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RESUMO

Introducéo: A pandemia de covid-19 gerou sobrecarga ao sistema de saude hospitalar em
diversos paises. No entanto, pouco se foi estudado sobre fatores relacionados a organizagdo dos
servicos de salde e seus impactos na mortalidade por covid-19. Objetivos: Analisar as
caracteristicas socioeconémicas regionais, hospitalares gerais e especificas das unidades de
terapia intensiva (UTI) associadas a mortalidade por covid-19 em hospitais brasileiros.
Métodos: Trata-se de uma coorte retrospectiva multicéntrica conduzida em hospitais
brasileiros. Foram incluidos pacientes adultos com diagndéstico laboratorial confirmatério de
covid-19 admitidos entre margo e setembro de 2020. Dados dos pacientes foram obtidos pela
revisdo do prontuario. Dados dos hospitais foram obtidos por formuléarios preenchidos pela
equipe e por meio de informacdes disponiveis em base de dados nacionais abertas. Modelos
lineares generalizados mistos com funcédo de ligacédo logit foram usados para testar a associacéo
entre as estimativas de mortalidade e caracteristicas hospitalares. Dois modelos foram
construidos, um testando caracteristicas hospitalares gerais e regionais, seguido por uma analise
de fatores especificos das UTIs. Os modelos foram ajustados para a propor¢édo de pacientes em
alto risco a admisséo. Resultados: Foram incluidos 31 hospitais, com nimero medio de leitos
de 320,4 + 186,6, 19 eram académicos e 22 eram referéncia para atendimento de covid-19. A
mortalidade entre as instituicdes variou entre 9.0 e 48.0%. A primeira analise incluiu todos os
hospitais. Foi observada menor mortalidade em institui¢des privadas (f=-0.37; 95% IC: -0.71
a -0.04; p=0.029) e localizadas em areas com um maior produto interno bruto (PIB) per capita
(B=-0.40; 95% IC: -0.72 a -0.08; p=0.014) quando ajustados pela proporcéo de pacientes em
alto risco de morte. O segundo modelo incluiu 23 hospitais e mostrou que equipes médicas com
maior proporcao de intensivistas (p=-0.59; 95% IC: -0.98 a-0.20; p = 0.003) e menor propor¢do
de médicos residentes (p=-0.40; 95% CI: -0.68 a -0.11; p=0.006) na escala da UTI covid-19
associou-se a menor mortalidade. Além disso, quanto maior a propor¢do de pacientes de alto
risco admitidos, maior foi a diferenca de mortalidade entre equipes com diferentes niveis de
experiéncia (6,5% de diferenca com menos pacientes graves e 14,1% com mais pacientes
graves). Conclusdo: A mortalidade variou significativamente nos hospitais participantes da
coorte. InstituicBes privadas e localizadas em areas com o maior PIB per capita apresentaram
menor mortalidade. Hospitais com equipes médicas com mais experientes em terapia intensiva

apresentaram menor mortalidade.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Sistemas de salde; Assisténcia hospitalar;

Unidade de terapia intensiva.



ABSTRACT

Background: The COVID-19 pandemic caused unprecedented pressure over health care
systems worldwide. Hospital-level data that may influence the prognosis in COVID-19 patients
still needs to be better investigated. Therefore, this study analyzed regional socioeconomic,
general hospital, and intensive care units (ICU)-specific characteristics associated with in-
hospital mortality in COVID-19 patients admitted to Brazilian institutions. Methods: This
multicenter retrospective cohort study is part of the Brazilian COVID-19 Registry. Patients >18
years-old with laboratory-confirmed COVID-19 admitted to the participating hospitals from
March to September 2020, were enrolled. Patients’ data were obtained through hospital records.
Hospitals’ data were collected through forms filled in loco and through open national databases.
Generalized linear mixed models with logit link function were used for pooling mortality and
to assess association between hospital characteristics and mortality estimates. Two models were
built, one testing general and regional hospital characteristics and another testing ICU-specific
organizational factors. All analyses were adjusted for the proportion of high-risk patients at
admission. Results: Thirty-one hospitals were included. The mean number of beds was 320.4
+ 186.6, 19 hospitals were academic, and 22 were COVID-19 reference centers. Estimated in-
hospital mortality ranged from 9.0% to 48.0%. The first model included those 31 hospitals and
showed that a private source of funding (p=-0.37; 95%CI: -0.71to -0.04; p=0.029) and location
in areas with a high gross domestic product (GDP) per capita (f=-0.40; 95%CIl: -0.72 to -0.08;
p=0.014) were independently associated with lower mortality. The second model included 23
hospitals and showed that a hospital with a more experienced medical staff in the ICU work
shift with a higher proportion of intensivists (=-0.59; 95%CI: -0.98 to -0.20; p=0.003) and
lower proportion of medical residents (p=-0.40; 95%CI: -0.68 to -0.11; p=0.006) were
independently associated with lower mortality. Conclusions: In-hospital mortality varied
significantly among Brazilian hospitals. Private-funded hospitals and those located in
municipalities with a high GDP had lower mortality. When analyzing [CU-specific

characteristics, a more experienced medical staff was associated with lower mortality.

Key words: COVID-19, healthcare, hospital, intensive care, mortality



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Adaptacdo da triade epidemioldgica classica para a compreensdo do resultado

(0 [0]=] o PP OP TP OPRTOPRPPY 21
Figura 2. Leitos de UTI por 10.000 habitantes por unidade federativa do Brasil................... 30
Figura 3. Instrumento de coleta de dados dos pacientes da coorte no REDCap™................... 33
Figura 4. Fluxograma da coleta de dados..............coovriiiiiiiiiiieiiieicee e 34
Figure 1. Flowchart of hospitals and COVID-19 patients included in the study................... 52

Figure 2. A: Geographical distribution of the participating hospitals. B: Geographical
distribution of the patients admitted to the hospitals.............cccoooeiiiiiiii 57

Figure 3. Forest plot showing the mortality estimated (with 95% CI) for each hospital, their

main source of funding and the proportion of high-risk patients............ccccooeeviiiiiiiinnnnnnn, 60

Figure 4. Impact of the experience of the critical care team on mortality by the proportion of

0T 1 N o= LA [T 0] £ PR RR 65

Figure 5. Differences in mortality. A: Comparing a hospital with a high percentage of
intensivists (>50%) with one that has a low percentage (<50%) in two scenarios (<10%
residents and >10% residents). B: Comparing a hospital with a high percentage of residents
(>10%) with one that has a low percentage (<10%) in two scenarios (<50% intensivists and

SB5000 INEENSIVISIS) 1.ttt eieiie ettt s e e et e e et e e et e e et e e e nraeeesraeeesnteeeanneeeanes 66

Supplementary Figure 1. A: Correlation between the proportion of patients classified as “high
risk” or “very high risk” using the ABC2-SPH score and in-hospital mortality, p <0.001. B:
Correlation between patient risk and in-hospital mortality only with patients with complete

information (excluding MisSiNGS), N=3,728.......c.uiiiiiieiiie e 79



LISTA DE QUADROS E TABELAS

Quadro 1. Denominacdo das variantes de preocupacao reconhecidas pela Organizagdo Mundial
(oI T o[ (@17 ) RSP UP PP 22

Tabela 1. Disponibilidade de leitos de UTI SUS e privados por 10.000 habitantes por regido

brasileira (CaAPItal € INTEIION) ... ..ciieeeiiie ettt e e et e e e e anees 29

Tabela 2. Dados coletados em formulario de registro eletrdnico............ccccoeveveiiiiciieinnnns. 35
Tabela 3. Variaveis e pontuacdo do escore de risco ABC>-SPH de mortalidade por covid-19 a

AINIIS A0 ettt e ettt et ettt e e e e et e eeeeeeeeete e eaeee it eete e rr i ————————— 38

Table 1. General hospital characteristics of the participating hospitals by main source of income
(PUBIIC OF PIIVALE) ...ttt ettt 58
Table 2. ICU-specific characteristics of the participating hospitals by main source of income

(PUBIIC OF PIIVALE) ...ttt 59

Table 3. General hospital characteristics and city-level variables associated with mortality in

the bivariate and multivariate analysis (N = 31)......cccceiiiieeiiiieiie e 61
Table 4. ICU-specific characteristics associated with in-hospital mortality........................... 64
Supplementary Box 1. STROBE checklist for cohort StUdIes............cccveeivieiiiieiiie e 77

Supplementary Table 1. Clinical and demographic characteristics of the population according

to the hospital’s main source of income (public Or Private) ..........ccccovevvveeiiie i 80

Supplementary Table 2. In-hospital mortality estimates under different scenarios of medical

LA EXPBIIENCE ... ettt e ettt ettt ettt e et e e e et e e et e e e et e e e asteeeastaeeanteeeateeeeaseeeesneeeennteeeaneees 82



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CDC. e Centro de Controle e Prevencdo de Doengas

CFS Clinical Frailty Scale

CNES ..o Cadastro Nacional de Estabelecimento de Saude
CPK Creatinofosfoquinase

CTl o Centro de Terapia Intensiva

DPOC ... Doenga pulmonar obstrutiva cronica

ECA-2 ..o Enzima conversora de angiotensina 2

IBGE.....ci i Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
IDH oo, indice de Desenvolvimento Humano

IMC oo indice de Massa Corporal

JCH e Joint Commission International

LDH ..o Lactato desidrogenase

MERS-COV ....oooiiiieiieecee e Middle East respiratory syndrome coronavirus
MIS. Ministério da Saude do Brasil

OMS...e e Organizacdo Mundial de Saude

ONA e Organizacdo Nacional de Acreditacdo

PIB ..o Produto Interno Bruto

PCR oo Proteina C reativa

REDCAP .....coovviveeieeece e Research Electronic Data Capture
SARS-COV-1...cooiiiiiiiiciec e Severe acute respiratory syndrome coronavirus 1
SARS-COV-2....cciiiiiiieiie e Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SAPS 3. Simplified Acute Physiology Score 3

SOFA .. Sequential Sepsis-related Organ Failure Assessment

SUS e e Sistema Unico de Saude



SUMARIO

1. INTRODUGAO ..ottt 13
2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. Epidemiologia da COVIO-19 .........coiiiiiiiiiiiieic e 16
2.2. Virologia e patogénese de SARS-COV-2.......coiiiiiiiiiiiienie e 16
2.3. Vias de transmissdo d0 SARS-COV-2.......cccoieiiiiiiiiiieiie e 17
2.4. Manifestagdes clinicas da CoVId-19........cccviiiiiiiiiiieieeceee s 18
2.5. Fatores de risco para gravidade e mortalidade por covid-19..........cccccevviveninnnns 20
2.5.1. Fatores do PAtOQENO .......c.veiueeiieeiiieieeie ettt 21
2.5.2. Fatores do hOSPEUEIND..........eeiiiiiieiiieie e 22
2.5.3. Fatores ambiENtaIS. .........ccureiiireeiiieesiie s e e e e 25
2.6. Organizacao do sistema de satde brasileir...........ccoovvvveieeieie i 28
2.7. EXpansdo para @ PANGEIMIA .......cccueiiiierririeieine sttt 30
3. OBJETIVOS
3.1, ODJELIVOS QBIAIS ... uveeeiiieeeeiiie et e ettt e ettt e st e et e e et e et e e e snae e e st e e sraeeesneeeaneaeeas 31
3.2. ODJetiVOS ESPECITICOS .. vvveiiieeiiiie ettt e e eree e 31
4. METODOS
4.1. Delineamento d0 ESTUTO ........ueviieiiieiie et 32
4.2 Critérios de INCIUSE0 € EXCIUSAO...........cueviiiiiiiiiiee e 32
4.3 Coleta de dad0os de PACIENLES. ........ecoiuireiiiie et 32
4.4 Coleta de dados das instituicGes hospitalares ..........c.cccveevveeiiiieiviee e 37
4.5 Escolha dos desfechos e das variaveis analisadas............ccccoovveviiinieiiiniieeinnn 37
4.6 Revisdo e qualidade dos dados ...........cccvvieeiiieeiiie e 37
4.7 ANALISE ESTALISTICA ....vveevvi ettt 43
4.8 ASPECLOS BLICOS ...veeuvrreiiiie et e et e e et e e st e e st e e st e e st e e et e e sraa e e et e e e anaaeeareeeannes 44
5. RESULTADOS
5.1. Artigo CIENLITICO ....veeiiiieciie e 45
6. CONSIDERAGCOES FINAIS.......cooieeeieeeeeseeeeeeeeee e en st 83
7. REFERENCIAS. ..ottt es sttt st s s 84

8. ANEXOS ... 91



1 INTRODUCAO

A covid-19 € uma doenca infecciosa causada pelo novo coronavirus, 0 SARS-CoV-2.
A doenca foi primeiramente identificada apds a China reportar a presenca de um cluster de
pneumonia de origem desconhecida. Uma semana apds o relato inicial, os pesquisadores
confirmaram a identificagdo de um novo coronavirus (SARS-CoV-2) como o causador da
doenca naqueles pacientes (WHO, 2020d). Cerca de trés meses ap6s a sua identificacdo, a
doenca foi declarada uma pandemia no dia 11 de margo de 2020 pela Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS), momento no qual existiam 118.000 casos acumulados e 4.291 mortes
confirmadas em 114 paises.

Por ser uma doenca até entdo desconhecida, a pandemia gerou uma situacdo
emergencial, em que gestores, pesquisadores e profissionais da area da saude buscavam
entender suas origens, modos de transmissdo, fatores de risco, gravidade e letalidade. Os
primeiros dados obtidos com base no surto chinés indicavam que cerca de 20% das pessoas
desenvolveram sintomas de moderados a graves que necessitaram de hospitalizacdo. Cerca de
5% ficaram gravemente enfermas, necessitando de suporte em terapia intensiva e 2 a 3%
evoluiram ao Obito (ZHOU et al., 2020). Devido a potencial gravidade dos individuos
infectados e a alta transmissibilidade da doenca, logo foi constatado que a covid-19 poderia
provocar surtos que gerariam um aumento na demanda de atencdo a salde, especialmente nos
20% que podem necessitar de suporte hospitalar durante o curso da doenca (MOGHADAS et
al., 2020; NORONHA et al., 2020).

Desta maneira, fez-se necessario entender melhor quais s@o os fatores que colocam uma
pessoa infectada em maior risco de morrer, para assim conseguir identificar e intervir em pontos
estratégicos. ApoOs quase dois anos de pandemia, diversos fatores foram extensamente
estudados por pesquisadores do mundo todo. Entre estes, destacam-se principalmente fatores
relacionados ao paciente, como idade avancada, sexo masculino, comorbidades
cardiovasculares e pulmonares, diabetes mellitus e obesidade (DESSIE; ZEWOTIR, 2021;
IZCOVICH et al., 2020; MAHAMAT-SALEH et al., 2021). Além disso, outros estudos
identificaram variadveis clinicas, laboratoriais e radioldgicas que podem se relacionar e até
mesmo predizer a gravidade (LIANG et al., 2020; MARCOLINO et al., 2021). Todo este
conhecimento foi vital para a organizacdo e gestdo da pandemia, priorizando protegédo e
vacinacdo de grupos em risco e construindo protocolos e escores que permitiram maior

eficiéncia no manejo e identificacdo precoce dos sinais de deterioracdo clinica.
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No entanto, ao se considerar a triade epidemioldgica classica, a ocorréncia de uma
doenca infecciosa € o resultado de uma complexa interacdo entre fatores do hospedeiro, do
patdégeno e do ambiente (GORDIS, 2013). Diante desta premissa, grande parte dos estudos em
covid-19 até o momento focaram em fatores do hospedeiro e do patdgeno. Por um outro lado,
as influéncias ambientais sdo amplas e complexas de serem mensuradas e, por isso, ainda séo
poucos os estudos que abordam estes fatores de maneira consistente. A organizagdo do sistema
de saude hospitalar € um dos fatores ambientais que necessita ser explorado, principalmente,
por ser um fator modificavel por meio da readequacdo da gestdo e recursos hospitalares
(DANESH; ARROLIGA, 2020). Estudos anteriores realizados em outras populacfes de
pacientes criticos em um cenario pré-pandemia demonstraram que fatores relacionados a
estrutura e organizacdo de hospitais se relacionam ao desfecho adverso e mortalidade em
pacientes hospitalizados (GERSHENGORN et al., 2017; MACHADO et al., 2017; SOARES
et al., 2015; WORTEL et al., 2021).

Entretanto, como a covid-19 é uma doenca nova, existem poucas evidéncias sobre tais
associacdes nesta populacdo. Poucos estudos analisaram variaveis a nivel hospitalar e todos séo
de paises desenvolvidos, que possuem realidade socioecondmica muito diferente de paises
emergentes (CHURPEK et al., 2021; RIMMELE et al., 2021; TACCONE et al., 2021). No
Brasil, estudos demonstraram variabilidade na mortalidade por covid-19 entre regides do pais.
Entretanto, ndo existem estudos especificos avaliando o impacto de variaveis a nivel hospitalar
na mortalidade desses pacientes (BRIZZI et al., 2021; CASTRO et al., 2021). A pandemia
levou os servicos de saude a ter que adaptar e aumentar sua capacidade de atendimento em um
curto periodo para absorver o enorme aumento de demanda. Principalmente ap6s a onda da
doenca no inicio de 2021, certas regides relataram sobrecarga do sistema, com falta de insumos

e leitos, 0 que também afetou a mortalidade dos pacientes hospitalizados (ALVES, 2021).

Deste modo, o presente estudo busca explorar fatores relacionados aos hospitais
participantes do Registro hospitalar multicéntrico nacional de pacientes com doenca causada
pelo SARS-CoV-2 (covid-19) que podem estar associados com mortalidade intra-hospitalar. Ao
levantar esses fatores, o objetivo € fornecer elementos que possam ajudar a aprimorar o cuidado

hospitalar destes pacientes.

A ideia da presente dissertacdo surgiu do trabalho realizado a partir da coorte
multicéntrica nacional para estudo dos pacientes na qual me envolvi desde o inicio do projeto

—emabril de 2020 - como bolsista de pesquisa com a fung¢éo de supervisionar a coleta de alguns
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dos centros participantes do projeto. Ao escrever o primeiro artigo com os dados desta coorte
(MARCOLINO et. al, 2021), percebemos uma heterogeneidade da mortalidade entre os
hospitais participantes o que motivou a busca por explorar os motivos, além dos fatores

relacionados ao paciente, que se relacionassem com esse achado.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia da covid-19

Em31 de dezembro de 2019, a China reportou a Organiza¢do Mundial de Saide (OMS)
a presenca de um cluster de pneumonia de origem desconhecida. Uma semana apds este fato,
0s pesquisadores confirmaram a identificacdo de um novo coronavirus como causador de
doenca naqueles pacientes (WHO, 2020a). Pouco menos de um més ap6s sua identificacdo, a
OMS classificou a covid-19 como uma emergéncia de importancia internacional. A doenca foi
declarada uma pandemia pela OMS no dia 11 de marco de 2020, momento em que 118.000
casos e 4.291 mortes tinham sido confirmadas em 114 paises (WHO, 2020e).

Na data de 19 de janeiro de 2022, registros apontam para 332.617.707 casos
confirmados com 5.551.314 ¢bitos acumulados desde o primeiro caso conhecido (WHO,
2020e). Entretanto, este nimero pode ser até dez vezes maior do que o registrado, devido a
subnotificacdo. Estudos baseados em inquéritos soroldgicos reforcam a tese da subnotificacéo,
pois foram identificados um nimero de individuos com anticorpos para a doenca superior ao
namero de casos reportados no mesmo periodo (MWANANYANDA et al., 2021)

No Brasil, o primeiro caso foi confirmado na cidade de Sdo Paulo no dia 26 de fevereiro
de 2020. Um homem de 57 anos que havia retornado recentemente da regido de Lombardia,
Italia, onde um surto da doenca de grandes proporcdes estava em curso. Cerca de um més apés
a confirmacdo do primeiro caso, 0 governo brasileiro declarou transmissdo comunitaria do virus
em todo pais. Neste dia, o Brasil contava com 2.977 casos da doenca e 77 mortes (WHO,
2020e). Ate 19 de janeiro de 2022, o Brasil é o terceiro pais em nimero acumulado de casos da

doenca e em nimero de mortes acumuladas (WHO, 2022).

