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RESUMO

Introdugdo: O espectro de apresentagdo da covid-19 é amplo, de assintomatico a
doenca critica e os fatores de risco associados a estas apresentag¢des estdo sendo
amplamente estudados em conjunto com biomarcadores para tentar prever a
evolugdo da doenga. O presente estudo objetiva investigar os fatores de risco para
mortalidade e sobrevida intra-hospitalar em pacientes admitidos com covid-19 em
hospital universitario em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Método: Estudo
observacional que incluiu pacientes maiores de 16 anos internados por covid-19 entre
maio e outubro de 2020, com dados coletados prospectivamente em prontuarios
eletrénicos e sistemas de informagdes de exames radiolégicos e laboratoriais do
hospital. Uma analise descritiva e de tempo (até o desfecho: ébito ou alta) utilizando
o modelo de riscos proporcionais de Cox em analise univariada de regressao e,
posteriormente, um modelo multivariado com representacdo de curvas de
sobrevivéncia de Kaplan Meier. Resultados: Dentre os 169 pacientes com
confirmacéo laboratorial de covid-19 internados no periodo do estudo, foram incluidos
161 pacientes. A idade média foi de 60,1 (desvio padrao 16,9) anos, 80 (49,7%) eram
do sexo masculino e 147 (91,3%) se autodeclararam negros (pretos ou pardos). Dos
161 pacientes, 39 (24,2%) evoluiram para ébito durante a internagéo. Foram fatores
para mortalidade intra-hospitalar a idade superior a 70 anos (RR=2,78; p<0,001), sexo
masculino (RR=2,28; p=0,005), a presenca de cardiopatia (RR=1,8; p=0,044) e
radiografia de torax alterada a admissao (RR=3,07; p=0,022). A alteragdo de RDW a
admissao foi fator de risco para mortalidade em pacientes acima de 70 anos (RR=2;
p= 0,029), além de alteragdes evolutivas durante a internagdo se associarem com
maior mortalidade em qualquer faixa etaria (RR=4,03; p<0,001). Em analise
univariada por Modelo de Cox, sao fatores de risco para menor tempo de sobrevida
intra-hospitalar: sexo masculino, HR 2,3, p=0,018; idade =70 anos, HR 3,3, p<0,001;
raga branca, HR 2,5, p=0,039; necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, HR 4,9,
p<0,001; e necessidade de terapia intensiva, HR 3,7, p=0,003. Quando realizada a
analise multivariada, permanecem como fatores de risco para menor sobrevida: idade
270 anos, HR 4,8, p<0,001; raga branca, HR 3,2, p=0,018; alteragao radiografica, HR
3,5, p=0,044; e necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, HR 3,8, p=0,001.
Conclusao: Nossos dados mostram que idade, sexo masculino, alteracbes
radiograficas e alteragbes de RDW sao fatores de maior mortalidade por covid-19. A
idade avancada e as alteragdes radioldgicas também sao fatores para menor tempo
de sobrevida.

Palavras-chave: Covid-19. SARS-CoV-2. Mortalidade. Sobrevida. RDW.



ABSTRACT

Background: The clinical presentation of covid-19 is broad, from asymptomatic
infections to severe and critical disease. The present study aimed to investigate risk
factors for intrahospital mortality and lower survival in patients admitted with covid-19
to a public university hospital in Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil. Methods: This
observational study included patients with 16 years and more who had been
hospitalized for covid-19 between May and October 2020, with data collected
prospectively based on electronic medical records. A descriptive and time-to-death
analysis was performed using the Cox proportional hazards model in univariate
regression followed by a multivariate model with Kaplan Meier survival curve
representation. Results: Of the 161 patients included, 39 (24.2%) died during
hospitalization. Risk factors for intrahospital mortality were age over 70 years
(RR=2.78; p<0.001), male sex (RR=2.28; p=0.005), cardiovascular disease (RR=1.8;
p=0.044), and abnormal chest X-ray upon admission (RR=3.07; p=0.022). A high RDW
upon admission was also a risk factor in patients over 70 years of age (RR=2;
p=0.029), and subsequent evolutionary increase was associated with higher mortality
in any age group (RR=4.03; p<0.001). Furthermore, in a multivariate analysis using
the Cox Model, the risk factor for lower survival are age 270 years, HR=4.8, p<0.001;
white race, HR=3.2, p=0.018; need for invasive mechanical ventilation, HR=3.8,
p=0.001; and chest X-ray suggestive of covid-19, HR=3.5, p=0.044. Conclusion: The
data presented here show that age, male sex, radiographic changes, cardiovascular
disease and RDW changes are factors linked to higher intrahospital mortality from
covid-19. Advanced age and radiological changes also contribute to a shorter
intrahospital survival time.

