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RESUMO

Introducgao: As vacinas contra a covid-19 previnem de modo eficaz a infeccéo e a
hospitalizagao pela doenga. No entanto, poucos estudos populacionais compararam
as caracteristicas clinicas, o status vacinal e os desfechos dos pacientes
hospitalizados por covid-19 utilizando métodos estatisticos avangados. Nosso objetivo
€ preencher essa lacuna da evidéncia, comparando pacientes vacinados e nao
vacinados hospitalizados pela covid-19. Métodos: Esta coorte retrospectiva incluiu
pacientes adultos com covid-19 admitidos de margo de 2021 a agosto de 2022 em 27
hospitais. As caracteristicas clinicas, o status de vacinagdo e os desfechos foram
extraidos dos prontuarios médicos. Pacientes vacinados e ndo vacinados foram
comparados utilizando analises de escore de propensao, calculadas com base em
variaveis associadas ao status de vacinacao e/ou aos desfechos, incluindo ondas da
pandemia. O efeito da vacinacdo também foi avaliado por ajuste de covariaveis e
importancia das caracteristicas por permutacdo. Resultados: Dos 3.188 pacientes,
1.963 (61,6%) ndo estavam vacinados e 1.225 (38,4%) estavam completamente
vacinados. Entre esses, 558 pacientes vacinados foram pareados com 558 nao
vacinados. Pacientes vacinados apresentaram menores taxas de mortalidade (19,4%
vs. 33,3%), ventilagdo mecanica invasiva (VMI - 18,3% vs. 34,6%), ventilagdo
mecanica nao invasiva (VMNI - 10,6% vs. 22,0%), admissdo em unidade de terapia
intensiva (UTI - 32,0% vs. 44,1%), uso de drogas vasoativas (21,1% vs. 32,6%), dialise
(8,2% vs. 14,7%), tempo de internagcdo hospitalar (7,0 vs. 9,0 dias) e eventos
tromboembdlicos (3,9% vs. 7,7%), p<0,05 para todos. A analise multivariada ajustada
para risco demonstrou uma associag¢ao inversa entre vacinagdo e mortalidade intra-
hospitalar (razdo de chances ajustada [aOR] = 0,42, intervalo de confianga [IC] de
95%: 0,31-0,56; p<0,001), assim como VMI (aOR = 0,40, IC 95%: 0,30-0,53;
p<0,001). Esses resultados foram consistentes em todas as analises, incluindo a
importancia das caracteristicas por permutacdo. Conclusao: Pacientes vacinados
admitidos em hospital com covid-19 apresentaram mortalidade e outros desfechos
graves significativamente mais baixos do que os n&o vacinados durante as ondas
Delta e Omicron. Esses achados tém implicacdes importantes para estratégias de
saude publica e reforcam a importancia dos esforcos de vacinacao, especialmente em
paises de baixa renda, onde a cobertura vacinal ainda € subdétima.

Palavras-chave: covid-19; SARS-CoV-2; Brasil; vacina; gravidade da doenga;
mortalidade; fatores de risco; escore de propensao; aprendizado de maquina.



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 vaccines effectively prevent infection and hospitalization.
However, few population-based studies have compared the clinical characteristics and
outcomes of patients hospitalized for COVID-19 using advanced statistical methods.
Our objective is to address this evidence gap by comparing vaccinated and
unvaccinated patients hospitalized for COVID-19. Methods: This retrospective cohort
included adult COVID-19 patients admitted from March 2021 to August 2022 from 27
hospitals. Clinical characteristics, vaccination status, and outcomes were extracted
from medical records. Vaccinated and unvaccinated patients were compared using
propensity score analyses, calculated based on variables associated with vaccination
status and/or outcomes, including waves. The vaccination effect was also assessed
by covariate adjustment and feature importance by permutation. Results: From the
3,188 patients, 1,963 (61.6%) were unvaccinated and 1,225 (38.4%) were fully
vaccinated. Among these, 558 vaccinated individuals were matched with 558
unvaccinated ones. Vaccinated patients had lower rates of mortality (19.4% vs.
33.3%), invasive mechanical ventilation (IMV-18.3% vs. 34.6%), noninvasive
mechanical ventilation (NIMV-10.6% vs. 22.0%), intensive care unit admission (ICU-
32.0% vs. 44.1%) vasoactive drug use (21.1% vs. 32.6%), dialysis (8.2% vs. 14.7%)
hospital length of stay (7.0 vs. 9.0 days), and thromboembolic events (3.9% vs.7.7%),
p<0.05 for all. Risk-adjusted multivariate analysis demonstrated a significant inverse
association between vaccination and in-hospital mortality (adjusted odds ratio
[aOR]=0.42, 95% confidence interval [CI]: 0.31-0.56; p<0.001) as well as IMV
(aOR=0.40, 95% CI: 0.30-0.53; p<0.001). These results were consistent in all
analyses, including feature importance by permutation. Conclusion: Vaccinated
patients admitted to hospital with COVID-19 had significantly lower mortality and other
severe outcomes than unvaccinated ones during the Delta and Omicron waves. These
findings have important implications for public health strategies and support the critical
importance of vaccination efforts, particularly in low-income countries, where
vaccination coverage remains suboptimal.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; hospitalizations; Brazil; vaccine; severe illness;
mortality; propensity score; machine learning.
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14

1 CONSIDERAGOES INICIAIS

A doencga do coronavirus 2019 (covid-19), doenga causada pelo virus SARS-
CoV-2, apresentou um curso clinico altamente variavel, influenciado por fatores como
idade, comorbidades e resposta imune do hospedeiro (1). Desde o inicio da pandemia,
em dezembro de 2019, até os dias atuais, inUmeras estratégias foram desenvolvidas
para mitigar o impacto da doenga, mas nenhuma teve um efeito tdo marcante na
redugdo da gravidade e mortalidade quanto a vacinagdo em larga escala (2).
Passados mais de cinco anos desde o inicio da pandemia e quatro anos do inicio da
imunizagao, dados da literatura internacional mostram que as vacinas contra a covid-
19 alteraram significativamente a evolugcdo da doencga (3), no entanto faltam dados
brasileiros sobre o real impacto em territorio nacional.

A escolha deste tema esta intrinsecamente ligada a minha vivéncia pratica
como médico com atuagdo em emergéncia e terapia intensiva. Durante a pandemia,
atuei na emergéncia do Hospital Municipal Odilon Behrens e na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.
Durante esse periodo critico, pude observar em tempo real os impactos da vacinagao
na evolugao dos pacientes hospitalizados. Antes da introdug¢do das vacinas, a doenca
se apresentava de forma devastadora, com altas taxas de internagdo em UTI,
intubacdo orotraqueal, dialise e mortalidade. No entanto, com o avango da
imunizagao, tornou-se evidente a redugdo do numero de admissdes em UTI e da
necessidade de ventilagcdo mecanica, além de um aumento significativo na sobrevida
dos pacientes criticos.

Essa experiéncia pratica, reforcou a necessidade de investigar a magnitude do
impacto da vacinagdo na nossa populacdao. Percebi nitidamente que pacientes
vacinados chegavam menos graves as unidades de emergéncia, tinham menores
taxas de complicagdes e apresentavam maior chance de recuperagao. Acompanhei
de perto o sofrimento de inumeros pacientes e familiares antes da vacinagao e,
posteriormente, testemunhei a mudanga que essa interveng¢ao trouxe nédo apenas
para os servigos de saude, mas para Belo Horizonte, para o Brasil e para 0 mundo. A
oportunidade de aliar essa percepgcao a evidéncia cientifica representa uma
contribuicdo que posso oferecer a Medicina, uma profissdo que tanto amo e que me

impulsiona diariamente.
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Além da minha experiéncia profissional, a orientagdo de uma pesquisadora
experiente no tema, com publicacbes em periddicos de grande relevancia (4,5), bem
como 0 acesso a um robusto banco de dados coletado por profissionais de diversas
instituicdes, foram determinantes para a realizacdo deste estudo. A aplicacdo de
técnicas estatisticas abrangentes possibilitou a analise detalhada da relagao entre a
vacinacao e a evolucgéao clinica dos pacientes hospitalizados com covid-19. O artigo
resultante desta pesquisa intitulado "Comprehensive statistical analysis reveals
significant benefits of COVID-19 vaccination in hospitalized patients: propensity score,
covariate adjustment, and feature importance by permutation”, foi publicado na revista
BMC Infectious Diseases e sera apresentado nesta dissertacdo de mestrado (6).

A estruturagdo deste documento segue as diretrizes estabelecidas pela
Resolugdo n°® 02/2013, de 18 de setembro de 2013, que regulamenta o formato dos
trabalhos finais de qualificacdo no Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da
Saude: Infectologia e Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da Universidade

Federal de Minas Gerais.
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2 INTRODUGAO

A doencga causada pelo virus SARS-CoV-2, covid-19, surgiu em dezembro de
2019 na cidade de Wuhan, China, como um surto de pneumonia de origem
desconhecida (7). Rapidamente, a infeccdo se espalhou globalmente, levando a
Organizagao Mundial da Saude (OMS) a declarar uma pandemia em margo de 2020.
Desde entéo, a covid-19 resultou em mais de 777 milhdes de casos confirmados e
sete milhdes de mortes em todo o mundo, sendo o Brasil um dos paises mais
impactados, tanto em numero de casos quanto em o6bitos, acumulando mais de 39
milhdes de casos e cerca de 715 mil ébitos (8-10).

O SARS-CoV-2 €& um virus altamente transmissivel, cuja principal via de
propagacao ocorre por goticulas respiratérias e aerossois. A doenga apresenta um
espectro clinico variavel, podendo se manifestar de forma assintomatica, como
sindrome gripal leve, ou evoluir para quadros graves, incluindo pneumonia, sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG), faléncia multipla de érgaos e 6bito (11). A gravidade
da infeccéo esta diretamente relacionada a fatores como idade avangada, presenca
de comorbidades (diabetes, hipertensdo, obesidade, doenca cardiovascular e
pulmonar) e resposta do hospedeiro (12,13).

Com o avango da pandemia e a escassez de tratamentos especificos eficazes,
a vacinagdo emergiu como a principal estratégia de controle da doenga. O
desenvolvimento acelerado de imunizantes, utilizando diferentes plataformas
tecnolégicas, como acido ribonucleico mensageiro (mRNA), virus inativado e vetor
viral, representou um marco na historia da vacinologia (14,15). No Brasil, a campanha
nacional de vacinagéao teve inicio em janeiro de 2021, contando com a distribuigao de
mais de 522 milhdes de doses até fevereiro de 2025, envolvendo os imunizantes
CoronaVac®, AstraZeneca®, Janssen® e Pfizer-BioNTech® (16). Estudos
demonstraram que a vacinacdo em larga escala foi altamente eficaz na reducao da
incidéncia de formas graves, hospitalizagdes e obitos, mesmo diante do surgimento
de novas variantes virais (17,18).

Entretanto, apesar dos avancgos significativos na imunizacdo populacional,
permanecem lacunas no entendimento do impacto da vacinacao sobre os desfechos
de pacientes hospitalizados com covid-19. A maioria dos estudos observacionais
existentes apresentam desafios metodoldgicos, como a dificuldade de comparar

grupos heterogéneos em termos de idade e comorbidades (19,20). Além disso,
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poucos estudos utilizaram abordagens estatisticas robustas para minimizar vieses de
confusao e estimar com maior precisao a relagao entre o status vacinal e os desfechos
clinicos.

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo comparar as
caracteristicas clinicas e os desfechos hospitalares de pacientes vacinados e nao
vacinados internados com covid-19, utilizando métodos estatisticos para reduzir o
impacto de variaveis de confusdo. A relevancia deste estudo reside na capacidade de
fornecer evidéncias sobre a associagcdo entre vacinacido e desfecho hospitalar,
contribuindo para a otimizacédo de estratégias terapéuticas e para a formulacao de

politicas publicas voltadas a mitigacao dos efeitos da covid-19.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 EPIDEMIOLOGIA DA COVID-19

A covid-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, foi identificada pela primeira vez
em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, China, apés um surto de pneumonia de
origem desconhecida (7). Em menos de um més apos a identificagdo do virus, a OMS
classificou a doenga como uma emergéncia de saude publica de importancia
internacional. Em margo de 2020, diante da rapida disseminag¢ao do virus por mais de
100 paises, com transmissdo comunitaria sustentada e impactos severos nos
sistemas de saude, a covid-19 foi oficialmente declarada uma pandemia global (21).
Desde entdo, a doenga resultou em mais de 777 milhdes de casos confirmados e
milhdes de mortes em todo o mundo (8).

Estudos de soroprevaléncia indicam que o numero real de infecgdes pode ser
até dez vezes maior do que os casos oficialmente registrados, devido a subnotificagéo
e a elevada proporgédo de casos ndo diagnosticados, especialmente no inicio da
pandemia, quando a testagem ainda era limitada (22,23).

No Brasil, o primeiro caso de covid-19 foi confirmado em 26 de fevereiro de
2020, na cidade de Sao Paulo. Poucas semanas depois, em marco de 2020, o governo
brasileiro declarou a transmissao comunitaria do virus em todo o pais, quando ja havia
2.977 casos e 77 mortes registradas. Desde entdo, o Brasil tornou-se um dos paises
mais afetados pela pandemia, tanto em numero de casos quanto em oébitos. Dados
acumulados indicam mais de 39 milhdes de casos confirmados e aproximadamente
715 mil mortes no Brasil (10). No entanto, esse numero pode ser ainda maior devido
a subnotificagao, especialmente em populagdes com menor acesso a servicos de
saude e testagem.

Com os avancgos na vacinagao, o desenvolvimento de novas terapias e a
implementacgao de estratégias de controle, a OMS anunciou, em maio de 2023, que a
covid-19 havia entrado em uma fase de epidemia controlada (24). A partir de 2024, a
doenca passou a ser considerada endémica na maioria dos paises, mantendo

circulacdo continua, mas em niveis reduzidos, com surtos sazonais e localizados.
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3.2 VIROLOGIA E TRANSMISSAO

O SARS-CoV-2, é um betacoronavirus envelopado de acido ribonucleico (RNA)
pertencente a familia Coronaviridae. Seu genoma apresenta alta similaridade com
outros coronavirus zoonéticos, como o SARS-CoV-1 (80% de identidade genética) e
o RaTG13, encontrado em morcegos (96,2% de identidade genética) (7).

A proteina spike, localizada no envelope viral, desempenha um papel crucial
na infeccdo ao se ligar ao receptor da enzima conversora de angiotensina-2,
altamente expresso em tecidos como pulmdes, coragao, rins e trato gastrointestinal
(25). Essa interacdo permite a fusdo do envelope viral com a membrana celular,
facilitando a entrada do virus na célula hospedeira.

Dada sua importancia na patogénese da covid-19, a proteina spike tornou-se o
principal alvo das vacinas desenvolvidas contra o SARS-CoV-2. Diversas plataformas
vacinais foram projetadas para induzir uma resposta imune contra essa proteina (26).

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre principalmente por goticulas
respiratorias liberadas durante a fala, tosse ou espirros, especialmente em contatos
préoximos (menos de dois metros). A transmissao por aerossois (particulas menores
que permanecem suspensas no ar por periodos prolongados) também é reconhecida
como uma via relevante, particularmente em ambientes fechados e mal ventilados
(27,28). Embora o virus tenha sido detectado em amostras ndo respiratorias, como
fezes, sémen e sangue, a relevancia dessas vias para a transmissao ainda ndo é bem
estabelecida (29).

A transmissibilidade do SARS-CoV-2 é mais alta nos primeiros dias de
infeccdo, com pico de carga viral no trato respiratorio entre trés e sete dias apos o
inicio dos sintomas. Individuos pré-sintomaticos e assintomaticos também podem

transmitir o virus, contribuindo significativamente para sua disseminagao (30,31).

3.3 MANIFESTACOES E COMPLICACOES CLINICAS

A covid-19, por ser uma doenga multissistémica, apresenta um amplo espectro
de manifestag¢des clinicas, variando desde casos assintomaticos até formas graves
que requerem hospitalizagcao e suporte intensivo. Estudos iniciais, conduzidos antes
da introdugdo das vacinas, indicavam que até um terco dos individuos infectados

permanecem assintomaticos durante toda a infecgao (32).


https://paperpile.com/c/92jlz0/VWOQ
https://paperpile.com/c/92jlz0/kNaX
https://paperpile.com/c/92jlz0/J45r
https://paperpile.com/c/92jlz0/yIBq+xKMB
https://paperpile.com/c/92jlz0/vNjg
https://paperpile.com/c/92jlz0/kaas+Wcby
https://paperpile.com/c/92jlz0/xfNA

20

Entre os casos sintomaticos, o periodo de incubagdo do SARS-CoV-2 varia de
2 a 14 dias, com média de 4 a 5 dias ap6ds a exposigao (11). Os sintomas mais comuns
incluem febre, tosse, fadiga, mialgia, cefaleia, dispneia, dor de garganta, diarreia,
nauseas, vomitos, anosmia e ageusia (33).

A gravidade do quadro clinico pode ser classificada em leve a moderado, grave
e critico (34). Casos leves a moderados representam a maioria dos infectados (81%),
caracterizando-se por sintomas brandos ou auséncia de pneumonia significativa (35).

Casos graves (14% dos infectados), apresentam com hipoxemia significativa
(saturacao periférica de oxigénio [SpO,] < 93%), frequéncia respiratoria = 30 incursdes
respiratorias por minuto ou infiltrados pulmonares extensos (acometimento > 50% do
parénquima em 24—48 horas), necessitando de internagcédo hospitalar. Casos criticos
(5% dos infectados), manifestam com insuficiéncia respiratoria, choque séptico ou
faléncia organica multipla, necessitando de suporte intensivo, como ventilagdo
mecanica e uso de drogas vasoativas. Entre os pacientes criticos, os idosos e
individuos com comorbidades, apresentam altas taxas de mortalidade (36,37).
Estudos nacionais demonstram taxas de mortalidade que variam de 15 a 30% entre
individuos com comorbidades (38), chegando a 50% entre individuos acima de 80
anos (39,40).

No inicio da pandemia, aproximadamente 20% dos casos sintomaticos
necessitavam de hospitalizacdo e até 8% do total de infectados evoluiam para
quadros criticos (41). Com a introdug¢ao das vacinas, houve uma reducéo significativa
nas taxas de hospitalizagdo e mortalidade, com estudos demonstrando até 95% de
reducao nos casos graves entre individuos totalmente vacinados (14).

Entre as complicagbes mais graves da covid-19 esta a sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), que acomete entre 20% e 40% dos pacientes criticos,
frequentemente exigindo suporte ventilatério invasivo. O tempo mediano para
desenvolvimento da dispneia é de 6,5 dias apds o inicio dos sintomas, € a SDRA pode
se instalar rapidamente, com mediana de 2,5 dias apds o inicio da dispneia (42). A
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) ocorre em aproximadamente
12,2% dos pacientes hospitalizados, sendo associada a taxas elevadas de
mortalidade. A ventilagdo mecanica nao invasiva (VMNI) é utilizada como estratégia
inicial em casos moderados, mas também apresenta desafios no manejo clinico (36).

A covid-19 também estd associada a um estado de hipercoagulabilidade,

aumentando o risco de eventos tromboembdlicos. Em pacientes criticos, a incidéncia
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de tromboembolismo venoso (TEV) atinge 28,4%, sendo que a trombose venosa
profunda (TVP) ocorre em 25,6% dos casos e o tromboembolismo pulmonar (TEP)
em 16,4% (43). Apesar do uso de tromboprofilaxia, esses eventos s&o frequentes,
exigindo monitoramento constante (44).

Outras complicagdes comuns incluem em pacientes graves sao a lesao renal
aguda (LRA), que ocorre em 15% a 30% dos pacientes criticos, muitas vezes levando
a necessidade de terapia renal substitutiva (45,46), e complicagdes cardiacas, como
lesdo miocardica (17,9%), arritmias (10,1%) e insuficiéncia cardiaca (IC) (22,2%) (47).
No ambito neuroldgico, encefalopatia, delirium e sindrome de Guillain-Barré estao
entre as manifestagdes relatadas, sendo a encefalopatia identificada em 32% dos
pacientes hospitalizados (48) e o delirium em 24% na admisséo hospitalar e em 32%
durante a internagéo (49).

As complicacbes gastrointestinais também sao frequentes, incluindo elevagao
de aminotransferases (55%), ileo adinamico (48%) e isquemia mesentérica (4%) (50).
Alteracdes do olfato e paladar afetam cerca de 59% e 56% dos pacientes,
respectivamente (51), e fadiga e mialgia sdo sintomas persistentes que podem
impactar a qualidade de vida.

Por fim, a infec¢ao pelo SARS-CoV-2 pode resultar na sindrome pés-covid ou
covid longo, caracterizada pela persisténcia de sintomas por mais de dois meses apos
a infeccéo inicial. Estudos indicam que até 50% dos pacientes hospitalizados relatam

fadiga, dispneia, dor toracica e alteragdes cognitivas persistentes (52).

3.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagndstico da covid-19 é baseado na deteccdo do SARS-CoV-2 em
amostras bioldgicas, utilizando métodos moleculares, testes rapidos de antigeno (TR-
AG) e testes soroldgicos. Cada método possui caracteristicas especificas em termos
de sensibilidade, especificidade e aplicabilidade clinica, sendo escolhido de acordo
com o estagio da infecgéo, a disponibilidade de recursos e o contexto epidemioldgico.

A reagado em cadeia da polimerase precedida de transcrigao reversa (RT-PCR)
€ considerada a técnica padrao-ouro para o diagnodstico da covid-19, pois detecta o
RNA viral em amostras do trato respiratorio superior (swab nasal e nasofaringeo) e
inferior (lavado bronco alveolar) (53). Esse método apresenta alta especificidade, com

baixos indices de falsos positivos, e alta sensibilidade, especialmente quando
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realizado na fase aguda da infeccdo. Estudos indicam que a sensibilidade pode
alcangar 96%, com taxas de falso-negativo inferiores a 5% (54).

No entanto, a sensibilidade do exame pode variar de acordo com o tipo de
amostra coletada e o tempo decorrido desde o inicio dos sintomas. Para amostras do
trato respiratorio superior, a sensibilidade varia de 78% a 92%, dependendo do local
de coleta, sendo maior para amostras nasofaringeas. Em contraste, amostras do trato
respiratorio inferior, como lavado bronco alveolar, podem apresentar taxas de
positividade superiores a 95% (29). A sensibilidade do RT-PCR também é influenciada
pelo tempo de evolugao da doenga, sendo mais elevada nos primeiros dias apds o
inicio dos sintomas e reduzindo progressivamente apds a segunda semana, com
falsos negativos atingindo até 66% apos 21 dias de sintomas (55).

Os testes rapidos de antigeno identificam a proteina nucleocapsidica do SARS-
CoV-2 por imuno deteccao de fluxo lateral. Embora apresentem menor sensibilidade
em comparagao ao RT-PCR, possuem especificidade superior a 97% e sao uteis para
triagem rapida de pacientes sintomaticos nos primeiros 5 a 7 dias de infecgéo (56).
Devido a queda da carga viral ao longo da infecgdo, um resultado negativo em
individuos sintomaticos deve ser confirmado por RT-PCR para excluir a infecgao por
SARS-CoV-2 (57).

Os testes soroldgicos detectam anticorpos (IgM e IgG) contra o SARS-CoV-2
no sangue, utilizando técnicas como ELISA e imuno ensaio de fluxo lateral. Em geral,
a soroconversao ocorre entre 7 e 14 dias apds o inicio dos sintomas, sendo util para
avaliar a resposta imune poés-infec¢ao ou pos-vacinagao (58). Uma revisao sistematica
de 178 estudos demonstrou que a detecgdo de IgM ou IgG ocorre em 41% dos
pacientes na primeira semana, aumentando para 75% na segunda e 88% na terceira
semana. Durante a fase de convalescencga, a sensibilidade média do 1gG pode atingir
90% até 100 dias apds a infeccdo (59). A sorologia nao € recomendada para
diagnodstico da infeccdo aguda, pois os anticorpos podem levar semanas para serem

detectaveis.
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3.5 FATORES DE RISCO PARA GRAVIDADE

A gravidade e a mortalidade da covid-19 resultam de uma interagdo complexa
entre fatores do hospedeiro, do patdégeno e do ambiente. Desde o inicio da pandemia,
a identificacao desses fatores foi essencial para o desenvolvimento de estratégias de
prevencao, priorizagdo da vacinagdo e manejo clinico adequado dos pacientes.
Estudos demonstram que individuos mais vulneraveis apresentam maior risco de
hospitalizagao, necessidade de suporte ventilatério e obito, principalmente em razao
de caracteristicas demograficas e comorbidades (60). Além disso, a evolugdo do
SARS-CoV-2 e o surgimento de novas variantes alteraram o perfil de risco e os

impactos da infec¢do ao longo das diferentes ondas da pandemia.

3.5.1 Fatores do hospedeiro

A idade avangada é o fator de risco mais consistente para a progressao da
covid-19 para formas graves. A taxa de mortalidade aumenta progressivamente com
a idade, sendo especialmente elevada em idosos acima de 60 anos. Estudos mostram
que o risco de morte em individuos com 80 anos ou mais pode ser até 11 vezes maior
em comparacao com adultos jovens (61). Nos Estados Unidos, a mortalidade em
pacientes com 85 anos ou mais foi de 304,9 por 1000 casos, enquanto em menores
de 18 anos esse valor foi de apenas 0,4 por 1000 casos (62). Essa tendéncia também
foi observada na populacao brasileira. Estudos observacionais demonstraram que
pacientes com 80 anos ou mais apresentaram taxas de mortalidade significativamente
maiores em comparagdo com adultos jovens (63,64).

Além da idade, o sexo masculino também esta associado a maior gravidade e
mortalidade. Homens apresentam uma resposta imune menos eficiente contra o
SARS-CoV-2 (65). Como consequéncia, ha um risco 1.5 a 2 vezes maior de
mortalidade em homens em comparagcao com mulheres, principalmente em paises de
alta renda (13,66).

A presencga de comorbidades é outro fator determinante para o prognéstico da
covid-19. Hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) e obesidade
estdo entre as condicbes mais associadas a evolugdo desfavoravel. Metanalises
indicam que a hipertensao dobra o risco de ébito (60), enquanto a obesidade aumenta

a mortalidade em até 45% (67). Além disso, doengas cardiovasculares, insuficiéncia
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renal cronica e doengas pulmonares, como doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) e fibrose pulmonar, aumentam o risco de insuficiéncia respiratoria grave e a
necessidade de suporte ventilatorio (13).

Pacientes imunossuprimidos, incluindo aqueles em tratamento para cancer,
transplantados e portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), apresentam
maior risco de formas graves e evolugao prolongada da infecgao (68,69). Estudos
brasileiros demonstraram que pessoas vivendo com HIV tiveram maior probabilidade

de evolugao para obito nos estagios iniciais da pandemia (70,71).

3.5.2 Fatores do patégeno

A evolugdo do SARS-CoV-2 e o surgimento de variantes de preocupagéo
(variants of concern — VOCs) impactaram significativamente a transmissibilidade e a
gravidade da covid-19 ao longo da pandemia (72). As primeiras VOCs, como Alpha
(B.1.1.7), detectada no Reino Unido em setembro de 2020, Beta (B.1.351),
identificada na Africa do Sul em maio de 2020, e Gamma (P.1), originada no Brasil em
novembro de 2020, ja haviam demonstrado maior transmissibilidade. No entanto, foi
com o surgimento da variante Delta (B.1.617.2), detectada pela primeira vez na india
em outubro de 2020, que se observou um aumento substancial na transmissibilidade
e no risco de hospitalizagcdo em comparagdo com variantes anteriores. Estudos
demonstraram que pacientes infectados com a Delta tinham até o dobro do risco de
hospitalizagao e de necessidade de suporte ventilatério quando comparados aqueles
infectados pela variante Alpha (73).

Com a disseminacédo global da variante Omicron (B.1.1.529), detectada em
novembro de 2021, houve uma mudanc¢a no padrao clinico da covid-19. Embora essa
variante apresente maior capacidade de escape imunoldégico e maior
transmissibilidade, os estudos demonstraram um risco reduzido de hospitalizagao e
de complicagbes graves em comparacdo com a Delta (74). No entanto, a Omicron
levou a um aumento expressivo no numero absoluto de casos, resultando em pressao
significativa sobre os sistemas de saude.

A evolugao viral e a emergéncia de novas variantes foram determinantes para
a adaptacédo das estratégias de vacinagao e reforco imunolégico. A identificagao

precoce dessas mutagoes permite ajustes nas politicas de saude publica, garantindo
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maior protegao para grupos vulneraveis e reduzindo o impacto da pandemia nas

populagdes de maior risco.

3.6 PREVENCAO CONTRA A COVID-19

A prevengao da covid-19 envolve um conjunto de estratégias individuais e
coletivas para reduzir a transmissdo do SARS-CoV-2. Desde o inicio da pandemia,
medidas como higienizagdo das maos, uso de mascaras, distanciamento social e
ventilagcdo de ambientes foram essenciais para conter a propagagao do virus, sendo
posteriormente complementadas pela vacinagdo em larga escala.

A higienizacdo das maos com agua e sabdo ou alcool 70% mostraram-se
altamente eficaz na reducao da transmissao viral, uma vez que o SARS-CoV-2 pode
permanecer viavel na pele por até nove horas, mas é inativado rapidamente com
alcool (75). O uso de mascaras também se destacou como uma das intervengdes mais
eficientes, reduzindo a disseminagao do virus por goticulas e aerosséis (76). Estudos
demonstraram que o uso generalizado de mascaras pode diminuir o risco de infecgéo
em até 53% (77).

O distanciamento fisico foi outra estratégia fundamental, reduzindo o risco de
transmissao quando mantida uma distancia minima de dois metros entre as pessoas
(78). Durante os periodos de alta transmissdo, medidas mais rigorosas, como
fechamento de escolas e estabelecimentos, restricdes de mobilidade e lockdowns,
foram adotadas para conter o avanco do virus e evitar o colapso dos sistemas de
saude (79).

A testagem em larga escala, associada ao rastreamento de contatos e ao
isolamento de individuos infectados, foi essencial para interromper cadeias de
transmissao (80). A recomendagao para casos positivos incluiu isolamento de pelo
menos cinco dias, dependendo da gravidade dos sintomas e da vacinagao (81).

A vacinagao contra a covid-19 representou um divisor de aguas no controle da
pandemia, reduzindo drasticamente a transmissao do virus, as hospitalizacdes e os
obitos (17). O desenvolvimento de multiplas plataformas vacinais, aliado a esforgos
globais de distribuicao, permitiu uma resposta eficaz a doenga. A imunizagao em larga
escala nao apenas conferiu protecao individual, mas também contribuiu para a
reducdo da circulacao viral e para a contengao de novas variantes, consolidando-se

como a principal estratégia para o controle da pandemia (82).
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3.7 DESENVOLVIMENTO E TIPOS DE VACINAS

O desenvolvimento das vacinas contra a covid-19 foi um dos esforgos
cientificos mais rapidos e colaborativos da historia, impulsionado pela urgéncia da
pandemia e pela necessidade de conter a propagagédo do SARS-CoV-2. Em um tempo
recorde, a comunidade cientifica, governos, industrias farmacéuticas e organizagoes
internacionais se mobilizaram para viabilizar a criac&o e distribuicdo das vacinas. Esse
esfor¢co possibilitou que, em menos de um ano apos a identificagcdo do virus, as
primeiras vacinas fossem aprovadas e disponibilizadas para imunizagdo em larga
escala. Até o momento, mais de 350 vacinas foram desenvolvidas ou estdo em
processo de desenvolvimento, 172 estdo em fase de ensaios clinicos e pelo menos
52 aprovadas para uso em diferentes paises, refletindo a diversidade de abordagens
tecnolégicas empregadas (83).

Historicamente, o desenvolvimento de vacinas levava décadas, envolvendo
extensivas fases pré-clinicas e clinicas antes da aprovacéo regulatéria (84). No
entanto, no contexto da covid-19, o avancgo foi acelerado, por meio do uso de
plataformas genéticas modernas, como vacinas de mRNA e de vetor viral, aliado a
adaptagao de métodos tradicionais, como vacinas de virus inativado e de subunidade
proteica, sendo fundamental para garantir opgdes seguras e eficazes em curto prazo
(85).

As vacinas contra a covid-19 foram desenvolvidas utilizando diversas
plataformas tecnoldgicas, cada uma com caracteristicas especificas. As vacinas de
MRNA, como a da Pfizer-BioNTech e da Moderna, utilizam uma sequéncia genética
do virus para estimular a producado da proteina spike, desencadeando uma resposta
imunoldgica, e apresentam alta eficacia na prevengdo de casos sintomaticos e
graves, além de grande potencial de adaptagdo para novas variantes emergentes
(14,86).

Ja as vacinas de vetor viral, como AstraZeneca® e Janssen®, utilizam
adenovirus modificados para introduzir material genético do SARS-CoV-2 no
organismo, induzindo resposta imune protetora. Essas vacinas apresentam eficacia
moderada a alta, especialmente na prevencado de hospitalizagdes e 6Obitos, sendo
amplamente utilizadas em programas de imunizag¢ao global (87,88).

As vacinas de virus inativado, como a CoronaVac®, baseiam-se em uma

tecnologia tradicional amplamente utilizada para outras doencas infecciosas. Embora
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sua eficacia na prevengao de infecgdo sintomatica seja menor quando comparada as
vacinas de mRNA, estudos demonstram sua alta capacidade de evitar formas graves
da covid-19 e reduzir a mortalidade, tornando-se uma opg¢éo viavel (89).

Por fim, as vacinas de subunidade proteica, como a Novavax®, utilizam
fragmentos da proteina spike para induzir resposta imune especifica. Essa abordagem
apresenta um perfil de seguranca elevado e alta eficacia na prevencdo de casos
sintomaticos e hospitalizagdes, sendo uma alternativa promissora para populagoes

com contraindicagdes a outras plataformas vacinais (90).

3.8 EFICACIA DA VACINACAO

A vacinacdo contra a covid-19 tornou-se a principal estratégia global para
reduzir a incidéncia de casos graves, hospitalizagcdes e oObitos. Desde o inicio da
imunizagcao em larga escala, diversos estudos demonstraram a alta efetividade das
vacinas na prevencgao de desfechos clinicos graves, mesmo diante do surgimento de
novas variantes do SARS-CoV-2 (91,92). No entanto, a magnitude dessa protegao
depende de fatores como o esquema vacinal completo e a administracdo de doses de

reforgco (93).

3.8.1 Reducao de casos graves, hospitalizagdes e ébitos

Ensaios clinicos e estudos observacionais indicam que a vacinagao reduz
substancialmente o risco de evolugdo grave da covid-19. Vacinas de diferentes
plataformas demonstraram eficacia significativa na prevengédo de hospitalizagbes e
obitos (94) (Quadro 1).