2.2 Virologia e patogénese de SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus pertencente a familia Coronaviridae, virus
envelopados de RNA positivo. O sequenciamento gendmico e a comparacdo filogenética
demonstraram que este virus pertence ao mesmo subgénero de outro coronavirus que causa
sindrome respiratdria aguda grave em humanos (SARS-CoV-1), bem como a alguns outros
coronavirus que causam doenca em morcegos. Ja o outro coronavirus de importancia a satde
humana, o virus causador da sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), parece ter
origem filogenética mais distante do SARS-CoV-2 (CEVIK et al., 2020).

A origem do SARS-CoV-2 como causador de doenca em humanos ainda é

desconhecida, embora a teoria mais provavel seja a de que tenha sido originado de
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betacoronavirus RaTG13 encontrados em morcegos, que apresentaram grande similaridade
(96,2%) na analise genética comparativa com o SARS-CoV-2. No entanto, ainda ndo esté claro
se 0 virus migrou diretamente do morcego para 0 humano ou se houve algum hospedeiro
intermediério neste processo (CEVIK et al., 2020). Apds quase dois anos da descoberta da
doenca em humanos, ddvidas sobre o assunto permanecem. A OMS publicou os resultados de
uma forca-tarefa de cooperacdo internacional na China em que ndo foi identificada a origem
zoondtica do virus (WHO, 2021b). Existem outras teorias menos aceitas pela comunidade
cientifica internacional, como bioterrorismo ou contaminacdo proveniente de espécimes
estudados em laboratérios de virologia. Embora estas sejam menos provaveis, nenhuma
hipotese estd formalmente descartada pela OMS e mais estudos sdo necessarios para a
elucidacédo da questdo (WHO, 2021b).

A entrada do SARS-CoV-2 nas células humanas ocorre de maneira muito similar ao
mecanismo anteriormente descrito para 0 SARS-CoV-1. O envelope viral é revestido pela
glicoproteina spike (S), envelope viral (E) e as proteinas de membrana (M). A entrada viral é
mediada pela proteina S. A subunidade S1 desta proteina se liga diretamente ao dominio
peptidase da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) presente na célula humana. Como
a ECA-2 é umreceptor encontrado em celulas de diversos tecidos humanos, isto ajuda a explicar
aampla gama de sintomas que a infeccdo por covid-19 pode gerar. Apds a fusdo como receptor,
0 material genético viral € liberado no citoplasma da célula hospedeira, permitindo os estagios

da replicacdo, maturacao e liberacdo viral (CEVIK et al., 2020).

Por terem um sistema de revisdo do material genético sintetizado na célula hospedeira,
a replicacdo do material genético dos coronavirus esta menos sujeita a mutacGes quando
comparado com outros virus de RNA, como o virus Influenza. No entanto, este é um virus
altamente transmissivel, com um nimero de reproducdo (RO) mais elevado do que outros
coronavirus que causam doenca em humanos, como SARS-CoV-1 e MERS-CoV. A nivel
celular, o que explica a maior transmissibilidade é o fato de que as proteinas de membrana do
SARS-CoV-2 permitem uma ligacdo muito forte ao receptor ECA-2 humano, o que reflete a

maior eficiéncia na invasdo celular do hospedeiro (CEVIK et al., 2020).

2.3 Vias de transmissado do SARS-CoV-2

A principal via de transmissdo do SARS-CoV-2 é pessoa-a-pessoa por goticulas
respiratorias. As secrecdes geradas pela fala, espirros ou tosse de pessoas contaminadas podem

ser inaladas por outra pessoa, especialmente quando ha o contato em uma distancia inferior a 1
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metro. Além disso, existem relatos de transmissdo por meio de superficies e fomites
contaminados com as secrecOes de pessoas infectadas, embora esta ndo seja a principal via de

transmissao.

A transmissdo por aerossois tem sido cada vez mais reconhecida como importante via
de transmissdo e alguns autores defendem que esta é a principal via (GREENHALGH et al.,
2021). Relatos de clusters de casos descritos na literatura descreveram dinamicas de infecgéo
em transportes, hotéis, coral, restaurantes e hospitais que reforcam a hipdtese de transmissdo
por aerossol (EICHLER et al., 2021; KLOMPAS et al., 2021; LI et al., 2021). Todos estes
relatos ocorreram em ambientes fechados e mal ventilados, por isso, a ventilacdo dos ambientes
é uma medida eficaz para reduzir a transmissdo de SARS-CoV-2. Atualmente, existem até
mesmo calculadoras disponiveis e validadas para estimar a ventilacdo ideal de um ambiente

para prevenir a transmissdo por aerossois (REHVA, 2021).

Embora o virus tenha sido identificado em amostras de sangue, sémen e fezes, formas
de transmissdo por via fecal-oral ou sexual ndo foram comprovadas (CHEN et al., 2020; LI et
al., 2020; WANG et al., 2020). O risco de transmissdo por animais também €é incerto, embora
existam relatos de infeccdo sintomatica em gatos e assintomatica em cachorros (CALVET et
al., 2021). No entanto, essas infeccdes foram confirmadas em casos nos quais 0s tutores
estavam infectados, sendo mais provavel que o ser humano tenha transmitido para o animal
doméstico. N&o ha relatos de casos em que 0s animais domesticos transmitiram a doenca para

o humano.

A transmissdo de SARS-CoV-2 pode ocorrer a partir de individuos sintomaticos,
assintomaticos ou pré-sintomaticos (infectados, mas ainda sem sintomas). Essa descoberta foi
importante para entender a dindmica de transmissao da doenca, pois individuos assintomaticos
ou pré-sintomaticos podem transmitir a doenca mesmo sem apresentar sinais clinicos. Ainda
ndo é consenso acerca do impacto deste tipo de transmissdo na propagacdo da doenca, mas o
modelo matematico do Centro de Controle de Doencgas (CDC) americano estima que até 59%

de todas as transmissdes sejam por individuos sem sintomas (JOHANSSON et al., 2021).
2.4 Manifestacdes clinicas da covid-19

A sintomatologia da doenca € variada, porém os sintomas mais frequentes observados foram
tosse, mialgia e cefaleia. Em uma avaliacdo do CDC americano, um relatério que avaliou mais

de 370.000 individuos positivos, os principais sintomas foram (STOKES et al., 2020):
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e Tosse: 50%

e Febre (relatada ou aferida > 38,0°C): 43%
e Mialgia: 36%

o Cefaleia: 34%

e Dispneia: 29%

e QOdinofagia: 20%

e Diarreia: 19%

e Nauseas ou vomitos: 12%

e Qutros (rinorreia, anosmia, ageusia): < 10%

As manifestacdes clinicas da covid-19 ocorrem em um espectro, que pode variar desde
infeccdes assintomaticas a doenga grave e morte. Em geral, 0s casos ocorrem entre 2 e 14 dias

apos a exposicdo, comum periodo de incubacdo médio de 5 dias.

Infeccdo assintomatica & bem descrita na literatura, embora a estimativa do percentual
de pessoas que ndo desenvolvem sintomas variou muito entre os estudos, principalmente pela
dificuldade em se diferenciar os assintomaticos daqueles que ainda ndo desenvolveram
sintomas (pré-sintomaticos) e da dificuldade em se medir sintomas devido a variagdo na
percepcao individual. Em uma revisdo sistematica que avaliou quatro estudos populacionais
transversais, uma mediana de 46% (44 — 62%) dos pacientes ndo apresentavam sintomas no
momento da pesquisa. Nesta mesma andlise, na avaliacdo de 14 estudos longitudinais,
aproximadamente 72% das pessoas que testaram positivo assintomaticas permaneceram sem
sintomas. Portanto, utilizando os dados destes dois tipos de estudos, os pesquisadores desta
revisao sistematica estimaram que a propor¢do de assintomaticos seja aproximadamente 33%
(ORAN; TOPOL, 2021).

Dos casos sintomaticos, o espectro de gravidade varia entre casos leves a casos graves
e Obito. Os centros de prevencdo de doencas da China e dos Estados Unidos da América (EUA)
encontraram a seguinte distribuicdo dos casos conforme o espectro de gravidade (WU,;
MCGOOGAN, 2020):

e Casos leves (81%): definidos como casos sintomaticos, sem evidéncia clinica ou
radioldgica de pneumonia e necessidade de suporte hospitalar durante o curso da
doenca.
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e Casos moderados (14%): séo casos que evoluem com sinais e sintomas de gravidade,
como dispneia e hipoxia ou com evidéncia clinica ou radioldgica de acometimento
pulmonar maior que 50% do parénquima pulmonar.

e Casos graves (5%): casos de insuficiéncia respiratéria ou choque circulatério com
necessidade de suporte emterapia intensiva.

e Obito (2 a 3%).

No entanto, as estimativas de mortalidade chinesas e norte-americanas se baseiam
apenas nos casos que foram documentados e testados (case fatality rate). Como uma parcela
significativa dos casos sdo assintomaticos ou oligossintomaticos, & provavel que estas
estimativas estejam superestimadas. Além disso, muitos paises enfrentam dificuldades na
implementacdo de programas de testagem em massa para identificacdo dos casos,
especialmente em tempos de pandemia onde 0s recursos sdo escassos (WHO, 2020b). Estudos
de seroprevaléncia e de rastreamento de contatos, que permitem a identificacdo de casos leves
e assintomaticos, demonstraram uma taxa de letalidade por infeccdo (infection fatality rate)
entre 0,15% e 1% (PEREZ-SAEZ et al., 2021; STRINGHINI et al., 2020). Entretanto, esses
estudos foram realizados em paises desenvolvidos (Suica). Uma revisdo sistematica de 27
estudos sobre o tema estratificou os resultados de taxa de letalidade por infeccdo conforme a
idade, e demonstrou um grande aumento conforme a faixa etaria. A taxa de letalidade é muito
baixa em criangas e em adultos jovens (por exemplo, 0,002% aos 10 anos e 0,01% aos 25 anos),
porém aumenta progressivamente com a idade e é bem mais significativa em adultos de meia-
idade (0,4% aos 55 anos) e idosos (1,4% aos 65 anos, 4,6% aos 75 e 15% aos 85 anos) (LEVIN
et al., 2020).

2.5 Fatores de risco para gravidade e mortalidade por covid-19

Considerando o conceito da triade epidemioldgica classica, temos que a ocorréncia da
covid-19 depende de fatores do hospedeiro, do patdgeno e de fatores ambientais (Figura 1).
Estes fatores relacionam-se entre si de maneira complexa para produzir o resultado
adoecimento. Além disso, a identificacdo destes fatores explica por que alguns individuos
desenvolvem versdes mais graves da doenca enquanto outros permanecem assintomaticos ou

oligossintomaticos.
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Fatores do hospedeiro: idade,
comorbidade, sexo,
apresentacgao clinica

Fatores ambientais: condigdo
socioecondmica, medidas de
saude publica, acesso ao
sistema de saude, condicdo de
moradia, organizacdo
hospitalar

Fatores do patégeno:
viruléncia, transmissibilidade,
mutagoes

Figura 1. Triade epidemioldgica para a compreensédo do resultado doenca na covid-19.

2.5.1 Fatores do patdgeno
Grande parte das mutac6es ocorrem com a disseminacao e evolucdo do virus e, em sua
grande maioria, ndo representam vantagens reprodutivas ou mudancas significativas no
comportamento viral. No entanto, durante o monitoramento filogenético do SARS-CoV-2
coordenado pela OMS, identificaram-se virus com mutacOes capazes de impactar no
comportamento viral, podendo ser divididas em: variantes de interesse, variantes de

preocupacao e variantes de alta consequéncia.

A definicdo da OMS estabelece a denominagao “variantes de interesse” aquelas que possuem
mudancas genéticas que podem potencialmente afetar as caracteristicas virais, tais como
transmissibilidade, gravidade da doenca e escape imunoldgico (natural ou adquirido por

vacinas), diagndstico ou terapéutico.

Além disso, devem ter sido identificadas como causadoras de transmissdo comunitaria
sustentada ou em clusters em multiplos paises, com aumento progressivo de sua incidéncia e
naimero de casos ao longo do tempo ou causar algum outro impacto epidemioloégico aparente

que sugira um potencial risco para satde publica global.

Em 07 de janeiro de 2022, a OMS reconhece as variantes de interesse Lambda, que foi
identificada no Peru em dezembro de 2020 e reconhecida como variante de interesse em junho
de 2021; e Mu, que foi identificada na Colémbia em janeiro de 2021 e reconhecida como

variante de interesse em junho de 2021.
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Ja o termo “variante de preocupacdo” inclui a definicdo descrita para variante de

interesse, mas deve ter uma associagdo demonstrada com um ou mais mudancas que geram

impacto na satde publica global (WHO, 2021a):

e Maior transmissibilidade ou mudanca danosa a epidemiologia anterior de covid-19;

e Aumento da viruléncia ou mudancas na apresentacao clinica da doenca;

e Reducdo da eficicia de medidas de satde publica, sociais ou de medicamentos, vacinas

ou testes diagndsticos atualmente disponiveis.

Em 07 de janeiro de 2022, existem cinco variantes de preocupacdo identificadas e

reconhecidas pela OMS, sendo elas denominadas Alfa, Beta, Gama, Delta e Omicron (Quadro

1).

Quadro 1. Denominacédo das variantes de preocupacao reconhecidas pela Organizagdo Mundial

da Saude (OMS)

Variante Primeira identificacéo Reconhecimento como
(Denominacdo OMS) variante de preocupacao
Alfa Varios paises emdezembro | 17 de mar¢o de 2021
de 2020
Beta Estados Unidos da América | 24 de marco de 2021
em novembro de 2020
Gama india em outubro de 2020 04 de abril de 2021
Delta Peru em dezembro de 2020 | 14 de junho de 2021
Omicron Africa do Sulem novembro | 26 de novembro de 2021
de 2021

Além disso, existe uma outra categoria de variantes denominada “variantes de alta

consequéncia”, em que a eficdcia de vacinas, medicamentos ou testes diagndsticos tém sua

eficacia drasticamente reduzida. No entanto, felizmente, ndo ha nenhuma variante de alta

consequéncia descrita para 0 SARS-CoV-2 até o momento.

2.5.2 Fatores do hospedeiro

A identificacdo dos fatores de risco de gravidade e mortalidade por covid-19 foi

fundamental para que as estratégias de prevencdo e tratamento da doenca pudessem ser mais

bem direcionadas aos grupos vulneraveis.
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Idade

A idade avancada foi primeiramente identificada como fator de risco para covid-19
grave em estudos de perfil descritivos realizados em coortes de pacientes hospitalizados de
diferentes paises, onde foi observado que a maioria dos hospitalizados e dos 6bitos ocorriam
em pacientes acima de 60 anos de idade. Em uma revisdo sistematica e meta-analise realizada
com 3027 pacientes a idade foi o fator de risco com maior associacdo com mortalidade (OR =
6,06, 1C 95% [3,98; 9,22]) (HO et al., 2020). Um estudo de coorte que avaliou 1.830 pacientes
com maiores de 50 anos em uma instituicdo hospitalar brasileira concluiu que a razao de risco
para mortalidade em 30 dias foi maior quanto maior a fragilidade estimada de acordo com o
escore Clinical Frailty Scale (CFS). Arazdo de risco neste estudo variou de 1,40 (95% IC [1,10
— 1,70]) em pacientes com fragilidade leve a 2,30 (95% IC [1,80 — 2,90]) em pacientes
gravemente frageis. Apesar disso, mesmo com o ajuste para a fragilidade, a idade ainda se
manteve como um fator de risco independente para mortalidade por covid-19 (ALIBERTI et
al., 2021).

Sexo masculino

O sexo masculino foi identificado como fator de risco para gravidade da doenca,
hospitalizacdo e mortalidade. Inicialmente, os primeiros estudos que analisaram coortes de
pacientes hospitalizados descreveram uma maior proporcdo de homens internados em
enfermaria e UTI, mas ainda ndo havia evidéncia se a mortalidade aumentada se devia a uma
proporcao aumentada de infeccdes neste sexo por maior engajamento em comportamentos de
risco ou se realmente tratava-se de doenca mais grave. Em uma meta-analise realizada sobre
fatores de risco na mortalidade por covid-19, foram analisados 46 estudos com um total de
423.117 pacientes, em que sexo masculino esteve associado a mortalidade com uma razao de
chances de 1,45 (95% IC [1,41 — 1,1]) e razdo de risco de 1,24 (95% IC [1,07 — 1,41]). As
razdes para a maior vulnerabilidade observada no sexo masculino ndo estdo elucidadas, mas
um dos motivos mais estudados esta na diferenca na resposta imunoldgica entre 0s sexos, pois
foi observado menores nimeros de células T CD8+ e CD4+ e células B comparado as mulheres
(DESSIE; ZEWOTIR, 2021; PECKHAM et al., 2020).

Comorbidades

Certas comorbidades também foram identificadas como fatores de risco em pacientes

com covid-19. Embora tais associacdes tenham sido observadas em diversas condigdes de
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salde, trés se destacam devido a alta prevaléncia destas condigdes na populagdo: obesidade,

doencas cardiovasculares e diabetes.

A associacdo da obesidade com mortalidade apds infeccdo por SARS-CoV-2 foi
demonstrada em diversos estudos. Uma meta-andlise que avaliou 45 estudos e 858.374
pacientes hospitalizados com covid-19 estimou umrisco relativo de 1,45 (95% IC [1,31 — 1,61])
comparando obesos (indice de massa corporal [IMC] maior ou igual a 30kg/m?) a ndo-obesos
(MAHAMAT-SALEH et al., 2021). Sabe-se que a obesidade € um fator de risco em diversas
doencas respiratorias infecciosas, pois pode estar associada a diminui¢do do volume expiratério
pulmonar, capacidade funcional e complacéncia pulmonar. Além disso, o acimulo de tecido
adiposo esta relacionado a fatores pré-inflamatdrios e pro-trombéticos crénicos, o que coloca
individuos obesos em maior risco de doenca grave (SATTAR; MCINNES; MCMURRAY,
2020). A obesidade foi observada como um fator de risco muito importante em individuos mais
jovens, nos quais a idade ndo representa um risco adicional. Esta associacdo esteve presente
desde individuos com sobrepeso até naqueles com obesidade grau 111, mas existe uma relagao
com valor do IMC e, portanto, os obesos com IMC acima de 40kg/m?2 possuem risco adicional
(LIGHTER et al., 2020).

Quanto as doencas cardiovasculares, uma alta prevaléncia de tais condi¢Ges tém sido
observada em pacientes hospitalizados por covid-19 e diversas destas doencas mostraram
associagdo com maior mortalidade. Uma revisdo sistematica e meta-analise que incluiu 56
estudos e 159.698 pacientes com covid-19 indicou que hipertensdo (OR 2,60, IC 95% [2,19 -
3,19]), insuficiéncia cardiaca (OR 6,72, IC 95% de 3,34 a 13,52) e doenca coronariana (OR
3,78, IC 95% de 2,42 a 5,90) tiveram associacdo com maior mortalidade (HESSAMI et al.,
2021). Quanto a diabetes, uma revisdo de 112 revisdes sistematicas sobre o tema encomendada
pela Organizacdo Mundial de Salude, demonstrou que a diabetes é um fator de risco bem
estabelecido tanto para mortalidade por covid-19 quanto para admissdo em unidade de terapia
intensiva. Neste mesmo estudo, o risco foi maior em pacientes com diabetes tipo 1 quando
comparado com os portadores de diabetes tipo 2 (HARTMANN-BOYCE et al., 2021).

Biomarcadores laboratoriais

Um estudo de revisdo sistematica identificou biomarcadores que indicam risco de
evolugdo mais grave da doenca (J1 et al., 2020). A identificacdo destes parametros, juntamente
a outros critérios clinicos e radioldgicos, foi importante para o desenvolvimento de escores de

risco para predicdo de mortalidade & admissao.
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Valores elevados dos exames laboratoriais de D-dimero, troponina, ferritina, proteina C
reativa (PCR) serica, lactato desidrogenase (LDH) e creatinofosfoquinase (CPK) foram
identificadas em estudos para predizer gravidade e mortalidade, embora ndo estejam bem
definidos os valores de corte para este risco (GOYAL et al., 2020; JI et al., 2020).