Keywords: Covid-19. SARS-CoV-2. Mortality. Survival. RDW.
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1 INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, teve inicio em Whuan, na China, o surto de doenca
respiratoria causada por um novo coronavirus nomeado severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Posteriormente esta condigdo foi
denominada coronavirus disease 2019 (covid-19), rapidamente se propagou para
diversos paises, sendo classificada como uma pandemia pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) em 12 de margo de 2020."

Em 26 de fevereiro de 2020, foi confirmado o 1° caso de covid-19 no Brasil, na
cidade de Sao Paulo, relativo a um paciente que regressava de viagem a Europa. Em
20 de marcgo, 23 dias apés a confirmacao do primeiro caso, o Ministério da Saude
declarou estado de transmissao comunitaria em todo o territério nacional.

No municipio de Belo Horizonte, a identificacdo do primeiro caso positivo
ocorreu em 16 de margco de 2020 e logo a seguir foi identificada a transmissao
comunitaria da doencga. A partir desse momento, a semelhanga de outros locais do
Brasil e do mundo, foi feita a opg¢ao pela introdugdo de medidas ndo farmacoldgicas
para conter a disseminagdo da doenga, como distanciamento social e uso de
mascaras faciais.

O Ministério da Saude (MS) do Brasil define como Sindrome Gripal (SG) o
quadro de febre de inicio subito, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor
de garganta ou dificuldade respiratoria, na auséncia de outro diagndstico especifico;
e como Sindrome Respiratdoria Aguda Grave (SRAG) a SG que apresente sinais de
gravidade (Sp0O2<95% em ar ambiente, sinais de desconforto respiratério ou aumento
da frequéncia respiratdria avaliada de acordo com a idade, piora nas condi¢des
clinicas de doenga de base, hipotenséo). Essas definicbes servem de base para a
notificagdo obrigatdria de casos suspeitos e confirmados de covid-19.2

Pacientes com idade avancgada, sexo masculino e presenga de comorbidades,
como doencga cardiovascular, doenca pulmonar, doencga renal, hipertenséo, diabetes
mellitus, cancer, tabagismo e obesidade, estao sujeitos a maior risco de evolugao para
formas graves de covid-19 e maior mortalidade.3'2

Um estudo mostrou letalidade global de 2,3%, essa taxa chegando a 8,0% na
faixa de 70 a 79 anos e 14,8% em pacientes acima de 80 anos. A taxa de letalidade
também foi mais alta entre os individuos com comorbidades prévias: 10,5% para

doenca cardiovascular, 7,3% para diabetes, 6,3% para doeng¢a pulmonar cronica,
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6,0% para hipertensao e 5,6% para cancer. Entre aqueles com doencga critica, a
letalidade chegou a 49%.3