A CoronaVac®, uma vacina de virus inativado amplamente utilizada no Brasil,
demonstrou um aumento expressivo na protecdo apos a administracdo da segunda
dose. Estudos conduzidos no Chile apontam que a eficacia contra hospitalizagdes
sobe de 56,5% para 87,5% e contra obitos de 58,5% para 86,3% apo6s a segunda dose
(89,95). No Brasil, um estudo de caso-controle realizado no estado de Sdo Paulo com
adultos de 70 anos ou mais revelou que a eficacia da CoronaVac®, apos 14 dias da
segunda dose, foi de 55,5% contra hospitalizagdes e 61,2% contra ébitos associados
a covid-19 (95).
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As vacinas de mRNA, como a Pfizer-BioNTech® e a Moderna®, demonstraram
eficacia superior a 95% contra casos sintomaticos e 96-100% contra hospitalizacdes
e Obitos nos ensaios clinicos iniciais (14). Dados do mundo real reforgam essa
protecdo: um estudo nos Estados Unidos mostrou que individuos ndo vacinados
apresentavam um risco 7,3 a 16,3 vezes maior de morte por covid-19 em comparagao
com aqueles completamente vacinados (74).

No caso das vacinas de vetor viral, como AstraZeneca® e Janssen®, os
estudos indicam uma eficacia de 70-90% contra hospitaliza¢des e obitos, dependendo

da variante circulante e do tempo decorrido desde a vacinagao (87,88).
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Quadro 1 — Comparagao entre vacinas contra covid-19 utilizadas no Brasil durante o periodo do estudo
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Fonte: o autor.
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3.8.2 Efetividade contra variantes do SARS-COV-2

O surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2 impactou parcialmente a
eficacia das vacinas, especialmente contra infecgbes sintomaticas. No entanto, a
protecdo contra desfechos graves, como hospitalizacbes e O&bitos, permaneceu
elevada, reforgando a sua importancia mesmo neste cenario (92,96).

A variante Delta, altamente transmissivel, aumentou a incidéncia de
hospitalizagdes e 6bitos. Estudos indicam que a AstraZeneca® manteve 70-90% de
eficacia contra hospitalizagdes e que as vacinas de mRNA, como Pfizer-BioNTech® e
Moderna®, preservaram uma protecao de 86-90% contra hospitaliza¢des e 90-93%
contra 6bitos (96,97).

A variante Omicron, detectada no final de 2021, apresentou escape
imunoldgico parcial, reduzindo a protegao contra infecgdes sintomaticas. No entanto,
estudos mostraram que as vacinas ainda conferem alta eficacia contra hospitalizagdes

e Obitos, especialmente apos a dose de reforgo (88,97).

3.8.3 Importancia da vacinagdao completa e doses de reforgo

A administracdo de um esquema vacinal completo (duas doses ou dose Unica,
dependendo da vacina) é essencial para garantir protegdo robusta contra formas
graves da covid-19. Uma metanalise que incluiu 17 estudos e mais de 4,5 milhdes de
pacientes revelou que a segunda dose da Pfizer-BioNTech® aumenta a eficacia
contra hospitalizagées de 52% para 94% e contra obitos de 64% para 96% (98). Da
mesma forma, a segunda dose da AstraZeneca® eleva a protegdo contra
hospitalizagdes de 55% para 82% e contra ébitos de 62% para 90% (87).

As doses de reforco desempenham um papel fundamental na manutencgao da
imunidade, especialmente diante da queda progressiva da protecdo ao longo do
tempo. Estudos indicam que a eficacia contra hospitalizacdes apds a dose de reforgo
€ de 89% no primeiro més, diminuindo para 71% apds quatro a seis meses (93).
Apesar dessa reducao gradual, as doses de reforgo continuam sendo essenciais para
garantir protecao individual e coletiva. Elas ndo apenas restauram a imunidade, mas
também ajudam a reduzir a transmissao do virus, diminuindo a carga sobre os

sistemas de saude e protegendo populagdes vulneraveis. Além disso, a vacinagao
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completa com reforgo esta associada a uma redugao substancial no risco de casos

graves, hospitalizagdes e 6bitos, mesmo em cenarios de alta circulagao viral (74,99).

3.8.4 Impacto da vacinagao na transmissao

Além de reduzir casos graves e 6bitos, a vacinagdo também exerce impacto
sobre a transmissdo do SARS-CoV-2. Embora as vacinas nao impegam
completamente a infecgcéo, estudos mostram que individuos vacinados apresentam
menor carga viral e eliminam o virus mais rapidamente, reduzindo a disseminagao na
comunidade. A transmissdo € 22-40% menor quando o individuo infectado esta
vacinado, especialmente apds a dose de reforgo (75). Em ambientes domiciliares,
onde o risco de transmissao ¢é alto, a vacinagao do caso indice reduz a transmissao
para contatos em 40-50%, e essa redugdo chega a 50-60% quando os contatos

também estao vacinados (100).

3.9 VACINACAO NO BRASIL

A campanha nacional de vacinagéo contra a covid-19 no Brasil teve inicio em
janeiro de 2021, apos a aprovacdo emergencial dos primeiros imunizantes pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Seguindo recomendagdes da OMS, o pais
adotou um plano de imunizagdo escalonado, priorizando grupos mais vulneraveis,
como profissionais de saude, idosos e pessoas com comorbidades, antes de expandir
a vacinagao para a populagao geral (101).

O Programa Nacional de Imunizagbes, coordenado pelo Ministério da Saude,
foi responsavel pela distribuicdo e aplicacao das vacinas em todo o territério nacional.
Inicialmente, quatro vacinas principais foram utilizadas: CoronaVac® (desenvolvida
pela Sinovac e produzida pelo Instituto Butantan), AstraZeneca® (desenvolvida pela
Universidade de Oxford e produzida em parceria com a Fiocruz), Pfizer-BioNTech® e
Janssen® (da Johnson & Johnson). Posteriormente, outros imunizantes foram
aprovados no Brasil, como a Spikevax® (Moderna), Sputnik V® (Instituto Gamaleya)
e Covaxin® (Bharat Biotech). No entanto, seus usos foram pontuais, controlados e em
escala limitada, sem ampla incorporagao no calendario regular do PNI (102).

Apesar da robustez do sistema de vacinagao brasileiro, a campanha enfrentou

desafios logisticos e estruturais (103). A extensdo territorial do pais e suas
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desigualdades regionais dificultaram a distribuicdo equitativa dos imunizantes. Além
disso, no inicio da campanha, houve escassez de insumos essenciais, como seringas
e agulhas, atrasando o ritmo da imunizagcdo em algumas localidades (104).

Outro desafio foi a hesitacdo vacinal, impulsionada por desinformacgido e
politizacdo da pandemia. A disseminacgao de noticias falsas e a desconfiancga sobre a
seguranga das vacinas levaram a uma adesao mais lenta do que o esperado em
alguns grupos populacionais, exigindo esforgos continuos de comunicagao publica e
campanhas de conscientizag&o (105).

O surgimento de variantes de preocupacgao, como a Delta e, posteriormente,
Omicron, representou mais um obstaculo, aumentando a pressao sobre o sistema de
saude e demandando adaptagdes no esquema vacinal. Para mitigar os impactos
dessas variantes, o Ministério da Saude implementou a administracdo de doses de
reforco, especialmente para idosos, imunossuprimidos e profissionais de saude,
garantindo protecao sustentada ao longo do tempo (106).

Estudos epidemiologicos conduzidos no Brasil demonstram o impacto positivo
da vacinagao na reducado de hospitalizagcbes e obitos por covid-19. Uma analise
realizada durante a circulacado da variante Gama indicou que a CoronaVac® reduziu
em 80% o risco de hospitalizagdo e morte em individuos acima de 70 anos apods a
administracdo da segunda dose (107). Analises mais recentes mostram que o
esquema vacinal completo apresentou alta eficacia contra casos graves e oObitos,
variando conforme a vacina: CoronaVac® (75-80% contra hospitalizacées e 80-85%
contra 6bitos), AstraZeneca® (85-90% contra hospitalizagdes e 90-95% contra 6bitos),
Pfizer-BioNTech® (90-95% contra hospitalizagdes e 95% contra ébitos) e Janssen®
(70-75% contra hospitalizagdes e 80-85% contra ébitos). Além disso, a administragao
de doses de reforgo aumentou significativamente a protecao, especialmente durante
a onda da variante Omicron (108).

Atualmente, em 2025, o Brasil mantém um dos programas de vacinagao mais
abrangentes do mundo, com mais de 85% da populagdo completamente vacinada
(esquema primario completo) e 60% tendo recebido ao menos uma dose de reforgo
(16). O Ministério da Saude continua recomendando reforgos periddicos para grupos
prioritarios, especialmente com vacinas atualizadas para novas variantes.

Apesar dos avancos, desafios persistem, como o aumento da cobertura vacinal
entre criancas e adolescentes e o combate continuo a desinformacéo sobre vacinas.

Estratégias de comunicacgéo eficazes, ampliagdo do acesso e adaptagao das vacinas
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as novas variantes serao essenciais para garantir a manutencdo da imunidade
populacional e evitar novas ondas epidémicas. A vacinagao continua sendo a principal
ferramenta para o controle da covid-19, reforcando a importadncia de campanhas

permanentes (109,110).
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Comparar as caracteristicas clinicas e os desfechos hospitalares entre
pacientes vacinados e nao vacinados para covid-19, internados em hospitais
brasileiros por covid-19, utilizando métodos de escore de propenséo (EP) e técnicas

de aprendizado de maquina.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar a taxa de mortalidade hospitalar e necessidade de VMI em pacientes
com covid-19 internados em hospitais brasileiros, comparando os grupos
vacinados e ndo vacinados;

b) Investigar ocorréncia de outros desfechos clinicos, incluindo VMNI,
necessidade de dialise, uso de drogas vasoativas, eventos tromboembalicos
(TVP, embolia pulmonar, trombose arterial), admissées em UTI, duragéo da
internacdo em UTI e tempo total de internagao hospitalar;

c) Avaliar a associagao entre o status vacinal contra covid-19 e os riscos de
mortalidade hospitalar e VMI, aplicando técnicas de aprendizado de maquina

para identificar variaveis preditoras importantes.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Este estudo é um subestudo do "Registro hospitalar multicéntrico nacional de
pacientes com doencga causada pelo SARS-COV-2 (covid-19)", coorte retrospectiva
de pacientes com covid-19 internados em hospitais brasileiros (4,111). Dos 41
hospitais publicos e privados participantes da coorte nacional, o presente estudo foi
conduzido em 27, que foram os hospitais que mantiveram coleta de dados ativa no
periodo do estudo. Tais hospitais estavam localizados em 14 cidades de cinco estados
brasileiros: Bahia, Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e S&o Paulo. O
periodo analisado teve inicio no segundo més apods o inicio do programa nacional de
vacinagao contra a covid-19 (16), intervalo necessario para garantir que os pacientes
incluidos tivessem tempo suficiente para desenvolver uma resposta imunoldgica
protetora apds a vacinagao (89,112), e se estendeu até a data em que a coleta
nacional de dados do registro foi finalizada, compreendendo entdo o intervalo de 1°
de margo de 2021 a 31 de agosto de 2022.

5.2 POPULAGCAO DO ESTUDO

Foram incluidos pacientes adultos (idade maior ou igual a 18 anos), internados
por covid-19, com diagndstico confirmado por testes laboratoriais (RT-PCR ou teste
rapido com antigeno -TR-AG), conforme critérios da OMS (57), admitidos em um dos
hospitais participantes, durante o periodo do estudo.

Foram excluidos do estudo: gestantes, pacientes internados por outros motivos
(ndo relacionados a covid-19) e que tiveram covid-19 diagnosticada em qualquer
momento da internagao, pacientes que tiveram alta hospitalar em menos de 24 horas,
transferidos para outro hospital ndo participante do estudo e pacientes com esquema
vacinal incompleto (menos de duas doses de vacina).

Pacientes com esquema vacinal incompleto foram excluidos para garantir uma
comparagao robusta entre grupos totalmente vacinados e nao vacinados, uma vez
que a imunizagao completa € necessaria para a protegao efetiva contra formas graves
de covid-19 (113).
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5.3 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados retrospectivamente a partir de prontuarios médicos

eletrdnicos e fisicos, por uma equipe treinada composta por profissionais de saude e

estudantes de Medicina e Enfermagem. A coleta foi realizada utilizando um formulario

padronizado, inserido na plataforma eletrénica Research Electronic Data Capture
(REDCap®) (114,115), hospedada no Centro de Telessaude do Hospital Universitario

da Universidade Federal de Minas Gerais (116). Para garantir a confiabilidade e

monitorar a qualidade dos dados, todos os registros passaram periodicamente por

verificagbes automaticas, para identificar outliers e missings.

As informagdes coletadas incluiram dados demograficos, caracteristicas

clinicas, sintomas a admissao, resultados de exames complementares, tratamento

instituido, e desfechos clinicos (Anexos A e B).

a) Dados demograficos: sexo e idade;

b) Histéria patolégica pregressa: comorbidades (hipertensdo arterial

sistémica, doenga arterial coronariana (DAC), IC, fibrilagao/flutter atrial,
acidente vascular cerebral isquémico, doenga de chagas, DPOC, asma,
fibrose pulmonar, DM, obesidade, cirrose, doenca renal crénica (DRC),
infeccdo pelo HIV, doenga reumatoldgica, neoplasia maligna e pés

transplante) e habitos de vida (tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas);

c) Medicamentos de uso continuo prévios a hospitalizagao: anticoagulacao

oral, corticoide oral, corticoide inalatério, imunossupressores;

d) Sintomas a admissdo: fadiga, ageusia, anosmia, artralgia, cefaleia,

rinorreia, diarreia, dispneia, odinofagia, febre, hemoptise, hiporexia, mialgia,

nausea/vomito, tosse, escala de coma de Glasgow;

e) Dados laboratoriais a admissao: hemoglobina, plaquetas, leucograma,

bilirrubina total, creatinina, ureia, proteina C reativa (PCR), ferritina, dimero-
D, lactato, tempo total de tromboplastina ativado, tempo de protrombina (TP),
sbédio sérico, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), pressao parcial de oxigénio (PaO2), pressao parcial de gas carbbnico
(PCO2), potencial hidrogénio (pH), bicarbonato sérico (HCO3);

Medicamentos recebidos durante a hospitalizagao (D1 até o dia da alta
hospitalar ou 6bito): antivirais, antibiético, anticoagulante, antifungico,

corticoterapia, imunoglobulina;


https://paperpile.com/c/92jlz0/LfG8
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g) Intervencgoes realizadas durante a internagao: VMI, VMNI, uso de drogas
vasoativas, terapia renal substitutiva, admissdo em UTI membrana de
oxigenacao extracorporea e os desfechos clinicos, como mortalidade
hospitalar, choque séptico, infec¢do nosocomial, infarto agudo do miocardio
(IAM), miocardites, IC aguda, sindrome da angustia respiratoria aguda
(SARA), eventos hemorragicos e, eventos tromboembdlicos (TVP embolia
pulmonar, trombose arterial).

As ondas pandémicas foram classificadas de acordo com a variante

predominante no periodo de admissao dos pacientes. A segunda onda (novembro de
2020 a dezembro de 2021) esteve associada a variante Delta. Ja a terceira onda

(dezembro de 2021 a maio de 2022) pela variante Omicron (117).
5.4 DEFINICAO DO STATUS VACINAL

O status vacinal foi determinado com base nos registros médicos dos
pacientes. Foram coletados o numero total de doses de vacinas administradas e o tipo
de vacina recebido, incluindo todas as vacinas autorizadas e utilizadas no Brasil
durante o periodo do estudo. Pacientes que receberam a vacina Janssen®
(Ad26.COV2. S), cuja imunizagao primaria é considerada completa com apenas uma
dose, foram excluidos da analise. Dessa forma, os pacientes foram categorizados em
dois grupos distintos para analise: "n&o vacinados", aqueles que ndo haviam recebido
nenhuma dose, e "totalmente vacinados", aqueles que haviam recebido duas ou mais
doses de qualquer vacina, exceto Janssen®.

A decisao da exclusdo da vacina Jansen® busca adotar um critério uniforme
para a definicdo de vacinagcao completa, baseado na administracao de pelo menos
duas doses, parametro aplicavel a todos os demais imunizantes utilizados no pais
durante o periodo do estudo, incluindo CoronaVac®, AstraZeneca® e Pfizer-
BioNTech®. Essa escolha permitiu maior rigor na comparagdo entre os grupos
vacinados e ndo vacinados, garantindo que todos os individuos classificados como

vacinados tivessem recebido um esquema considerado efetivo pela literatura.

5.5 DESFECHOS


https://paperpile.com/c/92jlz0/9VSc
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Os desfechos primarios analisados foram mortalidade hospitalar, definida como
Obito por qualquer causa durante a internagao e necessidade de VMI, definida como
necessidade de intubagao orotraqueal e suporte ventilatério mecanico por mais de 24
horas. Ja os desfechos secundarios foram necessidade de VMNI; necessidade de
terapia renal substitutiva (hemodidlise), uso de drogas vasoativas, eventos
tromboembdlicos (TVP, embolia pulmonar, trombose arterial), admissdes em UT], dias

de internacdo na UT]I, dias em VMI e tempo total de internagcdo hospitalar (Quadro 2).

Quadro 2 — Desfechos analisados e suas respectivas defini¢ées

Desfecho Definigao

Mortalidade hospitalar Obito por qualquer causa ocorrido durante a
internagéo hospitalar.

Ventilagdo mecanica invasiva (VMI) Necessidade de intubagdo orotraqueal e
suporte ventilatério mecéanico por mais de 24
horas.

Necessidade de VMNI Uso de ventilagdo com presséo positiva sem

necessidade de intubagdo, empregada para
evitar insuficiéncia respiratéria grave.

Necessidade de terapia renal substitutiva Indicagao de hemodialise devido a insuficiéncia
renal aguda ou cronica descompensada
durante a internacgao.

Uso de drogas vasoativas Administracao de farmacos como
noradrenalina, adrenalina ou dopamina para
suporte hemodindmico em pacientes com
choque circulatério.

Eventos tromboembdlicos Ocorréncia de TVP, embolia pulmonar ou
trombose arterial durante a internagéao.

Admissao em UTI Necessidade de cuidados intensivos, com
admissdo na UTI

Dias de internagédo na UTI Tempo total, em dias, que o paciente
permaneceu internado na UTI

Dias em VMI Tempo total, em dias, em que o paciente
necessitou de suporte ventilatorio invasivo.

Tempo total de internagéo hospitalar Numero total de dias desde a admissao até a
alta hospitalar ou débito.

Fonte: o autor.

5.6 CONTROLE DE QUALIDADE E VALIDAGAO DOS DADOS
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Para garantir a qualidade e consisténcia dos dados coletados, foram
implementadas varias etapas de controle de qualidade. Verificagdes periddicas foram
realizadas para identificar e corrigir potenciais erros ou inconsisténcias na insercao de
dados. Os valores discrepantes foram revisados e corrigidos com base em protocolos
padronizados, e os dados foram regularmente auditados por membros da equipe de
pesquisa. As analises foram realizadas utilizando os softwares R (versédo 4.0.2) e

Python, com um nivel de significancia estatistica estabelecido em 0,05.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

5.7.1 Justificativa e metodologia para uso do escore de propensao

Devido a natureza observacional do estudo, foi utilizada a técnica de EP para
reduzir o viés de selecao e ajuste para potenciais fatores de confusao na comparagao
entre pacientes vacinados e ndo vacinados (118,119). O EP foi estimado por meio de
modelos de regressao logistica (RL) e as covariaveis incluidas foram selecionadas
com base em revisao da literatura e analise de correlagao preliminar, garantindo que
fossem preditoras tanto do status vacinal quanto dos desfechos clinicos, tais como:

a) Dados demograficos: idade e sexo;

b) Hospital de atendimento: para ajuste de possiveis diferencas institucionais;

c) Comorbidades: hipertensdo arterial sistémica, DAC, IC, fibrilacdo atrial,

acidente vascular cerebral, asma, DPOC, fibrose pulmonar, DM, obesidade
(indice de massa corporal — IMC > 30 kg/m?), DRC, necessidade de dialise,
doencas reumatoldgicas, infeccdo pelo HIV, neoplasias malignas, pods-
transplante e cirrose;

d) Medicagdoes de uso domiciliar: anticoagulantes, corticosterdides orais e

imunossupressores;

e) Onda pandémica predominante: Delta ou Omicron, considerando a

predominéancia da variante do SARS-CoV-2 no momento da internagéo.

O ajuste do EP permitiu criar grupos comparaveis, reduzindo diferencas basais

entre os pacientes vacinados e n&do vacinados.

5.7.2 Estratégias de aplicagdo do escore de propensao


https://paperpile.com/c/92jlz0/nmKk+67W5
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Trés métodos principais de EP foram aplicados para avaliar o efeito da
vacinagao nos desfechos clinicos (Quadro 3):

a) Pareamento por escore de propensdo (PEP): Pacientes vacinados e nao
vacinados foram pareados utilizando o método de vizinho mais proximo,
dentro de uma caliper de 0,16 desvios-padrao do /logit do EP, utilizando o
pacote Matchlt no software R. Esse método foi utilizado para garantir um
equilibrio adequado entre os grupos vacinados e nao vacinados, permitindo
comparagdes mais robustas (120);

b) Ponderacdo pelo inverso da probabilidade de tratamento (IPT): Cada
paciente foi ponderado inversamente a probabilidade de sua vacinagédo, com
0 objetivo de criar uma pseudo-amostra onde as covariaveis basais néo
dependessem do status vacinal. Esse método aumenta a representatividade
da amostra e reduz potenciais vieses residuais (120);

c) Ajuste por escore de propensado como covariavel (EPC): O EP foi utilizado
como uma covariavel adicional em modelos de RL, visando a obtengcao de
estimativas duplamente robustas, garantindo a validade das conclusoes,

mesmo em caso de especificagao incorreta do modelo de EP (120).
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Método

Descrigao

Vantagens

Desvantagens

Situagdes recomendadas

Pareamento por
Escore de
Propenséo

Consiste em parear individuos do

grupo de tratamento/intervencao

com individuos do grupo controle
que possuam escores de
propensao semelhantes,

garantindo que as covariaveis
sejam balanceadas entre os
grupos.

- Melhora o balanceamento
das covariaveis entre os
grupos.

- Facilita a comparacao direta
entre individuos pareados.

- Reduz o viés de selecao.

- Pode resultar na exclusao de

individuos sem par adequado,

diminuindo o tamanho efetivo
da amostra.

Estudos onde o
balanceamento rigoroso das
covariaveis é essencial para a
analise.

Ponderagéo pelo
Inverso da
Probabilidade de
Tratamento

Atribui a cada individuo um peso
que é o inverso da probabilidade
de ter recebido o
tratamento/intervencéo que de
fato recebeu, criando uma
pseudo-populagao na qual as
covariaveis ficam balanceadas
entre os grupos.

- Utiliza toda a amostra, sem a
exclusao de individuos.

- Permite estimar o efeito
médio do tratamento na
populagao total
- Amplia a representatividade
dos resultados.

- Pode gerar pesos extremos,
aumentando a variabilidade
das estimativas.

- Requer cuidados e
possiveis ajustes (como
truncamento ou poda) para
lidar com a instabilidade dos
pesos.

Estudos que buscam estimar
o efeito médio do
tratamento/intervencgéo para
toda a populagao e que
dispéem de uma amostra com
boa sobreposigao dos
escores.

Escore de
Propensdo como
Covariavel

Incorpora o EP diretamente como
uma covariavel em modelos de
regresséo, ajustando
estatisticamente as diferencgas
nas covariaveis entre os grupos.

- Facil de implementar dentro
de modelos de regressao
convencionais.

- Permite o ajuste simultaneo
para multiplas covariaveis.

- Nao requer excluséo de
individuos.

- Pode néo eliminar
completamente o viés de
confusdo, especialmente se o
modelo de regressao nao
estiver corretamente
especificado.

- Menos robusto se houver
grande desequilibrio residual
entre os grupos.

Situagbes em que é
necessario ajustar as
diferengas de covariaveis
através de modelos de
regressédo, considerando que
a especificagéo correta do
modelo é fundamental.

Fonte: o autor.
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Para os desfechos primarios (mortalidade e VMI), foram realizadas analises

complementares, além do pareamento por EP.

5.7.3 Testes estatisticos e balanceamento entre os grupos

As variaveis categéricas foram apresentadas como frequéncias absolutas e
relativas, enquanto as variaveis continuas foram expressas como medianas e
intervalos interquartis (11Q). As comparagdes entre os grupos foram feitas utilizando
testes para variaveis continuas (teste de Mann-Whitney ou teste t de student,
conforme a distribuicdo dos dados) e testes para variaveis categoricas (teste do qui-
quadrado ou teste exato de Fisher, dependendo do tamanho da amostra em cada
categoria).

ApOs a aplicagao dos escores de propensao, a adequacgao do balanceamento
das covariaveis entre os grupos foi avaliada utilizando a diferenga padronizada
absoluta (absolute standardized mean difference — SMD). Um valor inferior a 10% foi

considerado indicativo de bom balanceamento.

5.7.4 Descricao dos modelos estatisticos

Para avaliar a associacdo entre o status vacinal e os desfechos primarios
(mortalidade hospitalar e necessidade de VMI), foram utilizados modelos de RL. Esses
modelos foram ajustados para covariaveis residuais, incluindo idade, sexo,
comorbidades (como hipertensdo, diabetes e obesidade) e a onda pandémica
predominante no momento da internagdo (Delta ou Omicron). O ajuste foi realizado
por meio do método de maxima verossimilhancga, que estima os parametros do modelo
maximizando a probabilidade de observar os dados coletados. As razdes de chances
(odds ratios — ORs) foram calculadas com intervalos de confianga de 95% (IC 95%),

permitindo avaliar a for¢a e a dire¢cao das associagoes.
5.7.5 Analises complementares
Além dos métodos tradicionais de EP, realizamos uma analise de sensibilidade

utilizando técnicas de aprendizado de maquina ("machine learning”). Para isso,

aplicamos a técnica de importadncia das variaveis por permutagao ("feature
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importance"), que identifica quais variaveis tém maior influéncia na previsdo dos
desfechos primarios.

Essa analise foi realizada com o algoritmo eXtreme Gradient Boosting
(XGBoost) (121) um modelo de aprendizado de maquina baseado em arvores de
decisao, projetado para resolver problemas de classificacdo e regressdo com alta
eficiéncia. Ele foi escolhido devido ao seu desempenho superior na manipulagcéo de
grandes volumes de dados e na modelagem de variaveis complexas

O problema foi formulado como uma classificagao binaria (ocorréncia ou nado
do desfecho). O classificador XGBoost utilizou um ponto de corte acima de 50%
aleatdrio para determinar a acuracia preditiva do modelo, permitindo avaliar quais
variaveis mais influenciaram os desfechos primarios (mortalidade e necessidade de

VMI) e comparar a importancia relativa de cada variavel na previsao dos desfechos.

5.8 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pela Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CAAE:
30350820.5.1001.0008). O consentimento informado foi dispensado devido a
gravidade do contexto pandémico, a natureza retrospectiva do estudo e ao uso de
dados anonimizados, conforme permitido pela Resolugdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude em situagbes de emergéncia de saude publica. A
confidencialidade dos participantes foi garantida durante todas as etapas da pesquisa.
O banco de dados na plataforma REDCap® nao possui identificagado dos pacientes,
garantindo absoluto sigilo e impossibilidade de relacionar as informagdes ao individuo.
Os pesquisadores de cada instituicdo tém acesso aos dados de pacientes apenas de
sua instituicdo, e os dados coletados foram utilizados exclusivamente para os

propositos desta pesquisa (Anexo C).
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6 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados em formato de artigo cientifico, que foi
publicado na revista cientifica BMC Infectious Diseases, na data de 27 de setembro
de 2024 (Anexo D).
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Abstract

Background: COVID-19 vaccines effectively prevent infection and hospitalization.
However, few population-based studies have compared the clinical characteristics and
outcomes of patients hospitalized for COVID-19 using advanced statistical methods.
Our objective is to address this evidence gap by comparing vaccinated and
unvaccinated patients hospitalized for COVID-19.

Methods: This retrospective cohort included adult COVID-19 patients admitted from
March 2021 to August 2022 from 27 hospitals. Clinical characteristics, vaccination
status, and outcomes were extracted from medical records. Vaccinated and
unvaccinated patients were compared using propensity score analyses, calculated
based on variables associated with vaccination status and/or outcomes, including
waves. The vaccination effect was also assessed by covariate adjustment and feature
importance by permutation.

Results: From the 3,188 patients, 1,963 (61.6%) were unvaccinated and 1,225
(38.4%) were fully vaccinated. Among these, 558 vaccinated individuals were matched
with 558 unvaccinated ones. Vaccinated patients had lower rates of mortality (19.4%
vs. 33.3%), invasive mechanical ventilation (IMV-18.3% vs. 34.6%), noninvasive
mechanical ventilation (NIMV-10.6% vs. 22.0%), intensive care unit admission (ICU-
32.0% vs. 44.1%) vasoactive drug use (21.1% vs. 32.6%), dialysis (8.2% vs. 14.7%)
hospital length of stay (7.0 vs. 9.0 days), and thromboembolic events (3.9% vs.7.7%),
p<0.05 for all. Risk-adjusted multivariate analysis demonstrated a significant inverse
association between vaccination and in-hospital mortality (adjusted odds ratio [aOR] =
0.42, 95% confidence interval [Cl]: 0.31-0.56; p < 0.001) as well as IMV (aOR = 0.40,
95% CI: 0.30-0.53; p < 0.001). These results were consistent in all analyses, including
feature importance by permutation.

Conclusion: Vaccinated patients admitted to hospital with COVID-19 had significantly
lower mortality and other severe outcomes than unvaccinated ones during the Delta
and Omicron waves. These findings have important implications for public health
strategies and support the critical importance of vaccination efforts, particularly in low-

income countries, where vaccination coverage remains suboptimal.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; hospitalizations; Brazil; vaccine; severe illness;

mortality; propensity score; machine learning
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6.1.1 Background

SARS-CoV-2 has infected more than 774 million patients, with more than seven
million deaths worldwide [1]. One landmark of the COVID-19 pandemic was the effort
to develop and distribute effective vaccines against the virus. Vaccination campaigns
have been a key component of public health strategies worldwide to mitigate the impact
of the COVID-19 pandemic and are one of the key factors responsible for controlling
the disease [2]. Over 13.5 billion doses of immunizers have been administered
worldwide, 67% of the total population is vaccinated with a complete primary series of
COVID-19 vaccines, and only 32% receive a booster dose [1].

Since the end of 2020, several vaccines have been developed and approved
for use [3]. Available COVID-19 vaccines effectively prevent symptomatic SARS-CoV-
2 infection, COVID-19-related hospitalization, and death [4]. The benefit has been
sustained even with the frequent emergence of new genetic variants of SARS-Cov-2
throughout the pandemic [5-8].

Brazil faced significant challenges during the COVID-19 pandemic, emerging
as one of the most heavily affected countries globally in the number of cases and
deaths [9]. In January 2021, the country began a national vaccination campaign
against COVID-19. Since then, over 518 million doses of vaccines have been
distributed and administered nationwide [10]. Currently, approximately 80.2% of
Brazilians over six months of age are fully vaccinated. A particularity of the national
vaccination campaign was the use of three platforms of vaccines and four different
immunizers: inactivated virus vaccine (CoronaVac®), viral vector vaccine (Covishield;
ChAdOx1/AstraZeneca® and Ad26.COV2.S/Jansen®) and messenger RNA vaccine
(BNT162b2/Pfizer®), which can be mixed after completing the basic immunization [11].

Despite the available evidence, few population-based studies have compared
the clinical characteristics and outcomes of patients hospitalized for COVID-19
concerning vaccination status. This knowledge gap was even greater when an attempt
was made to match vaccinated versus unvaccinated individuals to control for
confounders [12, 13]. This is of utmost importance, as most countries, including Brazil,
use age and comorbidities to prioritize patients for vaccination and booster doses.
Observational studies on this topic identified as a limitation the challenge of comparing
outcomes between heterogeneous groups, particularly concerning age and

comorbidities [14].
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Therefore, this study aimed to compare the clinical characteristics and
outcomes of vaccinated and unvaccinated COVID-19 in hospital patients, from 27
hospitals across five Brazilian states during the Delta and Omicron waves, using
advanced statistical methods. In this study, we sought to provide the first large-scale
evaluation of the effectiveness of COVID-19 vaccines implemented by the Brazilian

vaccination program during the 2021-2022 period.

6.1.2 Materials and methods
6.1.2.1  Study design, setting, and subjects

This was a retrospective multicenter cohort study, a sub-study of the Brazilian
COVID-19 registry, described in detail previously [15]. It was conducted in 27 hospitals
from 14 cities in five states (Bahia, Minas Gerais, Rio Grande do Sul, Santa Catarina,
and Sao Paulo) (Supplementary Table S1).

The study included adult patients (aged =18 years) with a laboratory-confirmed
diagnosis of COVID-19 [16] admitted to the participating hospitals from March 1, 2021,
to August 31, 2022. Exclusion criteria were pregnancy, age under 18 years,
manifestation of COVID-19 after hospitalization (where patients were admitted for
reasons other than COVID-19), discharge within 24 hours, transfer to non-participating
hospitals, and incomplete vaccination (less than two doses).

The study period comprehended patients who had acute COVID-19 during the
second (from November 2020 to December 2021) or third (from December 2021 to
May 2022) pandemic waves, corresponding to Delta and Omicron variants,
respectively, based on the most predominant circulating variant in Brazil at the time
[17].

6.1.2.2 Data collection
The data were collected from medical records by trained health professionals
and undergraduate students (Medicine and Nursing), using a prespecified case report
form in the Research Electronic Data Capture (REDCap®) database [18, 19]. The
database was hosted at the Telehealth Center, University Hospital, Universidade
Federal de Minas Gerais [20].
Baseline variables collected included age, sex, underlying comorbidities,

preadmission medications, vaccination status, clinical assessment, and laboratory
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data at hospital presentation. We also collected medications, interventions during
hospitalization, and outcomes, as described in detail previously [21].

Vaccination status was determined based on information extracted from the
patient's medical records. We recorded the total number of vaccine doses administered
and the type of vaccine received, including all vaccines that were allowed and
approved for use in Brazil during the study period. Patients were then categorized into
two distinct groups for analysis: “unvaccinated”, which included those who had
received 0 doses, and “fully vaccinated”, which included those who had received two
or more doses of any vaccine.

Outcomes

The primary outcomes were hospital mortality and the need for invasive
mechanical ventilation (IMV). The secondary outcomes were noninvasive mechanical
ventilation (NIMV), dialysis, vasoactive drugs, thrombosis (deep vein thrombosis,
pulmonary embolism, arterial thrombosis), intensive care unit (ICU) admissions, days
in the ICU, days on IMV, and length of hospital stay [22].