Existem diversos escores de risco que foram desenvolvidos para predicdo de
mortalidade em pacientes com covid-19. Além disso, escores desenvolvidos inicialmente para
outras condi¢des, tais como CURB-65 utilizado para avaliacdo inicial de pacientes com
pneumonia (o acrénimo significa confusion, uremia, respiratory rate, blood pressure and age
> 65 years) e Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) foram inicialmente utilizados para
estratificacdo de risco destes pacientes, embora a acuracia deles ndo tenha se mostrado alta em
estudos que analisaram este tema (RASCHKE et al., 2021; SATICI et al., 2020).

Em artigo produzido por nosso grupo de pesquisa, foi desenvolvido o escore de risco
ABC,-SPH para ser utilizado a admisséo hospitalar utilizando uma amostra da coorte de
pacientes brasileiros do Registro Nacional Multicéntrico de Pacientes com covid-19
(MARCOLINO et al., 2021). O escore é composto de sete variaveis clinicas e laboratoriais
coletadas a admissdo do paciente: idade, ureia, comorbidades, PCR, razdo entre a saturacéo
periférica de 02 (SpO2) e a fracdo inspirada de oxigénio (FiO2), plaquetas e frequéncia
cardiaca. O modelo apresentou alta acuracia e valor discriminatorio (area sob a curva ROC
0,844, IC 95% [0,82 — 0,859]).

2.5.3 Fatores ambientais

O impacto dos determinantes sociais e econémicos na ocorréncia de doencas tem
ganhado maior destaque nos Ultimos anos. Fatores individuais de condicGes de moradia,
educacdo, trabalho e acesso a servigcos de salde estdo sendo estudados para uma gama de
condicBes de saude. Além disso, parametros regionais de desenvolvimento socioecondmico
regional também tém sido usados para avaliar a influéncia de tais determinantes na ocorréncia
e gravidade de doencas (STRINGHINI et al., 2017).

Na covid-19, os estudos apontam para a importancia de tais fatores para a ocorréncia da
doenca e como um fator de risco para gravidade e mortalidade. Primeiramente, regides menos
desenvolvidas apresentaram dificuldade na implementacdo e adesdo as medidas de salde
publica para reduzir a transmissdo da doenca. Por exemplo, a pratica do distanciamento social
depende da renda, do acesso a oportunidades de trabalho remoto, acesso a internet e condigdes

de moradia adequadas. A lavagem de médos depende do acesso a saneamento basico. Acesso a
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mascara, alcool em gel e desinfetantes dependem da renda e bem como da capacidade de
entendimento do individuo. Além disso, a vulnerabilidade socioecondmica individual e
regional também esta implicada em uma maior incidéncia de doengas ndo comunicaveis, tais
como diabetes e hipertensdo, condicGes de risco para gravidade e mortalidade por covid-19
(SINGU et al., 2020).

A andlise étnica e racial também tem sido utilizada como uma métrica tanto para fatores
individuais (genético e culturais) quanto para analise dos determinantes socioeconémicos
devido as diferengas sociais, econdmicas, culturais e historicas entre diversas etnias e ragas.
Uma revisdo sistematica norte-americana incluiu 68 estudos com um total de 4.318.929 de
pacientes analisou a incidéncia de covid-19, risco de hospitalizacdo, admissdo a UTI e morte
em diferentes grupos raciais e étnicos com diferentes status socioecondmicos e de acesso em
saude (MAGESH et al., 2021). Os resultados demonstraram que individuos afro-americanos
(RR 3,54, 95% IC [1,38 — 9,07]) e hispanicos (RR: 4,68, IC 95% [1,28 — 17,20]) tiveram maior
risco relativo de contrair covid-19 quando comparado com o0s brancos. Entre 0s grupos
analisados, os asiaticos-americanos apresentaram maior risco de serem admitidos na UTI (RR:
1,93, IC 95% [1,60 - 2,34]). No entanto, quando realizado ajuste para fatores socioecondmicos,
as diferencas foram atenuadas, demonstrando a importancia do componente socioeconémico
nesta analise. No Brasil, um estudo transversal observacional utilizou dados de pacientes
hospitalizados com covid-19 da base de dados do Sistema de Informacdo de Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe). Os individuos identificados como pardos ou negros
que foram admitidos ao hospital com covid-19 apresentaram um maior risco de mortalidade
(RR:1,45,1C 95% [1,33 — 1,58] para pardos e 1,32, IC 95% [1,15 — 1,52] para negros) (BAQUI
et al., 2020).

Outro importante aspecto € 0 acesso ao sistema de saude. Sabe-se que a disponibilidade
de leitos e profissionais de salde por habitante é menor em regides mais vulneraveis
socioeconomicamente, 0 que pode implicar no atraso no acesso ao diagndstico e tratamento
adequados. No Brasil, um estudo transversal observacional utilizando dados das primeiras
250.000 hospitalizacdes por covid-19 da base de dados do Sistema de Informacédo de Vigilancia
Epidemioldgica da Gripe (SIVEP-Gripe) observou diferencas regionais importantes na
mortalidade hospitalar. Em pacientes menores de 60 anos, a mortalidade hospitalar foi de 31%
no Nordeste versus 15% no Sul. Além disso, a disponibilidade de leitos clinicos e de terapia
intensiva também variou entre as regides, sendo menor no Norte e maior no Sudeste
(RANZANI et al.,2021).
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Impacto de fatores organizacionais na mortalidade de pacientes hospitalizados

Na literatura, o impacto de caracteristicas hospitalares na mortalidade de pacientes
hospitalizados ja foi analisado em outras populacfes. Alguns fatores estruturais, tais como
tamanho, volume de pacientes atendidos, financiamento, localizacdo do hospital, acreditacdo e
certificacdo como hospital de ensino também j& foram investigados como possiveis fatores que
influenciam a mortalidade de pacientes hospitalizados por diversas causas, clinicas ou
cirtrgicas. No Brasil, um estudo em 78 UTIs brasileiras incluiu fatores organizacionais (tipo de
financiamento, numero de leitos, padrbes relacionados a equipe de salde, discussao de casos,
checklists e protocolo implementados) que influenciam no desfecho de pacientes criticos
(SOARES et al., 2015). Neste estudo, o nimero de protocolos na UTI foi um fator independente
para mortalidade em pacientes criticos. Em outro estudo brasileiro, com a populagdo de
pacientes septicos, hospitais privados apresentaram menor mortalidade (55.5% versus 37.0%,
p < 0.001) (CONDE et al, 2013; MACHADO et al., 2017; QUINTANO NEIRA;
HAMACHER; JAPIASSU, 2018).

Além disso, a maior parte das evidéncias na literatura esté relacionada aos fatores da
terapia intensiva, onde 0s pacientes mais graves se concentram. Quanto a isso, ja foram
estudados fatores tais como: nimero de médicos, enfermeiros e técnicos por leito, aderéncia a
protocolos e experiéncia da equipe (GERSHENGORN et al., 2017; KIM et al., 2010; NEURAZ
et al., 2015; SAKR et al., 2015; WELED et al., 2015; WILCOX et al., 2013; WORTEL et al.,
2021).

No entanto, por ser uma doenca ainda nova, ainda ndo ha poucos dados na populacéo de
pacientes com covid-19. Uma carta ao editor publicada na revista New England Medical
Journal descreveu resultados preliminares, que demonstraram variabilidade na mortalidade
entre hospitais nos pacientes com covid-19 no Reino Unido mesmo quando ajustados para
gravidade, embora mais estudos sejam necessarios para entender quais sdo as diferencas que
levaram a este resultado (QIAN et al., 2020). Os outros estudos que analisaram variaveis a nivel
hospitalar sdo de paises desenvolvidos que tém realidades socioecondmicas muito diferentes de
paises em desenvolvimento, tais como o Brasil (CHURPEK et al., 2021; RIMMELE et al.,
2021; TACCONE et al., 2021). Um estudo belga e outro norte-americano demonstraram que a
situacdo emergencial gerou uma sobrecarga nas UTIs covid-19 e que a superlotacdo das
unidades também impactou no aumento de mortalidade dos pacientes hospitalizados
(CHURPEK et al., 2021; TACCONE et al., 2021). Um estudo francés verificou que a
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mortalidade por covid-19 foi maior durante os finais de semana, o0 que poderia ser parcialmente
explicado pela menor disponibilidade de profissionais de salde por leito durante feriados e
finais de semana (RIMMELE et al., 2021).

2.6 Organizacao do sistema de saude brasileiro

O Brasil possui um dos maiores sistemas de saude publica do mundo, com uma cobertura
de aproximadamente 214 milhdes de pessoas, cercade 90% da populacdo brasileira. Deste total,
aproximadamente 76% dependem exclusivamente do Sistema Unico de Sadde (SUS). No
entanto, existe uma importante variacdo regional no percentual da populacdo que depende
exclusivamente do SUS, com os dados mais recentes indicando que na regido Norte 90% da
populacdo ¢ atendida exclusivamente pelo SUS, 88% no Nordeste, 80% no Centro-Oeste, 76%
no Sul e apenas 66% no Sudeste (CASTRO et al., 2019; MASSUDA et al., 2018).

Os dados mais recentes obtidos pelo Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude
(CNES) demonstram que no periodo anterior a pandemia, em dezembro de 2019, havia 45.092
leitos totais de UTI no Brasil, somando-se leitos gerais, especificos, adultos e pediatricos.
Contudo, existe uma grande variabilidade na disponibilidade de leitos a depender da regido, do
tipo de atendimento (SUS ou privado) e da localizacdo (capital ou interior). A regido Norte
possui menor disponibilidade, com 1,23 leitos de UTI disponiveis por 10.000 habitantes,
enquanto a regido Sudeste € a com maior disponibilidade, com 2,58 leitos de UTI disponiveis
por 10.000 habitantes (BRASIL, 2021).

Além disso, existe uma variabilidade significativa em todas as regifes ao comparar leitos
que atendem SUS e privados, com uma oferta de leitos de cerca de 3 a 5 vezes maior na salde
privada. Por fim, também se observa diferenca na disponibilidade de leitos entre capitais e
interior, com uma oferta de 2 a 3 vezes superior nos grandes centros comparado com o interior.
(Tabela 1) (AMIB, 2020).
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Tabela 1. Disponibilidade de leitos de UTI SUS e privados por 10.000 habitantes por regido

brasileira (capital e interior)

Regiéo Leitos SUS por  Leitos privados Total por
10.000 por 10.000 10.000

habitantes habitantes habitantes
Norte — capitais 1,9 7,22 3,07
Norte — interior 0,32 2,09 0,40
Norte — total 0,75 5,64 1,23
Nordeste — capitais 3,22 5,70 4,02
Nordeste - interior 0,40 3,83 0,60
Nordeste — total 0,88 4,97 1,35
Centro-Oeste — capitais 2,51 7,90 4,18
Centro-Oeste — interior 0,54 4,74 1,07
Centro-Oeste — total 1,17 6,61 2,24
Sudeste — capitais 3,27 6,00 4,64
Sudeste — interior 1,32 3,35 1,91
Sudeste — total 1,69 4,32 2,58
Sul — capitais 511 4,45 4,79
Sul — interior 1,38 2,79 1,66
Sul - total 1,71 3,23 2,07

*Produzida pelo autor. Adaptada de: IBGE — Estimativa Populacional 2016 / ANS TABNET /
AMIB
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2.7 Expanséo da capacidade hospitalar para a pandemia

Devido & pandemia de covid-19, houve uma sobrecarga do sistema de saude, sobretudo
nos leitos de terapia intensiva e de pronto atendimento. O Brasil teve que rapidamente expandir
a sua capacidade hospitalar para suprir a demanda crescente de atendimento gerada pela nova
doenca. Até novembro 2021, o pais possuia 31.225 leitos de UTI adulto e pediatrico exclusivos
para atendimento de pacientes com covid-19 e 48.200 leitos de UTI totais ndo-covid-19, o que

representou uma expansdo superior a 50% emrelagdo a capacidade anterior a pandemia.

No entanto, a distribuicdo dos leitos de UTI para atendimento dos pacientes com SARS-
CoV-2 também apresentou variacdo conforme os estados brasileiros. O Espirito Santo é o
estado coma maior oferta de leitos de UTI covid-19, com 2,83 por 10.000 habitantes, enquanto

Maranh@o é o estado com menor quantidade, 0,83 por 10.000 habitantes (Figura 2).

Leitos de UTI para
atendimento de
Covid-19 por 10.000
habitantes

I:IDEH

10°3
I:I 11a14d
15a1.8
. 18-22
2073
. acima 2.3
a0=5

TO=W BO0=W 50°W 40°W A0°W

Figura 2. Leitos de UTI covid-19 por 10.000 habitantes por unidade federativa do Brasil.

Produzida pelo autor. Fonte dos dados: Cadastro Nacional de Estabelecimento de Saude

(Acessado em 01 de outubro de 2021)
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3 OBJETIVOS GERAIS E ESPECIFICOS
3.1 Objetivos Gerais

Analisar as caracteristicas hospitalares gerais, socioecondémicas regionais a nivel de
municipio e especificas de terapia intensiva quanto a possivel associacdo com mortalidade por
covid-19 com base em uma coorte retrospectiva multicéntrica conduzida em hospitais

brasileiros.

3.2 Objetivos Especificos
e Avaliar a mortalidade a nivel hospitalar em instituicdes participantes do estudo;

e Delinear o perfil e caracteristicas dos hospitais participantes da coorte;
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4 METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de analise realizada a partir do estudo intitulado “Registro hospitalar multicéntrico
nacional de pacientes com doenca causada pelo SARS-CoV-2 (covid-19)”. E um estudo
observacional, retrospectivo, multicéntrico, a partir de uma coorte de registros de pacientes com
covid-19 de institui¢ces hospitalares em 16 cidades brasileiras em 3 regifes geograficas (Sul,
Sudeste e Nordeste). O periodo de inclusdo no estudo foi de 01 de marco de 2020 a 30 de
setembro de 2020.

4.2 Critérios de incluséo e excluséo
Critérios de inclusao
a. Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos;
b. Diagnostico laboratorial confirmatdrio de covid-19 por RT-PCR ou sorologia IgM
positiva, conforme critérios da OMS (WHO, 2020c);
c. Hospitalizados nas institui¢6es participantes.
Critérios de exclusao
a. Instituices hospitalares com < 60 registros consecutivos completos inseridos no
REDCap™;
b. InstituicGes hospitalares que ndo seguiram o protocolo do estudo;
c. Pacientes hospitalizados por outras causas ndo covid-19;
d. Transferidos paraoutras instituicbes hospitalares de mesmo nivel ou maior complexidade

antes de 72 horas da admissao.

4.3 Coleta de dados de pacientes
Os dados dos pacientes elegiveis foram coletados a partir da revisdo do prontuario
hospitalar e as informac@es foram transferidas a plataforma Research Electronic Data Capture
(REDCap™) hospedada pelo Centro de Telessaude do Hospital das Clinicas da UFMG
(HARRIS et al., 2019; HARRIS et al., 2009) (Figura 3).
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Formulario 1

Admissao Altas

Data Collection Instrument . " =
hospitalar Internagdo Obito

Identificagdo primaria e histaria pregressa ]
Awvaliacdo clinica admissao
Achados laboratoriais admissdo

Achados eletrocardiograficos admissdo

Achados radiclégicos admissao
Awvaliacdo clinica internacdo - 3° dia
Awvaliacdo clinica internacdo - 5° dia
Achados |aboratoriais internagao

Achados radiclogicos internagao

Intervencdo terapéutica
Desfechos ]

Desfachos eletrocardiograficos )]

Figura 3. Instrumento de coleta de dados dos pacientes da coorte no REDCap™

Foram coletados registros de pacientes admitidos em instituicdes hospitalares (por
demanda espontanea, transferidos de outro servico ou encaminhados pelo servico pré-
hospitalar). As informacGes coletadas se concentraram em trés periodos distintos da internacéo:
admissdo hospitalar, periodo durante a internacdo e desfecho (alta, Obito ou transferéncia)
(Figura 4).
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Levantamento da relagio de
pacientes elegiveis na instituigio

Busca dos prontudrios no acervo
sistema da instituigdo

Patiente
apresena ritérios i
de elegibilidade _ |

Sim Nio

Realgar prontuirio elegivel na Desconsiderar a revisio do

relagio de pacientes [ prontudrio
b . d Realizar a revis3o do prontuarioe Realgar prontudrio inelegivel na
A":I .uir SRS ca inclusdo dos dades no formulario | relagdo de pacientes elegiveis e
particlpanta naragistro eletrénico registrar o motivo da exclusSo
Admissdio
Internagio

Alta Hospitalar / Obite

Figura 4. Fluxograma da coleta de dados. Fonte: protocolo do estudo.

Os pesquisadores que coletaram os dados no campo foram devidamente orientados
para a insercdo dos dados por meio de treinamento por videoconferéncia, além do fornecimento
de manual do passo-a-passo do sistema, da coleta dos dados e do protocolo do estudo. Além
disso, para cada instituicao hospitalar participante foi designado um supervisor de centro que
estava disponivel para contato por telefone e e-mail para esclarecer davidas. Durante a coleta,

foram avaliadas as variaveis descritas na Tabela 2.
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Tabela 2. Dados coletados em formulério de registro eletronico

ADMISSAO HOSPITALAR — Avaliagéo 1

Caracteristicas demograficas: idade (data de nascimento), sexo ao nascimento,
ocupacdo (se profissional de salde);

Historia clinica pregressa (hipertensdo arterial, doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca, fibrilacdo/flutter atrial, acidente vascular cerebral isquémico,
doenca de Chagas, valvulopatia reumaética, asma, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, fibrose pulmonar, diabetes mellitus, obesidade, cirrose, doenga psiquiatrica,
doenca renal cronica, doenca reumatoldgica, infeccdo pelo HIV, neoplasia maligna,
transplante, pos-parto <6 semanas, procedimento cirargico nos ultimos 90 dias),
tabagismo, etilismo, uso de drogas ilicitas;

Medicamentos de uso continuo prévios a hospitalizacdo (anti-inflamatorio;
amiodarona; anticoagulante oral; betabloqueador; bloqueador de canal de célcio;
corticoide oral ou inalatorio; digitalico; diurético de alca, poupador de potassio ou
tiazidico; hipoglicemiante oral; imunossupressor inibidor do receptor da enzima de
conversao de angiotensina/bloqueador do receptor de angiotensina II; insulina);
Caracteristicas clinicas a apresentacdo (admissdo): manifestacGes clinicas (febre —
mesmo que referida; tosse seca; tosse produtiva; dor de garganta; dispneia; diarreia;
nausea e vomitos; cefaleia; coriza; irritabilidade e confusdo; adinamia; mialgia;
artralgia; anosmia; ageusia; rash cutaneo), escala de coma de Glasgow, pressao
arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, saturacdo de oxigénio, uso de
oxigénio suplementar, ventilacdo mecanica invasiva, escores de SOFA e SAPS3;
Exames complementares a admissdo (primeiros exames registrados, até no maximo
24 da admissdo): eletrocardiograma, ecocardiograma, radiografia de térax,
tomografia computadorizada de térax e exames laboratoriais (hemograma, albumina,
bilirrubinas, proteina-C reativa, D-dimero, enzimas hepaticas, funcdo renal,
ionograma, ferritina, fibrinogénio, coagulograma, gasometria, LDH, lactato,

troponina).

PERIODO DE INTERNACAO HOSPITALAR - Avaliagio 2
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Avaliacdo clinica no terceiro e quintos dias de internacdo (D3 e D5, respectivamente,
contando o dia de admissdo como D1): escala de coma de Glasgow, estado/nivel de
consciéncia, pressao arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria, saturacao
de oxigénio, uso de oxigénio suplementar, ventilagdo mecénica invasiva, escores de
SOFA ou SAPS3;

Exames complementares durante a internacao (apds 24h da admissdo):

Exames laboratoriais: hemograma (maior e menor valor), alboumina (menor valor),
bilirrubinas (maior valor), proteina-C reativa (maior valor), D-dimero (maior valor),
enzimas hepéticas (maior e menor valor), fungdo renal (maior valor), ionograma
(maior e menor valor), ferritina (maior valor), fibrinogénio (maior valor), gasometria,
LDH, lactato (maior valor), coagulograma (maior valor), troponina (maior valor);
confirmacdo laboratorial de coinfeccdo com dengue (teste rapido ou sorologia);
Exames de imagem (primeiro exame realizado ap0s 24 horas da admissdo):
radiografia de torax e tomografia computadorizada de torax.