A idade é importante fator de risco para hospitalizacdo. Um estudo demonstrou
esse risco com odds ratio (OR) acima de 2 para todos grupos etarios acima de 44
anos, chegando a OR 37,9 (IC 95% 26,1-56,0) naqueles acima de 75 anos.* O mesmo
estudo também identificou insuficiéncia cardiaca (OR 4,4; 2,6-8,0), sexo masculino
(OR 2,8; 2,4-3,2), doenga renal crénica (OR 2,6; 1,9-3,6) e indice de massa corporal
(IMC) elevado (OR 2,5 para IMC>40; 1,8-3,4) como fatores de risco para
hospitalizagao e insuficiéncia cardiaca (OR 1,9; 1,4-2,5), sexo masculino (OR 1,5; 1,3-
1,8) e IMC elevado (OR 1,5 para IMC>40; 1,0-2,2) como fatores de risco para doenca
critica.* Outro estudo associou idade avangada (OR 1,1; IC 95% 1,03-1,17 por ano de
idade) a maior risco de mortalidade.®

Individuos do sexo masculino apresentam maior risco de evolugao para
desfechos negativos, como forma critica de doencga, necessidade de terapia intensiva
e Obito por covid-19, como sugerem os dados de um estudo que evidenciou risco
ajustado para esses desfechos combinados 1,63 (IC 95% 1,44-1,84) vezes maior
entre homens em relagdo as mulheres.® Nesse mesmo estudo, homens
diagnosticados com covid-19 tinham maior prevaléncia de alcoolismo, diabetes,
hipertensao arterial sistémica, infarto agudo do miocardio prévio, doenga coronariana,
fibrilagdo atrial, acidente vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca e doenga renal
crbnica do que mulheres, enquanto estas apresentavam mais frequentemente
obesidade.® Uma metanalise posterior apontou risco maior de internagédo em terapia
intensiva (OR 2,84; IC 95% 2,06-3,92) e de mortalidade (1,39; 1,31-1,47) no sexo
masculiuno.”

Nota-se nesses estudos uma frequéncia alta de doenca cardiovascular. De fato,
além da idade acima de 65 anos (OR 1,93; IC 95% 1,6-2,41), outro estudo apontou
como fatores de risco para mortalidade intra-hospitalar por covid-19 a presenca de
doenca coronariana (2,7; 2,08-3,51), insuficiéncia cardiaca (2,48; 1,62-3,51), arritmia
cardiaca (1,95; 1,33-2,86), doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (2,96; 2,0-4,4)
e tabagismo atual (1,79; 1,29-2,47).8

Outra comorbidade relevante no contexto de infeccao por SARS-CoV-2 é a
neoplasia. A literatura sugere que os pacientes com cancer diagnosticados com covid-
19 tém idade mais avancada que aqueles que nao possuem tal comorbidade, além de

possuirem risco cerca de 4,9 vezes maior de desfecho combinado de necessidade de
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terapia intensiva e/ou obito. Tais eventos graves também parecem ocorrer mais
precocemente [mediana de tempo para os eventos de 13 dias (I1Q 6-15) vs 43 dias
(20-n3o0 atingido), p<0-0001; HR 3,56; IC 95% 1,65-7,69].°

Um estudo investigou a obesidade enquanto fator de risco para gravidade da
infeccao por COVID-19, encontrando importancia de tal fator nos individuos com idade
inferior a 60 anos: IMC entre 30-34 com risco 1,8 vezes (IC 95% 1,2-2,7) e acima de
35 com risco 3,6 vezes (2,5-5,3) maiores de doenga critica em relagéo ao IMC <30.1°
Enquanto isso, em outro estudo, a mortalidade foi significativamente maior em
pacientes portadores de diabetes (OR = 3,28; IC 95% 1,51-7,13; p=0,005), obesidade
(OR = 3,89; IC 95% 1,51-10,04; p=0,010), insuficiéncia renal crénica (OR = 9,23; IC
95% 3,49-24,36; p=0,001), DPOC (OR = 2,47; IC 95% 1,13-5,43; p=0,033), doenga
cardiovascular (OR =4,46; IC 95% 2,25-8,86; p=0,001), e idade >60 anos (OR =4,21;
IC 95% 1,82-9,77; p=0,001).™