Statistical analysis

To account for potential confounding, covariate adjustment, and propensity
score (PS) analyses were performed. The PS was estimated using a logistic regression
model that incorporated all variables potentially related to the vaccination decision
and/or the outcomes: age, sex, hospital of care, comorbidities (hypertension, coronary
artery disease, heart failure, atrial fibrillation, stroke, asthma, chronic obstructive
pulmonary disease, pulmonary fibrosis, diabetes mellitus, obesity [body mass index
>30 kg/m?], chronic kidney disease, dialysis, rheumatologic disease, HIV, cancer, post-
transplant, and cirrhosis), and home medications (anticoagulation, oral corticosteroids,
and immunosuppressants) and pandemic waves.

We performed three PS methods: PS matching, inverse probability weighting
(IPW), and inclusion of PS as a covariate. PS matching was applied for all outcomes.
For the primary outcome only, we additionally performed IPW and included PS as a
covariate in the logistic regression models. For each method, logistic regression
analyses were conducted to examine the risk of in-hospital death and IMV according
to vaccination status. This was done as a crude model and by adjusting for the same
variables used to generate the propensity score (a doubly robust approach). Results

are expressed as odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (Cls).
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In PS matching analysis, unvaccinated patients were searched to find those with
the closest PS from the vaccinated group (within 0.16 standard deviations of the logit
of the propensity score on a scale from 0-1.00) using the Matchlt package in R
software. The balance of baseline characteristics between the two groups
(unvaccinated vs fully vaccinated) was evaluated using the absolute standardized
mean differences. A standardized mean difference of less than 10% indicates a well-
balanced covariate between groups.

Categorical data were presented as absolute frequencies and proportions, and
continuous variables were expressed as medians and interquartile ranges (IQRs).
Groups were compared using the Mann-Whitney test or t-test for quantitative variables
and the Chi-square test or Fisher's exact test for categorical variables.

To better understand the influence of vaccination on the primary outcomes, we
also exploited a machine learning technique based on feature importance by
permutation [23]. This technique evaluates the contribution of each variable to the
effectiveness of a prediction model for the outcome of interest, calculating the
importance of the variable based on the reduction in the predictive capacity of the
model when shuffling the values of the variables. This approach allows for the
evaluation of both the effect of interactions between variables and the main impact of
each characteristic in the model, with values being comparable between different
outcomes and directly related to the reduction in predictive performance [24]. The most
important variables for each primary outcome were extracted, regardless of whether
the variable increased or decreased the probability of the outcome (maximum of ten).

The problem was formulated as a binary classification problem with two classes
(outcome and non-outcome). The classifier used was XGBoost [25], with a cutoff above
random 50% for each outcome to determine a good accuracy.

All analyses were performed using R software (including tyverse, gtsummary,
and Matchlt packages, among others) and Python (including libraries such as scikit-
learn, numpy, pandas, and XGBoost, among others). The significance level was set at
0.05 (two-tailed P-value < 0.05).

6.1.3 Results
Overall, 3,188 patients were eligible for the study (Fig. 1). Of these, 1,225 were
fully vaccinated, and 1,963 were unvaccinated. Of the 1,225 fully vaccinated patients,

CoronaVac® was the most common vaccine (70.0%), followed by AstraZeneca®
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(24.0%), Pfizer® (5.2%), and others (0.3%). Regarding doses, 64.0% received a
complete series (two doses), and 36.0% received one or more booster doses
(Supplementary Table S2).

Propensity score matching randomly selected 1,116 patients: 558 fully
vaccinated patients and 558 unvaccinated ones (Fig. 1). Demographic characteristics

and comorbidities of both unmatched and matched groups are shown in Table 1.

In-hospital patients
with laboratory
confirmed COVID-19

(n=13,7a0)
Excluded:
hge <18 years (n=233)
Admitted for other reasons (n= 1,647)
- Pregnant (n=266)
Wo outcome information (n=36)
Mo vaccination infermation (n=7,951)
Mot fully vaccinated (n=459)
h
Final cohort
(n=3,188)

Fully vaccinated |« Unvaccinated
(n=1,225) (n=1,963)

h J

!

Propensity score
matching

l

Matched sample
(n=1,116)

Fully vaccinated Unvaccinated
(n=558) B {n=558)

Figure 1 — Flowchart of COVID-19 patients included in the study
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6.1.3.1  Unmatched unvaccinated vs. vaccinated

Vaccinated patients were significantly older (73 [64-81] years vs. 57 [46-68]
years, p < 0.001) and had a higher frequency of different comorbidities, except for
obesity (13.9% vs. 24.7%, p < 0.001), when compared to unvaccinated ones (Table
1).

Vaccinated patients had lower rates of IMV (19.4% vs. 26.5%, p < 0.001), NIMV
(11.3 vs. 19.9%, p < 0.001), and thromboembolic events (2.9% vs. 7.7%, p < 0.001)
compared to unvaccinated ones. Additionally, vaccinated patients had a shorter ICU
length of stay (8.0 vs. 9.0 vs. days, p = 0.013). There were no significant differences in

mortality or other outcomes assessed (Supplementary Table S3).
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Table 1 — Baseline demographics and clinical characteristics: COVID-19 unmatched and matched patients

Characteristic Unmatched? Matched®
(3188) (1116)
Unvaccinated Fully vaccinated SMD p- Unvaccinated Fully vaccinated SMD p-
(n=1963)° (n=1225)° value (558)° (558)° value
Age, years 57.0 (46.0, 68.0) 73.0 (64.0,81.0) -0.93 <0.001 69.0 (60.3, 77.0) 70.0 (60.0, 78.0) 0.07 0.985
Men 1062 (54.1%) 617 (50.4%) 0.07 0.040 278 (49.7%) 286 (52.6%) 0.03 0.632
Comorbidities
Hypertension 971 (49.5%) 818 (66.8%) -0.36 <0.001 368 (65.9%) 355 (63.6%) 0.05 0.415
CAD 73 (3.7%) 107 (8.7%) -0.21 <0.001 39 (7.0%) 39 (7.0%) 0.00 >0.999
Heart failure 48 (2.4%) 155 (12.7%) -0.39 <0.001 35 (6.3%) 49 (8.8%) -0.10  0.112
Atrial fibrillation 31 (1.6%) 72 (5.9%) -0.23 <0.001 24 (4.3%) 29 (5.2%) -0.04 0.482
Stroke 39 (2.0%) 87 (7.1%) -0.25 <0.001 23 (4.1%) 25 (4.5%) -0.02 0.768
Asthma 120 (6.1%) 63 (5.1%) 0.04 0.252 31 (5.6%) 39 (7.0%) -0.06  0.323
COPD 58 (3.0%) 163 (13.3%) -0.39 <0.001 42 (7.5%) 58 (10.4%) -0.10  0.094
Pulmonary fibrosis 5(0.3%) 13 (1.1%) -0.10 0.003 3 (0.5%) 5(0.9%) -0.04 0.726
Diabetes mellitus 467 (23.8%) 414 (33.8%) -0.22 <0.001 186 (33.3%) 178 (31.9%) 0.03 0.609
Obesity 484 (24.7%) 170 (13.9%) 0.28 <0.001 78 (14.0%) 88 (15.8%) -0.05  0.400
CKD 44 (2.2%) 115 (9.4%) -0.31 <0.001 28 (5.0%) 45 (8.1%) -0.12 0.040



Dialysis
Rheumatologic disease
HIV
Cancer
Post-transplant
Cirrhosis

Home medicine
Anticoagulation
Oral corticosteroids
Immunosuppressant
Waves?
Second wave

Third Wave

8 (18.2%)
36 (1.8%)
12 (0.6%)
56 (2.9%)
8 (0.4%)

3 (0.2%)
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-0.13
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-0.21
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<0.001

0.887

<0.001

<0.001
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<0.001

<0.001
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3 (0.5%)
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3 (0.5%)
36 (6.5%)
8 (1.4%)
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169 (30.3%)
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0.204

0.633

>0.999

0.529

0.403

0.506

0.900

0.296

0.544
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6.1.3.2 Propensity scores matching analysis

After PS matching, the two cohorts were well balanced, except for a higher
frequency of chronic kidney disease in vaccinated patients (8.1% vs. 5.0%, p=0.04).
No significant differences were observed in demographic characteristics or other
comorbidities. The characteristics between the two groups were comparable, with an
absolute standardized mean difference of less than 10%, as shown in Table 1 and
Supplementary Figure S4.

At hospital presentation, vaccinated patients had a higher ratio of arterial
oxygen partial pressure to a fraction of inspired oxygen ratio (300 [233-379] vs. 285
[198-360], p=0.021). They also received fewer antibiotics (57.5% vs. 65.9%, p=0.004)
and systemic corticosteroids (86.6% vs. 90.7%, p=0.03) during hospitalization than
unvaccinated ones (Supplementary Table S5).

In-hospital mortality (19.4% vs. 33.3%, p<0.001) and IMV (18.3% vs. 34.6%,
p<0.001) were less frequent in vaccinated patients. They also had a lower incidence
of NIMV (10.6% vs. 22.0%, p<0.001), dialysis (8.2% vs. 14.7%, p<0.001), ICU
admission (32.0% vs. 44.1%, p<0.001), thromboembolic events (3.9% vs. 7.7%,
p=0.007), and vasoactive drug usage (21.1% vs. 32.6%, p<0.001) than unvaccinated
ones. Additionally, the length of hospital stay was shorter (7 [4-13] vs. 9 [5-16] days,
p<0.001). There were no statistically significant differences in the duration of IMV and
ICU length of stay (Table 2).

Table 2 — Outcomes during hospital stay: COVID-19 matched?® patients

Outcomes Unvaccinated Fully vaccinated p-value
(n=558)p (n=558)p
Death 186 (33.3%) 108 (19.4%) <0.001
IMV 193 (34.6%) 102 (18.3%) <0.001
Days on IMV 10.0 (6.0, 17.0) 10.0 (5.0, 17.8) 0.781
NIMV 123 (22.0%) 59 (10.6%) <0.001
Dialysis 82 (14.7%) 46 (8.2%) <0.001
Vasoactive drugs 182 (32.6%) 118 (21.1%) <0.001

Thromboembolic events 43 (7.7%) 22 (3.9%) 0.007



57

Deep vein thrombosis 11 (2.0%) 4 (0.7%) 0.069
Pulmonary embolism 33 (5.9%) 19 (3.4%) 0.047
Arterial thrombosis 0 (0.0%) 1 (0.2%) >0.999
Admitted to ICU 245 (44.1%) 178 (32.0%) <0.001
ICU length of stay 8.0 (5.0-17.0) 7.0 (4.0- 13.8) 0.139
Hospital length of stay. 9.0 (5.0-16.0) 7.0 (4.0-13.0) 0.001

aMatched: propensity score included age, sex, hospital of care, comorbidities (hypertension, coronary
artery disease, heart failure, atrial fibrillation, stroke, asthma, COPD, pulmonary fibrosis, diabetes
mellitus, obesity [body mass index >30 kg/m?2], chronic kidney disease, dialysis, rheumatologic disease,
HIV, cancer, post-transplant, and cirrhosis), home medications (anticoagulation, oral corticosteroids,
and immunosuppressants) and pandemic waves

Waves: second (November 15, 2020, to December 25, 2021); third (December 26, 2021, to May 21,
2022).

bValues are expressed as Median (interquartile range) or n (%).

Abbreviations: IMV: invasive mechanical ventilation; NIMV: non-invasive mechanical ventilation; ICU:
intensive care unit.

6.1.3.3 Advanced statistical analyses

In univariable analysis of the unmatched sample, vaccinated patients had
comparable rates of in-hospital mortality with an unadjusted OR of 1.06 (95% CI: 0.89-
1.26, p=0.509). After adjusting for confounding factors using the multivariable
regression model, vaccinated patients had a lower risk of in-hospital mortality, with an
adjusted odds ratio (aOR) of 0.51 (95% CI: 0.40-0.64, p<0.001).

In all three-propensity score (PS) analyses performed (PSM, IPW, and PS as a
covariate), vaccinated patients consistently demonstrated lower unadjusted odds of
mortality. The benefit of vaccination became even more evident after multivariable
regression (doubly robust) with adjusted odds ratios (aORs) of 0.42 (95% CI: 0.31-
0.56, p<0.001) in PSM, 0.49 (95% ClI: 0.43-0.57, p<0.001) in IPW, and 0.44 (95% CI:
0.34-0.57, p<0.001) in PS as a covariate (Figure 2A; Supplementary Table S6).

Vaccinated patients also had lower rates of IMV in the unmatched sample, both
in unadjusted and adjusted analyses. These lower IMV rates in vaccinated patients
were confirmed across all PS methods performed (PSM, IPW, and PS as a covariate),

in both crude and adjusted analyses (Figure 2B; Supplementary Table S7).
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Figure 2 — Effects of vaccination on mortality (A) and IMV (B) in an original unmatched cohort
(crude), covariate adjustment, matching (PSM) (crude and doubly robust), IPW (crude and doubly
robust) and PS as a covariate (crude and doubly robust). Forest plots on the log scale show
unadjusted and multivariable-adjusted odds ratios (ORs; indicated by diamonds) and 95%
confidence intervals (Cls; indicated by the horizontal bars). The variables included in the
multivariable regression models were age, sex, hospital of care, comorbidities (hypertension,
coronary artery disease, heart failure, atrial fibrillation, stroke, asthma, COPD, pulmonary
fibrosis, diabetes mellitus, obesity [body mass index >30 kg/m?], chronic kidney disease,
dialysis, rheumatologic disease, HIV, cancer, post-transplant, and cirrhosis), and home
medications (anticoagulation, oral corticosteroids, and immunosuppressants).

Abbreviations: IMV: invasive mechanical ventilation; PSM: propensity score matching; IPW: inverse
probability weighting; PS: propensity score; OR: odds ratio; Cl: confidence intervals.

The accuracy of the XGBoost model used for the permutation technique to

estimate feature importance was between 63% and 93%, indicating high effectiveness
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(Supplementary Table S8). Vaccination was identified as a key variable associated
with a decreased likelihood of death and IMV (Figures 3A and 3B).
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Figure 3 — The most important variables for the predictive models of mortality (A) and IMV (B). In
the graph, the size of each bar reflects the importance of the variable for classifying instances
for the outcome of interest, while the direction of the bar indicates the association of the variable
with the outcome - whether the variable worsens or minimizes the outcome. The direction of the
bar was determined based on coefficients from a logistic regression trained to predict outcomes.
If a variable's bar is to the right and is red, it means that the variable is associated with an
increase in the probability of the outcome occurring. If the bar is to the left and is blue, this
indicates that the variable is associated with a decrease in the probability of the outcome. The
values on the X-axis are the measures of loss of effectiveness of the model when performing the
permutation.

Abbreviations: COPD, chronic obstructive pulmonary disease; CKD; HIV, human immunodeficiency
virus.
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6.1.4 Discussion

This study utilized advanced statistical methods, including propensity score,
covariate adjustment, and machine learning techniques, to adjust for confounding
variables within a large cohort of Brazilian inpatients. Our findings consistently
demonstrated that vaccinated patients had lower rates of mortality, IMV, NIMV,
dialysis, vasoactive drug use, ICU admissions, and shorter hospital lengths of stay.

Consistent with prior research, our pre-matching sample revealed that
vaccinated patients were older and had a higher prevalence of multiple comorbidities,
variables known to impact COVID-19 prognosis [26—29]. This imbalance was
anticipated due to the prioritization strategy of the Brazilian vaccination campaign [30].
Therefore, PS matching was essential for diminishing these differences between
groups. After PS matching, baseline characteristics between the two groups were well
balanced, except for a higher frequency of chronic kidney disease among vaccinated
patients.

Despite this imbalance, vaccinated patients had lower incidences of all primary
outcomes assessed and almost all secondary outcomes, including dialysis. In our
primary outcome analysis, matched vaccinated individuals exhibited an absolute
difference of 13.9% in mortality, with an adjusted OR (aOR) of 0.42 (95% CI: 0.31-
0.56, p <0.001), and 16.3% in IMV, with an aOR of 0.40 (95% CI: 0.30-0.53, p <0.001).
These benefits were confirmed through inverse probability weighting (IPW) and
propensity score as covariate analyses, further reinforcing the protective effect of
vaccination.

The feature importance analysis, using machine learning approaches (XGBoost
and Feature Importance by Permutation), further underscores the protective effect of
vaccination against severe outcomes in hospitalized COVID-19 patients. Specifically,
being vaccinated emerged as a key variable associated with a decreased probability
of both mortality and the need for IMV. This finding aligns with the results from our PS
analyses, which consistently showed lower adjusted odds ratios for death and IMV
among vaccinated patients.

Previous studies with hospitalized patients, albeit with smaller sample sizes,
have also employed PS techniques to evaluate severe outcomes among vaccinated
and unvaccinated COVID-19 inpatients, and have shown various results. An Italian
multicenter retrospective cohort study conducted from February 2021 to November

2021 compared 179 vaccinated adults hospitalized with COVID-19 (who received at
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least one dose) to 181 manually paired unvaccinated ones, using predetermined
matching criteria, including age, gender, and date of hospitalization. The authors
reported no significant differences in mortality (19% vs. 20%, p=0.853), even after
multivariable logistic regression models (OR = 1.051, 95% CI: 0.621-1.780, p= 0.853)
or when adjusted for age, gender, and number of comorbidities (aOR = 0.996, 95% ClI:
0.582-1.703, p=0.987). There were also no differences in respiratory support
utilization, defined as any form of ventilatory assistance from low-flow oxygen delivery
to mechanical ventilation [12].

Conversely, an American single-center cohort study observed lower in-hospital
mortality rates in vaccinated patients compared to matched unvaccinated individuals,
with an absolute difference of 6.5%, and an aOR of 0.57 (95% CI: 0.34-0.94; p=0.027)
[28]. This analysis included adult COVID-19 patients hospitalized due to COVID-19 or
another reason from June to September 2021, involving 262 fully vaccinated and 262
matched unvaccinated ones. Propensity score matching was employed, considering
factors such as age, sex, race/ethnicity, smoking, comorbidities, and BMI. However,
the authors did not assess IMV in their study [28].

Another American study, with a limited sample size of 46 vaccinated patients
matched with 46 unvaccinated ones, hospitalized from May 2021 to September 2021,
used PS matching based on age (within 2 years) and Charlson Comorbidity Index
percentage. In this study, no significant differences in mortality (13.0% vs. 15.2%,
p=0.383) or IMV were observed (19.6% vs. 15.2%, p=0.291), even after adjusting for
obesity [13].

In our secondary outcomes, vaccinated patients had an absolute difference of
11.4% in NIMV, 6.5% in dialysis, 11.5% in vasoactive drugs, 12.1% in ICU admissions,
3.8% in thrombosis and they also had a difference in medians of less 2 days in hospital
length of stay. Most previously matched studies also reported lower rates of ICU
admission, with an absolute difference ranging from 6.1% [28]; to 7.1% [12] and 15.2%
[13]. The aforementioned matched studies have not shown differences in the other
secondary outcomes between groups, or those outcomes have not been assessed [12,
13, 28]. They probably lacked the power needed to observe differences. Our study’s
larger sample size and comprehensive assessment of outcomes provide a more
detailed evaluation of vaccination benefits.

Interestingly, in our analysis vaccinated patients also had lower rates of

thromboembolic events (7.7% vs 3.9%, p=0.007) including pulmonary embolism (5.9%
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vs. 3.4%, p=0.047) despite similar thromboprophylaxis use. This finding aligns with a
large American multicenter case-control study which reported lower rates of venous
thromboembolism in Delta wave (4.4% vs.9.1, p<0.001) [31].

Our results are also in line with a recently published large cohort study based
on national vaccination campaigns using electronic health records from the UK, Spain,
and Estonia. In this study, data from over 20 million patients (10.17 million vaccinated
and 10.39 million unvaccinated) were assessed, and vaccination was associated with
a reduced risk of venous thromboembolism and arterial thrombosis for both acute (30-
day) and post-acute (31 to 365 days) COVID infection [32]. These data not only
contradict claims made by anti-vaccine proponents, who argue that COVID-19
vaccines could increase the risk of thrombosis, but suggest the contrary, that
vaccination against COVID-19 may confer a protective effect against thromboembolic
events after infection or during COVID-19 hospitalization.

Whereas our analysis focused on hospitalized COVID-19 patients, other larger
studies have used matched strategies but also included general population or
ambulatory patients. A population-based Taiwanese observational study conducted
during a predominant Omicron wave found reduced COVID-19 mortality and
hospitalization rates among vaccinated individuals compared to unvaccinated ones.
The benefits were more evident among those who had completed three vaccine doses
(two primary doses and one booster) or received a protein-based vaccine as the
primary one [33].

Additionally, a case-control study conducted in Hong Kong during the Omicron
wave matched 1,781 cases to 1,737 controls aged 3 to 105 years based on PS. The
authors found that two doses of CoronaVac were poorly protective against severe
disease in individuals aged =60 years, but vaccine effectiveness increased
substantially after the third dose. This study highlights the importance of booster doses
and further supports the protective effect of COVID-19 vaccines observed in our study
[34].

Another population-based observational study conducted in Hong Kong among
hospitalized COVID-19 patients aimed to estimate the vaccine effectiveness of one,
two, and three doses of both the BNT162b2 and CoronaVac vaccines. The study
observed that two doses of either vaccine protected against severe disease and death

within 28 days of a positive test [35].
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These studies reinforce our findings that COVID-19 vaccination significantly
reduces severe outcomes and mortality, highlighting the critical role of vaccines in high-
risk populations.

This study has limitations. It is a retrospective analysis reliant on patient records.
While we collected data on vaccine doses and brands, we did not gather detailed
information on the number of doses for each brand. Although Brazil has implemented
a centralized computerized vaccination system to verify individual vaccination records,
the data collected for this study was de-identified to comply with ethical regulations,
preventing us from checking individual vaccine information for each included patient.
Therefore, while we collected data on vaccine doses and brands, we were unable to
capture detailed information on the specific number of doses of each vaccine brand
administered to each patient.

There was a high frequency of missing data on vaccination status, and we could
not determine the vaccination date as it was not reported. Therefore, we could not
affirm whether it happened 14 days before admission, which is established as the
interval necessary to build an immune response after vaccination. Furthermore, for the
data available, the sample size was too small to compare the effect of different vaccine
brands and schedules. However, despite this limitation, we could observe undoubtedly
lower rates of severe outcomes among those who were vaccinated. Additionally, prior
COVID-19 infections have not been assessed, and previous natural infections have
been associated with some protection against severe illness [36].

Furthermore, although our study included data from 27 hospitals in five
Brazilian states, our findings may not be generalizable to the entire country, mainly
because of the heterogeneity of the Brazilian population and the variation in the level
of care across different regions. Virus sequencing was not carried out, making it
impossible to define which variant caused hospitalization, leading to assumptions
based on the predominant variant during the study period. Nevertheless, over 70% of
the matched sample was captured during the second wave, which coincided with the
Delta-dominant period, characterized by a highly virulent variant.

This study also has several strengths. We applied advanced analytical
techniques, including PS matching, IPW, and the inclusion of PS as a covariate. For
each method, we conducted logistic regression analyses, which helped to minimize

potential confounding factors. Additionally, we utilized a machine learning approach to
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better understand the influence of vaccination and other variables on the outcomes
assessed.

We included only hospitalized patients admitted with a positive test, for COVID-
19 in the context of symptoms, and COVID-19 was the main reason for hospitalization.
Patients admitted for other reasons with a positive test for COVID-19 were excluded.
This is important because these patients, also known as “hospital-manifested COVID-
19”, may have different clinical courses during hospitalization and studies have shown
that they have higher mortality and ICU admission rates [37]. Our study offers a real-
life perspective of variables and outcomes of the population hospitalized with COVID-
19 over a 13-month observational period.

Furthermore, we evaluated all vaccines approved for use in Brazil, including
multiple vaccines and mixed immunization schemes. Although we could not estimate
the efficacy of each specific scheme, this can be helpful when assessing policies for
future vaccine implementation, especially in countries where vaccination campaigns
are still in the early stages. In our matching strategy, we used specific diseases known
to impact COVID severity and not groups of disease as other authors did [12, 28],
which theoretically would facilitate the matching strategy but certainly would not create
real balanced groups. In contrast to other authors [12, 13], we also included obesity in
the PS analysis because, in addition to its importance in COVID-19 prognosis [38], it
was the only comorbidity most common in unmatched unvaccinated patients. Finally,
another strength is that we conducted a notably comprehensive study, which
represents one of the largest matched analyses to date, comparing various objective

outcomes among hospitalized populations.

6.1.5 Conclusions

In conclusion, this study highlights the consistent benefits of full vaccination
among patients hospitalized with COVID-19 in Brazil. Fully vaccinated patients
experienced lower mortality rates, reduced severe outcomes, fewer ICU admissions,
and shorter hospital stays. These underscore the critical role of vaccination in reducing
COVID-19 severity and mortality. Our findings have important implications for public
health strategies and support the critical importance of vaccination efforts, particularly
in low-income countries, where vaccination coverage remains suboptimal, especially

for completing primary series. Furthermore, our findings diminish concerns about
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vaccine safety, particularly regarding thrombogenesis, reinforcing the importance of

widespread vaccination campaigns.

Abbreviations:

aOR adjusted Odds ratio

Cl Confidence intervals

COVID-19 Coronavirus disease 2019

ICUs Intensive care units

IQR Interquartile range

IMV Invasive mechanical ventilation
NIMV Noninvasive mechanical ventilation
IPW Inverse probability weighting

OR Odds ratio

PS Propensity score

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
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affiliation

Hospitals City Brazilian Financing Academic

(State) region

Hospital Mater Dei - Santo Belo Horizonte .

Agostinho (MG) Southeast Private No
Hospital Mater Dei - Belo Horizonte .

Contorno (MG) Southeast Private No
Hospital Mater Dei Betim- 5 4\ i) Southeast Private No
Contagem

Hospital Santo Anténio Curvelo (MG) Southeast Mixed? No
Hospital Eduardo de Belo Horizonte Southeast Public No
Menezes (MG)

Hospital Metropolitano Dr. Belo Horizonte .

Célio de Castro (MG) Southeast Public No
Hospital Metropolitano Belo Horizonte . .
Odilon Behrens (MG) Southeast Public Academic
Hospital Risoleta Tolentino Belo Horizonte Southeast Public Academic
Neves (MG)

Hospital Santa Rosalia II\(ZOGﬂ)lo Otoni Southeast Private No
Hospital Santa Cruz Santa Cruz do South Philanthropic Academic

Sul (RS

Hospital Sao José de Deus Divinépolis (MG) South Private No
Hospital Semper I(3|\<ZI(c;))Horlzonte Southeast Private No
Hospital Universitario Canoas (RS) South Public Academic

Canoas



Hospital Universitario de

Santa Maria

Hospital Nossa Senhora

da Conceicao

Hospital Julia Kubitschek

Hospital Cristo Redentor

Hospital Jodo XXIII

Hospital Mae de Deus

Hospital Regional do

Oeste

Hospital Das Clinicas da
Faculdade de Medicina de

Botucatu

Hospital Universitario
Ciéncias Médicas

Hospital Bruno Born

Hospital Nossa Senhora

de Lourdes

Orizonti - Instituto de
Saude e Longevidade Ltda

Santa Casa de

Misericordia de Belo

Horizonte

Hospital Universitario
Professor Edgar Santos

Hospital Sofia Feldman

Santa Maria
(RS)

Porto Alegre
(RS)

Belo Horizonte
(MG)

Porto Alegre
(RS)

Belo Horizonte
(MG)

Porto Alegre
(RS)

Chapecé (SC)

Botucatu (SP)

Belo Horizonte
(MG)

Lajeado (RS)

Nova Lima (MG)

Belo Horizonte
(MG)

Belo Horizonte
(MG)

Salvador (BA)

Belo Horizonte
(MG)

South

South

Southeast

South

Southeast

South

South

Southeast

Southeast

South

Southeast

Southeast

Southeast

Northeast

Southeast

Public

Public

Public

Public

Public

Private

Mixed

Public

Public

Mixed

Public

Private

Public

Public

Public

Academic

Academic

No

No

Academic

Academic

Academic

Academic

Academic

Academic

No

Academic

Academic

Academic

Academic
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aMixed: Public and private.
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Table S2 — COVID-19 vaccine: unmatched and matched patients

Characteristic Unmatched? Matched®
Fully vaccinated Fully vaccinated (558)°
(n=1225)¢°
258 (74%)
Coronavac 422 (70%)
146 (24%) 77 (22%)
Astrazeneca
31 (5.2%) 14 (4.0%)
Pfizer
Other 1(0.3%)
2 (0.3%)
Unknown 208 (37%)

624 (51%)
Vaccine Doses

433 (78%)

2 788 (64%)
71 (13%)
3 279 (23%)
54 (9.7%)
4 158 (13%)

aUnmatched: original data

bMatched: propensity score included age, sex, hospital of care, comorbidities (hypertension, coronary
artery disease, heart failure, atrial fibrillation, stroke, asthma, COPD, pulmonary fibrosis, diabetes
mellitus, obesity [body mass index >30 kg/m?], chronic kidney disease, dialysis, rheumatologic disease,
HIV, cancer, post-transplant, and cirrhosis), home medications (anticoagulation, oral corticosteroids,
and immunosuppressant) and waves

®Values are expressed as Median (interquartile range) or n (%);



Table S3 — Outcomes during hospital stay: COVID-19 unmatched

Outcomes Unvaccinated Fully vaccinated p-value
(n=1963)? (n=1225)2
407 (20.7%) 266 (21.7%) 0.509
Death
520 (26.5%) 238 (19.4%) <0.001
MV
11.5 (7.0-17.0) 10.0 (5.0- 18.0) 0.172
Days on IMV
391 (19.9%) 139 (11.3%) <0.001
NIMV
194 (9.9%) 112 (9.1%) 0.490
Dialysis
480 (24.5%) 289 (23.6%) 0.581
Vasoactive drugs
152 (7.7%) 35 (2.9%) <0.001
Thromboembolic events
32 (1.6%) 6 (0.5%) 0.004
Deep vein thrombosis
120 (6.1%) 28 (2.3%) <0.001
Pulmonary embolism
2 (0.1%) 2 (0.2%) 0.641
Arterial thrombosis
651 (33.2%) 406 (33.2%) 0.995
Admitted to ICU
9.0 (5.0-17.0) 8.0 (4.0- 15.0) 0.013
ICU length of stay
8.0 (5.0- 15.0) 8.0 (4.0- 15.0) 0.434

Hospital length of stay.

Values are expressed as Median (interquartile range) or n (%);
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Abbreviations: IMV: invasive mechanical ventilation; NIMV: non-invasive mechanical ventilation; ICU:

intensive care unit.
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Age

Gender
Hypertension -
CAD A

Heart failure -

Atrial fibrillation q
Chagas Diseasze -
Stroke

Asthma

COPDA

Pulmaonary fibrosis
Diabetes mellitus -
Obesity - .