Cuidados suportivos: uso de aminas vasoativas, oxigenagdo por membrana
extracorporea (ECMO), posicdo prona, ressuscitacdo volémica, terapia renal
substitutiva, ventilagdo mecénica ndo invasiva,

Medicamentos recebidos durante a hospitalizacdo (D1 até o dia da alta hospitalar ou
Obito): antivirais, cloroquina, hidroxicloroquina, antibiético, anticoagulante,
antiarritmico, antifingico, corticoterapia, ivermectina, interferon, imunoglobulina,
anticorpo monoclonal, doses e efeitos adversos relacionados ao uso de cloroquina e
hidroxicloroquina;

ALTA HOSPITALAR OU OBITO - Avaliagio 3

Desfechos de saude: ocorréncia de alteracdes eletrocardiogréaficas, alteracBes no
ecocardiograma, choque séptico, coagulacdo intravascular disseminada,
complicagbes cardiovasculares, infeccdo nosocomial, evento tromboembolico,
complicacbes hemorragicas, hiperglicemia, infec¢cbes nosocomiais, sindrome de
angustia respiratéria do adulto, ventilacdo mecénica (uso e tempo de utilizacdo),
faléncia de extubacdo, parada cardiorrespiratdria, realizacdo de manobras de
ressuscitacdo cardiorrespiratoria, necessidade de terapia intensiva e tempo de

permanéncia e ébito.
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e Transferéncia para outra instituicdo, como nome da instituicdo.

4.4 Coleta dos dados das institui¢fes hospitalares

A coleta de dados referentes as instituicdes hospitalares estava prevista no protocolo do
estudo e foi realizada por meio de formuléario preenchido pelos coordenadores locais do centro,
pesquisadores de campo ou gestores locais. Em um primeiro formuléario, foram coletadas
informacdes referentes as caracteristicas gerais dos hospitais (Anexo 1). Quando disponiveis,
os dados preenchidos foram confirmados e revisados utilizando a base de dados publicos do
Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) (BRASIL, 2021).

Além disso, os centros foram convidados a fornecer dados adicionais em um segundo
formulario que levantou informacdes sobre os processos instituidos em terapia intensiva
(Anexo 2). Todas as variaveis para analise foram escolhidas conforme a literatura cientifica que

aborda sobre o tema.

4.5 Reviséo e qualidade dos dados

A qualidade dos dados foi realizada por meio do desenvolvimento de um codigo que
detectava automaticamente valores discrepantes ou nao-conformes, a partir de limites pre-
determinados. Além disso, os dados possivelmente equivocados também foram identificados
por meio do monitoramento dos supervisores de campo por revisdo manual de casos
selecionados. Esses casos eram repassados pelos supervisores dos centros aos pesquisadores de

campo para nova conferéncia e ajuste do dado.
4.6 Escolha dos desfechos e das variaveis analisadas

O desfecho estudado foi a estimativa de mortalidade — pontual e precisdo de estimativa
por meio do célculo do intervalo de confiangca (IC) 95% - para cada instituicdo hospitalar
incluida no estudo. A proporcdo de pacientes de cada instituicdo classificados como alto ou
muito alto risco pelo escore de risco de mortalidade por covid-19 a admissao hospitalar — ABCo-
SPH (MARCOLINO et al., 2021) foi utilizada como variavel de ajuste.

O escore ABC»-SPH foi escolhido para ajuste dos modelos bivariado e multivariado por
ter sido desenvolvido e validado para a populacdo brasileira. O desenvolvimento deste

instrumento foi realizado por este mesmo grupo de pesquisa utilizando uma amostra desta



38

coorte de pacientes com data de admisséo entre marco e junho de 2020 e pacientes com data de

admisséo entre julho e setembro de 2020 para validagio temporal.

O escore possui sete varidveis as quais sdo atribuidos pontos em uma escala de 0 a 22
(Tabela 3). Pacientes com pontuacéo superior a 4 pontos séo classificados como pacientes com

umrisco alto ou muito alto de 6bito.

Apds analisar o padrdo dos dados faltantes, estes valores foram tratados como faltas ao
acaso (missing at random) e a técnica de imputacdo maltipla multiple imputation with chained
equations (MICE) foi utilizada para a inferéncia desses valores. O resultado das 10 bases de
dados imputadas, cada uma com 10 itera¢des, foi combinado usando a média da proporcao de

pacientes classificados como de risco alto ou muito alto pelo escore em cada umdos bancos.

Tabela 3. Variaveis e pontuacdes do escore de risco ABC,-SPH de mortalidade por

covid-19 a admissao

Variavel Pontuagéo Variavel Pontuagéo
Idade (em anos) SpO2/Fi02
<60 0 > 315 0
60 — 69 1 235 - 315 1
70-79 3 150 — 235 3
> 80 5 <150 6
Ureia (mg/dL) Plaquetas (x10%L)
<90 0 > 150 0
>90 3 100 - 150 1
Comorbidades <100 2
0-1 0
>2 1 Frequéncia cardiaca (bpm)
Proteina C reativa (mg/L) <90 0
<100 0 91 -130 1

> 100 1 > 131 2
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Variaveis analisadas

A escolha das varidveis hospitalares analisadas se deu por meio de revisdo da literatura
nas bases Google Scholar, PubMed e Scielo. A busca incluiu artigos que abordavam a
associacdo de um ou mais fator hospitalar geral ou relacionado a terapia intensiva e a
mortalidade de pacientes hospitalizados. Por covid-19 ser uma doenca nova, foram incluidos
estudos que abordaram este tema em outras populagfes de pacientes hospitalizados (e.g.

pacientes sépticos). Apds arevisdo da literatura, as variaveis foramdivididas emtrés categorias:

a. Variaveis hospitalares gerais: objetivaram a analise de classificacdo e fatores

estruturais dos hospitais.

Numero de leitos totais: variavel quantitativa. Foram contabilizados os leitos ativos
cadastrados no CNES no més de pico de casos de covid-19 durante o periodo do estudo (01 de
marc¢o a 30 de setembro de 2020).

Nuameros de leitos de UTI totais: variavel quantitativa. Foram contabilizados os leitos
de UTI covid-19 e ndo covid-19 ativos cadastrados no CNES no més de pico de casos de covid-

19 durante o periodo do estudo (01 de marco a 30 de setembro de 2020).

Namero de leitos de UTI covid-19: variavel quantitativa. Foram contabilizados os leitos
de UTI especificos para o atendimento de covid-19 ativos cadastrados no CNES no més de pico

de casos de covid-19 durante o periodo do estudo (01 de mar¢o a 30 de setembro de 2020).

Namero de leitos clinicos covid-19: variavel quantitativa. Foram contabilizados os leitos
clinicos (ndo-UT]I) especificos para o atendimento de covid-19 ativos cadastrados no CNES no
més de pico de casos de covid-19 durante o periodo do estudo (01 de marco a 30 de setembro
de 2020).

Volume de pacientes covid-19 hospitalizados no periodo: variavel quantitativa. Foram
contabilizados o0s pacientes com covid-19 laboratorialmente confirmada que ficaram

hospitalizados nas institui¢oes participantes durante o periodo do estudo.

Proporcdo de leitos covid-19 por leitos totais: variavel quantitativa. Foi analisada a
relacdo entre leitos para atendimento covid-19 sobre leitos totais para a verificacdo do quéo

dedicado ao atendimento de covid-19 era a estrutura hospitalar.

Proporgdo de pacientes admitidos provenientes de municipios de fora da origem:

varidvel quantitativa. O racional para esta métrica vem de estudos anteriores em pacientes pré-
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pandemia em que se demonstrou uma associagdo com maior mortalidade em pacientes que

residiam mais distantes do hospital (menor acesso a salde).

Tamanho do hospital: variavel categorica. Foi utilizada a classificacdo proposta pelo
Ministério da Saude (MS) para a divisdo dos hospitais nas categorias pequeno (até 50 leitos),
médio (50 a 150 leitos), grande (150 a 500 leitos), grande com capacidade extra (acima de 500

leitos).

Académico: variavel dicotdmica (sim ou ndo). Foi analisada a classificacdo disponivel
no CNES e definida pelo MS.

Financiamento: varidvel qualitativa. Esta variavel foi analisada nas categorias privado,

misto (financiamento parte privado e parte publico) e pablico (atendimento exclusivo do SUS).

Acreditacdo: variavel dicotbmica (sim ou ndo). Foi analisado se o hospital possui
acreditacdo pela Organizacdo Nacional de Acreditacdo (ONA) ou pela Joint Commission
International (JCI).

Hospital de referéncia: variavel dicotbmica (sim ou ndo). Foi analisado se o hospital foi
escolhido por gestores locais como referéncia municipal ou regional para atendimento de

pacientes com covid-19.

b. Dados da localizacdo dos hospitais: objetivam a inclusdo de aspectos
socioecondmicos regionais da cidade onde o hospital estd localizado. Os dados e definicdes
analisadas foram definidas a partir dos critérios do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) (ESTATISTICA, 2020; IBGE).

Produto interno bruto (PIB) per capita: variavel quantitativa. Métrica para mensuracao
do desenvolvimento econémico de uma regido (para este estudo, o parametro foi a nivel de
cidade). E a soma (em reais) de todos os bens e servicos finais produzidos por uma regiao
durante um determinado periodo. Para este estudo, esta variavel foi analisada tanto em termos
quantitativos quanto em categoria, podendo ser o PIB per capita da cidade maior ou menor do

que o PIB per capita nacional.

indice de desenvolvimento humano (IDH) per capita: variavel quantitativa. Métrica
utilizada de forma complementar ao PIB per capita para mensuragdo do desenvolvimento
social, econbmico e humano de uma regido. Sao analisados trés pilares: satude (medida pela

expectativa de vida), educacdo (numero medio de anos estudados para adultos e expectativa de
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anos de estudos para as criangas) e renda (medido pela renda bruta nacional expressa em
paridade de poder de compra em ddélares). O calculo varia de 0 a 1, sendo que paises com IDH
superior a 0,800 sdo considerados “IDH elevado”, entre 0,500 ¢ 0,799 com “IDH médio” ¢ até
0,499 com “IDH baixo”. Para este estudo, esta varidvel foi analisada tanto em termos
quantitativos quanto em categoria, podendo ser o IDH per capita da cidade maior ou menor do
que o IDH per capita nacional.

Numero de leitos por 1.000 habitantes: varidvel quantitativa continua. Métrica
recomendada pela OMS e IBGE para analise da oferta de leitos hospitalares (ndo-UTI) a uma
determinada populacdo. Medida pela quantidade de leitos ativos disponiveis na cidade e com
cadastro no CNES dividido pelo nimero de habitantes da cidade.

Localizacdo em regido geografica: variavel qualitativa. Métrica proposta pelo IBGE
para a divisdo geografica do territorio brasileiro em cinco regides: Norte, Nordeste, Centro-
Oeste, Sudeste e Sul.

Localizacdo em dareas metropolitanas: variavel dicotbmica (sim ou ndo). Métrica
utilizada pelo IBGE para definir um territorio urbano complexo que exerce influéncia

econdmica, politica e sociocultural na regiao.

b. Variaveis especificas da terapia intensiva: estas variaveis foram escolhidas
conforme a revisao da literatura sobre o tema tanto para pacientes covid-19 quanto para nao
covid-19.

Leitos de UTI por médico, enfermeiro e técnicos de enfermagem: variavel quantitativa.
Foi realizada uma média ponderada dos profissionais escalados para atendimento da covid-19
na terapia intensiva nos dias de semana (manha, tarde e noite), sabado e domingos e feriados
durante 0 més de pico da doenca no periodo do estudo. O més de pico foianalisado pelos centros
individualmente de acordo com a epidemiologia local. O valor obtido foi transformado em
variavel dicotdmica (sim ou ndo) ao comparar as recomendag6es do MS para o funcionamento
de unidades de terapia intensiva, sendo eles (BRASIL, 2004): médicos (minimo de 01 médico
a cada 10 leitos), enfermeiros (minimo de 01 enfermeiro a cada 10 leitos) e técnicos de

enfermagem (minimo de 01 técnico a cada 02 leitos).

Proporgdo de meédicos intensivistas ou com mais de 2 anos de atuacdo em terapia
intensiva: variavel quantitativa. Foi analisada a propor¢éo de medicos com maior experiéncia

emterapia intensiva utilizando os critérios recomendados pelo MS e pela evidéncia da literatura
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anterior. O critério para definir profissionais experientes foi titulagdo na especialidade Medicina
Intensiva ou em outra &rea médica desde que houvesse tempo maior ou igual a dois anos de
atuacdo em terapia intensiva. A variavel foi dicotomizada ap6s a analise do padrdo da variavel
continua para simplificagdo do modelo.

Propor¢cdo de médicos residentes na terapia intensiva: variavel quantitativa. Foi
analisada a proporcdo de médicos residentes em relacdo ao total de médicos escalados para
atendimento em UTI covid-19. A varidvel foi dicotomizada ap6s a anélise do padrdo da variavel

continua para simplificagdo do modelo.

Propor¢do de médicos remanejados de outras areas para terapia intensiva: variavel
quantitativa. Foi analisada a proporc¢do de medicos que tiveram que ser remanejados de outras
areas e especialidades para atendimento em UTI covid-19. A variavel foi dicotomizada apds a

analise do padrdo da variavel continua para simplificagdo do modelo.

Proporgéo de enfermeiros intensivistas ou com mais de 2 anos de atuagdo em terapia
intensiva: variavel quantitativa. Foi analisada a proporcdo de enfermeiros com maior
experiéncia em terapia intensiva utilizando os critérios recomendados pelo MS e pela evidéncia
da literatura anterior. O critério para definir profissionais experientes foi titulagdo na
especialidade Medicina Intensiva ou em outra area desde que houvesse tempo maior ou igual a
dois anos de atuacdo emterapia intensiva. A variavel foi dicotomizada apos a analise do padrao

da variavel continua para simplificacdo do modelo.

Proporcao de enfermeiros remanejados de outras areas para terapia intensiva: variavel
quantitativa. Foi analisada a proporcéo de enfermeiros que tiveram que ser remanejados de
outras areas e especialidades para atendimento em UTI covid-19. A variavel foi dicotomizada

apos a analise do padrdo da variavel continua para simplificacdo do modelo.

Treinamento da equipe de salde: variavel dicotdmica (sim ou ndo). Foi analisado se 0s
profissionais atendendo linha de frente dos pacientes com covid-19 passaram por treinamento

especifico para o manejo clinico dos casos.

Corrida de leito e discussdo multidisciplinar de casos: variavel dicotdmica (sim ou néo).
Foi analisado se havia corrida de leito e discussdo dos casos hospitalizados em terapia intensiva

maior ou igual a 5 vezes por semana.
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Protocolo de admissdo hospitalar e em terapia intensiva de pacientes com covid-19:
variavel dicotbmica (sim ou ndo). Foi analisado se houve implementacdo de protocolos

recomendados para terapia intensiva até maio de 2020.

Numero de protocolos implementados na UTI: O racional para a escolha dos protocolos
analisados veio de um estudo anterior que analisou UTI brasileiras em que o nimero de
protocolos implementados na UTI se mostrou associado a menor mortalidade. Foram
analisados os seguintes protocolos (SOARES et al., 2015): mobilizacdo do paciente no leito,
sedacdo, sepse, ventilagdo mecanica protetora, prevencao de pneumonia associada a ventilagcdo
mecanica, prevencdo de infeccdo associada a cateter central, hipotermia na parada
cardiorrespiratoria, sindrome coronariana aguda, acidente vascular encefalico e intubacdo de

pacientes com covid-19.

4.7 Analise estatistica

Na anélise descritiva do perfil hospitalar, as variaveis categéricas foram descritas como
frequéncia absoluta e relativa, e as variaveis continuas por medidas de tendéncia central (média
e desvio-padrdo ou mediana e quartis), segundo o resultado do teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. Os dados foram apresentados em tabela e classificados pelo financiamento do hospital

nas categorias majoritariamente pablico ou majoritariamente privado.

Para avaliar associacdo entre caracteristicas hospitalares e mortalidade por covid-19
foram utilizados modelos lineares generalizados. O desfecho primario foi a mortalidade
estimada de forma independente para cada hospital. A mortalidade (estimativa pontual e
precisdo da estimativa) foi modelada em conjuntos com os fatores explicativos a nivel
hospitalar. Esta modelagem estatistica foi escolhida para permitir que a precisdo da estimativa

de cada hospital fosse incorporada.

Um gréafico do tipo floresta (forest plot) foi construido com as informacbes de
financiamento (majoritariamente publico ou majoritariamente privado), a proporcdo de
pacientes em alto risco mensurados pelo escore de risco ABC2-SPH e as estimativas de

mortalidade de cada hospital para demonstrar a heterogeneidade do desfecho estudado.

Apos esta andlise, foram construidos dois modelos independentes utilizando a mesma
metodologia: o primeiro testou as caracteristicas de localizacdo e gerais dos hospitais e 0
segundo testou as varidveis especificas da terapia intensiva. A realizacdo de dois modelos

independentes foi escolhida pelo nimero de respostas aos questionarios (n = 31 responderam
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ao primeiro questiondrio e n = 23 responderam ao segundo questionario) para que ndo houvesse
perda de informacgGes em uma amostra pequena. Cada variavel foi analisada individualmente
em um modelo bivariado que incluia a caracteristica testada e o ajuste pela proporcdo de
pacientes classificados como alto risco pelo escore. Todas as varigveis que atingiram valor-p <
0.20 foram nesta etapa foram incluidas na analise multivariada. O modelo multivariado final
foi ajustado de forma hierarquica iniciando com o modelo completo e, excluindo a variavel com

pior desempenho em cada estagio até que todas as variaveis atingissem um valor-p < 0.05.

Todas as andlises foram realizadas utilizando o software de distribuicdo livre R e

RStudio, verséo 4.0.3 (pacotes dplyr, ggplot, meta, metar).

4.8 Aspectos éticos

A coleta de dados foi baseada em andlise de registros de prontuarios medicos
institucionais, dispensando a aplicacdo do termo de consentimento livre e esclarecido, segundo
aprovacio pela Comissdo Nacional de FEtica em Pesquisa, sob o nimero CAAE:
30350820.5.0000.0008 (Anexo 3). O banco de dados na plataforma REDCap™ nao possui
identificacdo dos pacientes, garantido absoluto sigilo e impossibilidade de relacionar as
informacbes ao individuo. Os dados coletados sobre os pacientes e sobre as instituicdes

participantes foram utilizados apenas para 0s propdsitos dessa pesquisa.
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5 RESULTADOS
Os resultados serdo apresentados em formato de artigo cientifico, que foi publicado em pré-

print e submetido a revisdo por pares em revista cientifica.
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Abstract

Background: The COVID-19 pandemic caused unprecedented pressure over health care
systems worldwide. Hospital-level data that may influence the prognosis in COVID-19 patients
still needs to be better investigated. Therefore, this study analyzed regional socioeconomic,
hospital, and intensive care units (ICU)-specific characteristics associated with in-hospital
mortality in COVID-19 patients admitted to Brazilian institutions.

Methods: This multicenter retrospective cohort study is part of the Brazilian COVID-19
Registry. Patients >18 years-old with laboratory-confirmed COVID-19 admitted to the
participating hospitals from March to September 2020, were enrolled. Patients’ data were
obtained through hospital records. Hospitals’ data were collected through forms filled in loco
and through open national databases. Generalized linear mixed models with logit link function
were used for pooling mortality and to assess association between hospital characteristics and
mortality estimates. Two models were built, one testing general hospital characteristics and
another testing 1CU-specific organizational factors. All analyses were adjusted for the
proportion of high-risk patients at admission.

Results: Thirty-one hospitals were included. The mean number of beds was 320.4 + 186.6, 19
hospitals were academic, 26 had residency programs, and 22 were COVID-19 reference centers.
These hospitals had eligible 6,556 COVID-19 admissions during the study period. Estimated
in-hospital mortality ranged from 9.0% to 48.0%. The first model included those 31 hospitals
and showed that a private source of funding (B=-0.37; 95%CI: -0.71 to -0.04; p=0.029) and
location in areas with a high gross domestic product (GDP) per capita (3=-0.40; 95%CI: -0.72
to -0.08; p=0.014) were independently associated with lower mortality. The second model
included 23 hospitals and showed that a hospital with an ICU work shift composed of less than

10% of medical residents (p=-0.40; 95%CIl: -0.68 to -0.11; p=0.006) and a hospital with an ICU
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unit with more than 50% of intensivists (B=-0.59; 95%CI: -0.98 to -0.20; p=0.003) were
independently associated with lower mortality. The impact of those association increased
according to the proportion of high-risk patients at admission.