Ainda nesse sentido, dados de outro estudo mostraram que um tergo dos
pacientes com covid-19 tem pelo menos uma comorbidade ou fator de risco prévio,
sendo as mais comuns diabetes mellitus (10,9%), doenga pulmonar crénica (9,2%),
doenga cardiovascular (9,0%). Entre as internacbes em CTI e enfermaria,
respectivamente 78% e 71% tinham pelo menos uma comorbidade prévia, além de tal
fator contribuir para uma maior frequéncia de tais internagcdes (internagdes em
enfermaria foram cerca de quatro vezes e em CTI seis vezes mais frequentes entre
pacientes com comorbidades em relagdo aos que ndo as apresentavam). Nesse
estudo 94% dos 6bitos ocorreram em individuos com pelo menos uma comorbidade
prévia.'?

Em relagdo a achados de imagem, um estudo encontrou 98% de infiltrado
bilateral a TC, predominando vidro fosco bilateral com focos subsegmentares de
consolidagédo entre os pacientes admitidos em enfermaria e mdultiplas areas de
consolidacdo lobular e subsegmentar em CTI, ao passo que mais tardiamente
predomina vidro fosco apds resolugdo das consolidagdes.! Outro estudo encontrou
alteragcdes em 86,2% das tomografias realizadas, com predominio de vidro fosco
(56,4%), e pavimentagdo em mosaico (51,8%)."3

Ha muito interesse em identificar biomarcadores capazes de selecionar
pacientes com maior risco de desfechos clinicos desfavoraveis e mortalidade. Nesse
contexto, alguns estudos mostraram que niveis elevados de D-dimero, linfocitopenia,

e elevagbes de red blood cell distribution width (RDW) estdo associadas com
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desfechos negativos.'#513.15.16.17 Em particular, sugere-se que entre pacientes com
covid-19, RDW elevado a admissao ou sua elevagédo ao longo da internagao sejam
fatores de risco para mortalidade.'”-2!

Entre pacientes internados por covid-19, foram achados comuns em um estudo
a linfopenia (70,3%), tempo de protrombina prolongado (58%) e lactato desidrogenase
elevada (39,9%).'* Outro estudo encontrou leucopenia em 25%, linfopenia em 63%,
sinalizando ainda o tempo de protrombina e niveis de D-dimero a admiss&do como
possiveis marcadores de doenca critica, uma vez que tais exames se encontravam
mais frequentemente alterados em pacientes admitidos em CTI [mediana de tempo
de protrombina 12,2 s (11Q 11,2-13,4); mediana D-dimero 2,4 mg/L (0,6—14,4)] em
relagcado aqueles admitidos em enfermaria [mediana de tempo de protrombina 10,7 s
(9,8-12,1), p=0,012; mediana D-dimero 0,5 mg/L (0,3-0,8), p=0,0042]."

Ainda nesse sentido, outro estudo relatou leucopenia em 9%, leucocitose em
24%, neutrofilia em 38%, linfopenia em 35%, anemia em 51%, plaquetopenia em 12%,
plaquetose em 4% e alteragdes de transaminases em 43% dos pacientes (28% ALT
e 35% AST)'S, enquanto outro relatou 90% de linfopenia, 27% de trombocitopenia,
muitos com elevagao de transaminases e de marcadores inflamatérios (ndo informado
frequéncia)’®. Um terceiro estudo encontrou linfopenia em 83,2%, trombocitopenia em
36,2% e leucopenia em 33,7%, relatando também sem frequéncia elevagao de
proteina C reativa e menos comumente elevagdes de ALT, AST, creatinofosfoquinase
e D-dimero.™

Dentre os biomarcadores propostos, estudo associou niveis de troponina >1
(4,8; 2,1-10,9), de proteina C reativa >200 (5,1; 2,8-9,2) e D-dimero >2500 (3,9; 2,6-
6,0) a um maior risco de doenga critica,* enquanto outro associou elevagdo de D-
dimero (OR 18,42; 2,64-128,55) e elevagao de Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) (OR 5,65; 2,61-12,23) a uma maior mortalidade.®