CKD A

Dialysis A
Rheumatologic disease -
HIV A

Cancer
Post-transplant -
Cirrhosis -
Anticoagulation -
Oral corticosteroids
Immunosuppressant -

0.0

0.5
Standardized Difference in Means

Matched data * Original data ‘Weighted data

Figure S1 — The Love plot shows changes in absolute standardized mean differences of
covariates before matching (green dots), after matching (red dots), and weighted (blue dots). The
covariates between the two cohorts were well balanced after matching as assayed by the

absolute standardized mean difference < 0.1.
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Table S4 — Symptoms, exams at admission, and medications during hospital stay: COVID-19

matched? patients

Characteristics Unvaccinated Fully vaccinated p-value
(n=558)° (n=558)

Symptoms
Fatigue 126 (22.6%) 133 (23.8%) 0.620
Ageusia 38 (6.8%) 43 (7.7%) 0.564
Anosmia 35 (6.3%) 48 (8.6%) 0.138
Arthralgia 5(0.9%) 5(0.9%) >0.999
Headache 97 (17.4%) 98 (17.6%) 0.937
Rhinorrhea 60 (10.8%) 112 (20.1%) <0.001
Diarrhea 83 (14.9%) 76 (13.6%) 0.549
Dyspnea 357 (64.0%) 355 (63.6%) 0.901
Odynophagia 55 (9.9%) 56 (10.0%) 0.920
Fever 247 (44.3%) 268 (48.0%) 0.207
Hemoptysis 1 (0.2%) 3 (0.5%) 0.624
Hyporexia 98 (17.6%) 90 (16.1%) 0.522
Myalgia 159 (28.5%) 162 (29.0%) 0.843
Nausea/vomiting 69 (12.4%) 74 (13.3%) 0.654
Cough 355 (63.6%) 395 (70.8%) 0.011
Time of symptoms 8.0 (5.0, 10.0) 6.0 (4.0, 9.0) <0.001

Exams at admission
Pa02 71.3 (60.4, 90.0) 73.0 (63.0, 91.0) 0.151
SF ratio 342.9 (266.7, 438.1) 395.8 (309.4, <0.001

444.0)

FiO2 0.3(0.2,0.4) 0.2 (0.2,0.3) <0.001
PaO2/FI02 285.7 (198.6, 360.6) 300.0 (233.5, 0.021

379.4)



Medications during hospital stay

Anticoagulation full dose
Thromboprophylaxis NFH
Thromboprophylaxis LMWH
Corticosteroids systemic
Antibiotics

Tocilizumab

521 (93.4%)
133 (23.8%)
363 (65.1%)
506 (90.7%)
368 (65.9%)

10 (1.8%)

503 (90.1%)
157 (28.1%)
337 (60.4%)
483 (86.6%)
321 (57.5%)

10 (1.8%)

0.050

0.101

0.107

0.030

0.004

>0.999
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aMatched: hypertension, coronary artery disease, heart failure, atrial fibrillation, stroke, asthma,
COPD, pulmonary fibrosis, diabetes mellitus, obesity [body mass index >30 kg/m2], chronic kidney
disease, dialysis, rheumatologic disease, HIV, cancer, post-transplant, and cirrhosis), home

medications (anticoagulation, oral corticosteroids, and immunosuppressant) and waves

Waves: second (November 15, 2020, to December 25, 2021); third (December 26, 2021, to May

21, 2022);

bValues are expressed as Median (interquartile range) or n (%);

Abbreviations: SF ratio, SpO2/FIO2; NFH, unfractionated heparin; LMWH, low molecular weight

heparin
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Table S5 — Effects of vaccination on mortality: Original, matched, inverse probability weighting
(IPW) and propensity score (PS) as a covariate. Crude and after covariate adjustment

Original Matched IPW PS as covariate

OR (95% CI) P-value OR(95% Cl) P-value OR(95%Cl) P-value OR(95% Cl) P-value
Crude model
Fully vaccinated 1.06 (0.89-1.26) 0.509 0.48(0.36-0.63) <0.001 0.54 (0.48-0.61) <0.001 0.48 (0.38-0.62) < 0.001
Propensity score 4.75 (3.35-6.75) < 0.001
Covariate adjustment
Fully vaccinated 0.51 (0.4-0.64) <0.001 0.42(0.31-0.56) <0.001 0.49(0.43-0.57) <0.001 0.44 (0.34-0.57) <0.001
Sex - woman 0.62 (0.51-0.74) <0.001 0.61(0.45-0.83) 0.001 0.6 (0.53-0.69) <0.001 0.62(0.51-0.74) < 0.001
Age 1.06 (1.05-1.06) <0.001 1.05(1.04-1.07) <0.001 1.05(1.04-1.06) <0.001 1.05(1.04-1.06) < 0.001
Wave 3 0.73 (0.57-0.94) 0.014 0.74(0.51-1.06) 0.106 0.78(0.68-0.91) 0.001 0.52 (0.36-0.75) < 0.001
Hypertension 0.87 (0.7-1.06) 0.172 0.82(0.58-1.14) 0.236 0.88(0.76-1.01) 0.066 0.84 (0.68-1.04) 0.109
Heart failure 1.04 (0.72-1.48) 0.848 0.77 (0.43-1.36) 0.374 0.2 (0.15-0.26) <0.001 0.97 (0.67-1.39) 0.871
Diabetes 1.3 (1.06-1.6) 0.011 1.44(1.05-1.99) 0.024 1.12(0.97-1.29) 0.124 1.3 (1.06-1.59) 0.012
Obesity 1.38 (1.09-1.75) 0.008 1.6 (1.05-2.4) 0.026 1.82(1.53-2.15) <0.001 1.42(1.12-1.8) 0.004
Chronic kidney disease 1.12(0.72-1.7) 0.607 1.88(1.04-34) 0.035 3.29(2.58-4.19) <0.001 1.03(0.66-1.58) 0.89
Atrial Fibrillation 0.83 (0.5-1.35) 0.458 0.82(0.39-1.65) 0.594 0.43(0.3-0.61) <0.001 0.79(0.48-1.3) 0.366
Coronary artery disease 1.03 (0.71-1.47) 0.876  1.3(0.77-2.19) 0.321 0.95(0.73-1.23) 0.711 1.03(0.71-1.47) 0.876
Stroke 1.01 (0.65-1.55) 0.961 1.33(0.67-2.55) 0.398 1.55(1.14-2.11) 0.005 0.94 (0.6-1.44) 0.786
Chagas disease 0.91 (0.19-3.31) 0.888 0.43(0.02-2.92) 0.453 1.25(0.32-3.92) 0.718 0.87(0.18-3.18) 0.842
Asthma 0.87 (0.55-1.32) 0.519 0.55(0.25-1.13) 0.121 0.95(0.74-1.21) 0.688 0.86 (0.54-1.32) 0.501
COPD 1.42 (1.02-1.96) 0.036  1.3(0.79-2.09) 0.291 1.08(0.87-1.33) 0.501 1.33(0.95-1.85) 0.092
Pulmonary fibrosis 0.67 (0.18-2.02) 0.506 0.93(0.12-5.34) 0.942 0.37(0.2-0.63) 0.001 0.63(0.17-1.91) 0.448
Cirrhosis 5.07 (1.54-16.59) 0.007 6.12 (1.32- 0.019 3.88(1.49-9.74) 0.004 4.83 (1.45- 0.009

29.22) 15.89)
HIV 1.28 (0.27-4.36) 0.72 0.92 (0.04-7.39) 0.946 0.91(0.29-2.32) 0.853 1.25(0.26-4.28) 0.75
Cancer 1.52 (1.01-2.24) 0.039 1.7 (0.95-3) 0.071 1.63(1.31-2.04) <0.001 1.47(0.98-2.17) 0.059
Post-transplant 4.04 (1.53-10.82) 0.005 3.07 (0.54- 0.206 5.49(2.37-12.9) <0.001 3.97 (1.5-10.68) 0.006
18.47)

Rheumatologic disease 1.62 (0.96-2.68) 0.067 2.16(1.05-4.37) 0.032 1.86(1.31-2.62) <0.001 1.56 (0.92-2.59) 0.093
Dialysis 1.43 (0.58-3.45) 0.433 0.83(0.18-3.51) 0.801 0.1(0.05-0.18) <0.001 1.45(0.58-3.49) 0.417
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Oral anticoagulation 1.38 (0.91-2.08) 0.126  1.38(0.74-2.52) 0.297 2.57 (1.97-3.36) <0.001 1.39(0.91-2.11) 0.117
Oral corticosteroids 1.88 (1.04-3.32) 0.033 2.02(0.76-5.19) 0.148 2.53(1.56-4.04) <0.001 1.74(0.96-3.1) 0.063
Immunosuppressant 1(0.45-2.09) 0.998 0.45(0.09-1.61) 0.258 0.59 (0.31-1.05) 0.087 0.9 (0.4-1.89) 0.782
Propensity score 2.3 (1.22-4.36) 0.01

The variables included in the multivariable regression models (covariate adjustment) were age, sex,
hospital of care, comorbidities (hypertension, coronary artery disease, heart failure, atrial fibrillation,
stroke, asthma, COPD, pulmonary fibrosis, diabetes mellitus, obesity [body mass index >30 kg/m?],
chronic kidney disease, dialysis, rheumatologic disease, HIV, cancer, post-transplant, and cirrhosis),
and home medications (anticoagulation, oral corticosteroids, and immunosuppressant).

Waves: second (November 15, 2020, to December 25, 2021); third (December 26, 2021, to May 21,
2022).

Abbreviations: IPW: inverse probability weighting; PS: propensity score; OR: odds ratio; Cl: confidence
intervals; CAD, Coronary artery disease; COPD, Chronic obstructive pulmonary disease; CKD, Chronic
kidney disease; HIV, human immunodeficiency virus.



Table S6 — Effects of vaccination on invasive mechanical ventilation: Original, matched,
inverse probability weighting (IPW) and propensity score (PS) as a covariate. Crude and after

covariate adjustment
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Original Matched IPW PS as covariate

OR (95% CI) P-value OR (95% Cl)  P-value OR(95% Cl) P-value OR(95% Cl) P-value
Crude model
Fully vaccinated 0.67 (0.56-0.8) <0.001 0.42(0.32-0.56) <0.001 0.70(0.62-0.79) <0.001 0.51(0.39-0.64) < 0.001
Propensity score 1.76 (1.25-2.47) 0.001
Covariate adjustment
Fully vaccinated 0.54 (0.43-0.67) <0.001 0.4 (0.3-0.53) <0.001 0.65(0.58-0.74) <0.001 0.48 (0.37-0.61) < 0.001
Sex- woman 0.62 (0.52-0.74) <0.001 0.71(0.53-0.95) 0.021 0.63(0.56-0.71) <0.001 0.62(0.52-0.74) < 0.001
Age 1.02 (1.02-1.03) <0.001 1.01(1.00-1.02) 0.028 1.01 (1-1.01) 0.001  1.02(1.01-1.03) < 0.001
Wave 3 0.66 (0.51-0.84) 0.001 0.54 (0.37-0.78) 0.001 0.66 (0.58-0.76) <0.001 0.49(0.34-0.7) < 0.001
Hypertension 0.97 (0.80-1.18) 0.779  0.86 (0.62-1.20) 0.377 1.04 (0.91-1.19) 0.587 0.95(0.78-1.16) 0.635
Heart failure 1.28 (0.89-1.83) 0.180 0.84 (0.46-1.50) 0.571 0.32(0.24-0.42) <0.001 1.21(0.83-1.74) 0.317
Diabetes 1.33 (1.10-1.62) 0.004 1.42(1.03-1.94) 0.030 1.12(0.98-1.29) 0.103 1.33(1.09-1.62) 0.004
Obesity 1.62 (1.31-1.99) <0.001 1.57(1.07-2.31) 0.021 1.66 (1.43-1.93) <0.001 1.65(1.34-2.04) <0.001
Chronic kidney disease 0.85 (0.53-1.32) 0.479  1.32(0.71-24) 0.373 2.65(2.08-3.38) <0.001 0.79(0.49-1.23) 0.307
Atrial Fibrillation 0.67 (0.38-1.14) 0.149  0.92(0.42-1.89) 0.819 0.39(0.25-0.58) <0.001 0.64 (0.36-1.09) 0.113
Coronary artery disease 0.93 (0.64-1.33) 0.698 1.26(0.73-2.13) 0.400 0.79 (0.59-1.04) 0.098 0.93 (0.64-1.33) 0.691
Stroke 0.59 (0.35-0.96) 0.040 0.64 (0.29-1.32) 0.251 1.03 (0.74-1.43) 0.842 0.55(0.33-0.9) 0.021
Chagas disease 0.32 (0.02-1.73) 0.282 0.61(0.03-4.25) 0.668 0.85(0.15-3.02) 0.822 0.31(0.02-1.65) 0.264
Asthma 1.07 (0.73-1.54) 0.706  0.76 (0.38-1.43) 0.411  1.61(1.3-1.99) <0.001 1.07 (0.73-1.53) 0.723
COPD 1.31(0.93-1.83) 0.111  1.58(0.97-2.54) 0.063 1.77 (1.43-2.17) <0.001 1.24 (0.88-1.73) 0.212
Pulmonary fibrosis 0.36 (0.06-1.33) 0.187 0.41(0.02-2.61) 0.424 0.09 (0.02-0.29) 0.001 0.35(0.05-1.27) 0.167
Cirrhosis 1.31 (0.33-4.24) 0.672 1.13(0.16-5.33) 0.883 0.64 (0.19-1.75) 0.421 1.22 (0.31-4) 0.758
HIV 1.62 (0.49-4.6) 0.386 0.64 (0.03-4.26) 0.696 0.65(0.26-1.37) 0.292 1.59 (0.48-4.51) 0.410
Cancer 0.98 (0.63-1.47) 0.913 1.11 (0.6-1.98) 0.728 1.48(1.18-1.85) 0.001 0.95(0.61-1.43) 0.805
Post-transplant 5.71 (2.18-15.59) <0.001 5.76(1.13-32.7) 0.038 7(3.1-16.22) <0.001 5.65 (2.15- 0.001

15.51)

Rheumatologic disease 1.84 (1.10-3.00) 0.017 3.29(1.65-6.64) 0.001 2.48(1.76-3.48) <0.001 1.78(1.07-2.91) 0.024
Dialysis 1.81(0.74-4.35) 0.189  1.32(0.29-5.55) 0.707 0.19(0.1-0.34) <0.001 1.83(0.75-4.42) 0.179
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Oral anticoagulation 1.13(0.72-1.73) 0.582 0.86(0.44-1.63) 0.66 0.97(0.71-1.31) 0.868 1.14 (0.73-1.74) 0.560
Oral corticosteroids 1.85(1.04-3.23) 0.034 1.84(0.72-4.51) 0.19  2.42(1.52-3.8) <0.001 1.73(0.96-3.05) 0.061
Immunosuppressant 0.64 (0.27-1.38) 0.277 0.46(0.11-1.54) 0.24 0.36 (0.18-0.66) 0.002 0.59 (0.25-1.27) 0.195
Propensity score 2.06 (1.1-3.85) 0.023

The variables included in the multivariable regression models (covariate adjustment) were age, sex,
hospital of care, comorbidities (hypertension, coronary artery disease, heart failure, atrial fibrillation,
stroke, asthma, COPD, pulmonary fibrosis, diabetes mellitus, obesity [body mass index >30 kg/m?],
chronic kidney disease, dialysis, rheumatologic disease, HIV, cancer, post-transplant, and cirrhosis),
and home medications (anticoagulation, oral corticosteroids, and immunosuppressant).

Waves: second (November 15, 2020, to December 25, 2021); third (December 26, 2021, to May 21,
2022).

Abbreviations: IPW: inverse probability weighting; PS: propensity score; OR: odds ratio; Cl: confidence
intervals; CAD, Coronary artery disease; COPD, Chronic obstructive pulmonary disease; CKD, Chronic
kidney disease; HIV, human immunodeficiency virus.

Table S7 — Accuracy of the XGBoost model

Outcome Accuracy
Thrombosis 93,73%
Dialysis 89,66%
NIMV 82,45%
Death 74,92%
IMV 74,61%
Vasoactive drugs 73,35%
Admitted to ICU 63,32%

Abbreviations: IMV: invasive mechanical ventilation.
NIMV: non-invasive mechanical ventilation.
ICU: intensive care unit.



81

7 RESPOSTAS AS CONSIDERAGOES DA BANCA

A banca examinadora levantou questionamentos ndo contemplados no artigo,
publicado antes da defesa da dissertagdo. O primeiro diz respeito aos possiveis
motivos da maior propor¢do de obesidade entre os pacientes ndo vacinados
hospitalizados por covid-19 na amostra ndo pareada. Tal fendbmeno também foi
observado em outros estudos observacionais conduzidos em diferentes contextos
geograficos e populacionais (122).

Entre as hipdteses que ajudam a elucidar essa aparente incongruéncia,
destaca-se a maior hesitagcdo vacinal observada em individuos com obesidade,
quando comparados a populagao geral (123). Esse fator contribuiu para uma menor
cobertura vacinal nesse subgrupo, apesar de sua inclusdo nos grupos prioritarios
durante a campanha nacional de imunizagao.

Além disso, uma explicagao de carater epidemiolégico e clinico, possivelmente
a mais relevante, reside no fato de que individuos com obesidade ndo vacinados
apresentam risco maior de desenvolver formas graves da covid-19, o que aumenta a
probabilidade de hospitalizacdo neste grupo. Por outro lado, individuos com
obesidade que receberam a vacinagdo completa estiveram protegidos contra a
progressao para quadros graves, o que pode ter reduzido sua representatividade na
amostra de pacientes hospitalizados vacinados. Esse padrdo de distribuicdo €
consistente com o efeito protetor robusto da vacinacdo observado em diferentes
estudos, inclusive no presente trabalho (124,125).

O segundo ponto levantado pela banca refere-se a opgao metodoldgica de ndo
considerar os pacientes imunizados com apenas uma dose da vacina Janssen® no
grupo de totalmente vacinados. Reforgcamos as justificativas no texto da dissertacao.
Importante destacar que essa decisao teve impacto estatistico minimo, uma vez que
0 numero de pacientes vacinados exclusivamente com a Janssen® no banco de
dados foi pequeno, totalizando apenas 13 individuos, o que corresponde a menos de
1% da amostra de pacientes completamente vacinados.

Foi também objeto de questionamento da banca a analise dos desfechos
clinicos dos pacientes que haviam recebido apenas uma dose de qualquer imunizante
do esquema basico (exceto Janssen®). Para atender a essa demanda, foi realizada
uma analise adicional, na qual foram comparados os desfechos dos pacientes néo

vacinados com aqueles que haviam recebido uma unica dose. Utilizamos o método


https://paperpile.com/c/92jlz0/8CWE
https://paperpile.com/c/92jlz0/IxQ5
https://paperpile.com/c/92jlz0/Cl7R
https://paperpile.com/c/92jlz0/Cl7R
https://paperpile.com/c/92jlz0/Cl7R
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de PEP e comparamos 413 pacientes em cada grupo, sendo os resultados
apresentados na Tabela 1. Os individuos com uma dose apresentaram desfechos
piores do que aqueles completamente vacinados, mas, ainda assim,
significativamente melhores do que os observados no grupo de ndo vacinados,
inclusive com menores taxas de mortalidade e internacdo em UTI. Esses achados
reforcam o entendimento de que mesmo uma unica dose oferece prote¢ao parcial
contra desfechos graves da covid-19, ainda que insuficiente quando comparada ao
esquema vacinal completo, corroborando dados de estudos prévios que

documentaram efeito protetor adicional a partir da segunda dose (99).

Tabela 1- Desfechos durante internagao hospitalar: comparagao entre vacinados® com
uma dose e nao vacinados

Desfechos Nao vacinado Vacinado 1 dose  Valorde p
(n=413)° (n=413)°
Obito 120 (29.1%) 90 (21.8%) 0.017
VMI 142 (34.5%) 111(26.9%) 0.018
Dias em VMI 9.0 (6.0-15.8) 12.0 (8.0-16.0) 0.104
VMNI 86 (20.8%) 72 (17.4%) 0.216
Dialise 59 (14.3%) 42 (10.2%) 0.071
Droga vasoativa 132 (32.0%) 111 (21.1%) 0.109
Evento tromboembalico 30 (7.3%) 28 (6.8%) 0.785
TVP 10 (2.4%) 3 (0.7%) 0.050
EP 21 (5.1%) 22 (5.3%) 0.875
Trombose arterial 1(0.2%) 1(0.2%) >0.999
Admissao em UTI 175 (42.6%) 142 (34.5%) 0.017
Tempo de UTI 9.0 (5.0-16.0) 10.0 (5.0- 17.0) 0.230
Tempo de internagéao 9.0 (5.0-17.0) 8.0 (5.0-16.0) 0.669

hospitalar.

aPareados: o escore de propensado incluiu idade, sexo, hospital de atendimento, comorbidades
(hipertensdo, doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial, acidente vascular
cerebral, asma, DPOC, fibrose pulmonar, diabetes mellitus, obesidade [indice de massa corporal >30
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kg/m2], doencga renal crénica, dialise, doenga reumatoldgica, HIV, cancer, pos-transplante e cirrose),
medicamentos domiciliares (anticoagulagéo, corticosteroides orais e imunossupressores) e ondas da
pandemia. Ondas: segunda (de 15 de novembro de 2020 a 25 de dezembro de 2021); terceira (de 26
de dezembro de 2021 a 21 de maio de 2022).

bValores expressos em mediana (intervalo interquartilico) ou n (%)

Abreviagdes: VMI: ventilacdo mecanica invasiva; VMNI: ventilacdo mecanica nao invasiva; TVP:
trombose venosa profunda; EP: embolia pulmonar; UTI: unidade de terapia intensiva
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo, cujos resultados foram publicados no artigo intitulado
"Comprehensive statistical analysis reveals significant benefits of COVID-19
vaccination in hospitalized patients: propensity score, covariate adjustment, and
feature importance by permutation”, na revista BMC Infectious Diseases (Qualis
CAPES A3, fator de impacto 3,4) € um exemplo bem-sucedido de colaboragéo
interdisciplinar entre pesquisadores das areas de Medicina, matematica e ciéncias da
computacao. Inserido em uma sessao especial da revista, dedicada a aplicagao de
meétodos estatisticos avangados em doencgas infecciosas, o estudo evidencia como o
uso de abordagens inovadoras pode aprimorar a analise de dados clinicos. A
colaboracao entre profissionais da saude, estatisticos e especialistas em machine
learning foi essencial para aperfeicoar os métodos tradicionais de analise,
proporcionando uma avaliacdo mais detalhada da relagdo entre a vacinagao contra a
covid-19 e os desfechos clinicos em pacientes hospitalizados. Essa interface
multidisciplinar fortaleceu a qualidade metodolégica do trabalho e reforca a
importancia da cooperacado entre diferentes areas do conhecimento na pesquisa
cientifica.

Outra relevancia deste trabalho, reside na anélise da vacinagdo em um cenario
real, utilizando dados de uma coorte multicéntrica brasileira. Ao demonstrar que
pacientes vacinados apresentam menor risco de evolugcado para formas graves da
doenca, o estudo corrobora evidéncias internacionais, mas com um diferencial
importante: a representagédo da realidade de um pais de renda média, onde desafios
como desigualdade no acesso a saude e variagdes na cobertura vacinal influenciam
os desfechos clinicos. Esses achados ressaltam os beneficios da imunizagdo mesmo
em contextos de recursos limitados.

No Brasil, onde o Sistema Unico de Saude (SUS) enfrentou desafios sem
precedentes durante a pandemia, os resultados deste estudo possuem implicagdes
diretas para a pratica clinica e a formulagao de politicas publicas. A confirmacao da
efetividade das vacinas na redugéo da gravidade da covid-19 reforga a importancia de
manter campanhas de imunizagdo continuas e direcionadas, especialmente para
grupos de risco, como idosos e pessoas com comorbidades. Além disso, os dados
obtidos podem subsidiar estratégias para priorizacdo de doses de reforgo e
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aprimoramento das campanhas de comunicagao, visando ampliar a adesao vacinal
em regides com cobertura insuficiente.

Outro aspecto relevante deste estudo € sua contribuigdo para a vigilancia
epidemiologica e o monitoramento de variantes do SARS-CoV-2. A comprovacgao de
que a vacinagao continua eficaz contra desfechos graves, mesmo diante da circulagao
de variantes preocupantes, como a Omicron, destaca a importancia de manter
sistemas de monitoramento e de atualizagdo das vacinas.

Por fim, este estudo abre caminho para novas pesquisas que investiguem a
relacédo de diferentes esquemas vacinais na protegcao contra formas graves da covid-
19. Além disso, futuras investigacbes podem explorar a efetividade das vacinas em
populagdes especificas, como imunossuprimidos e pacientes com multiplas
comorbidades. A continuidade dessas pesquisas € fundamental para aprimorar a
resposta do sistema de saude brasileiro a futuras emergéncias sanitarias,
assegurando que os avancgos cientificos e tecnoldégicos se traduzam em beneficios

para toda a populagao.
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1. Introducao/Antecedentes cientificos
A COVID é uma doenca infecciosa emergente causada pelo novo coronavirus,
SARS- Cov-2. Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan na China se deparou com
o surto de uma pneumonia de etiologia a esclarecer com o isolamento desse novo
coronavirus em sete de janeiro de 2020." Devido a alta infectividade e rapida
disseminagao mundial, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) declarou situagao
de pandemia em margo de 2020.
O espectro clinico da doenca é variavel, podendo abranger infec¢des assintomaticas,
infeccbes leves de via aérea superior e pneumonias virais com insuficiéncia
respiratoria aguda e ébito. Um grande numero de pacientes com pneumonia viral
requer internagdo prolongada, impactando na capacidade de fornecimento de
atencdo a saude para a populagao.
Apesar do esfor¢o das organizagdes de saude em conter a doenca, diversos paises
ja se deparam com uma crise no sistema de saude. Para atenuar esse impacto e
possibilitar o fornecimento de cuidado adequado € necessaria a realizacdo de
diagndstico e prognoéstico eficiente. Nesse contexto, modelos que estimem o risco
de infeccdo e de pior prognostico podem auxiliar as equipes de saude no
fornecimento de recursos adequados aos pacientes.
Na primeira etapa do estudo, objetivou-se estruturar um registro multicéntrico
hospitalar no cenario brasileiro, de pacientes diagnosticados com COVID-19 a partir
de dados clinicos, laboratoriais e exames de imagem.
Ainda nao é possivel prever quando a pandemia ira acabar, estimativas recentes séo
que ela possa persistir por mais dois anos, dependendo da regido, do acesso a
vacinas e a resposta das novas variantes do virus SARS-Cov-2 as vacinas
existentes. Além disso, observa-se um aumento da mortalidade dos casos de
pacientes internados, mais estudos sao necessarios para investigar se houve
mudanga na mortalidade, ajustado para variaveis que impactam no risco de morte.
Ademais, estudos internacionais conduzidos com individuos infectados com a
COVID- 19 apontam para uma persisténcia dos sintomas para além do periodo
agudo, a chamada forma pés aguda da COVID-19, ou COVID-19 longa. Os sintomas
podem comprometer a qualidade de vida dos individuos e gerar procuras repetidas
dos servigos de saude ambulatoriais e hospitalares. Estudos internacionais reportam
prevaléncia variavel de sintomas, que incluem cefaleia, tosse, fadiga, alteragbes do

olfato e paladar (n&o apenas ageusia e anosmia, mas também disgeusia e
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disnosmia), dificuldade de concentracao, alteragdes de humor e meméria, disturbios
do sono e dispnéia, que pode ser limitante. Uma melhor compreensao do
acometimento e da duragcdo dos sintomas nos pacientes com COVID-19 na
populacdo brasileira, e a avaliacdo da relacdo entre a incidéncia dos sintomas e
variaveis hospitalares, pode auxiliar no tratamento e na elucidacdo dessa nova
doenca.

Para esta proposta, os objetivos estdo relacionados a nova fase da pandemia, e
envolvem avaliagdo de complicagbes e mortalidade em pacientes internados em
hospitais participantes, avaliagdo das manifestagdes pods-agudas da COVID-19.
Ademais, espera-se manter as diferentes analises em andamento, incluindo a

avaliagdo de custos.

2. Relevancia e justificativa
A COVID-19 ainda € uma doenga de grande morbidade e mortalidade no pais.
Existem diferentes lacunas relacionadas ao manejo de pacientes com COVID-19,
principalmente com relagdo a dados nacionais, em que fatores como desigualdade
social, presengca de dengue e doenga de Chagas existentes no pais ndo sao
observados nos paises que produzem as melhores evidéncias.
A rede de colaboracgao de hospitais formada ja se mostrou como uma rede sélida de
pesquisas e producao de evidéncias, que podem ser muito Uteis a profissionais de
saude e gestores.
Ainda existem diferentes lacunas em diferentes aspectos da COVID-19, e a coorte
formada é capaz de auxiliar em diversas dessas lacunas, o que trara informacgdes
relevantes a pratica clinica.
Ha uma aparente maior mortalidade em pacientes mais jovens, com o avango da
vacinagao, iniciada em pacientes idosos, mas nao ha informagdes nacionais acerca
da variagao da letalidade nesta populagdo, com o surgimento das novas variantes
do virus SARS-CoV-2. O presente projeto podera trazer importantes informacgées
neste sentido, além de comparar o perfil de mortalidade do primeiro ano da pandemia
com periodos subsequentes.
A avaliacao da incidéncia de manifestacdes de COVID-19 longo e o desenvolvimento
de escore progndstico capaz de predizer a ocorréncia dessas manifestacoes teria
grande relevancia clinica. Nao existem dados nacionais especificos quanto a

incidéncia e, até o momento, ndo existem escores preditores dessas complicacoes.
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Espera-se avaliar também os efeitos das diferentes terapias no manejo dessas
complicagbes. Até o momento, ha escassez de dados, mesmo de estudos
randomizados, sobre o efeito de diferentes intervengdes, e o impacto dessas
manifestacdes na qualidade de vida do individuo tem se mostrado muito importante.
Dessa forma, esse projeto, aproveitando a experiéncia adquirida dos pesquisadores
na fase anterior, e a parceria com a RTMG, sera de grande importancia para o

enfrentamento da nova fase da pandemia.

3. Objetivos

3.1- Objetivo geral

Comparar mortalidade hospitalar ajustada de pacientes com COVID-19 no ano de
2020 com anos subsequentes; avaliar custos relacionados ao tratamento hospitalar
da COVID-19; avaliar incidéncia de sintomas da forma pds-aguda da COVID-19, e
desenvolver um escore preditivo de variaveis hospitalares com ocorréncia dos

sintomas da forma po6s-aguda.

° 3.2- Objetivos especificos

e Determinar o perfil clinico, laboratorial e radiolégico de pacientes
confirmados com COVID-19 admitidos em hospitais da rede SUS, privados
e filantropicos no Brasil;

e Derivar e validar escores progndsticos para doenga grave e mortalidade em
pacientes com COVID-19, a partir de dados clinicos, laboratoriais e exames
de imagem;

o Dentro deste objetivo especifico, avaliar o desempenho do escore
ABC2SPH, desenvolvido na primeira fase do estudo, aplicado no
momento da admissdo em unidade de terapia intensiva, avaliar sua
acuracia em predizer mortalidade e, se necessario, desenvolver um
Novo escore.

e Estimar incidéncia de complicagdes da doenca, incluindo mortalidade,
sindrome de disfuncao respiratéria do adulto, eventos tromboembdlicos e
hemorragicos e complicagbes cardiovasculares;

e Avaliar o tempo de permanéncia em unidade de terapia intensiva, uso de

ventilacdo mecanica e terapia substitutiva renal;
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e Auvaliar o impacto do uso de intervengdes direcionadas a doenga, tais como
uso de circulagdo por membrana extracorpoérea (ECMO), tocilizumabe,
antivirais, cloroquina e hidroxicloroquina, nos diferentes desfechos;

e Desenvolver uma base de dados padronizada de pacientes atendidos em
hospitais brasileiros, de modo a permitir meta-analises futuras com outras

coortes nacionais e internacionais.

4. Material e métodos
4.1 Delineamento do estudo
Estudo observacional, retrospectivo e prospectivo, multicéntrico a partir de uma
coorte de registros de pacientes com COVID-19 de instituicbes hospitalares

brasileiras.

4.2 Elegibilidade
Para a segunda etapa do estudo, serao incluidos apenas registros de pacientes
admitidos em instituigdes hospitalares (por demanda esponténea, transferidos de
outro servigo ou encaminhados pelo servigo pré-hospitalar), que tiveram diagndstico
confirmado para COVID- 19 a partir do RT-PCR detectavel ou teste rapido (antigeno
ou teste sorolégico com IgM detectavel no contexto de sintomas), no periodo de 01

de marco a 31 de dezembro de 2022.

4.3 Coleta dos dados dos registros hospitalares e variaveis
Os registros de pacientes elegiveis serao selecionados e os dados coletados em trés
momentos distintos (admissao hospitalar, periodo de internagao e alta hospitalar ou
obito)(Figura 1). Além disso, nesta nova fase do projeto havera coleta de dados pos-

alta hospitalar, em 4 momentos: a alta, apds 2 meses, 4 e 6 meses.
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Figura 1. Fluxograma de coleta de dados hospitalares, em prontuario.
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Os dados serao inseridos conforme protocolo de coleta padronizado (APENDICE I)

em plataforma eletronica online (REDCap®). As seguintes variaveis serdo coletadas:

° ADMISSAO HOSPITALAR - Avaliagio 1

e Identificacdo e caracteristicas demograficas: numero de identificagao;

iniciais do nome; numero do prontuario; exame de confirmacdo do

diagndstico; idade (data de nascimento); sexo ao nascimento; gestagao;

transferéncia de outro servigco; municipio de residéncia.

e Vacinagao para Covid-19: recebimento da vacina; tipo da vacina; numero de

doses; data da ultima dose.

e Histdria clinica pregressa: hipertensédo arterial; DAC; IC; fibrilagdo/flutter

atrial; acidente vascular cerebral (AVC) isquémico; tromboembolismo
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venoso prévio; doenga de Chagas; outra doenga cardiovascular ou
cerebrovascular; asma; DPOC; fibrose pulmonar; tuberculose ativa;
tuberculose tratada no passado; diabetes mellitus; obesidade; cirrose;
deméncia; doenga psiquiatrica; DRC; doenca reumatologica / do tecido
conjuntivo; doenga tireoidiana; infecgdo pelo HIV; neoplasia maligna; pos-
parto <6 semanas; transplante prévio; outra condicdo de saude relevante;
uso de drogas ilicitas; etilismo; tabagismo.

e Medicamentos de uso continuo prévios a hospitalizagao: anticoagulante oral,
corticoide inalatorio ou oral; imunossupressor.

e Funcionalidade antes do diagndstico de Covid-19: robusto; vulneravel ou
fragilidade leve; moderadamente fragil; gravemente ou muito gravemente
fragil; doente terminal.

e Caracteristicas clinicas a apresentagao (admissao): motivo da admissao;
data de inicio do primeiro sintoma; manifestagdes clinicas (adinamia;
ageusia; anosmia; artralgia; cefaléia; coriza; diarreia; dispneia; dor de
garganta; febre - mesmo que referida; hemoptise; hiporexia; manifestacao
neuroldgica; mialgia; nausea / vomito; tosse; assintomatico; outras); escala
de coma de Glasgow; estado / nivel de consciéncia; presséo arterial; uso de
aminas vasoativas; frequéncia cardiaca; frequéncia respiratéria;
temperatura; saturacéo de oxigénio; uso de oxigénio suplementar; ventilagao
mecanica invasiva.

e Exames complementares a admisséao (primeiros exames registrados, até no
maximo 24 horas da admissdo): exames laboratoriais (hemograma;
bilirrubina total; creatinina; uréia; D-dimero; ferritina; lactato; proteina-C

reativa; sodio; coagulograma; enzimas hepaticas; gasometria).

° PERIODO DE INTERNAGCAO HOSPITALAR - Avaliagio 2
e Para hospitais participantes da analise que avaliam o desempenho do
escore ABC2SPH a admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI):
o Avaliagao clinica a admissao na UTI: data de admissdao na UTI; escore SOFA,;
escore SAPS-3; intubagcao em sedagao continua durante admissao na UT]I; pressao
arterial; uso de aminas vasoativas e dose; frequéncia cardiaca; frequéncia

respiratoria; temperatura; saturagdo de oxigénio; uso de oxigénio suplementar;
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ventilagdo mecéanica invasiva; uso de medicamentos prévios a admissao na UTI

(dexametasona; budesonida; outro corticoide oral ou inalatério; anticoagulante em

dose profilatica ou terapéutica; tocilizumabe; outro medicamento para o manejo da
Covid-19); data de alta da UTI.

Exames complementares a admissao na UTI (primeiros exames registrados
durante a admissao na UTI): (hemograma; bilirrubina total; creatinina; uréia;
D-dimero; ferritina; lactato; proteina-C reativa; sodio; troponina;
coagulograma; enzimas hepaticas; gasometria).

Terapias utilizadas durante todo o periodo da internacao (desde a admissao
hospitalar até o dia da alta ou ébito): antibiético; anticoagulante; antifungico;
bloqueador neuromuscular; corticoide inhalatorio, oral ou venoso;
imunoglobulina;  plasma  convalescente; remdesivir;  sarilumabe;
tocilizumabe; outros medicamentos que possam ser aprovados para o
tratamento da Covid-19.

Cuidados suportivos: uso de aminas vasoativas; oxigenagao por membrana
extracorpérea (ECMO); fisioterapia respiratoria; fisioterapia motora; posi¢cao
prona espontdnea (ndo intubado); posicdo prona enquanto intubado;
ressuscitacdo volémica; ventilagdo mecanica nao invasiva.

Cuidados paliativos: indicacdo de cuidados paliativos estabelecida a

admissao hospitalar.

e ALTA HOSPITALAR OU OBITO - Avaliagéo 3

Dados gerais: data da alta / 6bito / transferéncia; informagdes sobre
transferéncia para outra instituigéo.

Intercorréncias durante internacdo: arritmia; bronquiolite obliterante com
pneumonia (TC de tdérax); choque séptico; IC aguda (nova ou crénica
descompensada); infecgdo nosocomial; infarto agudo do miocardio; injuria
renal aguda; miocardite; pericardite; hemorragia; sindrome de angustia
respiratoria do adulto; trombose vascular; necessidade de terapia renal
substitutiva; necessidade de ventilagdo mecanica invasiva; necessidade de
traqueostomia; faléncia de extubacdo; parada cardiorrespiratéria; outras

intercorréncias; obito.
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4.4 Avaliagcao de sintomas de COVID-19 longo
Sera desenvolvido questionario especifico para verificar a ocorréncia de sintomas
em pacientes internados nos hospitais participantes, incluindo cefaleia, tosse, fadiga,
alteracdes do olfato e paladar (ageusia, anosmia, disgeusia e disnosmia), dificuldade
de concentracgao, alteracbes de humor (depressao, ansiedade, uso abusivo/nocivo
de alcool, estresse pos- traumatico), memoria e outras alteragbes neuroldgicas,

disturbios do sono, fadiga e dispneia.