Conclusions: In-hospital mortality varied significantly among Brazilian hospitals. Private-
funded hospitals and those located in municipalities with a high GDP had lower mortality.
When analyzing 1CU-specific characteristics, the experience of the medical team was
associated with in-hospital mortality.

Key words: COVID-19, healthcare, hospital, intensive care, mortality.
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Background

Since the World Health Organization (WHQO) announced the COVID-19 pandemic,
hospitals worldwide have faced the challenging task of improving their capacity to handle the
unusual influx of patients. Even though COVID-19 more frequently causes mild to moderate
symptoms, this novel disease significantly increased hospital resource utilization in many

countries (1).

The pressure over the health care systemwas especially challenging in low - and middle
- income countries (LMICs), such as Brazil, where the pre-pandemic resources were already
scanty (2, 3). In this country, the system struggled to adapt to the higher rate of hospitalization.
Reports of a shortage of equipment and medication throughout the country increased amid the
second surge in 2021 (4). As of November 2021, Brazil remains one of the countries most
affected by the pandemic, ranking third in the number of cumulative confirmed cases, and

second in the number of cumulative deaths (5).

Previous studies explored different factors influencing COVID-19 mortality mostly at
an individual- level, such as increasing age, seX, genetics, race, socioeconomic status, and the
presence of certain comorbidities (6-8). At a hospital-level, it is known from pre-pandemic
studies that the way a hospital system is structured and organized may affect the quality of care
and patient outcome (9-11). Inthe COVID-19 pandemic, variations in mortality across hospitals
and intensive care units (ICU) have been described, however, the role of organizational hospital
characteristics on the patient outcome remains unclear (12, 13). To this moment, few
observational studies have examined one or more hospital-level variables and COVID-19
related mortality, and all are from high-income countries (14-16), which may not fully translate
to emerging countries. In LMICs, after thoroughly literature search, we could not find detailed

data analyzing hospital-level characteristics associated with the outcome of COVID-19



51

patients. This is a pivotal information to identify potentially modifiable factors related to

organizational characteristics.

Therefore, this study sought to analyze regional socioeconomic, hospital and 1CU-
specific characteristics and their association with mortality in COVID-19 patients admitted to

Brazilian hospitals.

Methods

Study Design

This study is part of the Brazilian COVID-19 Registry, a multicenter retrospective cohort
detailed in a previous report (17). Brazilian hospitals were invited to participate with an open
call sent through email, website, and radio. The registry is being conducted according to a
predefined protocol in 37 Brazilian hospitals. We followed the Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) guidelines for observational cohort studies

(Supplementary Table 1) (18).

Study participants

Consecutive adult (>18 years old) patients with laboratory-confirmed COVID-19 admitted to
the participating hospitals from March 1 to September 30, 2020, were enrolled. Confirmatory

COVID-19 diagnosis followed the World Health Organization guidance (19).

Patients transferred to step-down beds, such as hospice care, nursing homes, long-term
stay care, or lower-complexity hospitals, were considered discharged. Between-hospital
transfers were included if they occurred between participating institutions in the first three days
of hospitalization, otherwise, the patient was excluded. In the case of transference, we
considered the data from the receiving institution for the purpose of this analysis. All other

patients who had been transferred to a non-participant institution were excluded, as well as
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patients who developed COVID-19 symptoms while admitted for other conditions. Finally,

hospitals that did not complete at least 30 consecutive patients or did not comply with the study

protocol were excluded (Figure 1).

Figure 1. Flowchart of hospitals and COVID-19 patients included in the study

Patient-level data

Study participants
37 hospitals
12,035 beds
7,852 COVID-19
admissions
consecutively collected

L]
L]
L]

Study participants
33 hospitals
11,195 beds
7,802 COVID-19
admissions

Excluded
(< 30 consecutive patients)
e 4 hospitals (10.8%)
e 840 beds (7.0%)
e 50 COVID-19 admissions
(0.6%)

Excluded
(Did not comply with the
study protocol)
2 hospitals (5.4%)
1,262 beds (10.5%)
258 COVID-19 admissions
(3.3%)

Studied population
31 hospitals
9,933 beds
7,544 COVID-19
admissions

Final sample
31 hospitals
10,771 beds
6,556 COVID-19
admissions

Excluded patients

e Diagnosed with COVID-19
while admitted for other
conditions: 531 (6.7%)

e Transferred to higher
complexity care or
unknown: 396 (5.0%)
< 18 years-old: 39 (0.5%)
Duplicates: 22 (0.3%)

Patient’s data were obtained through hospital records and collected on a standardized case

report form using Research Electronic Data Capture (REDCap™) online tool, hosted at the
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Telehealth Center, University Hospital, Universidade Federal de Minas Gerais (20, 21). Data
contained patients’ demographics, clinical, laboratory and imaging findings, treatments,
complications, and outcomes during the hospital stay. To assure data quality, all data underwent
a series of manual and automated verifications to identify inconsistencies and non-conforming

values, as previously described (17, 22).

Hospital-level data

Data regarding hospitals’ characteristics were collected on forms filled by the hospital staff or
managers, or on the open national database from Cadastro Nacional de Estabelecimentos da
Saude- CNES (National Registry of Health Facilities) (23) and from the Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica -IBGE (Brazilian Institute of Geography and Statistics) (24). We chose

characteristics in accordance with the previous literature on the topic (10, 11, 25-27).

A first form was developed to collect information about hospitals classification,
structure, and location. It included source of income (public, mixed — partly public and partly
private - or private), accreditation, academic status, number of COVID-19 specific beds (ward
and ICU), and whether the institution had been selected as a COVID-19 reference center. If
available, the information was cross-referenced against the one available in the open database.
If any disagreement between sources were identified, we asked the hospital research team to
re-check the information. In addition to that, we collected variables about the hospital’s location
at a city-level to assess the socioeconomic and infrastructure aspects of the attended areas. For
this purpose, we evaluated the size, geographic region, number of beds per 1,000 inhabitants,
gross development product (GDP) per capita, and average human development index (HDI) at

a municipality-level (24).

A second form was used to collect information about ICU-specific characteristics. This

formwas filled in loco by the hospital’s staff or manager. The variables were divided into two
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domains. The first one consisted of staff information: 1ICU staff (nurses and physicians)
previous experience in critical care, availability of the critical care staff (physicians, nurses, and
technicians), and the need for emergency hiring of healthcare personnel to work with COVID-
19 patients. The second one contemplated organizational aspects, such as COVID-19 specific
protocol for hospital and ICU admission, training of the healthcare team, implementation of
daily ICU clinical multidisciplinary rounds, and the number of clinical protocols for the

management of critical patients implemented in the COVID-19 ICU.

To assess the experience of the team involved in the care of COVID-19 critical patients,
we considered as experienced staff the proportion of the staff (physicians or nurses) on COVID-
19 ICU duty. They also should be board-certified specialists in intensive care or have more than
two years of clinical experience in critical care at the beginning of the study period. To identify
less experienced professionals, we considered the proportion of medical doctors in training
(residency or specialization) in the ICU work shift. We also evaluated the proportion of staff
transferred from other areas to work in COVID-19 ICUs. We calculated staff availability using
the absolute number of professionals (physicians, nurses, and nurse technicians) in a COVID-
19 ICU shift on weekdays, weekends, and holidays at the month of the peak of the pandemic
during the study period. The bed-to-staff ratio was calculated using the weighted average of the
number of professionals in a shift divided by the total number of available ICU beds. This ratio
was compared with the minimum standards recommended by the Brazilian legislation, which
are, 10 beds per physician, 10 beds per nurse, and two beds per nurse assistant (28). Emergency
hiring included physicians, nurses, nurse technicians, and other allied health professionals
(psychotherapists, pharmacists, nutritionists, social workers, or psychologists) who were hired

under emergency hiring calls due to the pandemic.

Organizational processes inquired about the implementation of general and COVID-19

specific protocols, including for COVID-19 hospital and ICU patient admission. We also
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evaluated the number of clinical protocols for the critically ill patients fully implemented in the

COVID-19 ICU. This included 10 different protocols that showed association with mortality in

a pre-pandemic study in Brazilian ICUs (11): early mobilization, sedation, sepsis, lung

protective mechanical ventilation, prevention of ventilator-associated pneumonia, prevention

of central line-associated bloodstream infection, cardiorespiratory arrest, acute coronary

syndrome, cerebrovascular accident. In addition, we also included a protocol regarding

intubation and mechanical ventilation in COVID-19 patients.

Statistical analysis

Hospitals’ categorical characteristics were described as absolute or relative frequency while the

continuous ones were studied using central tendency statistics (mean and standard deviation, or

median and quartiles according to the Shapiro-Wilk’s test).

The main outcome was COVID-19 in-hospital mortality, estimated independently for
each hospital. As the outcome was an aggregated data, we used generalized linear mixed
models with logit link function for pooling mortality and to assess association between
hospital characteristics and mortality estimates. First, we constructed a forest plot to show
the heterogeneity among mortality estimates in each hospital. Second, we built two
independent models, using the same methodology: one for general hospital characteristics
and another for ICU-specific characteristics. The methodology tested first all hospital
characteristics individually in a bivariate model (characteristic + proportion of high-risk
patients). Then, variables that achieved p < 0.20 in the bivariate analysis were included in a
multivariate analysis in a stepwise approach, dropping variables with the poorest
performance on each step. As all variables analyzed in the multivariate analysis were
categorical, and the collinearity was studied using cross-tabulation. A p-value lower than 0.05
denoted significance in the final models. We included the proportion of high-risk patients at

admission as an adjustment variable. The proportion of high-risk patients was defined as



those patients who scored more than 4 (“high risk” or “very high-risk”) corresponded to >
15% mortality risk, according to the ABC.-SPH scoring system. This score predicts COVID-
19 in-hospital mortality at hospital admission and was developed and externally validated
from a sample of this cohort in a previous study, demonstrating high discriminatory capacity

(22).

To calkulate ABC.-SPH score, seven variables are necessary, including age, the
number of comorbidities, heart rate, FiO2/SpO2 rate, and laboratory values of serum urea,
reactive C protein, and platelets (22). Clinical and laboratory variables that had missing
values were considered missing at random after a thorough analysis of missing data patterns.
We used multiple imputations with chained equations (MICE) to handle these values. Ten
imputed datasets were generated and combined using the mean proportion of high-risk

patients per hospital in each dataset.

Finally, a sensitivity analysis was done with the 3,728 patients who had complete

information, after excluding patients with any missing (Supplementary figure 2).

We used the R project for statistical computing (version 4.0.3) to all analyses.
Packages included dplyr (version 1.0.7), ggplot2 (version 3.3.5), meta (version 4.18-2), and

metafor (version 3.0-2).

Ethics approval and consent to participate
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The Brazilian National Commission for Research Ethics approved the study protocol (CAAE:

30350820.5.1001.0008). This commission waived off the requirement for informed consent due

to the severity of the pandemic circumstances and since we used only de-identified data based

solely on medical records review.

Results
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Thirty-one hospitals from 16 Brazilian cities in four states were included (Figure 2A). These
hospitals received COVID-19 patients from 370 municipalities across 12 different states

(Figure 2B).
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Figure 2. A: Geographical distribution of the participating hospitals. B: Geographical

distribution of the patients admitted to the hospitals.

General and ICU-specific characteristics stratified by the hospital main source of
income (public or private) are summarized in Table 1 and 2. For ICU-specific characteristics,
23 out of the 31 participating hospitals answered the form (15 provided complete information

and 8 partial information).
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Table 1. General hospital characteristics of the participating hospitals by main source of income
(public or private).

. - All hospitals Public Private
General hospital characteristics (n = 31) (n=23) (n=8)
Number of ICU beds, median (IQR) 440 40.0 48.0
(31.0- 60.0) (30.0 - 60.0) (41.0-59.3)
Number of COVID-19 ward beds, median 40.0 42.0 25.0
(IQR) (20.0 - 79.5) (22.0 - 75.5) (15.0 - 85.8)
Number of COVID-19 ICU beds, median 21.0 20.0 24.0
(IQR) (15.5 - 38.5) (11.0 - 38.0) (19.0-37.8)
Volume of COVID-19 patients, median 244.0 244.0 252.0
(IQR) (143.0-512.5) (137.5-473.0) (212.0-551.0)
Proportion of ICU capacity to COVID-19, 0.57 +0.22 058 + 0.23 055 + 0.19
mean + SD
Classification of the hospital size, n (%)
Medium (50-150 beds) 8 (25.8) 4 (17.4) 4 (50.0)
Large (150 — 500 beds) 17 (54.8) 13 (56.5) 4 (50.0)
Very large (> 500 beds) 6 (19.4) 6 (26.1) 0(0.0)
Academic hospitals, n (%) 19 (61.3) 15 (65.2) 4 (50.0)
Accreditation, n (%) 13 (41.9) 7 (30.4) 6 (75.0)
COVID-19 reference center, n (%) 22 (71.0) 19 (82.6) 3(37.5)
Proportion of patients from other 0.35+0.16 0.36 +0.16 0.31+0.19
municipalities, mean + SD
Hospital location (city-level)
Brazilian geographic region, n (%)
Southeast 21 (67.7) 16 (69.6) 5 (62.5)
South 9 (29.0) 6 (26.1) 3(37.5)
Northeast 13.2) 1(4.3) 0 (0.0
Metropolitan areas, n (%) 21 (67.7) 13 (56.5) 8 (100.0)
GDP per capita higher than national
average, n (%) 24 (77.4) 16 (69.6) 8 (100.0)
HDI per capita higher than national
average, n (%) 25 (80.6) 18 (78.3) 7 (87.5)
Hospital beds/1,000 inhabitants, mean + 348 +094 341+097 370 +0.88

SD
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ICU: intensive care unit; GDP: gross domestic product. HDI: human development index. Results for continuous
numbers are expressed as mean + standard deviation or median (interquartile range). Categorical variables are

expressed in counts (percentage).

Table 2. ICU-specific characteristics of the participating hospitals by main source of income

(public or private).

ICU-specific characteristics All hospitals Public Private
Experience of staff on duty, n (%) n=16 n=14 n=2
> 50% experienced physicians 12 (75.0) 10 (71.4) 2 (100.0)
> 50% redeployed physicians 4 (25.0) 4 (28.6) 0 (0.0
> 10% medical residents 6 (35.3) 6 (42.9) 0 (0.0
> 50% experienced nurses 9 (60.0) 8 (61.5) 1 (50.0)
> 50% redeployed nurses 4 (26.7) 4 (30.8) 0 (0.0
Staff availability, n (%) n=19 n=14 n=>5
< 10 beds per physician 19 (100.0) 14 (100.0) 5 (100.0)
< 10 beds per nurse 18 (94.7) 13 (92.9) 5 (100.0)
< 2 beds per nurse technician 13 (68.4) 8 (57.1) 5 (100.0)
Protocols, n (%) n=22 n=16 n==6
Hospital admission 19 (86.4) 13 (81.2) 6 (100.0)
ICU admission 19 (86.4) 14 (87.5) 5(83.3)
Number of protocols, median (IQR) 9.0 8.0 9.0
(7.0-10.0) (7.0-10.0) (8.0-10.0)
Clinical processes, n (%) n=18 n=15 n=3
Clinical training 18 (100.0) 15 (100.0) 3(100.0)
Daily multidisciplinary rounds 18 (100.0) 15 (100.0) 3(100.0)
Emergency hiring, n (%) n=20 n=15 n=>5
Physicians 19 (95.0) 14 (93.3) 5 (100.0)
Nurses 20 (100.0) 15 (100.0) 5 (100.0)
Nurse technicians 20 (100.0) 15 (100.0) 5 (100.0)
Other healthcare professionals 18 (90.0) 13 (86.7) 5 (100.0)
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Regarding the characteristics of the studied population, 6,556 patients were eligible.

Overall, 54.6% were male and the median age was 61 (IQR 48-72) years old. Hypertension

(54.8%), diabetes mellitus (29.2%) and obesity (17.8%) were the most frequent comorbidities.

Of all admitted patients, 38.1% needed ICU, 28.0% required invasive mechanical ventilation

and 20.8% (CI 95% 18.0 to 24.0%) died (Supplementary Table 1).

In-hospital mortality estimation

In-hospital mortality was 21.0% (95% CI: 18.0 to 24.0%) with high heterogeneity (12=87%;

p<0.01) among hospitals (between 9.0% and 48.0%). Hospitals with the lowest mortality rates

were private, but also had a lower proportion of high-risk patients, whilst the eight hospitals

with worst mortality rates were public but had a higher proportion of high-risk patients (Figure

3). A positive, linear, and significant (p < 0.001) correlation was found between the proportion

of high-risk patients and the logit of the in-hospital mortality (Supplementary Figure 2B).

Hospital Score >4 Source of funding Events Total

1 043
2 0.36
3 0.30
4 0.32
5 0.50
6 0.32
7 045
8 0.35
9 0.24
10 041
1" 0.49
12 0.49
13 045
14 0.40
15 0.39
16 040
17 0.66
18 0.49
19 048
20 0.53
21 0.58
22 0.43
23 043
24 0.53
25 0.46
26 0.57
27 0.56
28 0.55
29 0.59
30 083
31 0.79

PRIVATE
PRIVATE
PRIVATE
PRIVATE
PUBLIC
PRIVATE
PUBLIC
PRIVATE
PUBLIC
PRIVATE
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PRIVATE
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC
PUBLIC

Random effects model
Heterogeneity: 1> = 87%, t° = 0.2063, p < 0.01

15
43
24
26
23
18
25
57
3
38
61
1
6
31
55
119
19
X
31
31
16
74
50
119
32
38
95
15
60
45
43

174

B
231
238
191
144
177
353

17
196
313
559

02 03 04 05

Proportion

95%~Cl Weight
0.09 [0.05:0.14] 2.9%
0.10 [0.07:0.13] 3.5%
0.10 [0.07;0.15) 3.2%
0.1 [0.07:0.16] 3.3%
0.12 [0.08;0.18) 3.2%
0.12 [0.08:0.19] 3.0%
0.14 [0.09;0.20] 3.2%
0.16 [0.12:0.20] 3.6%
0.18 [0.04;0.43] 1.3%
0.19 [0.14;0.26] 3.4%
0.19 [0.15:0.24] 3.6%
020 [0.17:0.23] 3.7%
0.20 [0.08:0.39] 2.0%
0.22 [0.15,0.29] 3.3%
0.22 [0.17;027] 3.5%
0.22 [0.18;0.26) 3.7%
022 [0.14:0.32) 3.0%
0.23 [0.17;0.29] 3.4%
0.23 [0.16;0.31] 3.3%
0.23 [0.17:0.32] 3.3%
0.24 [0.14;0.35] 2.8%
0.24 (0.19;0.29] 3.6%
024 [0.18;0.31] 3.5%
025 [0.22:0.30] 3.7%
0.28 [0.20;0.37) 3.3%
0.28 [0.21;0.37] 3.3%
0.30 [0.25:0.35] 3.7%
0.31 [0.18;0.45] 2.7%
0.43 [0.35,0.52] 3.4%
0.43 [0.34;0.53] 3.3%
0.48 [0.38:059] 3.2%

0.21 [0.18; 0.24) 100.0%
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Figure 3. Forest plot showing the mortality estimated (with 95%CI) for each hospital, their
main source of funding and the proportion of high-risk patients.

Association between general hospital characteristics and in-hospital mortality

A total of 31 hospitals were included in this analysis. Five from the 17 general hospital
characteristics tested in the bivariate model achieved a p < 0.20 and were included in the
multivariate analysis (Table 3). After a stepwise exclusion, two variables remained
independently associated with mortality. Hospitals with a private source of income had a lower
mortality compared to public ones (f=-0.37; 95%CI: -0.71to -0.04; p=0.029). Hospitals located
in municipalities with a GDP per capita lower than the Brazilian average had a higher mortality
compared to locations with a GDP higher than the average (p=-0.40; 95% CI: -0.72 to -0.08;
p=0.014).

Table 3. General hospital characteristics and city-level variables associated with mortality in
the bivariate and multivariate analysis (n = 31).