Grande interesse foi despertado em avaliar a dindmica de parametros
hematimétricos durante a infeccao por SARS-CoV-2, em especial o RDW. Estudo
encontrou risco relativo de 6bito de 2,73 entre pacientes com RDW elevado (>14,5%)
em relagdo aqueles com RDW normal a admiss&o hospitalar, e em uma analise de
mortalidade por covid-19 utilizando o modelo de riscos proporcionais de Cox
encontrou um HR de 1,09 a cada 0,5% de aumento de RDW e 2,01 para um RDW

>14,5% vs <14,5%, p<0,001.'” Ademais, um grupo encontrou diferenga de valor médio
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de RDW de 0,69 (IC 95% 0,40-0,98; p<0,001) entre pacientes com doenga severa e
doenca leve.™®

Enquanto isso, RDW aumentado a admissao foi preditor de mortalidade em 28
dias (OR 1,717; 1C 95% 1,462-2,017; p<0,001), com diferenga de valor médio de RDW
de 1,2 entre os Obitos e sobreviventes [14,6% (l1Q 13,7-16,3) vs 13,4% (11Q 12,7—
14,4); p<0,001]."® Em outro estudo essa diferenga foi de 0,56 (IC 95% 0,31-0,81;
p<0,001) entre dbitos e sobreviventes ao desfecho hospitalar,?° e em um terceiro foi
de 0,9 [14,8 (DP 3,0) vs 13,9 (DP 2,2), p=0,002].?"

O Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG)
€ hospital universitario com 400 leitos, referéncia regional para o atendimento de
casos de alta complexidade, incluindo transplantes de 6rgaos e tratamentos onco-
hematoldgicos. Desde o inicio da pandemia de covid-19, o HC pertence a rede de
atendimento de casos suspeitos de covid-19 do Sistema Unico de Saude (SUS) da
regiao metropolitana de Belo Horizonte, estado de Minas Gerais, Brasil.

Considerando o potencial risco de evolugdo para formas graves, com
repercussdao em morbidade e mortalidade, faz-se importante investigar as
particularidades da doencga grave por covid-19 em pacientes atendidos no ambito de
um hospital que é referéncia para atendimento de diversas comorbidades complexas.
Neste estudo, objetivamos investigar os fatores de risco para a mortalidade e o tempo

de sobrevida intra-hospitalar em pacientes admitidos com covid-19.
2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral
Avaliar os fatores de risco para mortalidade e menor tempo de sobrevida intra-

hospitalar de pacientes internados por covid-19 em um hospital universitario em Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil.
2.2 Objetivos especificos

a) Descrever as caracteristicas clinicas, demograficas, laboratoriais, radiolégicas,

evolutivas e de desfecho dos pacientes internados por covid-19;

b) Identificar fatores de risco para maior mortalidade intra-hospitalar por covid-19;
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c) ldentificar fatores associados a um menor tempo de sobrevida intra-hospitalar

entre pacientes internados por covid-19.

3 METODO

3.1 Local de desenvolvimento do estudo

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG),
Belo Horizonte - MG.

3.2 Desenho do estudo

Estudo de coorte prospectivo observacional.

3.3 Participantes

Foram incluidos neste estudo os pacientes admitidos entre 01 de maio e 31 de

outubro de 2020 no HC-UFMG que atendiam aos critérios de inclusao:

a) Maiores de 16 anos de idade;

b) Quadro de SRAG ou sintomas inespecificos cuja evolugéo levou a suspeita de
covid-19 dentro das primeiras trés semanas de internagao;

c) Com Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) positivo
para deteccdo do SARS-CoV-2 em aspirado traqueal ou swab de naso-

orofaringe.