Esta analise conta com a coordenagao conjunta com a Dra Luciane Kopittke, do
Grupo Hospitalar Conceicéo, coordenadora do estudo “Avaliagdo prospectiva de
manifestagdes neuroldgicas, saude mental e qualidade de vida em uma coorte de
pacientes apos internacdo por COVID-19”, em andamento na referida unidade
hospitalar. A equipe local podera apoiar a equipe de hospitais que necessitarem, para

assumir o acompanhamento dos pacientes apos a alta.

4.4.1 Periodo de Recrutamento e Seguimento

Os sujeitos de pesquisa serdo recrutados para participacdo por meio de contato
telefénico. Estes serdo convidados entre 24 horas a 7 dias pos-alta. Apos a aceitacao
de participagao no estudo, serdo seguidos por 06 meses, por meio de aplicativo para
telefone (Android/ 10S) ou formulario no Google Forms ou entrevista telefénica, a
depender do letramento e nivel de entendimento, com instrumentos estruturados em

0, 2,4 e 6 meses.

Serdo excluidos em caso de impossibilidade de contato com o paciente nos
primeiros 7 dias apds a alta do hospital; inexisténcia de contato telefénico; recusa
ou retirada de consentimento para participagao no estudo.

4.5 Desfechos
Serao avaliados os desfechos hospitalares, definidos a seguir.
° Desfechos primarios
1. Doenga grave: definida como necessidade de ventilagdo mecénica invasiva,
choque (presenca de presséo arterial média menor que 65 mmHg e/ou sinais
de hipoperfusao tecidual, como enchimento capilar maior que 3 segundos,

oliguria e alteracdo do sensério) com necessidade de manejo com droga
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vasoativa  (norepinefrina, epinefrina, dopamina, dobutamina ou
vasopressina) e/ou disfungcado organica (disfungdo pulmonar avaliada pela
relacdo pressdo arterial de oxigénio/fracdo inspirada de oxigénio,
plaquetopenia, disfungéo renal, disfungdo hepatica com bilirrubinemia e/ou
alargamento do RNI/PTTa superior a duas vezes o valor de referéncia,

alteracao do nivel de consciéncia)

2. Mortalidade: definida como morte por todas as causas.

1.

Desfechos secundarios:

Sindrome de angustia respiratéria do adulto: registro em prontuario de
sindrome de angustia respiratéria do adulto, sindrome de disfuncdo
respiratéria do adulto, SARA, SDRA; ou diagnéstico de hipoxemia
desproporcional, registrado em prontuario, mediante gasometria arterial com
relacdo pO2/Fi02<200 em qualquer momento; ou manobras de
recrutamento alveolar

Complicagoes cardiovasculares: diagndstico registrado em prontuario de:
Miocardite,

Insuficiéncia cardiaca aguda (nova ou insuficiéncia cardiaca prévia
descompensada, independente se fracdo de ejecdo preservada ou
reduzida),

Infarto agudo do miocardio de qualquer tipo,

Alteracdes eletrocardiograficas: ocorréncia de alteragdes
eletrocardiograficas durante o periodo de internagdo, ndo presentes no
eletrocardiograma de admissdo: alteragbes primarias da repolarizagao,
bloqueio de ramo direito, bloqueio de ramo esquerdo, bloqueio
atrioventricular de 1° grau, 2° grau ou total, hemibloqueio anterior esquerdo,
ondas Q patologicas, sinais de sobrecarga ventricular esquerda com
alteracdao ST-T, taquiarritmias supraventriculares, fibrilacdo ou flutter atrial,
ritmo atrial multifocal, taquicardia ventricular monomérfica ou polimorfica.
Alteragcdes em ecocardiograma: ocorréncia de alteragdes descritas no
prontuario ou no laudo de ecocardiograma, nao presentes no
ecocardiograma de admissao, incluindo presenga de redugédo em fragéo de

ejecao e/ou alteragéo da contratilidade.

3. Complicagoes hemorragicas
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Hemorragia grave: Sangramento clinicamente evidente associado a
qualquer um dos seguintes: 6bito; envolvimento de sitio anatémico critico
(intracraniano, espinal, pericardico, articular, retroperitonial, ou intramuscular
com sindrome do compartimento); queda de >2 g/dL na concentragdo de
hemoglobina; choque; transfusdo de >2 unidades de sangue total ou
concentrado de hemacias; ou invalidez permanente.

Hemorragia ndo grave clinicamente relevante: Sangramento evidente
que ndo atenda ao critério para sangramentos graves, mas que requerem
intervencao médica, interrupgao temporaria do tratamento, ou que gere dor.
Evento tromboembdlico: diagndstico de trombose arterial registrado em
prontuario; trombose venosa profunda confirmada por exame de imagem
(duplex scan ou ultrassom de compressao); e/ou embolia pulmonar por
exame de imagem (angiotomografia; cintilografia; ou, se instabilidade
hemodinamica e na auséncia de confirmagdo com exames anteriores,
alteragcdes sugestivas de sobrecarga aguda de ventriculo direito em
ecocardiograma ou ultrassom a beira leito).

Choque séptico: registro em prontuario de choque séptico; ou, em
pacientes com evidéncias de processo infeccioso: presenca de choque, uso
de aminas e lactato persistentemente acima de 2 mmol/L (18mg/dL), a
despeito da ressuscitacdo volémica adequada.

Coagulagao intravascular disseminada: registro em prontuario ou escore
proposto pela International Society on Thrombosis and Haemostasis 25, que
sera calculado automaticamente a partir das informagdes preenchidas no
formulario, levando em consideragdo contagem de plaquetas, D-dimero,
coagulograma e fibrinogénio.

Infeccdo nosocomial: registro de processo infeccioso bacteriano em
qualquer sitio ou sitio indeterminado, diagnosticado apds 48 horas da
admisséo.

Necessidade de ventilagdo mecanica: registro em prontuario da
necessidade de ventilagdo mecanica

Necessidade de terapia intensiva: registro em prontuario da admissao em

unidade de terapia intensiva.
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10.Necessidade de terapia renal substitutiva: registro em prontuario de
dialise durante a internagao e que foi iniciada durante a internagao (exclui-
se, portanto, dialiticos prévios).

11.Complicagoes gestacionais:
e Aborto: é a perda gestacional ocorrida antes de 20 semanas de gravidez.

Na auséncia da idade gestacional: peso de nascimento <500g.

e Gravidez ectdpica: € a gestagao cuja implantagdo do embrido ocorre fora
da cavidade uterina (tubas, colo, abdome).

e Hemorragia no parto ou puerpério: excesso na perda de sangue por
sangramento uterino associado com o parto ou nascimento da crianga, em
quantidade maior que 500 ml ou que afeta adversamente a fisiologia materna
(pressao arterial e hemataocrito).

e Histerectomia: excisao total do utero, ou do corpo do utero preservando o
colo.

e Pré-eclampsia: Registro em prontuario de pré-eclampsia. Definida como
afeccédo da mulher gravida com pressao sanguinea sistolica > 140 mm Hg e
diastodlica> 90 mm Hg, registrada em pelo menos dois momentos com 6 h de
intervalo entre as medidas, apos 20 semanas de gestacdo. Proteinuria,
disfungao renal, hepatica, sindrome HELLP, eclampsia podem tornar o
quadro materno grave.

e Eclampsia: Registro em prontuario de eclampsia. Definida como
hiperreflexia, convulsées ou coma em uma mulher diagnosticada com a pré-
eclampsia.

e HELLP: descrigao no prontuario de sindrome HELLP (hemdlise, aumento de
enzimas hepaticas e plaquetopenia.

e Infecgao puerperal: qualquer infecgado do trato genital ocorrida durante o
puerpeério, até 6-8 semanas apos o parto, relacionada a gravidez. Exemplos:
endometrite, infecgdo da episiotomia (EPIS) ou das laceragdes vaginais,
infeccdo de sitio cirurgico.

12.Presencga de sintomas apdés a fase aguda da Covid-19: presenca de
sintomas relatados em contato telefénico, como cefaleia, tosse, fadiga,
alteragbes do olfato e paladar (ageusia, anosmia, disgeusia e disnosmia),
dificuldade de concentracdo, alteragbes de humor (depresséo, ansiedade,

uso abusivo/nocivo de alcool, estresse pds-traumatico), memoaria e outras
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alteragdes neuroldgicas, disturbios do sono, fadiga e dispneia, no periodo de
6 meses de seguimento.

13.Qualidade de vida apés a alta: avaliada em contato telefénico apds a alta
hospitalar, no periodo de 6 meses de seguimento;

14.Re-hospitalizagao: informacéao obtida através de contato telefénico apds a

alta hospitalar, no periodo de 6 meses de seguimento.

° Periodo de coleta
A coleta de dados da primeira fase do estudo foi de abril de 2020 a maio de 2021. A

segunda fase do estudo esta prevista para agosto de 2021 a janeiro de 2022.

4.6 Coleta de dados referentes a instituicao hospitalar
Serdo avaliados numero total de leitos, numero de leitos UTI, perfil do hospital
(privado, publico, académico), e se ha programa de residéncia médica e

multiprofissional credenciadas.

4.7 Andlise estatistica
Variaveis categoricas serdo descritas como frequéncia absoluta e relativa, e as
variaveis continuas por medidas de tendéncia central (média e desvio-padrdo ou
mediana e quartis, segundo resultado pelo teste de Kolmogorov-Smirnov).
A partir dos dados clinicos levantados, sera derivado escore prognostico para
predigdo de doenga grave e escore para predigdo de mortalidade. Para a construgéo
destes modelos sera utilizado modelo de regressdo de Poisson com estimagao
robusta da variancia. No caso de problemas de ajuste do modelo sera utilizada a
familia Binomial ao invés da Poison. Fatores preditores serdao analisados inicialmente
em analises univariadas. Fatores significativos (p<0,20) serdo considerados nos
modelos multivariaveis. Nos modelos finais serdo considerados apenas fatores
significativos a 5%. A amostra sera dividida aleatoriamente entre amostra de
treinamento (70%) e amostra de validagdo (30%). O modelo sera submetido a
validagao externa.
O Modelo de Regressédo de Cox e o teste de Kaplan Meyer serdo utilizados para
comparar curvas de sobrevida para os desfechos doenga grave e mortalidade.
Incidéncias de desfechos dicotdmicos serdo estimadas utilizando distribuicao
binomial.
Em todos os modelos sera incluido o fator centro como fator aleatério de modo a

incluir o planejamento multicéntrico do estudo. As analises serdo realizadas de
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maneira dinamica (mensalmente), a partir dos dados completos recebidos dos
centros participantes e disponibilizadas em matriz de divulgagao por meio eletrénico.
Para este fim, modelos de metaanalise cumulativa seréo utilizados considerando
caracteristicas individuais dos centros e periodo de atendimento. Todas as analises
serao realizadas utilizando o software IBM SPSS Statistics for Windows and
Macintosh, versao 24 (IBM Corporation, Armonk, NY) e o aplicativo de distribuicao

livre R, versao 3.6.

5. Aspectos éticos

A coleta de dados sera baseada em analise de registros de prontuarios médicos
institucionais, dispensando a aplicacdo do termo de consentimento livre e
esclarecido, segundo aprovacdo pela Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa, sob
o numero CAAE: 30350820.5.0000.0008. O banco de dados na plataforma REDCap
nao possui identificacdo dos pacientes, garantido absoluto sigilo e impossibilidade
de relacionar as informacgdes ao individuo. Os pesquisadores de cada instituicao
terdo acesso aos dados de pacientes apenas de sua instituicdo. Os dados coletados
serao utilizados apenas para os propositos da pesquisa.

Para a nova fase do estudo, a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa aprovou a
continuidade do projeto com 0s novos objetivos e novos dados a serem coletados,

inclusive com o contato telefénico ao paciente apds a alta.

6. Inclusao de centros participantes

A Universidade Federal de Minas Gerais é o centro coordenador do projeto. Hospitais
da rede SUS, privados e filantrépicos de qualquer municipio brasileiro sao elegiveis
a participar. Cada instituicao interessada devera indicar um pesquisador responsavel
pelo processo de aprovagao local do projeto, seja anuéncia direta da diretoria (0
projeto esta aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa sob o nimero
CAAE: 30350820.5.0000.0008) ou submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) local.

Apos envio do termo de anuéncia a coordenagao geral do estudo, e aprovacgoes
regulatorias locais, os pesquisadores de cada centro receberdo treinamento
direcionado aos procedimentos do estudo, com acesso a plataforma de coleta de
dados online e manual instrucional. N&do ha limite de numero maximo de centros

participantes.
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7. Financiamento

Trata-se de iniciativa sem financiamento especifico, sem fins lucrativos e sem

compensacao financeira aos pesquisadores, mas os profissionais envolvidos faréo

parte da equipe incluida nas publica¢des originadas dessa colaboragao.

Eventuais despesas relacionadas com coleta de dados serdo contrapartida das

instituicdes participantes. Despesas com monitoramento dos centros, analises de

dados e publicagbes sao contrapartidas das instituicdes coordenadoras do estudo.
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COVID-19
CRVM
DPOC
ECG
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HBPM
HCOs
HIV
HNF
IMC
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RT-PCR
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SARS-COV-2
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Lista de abreviaturas

Acidente vascular cerebral

Bloqueio atrioventricular

Bloqueio atrioventricular total
Batimentos por minuto

Cateter nasal

Doenga do coronavirus 2019
Cirurgia de revasculariza¢do do miocardio
Doenga pulmonar obstrutiva cronica
Eletrocardiograma

Oxigenagdo por membrana extracorporea
Fragao inspirada de oxigénio
Heparina de baixo peso molecular
Bicarbonato

Virus da imunodeficiéncia humana
Heparina nao fracionada

Indice de massa corporal

Incursoes respiratorias por minuto
Mascara facial

Nao realizado

Oxigénio

Pressdo parcial de gas carbonico
Proteina C-reativa

Potencial hidrogenionico

Pressao intra-arterial (pressdo arterial invasiva)

Pressao parcial de oxigénio
Tempo de tromboplastina parcial ativada
Intervalo QT corrigido

Razado normalizada internacional

Reagdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa

Escore fisioldgico agudo simplificado

Sindrome da angustia respiratoria aguda

Sindrome respiratoria aguda grave - coronavirus 2

Subcutanea
Sindrome do desconforto respiratério agudo

Avaliagdo sequencial de falha de érgao
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SV
TC

TEP
AST/TGO
ALT/TGP
vV

TVP

UTI

VE

VM

Supraventricular

Tomografia

Tromboembolismo pulmonar

Aspartato aminotransferase/ Transaminase glutdmico oxalacética
Alanina aminotransferase/ Transaminase glutimico piravica
Taquicardia ventricular

Trombose venosa profunda

Unidade de terapia intensiva

Ventriculo esquerdo

Ventilacdo mecanica
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Apresentagao

Este manual de preenchimento do formulario da plataforma eletronica REDCap® foi criado para
auxiliar o (a) aplicador (a), de modo a tornar esse preenchimento mais facil e rapido. E uma ferramenta
pratica, na qual as principais questdes do formulariosdao explicadas detalhadamente, de forma que o
(a) aplicador (a) possa encontrar facilmente as instru¢des e esclarecer imediatamente suas davidas em

relacdo as possibilidades de resposta ¢ a forma adequada de preenchimento.

As instrugdes para o preenchimento das questdes acompanham a estrutura do formulario ¢ a ordem
das perguntas. De posse deste manual, o (a) aplicador (a) poderd conhecer previamente as principais

questoes e, ainda, consulta-lo eventualmente caso surjam duvidas durante a aplicacdo.

O preenchimento do formulario, seguindo este manual, é essencial para possibilitar a identificacao

dos desfechos e assegurar a qualidade da evidéncia originada do estudo.

1- Objetivo
O objetivo deste manual de preenchimento ¢ apresentar o conteudo do formulario da plataforma

eletronica REDCap® para a padronizagdo do processo de coleta de dados.

O formulario, objeto fonte deste manual, ¢ o instrumento utilizado para o “Registro hospitalar
multicéntrico nacional de pacientes com doenca causada pelo SARS-COV-2 (COVID 19)”,
aprovado no CONEP (CAAE 30350820.5.0000.0008).

2- Populagao-alvo
Nesta fase, sdo elegiveis registros de pacientes admitidos em institui¢cdes hospitalares (por demanda
esponténea, transferidos de outro servigo ou encaminhados pelo servigo pré-hospitalar), que tiverem
diagnostico confirmado para COVID-19 a partir do RT-PCR detectavel ou teste rapido (antigeno ou
sorologia IgM), no periodo de 01 de margo até 30 de dezembro de 2021.

3- Coleta dos dados
Os registros de pacientes elegiveis serdo selecionados e os dados coletados em trés momentos distintos
(admissao hospitalar, periodo de internagao e alta hospitalar ou 6bito)(Figura 1). Além disso, nesta
nova fase do projeto havera coleta de dados pos-alta hospitalar, em 4 momentos: a alta, apos 2 meses,
4 e 6 meses.Este manual trata exclusivamente da coleta de dados hospitalares. A coleta pés-alta

sera foco de documento especifico.
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Levantamento da relagSode
pacientes elagiveis na instituicio

Busca dos prontuarios no acervo /
sistema da instituigo

_~" Paciente -
" apresena critérios -

l—\.._.\.\____._je elegibilidade?

Sim N3o

Realcar prontuario elegivel na Desconsiderar a revis3o do

relac3o de pacientes prontuario
ibui i d Realizar a revisdo do prontuirios Realgar prontuaro inelegivel na
Atr_' Hiro numero do inclusio dos dados no formulérie ' relag3o de pacientes elegiveis e
participante noregistro eletréinico registrar o motivo da exclusio
Admissio
— Internagio
L Alta Hospitalar / Obito

Figura 1. Fluxograma de coleta de dados hospitalares, em prontudrio.

4- Disponibilizagao e periodo de aplicagao
Os dados serdo coletados em plataforma eletronica (REDCap®). Os pesquisadores responsaveis pela
coleta de dados deverao realizar cadastro através do link

http://telessaude.hc.ufmg.br/cursos/AcessoRedCap.php. Apods efetivado o cadastro, a coordenagio do

projeto ira liberar o acesso por correio eletronico. Os pesquisadores de cada instituicdo terdo acesso

aos dados de pacientes apenas da sua institui¢do. Cada pesquisador deve usar a sua senha.

Os registros de pacientes elegiveis serdo incluidos no banco de dados a partir da aprovagédo ética local

ou liberacdo da instituicdo, até o dia 31 de dezembro de 2021.

5- Local de aplicagao

Os formularios serdo preenchidos nas institui¢cdes participantes.


http://telessaude.hc.ufmg.br/cursos/AcessoRedCap.php
http://telessaude.hc.ufmg.br/cursos/AcessoRedCap.php
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6- Responsabilidade de preenchimento do formulario
O preenchimento do formulario sera realizado pelos pesquisadores de cada instituicdo designados
para o projeto, devidamente treinados no protocolo de estudo e no manual de aplicagdo. Os dados serao
monitorados pela coordenacdo do registro e, em caso de duvidas, os pesquisadores locais serdo

contatados.

7- Tempo de aplicagao
O tempo de preenchimento do formuléario ¢ variavel. Estima-se o tempo médio de 40 minutos para cada

paciente.

8-  Questoes
O formulario € composto por 205 variaveis, divididas em quatro momentos de coleta (admissdo

hospitalar, internacdo e alta hospitalar/6bito).

9- Metodologia
Preparacéo

Os (as) aplicadores (as) deverdo acessar o formulario na plataforma eletronica REDCap®.

O preenchimento do formulario serarealizado a partir de dados de prontudrios de pacientes admitidos
nos hospitais parceiros (feita por leitura e extracdo de dados presentes nos prontuarios médicos),
sistema de exames (em muitas instituigdes, nem todos os exames sdo copiados em prontudrio) e

prescricoesmédicas, de forma retrospectiva.

Antes de iniciar a coleta de dados, certifique-se de que estd apto para colocar em pratica todas as
orientacdes fornecidas durante o treinamento conduzido pela equipe técnica do projeto. Em caso de

davidas, entre em contato com os colaboradores do projeto.

A seguir, sdo apresentadas orientagdes gerais sobre como proceder durante a avaliagdo dos
prontudrios. Estas orientagdes sdo essenciais para nortear a conduta do pesquisador durante a coleta

de dados:

- Nao realize nenhuma alteragdo nos registros (ndo insira novas informagdes e ndo apague
informagdes ja existentes).

- Em casos de coleta de dados em prontuario fisico, entre em contato com o responsavel pelo
acervo/sistema de prontuarios na instituicdo e agende os horarios para a realizacdo da coleta de
dados com antecedéncia.

- Lembre-se de portar a carta de anuéncia da instituicdo em maos, caso sejam exigidos

esclarecimentos em relacdo ao seu acesso aos prontudrios. Se coloque a disposi¢@o para sanar
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davidas relacionadas a execugdo do projeto na institui¢do.

- Para coleta de dados a partir do prontuario eletronico, certifique-se que seu acesso esta ativo na
instituigao.

Orientacoes para coleta de dados

10-  Numero do formulario
E um namero automético, atribuido pelo REDCap®. Caso um pesquisador da equipe de determinado
centro preenche o REDCap® off-line e outro pesquisador preenche online, podem ser atribuidos os
mesmos numeros de formulario, a principio, € no momento da importagdo dos dados off-line para

online, a numeracao do formulario pode ser alterada.

11-  Numeracao do centro
Cada centro de pesquisa tera um numero de 4 digitos correspondente (n° de centro). Certifique-se do
nimero do seu centro antes de iniciar a coleta de dados. Qualquer divida, entre em contato com a

equipe técnica do projeto.

12-  Numero de identificacao (ID) no estudo
O numero do paciente (ID do estudo) € um campo de sete digitos que consiste no nimero do centro (4
digitos) anexado por um identificador de paciente sequencial (3 digitos): Exemplo: 1001001 ¢ o
primeiro nimero do sujeito do centro 1001.Neste caso, nota-se novamente a importiancia do
compartilhamento de uma planilha no drive entre todos os pesquisadores do centro responsaveis
pela coleta de dados, para que nao haja duplicidade dos nimeros de identificacao atribuidos aos

pacientes durante a inclusio no REDCap®.

13-  Preenchimento do formulario

O formulario ¢ dividido em trés momentos de coleta:

1. Admissao hospitalar: inclui identificacdo primaria e historia pregressa, avaliagdo clinica a
admissao e exames laboratoriais realizados em até 24 horas da admissao;

2. Internacao: inclui avaliagdo clinica e exames laboratoriais a admissdo na UTL terapéutica
instituida e cuidados suportivos durante todo o periodo da internagio;

3. Alta hospitalar ou ébito: e desfechos.

14-  Tipo de op¢ao de resposta
1. Obrigatéria: varidvel devera ser obrigatoriamente preenchida para todos os pacientes em
todas as situagoes.
2. Nao obrigatéria:sempre que possivel, evitar deixar sem resposta.
3. Informaciao personalizada: variavel com campo em texto livre, para ser preenchido

conforme o detalhamento descrito em orientagcdes para o preenchimento. Pode ser



obrigatdria ou nio obrigatdria.

120

4. Condicionada: variavel estara disponivel conforme resposta da questdo anterior.

Exemplo: ao selecionar “Sexo: feminino”, a variavel “Gestante” ficara acessivel, para

especificar a condi¢do da mulher. Pode ser obrigatéria ou nao obrigatoria.

E importante preencher o formulario com o maximo de informacdes possiveis. Ao finalizar cada

etapa do formulario, ha uma pergunta sobre “form status — complete?”, com opgdes “incomplete”,

“unverified” e “complete”. Apos preencher todos os dados disponiveis, no fim do formulario, atualizar

o status para “complete”. Caso nao seja possivel o preenchimento completo do formulario naquele

momento, marcar “incomplete”. Caso seja necessario rever o formuldrio preenchido em outro

momento, ¢ possivel marcar como “unverified”. Essa escolha ird determinar a cor atribuida a cada

etapa do formulario em “record home page”, respectivamente, verde, vermelho e amarelo.

As variaveis sdo detalhadas a seguir:

15-

Momento 1: Admissao

hospitalar Formulario 1: Identificacdo primaria e historia pregressa

Identificacfio primaria

Opcoes de . ~ .
IN°® Item P¢ Orientagdes para o preenchimento
resposta
Preencher com os quatro digitos referentes ao niimero
. do centro, seguidos de trés digitos, que representam o
ID do estudo Obrigatoria . . & . EIt0s. 4 ~ P
identificador do paciente na institui¢do, que deve ser
sequencial
Preencher com as iniciais do nome e iniciais do segundo e
Iniciais do nome Obrigatoria ultimo sobrenomes (ex. José Antonio da Silva, usar
JAS, para nome e sobrenome)
Preencher: 1- RT-PCR; 2- Teste rapido de antigeno; 3-
Teste rapido sorolégico; 4- Teste rapido ndo especificado.
M¢étodo de confirmagdo . Esta pergunta aceita mais de uma resposta.
. Obrigatoria h . .
da Covid-19 Este estudo s6 inclui pacientes com Covid-19 confirmada.
Caso o paciente ndo tenha Covid-19 confirmada, fim de
questionario.
L. C IPreencher o numero de prontuario/registro do paciente no
Prontudrio Obrigatoria . P £ P
hospital
. N Informar no formato DD/MM/YYYY ou selecionar a data
5 Data de nascimento Obrigatoria .
no calendario.
Sexo ao nascimento Obrigatoria Selecionar uma das opg¢des: feminino ou masculino
.. Selecionar a opg¢ao sim ou ndo. Se selecionada a opgéo
Condicionada/ : | OP¢ . ., P ,
6.1 Gestante .. masculino no item sexo ao nascimento, essa variavel estara
obrigatoria

inativa.
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Quantas semanas de Condicionada/ Informar o ntimero de semanas. Se selecionado ndo no item
6.1.1 estacio? Informagdo anterior, ou se selecionada a op¢@o masculino no item
pestacdo: personalizada sexo ao nascimento, essa variavel estara inativa
Preencher com a data de admissdo na institui¢ao atual
Se o paciente foi admitido por outro motivo e durante o
- . curso da internacgfo passa a desenvolver sintomas de
7 |Data da admissdo Obrigatoria . a0 p .~ - .
Covid-19, colocar a data de admissao real (nio precisa
ser a data do inicio dos sintomas de Covid). Isso foi
alterado em relacio a primeira fase do projeto.
Selecionar a opcao referente a situacdo do paciente, entre: 1
Transferido de outro —Nao; 2 - Unidade de pronto atendimento; 3 — Instituigdo
7.1 ervico? Obrigatoria hospitalar no mesmo municipio; 4 — Institui¢@o hospitalar
&0 em outro municipio; 5 -Instituicdo de longa
permanéncia;6-Hospital de campanha; 7- Sem informacao
Municipio de N ., . .
8 resi déng i Obrigatoria  |Preencher com municipio de origem do paciente
Historia pregressa*
N° Item Opcoes de Orientagdes para o preenchimento
resposta
9 Selecionar a opgdo sim ou ndo. Se selecionada a opgdo que
Recebeu vacina para Obricatoria recebeu vacina, abrird 3 perguntas, a seguir:
Covid-19? &
9.1 Selecionar a opgdo referente a(s) vacina(s) tomada(s) pelo
. ., paciente: 1-Astrazeneca; 2-Coronavac; 3-Janssen; 4-Pfizer; 5-
Qual vacina? Obrigatoria . . N
Sputnik; ou 6-Sem informacdo
9.1.1 IDescrever o nome da outra vacina caso ndo esteja incluida no
Qual outra vacina? Condicionada item anterior.
9.2 Selecionar a opgdo adequada: 1-Uma; 2-Duas; 3-Trés; 4- Sem
Quantas doses?  [Obrigatoria informagao
9.3 Preencher com a data da ultima dose da vacina contra a Covid-
o - 19. Se disponivel o0 més, porém nio o dia especifico
Data da ultima dose |Condicionada . P > porem i P ’
considerar dia 15 (como aproximagao, por ser a metade do
mes).
10 Selecionar a(s) opgdo(des) referentes ao paciente (aceita
respostas multiplas): 1-Hipertensdo arterial; 2-Doenga arterial
Sistema Obricatoria coronariana; 3- Insuficiéncia cardiaca; 4-Fibrilag¢ao/flutter
cardiovascular & atrial; 5-AVC isquémico; 7- Tromboembolsimo venoso prévio;
6-Doenca de Chagas; 7-Outras doengas
cardiovasculares. 8-Nenhuma doenga relevante
10.1 Ao selecionar a opgao “outra doenga cardiovascular” na
Descreva outra pergunta anterior, especificar nesse item a doenga
doenga Condicionada apresentada. (texto livre). Se a opgdo “outra doenga
cardiovascular cardiovascular” nao for selecionada, esse item ndo estara
disponivel.
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11 Selecionar a(s) opgdo(des) referentes ao paciente (aceita
respostas multiplas): 1- Asma; 2- DPOC; 3-Fibrose pulmonar;
Sistema respiratorio [Obrigatoria 4- Tuberculose ativa (em tratamento ou sem tratamento); 5-
Tuberculose tratada no passado (j4 completou o tratamento);
6-Nenhuma das anteriores.
12 Selecionar a(s) op¢ao(des) referentes ao paciente (aceita
Doenca metabélica [Obrigatéria respostas multiplas): 1 — Diabetes Mellitus; 2 f.Obe51dade
(IMC > 30kg/m2); 3 - Nenhuma das anteriores.
13 Selecionar a(s) opgdo(des) referentes ao paciente (aceita
. respostas multiplas): 1 — Cirrose; 2- Deméncia; 3 — Doenga
Outras condicdes de . postas 1 g plas) N ¢
satde Obrigatoria psiquiatrica; 4 — Doenga renal cronica; 5 — Doenca
reumatologica/do tecido conjuntivo; 6- Doenca tireoidiana; 7
— Infecgdo pelo HIV; 8 — Neoplasia maligna; 9 — Pos-parto <
6 semanas; 10 — Transplante prévio; 11 — Outra condi¢@o de
saude relevante; 12 - Nenhuma condicao relevante.
. Caso tenha selecionado a opg¢ao “Doenga renal cronica” no
Necessidade de « . A , ”p.Q ca e . i
1 . . .. Outras condi¢des de saude”, informar se paciente fazia dialise
13.1 |dialise previamente a | Condicionada . .
previamente ao adoecimento por COVID-19.
COVID-19? P ~
Preencher com a opg¢ao sim ou ndo.
Caso tenha selecionado a opgdo “Doenga tireoidiana” no item
Qual doenca “Outras condi¢des de satide”, informar qual doenga: 1-
132 |7 .. ¢ Condicionada [Hipotireoidismo; 2-Hipertireoidismo; 3-Outra doenga; 4-Sem
tireoidiana? . ~
informagao
Caso tenha selecionado a opgdo “Infecg¢@o pelo HIV” no item
.. “Outras condi¢des de saude”, informar se o paciente esta em
13.3 | HIV em tratamento? Condicionada § . . . P ~ .
tratamento com antirretrovirais. Selecionar a opg¢ao: 1-Sim; 2-
INao; 3-Sem informacao.
Carga viral Caso tenha selecionado a opgdo “Infecgdo pelo HIV” no item
13.3.1 | disponivel? Se sim, Condicionada [‘Outras condigdes de saude”, descreva a ultima carga viral
descreva disponivel do paciente caso esteja registrado em prontuario
Caso tenha selecionado a opgdo “Infecgdo pelo HIV” no item
Contagem CD4 « - , p,? ¢ ’p .
. , . .. Outras condi¢des de satide”, descreva a ultima contagem de
13.3.2 | disponivel? Se sim, Condicionada . , ) . .
CD4 disponivel do paciente caso esteja registrado em
descreva .
prontuario
Caso tenha selecionado a opg¢do “Neoplasia maligna” no item
“Outras condic¢des de satide”, selecionar a opgao referente ao
. . .. tipo de neoplasia: 1 — Hematoldgica; 2 — Orgdos sélidos com
13.4 Tipo de neoplasia Condicionada P , P Ao gle; ’g
metastates; 3 — Orgados solidos sem metastates (ou sem
informagdes quanto a metastates); 4- Sem informag@o quanto
ao tipo de neoplasia.
e Caso tenha selecionado a opgdo “Neoplasia maligna” no item
Sitio primario da .. e . . A . .o R
13.4.1 . Condicionada [‘Outras condigdes de saude”, informar sitio primario do cancer.
neoplasia J ,
Se ndo disponivel, escrever ND.
Caso tenha selecionado a opgao “Neoplasia maligna” no item
Tratamento em uso .. “Outras condi¢des de satide”, informar tratamento em uso para
13.4.2 Condicionada ! ¢ uees usop

para a neoplasia

a neoplasia, como por exemplo radioterapia,

quimioterapia (anotar nome do medicamento), etc.
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Caso tenha selecionado a op¢do “Transplante prévio” no item
“Outras condigdes de satde”, selecionar a opg¢do referente ao

13.5 | Tipo de transplante Condicionada | . . . P
P P el tipo de transplante entre: 1 — Hematologico; 2 — Orgéo s6lido;
3 — Sem informagao.
135.1 Qual orgéo Informagao Caso tenha selecionado a opgao “Orgio sélido” no item
" transplantado? personalizada anterior, informar qual 6rgdo transplantado.
Descreva a outra - Caso tenha selecionado a opg¢ao “Outra — qual?” no item
. , Informagdo « . o -
13.6 | condigdo de saude . Outras condic¢des de satide”, preencher o nome da condig@o
personalizada
relevante relatada, em caso de doenca relevante.
Selecionar a(s) op¢ao(des) referentes ao paciente (aceita
Medicamentos de C respostas multiplas): 1 — Anticoagulante oral; 2 — Corticoide
14 i Obrigatoria . , . T ~
uso continuo * inalatorio; 3 — Corticoide oral; 4 — Imunossupressor; 5 - Nao
faz uso de nenhum desses medicamentos
Selecionar a(s) opgao(des) referentes ao paciente (aceita
. . ., respostas multiplas):1 — Drogas ilicitas; 2 — Etilismo; 3 —
15 Habitos de vida Obrigatoria P : plas) gas 1.
Tabagismo atual; 4 — Ex-tabagista; 5 — Nenhum dos
anteriores.
Selecionar a opgéo referente ao pacienteantes de adoecer por
Covid-19:
16-  Robusto - engloba muito ativo (se exercitava
regularmente), ativo (nenhum sintoma ativo de doenga, se
exercitava ocasionalmente) e regular (problemas de satide
bem controlados);
17-  Vulneravel ou fragilidade leve - ndo dependente,
16 Status funcional Obrigatéria porém mais lento, cansado ao longo do dia; ou precisa de

ajuda para AVDs instrumentais (finangas, transporte,
trabalho doméstico, medicamentos);

18-  Moderadamente fragil (necessita ajuda no banho e
apoio para se vestir);

19- Gravemente ou muito gravemente fragil
(totalmente dependente AVDs);

20-  Doente terminal (expectativa de vida < 6 meses);
21-  Sem informagdo

* Para fins de histéria pregressa, considerar as seguintes defini¢des:

22-  Comorbidades

e Sistema cardiovascular:

o Hipertensio arterial: diagnostico prévio de hipertensdo arterial sistémica relatado em

prontuario e¢/ou uso de medicagdo hipertensiva, independente se tratamento regular ou

irregular, se controlada ou néo.

o Doenga arterial coronariana: histéria de angioplastia prévia, cirurgia de

revascularizagdo do miocardio (CRVM), infarto agudo do miocardio ou angina.

o Insuficiéncia cardiaca: registro em prontuario de insuficiéncia cardiaca, independente se

fragdo de ejegdo preservada ou reduzida.

o Fibrilacdo atrial ou flutter atrial: registro em prontuario de qualquer fibrilagdo atrial
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(paroxistica ou permanente) ou flutter atrial.
o AVC isquémico: historia pregressa de isquemia cerebral registrada em prontudrio
e Sistema respiratorio:

o Asma: relato de asma ou “bronquite”, com sintomas prévios compativeis na fase adulta,
independente de uso de medicacdo de controle (exemplo: corticoide/LABA), em caso
de adultos. No caso de pacientes pediatricos, considerar asma se ja houve crise de asma
ou “bronquite” em qualquer momento da infancia.

o DPOC: relato de DPOC independente do uso de medicagdes inalatdrias de controle,
mas com fatores de risco compativeis (Exemplo: tabagismo > 20 anos/mago, uso
prolongado de fogdo a lenha) OU pacientes com uso de medicacdo inalatoria
compativel com tratamento de DPOC (LABA, LAMA, ou combinagdo deles com

associacdo ou ndo a corticoide inalatoério) e fator de risco associado.

o Fibrose pulmonar: registro em prontuario.
o Tuberculose ativa: registro em prontuario.
o Tuberculose tratada no passado: registro em prontuario.
e Doencas metabdlicas:
o Diabetes mellitus: relato no prontudrio de diabetes, de qualquer tipo, insulino
requerente ou ndo insulino requerente.
o Obesidade: IMC > 30Kg/m>.

e Medicacdes de uso continuo: marcar as medicagdes que o paciente faz uso de acordo com o
prontudrio.

e Habitos de vida — informacdes de prontuario:

o Etilismo: relato em prontuario de etilismo, exceto se for reportado “etilismo social” ou
quantidade de até duas bebidas padroes por dia: 2 latas de cerveja, duas doses de cachaga,
duas tacas de vinho, dois copos de whisky.

o Tabagismo atual e ex-tabagista: relato em prontuario, independente do tempo e quantidade;

o Uso de outras drogas ilicitas: registro em prontuario independentemente da quantidade.