Bivariate analysis Multivariate analysis
Variables P
B* (95% CI) value B* (95% CI) P value
GDP per capita higher than Brazilian
average -0.39(-0.72; -0.06)  0.019 -0.40(-0.72;-0.08) 0.014
Source of income
Private -0.37(-0.73; -0.01)  0.044 -0.37(-0.71;-0.04) 0.029
Mixed (public and private) -0.20 (-0.48; 0.07) 0.148 -0.20(-0.46; 0.06) 0.127
Public Reference category NA  Reference category NA
> 50% Patients admitted from other
municipalities 0.25 (-0.02; 0.51) 0.070
Academic hospitals 0.17 (-0.07; 0.41) 0.168
Covid-19 reference center -0.10(-0.22; 0.41)  0.556

Accreditation -0.03(-0.28;0.21)  0.805



Hospital size

150 — 500 beds

> 500 beds

50 — 150 beds

Proportion COVID-19 ICU beds

Number of COVID-19 ICU beds

Number of COVID-19 ward beds

Volume of COVID-19 patients

Geographic region

South region

Southeast region

Metropolitan

HDI less than average

Beds per 1,000 inhabitants

-0.04 (-0.32; 0.24)

0.16 (-0.18; 0.50)

Reference category

0.23 (-0.36; 0.82)

0.002 (-0.007; 0.01)

-0.001 (-0.004;0.002)

0.0002 (-0.0004;
0.0004)

0.09 (-0.17; 0.35)

Reference category

-0.13 (-0.40; 0.15)

-0.05 (-0.37; 0.27)

0.06 (-0.07; 0.19)

0.771

0.348

NA

0.440

0.719

0.421

0.909

0.503

NA

0.371

0.762

0.339
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*Estimates are reported in the logit scale of the in-hospital mortality. GDP: gross development product; ICU:
intensive care unit; Analyses were adjusted by the proportion of high-risk patients. HDI: human development

index.

Association between ICU-specific characteristics and in-hospital mortality

A total of 23 hospitals were included in this analysis. Four from the 11 ICU-specific

characteristics tested in the bivariate model achieved a p < 0.20 and were included in the

multivariate analysis (Table 3). The variables "daily multidisciplinary rounds™ and "staff

training" could not be tested because all hospitals provided the same answer. After a stepwise

exclusion, two variables remained independently associated with mortality. Hospitals with

more than 50% of experienced medical professionals on COVID-19 ICU team had lower
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mortality (B= - 0.59; 95%CI: -0.98 to -0.20; p=0.003) while hospitals with less experienced
medical professionals (>10% of medical residents or trainees) on COVID-19 ICU duty had
higher mortality (B= 0.40; 95% CI: 0.11 to 0.68; p=0.006). The B’s estimates are in the logit
scale of mortality. Negative values mean reduced mortality and positive ones increased

mortality. Also, higher values in modulus mean greater impact.
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Table 4. ICU-specific characteristics associated with in-hospital mortality

Bivariate Models

Multivariate Model

Variables
N B* (Cl 95%) P value p* (Cl 95%) P value
> 50% of intensivists 16 -0.69(-1.17;-0.20) 0.005 -0.59(-0.98;-0.20)  0.003
> 10% medical residents 17 0.45(0.12; 0.79) 0.008 0.40 (0.11; 0.68) 0.006
> 50% intensivist nurses 15 0.15(-0.32;0.62) 0.520
> 50% redeployed
physicians 16 0.15(-0.36; 0.67)  0.559
> 50% redeployed nurses 15 0.19 (-0.41;0.79)  0.537
< 10 protocols implemented 21 -0.30 (-0.63; 0.04)  0.080
Bed to nurse ratio <10 19 -0.10(-0.84; 0.63) 0.788
Bed to nurse technician <2 19 -0.23(-0.63; 0.16) 0.250
Hospital admission protocol 22 -0.18 (-0.66; 0.30)  0.457
ICU admission protocol 22 0.12(-0.33;0.57)  0.593
Emergency contract of staff 20 0.35(-0.14;0.84) 0.157

*Estimates are reported in the logit scale of the in-hospital mortality. ICU: intensive care unit; Analyses are
adjusted by the proportion of high-risk patients.

Figure 4, Figure 5, and Supplementary Table 2 show the results of the multivariate

model in the mortality scale. Mortality increases with the proportion of high-risk patients.

Furthermore, regardless the proportion of high-risk patients, mortality is lower depending on

whether a hospital has less than 50% of intensivists and more than 10% of medical residents.

For example, if the proportion of high-risk patients estimated in a hospital is 40%, mortality is

estimated as 14.4% for scenario 1 (high experience: <10% residents and >50% intensivists),

20.0% for scenario 2 (moderate experience: >10% residents and >50% intensivists), 23.3% for
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scenario 3 (low experience: <10% residents and <50% intensivists) and 31.1% for scenario 4

(very low experience: >10% residents and <50% intensivists) (Figure 4).
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Figure 4. Impact of the experience of the critical care team on mortality by the
proportion of high-risk patients

Differences in mortality comparing a hospital that has more intensivists (>50%) with
one that has less intensivists (<50%) depends on the patients’ severity and whether the hospital
has many (>10%) or few (<10%) residents. The difference increases with the proportion of
high-risk patients and are higher when a hospital has more residents (Figure 5A). Difference in
mortality comparing a hospital that has more residents (>10%) with one that has less residents
(<10%) also increases with the proportion of high-risk patients, however the differences are

smaller when the hospital has many (>50%) intensivists (Figure 5B).
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Figure 5. Differences in mortality. A: Comparing a hospital with high percentage of intensivists
(>50%) with one that has low percentage (<50%) in two scenarios (<10% residents and >10%
residents). B: Comparing a hospital with high percentage of residents (>10%) with one that has

low percentage (<10%) in two scenarios (<50% intensivists and >50% intensivists).
Discussion

Inthis study, we investigated the association between general hospitals, city-levels, and

ICU-specific characteristics with mortality in a Brazilian multicenter study of COVID-19
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patients. Mortality varied significantly across the institutions, ranging from 9.0% to 48.0%.
Private hospitals, as well as those located in areas with a high GDP per capita, had lower
mortality. In the analysis of ICU-specific characteristics, hospitals with a less experienced

critical care team had higher mortality.

The association between hospital and 1ICU characteristics with COVID-19 mortality
have not been previously extensively explored. Most studies on this topic focused on limited
aspects of care. For instance, two studies explored the association between the pressure on
hospital capacity imposed by the pandemic and the increased mortality but did not assess other
topics such as resource availability and other organizational aspects (14, 16). A French study
found that in-hospital mortality of COVID-19 patients was higher during weekends, which
could be partially explained by the lower availability of staff on weekends, although this
parameter was not directly measured by the authors, and they did not evaluate a correlation
between staff experience and mortality (15). These discordant results might be related to the
different definition of staff experience used in that study and ours. Rimmelé et al (15)
considered number of COVID-19 patients admitted by the ICU team during the study period,
while we assessed the professional background of the staff. We did not find any study assessing
such detailed metrics, including the implementation of protocols, clinical rounds, or staff
training, which could be associated with in-hospital mortality according to pre-pandemic
evidence (9, 15, 29). On top of that, it is noteworthy that all studies on this topic were from
high-income countries and no studies analyzed the association of hospital-level characteristics

and COVID-19 mortality in LMICs.

In this study, mortality varied remarkably between hospitals. Although previous studies
reported the overall COVID-19 mortality in Brazil ranging from 22.0% to 38.0% (17, 30), at a
hospital-level we observed a wider variation, reaching up to 48.0%. Earlier analyses of this

cohort showed considerable differences in patient’s characteristics such as lower age and fewer
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number of comorbidities observed in private hospitals (31). Conversely, in the present study,
public hospitals had a higher proportion of high-risk patients. We hypothesize that patients
admitted to public hospitals tend to present a more severe condition when compared to patients
from private hospitals due to the unequal provision of hospital beds between the two healthcare
systems, with private hospitals having more beds available (32, 33). However, even after
adjusting for disease severity, the increased risk of death observed in public hospitals persisted,

indicating that aspects other than those related to the patient influenced COVID-19 mortality.

Previous studies showed that socioeconomic status is an independent risk factor for
COVID-19 mortality (8, 34-36). In Brazil, there are reports of higher mortality in
socioeconomically deprived populations, residents in the Brazilian poorest regions (North and
Northeast of the country), and in black and pardo people (30, 34). Inthe first questionnaire, our
findings reiterate those associations, as higher mortality rates were found in public hospitals
and in those located in cities with low GDP per capita. In this country, public hospitals are
managed by the Brazilian Unified Health System (SUS - Sistema Unico de Satde) which is a
universal health system implemented since the 1988 healthcare reform (37). Currently,
approximately 77% of the Brazilian population depends exclusively on this modality of care.
Private healthcare is represented by out-of-pocket services and paid by health insurance. This
modality of care covers about 23% of the population, and, as it is a paid system, most of the
insured people are in the wealthiest areas of the country (38). Although SUS is paramount for
the goal of achieving universal healthcare for the Brazilian population, this system has been
underfunded and understaffed for years (37, 39). When the COVID-19 pandemic struck, there
was immediate concern about how the public health system would respond to the overwhelming
demand. The situation was particularly pressing for hospitals and 1CUs because of the low

availability and uneven distribution of critical care resources across the country (33).
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The second questionnaire provided detailed information on ICU-specific characteristics.
In this analysis, higher staff experience in
critical care was associated with lower mortality. As the pandemic evolved, countries needed
to expand hospital and ICU capacity to supply the demands. However, creating new hospital
beds, especially the ICU ones, is a complex process that requires infrastructure expansion, new
equipment, medications, and qualified professionals (40-42). To meet the health care needs in
an emergency scenario, such as the COVID-19 pandemic, increasing the number of personnel
is one of the most intricate adaptations to make, especially where the number of skilled
professionals had already been scarce before the event (2). Current guidelines recommend that
alternatives must be employed, such as anticipating graduation from final-year health students,
redeploying staff from other sectors, hiring new staff, having volunteers from other states or
countries, and calling upon retired professionals (40, 41). Implementing these strategies,
however, create a situation where professionals may lack the training to deal with the novel
situation, which can compromise the quality of care (41, 43). This is especially true for
environments such as ICUs where practical skills to perform invasive procedures are often
needed (41, 43). In addition to that, taking into consideration the worker’s perspective, training
is a wayto support and make them more confident (44, 45). In a systematic review that analyzed
the workers' experiences and views during the pandemic, frontline staff reported the feeling of
not being prepared and having insufficient training and support to deal with the novel situation
(44). In our cohort, even though hospitals that had an ICU medical team less experienced had
worse outcomes, hospitals managers answered that all frontline workers had training for the
management of COVID-19 patients. More studies are needed to investigate how and how often

the training was done, and even what training strategy would be more effective in this context.

Some pre-pandemic studies, including one in Brazilian ICUs, found an association

between the implementation of clinical protocols in the ICU and mortality (10, 11, 46). In the
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present study, even though the number of protocols implemented in ICUs was included in the
multivariate analysis, this variable did not remain in the final model. We believe that could be
because most hospitals in our cohort reported a high number of protocols implemented,
hampering the analysis of a possible association in our sample. This same situation applies to
the analysis of staff availability, with a high number of hospitals complying with the Brazilian
recommendation guidelines (28). In addition to that, the evidence from previous studies of an
association of staff availability with mortality showed mixed results, and the optimal bed-to-

staff ratio is yet to be determined (27, 47).

This study provided a detailed examination of the variability in the COVID-19 mortality
in a Brazilian cohort. As the pandemic continues to spread around the world due to the surge of
new variants of concern and low immunization coverage due to vaccine hesitancy in several
countries, it is paramount to continue the investigation of potentially modifiable factors that can
help to reduce mortality. As this study showed that the professional experience of the medical
team was associated with lower mortality, investing in training and senior supervision of the
medical team could improve outcomes in emergency situations, such as the COVID-19
pandemic. Different training and organizational strategies could be employed, such as
supervision from senior staff, the use of simulators for training, and implementing tele-
strategies in the ICU, and the use of daily checklists and multidisciplinary rounds (43, 46, 48,

49).

This study has limitations. Our cohort of hospitals is small and mostly located in the
wealthiest areas of the country, thus, it is not possible to state that it is representative of the
Brazilian reality. We sought to analyze detailed organizational metrics which have not been
examined to this point. However, despite our efforts to obtain detailed information from all
participating ICU, both in loco and through open databases, eight hospitals partially responded

to the questionnaire, mostly because of the difficulties in gathering staff information.
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Conclusion

In-hospital mortality varied significantly among Brazilian hospitals. Private-funded
hospitals located in cities with high GDP per capita had lower mortality. In the ICU, a less
experienced critical care medical team assisting COVID-19 patients were associated with

higher mortality.
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Item Page No
No Recommendation
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in 1
the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced 8
summary of what was done and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the 9
investigation being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified 9
hypotheses
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper 10
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including 10-11
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data
collection
Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods 11
of selection of participants. Describe methods of follow-up
(b) For matched studies, give matching criteria and number of | Not
exposed and unexposed Applicable
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential 12-14
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
aplicable
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details | 12
measurement of methods of assessment (measurement). Describe
comparability of assessment methods if there is more than
one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias 13
Study size 10  Explain how the study size was arrived at 12
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the 13
analyses. If applicable, describe which groupings were chosen
and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to 13
control for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and 13
interactions
(c) Explain how missing data were addressed 13
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(d) If applicable, explain how loss to follow-up was addressed | 13

(e) Describe any sensitivity analyses 13
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg | 16 - 17

numbers potentially eligible, examined for eligibility,

confirmed eligible, included in the study, completing follow-

up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage 16

(c) Consider use of a flow diagram 12
Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg 17,18

demographic, clinical, social) and information on exposures

and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each | 17,18

variable of interest

(c) Summarise follow-up time (eg, average and total amount) | Not

applicable

Outcome data 15*  Report numbers of outcome events or summary measures 20

over time

*Give information separately for exposed and unexposed groups.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background
and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this
article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal
Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE
Initiative is available at http://www.strobe-statement.org.
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Supplementary Figure 1. A: Correlation between the proportion of patients classified as “high
risk” or “very high risk” using the ABC.-SPH score and in-hospital mortality, p <0.001. B:
Correlation between patient risk and in-hospital mortality only with patients with complete

information (excluding missings), n= 3,728.
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Supplementary Table 1. Clinical and demographic characteristics of the population according

to the hospital’s main source of income (public or private).

Variables Total number of patients Public hospitals Private hospitals
(n= 6556) (n = 4645) (n = 2011)
Age (years), median (IQR) 61 (48— 72) 62 (49 - 73) 59 (46 —72)
> 65 years-old, n (%) 2789 (41.9) 1999 (43.0) 790 (39.3)
Male, n (%) 3632 (54.6) 2453 (52.8) 1179 (58.6)
Comorbidities, n (%)
Cardiovascular diseases
Hypertension 3644 (54.8) 2655 (57.2) 989 (49.2)
Heart failure 434 (6.5) 314 (6.8) 120 (6.0)
Coronary artery disease 366 (5.5) 275 (5.9) 91 (4.5)
Ischemic stroke 250 (3.8) 192 (4.1) 58 (2.9)
Atrial fibrillation/flutter 221 (3.3) 144 (3.1) 77 (3.8)
Chagas heart disease 24 (0.4) 21 (0.5) 3(0.2)
Rheumatic valve disease 9(0.1) 6 (0.1) 3(0.2)
Other cardiovascular conditions 337 (5.1) 208 (4.5) 129 (6.4)
None 2741 (41.2) 1825 (39.3) 916 (45.6)
Respiratory diseases
COPD 431 (6.5) 346 (7.5) 85 (4.2)
Asthma 411 (6.2) 255 (5.5) 156 (7.8)
Pulmonary fibrosis 37 (0.6) 29 (0.6) 8 (0.4)
Metabolic diseases
Diabetes mellitus 1945 (29.2) 1441 (31.0) 504 (25.1)
Obesity 1181 (17.8) 749 (16.1) 432 (21.5)
Other health conditions
Psychiatric disorders 490 (7.4) 296 (6.4) 194 (9.7)
Chronic kidney disease 362 (5.4) 278 (6.2) 75 (3.7)
Cancer 357 (5.4) 261 (5.6) 96 (4.8)



Rheumatic diseases
HIV infection

Previous transplantation
Cirrhosis

ABC.-SPH score at admission, n (%)

High or veryhigh risk (> 4 points)
In-hospital mortality, n (%)
ICU admission, n (%)
Mortality after ICU, n (%)
Mechanical ventilation (MV), n (%)

Mortality after MV, n (%)

118 (1.8)
60 (0.9)
60 (0.9)

37 (0.6)

2972 (45.3)
1385 (20.8)
2534 (38.1)
1142 (45.1)
1821 (28.0)

1103 (60.6)

68 (1.5)
50 (1.1)
52 (1.1)

31(0.7)

1420 (49.4)
1112 (23.9)
1870 (40.3)
915 (48.9)
1438 (32.0)
888 (61.8)

50 (2.5)
10 (0.5)
8 (0.4)
6 (0.3)

716 (35.7)
273 (13.6)
664 (33.0)
227 (34.2)
383 (19.1)
215 (56.1)
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Supplementary Table 2. In-hospital mortality estimates under different scenarios of medical
team experience

Proportion of high-risk patients

23%  30% 40% 50% 60% 70% 79%

Scenario 1: low proportion of residents (< 10%) AND

A: Low proportion of intensivists (< 50%) 16.0 18.8 23.3 287 346 411 473
B: High proportion of intensivists (> 50%) 9.5 11.3 14.4 182 227 279 332
Difference 6.5 7.4 8.9 105 119 133 141

Scenario 2: high proportion of residents (> 10%) AND

A: Low proportion of intensivists (< 50%) 22.0 25.5 31.1 374 440 509 571

B: High proportion of intensivists (> 50%) 135 15.9 20.0 248 303 365 424
Difference 8.5 9.6 11.1 125 137 144 147

Scenario 3: low proportion of intensivists (< 50%) AND

A: High proportion of residents (> 10%) 22.0 25.5 31.1 374 440 509 57.1
B: Low proportion of residents (< 10%) 16.0 18.8 23.3 28.7 346 411 473
Difference 6.0 6.8 7.8 8.7 9.4 9.8 9.8

Scenario 4: high proportion of experienced staff (> 50%intensivists) AND
A: High proportion of residents (> 10%) 135 15.9 20.0 248 303 365 424
B: Low proportion of residents (< 10%) 9.5 11.3 14.4 182 227 279 332

Difference 4.0 4.6 5.6 6.6 7.7 8.6 9.3
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo, uma andlise detalhada de fatores hospitalares associadas a mortalidade
por covid-19 em uma coorte de instituicdes brasileiras foi apresentada. Os fatores hospitalares
gerais e analise das caracteristicas socioecondmicas das cidades onde estas instituicdes estdo
localizadas reforcam que as vulnerabilidades socioecondmicas séo fatores que influenciam a
mortalidade por covid-19. O reconhecimento de tais diferengas e vulnerabilidades s&o pontos

criticos para organizacdo do sistema de salde e alocacdo de recursos no combate a pandemia.

Além disso, uma analise pormenorizada dos fatores relacionados a organizagdo das unidades
de terapia intensiva demonstrou a necessidade de educacdo continuada dos profissionais que
estdo no cuidado dos pacientes mais graves. Em tempos de pandemia e outras emergéncias
sanitarias, a demanda por mao de obra experiente e qualificada para atendimento de vitimas
muitas vezes supera a oferta de tais profissionais no mercado. Diante desta situacdo, é
necessario se pensar em estratégias para dar suporte ao profissional que compde a linha de
frente, seja por meio de supervisdo, orientacao, treinamentos e outras estratégias de educagéo

continuada.

Como perspectivas futuras, este estudo abre portas para o estudo mais detalhado e em amostras
maiores de fatores relacionados a organizacdo hospitalar para buscar o aperfeicoamento do
cuidado ao paciente em um cenario de emergéncia sanitaria. Esperamos que com 0S N0ss0S
achados, mais estudos possam abordar estes importantes fatores, especialmente por serem
fatores que podem ser modificados por meio da acdo organizacional de gestores e alocacéo de

recursos.
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1. NUmero de leitos ativos no hospital:

2. O hospital atende apenas SUS (100% dos leitos destinados aos pacientes SUS)?
()sim() ndo

Se ndo, qual é a porcentagem de leitos destinados aos pacientes ndo-SUS?