Excluiram-se pacientes internados por outras patologias que tiveram covid-19
durante a internagédo (infeccdo relacionada a assisténcia a saude) e casos com
suspeita clinica e achados radioldgicos sugestivos, mas que néo tiveram confirmagéao

laboratorial (diagnostico clinico sem confirmacgéo etiolégica).
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3.4 Variaveis estudadas

Os dados foram coletados através de um arquivo eletrbnico atualizado
diariamente conforme atualizac&do da lista de pacientes internados com covid-19 no
HC-UFMG. Nesse documento foram coletados dados demograficos, clinicos,
laboratoriais, radiolégicos e de referentes a admissao, alta hospitalar e transferéncia

entre setores do hospital. As variaveis coletadas estdo descritas a seguir:

a) Dados demogréaficos do paciente: idade, sexo e raga autodeclarada a
admissao;

b) datas registradas: inicio de sintomas, admisséo e desfecho hospitalar (alta ou
Obito), admisséo e alta de isolamento respiratorio, admisséo e alta do CTl, inicio
e término de Ventilagdo Mecanica (VM), coleta e resultado de swab de naso-
orofaringe para RT-PCR, realizagao de radiografia de térax ou TC de térax;

c) comorbidades registradas em prontuario;

d) desfecho da internacgéo: alta ou obito;

e) resultado de exames laboratoriais: D-dimero e hemograma (RDW, global de
leucdcitos, contagem de linfécitos, neutrofilos e plaquetas, volume corpuscular
médio);

f) resultado de exames radiolégicos: radiografia de térax analisada por 2 médicos
clinicos e categorizada como alterada ou n&o e/ou transcricdo de achados
relatados em laudo de TC de térax, bem como a impressao final do médico

radiologista se compativel ou ndo com covid-19.

3.5 Procedimentos

Os pacientes foram acompanhados prospectivamente pela equipe do estudo
através de busca ativa diaria no hospital do estudo. Os dados foram coletados com
base em prontuarios eletrénicos e sistemas de informagdes de exames radiolégicos e
laboratoriais do hospital.

Durante o acompanhamento pela equipe do estudo, foi preenchido questionario
especifico para obtencao das variaveis a serem estudadas com compilagdo em banco
de dados. A variavel raca/cor foi obtida por autodeclaracdo em prontuario. Foi

considerado o tempo de sintomas informado no primeiro registro em prontuario. As
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comorbidades relatadas em prontuario foram registradas e categorizadas. Foi definida
imunossupressdo como presenca de neoplasia, condigdo hematologica
imunossupressora, imunodeficiéncia primaria ou adquirida ou condigdo clinica
relevante e em uso de imunossupressores ou corticosteroides em altas doses. Em
relagcdo a exames de imagem, foi considerada a primeira radiografia de térax e/ou
tomografia computadorizada (TC) de tdérax realizada durante a internacdo. A
radiografia foi considerada como alterada caso houvesse achado de infiltrado
intersticial difuso bilateral na avaliagdo independente de dois médicos clinicos (em
caso de discordancia, um terceiro médico avaliou o exame para parecer definitivo) e
os achados da TC foram extraidos de laudo oficial realizado por médico radiologista.

Todos os exames laboratoriais foram realizados conforme indicacéo clinica,
seguindo protocolo de atendimento de casos com suspeita de covid-19 na instituigéo.
Definiu-se o hemograma da admissdo como o primeiro realizado dentro de 24h da
admissao. Para esse exame, os valores de RDW, global de leucécitos, linfocitos,
neutrdéfilos, volume corpuscular médio (VCM) e plaquetas foram analisados enquanto
variaveis continuas e categorizados em reduzido, normal ou elevado (em relagdo aos
valores de referéncia padronizados no laboratério do servigo). O RDW também foi
categorizado quanto a evolugao nos hemogramas realizados durante a internacgéao,
em normal (sem alteragdes durante toda a internacdo) ou elevado (valor acima do
limite superior de normalidade em algum momento da internagao). A analise evolutiva
envolveu duas abordagens: apds admissao (ou seguimento) e qualquer momento

(admissao + seguimento).
3.6 Calculo amostral

Por se tratar de uma amostra por conveniéncia, nao foi realizado calculo
amostral, sendo incluidos todos os pacientes elegiveis internados por covid-19 no
periodo do estudo.
3.7 Analise estatistica dos dados

Foi utilizado média e desvio padrao para as variaveis independentes continuas,

com distribuicdo normal e numeros absolutos e percentuais para as variaveis

categoricas e posteriormente realizada analise da associagao destas variaveis com o
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evento de interesse: 6bito ou alta hospitalar. O nivel de significAncia adotado foi de
5% (p<0,05).