“Com relagdo aos medicamentos, o quadro abaixo lista os principais exemplos de cada classe terapéutica:

Classe Medicamentos
|Anticoagulante oral /Apixabana, Dabigatrana, Edoxabana, Rivaroxabana,
\Varfarina.
Corticoide oral Betametasona, Dexametasona, Prednisolona, Prednisona,
Deflazacort.
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Corticoideinalatorio Beclometasona, Budesonida, Ciclesonida, Dexametasona,
Fluticasona, Mometasona, Triancinolona.
Imunossupressor |Azatioprina, Ciclofosfamida, Ciclosporina, Everolimos,
Metotrexato, Micofenolato de Sodio, MicofenolatoMofetil,
Sirolimos, Tacrolimos.
23-  Formulario 2: Avaliacao clinica a admissao
Avaliacao clinica - admissao
Opcoes de
N°e Item P¢ Orientagdes para o preenchimento
IResposta
Data de inicio do S Informar no formato DD/MM/YYYY ou preencher a data no
17 L Obrigatoria L
primeiro sintoma calendario
. - S leci i 1 i hospital:
18 Motivo da admissio Obrigatoria Se ecionar o motivo que evou o paciente a procurar o hospita
1- Covid-19; 2- Outro motivo
Se internag@o por outro motivo que ndo a Covid-19, esta pergunta
estara ativa. Informar se motivo foi:
1- Choque cardiogénico; 2- Doenga arterial coronariana; 3-
Qual foi o motivo da Doenca cerebrovascular; 4-Encefalopatia hepatica; 5- Hemorragia
18.1 (internacdo? Condicionada digestiva;
6-Insuficiéncia cardiaca descompensada; 7-Processo infeccioso
sem mencdo de sepse; 8-Sepse; 9-Choque séptico;
10- Trauma; 11-Embolia pulmonar; 12- Parto; 13- Outro
Esta pergunta aceita multiplas respostas.
i - Se marcado que o motivo da internagdo foi outro na pergunta
18.1.1 Qual out~ro motivo da Condicionada . d ¢ pers
internagdo? anterior, responder qual
Ja tinha suspeita ou . ~ . ~ .
diaenséstico de Se internagdo por outro motivo que ndo a Covid-19, esta pergunta
18.2 5 Obrigatoria  festara ativa. Selecionar a op¢ao sim ou no.
Covid-19 quando
internou?
Selecionar a(s) opgao(des) referentes as manifestagoes clinicas
reportadas em prontuario (aceita respostas multiplas): 1-
Adinamia; 2-Ageusia (perda de paladar); 3-Anosmia (perda de
olfato);
. N 4-Artralgia; 5-Cefaleia; 6-Coriza; 7-Diarreia; 8-Dispneia; 9-Dor de
Manifesta¢des C . . .
19 clinicas Obrigatoria garganta; 10-Febre; 11-Hemoptise; 12-Hiporexia; 13-
Manifestacdes neuroldgicas; 14-Mialgia; 15-Néausea/vomito; 16-
Tosse**;
17-Assintomatico; 18-Outras.
** Na fase anterior era dividida em seca e produtiva, mas nesta
fase foi agrupada
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Quais manifestacdes

Marcado que paciente tem manifestacdes neurologicas,
especificar quais: 1- AVC; 2-Crises convulsivas; 3- Delirium™***;
4-Outras

**%* Alteracdo aguda do sensdrio, pode ser manifestar com
déficits cognitivos (distorgdes perceptuais, comprometimento da
memoria, compreensdo € pensamento abstratos, disfuncao

19.1 mneurologicas? Condicionada |executiva e desorienta¢do); déficits de atencgdo (disturbios da
consciéncia e habilidade reduzida para focar, sustentar e mudar a
atenc¢do); interrupgdo do ciclo circadiano (fragmentacao do ciclo
sono-vigilia); descontrole emocional (perplexidade, medo,
ansiedade, irritabilidade e/ou raiva) e; desregulag@o psicomotora
(agitagdo ou hipoatividade).

uais outras . . ~
Q . - - Se marcado no item 19.1 “outras”, descrever outras manifestagdes
19.1.1 |manifesta¢des Condicionada , . X -
. neurologicas apresentadas a admissao.
neurologicas?
uais outras . . ~ . .
19.2 Q . ~ Condicionada |Se marcado “outras” em manifestagdes clinicas, descrever quais.
manifesta¢des?
O paciente foi Preencher com a opg@o sim ou ndo. Nesse caso, deve-se marcar a
admitido diretamente opgdo sim apenas se ndo houver nenhum exame clinico antes da
20 na UTI, sem passar Obricatoria UTIL. Se sim, as proximas variaveis referentes a avaliagao clinica
pela emergéncia ou g na admissdo e achados laboratoriais na admissao ficam inativas, e
outra a proxima variavel a ser preenchida estara no formulario
unidade? referente a admissdo em UTI
Preencher com o valor do Glasgow do paciente & admisséo.
Obricatéria / Se ha registro no prontuario de paciente alerta e orientado,
Escala de Coma de & N ou lticido e orientado, ou siglas, LOTE, BOTE ou LOC,
20.1 Informagao .
Glasgow . considerar Glasgow 15.
personalizada . ~ , .
Se paciente em sedac¢io continua, preencher a proxima
variavel (estado/nivel de consciéncia)
Se escala de coma de Glasgow néo preenchida ou néo disponivel,
Estado/nivel selecionar a(s) op¢ao(des) referentes ao paciente, entre: 1 —
v . )
20.2 . Condicionada Alerta; 2 — Confuso; 3 — Desorientado; 4 — Sonolento; 5 —
consciéncia . .
Torporoso; 6 — Coma; 7- Em seda¢fio continua, sem
registro em prontuario do sensoério antes da sedagdo.
~ . Obrigatoria /
Pressdo arterial ~ ~ s

20.3 istlica Informagéo Preencher com o valor da pressdo arterial sistélica em mmHg.

personalizada

20.4 Pressdo arterial  [[nformacdo Preencher com o valor da pressao arterial diastolica em mmHg.

’ diastolica personalizada
Se monitorizacao de N Se paciente com monitorizaciao de pressao arterial
N . . |[Informacao . . .
20.5 PIA, pressdo arterial . invasiva(somente nesta condicio), preencher com o valor da
1 personalizada ~ . s 4
média (mmHg) pressdo arterial média.
H4 uso de aminas S Preencher com a op¢ao sim ou ndo no momento em que foi
20.6 . Obrigatoria ~ . . .
vasoativas? constada a pressdo registrada nos itens anteriores.
Obrigatoria/
20.7 Frequéncia cardiaca |[nformagdo Preencher com o valor da frequéncia cardiaca em bpm.
personalizada
A Obrigatoria/
IFrequéncia ~ s s .
20.8 . Informagao Preencher com o valor da frequéncia respiratoria em irpm.
respiratoria -
personalizada
Informagéo
20.9 Temperatura ¢ Preencher com o valor da temperatura em °C.

personalizada
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Obrigatoria/
20.10 Saturagdo de O2 [Informagao Preencher com o valor da saturacdo de O2em %.
personalizada
. ., Selecionar uma das op¢des: sim ou ndo, de acordo com a oferta
20.11 Ar ambiente Obrigatoria p¢
de O2.
Obricatoria/ Se selecionada a op¢do ndo no item ’Ar ambiente”, a op¢do de
20.11.1 | Cateter nasal (CN) sat oferta de oxigénio por CN se tornara disponivel. Selecionar uma
Condicionada ~ ) ~
das opgdes: sim ou ndo
~ Informar o fluxo (L/min) de Oz ofertado por cateter nasal. Esse
Informagao . , o , . . .
20.11.1.1 Fluxo . item so estara disponivel para preenchimento, se selecionado sim
personalizada . .
no 1tem anterior.
S Se selecionada a opgdo ndo no item “Ar ambiente” e “cateter
, . Obrigatoria/ " ~ . .
20.11.2 Mascara facial . nasal”, a op¢do de oferta de oxigénio por MF se tornara
Condicionada . p . S ~
disponivel. Selecionar uma das opg¢des: sim ou nao.
~ Informar o fluxo (L/min) de O2 ofertado por mascara facial. Esse
Informagao . , 1. , . . .
20.11.2.1 Fluxo . item so estara disponivel para preenchimento, se selecionado sim
personalizada . .
no item anterior.
o S Se selecionada a op¢do ndo no item “Ar ambiente”, “cateter
\Ventilagdo Obrigatoria/ v e 1 1 - .
20.11.3 T . Condicionad nasal” e “mascara facial”, a opcdo de oferta de oxigénio por VM se
mecanica mnvasiva ondicionada tornara disponivel. Selecionar uma das op¢des: sim ou ndo.
. .. Se paciente em ventila¢do invasiva, preencher com a fragdo
20.11.3.1 Qual a Fi02? Condicionada paciente 5 . va, p .. ¢
inspirada de oxigénio registrada no prontuario

* Caso o paciente ndo esteja em ventilacdo mecanica, foi convencionado o uso das seguintes estimativas para

Fi02:

24-

Dispositivo

Fluxo (L/min)

FiO2 aproximada a ser usada no
formulario de coleta

Nenhum — ar

ambiente

0 0,21

Canula nasal

1 0,24

0,28

0,32

0,36

0,40

0,44

Mascara simples

0,40

0,50

0,60

reinalante

Mascara com reservatorio nao

AN Q| | N | W

0,60

7 0,70

89 0,80

10-15 0,95

Formulario 3: Achados laboratoriais a admissao

Atencao:Confira cuidadosamente se as unidades de medida reportadas equivalem as utilizadas em seu
centro. Caso algum tipo de exame apresente uma unidade de medida diferente daquela descrita entre

parénteses, informe tal situacdo a equipe técnica do projeto. Ndo faga transformacdes de unidades de
medida sem informar ao centro coordenador do estudo.
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Achados laboratoriais — Admissao

N° Item gs::(fsst:e Orientagdes para o preenchimento
1 Hemoglobina (z/dL) Informag?ao Informar o valor de hemoglob{na no hemograma da admissao
personalizada hospitalar.
ator] )
. . 5 Obriga orja/ Informar o valor absoluto do global de leucdcitos no hemograma
22 | Leucécitos (cels/mm?) [[nformagdo 42 admissio hospital
personalizada a admissao hospitalar.
oy Neutrofilos Informagéo Informar o valor absoluto de neutréfilos no hemograma da
(cels/mm®) personalizada admissdo hospitalar.
Linfbcitos Obrig ator~1a/ Informar o valor absoluto de linfocitos no hemograma da admisséo
24 ; Informagao .
(cels/mm°) - hospitalar.
personalizada
Plaquetas (cels/mm?) Obrig ator~1a/ Informar o valor absoluto de plaquetas no hemograma da admissdo
25 Informagao hosoital
personalizada ospitalar.
o . Obrigatoria/ . . -
Bilirrubina total ~ Informar o valor da bilirrubina total no exame de admissao
26 JdL Informagao hospital
(mg/dL) personalizada ospitalar.
Obrigatoria/
27 Creatinina (mg/dL) [Informagédo Informar o valor de creatinina no exame de admissdo hospitalar.
personalizada
Obrigatoria/
28 D-dimero (ng/mL) [Informagdo Informar o valor de D-dimero no exame de admissdo hospitalar.
personalizada
'Valor de referéncia do Obr1gator~1a/ .. o
28.1 D-di /L Informagao Informar o valor maximo de referéncia do exame coletado.
-dimero (ng/mL) personalizada
Obrigatoria/
29 Ferritina (ng/mL)  [Informacédo Informar o valor de ferritina no exame de admissdo hospitalar.
personalizada
30 Lactato Informa(,jao Informar o valor de lactato no exame de admissdo hospitalar.
personalizada
Informar a medida de lactato registrado no item anterior (mmol/L
0.1 Unidade lactato Informagjao ou mg/dL) usadfl no exame de aflmlssao hospitalar. Casp 0~ valor de
personalizada lactato ndo esteja disponivel nos exames de admissao
hospitalar, selecionar a opgao: 3-Nao se aplica.
31 PCR (mg/L) Informagao Informar o valor de PCR no exame de admiss@o hospitalar.
personalizada
IPTTa (segundos) / Informagdo . .
32 controle personalizada Informar o valor de PTTa no exame de admissao hospitalar.
33 RNI Informagao Informar o valor de RNI no exame de admissao hospitalar.
personalizada
Obrigatoria/
34 Sédio (mmoL) Informagao Informar o valor de s6dio no exame de admissao hospitalar.
personalizada
Obrlgat()r}a/ Informar o valor de TGO/AST no exame de admissdo hospitalar.
35 TGO/AST (U/L)  [Informagdo

personalizada
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Obrigatoria/
36 TGP/ALT (U/L) Informagéo Informar o valor de TGP/ALT no exame de admissdo hospitalar.
personalizada
. Infq a . . .
37 Ureia (mg/dL) prér(s)f)rt?:ﬁezlz da Informar o valor de ureia no exame de admissdo hospitalar.
18 - Informacio Informar o valor de pH no exame de gasometria arterial da
P personalizada admissdo hospitalar.
. Informagao Informar o valor de pCO2no exame de gasometria arterial da
38.1 pCO:arterial personalizada admissdo hospitalar.
. Obrlgatorja/ Informar o valor de pO2no exame de gasometria arterial da
38.2 pO2 arterial Informagao dmissio hospital
personalizada admissdo hospitalar.
383 HCOs Informagdo Informar o valor de HCOs- no exame de gasometria arterial da
) ’ personalizada admissdo hospitalar.
Obricatoria/ Informar o valor de FiO2 no momento da coleta do exame de
134 FiO2 (no momento da Info fn acio gasometria arterial da admiss@o hospitalar.
" lcoleta da gasometria)* rson ﬁ d Este dado é essencial ao cdlculo da relagio PaO2/FiO2,
personalizada portanto, ¢ muito importante tentar obté-lo.

Momento 3: Internacao

Formulario 4: Avaliacio clinica 2 admissdo na unidade de terapia intensiva (UTI)

Avaliacgao clinica - admissao na UTI
Preencher com 1-Sim ou 2-N3o. Se ndo, as proximas variaveis
- referentes a admissdo na UTI ficam inativas, e a proxima variavel a
Houve admisséo em S . , . .. ~
39 UTI? Obrigatoria ser preenchida estara no formulario referente as intervengdes
’ terapéuticas realizadas da admissdo hospitalar até o dia da alta ou
obito.
39.1 IData de admissdo UTI Obricatori Preencher com a data em que o paciente foi admitido na UTI no
' HEAoTa —tormato DD/MM/YYYY.
Ha registro do S . N ~
39.2 escore SOFA? Obrigatoria  [Selecionar uma das opgdes: 1-Sim; 2-Nao.
Obrigatoria/ Se selecionada a opgdo “1-Sim” no item anterior, esse item se
1 lor do SOFA . .
39.2.1 Qual o valor do Informagao tornara disponivel. Descrever o valor do escore SOFA.
personalizada
Ha registro do N . e ~
393 escore SAPS-3? Obrigatoria Selecionar uma das opgdes: 1-Sim; 2-Nao.
Obrigatoria/
1 1
39.3.1 Qual o valor do Informacao Informar o valor do escore SAPS-3.
SAPS-3 .
personalizada
Esta intubado, em
394 sedagdo f:ontlgu.a Obrigatoria Preencher com sim ou ndo
quando foi admitido
na UTI?
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Se selecionada a op¢do 2-Nao no item sobre sedacdo continua, esse
item se tornara disponivel. Preencher com o valor do Glasgow do
Escala de Coma de Obrlgat0r~1a / o pac1,e1}te a adml'ssao. .
39.4.1 Glascow Informagao Se ha registro no prontuario de paciente alerta e orientado, ou
& personalizada licido e orientado, ou siglas, LOTE, BOTE ou LOC, considerar
Glasgow 15.
Se paciente em sedacio continua, preencher variavel a seguir.
Se selecionada a opg@o 2-Nao no item sobre sedagdo continua,
esse item se tornara disponivel. Se escala de coma de Glasgow ndo
3940 Estadg{niYel Condicionada preenchida ou ndo disponivel, selecionar a(s) opc;ﬁo(f)e.s) referentes
consciéncia ao paciente, entre: 1-Alerta; 2-Confuso; 3- Desorientado;
4-Sonolento; 5-Torporoso; 6-Coma.
~ . Obrigatoria /
Pressdo arterial ~ ~ s
40 . .. Informagdo Preencher com o valor da pressdo arterial sistolica em mmHg.
sistolica .
personalizada
Pressdo arterial Informagao N e
41 P . Preencher com o valor da pressdo arterial diastolica em mmHg.
diastdlica personalizada
Se monitorizagdo de N Se paciente com monitorizacio de pressiao arterial
~ . - |Informag@o . . cx
42 |PIA, pressdo arterial lizad invasiva(apenas nesta condicio), preencher com o valor da
média (mmHg) personatizada pressdo arterial média.
Ha uso de aminas S, Preencher com a opgdo sim ou ndo no momento em que foi
43 . Obrigatoria ~ . . .
vasoativas? constada a pressdo registrada nos itens anteriores.
Se selecionado “sim” na variavel anterior, marcar (aceita
43.1 | Qual(is) amina(s)? Condicionada |multiplas respostas): 1-Noradrenalina; 2-Dopamina; 3- Dobutamina
Se em uso de noradrenalina marcado na questio anterior e escore
de SOFA nio disponivel (s6 abre nestas situagdes, porque a dose €
Dose de .
o . usada para calcular o SOFA), marcar dose: 1- <=0,1 mcg/Kg/min
43.1.1 noradrenalina a Condicionada
- (aprox. 7mL/h se 4 amp em 250mL e 70Kg; ou SmL/h se 5 amp
admissdo na UTI
em 180mL e 70Kg)
2->0,1mcg/Kg/min
Se em uso de dopamina marcado na questdo anterior e escore de
SOFA nao disponivel (s6 abre nestas situagdes, porque a dose é
usada para calcular o SOFA), marcar dose:
Dose de dopamina & N 1- <= Smcg/Kg/min (aprox. 21 mL/h se 5 ampolas em 200mL e
43.1.2 admissio na UTI Condicionada 70Kg)
2-5,1 a 15 mcg/Kg/min (aprox. 22 a 63mL/h se 5 ampolas em
200mL e 70Kg)
3-> 15 mcg/Kg/min (aprox. >63 mL/h se 5 ampolas em 200mL e
70Kg)
Obrigatoria/ . ,
44 Frequéncia cardiaca [Informagio Preencher com o valor da frequéncia cardiaca em bpm.
personalizada
F énci Obrigatoria/ Preencher com o valor da frequéncia respiratdria em irpm
45 |Frequéncia Informacio \¢ qu D rpm.
respiratoria personalizada
Informagdo Preencher com o valor da temperatura em °C.
46 Temperatura .
personalizada
Obrigatoria/ Preencher com o valor da saturacdo de O2em %
47 Saturag¢do de Oz  [Informagdo ¢ ”
personalizada
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. . Preencher com o valor da frequéncia cardiaca em bpm.
48 Ar ambiente Obrigatoria q P
Obricatéria/ Se selecionada a op¢@o ndo no item *Ar ambiente”, a opcdo de
48.1 Cateter nasal (CN) c f onad oferta de oxigénio por CN se tornara disponivel. Selecionar uma das
ondicionada opgdes: sim ou nao
~ Informar o fluxo (L/min) de O2 ofertado por cateter nasal. Esse
Informagao . , o , . . .
48.1.1 Fluxo . item s estara disponivel para preenchimento, se selecionado sim
personalizada . .
no item anterior.
S, Se selecionada a opgdo ndo no item “Ar ambiente” e “cateter
, . Obrigatoria/ - ~ o Ay p
8.2 Mascara facial Condicionad nasal”, a opcdo de oferta de oxigénio por MF se tornara disponivel.
ondicionada Selecionar uma das opgdes: sim ou nao.
~ Informar o fluxo (L/min) de Oz ofertado por mascara facial. Esse
Informagao . , . , . . .
48.2.1 Fluxo . item so estara disponivel para preenchimento, se selecionado sim
personalizada . .
no item anterior.
o A C Se selecionada a op¢8o ndo no item “Ar ambiente”, “cateter
\Ventilagdo mecanica |Obrigatoria/ » w2 - ~ P
48.3 . . Condicionad nasal” e “mascara facial”, a opcdo de oferta de oxigénio por VM se
nvasiva ondicionada tornara disponivel. Selecionar uma das op¢des: sim ou ndo.
Obricatoria/ Informar a FiO2 em valor decimal referente a ventilagdo mecanica
48.3.1 Qual a Fi02? £ak invasiva. Exemplo: 80% = 0.8, deve-se entdo escrever
Condicionada
0.8
Débito urinario
(volume registrado |Obrigatoria/ Esta variavel estara disponivel apenas se escore SOFA ndo
49 nas primeiras 24h na |[nformagao registrado. Preencher com o valor do débito urinario registrado
UTI) (mL) personalizada nas primeiras 24h na UTI, em mL
Selecionar medicamentos em uso antes da admissdo em UTIL: 1-
Dexametasona; 2-Outro corticoide oral; 3-Budesonida
Estava em uso dos inalatoria; 4-Outro corticoide inalatorio; 5-Anticoauglante dose
50 seguintes Obrigatoria profilatica;
medicamentos 6-Anticoauglante dose terapéutica; 7-Tocilizumabe; 8-Outro
antes da admissdo medicamento para o manejo da Covid-19;
em UTI? 9-Nio estava em uso de nenhuma terapia especifica.
Qual outro .. Se selecionada a opgdo uso de outro medicamento para manejo da
medicamento para | Condicionada/ . , .
. . ~ Covid-19 ou se houver registro de uso de outro medicamento para
50.1 manejo da Covid- Informagdo S . s Cox
. alguma complicagdo relacionada a doencga antes da admissdo na
19 antes da personalizada UTL reistrar qual
admissdo na UTI? - Te8 quat.
S Se tiver sido informado que o paciente foi admitido em UTI, esta
ObrigatOria/ pergunta estara ativa. Preencher com a data em que o paciente
51 Data da alta da UTI |Informagdo ' I
ata da alfa da Q obteve alta da UTI no formato DD/MM/YYYY. Se ébito no CTI,
personalizada .
preencher com a data do o6bito.

Formulario 5: Achados laboratoriais a admissiao na UTI

Atencao:Confira cuidadosamente se as unidades de medida reportadas equivalem as utilizadas em seu
centro. Caso algum tipo de exame apresente uma unidade de medida diferente daquela descrita entre

parénteses, informe tal situacdo a equipe técnica do projeto. Ndo faga transformacdes de unidades de

medida sem informar ao centro coordenador do estudo.
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Achados laboratoriais — Admissao

N° Item gf::;::t:e Orientacgdes para o preenchimento
57 Hemoglobina (z/dL) Informa(,jéo Informar o valor de hemoglobina no hemograma da admiss@o na
personalizada UTL
, . 3 Obrlgatorja/ Informar o valor absoluto do global de leucécitos no hemograma
53 | Leucdcitos (cels/mm?) [[nformagao .
. da admiss@o na UTI.
personalizada
INeutrofilos Informagdo Informar o valor absoluto de neutréfilos no hemograma da
54 3 . .
(cels/mm?°) personalizada admissdo na UTL
Linfécitos (cels/mm?) Obrlgatorja/ Informar o valor absoluto de linfocitos no hemograma da
55 Informagdo .
. admissdo na UTIL.
personalizada
Plaquetas (cels/mm?) Obrlgatorja/ Informar o valor absoluto de plaquetas no hemograma da
56 Informagdo .
. admissdo na UTIL.
personalizada
. . Obrigatoria/ e -
Bilirrubina total ~ Informar o valor da bilirrubina total no exame de admissio na
57 Informagao
(mg/dL) . UTL.
personalizada
Obrigatoria/
58 Creatinina (mg/dL) |Informagdo Informar o valor de creatinina no exame de admissdo na UTI.
personalizada
Obrigatoria/
59 D-dimero (ng/mL) [Informagdo Informar o valor de D-dimero no exame de admissao na UTI.
personalizada
50.1 Valor de referéncia do |{Informagao
’ D-dimero (ng-mL) |personalizada
Obrigatoria/
60 Ferritina (ng/mL)  [Informacédo Informar o valor de ferritina no exame de admissao hospitalar.
personalizada
61 Lactato Informac,tao Informar o valor de lactato no exame de admissdo na UTL
personalizada
Informar a medida de lactato registrado no item anterior
61.1 Unidade lactato Informac,tao (mmol/L ou mg/dL} usad'c% no.exam'e de admissdo na UTL Caﬁo
personalizada o valor de lactato ndo esteja disponivel nos exames de admissdo
hospitalar, selecionar a op¢ao: 3-Nao se aplica.
Inf a
62 PCR (mg/L) frormagdo Informar o valor de PCR no exame de admissdo na UTIL.
personalizada
63 PTTa (segundos) / Infomagao Informar o valor de PTTa no exame de admissdo na UTL.
controle personalizada
64 RNI Infomagao Informar o valor de RNI no exame de admissao na UTI.
personalizada
Obrigatoria/
65 Sédio (mmoL) Informagao Informar o valor de so6dio no exame de admissdo na UTI.
personalizada
Obrigatoria/
66 TGO/AST (U/L)  [Informagdo Informar o valor de TGO/AST no exame de admissdo na UTL.
personalizada
Obrigatoria/
67 TGP/ALT (U/L)  |Informagdo Informar o valor de TGP/ALT no exame de admissdo na UTI.

personalizada
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. Infq a . -
68 Troponina [rormagao Informar o valor de troponina no exame de admissdo na UTIL.
personalizada
68.1 \Valor de referéncia da |[nformacdo Informar o valor méximo de referéncia do exame de troponina
" [troponina personalizada coletado.
Obrigatoria/
69 Ureia (mg/dL) Informagao Informar o valor de ureia no exame de admissdo na UTIL.
personalizada
Informagdo Informar o valor de pH no exame de gasometria arterial da
70 pH . o
personalizada admissdo na UTL
70.1 pCO arterial Informa(,jéo Infopnfitr o valor de pCO2no exame de gasometria arterial da
personalizada admissdo na UTL
Obrigatoria/ . .
. riga or~1a Informar o valor de pO2no exame de gasometria arterial da
70.2 pO2 arterial Informagéo .
. admissdo na UTIL.
personalizada
) Informagao Informar o valor de HCO3- no exame de gasometria arterial da
70.3 HCO:s : o
personalizada admissdo na UTL
Obricatoria/ Informar o valor de FiO2no momento da coleta do exame de
FiO2 (no momento da gator gasometria arterial da admissdo na UTI. Este dado é essencial
70.4 . Informacgédo , N ) i )
coleta da gasometria)* . ao calculo da relagao PaO2/FiO2, portanto, é muito
personalizada . A
importante tentar obte-lo.

25-  Formulario 6: Intervencdes terapéuticas
Intervencoes terapéuticas
N° Item Opgoes de Orientagdes para o preenchimento
Resposta
Selecionar a(s) opgdo(des) referentes as terapias utilizadas
durante todo o periodo da internagdo, desde a admissdo
. . hospitalar até o dia da alta ou 6bito (aceita respostas multiplas):
71 Terapias ufuhzadai Obrigatoria 1-Antibiotico para infec¢do nosocomial,
durante a internagéo . IV
2-Anticoagulante; 3-Antifungico; 4-Bloqueador
neuromuscular (exceto para intubacdo)***; 5-Corticoide oral
ou venoso; 6-Coticoide inalatorio; 7-Nenhuma das anteriores.
Se selecionada a opgdo “Anticoagulante” no item 128,
. Obrigatoria/ Selecionar a opgéo referente a qual anticoagulante foi
7 Qual anticoagulante? Condicionada utilizado: 1 — Heparina ndo fracionada; 2 — Heparina de baixo
peso molecular; 3 — Fondaparinux; 4- Varfarina; 5- Outros.
Se selecionada a opgdo “Heparina ndo fracionada” no item
7111 IDose heparina ndo Obrigatoria/ 128.1, selecionar a opgao re?ferente a dose d§ anticoagulantes.
fracionada* Condicionada 1 — Profilatica; 2 — Terapéutica
(aceita mais de uma marcagao)
Data de inicio Obrigatoria/ Se selecionada a opgdo “Heparina ndo fracionada” no item
71.1.1.1 |heparina ndo Informagdo 128.1, preencher com a data de inicio do uso do medicamento
fracionada personalizada no formato DD/MM/YYYY.
Data de término Obrigatoria/ Se selecionada a opgdo “Heparina nado fracionada” no item
71.1.1.2 heparina nao Informagdo 128.1, preencher com a data de término do uso do
fracionada personalizada medicamento no formato DD/MM/YYYY.
Se selecionada a opgdo “Heparina de baixo peso molecular”
7112 Dose heparina baixo  [Obrigatoria/ no item 128.1, selecionar a opgao referente a dose de
peso molecular © Condicionada anticoagulantes. 1 — Profilatica; 2 — Terapéutica (aceita mais
de uma marcagao)
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Data de inicio Obrigatoria/ Se selecionada a opgdo “Heparina de baixo peso molecular”
71.1.2.1 | heparina baixo peso [Informagdo no item 128.1, preencher com a data de inicio do uso do
molecular personalizada medicamento no formato DD/MM/YYYY.
Data de término Obrigatoria/ Se selecionada a opgdo “Heparina de baixo peso molecular”
71.1.2.2 | heparina baixo peso [[nformagao no item 128.1, preencher com a data de término do uso do
molecular personalizada medicamento no formato DD/MM/YYYY.
S Se selecionada a opgdo “Fondaparinux” no item 128.1,
.+ |Obrigatéria/ . ~ . .
71.1.3 Dose fondaparinux . selecionar a opgdo referente a dose de anticoagulantes. 1 —
Condicionada i o . . ~
Profilatica; 2 — Terapéutica (aceita mais de uma marcagao)
s Obrigatoria/ Se selecionada a opg¢do “Fondaparinux” no item 128.1,
Data de inicio ~ o, .
71.1.3.1 ondanarin Informagao preencher com a data de inicio do uso do medicamento no
parmux personalizada formato DD/MM/YYYY.
_ Obrigatoria/ Se selecionada a opgdo “Fondaparinux” no item 128.1,
Data de término - _ .
71.13.2 fondaparinux Informagao preencher com a data de término do uso do medicamento no
P personalizada formato DD/MM/YYYY.
., Obrigatoria/ Se selecionada a opgdo “Varfarina” no item 128.1, preencher
Data de inicio ~ e .
71.1.4 fari Informagao com a data de inicio do uso do medicamento no formato
vartarina personalizada DD/MM/YYYY.
. Obrigatoria/ Se selecionada a opgdo “Varfarina” no item 128.1, preencher
Data de término ~ L .
71.1.5 arfarina Informagao com a data de término do uso do medicamento no formato
v personalizada DD/MM/YYYY.
Condicionada/ . ~ .
Qual outro on 101013a a Se selecionada a opgdo “outros” no item 128.1, descreva qual
71.1.6 . Informagao .
anticoagulante? . outro anticoagulante.
personalizada
., Obrigatoria/ Se selecionada a opgdo “outros” no item 128.1, preencher com
Data de inicio outro ~ o .
71.1.6.1 anticoaculante Informagao a data de inicio do uso do medicamento no formato
& personalizada DD/MM/YYYY.
.. Obrigatoria/ Se selecionada a opgdo “outros” no item 128.1, preencher
Data de término outro ~ . .
71.1.6.2 " lant Informagao com a data de término do uso do medicamento no formato
ahticoagulante personalizada DD/MM/YYYY.
Como foiusado o |Condicionada/  |Se selecionada a opgio “bloqueador neuromuscular”, escolher:
71.2 bloqueador Informagdo 1- Bolus; 2- Infusdo continua; 3 Néo foi possivel recuperar a
neuromuscular? personalizada informacao.
Por quantos dias o
bloqueador Obrigatoria/ . . .
d . g ~ Se selecionado que o bloqueador foi usado em infusdo continua,
71.2.1 neuromuscular foi  [Informagao .
. ~ . anotar quantos dias.
usado em infusdo  [personalizada
continua?
Se selecionada a opgdo “corticoide” no item 128, marcar se o
.. Obrigatoria/ corticoide usado foi: 1-Dexametasona, 2-Hidrocortisona; 3-
71.3 Qual corticoide? . ) . . .
Condicionada Metilprednisolona; 4-Prednisona ou prednisolona; 5-Outro
(aceita multiplas respostas).
L, Condicionada/ Se selecionada a opgdo “corticoide” nas terapias usadas durante
IData de inicio do ~ . ~ L
71.3.1 Hicoid Informagdo a internacdo, preencher com a data de inicio do uso do
corticorde personalizada medicamento no formato DD/MM/YYYY.
Se selecionada a opgdo “corticoide” nas terapias usadas
Condicionada/ durante a internagdo, preencher com o tempo de uso do
Tempo de uso do ~ . . . . . .
71.3.2 A . Informagéo corticoide em dias. Se paciente tive usado dois ou mais
corticoide (dias) . . . . .
personalizada | corticoides diferentes, somar o tempo e inserir o tempo total.
O dia inicial conta como dia 1.
Dose de Obrigatoria/
7133 dexametasona Informagao Se selecionada “dexametasona”, calcular dose diaria
(mg/dia)? personalizada
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Dose de Obrigatoria/
7134 hidrocortisona Informagao Se selecionada “hidrocortisona”, calcular dose diaria
(mg/dia)? personalizada
Dose de Obrigatoria/
71.3.5 metilprednisolona  [Informacao Se selecionada “metilprednisolona”, calcular dose diaria
(mg/dia)? personalizada
Dose d dni Obrigatdria/ . . .
ose de pr.e nisona ou riga 0r~1a Se selecionada “prednisona ou prednisolona”, calcular dose
71.3.6 prednisolona Informagao idria
(mg/dia)? personalizada
Obrigatoria/
71.3.7 | Qual outro corticoide? [Informagdo Se selecionado “outro corticoide”, informar qual
personalizada
Dose do outro Obrigatoria/
71.3.7.1 . . Informagao Se selecionado “outro corticoide”, calcular dose diaria
corticoide (mg/dia)? .
personalizada
Selecionar a(s) opgao(des) referentes as terapias utilizadas
durante todo o periodo da internagdo (aceita respostas
Terapéutica instituida multiplas):
72 especifica para Obrigatoria  |1-Antibidtico na fase aguda da Covid-19; 2 —
COVID-19 Imunoglobulina; 3 — Plasma convalescente;
4 — Remdesivir; 5- Sarilumab;6 — Tocilizumab;
7 — Outro. Qual?; 8-Nenhuma.
Descreva outra Obrigatoria/ Se selecionada a opgdo “Outra — qual?” em “Terapia
72.1 terapéutica especifica |Informag&o especifica para COVID-19”, descreva a outra terapéutica
utilizada personalizada especifica utilizada.
Selecionar a(s) opgao(des) referentes aos cuidados suportivos
realizados durante todo o periodo da internacao, desde a
admissdo hospitalar até o dia da alta ou 6bito: 1-Aminas
73 Cuidados suportivos Obrigatoria Ygsoatlvgs, CMO; 3 '1s~10terap1a resplraitona, ~
4-Fisioterapia motora; 5-Posi¢do prona espontinea (ndo
intubado); 6-Posig@o prona enquanto intubado;
7-Ressuscita¢do volémica; 8-Ventilagdo mecanica ndo
invasiva; 9-Nenhum dos anteriores
73.1 Data ¢ hora de inicio da Condicionada [Se marcada “ECMO” nos cuidados suportivos, anotar data e
ECMO o
hora de inicio
739 Data e hora da Condicionada Se marcada “ECMO” nos cuidados suportivos, anotar data e
’ indica¢do da ECMO hora de registro da indicagdo de ECMO
733 Data de término Condicionada | Se marcada “ECMO” nos cuidados suportivos, anotar data da
’ ECMO ultima sessdo de ECMO
Houve complica¢des Condicionada [Se marcada “ECMO” nos cuidados suportivos, preencher com a
73.4 . ~
da ECMO? op¢ao sim ou ndo
Qual complicagdo da Condicionada Se assinalado “sim” na variavel anterior, descrever qual
73.4.1 L
ECMO? complicacdo
Defini¢do de cuidados
74 paliativos para o Obrigatoria  [Preencher com a opgéo sim ou ndo.
paciente
A indicagdo de . e ., .
cuidados paliativos Se assinalado “sim” na variavel anterior, informar se a
74.1 P Obrigatoéria  [indicagdo estava estabelecida a admissdo hospitalar”1 -Sim 2-

estava estabelecida a

admissdo hospitalar?

