

0.40 a 5.80 pUl/mL

T4 Livre 0.9 a 1.8 ng/di
Aldolase <7.6U/L
Proteinas totais 6.4 a 8.3 g/dL
Relacdo A/G

Alfa 1 Globulina

0.22 a 0.41 g/d

Alfa 2 Globulina

0.58 a 0.92 g/dL

Beta 1 Globulina

0.36 a 0.52 g/dL

Beta 2 Globulina

0.22 a 0.45 g/dL

Gama Globulina

0.72a1.27 g/dL
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ANEXO D — ACHADOS RADIOGRAFICOS

o] COVID-19: padrbes clinicos, epidemioldgicos, labotarial, cinética de citocinas, carga
viral e fatores de risco associados a forma graveadloenga, em pacientes internados
em um hospital terciario do Nordeste do Brasil.

1 o S
MINISTERIO
FIOGRUZ ansaune

ACHADOS RADIOGRAFICOS

01. Namero na pesquisa

02. Sexo:
1. Masculino

2. Feminino

03. Nome do Paciente:

04. Realizou Radiografia do Térax? 1. Sim

2. Nao 9. Em Branco

Achados radiograficos

Data: / /

a. Infiltrado alveolar unilateral

() Sim () N&o () Sem dados/néo se aplica

b. Infiltrado alveolar bilateral

() Sim () N&o () Sem dados/néo se aplica

c. Infiltrado intersticial

() Sim () Nao () Sem dados/néo se aplica

d. Pneumotérax

() Sim () Nao () Sem dados/néo se aplica

e. Cardiomegalia

() Sim () Nado () Sem dados/néo se aplica

f. Congestdo pulmonar

() Sim () Nao () Sem dados/néo se aplica

0. Pneumomediastino

() Sim () Nao ( ) Sem dados/nédo se aplica

h. Derrame pleural

() Sim () Nao () Sem dados/nao se aplica

i. Opacificacdo pulmonar completa

() Sim () Nao () Sem dados/nao se aplica

j- Bolha pulmonar

() Sim () Nao () Sem dados/nao se aplica

k. Adenopatia hilar

() Sim () Nao () Sem dados/nao se aplica

I. Outros (Especificar):
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ANEXO E — ACHADOS TOMOGRAFICOS

]

1 o S
MINISTERIO
FIOGRUZ ansaune

COVID-19: padrbes clinicos, epidemioldgicos, labotarial, cinética de citocinas, carga
viral e fatores de risco associados a forma gravedloenga, em pacientes internados
em um hospital terciario do Nordeste do Brasil.

ACHADOS TOMOGRAFICOS

01. Namero na pesquisa

02. Sexo:

1. Masculino

2. Feminino

03. Nome do Paciente:

04. Realizou tomografia de

torax?
1.Sim

2.Néo
9. Em brancdir p. q.7)

05. Data do exame: 06. Principais achados:

/ /

9. Em branco

07. Realizou tomografia de

abdome?
1.Sim

2.Néo
9. Em brancdir p. g.10)

08. Data do exame: 09. Principais achados:

/ /

9. Em branco

10. Realizou tomografia de

cranio?
1.Sim

2.Nao
9. Em branco

11. Data do exame: 12. Principais achados:

/ /

9. Em branco
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ANEXO F — VALORES DE REFERENCIA

- . COVID-19: padr6es clinicos, epidemiolégicos, labotarial, cinética de citocinas, carga

MINISTERIO
e S

viral e fatores de risco associados a forma graveadioenca, em pacientes
internados em um hospital terciario do Nordeste d@rasil.

ACHADOS LABORATORIAIS INESPECIFICOS

01. Namero na pesquisa 02. Sexo: 03. Data do exame:

1. Masculino

2. Feminino / /
Exame: Resultado: Valor de referéncie
Hemacias Mulheres: 4.00 a 5.20 1076/uL

Homens: 4.50 a 5.90 10"6/y
Hemoglobina Mulheres: 12.0 a 16.0 g/dL
Homens: 13.5a 17.5 g/c
Hematdcrito Mulheres: 36.0 a 46.0%
Homens: 41.0a53.0 ¢
Leucdcitos 4.500 a 11.000 /pL
Neutrofilos (Segmentados 1.600 a 7.700 /u
Eosindfilos 0 a 300 /ul
Basofilos 0 a 200 /uL
Linfocitos T 1.000 a 3.900 /u
Linfocitos AT -
Mondcitos 100 a 1.000 /p
Plaguetas 150.000- 450.000 /ul
Hemossedimentacdo (VHS) Mulheres: < 30 mm
Homens: < 20 mm
Tempo de protrombina S
Atividade de Protrombina 70 a 100%
Relacdo RN 0.80al.z2
Tempo de Tromboplastina Parcial s
Ativada
Relagdo TTPA/ Controle <1.2t
D-dimero < 0.50 pg/mL
Fibrinogénio 200 a 400 mg/di
Glicemia 70 a 99 mg/dL
Ureia 15 a 50 mg/dl
Creatinina Mulheres: 0.50 a 1.10 mg/dL
Homens: 0.50 a 1.30 mg/c

Saodio 136 a 145 mEqg/L
Potassio 3.5a5.1 mEg/L
Célcio 8.6 a 10.0 mg/d|
Magnésio 1.6 a 2.6 mg/dL

Ferro sérico

Mulher: 50 a 170 pg/dL
Homem: 65 a 175 ug/d

Ferritina Mulher: 10.0 a 291.0 ng/mL
Homem: 22 a 322 ng/m
Mioglobina 10.0 a 46.0 pg/
Alanina aminotransferase - ALT 6 a45 U/L
Creatino Fosfoquinase- Fracdo MB < 25 U/L

Creatinofosfoquinase (CPK)

Mulher: 26 a 192 U/L
Homem: 39 a 308 U/L

Desidrogenase Lactica - LDH

Mulher: 81 a 234 UI/L
Homem: 85 a 227 Ul/L

Fosfatase Alcalini 46 a 116 U/l
Aspartato aminotransferase— AST 15a 37 U/L
Troponina | <14 ng/L
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| Gama-Glutamil Transferase - GGT

Mulher: 5 a 55 U/L

Homem: 15 a 85 U/I

Bilirrubina Total

0.30a 1.20 mg/d

Bilirrubina Direta < 0.20 mg/dL
Bilirrubina Indireta 0.10 a 1.00 mg/d
Albumina 3.4a48qg/dL

Proteina C Reativa (PCR

< 0.30 pUI/mL

TSH ultrassensivel

0.40 a 5.80 pUl/mL

T4 Livre 0.9a 1.8 ng/dL
Aldolase < 7.6 U/L
Proteinas totais 6.4 a 8.3 g/dL
Relagéo A/C

Alfa 1 Globulina

0.22 a 0.41 g/d

Alfa 2 Globulina

0.58 a 0.92 g/d

Beta 1 Globulina

0.36 a 0.52 g/dL

Beta 2 Globulina

0.22 a 0.45 g/dL

Gama Globulina

0.72a1.27 g/d
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