Estratificando os dados em RDW normal ou RDW elevado a admissao, foi
calculado e comparado o percentual de ébitos entre esses grupos para toda e coorte
e por faixa etaria (<70 anos e =70 anos) e, posteriormente, foi calculada a razao de
riscos bruta e ajustada por Mantel-Haenszel. O mesmo procedimento foi utilizado,
também, para dados estratificados em RDW normal ou elevado a qualquer momento
da internacado. O nivel de significancia adotado foi 5% (p<0,05).

Para variaveis que se revelaram significativas (p<0,05) na comparacgao entre
pessoas que sobreviveram e morreram, foi efetuada a analise de tempo até o 6bito
por covid-19 utilizando o modelo de riscos proporcionais de Cox em analise univariada
de regresséao e, aquelas variaveis que se revelaram com nivel de significancia igual
ou inferior a 20% (p<0,20) compuseram um modelo multivariado inicial e
permaneceram neste modelo apenas aquelas variaveis com nivel de significancia
igual ou superior a 5% (p<0,05). Finalmente, para as variaveis que permaneceram no
modelo final, foram estimadas as curvas de sobrevivéncia de Kaplan Meier para

melhor visualizagcao grafica das diferengas entre as categorias no tempo até o 6bito.

3.8 Consideragoes éticas

As informacdes e os dados coletados foram utilizados exclusivamente para os
fins da pesquisa e a identidade dos participantes foi mantida em total sigilo, em
respeito as normas e diretrizes éticas regulamentadoras de pesquisas realizadas em
seres humanos descritas na Resolucédo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (ANEXO
A) em 30 de junho de 2016 como subprojeto do estudo “Investigagao longitudinal da
covid-19 em Belo Horizonte e Regiao COLIBRI - Covid-19 Longitudinal Investigation
in Belo Horizonte Region” (Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica:
34103320.6.0000.5149). Houve dispensa de aplicagdo de termo de consentimento

livre esclarecido pelo comité de ética local.
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4 RESULTADOS

Dentre os 169 pacientes com confirmagao laboratorial de covid-19 internados
no periodo, foram incluidos 161 pacientes, sendo 145 (90,1%) admitidos diretamente
em isolamento respiratério com SRAG e 16 (9,9%) admitidos com sintomas
inespecificos que levaram a suspeita de covid-19 apés em média 6,6 (1 a 18) dias.
Oito pacientes com RT-PCR detectavel nao foram incluidos por se tratarem de casos
suspeitos de infecgéo relacionada a assisténcia a saude (covid-19 adquirida no proprio
hospital do estudo). As principais caracteristicas apresentadas pelos pacientes
incluidos no estudo estdo apresentadas na tabela 1.

A idade média foi de 60,1 anos (17 a 93, desvio padrao - DP - 16,9), com
mediana de 63 anos. Entre os sobreviventes, a idade média foi de 56,9 (16,7) anos,
enquanto entre os nao sobreviventes foi de 70,3 (13,3) anos, com diferenga
estatisticamente significativa (p<0,001). Além disso, pacientes com idade =70 anos
tiveram maior mortalidade (43,1% vs 15,5%; RR=2,78; p<0,001).

Oitenta pacientes (49,7%) eram do sexo masculino e 147 (91,3%) se
autodeclararam negros (pretos ou pardos). A mortalidade foi de 14,8% entre as
mulheres e de 33,8% entre os homens, sendo essa diferenca estatisticamente
significativa (RR=2,28; p=0,005). Nao houve diferengca de mortalidade entre brancos
e negros (42,7% vs 22,5%; RR=1,9; p=0,089).