3. O hospital é académico? () sim () ndo

4. O hospital foi selecionado como referéncia para atendimento de covid-19?
()sim () ndo

5. O hospital tem acredita¢éo? () sim () ndo
Se sim, qual a acreditacdo?

6. Numero de leitos de enfermaria dedicados aos pacientes de covid-19 no pico da pandemia

no periodo do estudo (nGmero maximo):

7. NUmero de leitos de UTI dedicados aos pacientes de covid-19 no pico da pandemia no

periodo do estudo (nGmero maximo):
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12 parte: Processos hospitalares

1.Quantas UTIs Covid-19 existem no hospital?

2.Existe um protocolo de admisséo hospitalar de pacientes com Covid-19? () Sim () Néao

3. Existe um protocolo de admissdo a UTI Covid-19? () Sim () Néo

4. Existe “corrida de leito” ou discussao de casos multidisciplinar (> ou = 5 dias/semana) nos leitos
de UTI Covid-19 (no minimo com médico plantonista e horizontal)? () Sim () Néo

5.Assinale com X os protocolos assistenciais implementados na UTI Covid-19:

Protocolo assistencial Sim Nao

Protocolo de mobilizacao do paciente no leito

Protocolo de sedacdo

Protocolo de sepse

Protocolo de ventilagdo mecanica protetora

Protocolo de prevencgéo de pneumonia associada a ventilacdo mecénica

Protocolo de prevencéo de infecgdo associada a cateter central

Protocolo de hipotermia na parada cardiorrespiratéria

Protocolo de Sindrome Coronariana Aguda

Protocolo de Acidente Vascular Encefalico

Protocolo de intubacédo de pacientes com Covid-19

2% parte: Recursos humanos

1. Dos médicos escalados para atendimento em UTI Covid-19:
1.1 Numero total dos médicos atuantes em UTI Covid-19:
1.2 Quantos possuem titulagdo em Medicina Intensiva ou titulagdo em outras especialidades
clinicas e experiéncia > 2 anos em terapia intensiva:
1.3 Quantos foram remanejados de outras areas para terapia intensiva: _

1.4 Quantos sao residentes médicos:

2. Dos enfermeiros escalados para atendimento em UTI Covid-19:
2.1 NUmero total de enfermeiros atuantes em UTI Covid-19:
2.2 Quantos possuem especializacdo em Terapia Intensiva (enfermeiro intensivista) ou
experiéncia > 2 anos em terapia intensiva:____

2.3 Quantos foram remanejados de outras areas para terapia intensiva:
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3. Os profissionais escalados para atendimento em UTI Covid-19 passaram por treinamento

especifico para manejo dos pacientes com Covid-19? () Sim () Nao

4. Escala de enfermeiros designados para atendimento dos leitos de tratamento intensivo (UTI-

Covid) no pico da doenga no periodo do estudo:

Dia da Semana

Namero de
profissionais

manha

Numero de
profissionais
Tarde

NGmero de
profissionais

Vespertino

Numero de
profissionais
noite

Dias Uteis

Sébado

Domingo

Horério de inicio e
fim do turno (ex:
7h-19h)

5. Escala de técnicos de enfermagem designados para atendimento dos leitos de tratamento

intensivo (UTI-Covid) no pico da doenca:

Dia da Semana

NUmero de
profissionais

manha

Namero de
profissionais
Tarde

NUmero de
profissionais

Vespertino

NUmero de
profissionais

noite

Dias Uteis

Sabado

Domingo

Horario de inicio e
fim do turno (ex:
7h-19h)

6.Escala de médicos plantonistas designados para atendimento dos leitos intensivo (UTI1-Covid) no

pico da doenca:

Dia da Semana

NUmero de
profissionais
manhd

NUmero de
profissionais
Tarde

NUmero de
profissionais
Vespertino

NUmero de
profissionais
noite

Dias Uteis
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Sébado

Domingo

Horério de inicio e
fim do turno (ex:
7h-19h)

32 parte: Expanséo para a pandemia

1.Quantos leitos extras de enfermaria foram criados para atendimento dos pacientes de Covid-19?

2.Quantos leitos extras de UTI foram criados para atendimento dos pacientes de Covid-19?

3.Houve necessidade de contratacdo emergencial para compor o corpo clinico do atendimento
Covid-19:

Meédicos () Sim () Nao

Enfermeiros () Sim () Néo

Técnicos de enfermagem () Sim () Néo

Equipe multidisciplinar (psicélogos, farmacéuticos, assistentes sociais, nutricionistas ou

fisioterapeutas) () Sim () Né&o
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dados coletados serao obtidos via 1. de dos pacis it mas
que receberam alta de hospitais e centros de sadde do Estado. 2. avaliagao e obtengao de prontudrios dos
pacientes internados em unidades hospitalares da rede publica ou privada ou 3. obtengao de dados a partir
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ao cendrio brasileiro.

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

Hipdlese - As descrighes na literatura sobre o perfil clinico, laboratorial,
e ico dos i i i com o nove coronavirus 2019 e admitidos em

municipios de Minas Gerais so , fator que faz a ¢ao das peculiaridades

brasileiras durante o rastreio, di ico e dessa

2. Questdo - Quais os principais sintomas pelos i i para 0 SARS-CoV-2

brasileiros, em especial, dos pacientes admitidos no Estado de Minas Gerais?
Hipdtese — As manifestagdes clinicas mais comuns nos pacientes brasileiros associados testados para o
coronavirus estio relacionadas a febre, mialgia, sintomas respiratérios e cefaleia.

3A lidade h lar dos dmitidos em hospital com COVID-19 & semelhante & descrita na
literatura?
Hipdtese - O perfil de dos em hospitais em Minas Gerais com

COVID-18 nao & semelhante 4 apresentada na literatura.

METODOLOGIA

Trata-se de estudo observacional, baseado na coleta de dades de pacientes confirmados via sorologia ao
nove coronavirus 2019 (SARS-CoV-2). A coleta de dados podera ser realizada por dois métodos:

1. Andlise iva de ios dos i nos hospitais parceiros (feita por leitura e
extragao de dados presentes nos prontudrios médicos):

2. Andlise prospectiva dos pacientes internados nos respectivos centros hospitalares (andlise e extragio

didria da evolugio dos pacientes hospitalizados). Ademais, diante da existéncia de

Endereco:  SRTVN 701, Via W 5 Norte. Iote D - Edificio PO 700, 3° andar
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de motifi kséria do Ministério da Salde, dados adicionais poderao ser obtidos por esta

gao formal a esta institui ia de Sadde). A vigéncia

dos dados serd de 12 meses i i liando-se p i iag Os

dados coletados serdo vinculados a los pré. belecidos de di tipicos de i

de clinica médica ou ica, em gue & i i sexo, idade, gueixa principal, histdria da moléstia

atual, rbidades prévias, si iados, histéria epidemiolégica ou de viagem, avaliagao priméria

lab ial i como h C reativa, d-dimero, enzimas hepaticas,
marcadores inflamatdrios, e testes para outros paldg ), ¢ i ica e péuti

! d do local, iéncia do i se houve solicitagio de pedido de ajuda

A pelo i Ga ou &ncia de vias aéreas abertas, manuten¢io espontinea da

respiragao, presenga ou nao de pulso, presenga ou nao de hemorragias e o que foi feito perante a situagao).

Além disso, dados associados a exame fisico presentes nos prontudrios ou obtidos pelos integrantes do
arupo de pesquisa serdo obtidos. Ressalta-se que dados de identificaclo dos pacientes nao serdo obtidos
em momento nenhum do estudo.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos nesse estudo pacientes com COVID-19 confirmada (testes sorolégicos de RT-PCR ou teste
rdpides), admitidos em hospitais no estade de Minas Gerais. Faremos a inclusiio de todos os pacientes
diagnosticados, independente de faixa etaria, perfil de i previ | assim
como rede hospitalar admitida (pablica ou privada).

CRITERIO DE EXCLUSAD

a outras como @ dangue, ndo
serdo contabilizados nesse estudo.
Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO
Determinar o perfil clinico, lab I, radioldgi pratica terap# ] lidade de
confirmados com infecgdo do novo 2019 admitidos em h, da rede SUS, privados e

filantrépicos no Estado de Minas Gerais. Ademais, objetiva-se i avaliar di como
mortalidade, admissao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), tempo de hospitalizagao, duragao em
ventilagdo mecinica e terapia respiratéria.

Enderego: SRTVN 701, Via W 5 Nerte_ lote D - Edificio PO 700, 3° andar
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

i. Avaliar licagdes: incidéncia de d de disf piratéria do adulte e miocardite,
idade de i Anica e terapia | iva, além de dias de terapia intensiva em pacientes

admitidos nos centros hospitalares parceiros;

il. Obter & comparar dades dos eventos relacionados aos dados obtidos com dades apresentados na

literatura internacional.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
RISCOS

Os riscos em que a isa estd relacionada sao d itos nos tépicos a seguir, assim como medidas
atenuantes respectivas:

i. Possibilidade de extravio e furto de dados: medida

ndo serdo per armazenadas em drivers manuais, celulares smartphones ou
laptops, exceto em casos em que tais dados estejam submetidos & encriptagdo. Ademais, os conjuntos de

dados obtidos & armazenados serdo memorizados em um servidor institucional seguro, i ao
publico em geral.
ii. Risco 4 imagem de pessoas fisicas Ipaci lados a isa, medida lutiva: cada

individuo de pesquisa receberd um cddigo de caso (Record Locator Number- RLN), estruturado da seguinte
forma: 1. Sigla da Instiluicao médica 2. Numero continuo do caso 3. Cidade em que o paciente foi admitido.

Ressalta-se que a obtengao de dados i , vinculados acs paci do estudo S8
respaldada na Lei 13.709, de 14 de agosto de 2018, que dispde sobre a protecio de dados pessoais e
aliera a Lei 12.965, de 23 de abril de 2014 16. Os da isa serdo pudblicos ao final
do projeto, através de publi ionais, I ionais e relatérios As classes médicas, ao Ministério da
Salde e & Anvisa.

BENEFiCIOS

Mormente, vale d que os benefici iados com a ¢80 deste projeto cientifico sao

miltiplos.

1. Desenvolvimento de literatura ifica e fidedi inicial frente a lacuna literaria detectada,
espera-se desenvolver referéncias bibliograficas confidveis e que reflitam a realidade brasileira,
considerando todas as singularidades nacionais.

2. Andlise da realidade epidemicldgica bragileira e deli de di ial aos

Endereco: SRTVN D1, Via W 5 Nerte, lote O - Edificio PO 700, 3¢ andar
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pacientes Infectados pelo COVID-19 C deseja-se o cendrio de R dagd

demi lliando as i g L das com i lacionados & saide em d F i i idas a partir de dados constituldos fora do 4mbito da pesquisa requerem a
inf na elab de medidas p ivas, p los de atendi e melhor dos dados pelo gestor ). se que o
da equipe (médicos e outros profissionais de salde) nas intercorrdncias existentes. dor obtenha ¢ao do gestor isad \institui i svel de

3. Promogdo de praticas educalivas e de formagao de forma similar, almeja-se a consolidagao de
campanhas informativas para diversas camadas populacionais (e seus nichos epidemisiogicos), em parceria
com o Conselho Federal de Medicina & idades pliblicas e das, a fim de treinar profissionais da
salde para o atendimento de casos de COVID-19 no Brasil.

outras instituicbes para a coleta de dados.

Conelusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagdes:
Nao foram observados dbices éticos.

Conslderagbes Finals a critério da CONEP:
Diante do exposto, a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuigoes
definidas na Resolugao CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se

Ci drlos e ConsideragBes sobre a
Trata-se de um estudo unicéntrico, l I, ob ional (com P retrospectivos e
prospecti b do em dados individuais de i com COVID-19 confirmados. Pretende-se avaliar
as iplic e sl i das = pelo novo us 2018 em itais do Estado de
Minas Gerais (Brasil), deter 58 a de ¢ao do perfil ]
radioldgico, assim como terapias utilizadas durante o tr Serao coletados dados A de
que foram didos em unidades hospital ou de atengao priméria em sadde e que possulram
virologia positiva para o SARS-CoV-2. Todos os dados coletados serdo obtidos via 1. avaliagac
iva de ios dos i it mas gue alta de itais e centros de
salde do Estado, 2. GA0 & de dos am

hospitalares da rede pdblica ou privada ou 3. obtenglo de dados a partir do repositdrio de notificaglio
compulséria do Ministério da Sadde do Brasil. As informagdes geradas irdo possibilitar um melhor
entendimento do manejo clinico dos infy dos com o nove itado, assim como

irao fomentar agbes posteriores i am cdo de i ao cendrio
Tamanho da Amostra no Brasil: 500

Previsao de inicio da pesquisa: 24/03/2020

Previsao para término da pesquisa: 31/03/2021

Consideracdes sobre os Termos de apresentaciio obrigatéria:

Vide campo "Conch ou Pendéncias e Lista de Inad .

Endereco:  SRTVN 701, Via W S Merte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Nore CEP: 70715040
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pela do projeto de pesquisa proposto.

Situagao: Protocolo aprovado.

Este parecer fol elaborad nos d abaixo relac s
Tipo Documento Arquive Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas PB_INFDRMAQBES_E‘SICAS_DO_P 25/03/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1530486.pdf 20:14:23
Projeto Detalhado / | COVID1SF docx 25/03/2020 |ISRAEL JUNIOR Aceito
Brochura 20:14:06 |BORGES DO
Investigador NASCIMENTO
Folha de Rosto FRA pdf 25/03/2020 |ISRAEL JUNIOR Aceitn
19:48:05 |[BORGES DO
NASCIMENTO.
Situacio do Parecer:
Aprovado
Endereo: SRTVN 701, Via W 5 Narte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
Bairre: Asa Norle CEP: 70.718-040
UF: DF Municipis: BRASILIA
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BRASILIA, 02 de Abril de 2020

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio

(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DA EMENDA

Titule da F Registro hospital Iticéntri ional de i com doenga da pelo
SARS-COV-2 (COVID-19)

Pesquisador: Milena Soriano Marcolino

Area Tematica:
Versdo: 7
CAAE: 30350820.5.1001.0008
Pr Faculdade de Medicina da UFMG
F i Financi Proprio
DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.155.564

Apresentacdo do Projeto:

As informagoes contidas nos campos “Apresentagao do Projeto”, “"Objetivo da Pesquisa® e "Avaliagao dos
Riscos e Beneficios® foram obtidas dos documentos contendo as Informagdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_1586195_E6.pdf de 10/07/2020) e do Projeto Detalhado.

INTRODUGAO
Com o rapido i da i i ao nove 2019 (COVID-19, SARS-CoV-2 ou
2019 nCoV) na iedade brasileira, fazse fund. | a ebtencao de da-dos do perfil clinico, laboratorial,
radiclégico. terapéutico e de custos dos dos em unidades locais, em todas unidades
i Percebe-se a i o i de dados @ relatos de casos dos pacientes
infi dos no cendrio brasileiro, fator que impossibilita a obtengao de dados listi do
| & que fund. a pratica terap&utica e déuti I ilizada e orientem
[ ¢do para o doenga. Destarte, nesse projeto, pretende-se avaliar as
ltiplicidades e si laridades das infeg pelo nove 2019 em hospitals brasileiros,
di i do-se a incidéncla de si li do perfil lab ial e radiol terapias utilizad,
durante o iratamento, assim como o custo i do da COVID-18. inici
que nesse estudo recolheremos dados unitirios de i que foram didos em dad
hospitalares
Enderece: SRTVN 701, Via W 5 Nerte. lote D - Edificia PO 700, 3 andar
Bairro: Asa Norte CEP: 70.718-040
UF: DF Municipie: BRASILIA
Telefone: (51)3315-587T E-mail: conepi@saude gov.br
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ou de atengdo primaria em saldde e que possuiram virologia positiva para o SARS-CoV-2. Todos os dados

coletados serdo obtidos via 1. li de pr ios dos dmitid mas que
receberam alta de hospitais e centros de saide de dif estados brasilei 2 | & obf de
prontudrios dos i i em uni i da rede piblica ou privada ou 3. obtencac
de dados a partir do itdric de notifi |séria do Ministério da Salde do Brasil. As informagdes

geradas irdo ibilitar um melhor di do manejo clinico dos pacientes infectados com o novo
patdgeno supracitado, assim como irdo fomentar agtes posteriores associadas a prevengdo de contigio, e
orientagao de politicas de remuneragio para o custeio do tratamento da doenga realisticas ao cenario

brasileire.

HIPOTESES

1. Questaio — As descrigbes apresentadas na literatura internacional sobre infecgdes pelo nove coronavirus
2019 sao apli is para a realidade brasileira?

Hipdtese — As descricdes apresentadas na literatura académica existentes sobre o perfil clinico, laboratorial,

] p dos p com ¢ novo 2019 e am
hospitais brasileiros sao dif , fator que faz fund | a d das liaridades brasilei
durante o rastreio, diagndstico e tratamento dessa enfermidade.

2. Questao - Quais os P pelos para o SARS-CoV-2
brasileiros, em especial, dos dmitidos nas dif idades federativas do Brasil?

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

Y dos em hospital com COVID-19 & semelhante 4 descrita na
literatura?

Hipédtese - O perfil de mortalidade hospitalar dos dmitidos em hospitais brasileiros com COVID-
19 ndo & 4 ap na .

4. Qual o custo do dos com COVID-19 considerando as comorbidades dos
pacientes?

Hipdtese — O custo do dos i com COVID-18 tem variagio em fungao das
comorbidades observadas enfre os pacientes.

5. E possivel subsid if da bolso em formato de bundled nas perspectivas de

salde pdblica e suplementar?

Enderego: SRTVM 701, Via W 5 Nere, lote D - Edificio PO 700, 3 andar
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Hipétese — O custo do hospitalar dos { com COVID-18 e os desfechos esperados tém

variagio em fungao das comorbidades observadas entre os pacientes e podem ser analisados de forma
| para subsidi égias e bolso em formato de bundled.

METODOLOGIA

Trata-se de estudo observacional, baseado na coleta de dados de firmados via logia ao

nove coronavirus 2019 (SARS-CoV-2). A coleta de dados podera ser realizada por dois métodos:

1. Analise pectiva de p arios dos i dmitidos nos hospitais p iros (feita por leitura e

de dados nos p arn édicos) e

2. Andlise prospectiva dos pacientes internados nos i centros h I (andlise e

didria da evolugao dos pacientes hospitalizados).

Ademais, diante da existéncia de si de notificag pulséria do Ministério da Sadde, dados

adicionais poderao ser obtidos por esta plataf: di lici formal a esta instituigao estadual

(Secretarias Estaduais de Sadde). A vigéncia dos dados serd de 12 meses consecutivos/retrospectivos,

avaliando-se possiveis variagbes is. Os dados coletados serao lados a p los pré-
belecidos de di tipicos de di de clinica médica ou pediatrica, em que é
identificado sexo, idade, queixa principal, histdria da lé atual, bidades prévias,
histéria epidemicldgica ou de viagem, avali priméria lab ial I como
hemograma, proteina-C reativa, d-dimero, hepati d infl. @ testes para
outros j] liag diolbgica e éutica impls d do local, iéncia do
paciente, se houve solicitagao de pedido de ajuda a pelo L B Ga ou éncia de
vias aéreas abertas, a da i ou ndo de pulso, presenca ou nao de
hemorragias e o que foi feito perante a situagaoc). Além disso, dados associados a exame fisico presentes
nos prontudrios ou obtidos pelos integ do grupo de iza serio obtidos. Para a andlise de custos e
proposigac de modelo de Gao, a ori ¢ao da li sobre dugao de dos de

microcusteio, permitindo a andlise em nivel individual por paciente, e uso do método de custeio baseado em
atividades e tempo serao seguidos para estruturar a coleta de dados A partir do mapeamento da jornada do
desde a ch da na ou hospital de campanha até a alta ou o dbito, os dados de

de fissionais, estrutura h materiais e medi serao coletados de
forma retrospectiva pela revisao de registros de evolugdes clinicas e bases de dados administrativos das

instituigoes.

Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
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Também serdo coletados os dados de | Ifi em para preparar as
estruturas hospital no di dos paci com SARS-COV-2, e de necessidade de
reestruturagdes de praticas de controle de lidade e igila e esterilizagao de

i e iente. s@ que dados de identificagao dos pacientes nao serao obtidos em

momento nenhum do estudo.