Nao; 3- Nao esta claro
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* Dose de heparina nao fracionada (HNF): Sio consideradas doses profilaticas HNF 5.000UI
subcutanea (SC) de 12/12h ou de 8/8h. A dose terapéutica, em geral, ¢ administrada de acordo com
o peso do paciente, em bomba de infusdo continua, com monitoramento do PTTa. Excepcionalmente,
ha dose terapéutica de 320UI/Kg de peso ataque e 250IU/Kg de peso de 12/12h SC, sem
monitoramento do PTTa.

*Dose de heparina de baixo peso molecular: Sdo exemplos de dose profilatica: enoxaparina 40mg
SC 24/24h ou dalteparina S000UI 24/24h. Sdo exemplos de dose terapéutica: enoxaparina 1mg/Kg
de peso SC

12/12h ou 1,5mg/Kg de peso 24/24 horas; dalteparina 200UI/Kg SC 24/24 horas. A dose terap&utica

pode sofrer ajuste se ha insuficiéncia renal.

'Dose de fondaparinux: a dose profilatica de fondaparinux é 2,5mg SC 24/24 horas. A dose terapéutica

depende do peso, sendo Smg se <50Kg, 7,5mg se 50-100Kg, 10mg se >100Kg, SC, 24/24h.

***Bloqueadores neuromusculares: Uso de drogas bloqueadoras neuromusculares como Cisatracurio,
Atractrio, Pancurénio, Rocurénio, Vecuronio, Succinilcolina, EXCETQ para procedimento de
intubacdo orotraquel, ou seja, ndo marcar a op¢ao se o uso tiver sido para proceder a intubagdo do
paciente. Selecionar se o a droga foi usada em bomba de infusdo continua ou em bolus. Se a
administra¢ao foi em bomba de infusdo continua, descrever o nimero de dias de tratamento com a

droga.

26- Momento 3: Alta/ébito

Formulario 7:

Desfechos
Desfechos
Opcoes de . ~ .
Item Resposta Orientacgdes para o preenchimento
75 ?ragisi‘letjéﬁzis: italar/6bito/ Obricatéria Preencher com a data de alta hospitalar do paciente ou do
g obito no formato DD/MM/YYYY.
Assinalar: 1-Sim, hospital de maior complexidade; 2-Sim,
751 Houv§ tra%nslfefenma para Obrigatéria hospital de menor COEnp¥ex1dade; 3-Inst1‘5u1§a0 de longa
outra institui¢ao? permanéncia; 4-Outro; 5-Nao
(Apenas 1 opg¢ao de resposta)
7511 Qual instituicdo Obrlg.at.orla/ Se g re.slzosta for 1 ou ? nF) item anterior, descrever a
Condicionada instituicdo de transferéncia.
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Houve necessidade de

Responder sim ou ndo em relacdo a necessidade de ventilagdo

76 ventilagdo mecénica Obrigatoria A
. . mecanica.
invasiva?
Abre se marcado “sim” na variavel “Houve necessidade de
76.1 Data da intubagao Condicionada ventilagdo mecanica?”, preencher com a data da primeira
intubagdo.
- Obrigatoria/ Se a resposta for sim em relag@o ao item anterior, preencher
Tempo de ventilagdo ~ . . :
76.2 . . Informagdo com a quantidade de dias que o paciente permaneceu em
mecanica (dias) . o . ..
personalizada ventilagdo mecéanica.
Houve necessidade de S, . ~
77 o Obrigatoria Responder sim ou ndo
traqueostomia?
Houve necessidade de . ~ ~ . -
. C Responder sim ou ndo em relagdo a necessidade de dialise
78  [erapia renal Obrigatoria Jurante internacio
substitutiva (didlise)?" 640-
IA variavel estara disponivel se estiver marcado “sim” na
78.1 Data da primeira dialise .. variavel “Houve necessidade de terapia renal substitutiva
Condicionada 1e o .. ~
(dialise)?”. Preencher com a data da primeira sessdo de
hemodialise.
Selecionar a(s) opgdo(des) referentes as intercorréncias
durante todo o periodo da internag@o, desde a admissdo
hospitalar até o dia da alta ou 6bito (aceita respostas
multiplas): 1-Arritmia; 2-Bronquiolite obliterante com
A pneumonia (verificar na tomografia de toérax); 3-Choque
Intercorréncias durante . . i , n
79 | Jp Obrigatoria séptico; 4-Insuficiéncia cardiaca aguda (nova ou cronica
internacao? - .
descompensada); 5-Infecgdo nosocomial; 6-Infarto agudo do
miocardio; 7-Injuria renal aguda; 8-Miocardite;
9-Pericardite; 10-Hemorragia; 11-Sindrome de angustia
respiratoria do adulto; 12-Trombose vascular; 13-Outra; 14-
Nenhuma.
Se selecionado “1-Arritmia” em “Intercorréncias durante a
internagdo”, selecionar a(s) opgao(des) referentes as alteragdes
do ritmo eletrocardiograficos presentes durante a internagao,
o Obrigatoria/ entre: 1-Fibrilagdo/flutter atrial; 2-BAV com necessidade de
79.1 Qual arritmia? .. . . . . .
Condicionada marcapasso; 3-Ritmo atrial multifocal; 4 - Taquicardia
supraventricular;
5-Taquicardia ventricular monomorfica; 6-Taquicardia
ventricular polimorfica; 7-Outra.
792 Qual o sitio da Obrigatoria/ Se selecionado “Hemorragia” em “Intercorréncias durante a
’ hemorragia? Condicionada internag@o”, preencher o sitio da hemorragia.
Se selecionado “Hemorragia” em “Intercorréncias durante a
7921 Qual a gravidade da Obrigatoria/ internag@o”, selecionar a opgao referente a gravidade da
" |hemorragia?T Condicionada hemorragia: 1 — Grave; 2 — Nao grave, clinicamente
relevante; 3 — Ndo grave.”
Se selecionado “Trombose vascular” em “Intercorréncias
. . . durante a internacdo”, selecionar a opgao referente ao tipo de
ual tipo de evento Obrigatoria/ .
79.3 Q P . g . evento tromboembolico: 1 — TVP; 2 — TEP; 3 — Trombose
tromboembdlico? Condicionada .
arterial. 4, Trombose venosa cerebral
5, Trombose mesentérica
79.4 Qual outra complicagao? |Obrigatoria/ Se selecionado “Outra” em “Intercorréncias durante a
’ Condicionada internag@o”, descrever a outra complicag@o apresentada.
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L S Se gestante informada no formuldrio inicial, esta e as
g0 [Complicagdo Obrigatoria/ . R .
. . seguintes perguntas estardo disponiveis.
gestacional? Condicionada . .. ~
Selecionar a op¢ao sim ou nao.
Selecionar complicagdes (aceita mais de uma resposta): 1-
0.1 [Qual complicagéo Obrigatoria/ Aborto; 2-Gravidez ectdpica; 3-Pré-eclampsia;
lgestacional? Condicionada 4- Eclampsia; 5-HELLP sindrome; 6-Hemorragia no parto ou
puerpério;7- Histerectomia, 8-Infeccdo puerperal; 9-Outra
802 |Qual outra complicagdo [[nformagdo Se marcar “outra” em complicag@o gestacional, registrar qual.
lgestacional? personalizada
803 |Parto durante a Obrigatoria/ Se gestante, informar se houve parto na internagdo.o Selecionar
internagao? Condicionada a op¢do sim ou nao.
C Se houver parto, assinalar a via de parto: vaginal ou cesariana.
804 . Obrigatoria/
. Via de parto . .
Condicionada
C Se houver parto, abre a pergunta se nascido vivo. Selecionar a
80.5 Nascido vivo? Obrigatorial opgdo sim ou ndo
' Condicionada P '
80.6 |Peso RN (recém- nascido)|[nformagao .
. . Se houver parto, registrar o peso ao nascer
(g) ao nascer personalizada
Se houver parto, registrar o Apgar no primeiro minuto.
. . Escore clinico originado da avaliacdo: esfor¢o respiratorio,
807 (APGAR primeiro Informagao . , girado €d @ ¢ ? P
. . . frequéncia cardiaca, irritabilidade reflexa, tdnus muscular,
minuto personalizada . . .
cor da pele. Tomado no primeiro minuto de vida por
profissional de satde
Se houver parto, registrar o Apgar no primeiro minuto.
. Escore clinico originado da avaliacdo: esforgo respiratorio,
80.8 . . Informagdo o , e .
. APGAR quinto minuto . frequéncia cardiaca, irritabilidade reflexa, tonus muscular,
personalizada . . .
cor da pele. Tomado no quinto minuto de vida por
profissional de saude
81 Obito Obrigatoria [Preencher com a opgao sim ou ndo.

* Necessidade de ventilacio mecanica: registro em prontuario da necessidade de ventilacdo mecanica

* Faléncia de extubacio: registro em prontuario de faléncia no procedimento de extubacao.

'Necessidade de terapia renal substitutiva: registro em prontuario de dialise durante a internagéo e

que foi iniciada durante a internagdo (exclui-se, portanto, dialiticos prévios).

TConsidere a seguinte defini¢do para as intercorréncias durante a internagao:

1. Choque séptico: registro em prontuario de choque séptico; ou, em pacientes com evidéncias de

processo infeccioso: presenga de choque, uso de aminas e lactato persistentemente acima de 2

mmol/L (18mg/dL), a despeito da ressuscitacdo volémica adequada.

2. Coagulacgao intravascular disseminada: registro em prontudrio ou escore proposto pela

InternationalSocietyonThrombosisandHaemostasis 2 5,

automaticamente a partir das

que sera calculado

informacdes preenchidas no
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formulario, levando em consideracao contagem de plagquetas, D-—
dimero, coagulograma e fibrinogénio.

Insuficiéncia cardiaca aguda: nova ou insuficiéncia cardiaca prévia descompensada,
independente se fracdo de ejecdo preservada ou reduzida.

Infeccido nosocomial: registro de processo infeccioso bacteriano em qualquer

sitio ou sitio indeterminado, diagnosticado apos 48 horas da admissao.

Infarto agudo do miocardio: registro em prontudrio de infarto agudo do miocardio de qualquer
tipo.

Injdria renal aguda: diagnéstico de injuria (ou insuficiéncia) renal aguda registrado em
prontuario, ou aumento de pelo menos 0,3 mg/dL na creatinina, em relagdo a creatinina basal.
Miocardite: diagnostico de miocardite registrado em prontuario.

Pericardite: diagndstico de pericardite registrado em prontudrio.

Hemorragia: registro em prontuario de complicacdo(des) hemorragica(s). Descrever o
sitio de hemorragia (79.2). A(s) complicagdo(0oes) hemorragica(s) pode(m) ser
classificada(s) como (79.3):

a. Hemorragia grave: Sangramento clinicamente evidente associado a qualquer um dos
seguintes: Obito; envolvimento de sitio anatdmico critico (intracraniano, espinal,
pericardico, articular, retroperitonial, ou intramuscular com sindrome do
compartimento); queda de >2 g/dL na concentracdo de hemoglobina; choque; transfusio

de >2 unidades de sangue total ou concentrado de hemacias; ou invalidez permanente.

b. Hemorragia nao grave, clinicamente relevante: Sangramento evidente que ndo
atenda ao critério para sangramentos graves, mas que requeresse intervencao
médica, interrupgdo temporaria do tratamento, ou que gere dor.

c. Hemorragia nao grave: nao atende nenhum critério anterior.

10. Sindrome de angustia respiratéria do adulto: registro em prontudrio de sindrome de

11.

angustia respiratoria do adulto, sindrome de disfuncao respiratéria do adulto, SARA, SDRA;

ou diagnostico de hipoxemia desproporcional, registrado em prontudrio, mediante gasometria
arterial com relagdo pO2/Fi02<200 em qualquer momento; ou manobras de recrutamento
alveolar.

Trombose vascular: diagndstico de trombose arterial registrado em prontuario; trombose
venosa profunda confirmada por exame de imagem (duplex scan ou ultrassom de compressao);
e/ou embolia pulmonar por exame de imagem (angiotomografia; cintilografia; ou, se
instabilidade hemodinamica e na auséncia de confirmagdo com exames anteriores, alteracdes
sugestivas de sobrecarga aguda de ventriculo direito em ecocardiograma ou ultrassom a beira

leito).

12. Complicacdes gestacionais:



1-Aborto: interrupcdo da gestagdo antes da 20* semana de Idade gestacional.

2-Gravidez ectopica (GE): selecionar esta op¢do caso haja descricdo no prontuario de
gestacdo que se desenvolve fora da cavidade uterina.

3-Pré-eclampsia: descri¢do no prontudrio de pré-eclampsia (PE).

4- Eclampsia: descri¢ao no prontuario de eclampsia.

5-HELLP sindrome: descri¢do no prontuario de sindrome HELLP (hemolise, aumento de enzimas
hepaticas e plaquetopenia.

6-Hemorragia no parto ou puerpério: perda excessiva de sangue apos o parto, que tenha sido
descrita no prontudrio.

7- Histerectomia: procedimento de retirada do titero em pos-parto em decorréncia de complicagdes
do parto, conforme descri¢do em prontuario.

8-Infeccio puerperal: qualquer infeccao do trato genital ocorrida durante o puerpério. Exemplos:

endometrite, infeccao da episiotomia (EPIS) ou das laceragdes vaginais, infec¢do de sitio cirurgico.

140
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ANEXO C - Parecer consubstanciado da CONEP

COMISSAO NACIONAL DE g Plataforma
ETICA EM PESQUISA 294'01"
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SARS-COV-2 (COVID-19)
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DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 7.454.364

Apresentacao do Projeto:

As informagées contidas nos campos "Apresentagdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagao dos
Riscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos contendo as Informagdes Basicas sobre o Projeto de
Pesquisa (PB_INFORMAGOES_BASICAS_2157419_E19.pdf de 24/01/2025) e do Projeto Detalhado.

INTRODUGAO

Coronavirus € o nome dado a um grupo de virus RNA, com alta capacidade de mutagdo e estrutura
microscdpica com espiculas, parecida com uma coroa (1). E uma grande familia encontrada em animais
como porcos, camelos, morcegos e gatos. Alguns desses virus conseguem, através de mutacgdes,
atravessar a barreira interespécie, infectando os humanos. Em 1937 foram isclados os primeiros
coronavirus humanos. Até dezembro de 2019, havia seis diferentes coronavirus isolados capazes de
infectar os seres humanos e de causar respiratérias de diferentes gravidades (1). Entretanto, em dezembro
de 2019, descreveu-se pela primeira vez o SARS-CoV-2 (2). Infecgdes provenientes do SARS-CoV-2,
chamadas COVID-19, rapidamente se alastraram pelo mundo. Até dia 7 de abril de 2020, tivemos mais de
1.428.428 casos ao redor do mundo e mais de 82.020 mortes pela COVID-19 (3). Os paises mais
acometidos sdo: Estados Unidos, Espanha e Italia, com seus respectivos nimeros de casos
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confirmados: 398.185, 141.942, 135.586 (Situation report, World Health Organization) (4). No Brasil, até dia
6 de abril de 2020, temos 14.034 casos confirmados e 686 mortes até o momento, sendo 304 no estado de
Sao Paulo e 71 no estado do Rio de Janeiro. No dia 20 de margo de 2020, todo o pais foi considerado como
transmissdo comunitaria (Ministério da Saude) (5). Dados do Brasil ainda sdo escassos e limitados. A
analise da incidéncia de mortalidade e complicagdes, além da andlise de fatores relacionados a ocorréncia
dos desfechos tém grande importancia para profissionais da linha de frente, gestores e para a Saude
Publica. Nenhum estudo foi realizado até o momento com os pacientes confirmados pelo virus no Brasil.
Dessa forma, objetiva-se com esse estudo, a analise de casos confirmados da doenga, a fim de observa-se
padrdes e peculiaridades da dinamica e progresso natural da doenga no cenario brasileiro. Como objetivo
especifico, tem-se gerar informagdes sobre custo real e seus determinantes do manejo de pacientes com
SARS-COV-2 para subsidiar cientificamente estratégias de reembolso em formato de bundled nas
perspectivas de saude publica e suplementar.

HIPOTESES

1. Questao - As descrigdes apresentadas na literatura internacional sobre infecgdes pelo novo coronavirus
2019 sao aplicaveis para a realidade brasileira?

Hipotese - As descri¢gdes apresentadas na literatura académica existentes sobre o perfil clinico, laboratorial,
radiolégico e terapéutico dos pacientes diagnosticados com o novo coronavirus 2019 e admitidos em
hospitais brasileiros sdo diferentes, fator que faz fundamental a consideragéo das peculiaridades brasileiras
durante o rastreio, diagnéstico e tratamento dessa enfermidade.

2. Questdo - Quais os principais sintomas apresentados pelos pacientes soropositivos para o SARS-CoV-2
brasileiros, em especial, dos pacientes admitidos nas diferentes unidades federativas do Brasil?

Hipdtese - As manifestagdes clinicas mais comuns nos pacientes brasileiros associados testados para o
coronavirus estdo relacionadas a febre, mialgia, sintomas respiratérios e cefaleia.

3. A mortalidade hospitalar dos pacientes admitidos em hospital com COVID-19 é semelhante a descrita na
literatura?

Hipdtese - O perfil de mortalidade hospitalar dos pacientes admitidos em hospitais brasileiros com COVID-
19 nado é semelhante a apresentada na literatura.
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4. Qual o custo do tratamento hospitalar dos pacientes com COVID-19 considerando as comorbidades dos
pacientes?

Hipdtese - O custo do tratamento hospitalar dos pacientes com COVID-19 tem variagdo em fungao das
comorbidades observadas entre os pacientes.

5. E possivel subsidiar cientificamente estratégias de reembolso em formato de bundled nas perspectivas de
saude publica e suplementar?

Hipotese - O custo do tratamento hospitalar dos pacientes com COVID-19 e os desfechos esperados tém
variagdao em fungcdo das comorbidades observadas entre os pacientes e podem ser analisados de forma
conjunta para subsidiar estratégias e reembolso em formato de bundled.

METODOLOGIA

Trata-se de estudo observacional, baseado na coleta de dados de pacientes confirmados com doenca
causada pelo novo coronavirus 2019 (SARSCoV-2), por sorologia ou RT-PCR. A coleta de dados podera ser
realizada por dois métodos: 1. Analise retrospectiva de prontuarios dos pacientes admitidos nos hospitais
parceiros (feita por leitura e extragdo de dados presentes nos prontuarios médicos) e 2. Anadlise prospectiva
dos pacientes internados nos respectivos centros hospitalares (analise e extracao diaria da evolugao dos
pacientes hospitalizados). Ademais, diante da existéncia de sistemas de notificagdo compulséria do
Ministério da Saude, dados adicionais poderado ser obtidos por esta plataforma mediante solicitagdo formal a
esta instituicdo estadual (Secretarias Estaduais de Saude). A vigéncia dos dados sera de 12 meses
consecutivos/retrospectivos, avaliando-se possiveis variagdes sazonais. Os dados coletados serdo
vinculados a protocolos pré-estabelecidos de atendimentos, tipicos de atendimento de clinica médica ou
pediatrica, em que é identificado sexo, idade, queixa principal, histéria da moléstia atual, comorbidades
prévias, sintomas associados, histéria epidemioldgica ou de viagem, avaliagdo primaria laboratorial (exames
sanguineos como hemograma, proteina-C reativa, dimero, enzimas hepaticas, marcadores inflamatdrios, e
testes para outros patégenos), avaliacdo radiolégica, terapéutica implementada e desfechos (mortalidade,
sindrome da angustia respiratéria do adulto, complicagdes cardiovasculares, complicagdes hemorragicas,
eventos tromboembdlicos, choque séptico, coagulagdo intravascular disseminada, infecgdo nosocomial,
necessidade de terapia intensiva, ventilagdo mecanica e terapia renal substitutiva, faléncia de extubagao).
Além disso, dados associados a exame fisico presentes nos prontuarios ou obtidos pelos integrantes do
grupo de pesquisa serdo obtidos. Para a analise de custos e
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proposicdo de modelo de remuneragéo, a orientacao da literatura sobre condugédo de estudos de
microcusteio, permitindo a analise em nivel individual por paciente, e uso do método de custeio baseado em
atividades e tempo serdo seguidos para estruturar a coleta de dados (6-8).A partir do mapeamento da
jornada do paciente, desde a chegada na emergéncia ou hospital de campanha até a alta ou o ébito, os
dados de consumo de recursos (profissionais, estrutura hospitalar, materiais e medicamentos), serdo
coletados de forma retrospectiva pela revisdo de registros de evolugdes clinicas e bases de dados
administrativos das instituicbes. Também serdo coletados os dados de investimentos especificos em
equipamentos para preparar as estruturas hospitalares no atendimento dos pacientes com SARS-COV-2, e
de necessidade de reestruturagées de praticas de controle de qualidade e segurancga, vigilancia e
esterilizacdo de equipamentos e ambiente. O Formulario | apresenta a orientagdo para coleta de dados de
custos de cada unidade nos hospitais, investimentos de capital realizados para o tratamento do COVID-19,
remuneragdo atualizada e escala de profissionais especiais para o atendimento hospitalar dos pacientes e o
Formulario 1l a orientagdo para coleta de dados de consumo de recursos em nivel individual por paciente. O
Formulario | devera ser respondido por gestor da instituicdo que sera convidado a colaborar com a pesquisa,
sendo o aceite o convite o consentimento do profissional em participar da pesquisa. O Formulario Il deve ser
utilizado por pesquisador interno da instituicdo para a coleta de dados em prontuario de forma retrospectiva.
Ressalta-se que dados de identificacdo dos pacientes ndo serdo obtidos em momento nenhum do estudo.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos nesse estudo pacientes com COVID-19 confirmada (testes serolégicos de RT-PCR ou teste
sorolégico), admitidos em hospitais brasileiros. Faremos a inclusdo de todos os pacientes diagnosticados,
independente de faixa etaria, perfil de comorbidades previamente diagnosticadas, assim como rede
hospitalar admitida (publica ou privada).

CRITERIOS DE EXCLUSAO
Eventos médicos associados a outras enfermidades infectocontagiosas, como influenza e dengue, nao
serao contabilizados nesse estudo.

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVOS PRIMARIOS
Determinar o perfil clinico, laboratorial, radiolégico, pratica terapéutica e mortalidade de
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pacientes confirmados com infecgdo do novo coronavirus 2019 admitidos em hospitais da rede SUS,
privados e filantrépicos no Brasil.

Identifica, avaliar desfechos primarios como mortalidade, admissdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
tempo de hospitalizacéo, duragdo em ventilagdo mecanica e terapia renal substitutiva.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

|. Avaliar complicagdes: incidéncia de sindrome de disfungdo respiratéria do adulto, miocardite e outras
complicagdes cardiovasculares, necessidade de ventilagdo mecanica e terapia intensiva, além de dias de
terapia intensiva em pacientes admitidos nos centros hospitalares parceiros;

Il. Obter e comparar dados dos eventos relacionados aos dados obtidos com dados apresentados na
literatura internacional.

Ill. Gerar informagdes sobre custo real e seus determinantes do manejo de pacientes com SARS-COV-2
para subsidiar cientificamente estratégias de reembolso em formato de bundled nas perspectivas de saude
publica e suplementar.

IV. Derivar e validar escores prognésticos para mortalidade, necessidade de terapia renal substitutiva e
tromboembolismo venoso em pacientes com COVID-19, a partir de dados clinicos e laboratoriais.

V. Analisar desfechos e fatores progndsticos em subgrupos de interesse, como gestantes, criangas,
pacientes oncoldgicos, pacientes com histéria de transplante prévio, pacientes com miocardiopatia
chagasica, pacientes com manifestagdes neuroldgicas e pessoas vivendo com HIV/Aids.

VI. Realizar a validagdo externa do escore ABC2-SPH desenvolvido em etapa anterior deste estudo
(doi.org/10.1101/2021.02.01.21250306) em pacientes admitidos em UTI.

VII. Identificar caracteristicas hospitalares associadas a mau prognéstico em pacientes com COVID-19.

VIII. Realizar comparagéo entre a utilizagdo da analise estatistica tradicional e a aprendizagem de maquina
para a elaboracdo de modelos para predicdo de mortalidade causada pelo COVID-19.

IX. Comparar o perfil clinico, laboratorial, radiolégico e complicagdes de pacientes confirmados com COVID-
2019 no ano de 2020, com o perfil dos anos subsequentes;

X. Avaliar a incidéncia dos diferentes sintomas da forma pés-aguda da COVID-19 em pacientes
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que receberam alta das instituicdes parceiras.

Avaliag@o dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Os riscos em que a pesquisa esta relacionada sdo descritos nos tépicos a seguir, assim como medidas
atenuantes respectivas:

|. Possibilidade de extravio e furto de dados; medida resolutiva: informacdes pessoais/tematicamente
identificaveis ndo serdo permanentemente armazenadas em drivers manuais, celulares smartphones ou
laptops, exceto em casos em que tais dados estejam submetidos a encriptagdo. Ademais, os conjuntos de
dados obtidos e armazenados serdo memorizados em um servidor institucional seguro, inacessivel ao
publico em geral.

Il. Risco a imagem de pessoas fisicas (passageiros/pacientes) atrelados a pesquisa; medida resolutiva: cada
individuo de pesquisa recebera um cédigo de caso (Record Locator Number- RLN), estruturado da seguinte
forma:

1. Sigla da Instituigdo médica

2. Ndmero continuo do caso

3. Cidade em que o paciente foi admitido. Ressalta-se que a obtengao de dados pessoais retroativos,
vinculados aos pacientes do estudo encontra-se respaldada na Lei 13.709, de 14 de agosto de 2018, que
dispde sobre a protecdo de dados pessoais e altera a Lei 12.965, de 23 de abril de 2014.

Os resultados da pesquisa serdo tornados publicos ao final do projeto, através de publicagdes nacionais,
internacionais e relatdrios as classes médicas, ao Ministério da Saude e a Anvisa.

BENEFICIOS

Mormente, vale destacar que os beneficios associados com a execugdo deste projeto cientifico sdo
multiplos.

1. Desenvolvimento de literatura especifica e fidedigna Inicialmente, frente a lacuna literaria detectada,
espera-se desenvolver referéncias bibliograficas confiaveis e que reflitam a realidade brasileira,
considerando todas as singularidades nacionais.

2. Analise da realidade epidemiolégica brasileira e delineamento de atendimento emergencial aos pacientes
infectados pelo COVID-19 Concomitantemente, deseja-se conhecer o cenario existente de pandemia,
auxiliando as instituicdes relacionadas com eventos relacionados a salde em doencas infectocontagiosas
na elaboragdo de medidas preventivas, protocolos de atendimento e melhor treinamento da equipe (médicos
e outros profissionais de salde) nas
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intercorréncias existentes.

3. Promocado de praticas educativas e de formacido De forma similar, almeja-se a consolidagdo de
campanhas informativas para diversas camadas populacionais (e seus nichos epidemiolégicos), em parceria
com o Conselho Federal de Medicina e universidades publicas e privadas, a fim de treinar profissionais da

salde para o atendimento de casos de COVID-19 no Brasil.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
EMENDA 19

Justificativa: inclusdo dos seguintes pontos:

- No tépico "Metodologias propostas”

A fim de disseminar as evidéncias encontradas e combater a desinformacéo, serdo realizados eventos
cientificos direcionados a académicos e profissionais da saude, bem como a populagédo geral. Serdo
selecionados académicos da area da salde para compor a equipe de organizagdo destes eventos, que
terdo a percepgao acerca de sua participagdo avaliada, com o intuito de contribuir com a formagéo de
profissionais, ndo apenas com habilidades técnicas para o atendimento de casos de COVID-19 , mas com
habilidades interpessoais, éticas, e de gestdo. A percepcdo dos académicos sera avaliada de forma
qualitativa por meio de um questionario semiestruturado desenvolvido via Google Forms® e enviado por e-
mail. O instrumento incluird questdes em escala Likert (discordo totalmente, discordo, nem concordo nem
discordo, concordo, concordo totalmente) e questdes abertas, contendo os seguintes dominios: perfil
demografico e académico, objetivos educacionais e desenvolvimento profissional, e reflexdes sobre o
processo colaborativo e habilidades interpessoais desenvolvidas durante o evento.

- No subtopico "Beneficios”, item 3. Promogao de praticas educativas e de formagé&o.

Além disso, espera-se contribuir com o desenvolvimento de habilidades (técnicas, interpessoais, éticas e de
gestdo) de académicos da area da saude por meio de sua participagdo na organizacdo de eventos
cientificos para disseminar informacdes qualificadas e combater a desinformacéo.

- Atualizagao do cronograma de execugao, devido a atrasos na coleta de dados no Hospital Sofia Feldman

devido a dificuldades internas da instituigado (finalizada em outubro de 2024), atrasos em analises de dados
e escrita de artigos.
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O documento submetido foi:
1. Projeto Detalhado - arquivo "E19_Brochura.pdf", de 24/01/2025.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Verificar item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes”.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
N&o foram observados ébices éticos ha emenda proposta.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuicdes
definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se

pela aprovagdo da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situagdo: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_215741| 24/01/2025 Aceito
do Projeto 9 E19.pdf 11:29:31
Solicitagdo Assinada|E19_Carta.pdf 24/01/2025 |Milena Soriano Aceito
pelo Pesquisador 11:28:25 [Marcolino
Responsavel
Projeto Detalhado / |E19_Brochura.pdf 24/01/2025 |Milena Soriano Aceito
Brochura 11:20:52 [ Marcolino
Investigador
Folha de Rosto FRA.pdf 07/04/2020 |ISRAEL JUNIOR Aceito

22:12:43 |BORGES DO
NASCIMENTO

Situacao do Parecer:
Aprovado
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BRASILIA, 27 de Margo de 2025

Assinado por:
Lais Alves de Souza Bonilha
(Coordenador(a))
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Comprehensive statistical analysis reveals izl
significant benefits of COVID-19 vaccination

in hospitalized patients: propensity score,
covariate adjustment, and feature importance

by permutation

Eduardo Villela de Moraes" ®, Magda Carvalho Pires*®, Amanda Abrantes Abreu Costa'®, Aline Gabrielle

Sousa Nunes*®, Caroline Lopes de Amorim*®, Euler Roberto Fernandes Manenti®*®, Fernanda Barbosa Lucas’®,
Fernanda d'Athayde Rodrigues®®, Fernando Anschau®'°®, Guilherme Fonseca do Nascimento''®, Giovanna
Grunewald Vietta'2®, Jessica Fernandes Benavides Moreira'>®, Karen Brasil Ruschel®®'“®, Monica

Aparecida Costa'>®, Pamela Andrea Alves Duraes'®®, Pedro Augusto Van Der Sand Germani'’®, Priscilla

Pereira dos Reis'®®, Rochele Mosmann Menezes'*®, Leonardo Chaves Dutra da Rocha'"2°®, Marcos

André Goncalves?'®, Unai Tupinambas'® and Milena Soriano Marcolino™'*2@®

‘ Abstract

Background COVID-19 vaccines effectively prevent infection and hospitalization. However, few population-
based studies have compared the clinical characteristics and outcomes of patients hospitalized for COVID-19
using advanced statistical methods. Our objective is to address this evidence gap by comparing vaccinated and
unvaccinated patients hospitalized for COVID-19.