CRITERIOS DE INCLUSAQ
serdo incluidos nesse estudo pacientes com COVID-18 confimada (testes seroldgicos de RTPCR ou teste

- dmitidos em hospitais brasileiros. Faremos a inclusio de todos os d

independente de faixa etaria, perfil de comorl p icad assim como rede
hospitalar admitida (plablica ou privada).

CRITERIOS DE EXCLUSAOD
i a outras i i [ como | e dengue, nao
serdo contabilizados nesse estudo.

Objetive da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar o perfil clinico, lab ial, radiolégi pritica terapé e lidade de
confirmados com infecgio do novo 2019 admitides em hospitais da rede SUS, privados e
fil pi no Brasil. Ad is, objetiva-se identificar avaliar des-fechos primarios como mortalidade,
admissao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), tempo de hospitalizag duragao em lag

e terapia respi ia.
OBJETIVOS SECUNDARIO
I. Avaliar plicagdes: incidéncia de sind de disfi respi ia do adulte e miocardite,
idade de I Anica e terapia i . além de dias de terapia intensiva em pacientes

admitidos nos centros hospitalares parceiros;

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

lll. Gerar informagdes sobre custo real e seus determinantes do manejo de pacientes com SARS-COV-2
para idi ienti ias de em formato de bundled nas perspectivas de salde
pablica & suplementar.

Endereco: SRTVNTO1, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
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Avallagio dos Riscos e Beneficlos:
RISCOS
Os riscos em que a isa esta
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530 descritos nos topicos a seguir, assim como medidas
atenuantes respectivas:
I. Possibilidade de extravio e furto de dados; medida

dentifica ndo serdo per ar das em drivers i |l smartph ou
laptops, exceto em casos em que tais dados estejam submetidos 4 encriptagio. Ademais, os conjuntos de
dados obtidos e armazenados serdao memorizados em um id | seguro, i ivel ao
plblico em geral.

Il. Risco &4 imagem de fisicas lados a isa; medida lutiva: cada

individuo de pesquisa receberd um cddigo de caso (Record Locator Number- RLN), estruturado da seguinte
forma:

1. Sigla da Instituigao médica;

2. Numero continuo do caso;

3. Cidade em que o paciente foi admitido.

Reszalta-se que a obtengao de dados i ivos, vinculados acs pac do estudo 8
respaldada na Lei 13.709, de 14 de agosto de 2018, que dispde sobre a protecio de dados pessoais e
altera a Lei 12.965, de 23 de abril de 2014 16. Os ltados da isa serao d (blices ao final
do projeto, através de publi jonais, | ionais e relatérios as classes médicas, ao Ministério da

Sadde e & Anvisa.

BENEFICIOS

Mormente, vale d que os benefici iados com a ¢Ao deste projeto cientifico so
multiplos.

1. D lvi de i ifica e fidedi Inicial frente a lacuna literdria detectada,

espera-se desenvolver referéncias bibliogréficas confidveis e que reflitam a realidade brasileira,

ando todas as laridades
2. Andlise da realidad idemioldgica brasileira e deli de dil ial ans
infectados pelo COVID-18 C. i deseja-se hy o cendrio existente de pandemia,
iliando as i ¢ I das com eventos relacionados 4 salde em doengas infi i
na elaboracao de medidas p i p los de di @ melhor tred da equipe (médi

& outros profissionais de salde) nas intercorréncias existentes.

Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
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3. P cdo de praticas i e de formagao De forma similar, almeja-se a consolidagao de

para di ionais (e seus nichos epidemiolégicos), em parceria
com o Conselho Federal de e uni des publicas e privadas, a fim de treinar profissionais da
salde para o atendimento de casos de COVID-19 no Brasil.

C e C
EMENDA 6

sobre a P

A emenda propde a inclus3o de trés novos centros participantes e um centro coparticipante.

Os documentos alterados na emenda foram:
- "Carta_Adendo_10072020.pdf*

-*FRA pdf*
1. Projeto detalhado, arquivo “COVID19_Plataforma_Brasil_10072020.pdf".

Razio principal para ¢ao: Atualiza as Inf referentes a inclusao dos novos centros
particip e seus r ivos rep!

2. Folha de rosto, arquivo “FRA pdf™.

Nao ap gdes de (do em relagao a Folha de Rosto anterior, postada em 22/03/2020.
3. Inclusao de centros de e respectivos p

1- Associagao Pré-Ensino em Santa Cruz do Sul.

Tatiana Kurtz;

2- Pronto S. Cardiolégico de Pe. Prof. Luiz Tavares - PROCAPE.
Marflia Teixeira de Siqueira;

3- Complexo Hospitalar HUOC/PROCAPE, Hospital Universitario Oswaldo Cruz.
Marflia Teixeira de Siqueira;

4- Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais (coparticipante).
Heloisa Reniers Vianna
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Lista de centros de isa e i isad

- Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de B
Mome do Responsével: Juliana Machado Rugolo

- Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Nome do Responsdvel: Leila Beltrami Moreira

- Pronio S. Cardiclégico de PE. Prof. Luiz Tavares PROCAPE
Nome do Responsdvel: Marflia Teixeira De Siqueira

- Associagao Mario
Mome do Responsével: Rodrigo Costa Pereira Vieira

- Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares - EBSERH
Mome do Responsével: Alexandre Vargas Schwarzbold

- Irmandade de Santo Antdnio do Curvelo

Mome do R avel: Frederico Bartol

- Complexo Hospital HUOC/PROCAPE
Nome do Responsavel: Marllia Teixeira De Sigueira

- Associacio Hospitalar Santa Rosalia
Nome do :C Correa Cimini

- Associacao Dr Bartholomeu Tacchini
Nome do Responsdvel: Luis Cesar Souto De Moura

Doutor Celio De Castro

- Servigo Social Autd Hospital M,
Nome do Responsdvel: Pedro Ledic Assaf

Endereco: SRTVN 701, Via W S Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
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- Uni idade Federal de Per b
Mome do Responsavel: Filipe Carrilho De Aguiar

- Associagao Pré-Ensino em Santa Cruz do Sul
MNome do Responsavel: Tatiana Kuriz

- Fundagao Sao Francisco Xavier
Nome do Responsavel: Milton Henrigues Guimaraes Junior

- GAMP - Grupo de Apolo 4 Medicina Preventiva e 4 Sadde Pablica
Mome do R avel: Karen Brasil R

- Semper Sa Servigo Médico Permanente
Nome do Responsavel: Silvia Ferreira Araujo

- Fundagao Hospitalar do Estado de Minas Gerais - FHEMIG
Nome do R avel: Maria Ap ida C. Bicalho

- Fundagao Ed ional Lucas Machado FELUMA - Hospital Universitério Sao José
Nome do Responsavel: Heloisa Reniers Vianna

- Associagao Educadora Sao Carlos - AESC
Nome do Responsavel: Euler Roberto Fernandes Manenti

- UNIMED Belo Horizonte Cooperativa de Trabalhe Médico
Mome do Responsavel: Ricardo Braga Coelho

- Hospital Mater Dei S/A
Mome do Responsavel: Matheus Carvalho Alves Nogueira

- Hospital Nossa Senhora da Conceigao SA
Nome do R avel: F 4o Ansch

Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lole D - Edificio PO 700, 3° andar
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- Fundagao Geraldo Comea
Nome do Responsavel: Rufino de Freitas Silva

- Hospital Julia Kubitscheck
Nome do Responsavel: Femando Antdnio Botoni

- Fundagfio Hospitalar do Estado de Minas Gerais
Nome do Responsdvel: Tatiani Oliveira Fereguetti

- Hospital Municipal Odilon Bebrens - MG
MNome do Responsdvel: Luanna Da Silva Monteiro

- Hospital Vera Cruz SA (Belo Horizonte - MG)
MNome do Responsavel: Lilian Pires De Freitas Do Carmo

- Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Nome de Responsavel: Luciana Beriocco de Paiva Haddad

- Hospital Universitirio Risoleta Tolenting Neves
MNome do Responsavel: Henrique C

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Vide item "Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes”.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Nao foram observados dbices éticos na emenda proposta.

Consideragbes Finals a critério da CONEP:

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

pela aprovagao da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situagac. Emenda aprovada.
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Informagoes Basicas| 10/07/2020 Aceito
do Projeto 5 19:01:51
Outros Carta_Adendo_10072020.pdf 10/07/2020 |LUANA MARTINS Aceito
19:00:01 | OLIVEIRA
Projeto Detalhado / |COVID19_Plataforma_Brasil_10072020.] 10/07/2020 |LUANA MARTINS Aceito
Brochura pdf 18:59:32 |OLIVEIRA
Hovestigador |
Folha de Rosto FRA.pdf 07/04/2020 [ISRAEL JUNIOR Aceito
22:12:43 |BORGES DO
NASCIMENTO
Situacdo do Parecer:
Aprovado

BRASILIA, 15 de Julho de 2020

Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP
DADOS DA EMENDA
Titulo da F Avaliagao do perfil lab ial, radiold légico de pach infectad

1 ico @ si
com o nove coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) em hospitals brasileiros
Pesquisador: Milena Soriano Marcolino

Aroa Temitica:
Versdo: 4
CAAE: 30350820.5.1001.0008
Pr Faculdade de Medicina da UFMG

F F Fi i Proprio
DADOS DO PARECER
Ndmero do Parecer: 4.047.478

Apresentacio do Projeto:

As informagtes elencadas nos campos “Apresentagao do Projeto”, “Objetivo da Pesguisa® e “Avaliagio dos
Riscos e Beneflcios® foram retiradas do arquive Informagdes Bisicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_1552664_E3.pdf de 15/05/2020).

RESUMO
Com o rapido da a0 novo 2019 (COVID-19, SARS-CoV-2 ou
2018 nCoV) na iedade brasileira, faz-se fund | a ob de dados do perfil clinico, laboratorial,
diolbgico e terapéutico dos | tratados em unidades locais, em especial no Estado de Minas
Gerais. F a inexi i i de dados e relatos de casos dos pacientes infectados no
cendrio brasileiro, fator que impossibilita a ob de dados listi do p ional e que
fund, a pratica £ e dLiti Il ilizada. Destarte, nesse projeto, pretende-
se avaliar as multiplicidades e singularidades das G pelo nove us 2019 em itais do
Estado de Minas Gerais (Brasil), d inando-se a incidéncia de si liagao do perfil lab ial @
assim como I durante o 1 que nesse
estudo recolheremos dados unitdrios de i que foram didos em unidades hospital; ou de

atencao primaria em salde e que passuiram virologia positiva para o SARS-CoV-2. Todos os dados

coletados serdo obtidos via 1. e P de p ios dos
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mas que b alta de hospitais & centros de saide do Estado, 2. avaliacio e obtencao de

prontudrios dos dos em unidades h da rede piblica ou privada ou 3. obtencio

de dados a partir do itdrio de notificag |sdria do Ministério da Sadde do Brasil. As informagdes

Q irao bilitar um melhor di do manejo clinico dos pacientes infectados com o nove

patdgeno supracitado, assim come irdo aches i jadas a cao de

reallsticas ao cendrio brasileiro.

HIPOTESES

1. Quesiao - As d i D das na li inter ional sobre infi pelo novo

2019 sao apli para a reali ileira?

Hipdtese — As descrighes ap na sobre o perfil clinico, laboratorial,
diolégico e pé dos p di icados com o nove coronavirus 2019 e admitidos em

municipios de Minas Gerais sio , fator que faz fund la ideragao das peculiaridades

brasileiras durante o rastreio, di ico e dessa d

2. Questao - Quais os principais si p dos pelos i itivos para o SARS-CoV-2

brasileiros, em ial, dos dmitidos no Estado de Minas Gerais?

Hipitese — As manifestacdes clinicas mais comuns nos brasil. iz dos para o

coronavirus estao relacionadas a febre, mialgia, sintomas respiratérios e cefaleia.

3A lidade hospitalar dos i dmitidos em hospital com COVID-18 é semelhante 4 descrita na

literatura?

Hipdtese - O perfil de i pil dos paci itidos em itais em Minas Gerais com

COVID-19 nao é aap na

METODOLOGIA

Trata-se de estudo observacional, baseado na coleta de dados de i dos via logia ao

nove coronavirus 2019 (SARS-CoV-2). A coleta de dados poderd ser realizada por dois métodos:

1. Andlise iva de drios dos dmitidos nos h (feita por leitura e
de dados nos ari édicos) e

2. Andlise prospectiva dos pacientes internados nos P centros h I (andlise &

didria da I dos i hospitalizados). Ad is, diante da existé de de notifi

compulsdria do Minisiério da Salde, dados adicionais poderdo ser oblidos

Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3 andar
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por esta plataforma mediante solicitagao formal a esta instituic dual (S ia Estadual de Sadde). A
vigéncia dos dados serd de 12 meses ivos! pectivos, liando-se possivel i
Os dados coletados serdo vinculados a p los pré. belecidos de di tipicos de
atendimento de clinica médica ou pedidtrica, em que & identificado sexo, idade, queixa principal, histdria da
léstia atual, bidades prévias, si iados, histéria epidemiolégica ou de viagem, avaliagao
primaria laboratorial como h g . P ina-C reativa, d-dimero, enzimas
h i d infl orios, e testes para outros patd liag dioldgica e £
I d do local, iéncia do i se houve solicitagio de pedido de ajuda
4 pelo iro, p: Ga ou &ncia de vias aéreas abertas, manutengio espontanea da

respiragao, presenca ou ndo de pulso, presenca ou ndo de hemorragias e o que foi feito perante a situagao).
Além disso, dados associados a exame fisico presentes nos prontudrios ou obtidos pelos integrantes do
grupo de pesquisa serao obtidos. Ressalta-se que dados de identificagao dos pacientes nao serdo obtidos
em mo-mento nenhum do estudo.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Serao incluidos nesse estudo pacientes com COVID-18 confirmada (testes seroldgicos de RT-PCR ou teste
rapidos), admitidos em hospitais no estado de Minas Gerais. Faremos a inclusio de todos os pacientes
diagnosticados, independente de faixa etéria, perfil de bidades previ di icadas, assim
como rede hospitalar admitida (pdblica ou privada).

CRITERIO DE EXCLUSAD

a outras enfermidades inf i como infl e dengue, no
serdo contabilizados nesse estudo.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar o perfil clinico, lab ial, radioldgi prética terap&utica e lidade de
confirmados com infe do novo 2019 admitides em hospitais da rede SUS, privados e
filantrépicos no Estado de Minas Gerais. Ademais, objetiva-se identificar avaliar desfech imarics como

mortalidade, admissao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), tempo de hospitalizagao, duragio em
ventilagdo mecdnica e terapia respiratdria.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lole D - Edificio PO 700, 3° andar
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- Avallar complicacdes: incidéncia de sindrome de disfuncao respiratéria do adulto e miocardite,

idade de il dnica e terapia i iva, além de dias de terapia intensiva em pacientes
admitidos nos centros hospitalares parceiros;
- Obter & comparar dados dos eventos relacionados aos dados obtidos com dados apresentados na
literatura internacional.

Avallagio dos Riscos e Beneficlos:

RISCOS

Os riscos em que a isa estd relaci da s3o d i nos thpicos a seguir. assim como medidas
atenuantes respectivas:

- Possibilidade de extravio e furto de dados; medida lutiva: informagdes p et

dentifica nac serdo per arma das em drivers i |l smartphones ou
laptops, exceto em casos em que lais dados estejam submetidos 4 encriplago. Ademais, 0s conjuntos de
dados oblidos e armazenados serdo memorizados em um servidor seguro, ao

pdblico em geral.

- Risco & imagem de fisicas (j iros/paci lados a isa; medida lutiva: cada
individuo de pesquisa receberd um cédigo de caso {Record Locator Number- RLN), estruturado da seguinte
forma: 1. Sigla da Instituicao médica 2. Ndmero continuo do caso 3. Cidade em que o paciente foi admitido.

Ressalta-se que a ob de dados I . vinculados aos i do estudo S€
respaldada na Lei 13.709, de 14 de agosto de 2018, que dispde sobre a protegio de dados pessocais e
altera a Lei 12.865, de 23 de abril de 2014 16. Os ltados da isa serdo d bl ao final
do projeto, através de publi ionais, | ionais e relatdrios &s classes médicas, ao Ministério da

Sadde e a Anvisa.

BENEFICIOS

Mormente, vale d que os benefi iados com a ¢Ao deste projeto cientifico sdo

miultiplos.

1. D i de li ifica e fidedi Inicial frente a lacuna literdria detectada,

espera-se desenvolver referéncias bibliograficas confidveis e que reflitam a realidade brasileira,

ando todas as laridade: i i

2. Andlise da realidad idemiolégica brasileira e deli de dil ial aos

infectados pelo COVID-19 C i desaj by o cendrio existente de pandemia,
il as institui i com i a salde em

Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
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i gas infi i na elaboracio de didas pr ivas, los de di & melhor

treinamento da equipe i & outros fissi is de salde) nas intercorréncias existentes.

3. Pr ¢ao de prati d i e de formagao De forma similar, almeja-se a consolidagao de
has inf para di d lacionais (e seus nichos epidemioclégicos), em parceria

com o Conselho Federal de Medicina e uni idadi bl e privadas, a fim de treinar profissionais da

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

C arlos e Consideragbes sobre aF
Emenda 03
Justificativa: Mudar o titule do estudo para "Registro h ital, Itic&ntri i | de i cOm

doenca causada pelo SARS-COV-2 (COVID 19)", a fim de ficar claro que se trata de um registro hospitalar

partici e adi o seguinte objetivo de estudo:
"gerar informagdes sobre custo real e seus determinantes do manejo de pacientes com SARS-COV-2 para
bidi ientifi ias de bolso em formato de bundled nas perspectivas de sadde

plblica e suplementar”. em formato de bundled nas perspectivas de salde plblica e suplementar”. A
complementagao do projeto com esse objetivo justifica-se devido a relevancia de se avaliar a relagao entre

salde e id durante a demia de COVID-19 com o aumento de custos diretos e indiretos

causado em miltiplos setores e em todo o mundo. Para conter o io e el a maiar idad

de di possivel para os i idos, de forma Agil, provides pelos g

federal, dual & icipal foram disponibilizados ao si de salde e o atendimento de alta

passou a se iplicar. Para que ao longo do tempo a assisténcia em salde se mantenha de

forma ., idera-se ser ario conh © custo real que o hospital D

para as instituigdes, quais sao seus d i fatores &mi locais, ionais ou i

bem como oportunidades de ajuste e contenglo. A partir dessas infi , torna-se p | propor
ias de bolso nas { de salde publica e salde suplementar que reflitam a realidade

brasileira em tempos de pandemia e no cendrio endémico ou de controle da doenca. Para alcangar o

objetivo, os centros participantes no estudo base serao idados a ici bém da andlise de

custos, sendo adicionados dois formuldrios de coleta. Cada centro podera optar por participar apenas do
estudo base, ou também, do estudo de custos.
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od lerado na

p emenda fol

1. PROJETO DETALHADO, referente ao arquive "COVID19_Plataforma_Brasil_15052020_pdf", postado na
Plataforma Brasil em 15/05/2020.

Consideragfes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Vide item “Concl ou Pendéncias e Lista de Inad goes".
Recomendagdes:

Vide item “Concl ou Pendéncias e Lista de Inad "
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inad &

Nao foram identificados dbices éticos na emenda.

Conslderacdes Finals a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuigoes
definidas na Resolugio CNS n® 466 de 2012 & na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela ap cAo da da prop ao projeto de p

Situagao: Emenda aprovada.

Este parecer fol elaborad nos d abalxo relaci d
Tipo Documento Arquivo | Postagem Autor Situagao

Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_1 15/05/2020 Aceito

do Projeto 4 E3 pdf 17:38:39

Projeto Detalhado /[ COVID1S_Plataforma_Brasil_15052020.] 15/05/2020 |LUANA MARTINS Aceiln

Brochura pdf 17:33:40 |OLIVEIRA

Lnvestigador

Outros Carta_Adendo_1052020.pdf 15/05/2020 [LUANA MARTINS Aceito
17:33:18 [OLIVEIRA

Folha de Rosto FRA pdf 07/04/2020 [ISRAEL JUNIOR Aceito
22:12:43 |BORGES DO

NASCIMENTQ

Situagdo do Parecer:

Aprovado
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BRASILIA, 26 de Maio de 2020

Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador(a))
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