Methods This retrospective cohort included adult COVID-19 patients admitted from March 2021 to August 2022
from 27 hospitals. Clinical characteristics, vaccination status, and outcomes were extracted from medical records.
Vaccinated and unvaccinated patients were compared using propensity score analyses, calculated based on variables
associated with vaccination status and/or outcomes, including waves. The vaccination effect was also assessed by
covariate adjustment and feature importance by permutation.

Results From the 3,188 patients, 1,963 (61.6%) were unvaccinated and 1,225 (38.4%) were fully vaccinated. Among
these, 558 vaccinated individuals were matched with 558 unvaccinated ones. Vaccinated patients had lower rates of
mortality (19.4% vs. 33.3%), invasive mechanical ventilation (IMV-18.3% vs. 34.6%), noninvasive mechanical ventilation
(NIMV-10.6% vs. 22.0%), intensive care unit admission (ICU-32.0% vs. 44.1%) vasoactive drug use (21.1% vs. 32.6%),
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dialysis (8.2% vs. 14.7%) hospital length of stay (7.0 vs. 9.0 days), and thromboembolic events (3.9% vs.7.7%), p < 0.05
for all. Risk-adjusted multivariate analysis demonstrated a significant inverse association between vaccination and
in-hospital mortality (adjusted odds ratio [aOR] =042, 95% confidence interval [CI]: 0.31-0.56; p < 0.001) as well as IMV
(aOR=040, 95% CI: 0.30-0.53; p < 0.001). These results were consistent in all analyses, including feature importance by

permutation.

Conclusion Vaccinated patients admitted to hospital with COVID-19 had significantly lower mortality and other
severe outcomes than unvaccinated ones during the Delta and Omicron waves. These findings have important
implications for public health strategies and support the critical importance of vaccination efforts, particularly in low-
income countries, where vaccination coverage remains suboptimal.

Keywords COVID-19, SARS-CoV-2, Hospitalizations, Brazil, Vaccine, Severe iliness, Mortality, Propensity score, Machine

| learning

Background

SARS-CoV-2 has infected more than 774 million
patients, with more than seven million deaths worldwide
[1]. One landmark of the COVID-19 pandemic was the
effort to develop and distribute effective vaccines against
the virus. Vaccination campaigns have been a key com-
ponent of public health strategies worldwide to mitigate
the impact of the COVID-19 pandemic and are one of
the key factors responsible for controlling the disease
[2]. Over 13.5 billion doses of immunizers have been
administered worldwide, 67% of the total population is
vaccinated with a complete primary series of COVID-19
vaccines, and only 32% receive a booster dose [1].

Since the end of 2020, several vaccines have been
developed and approved for use [3]. Available COVID-19
vaccines effectively prevent symptomatic SARS-CoV-2
infection, COVID-19-related hospitalization, and death
[4]. The benefit has been sustained even with the fre-
quent emergence of new genetic variants of SARS-Cov-2
throughout the pandemic [5-8].

Brazil faced significant challenges during the COVID-
19 pandemic, emerging as one of the most heavily
affected countries globally in the number of cases and
deaths [9]. In January 2021, the country began a national
vaccination campaign against COVID-19. Since then,
over 518 million doses of vaccines have been distributed
and administered nationwide [10]. Currently, approxi-
mately 80.2% of Brazilians over six months of age are
fully vaccinated. A particularity of the national vacci-
nation campaign was the use of three platforms of vac-
cines and four different immunizers: inactivated virus
vaccine (CoronaVac®), viral vector vaccine (Covishield;
ChAdOx1/AstraZeneca® and Ad26.COV2.S/Jansen’) and
messenger RNA vaccine (BNT162b2/Pfizer®), which can
be mixed after completing the basic immunization [11].

Despite the available evidence, few population-based
studies have compared the clinical characteristics and
outcomes of patients hospitalized for COVID-19 con-
cerning vaccination status. This knowledge gap was even
greater when an attempt was made to match vaccinated

versus unvaccinated individuals to control for con-
founders [12, 13]. This is of utmost importance, as most
countries, including Brazil, use age and comorbidities
to prioritize patients for vaccination and booster doses.
Observational studies on this topic identified as a limi-
tation the challenge of comparing outcomes between
heterogeneous groups, particularly concerning age and
comorbidities [14].

Therefore, this study aimed to compare the clinical
characteristics and outcomes of vaccinated and unvacci-
nated COVID-19 in hospital patients, from 27 hospitals
across five Brazilian states during the Delta and Omicron
waves, using advanced statistical methods. In this study,
we sought to provide the first large-scale evaluation of
the effectiveness of COVID-19 vaccines implemented by
the Brazilian vaccination program during the 2021-2022
period.

Materials and methods

Study design, setting, and subjects

This was a retrospective multicenter cohort study, a sub-
study of the Brazilian COVID-19 registry, described in
detail previously [15]. It was conducted in 27 hospitals
from 14 cities in five states (Bahia, Minas Gerais, Rio
Grande do Sul, Santa Catarina, and Sao Paulo) (Supple-
mentary Table S1).

The study included adult patients (aged>18 years)
with a laboratory-confirmed diagnosis of COVID-19
[16] admitted to the participating hospitals from March
1, 2021, to August 31, 2022. Exclusion criteria were preg-
nancy, age under 18 years, manifestation of COVID-19
after hospitalization (where patients were admitted for
reasons other than COVID-19), discharge within 24 h,
transfer to non-participating hospitals, and incomplete
vaccination (less than two doses).

The study period comprehended patients who had
acute COVID-19 during the second (from November
2020 to December 2021) or third (from December 2021
to May 2022) pandemic waves, corresponding to Delta
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and Omicron variants, respectively, based on the most
predominant circulating variant in Brazil at the time [17].

Data collection

The data were collected from medical records by trained
health professionals and undergraduate students (Medi-
cine and Nursing), using a prespecified case report form
in the Research Electronic Data Capture (REDCap®) data-
base [18, 19]. The database was hosted at the Telehealth
Center, University Hospital, Universidade Federal de
Minas Gerais [20].

Baseline variables collected included age, sex, under-
lying comorbidities, preadmission medications, vacci-
nation status, clinical assessment, and laboratory data
at hospital presentation. We also collected medications,
interventions during hospitalization, and outcomes, as
described in detail previously [21].

Vaccination status was determined based on informa-
tion extracted from the patient’s medical records. We
recorded the total number of vaccine doses administered
and the type of vaccine received, including all vaccines
that were allowed and approved for use in Brazil dur-
ing the study period. Patients were then categorized into
two distinct groups for analysis: “unvaccinated’, which
included those who had received 0 doses, and “fully vac-
cinated’, which included those who had received two or
more doses of any vaccine.

Outcomes

The primary outcomes were hospital mortality and the
need for invasive mechanical ventilation (IMV). The
secondary outcomes were noninvasive mechanical ven-
tilation (NIMV), dialysis, vasoactive drugs, thrombosis
(deep vein thrombosis, pulmonary embolism, arterial
thrombosis), intensive care unit (ICU) admissions, days
in the ICU, days on IMV, and length of hospital stay [22].

Statistical analysis
To account for potential confounding, covariate adjust-
ment, and propensity score (PS) analyses were per-
formed. The PS was estimated using a logistic regression
model that incorporated all variables potentially related
to the vaccination decision and/or the outcomes: age,
sex, hospital of care, comorbidities (hypertension, coro-
nary artery disease, heart failure, atrial fibrillation, stroke,
asthma, chronic obstructive pulmonary disease, pul-
monary fibrosis, diabetes mellitus, obesity [body mass
index>30 kg/m?], chronic kidney disease, dialysis, rheu-
matologic disease, HIV, cancer, post-transplant, and cir-
rhosis), and home medications (anticoagulation, oral
corticosteroids, and immunosuppressants) and pandemic
waves.

We performed three PS methods: PS matching, inverse
probability weighting (IPW), and inclusion of PS as a
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covariate. PS matching was applied for all outcomes. For
the primary outcome only, we additionally performed
IPW and included PS as a covariate in the logistic regres-
sion models. For each method, logistic regression analy-
ses were conducted to examine the risk of in-hospital
death and IMV according to vaccination status. This was
done as a crude model and by adjusting for the same
variables used to generate the propensity score (a doubly
robust approach). Results are expressed as odds ratios
(ORs) with 95% confidence intervals (CIs).

In PS matching analysis, unvaccinated patients were
searched to find those with the closest PS from the vac-
cinated group (within 0.16 standard deviations of the
logit of the propensity score on a scale from 0 to 1.00)
using the MatchlIt package in R software. The balance of
baseline characteristics between the two groups (unvac-
cinated vs. fully vaccinated) was evaluated using the
absolute standardized mean differences. A standardized
mean difference of less than 10% indicates a well-bal-
anced covariate between groups.

Categorical data were presented as absolute frequen-
cies and proportions, and continuous variables were
expressed as medians and interquartile ranges (IQRs).
Groups were compared using the Mann-Whitney test or
t-test for quantitative variables and the Chi-square test or
Fisher’s exact test for categorical variables.

To better understand the influence of vaccination
on the primary outcomes, we also exploited a machine
learning technique based on feature importance by per-
mutation [23]. This technique evaluates the contribu-
tion of each variable to the effectiveness of a prediction
model for the outcome of interest, calculating the impor-
tance of the variable based on the reduction in the pre-
dictive capacity of the model when shuffling the values
of the variables. This approach allows for the evaluation
of both the effect of interactions between variables and
the main impact of each characteristic in the model, with
values being comparable between different outcomes
and directly related to the reduction in predictive per-
formance [24]. The most important variables for each
primary outcome were extracted, regardless of whether
the variable increased or decreased the probability of the
outcome (maximum of ten).

The problem was formulated as a binary classification
problem with two classes (outcome and non-outcome).
The classifier used was XGBoost [25], with a cutoff above
random 50% for each outcome to determine a good
accuracy.

All analyses were performed using R software (includ-
ing tyverse, gtsummary, and Matchlt packages, among
others) and Python (including libraries such as scikit-
learn, numpy, pandas, and XGBoost, among oth-
ers). The significance level was set at 0.05 (two-tailed
P-value<0.05).
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Results

Overall, 3,188 patients were eligible for the study (Fig. 1).
Of these, 1,225 were fully vaccinated, and 1,963 were
unvaccinated. Of the 1,225 fully vaccinated patients,
CoronaVac® was the most common vaccine (70.0%), fol-
lowed by AstraZeneca® (24.0%), Pfizer® (5.2%), and others
(0.3%). Regarding doses, 64.0% received a complete series
(two doses), and 36.0% received one or more booster
doses (Supplementary Table S2).

Propensity score matching randomly selected 1,116
patients: 558 fully vaccinated patients and 558 unvac-
cinated ones (Fig. 1). Demographic characteristics and
comorbidities of both unmatched and matched groups
are shown in Table 1.

Unmatched unvaccinated vs. vaccinated
Vaccinated patients were significantly older (73 [64-81]
years vs. 57 [46-68] years, p<0.001) and had a higher

In-hospital patients
with laboratory

(n=13,780)

confirmed COVID-19
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frequency of different comorbidities, except for obesity
(13.9% vs. 24.7%, p<0.001), when compared to unvacci-
nated ones (Table 1).

Vaccinated patients had lower rates of IMV (19.4% vs.
26.5%, p<0.001), NIMV (11.3 vs. 19.9%, p<0.001), and
thromboembolic events (2.9% vs. 7.7%, p<0.001) com-
pared to unvaccinated ones. Additionally, vaccinated
patients had a shorter ICU length of stay (8.0 vs. 9.0 vs.
days, p=0.013). There were no significant differences in
mortality or other outcomes assessed (Supplementary
Table S3).

Propensity scores matching analysis

After PS matching, the two cohorts were well balanced,
except for a higher frequency of chronic kidney disease
in vaccinated patients (8.1% vs. 5.0%, p=0.04). No sig-
nificant differences were observed in demographic char-
acteristics or other comorbidities. The characteristics

Excluded:
Age <18 years (n=233)
Admitted for other reasons (n= 1,647)

Final cohort
(n=3,188)

Pregnant (n=266)
No outcome information (n=36)
No vaccination information (n=7,951)
Not fully vaccinated (n=459)

Y

h
v

Fully vaccinated
(n=1,225)

Unvaccinated
(n=1,963)

{

Propensity score
matching

Y

Matched sample
(n=1,116)

Fully vaccinated
(n=558)

Unvaccinated

(n=558)

Fig. 1 Flowchart of COVID-19 patients included in the study
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Table 1 Baseline demographics and clinical characteristics: COVID-19 unmatched and matched patients
Characteristic Unmatched?® Matched®
(3188) (1116)
Unvaccinated(n=1963)¢ Fully SMD  p-value Unvac- Fullyvac- SMD p-
vaccinated cinated cinated value
(n=1225)° (558)° (558)¢
Age, years 57.0 (460, 68.0) 73.0(64.081.0) -093 <0.001 69.0(60.3, 700 (600, 0.07 0.985
77.0) 780)
Men 1062 (54.1%) 617 (50.4%) 0.07 0.040 278(49.7%) 286(526%) 0.03 0.632
Comorbidities
Hypertension 971 (49.5%) 818 (66.8%) -0.36 <0.001 368 (65.9%) 355(63.6%) 0.05 0415
CAD 73 (3.7%) 107 (8.7%) -0.21 <0.001 39(7.0%) 39(7.0%) 0.00 >0.999
Heart failure 48 (2.4%) 155 (12.7%) -0.39 <0.001 35(6.3%) 49 (8.8%) -0.10 0.112
Atrial fibrillation 31 (1.6%) 72 (5.9%) -0.23 <0.001 24(4.3%) 29 (5.2%) -0.04 0482
Stroke 39 (2.0%) 87 (7.1%) -0.25 <0.001 23(41%)  25(45%) -0.02 0.768
Asthma 120 (6.1%) 63 (5.1%) 0.04 0252 31(5.6%) 39 (7.09%) -0.06 0323
COPD 58 (3.0%) 163 (13.3%) -0.39 <0.001 42(7.5%) 58 (10.4%) -0.10 0.094
Pulmonary fibrosis 5(0.3%) 13 (1.1%) -0.10 0.003 3(0.5%) 5 (0.9%) -0.04 0.726
Diabetes mellitus 467 (23.8%) 414 (33.8%) -0.22 <0.001 186(33.3%) 178(31.9%) 0.03 0.609
Obesity 484 (24.7%) 170 (13.9%) 028 <0.001 78(14.09%) 88(15.8%) -0.05 0400
CKD 44 (2.2%) 115 (9.4%) -0.31 <0.001 28(5.0%) 45 (8.1%) -0.12 0.040
Dialysis 8(18.2%) 23 (20.0%) -0.14 0.796 3(0.5%) 7(1.3%) -0.08 0.204
Rheumatologic disease 36 (1.8%) 50 (4.1%) -0.13 <0.001 19(3.4%) 22 (3.9%) -0.03 0.633
HIV 12 (0.6%) 7 (0.6%) 0.01 0.887 4(0.7%) 3 (0.5%) 0.02 >0.999
Cancer 56 (2.9%) 88 (7.29%) -0.20 <0.001 31(5.6%) 36 (6.5%) -0.04 0.529
Post-transplant 8 (0.4%) 32 (2.6%) -0.18 <0.001 5 (0.9%) 8(1.4%) -0.05 0403
Cirrhosis 3(0.2%) 12 (1.0%) -0.11 <0.001 3(0.5%) 6(1.1%) -0.06 0.506
Home medicine
Anticoagulation 59 (3.0%) 79 (6.4%) -0.16 <0.001 33(5.9%) 34 (6.1%) -0.01 0.900
Oral corticosteroids 23 (1.2%) 64 (5.2%) -0.23 <0.001 14(2.5%) 20 (3.6%) -0.06 0.296
Immunosuppressant 19 (1.0%) 54 (4.4%) -021 <0.001 11(20%)  14(25%) -004 0544
Waves?
Second wave 1,843 (93.8%) 579 (47.3%) 438(78.5%) 389(69.7%)
Third Wave 120 (6.2%) 646 (52.7%) 120(21.5%) 169(30.3%)
*Unmatched

bMatched: propensity score included age, sex, hospital of care, comorbidities (hypertension, coronary artery disease, heart failure, atrial fibrillation, stroke, asthma,
COPD, pulmonary fibrosis, diabetes mellitus, obesity [body mass index >30 kg/m?], chronic kidney disease, dialysis, rheumatologic disease, HIV, cancer, post-
transplant, and cirrhosis), and home medications (anticoagulation, oral corticosteroids, and immunosuppressant), and waves

“Values are expressed as Median (interquartile range) or n (%)

d\Waves: second (November 15,2020, to December 25, 2021); third (December 26, 2021, to May 21,2022)
Abbreviations: SMD, standardized mean difference; CAD, Coronary artery disease; COPD, Chronic obstructive Pulmonary disease; CKD, Chronic kidney disease; HIV,

human immunodeficiency virus

between the two groups were comparable, with an abso-
lute standardized mean difference of less than 10%, as
shown in Table 1 and Supplementary Figure S4.

At hospital presentation, vaccinated patients had a
higher ratio of arterial oxygen partial pressure to a frac-
tion of inspired oxygen ratio (300 [233-379] vs. 285
[198-360], p=0.021). They also received fewer antibiotics
(57.5% vs. 65.9%, p=0.004) and systemic corticosteroids
(86.6% vs. 90.7%, p=0.03) during hospitalization than
unvaccinated ones (Supplementary Table S5).

In-hospital mortality (19.4% vs. 33.3%, p<0.001) and
IMV (18.3% vs. 34.6%, p<0.001) were less frequent
in vaccinated patients. They also had a lower inci-
dence of NIMV (10.6% vs. 22.0%, p<0.001), dialysis

(8.2% vs. 14.7%, p<0.001), ICU admission (32.0% vs.
44.1%, p<0.001), thromboembolic events (3.9% vs.
7.7%, p=0.007), and vasoactive drug usage (21.1% vs.
32.6%, p<0.001) than unvaccinated ones. Additionally,
the length of hospital stay was shorter (7.0 vs. 9.0 days,
p<0.001). There were no statistically significant dif-
ferences in the duration of IMV and ICU length of stay
(Table 2).

Advanced statistical analyses

In univariable analysis of the unmatched sample, vacci-
nated patients had comparable rates of in-hospital mor-
tality with an unadjusted OR of 1.06 (95% CI: 0.89-1.26,
p=0.509). After adjusting for confounding factors using
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Table2 Outcomes during hospital stay: COVID-19 matched®

patients
Outcomes Unvac- Fullyvac-  p-value
cinated cinated
(n=558)"  (n=558)°
Death 186 (33.3%) 108(194%) <0.001
IMV 193 (34.6%) 102(183%) <0.001
Days on IMV 10.0 (6.0, 100 (5.0, 0.781
17.0) 17.8)
NIMV 123 (22.0%) 59 (10.6%) <0.001
Dialysis 82(14.7%) 46 (8.2%) <0.001
Vasoactive drugs 182(32.6%) 118(21.19%) <0.001
Thromboembolic events 43 (7.7%) 22 (3.9%) 0.007
Deep vein thrombosis 11 (2.0%) 4(0.7%) 0.069
Pulmonary embolism 33(5.9%) 19 (3.4%) 0.047
Arterial thrombosis 0(0.0%) 1(0.2%) >0999
Admitted to ICU 245 (44.1%) 178(320%) <0.001
ICU length of stay 8.0 7.0 0.139
(5.0-17.0) (4.0-13.8)
Hospital length of stay. 90 70 0.001
(5.0-16.0) (4.0-13.0)

“Matched: propensity score included age, sex, hospital of care, comorbidities
(hypertension, coronary artery disease, heart failure, atrial fibrillation, stroke,
asthma, COPD, pulmonary fibrosis, diabetes mellitus, obesity [body mass
index>30 kg/m?, chronic kidney disease, dialysis, rheumatologic disease, HIV,
cancer, post-transplant, and cirrhosis), home medications (anticoagulation, oral
corticosteroids, and immunosuppressants) and pandemic waves

Waves: second (November 15, 2020, to December 25, 2021); third (December 26,
2021, to May 21, 2022)

bValues are expressed as Median (interquartile range) orn (%)

Abbreviations: IMV: invasive mechanical ventilation; NIMV: non-invasive
mechanical ventilation; ICU: intensive care unit

the multivariable regression model, vaccinated patients
had a lower risk of in-hospital mortality, with an adjusted
odds ratio (aOR) of 0.51 (95% CI: 0.40-0.64, p <0.001).

In all three-propensity score (PS) analyses performed
(PSM, IPW, and PS as a covariate), vaccinated patients
consistently demonstrated lower unadjusted odds of
mortality. The benefit of vaccination became even more
evident after multivariable regression (doubly robust)
with adjusted odds ratios (aORs) of 0.42 (95% CI: 0.31—
0.56, p<0.001) in PSM, 0.49 (95% CI: 0.43-0.57, p <0.001)
in IPW, and 0.44 (95% CI: 0.34-0.57, p<0.001) in PS as a
covariate (Fig. 2A; Supplementary Table S6).

Vaccinated patients also had lower rates of IMV in
the unmatched sample, both in unadjusted and adjusted
analyses. These lower IMV rates in vaccinated patients
were confirmed across all PS methods performed (PSM,
IPW, and PS as a covariate), in both crude and adjusted
analyses (Fig. 2B; Supplementary Table S7).

The accuracy of the XGBoost model used for the per-
mutation technique to estimate feature importance was
between 63% and 93%, indicating high effectiveness (Sup-
plementary Table S8). Vaccination was identified as a key
variable associated with a decreased likelihood of death
and IMV (Fig. 3A and B).
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Discussion

This study utilized advanced statistical methods, includ-
ing propensity score, covariate adjustment, and machine
learning techniques, to adjust for confounding variables
within a large cohort of Brazilian inpatients. Our findings
consistently demonstrated that vaccinated patients had
lower rates of mortality, IMV, NIMYV, dialysis, vasoactive
drug use, ICU admissions, and shorter hospital lengths of
stay.

Consistent with prior research, our pre-matching sam-
ple revealed that vaccinated patients were older and had
a higher prevalence of multiple comorbidities, variables
known to impact COVID-19 prognosis [26-29]. This
imbalance was anticipated due to the prioritization strat-
egy of the Brazilian vaccination campaign [30]. Therefore,
PS matching was essential for diminishing these differ-
ences between groups. After PS matching, baseline char-
acteristics between the two groups were well balanced,
except for a higher frequency of chronic kidney disease
among vaccinated patients.

Despite this imbalance, vaccinated patients had lower
incidences of all primary outcomes assessed and almost
all secondary outcomes, including dialysis. In our pri-
mary outcome analysis, matched vaccinated individuals
exhibited an absolute difference of 13.9% in mortality,
with an adjusted OR (aOR) of 0.42 (95% CI: 0.31-0.56,
»<0.001), and 16.3% in IMV, with an aOR of 0.40 (95%
CI: 0.30-0.53, p<0.001). These benefits were confirmed
through inverse probability weighting (IPW) and propen-
sity score as covariate analyses, further reinforcing the
protective effect of vaccination.

The feature importance analysis, using machine learn-
ing approaches (XGBoost and Feature Importance by
Permutation), further underscores the protective effect
of vaccination against severe outcomes in hospital-
ized COVID-19 patients. Specifically, being vaccinated
emerged as a key variable associated with a decreased
probability of both mortality and the need for IMV. This
finding aligns with the results from our PS analyses,
which consistently showed lower adjusted odds ratios for
death and IMV among vaccinated patients.

Previous studies with hospitalized patients, albeit
with smaller sample sizes, have also employed PS tech-
niques to evaluate severe outcomes among vaccinated
and unvaccinated COVID-19 inpatients, and have shown
various results. An Italian multicenter retrospective
cohort study conducted from February 2021 to Novem-
ber 2021 compared 179 vaccinated adults hospitalized
with COVID-19 (who received at least one dose) to 181
manually paired unvaccinated ones, using predetermined
matching criteria, including age, gender, and date of
hospitalization. The authors reported no significant dif-
ferences in mortality (19% vs. 20%, p=0.853), even after
multivariable logistic regression models (OR=1.051, 95%
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Fig. 2 Effects of vaccination on mortality (A) and IMV (B) in an original unmatched cohort (crude), covariate adjustment, matching (PSM) (crude and
doubly robust), IPW (crude and doubly robust) and PS as a covariate (crude and doubly robust). Forest plots on the log scale show unadjusted and mul-
tivariable-adjusted odds ratios (ORs; indicated by diamonds) and 95% confidence intervals (CIs; indicated by the horizontal bars). The variables included
in the multivariable regression models were age, sex, hospital of care, comorbidities (hypertension, coronary artery disease, heart failure, atrial fibrillation,
stroke, asthma, COPD, pulmonary fibrosis, diabetes mellitus, obesity [body mass index > 30 kg/m?], chronic kidney disease, dialysis, rheumatologic disease,
HIV, cancer, post-transplant, and cirrhosis), and home medications (anticoagulation, oral corticosteroids, and immunosuppressants). Abbreviations: IMV:
invasive mechanical ventilation; PSM: propensity score matching; IPW: inverse probability weighting; PS: propensity score; OR: odds ratio; Cl: confidence

intervals

CIL 0.621-1.780, p=0.853) or when adjusted for age, gen-
der, and number of comorbidities (aOR=0.996, 95% CI:
0.582-1.703, p=0.987). There were also no differences
in respiratory support utilization, defined as any form of
ventilatory assistance from low-flow oxygen delivery to
mechanical ventilation [12].

Conversely, an American single-center cohort study
observed lower in-hospital mortality rates in vaccinated
patients compared to matched unvaccinated individuals,
with an absolute difference of 6.5%, and an aOR of 0.57

(95% CI: 0.34-0.94; p=0.027) [28]. This analysis included
adult COVID-19 patients hospitalized due to COVID-19
or another reason from June to September 2021, involv-
ing 262 fully vaccinated and 262 matched unvaccinated
ones. Propensity score matching was employed, consid-
ering factors such as age, sex, race/ethnicity, smoking,
comorbidities, and BMI. However, the authors did not
assess IMV in their study [28].

Another American study, with a limited sample size
of 46 vaccinated patients matched with 46 unvaccinated
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Fig. 3 The most important variables for the predictive models of mortality (A) and IMV (B). In the graph, the size of each bar reflects the importance of
the variable for classifying instances for the outcome of interest, while the direction of the bar indicates the association of the variable with the outcome -
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the X-axis are the measures of loss of effectiveness of the model when performing the permutation. Abbreviations: COPD, chronic obstructive pulmonary
disease; CKD; HIV, human immunodeficiency virus
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ones, hospitalized from May 2021 to September 2021,
used PS matching based on age (within 2 years) and
Charlson Comorbidity Index percentage. In this study,
no significant differences in mortality (13.0% vs. 15.2%,
p=0.383) or IMV were observed (19.6% vs. 15.2%,
p=0.291), even after adjusting for obesity [13].

In our secondary outcomes, vaccinated patients had an
absolute difference of 11.4% in NIMV, 6.5% in dialysis,
11.5% in vasoactive drugs, 12.1% in ICU admissions, 3.8%
in thrombosis and they also had a difference in medi-
ans of less 2 days in hospital length of stay. Most previ-
ously matched studies also reported lower rates of ICU
admission, with an absolute difference ranging from 6.1%
[28]; to 7.1% [12] and 15.2% [13]. The aforementioned
matched studies have not shown differences in the other
secondary outcomes between groups, or those outcomes
have not been assessed [12, 13, 28]. They probably lacked
the power needed to observe differences. Our study’s
larger sample size and comprehensive assessment of out-
comes provide a more detailed evaluation of vaccination
benefits.

Interestingly, in our analysis vaccinated patients also
had lower rates of thromboembolic events (7.7% vs.
3.9%, p=0.007) including pulmonary embolism (5.9% vs.
3.4%, p=0.047) despite similar thromboprophylaxis use.
This finding aligns with a large American multicenter
case-control study which reported lower rates of venous
thromboembolism in Delta wave (4.4% vs.9.1, p<0.001)
[31].

Our results are also in line with a recently published
large cohort study based on national vaccination cam-
paigns using electronic health records from the UK,
Spain, and Estonia. In this study, data from over 20 mil-
lion patients (10.17 million vaccinated and 10.39 million
unvaccinated) were assessed, and vaccination was asso-
ciated with a reduced risk of venous thromboembolism
and arterial thrombosis for both acute (30-day) and post-
acute (31 to 365 days) COVID infection [32]. These data
not only contradict claims made by anti-vaccine propo-
nents, who argue that COVID-19 vaccines could increase
the risk of thrombosis, but suggest the contrary, that
vaccination against COVID-19 may confer a protective
effect against thromboembolic events after infection or
during COVID-19 hospitalization.

Whereas our analysis focused on hospitalized COVID-
19 patients, other larger studies have used matched strat-
egies but also included general population or ambulatory
patients. A population-based Taiwanese observational
study conducted during a predominant Omicron wave
found reduced COVID-19 mortality and hospitalization
rates among vaccinated individuals compared to unvacci-
nated ones. The benefits were more evident among those
who had completed three vaccine doses (two primary
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doses and one booster) or received a protein-based vac-
cine as the primary one [33].

Additionally, a case-control study conducted in Hong
Kong during the Omicron wave matched 1,781 cases
to 1,737 controls aged 3 to 105 years based on PS. The
authors found that two doses of CoronaVac were poorly
protective against severe disease in individuals aged 260
years, but vaccine effectiveness increased substantially
after the third dose. This study highlights the importance
of booster doses and further supports the protective
effect of COVID-19 vaccines observed in our study [34].

Another population-based observational study con-
ducted in Hong Kong among hospitalized COVID-19
patients aimed to estimate the vaccine effectiveness of
one, two, and three doses of both the BNT162b2 and
CoronaVac vaccines. The study observed that two doses
of either vaccine protected against severe disease and
death within 28 days of a positive test [35].

These studies reinforce our findings that COVID-19
vaccination significantly reduces severe outcomes and
mortality, highlighting the critical role of vaccines in
high-risk populations.

This study has limitations. It is a retrospective analy-
sis reliant on patient records. While we collected data
on vaccine doses and brands, we did not gather detailed
information on the number of doses for each brand.
Although Brazil has implemented a centralized com-
puterized vaccination system to verify individual vac-
cination records, the data collected for this study was
de-identified to comply with ethical regulations, prevent-
ing us from checking individual vaccine information for
each included patient. Therefore, while we collected data
on vaccine doses and brands, we were unable to capture
detailed information on the specific number of doses of
each vaccine brand administered to each patient.

There was a high frequency of missing data on vacci-
nation status, and we could not determine the vaccina-
tion date as it was not reported. Therefore, we could not
affirm whether it happened 14 days before admission,
which is established as the interval necessary to build
an immune response after vaccination. Furthermore, for
the data available, the sample size was too small to com-
pare the effect of different vaccine brands and sched-
ules. However, despite this limitation, we could observe
undoubtedly lower rates of severe outcomes among those
who were vaccinated. Additionally, prior COVID-19
infections have not been assessed, and previous natural
infections have been associated with some protection
against severe illness [36].

Furthermore, although our study included data from 27
hospitals in five Brazilian states, our findings may not be
generalizable to the entire country, mainly because of the
heterogeneity of the Brazilian population and the varia-
tion in the level of care across different regions. Virus
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sequencing was not carried out, making it impossible to
define which variant caused hospitalization, leading to
assumptions based on the predominant variant during
the study period. Nevertheless, over 70% of the matched
sample was captured during the second wave, which
coincided with the Delta-dominant period, characterized
by a highly virulent variant.

This study also has several strengths. We applied
advanced analytical techniques, including PS match-
ing, IPW, and the inclusion of PS as a covariate. For
each method, we conducted logistic regression analyses,
which helped to minimize potential confounding factors.
Additionally, we utilized a machine learning approach to
better understand the influence of vaccination and other
variables on the outcomes assessed.

We included only hospitalized patients admitted with a
positive test, for COVID-19 in the context of symptoms,
and COVID-19 was the main reason for hospitalization.
Patients admitted for other reasons with a positive test
for COVID-19 were excluded. This is important because
these patients, also known as “hospital-manifested
COVID-19’ may have different clinical courses during
hospitalization and studies have shown that they have
higher mortality and ICU admission rates [37]. Our study
offers a real-life perspective of variables and outcomes
of the population hospitalized with COVID-19 over a
13-month observational period.

Furthermore, we evaluated all vaccines approved for
use in Brazil, including multiple vaccines and mixed
immunization schemes. Although we could not estimate
the efficacy of each specific scheme, this can be helpful
when assessing policies for future vaccine implementa-
tion, especially in countries where vaccination campaigns
are still in the early stages. In our matching strategy, we
used specific diseases known to impact COVID severity
and not groups of disease as other authors did [12, 28],
which theoretically would facilitate the matching strat-
egy but certainly would not create real balanced groups.
In contrast to other authors [12, 13], we also included
obesity in the PS analysis because, in addition to its
importance in COVID-19 prognosis [38], it was the only
comorbidity most common in unmatched unvaccinated
patients. Finally, another strength is that we conducted
a notably comprehensive study, which represents one of
the largest matched analyses to date, comparing various
objective outcomes among hospitalized populations.

Conclusions

In conclusion, this study highlights the consistent ben-
efits of full vaccination among patients hospitalized with
COVID-19 in Brazil. Fully vaccinated patients experi-
enced lower mortality rates, reduced severe outcomes,
fewer ICU admissions, and shorter hospital stays. These
underscore the critical role of vaccination in reducing
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COVID-19 severity and mortality. Our findings have
important implications for public health strategies and
support the critical importance of vaccination efforts,
particularly in low-income countries, where vaccination
coverage remains suboptimal, especially for completing
primary series. Furthermore, our findings diminish con-
cerns about vaccine safety, particularly regarding throm-
bogenesis, reinforcing the importance of widespread
vaccination campaigns.
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