O tempo médio de sintomas a admissao hospitalar foi de 6,1 dias (DP 4,6), com
mediana de 5 dias. Os pacientes tinham em média 2,44 comorbidades (DP 1,4), sendo
as mais comuns: hipertensdo arterial sistémica (74; 46%), neoplasia sdlida ou
hematoldgica (41; 25,5%), diabetes mellitus (38; 23,6%), cardiopatia cronica (35;
21,7%), pneumopatia crénica (26; 16,1%) e doenca renal crénica (18; 11,2%). Setenta
e um pacientes (44,1%) foram considerados como portadores de imunossupressao.
Quatro pacientes viviam com HIV. Apenas oito (5%) dos pacientes incluidos nao
apresentavam nenhuma comorbidade prévia, sendo que 38 (23,6%) apresentavam
uma, 45 (27,9%) duas e 70 (43,5%) pelo menos 3 comorbidades.

Dentre as comorbidades relatadas mais comuns, presenca de cardiopatia
cronica foi fator de risco para mortalidade (37,1% vs 20,6%; RR=1,8; p=0,044). Entre
os 35 pacientes que possuiam tais comorbidades, 21 eram portadores de insuficiéncia

cardiaca, nove de fibrilagdo atrial, nove de doenca arterial coronariana, quatro de
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dispositivo de marcapasso implantado, trés de miocardiopatia chagasica, dois de
valvopatia, um de cardiopatia congénita, um de miocardiopatia isquémica, e um de
arritmia nao especificada. Quatro pacientes tinham trés cardiopatias cada e sete
pacientes eram portadores de duas cardiopatias cada. A presenca de outras
comorbidades ndo se mostrou associada a mortalidade.

Nessa coorte, 62 pacientes (38,5%) desenvolveram a forma critica da doenga
e necessitaram admissdo em terapia intensiva, sendo que 34 deles (54,8%) foram
admitidos diretamente em leito de CTI. O tempo médio de permanéncia em CTI entre
esses pacientes foi de 12,9 dias (DP 14,3). Quarenta e um pacientes (25,5%)
necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva, com tempo médio de permanéncia na
mesma de 15,5 dias (DP 19,3).

Dos 161 pacientes incluidos, 39 (24,2%) evoluiram para Obito durante a
internacdo. Desses 39, 32 faleceram nos 30 primeiros dias resultando em uma
mortalidade em 30 dias de 19,9%.

Como esperado, a mortalidade foi maior entre os pacientes internados em CTI
(51,6% vs 7,1%; RR= 7,26; p<0,001) e entre aqueles em ventilagdo mecanica (VM)
(73,2% vs 7,3%; RR=10,03; p<0,001), porém, ndo houve diferengca de mortalidade
entre os pacientes que foram admitidos diretamente em terapia intensiva e aqueles
que foram admitidos em enfermaria e transferidos posteriormente para a terapia
intensiva (47,1% vs 57,1%; RR=0,82; p=0,429). Ademais, dentre aqueles que
internaram nestas unidades, ndo houve diferenca no tempo de permanéncia em
terapia intensiva (média 13,6, DP 11,2 vs média 12,2, DP 17,3; p=0,7194) ou em VM
(média 12,7, DP 10,6 vs média 23,1, DP 32,7; p=0,1275) entre Obitos e sobreviventes.

Exames de imagem

Cento e quarenta e quatro (89,4%) pacientes realizaram pelo menos uma
radiografia de térax durante a internacao, sendo analisada a primeira delas nos casos
em que foi realizada mais de uma vez. Foi considerada alterada a radiografia na
avaliagao por dois médicos clinicos em 114 (79,2%) desses pacientes.

Tomografia computadorizada de toérax foi realizada em 110 (68,3%) dos
pacientes, em média apds 9,3 dias de inicio dos sintomas (DP 5,7), sendo considerada
compativel com covid-19 em laudo oficial realizado por médico radiologista em 81
(73,6%) dos casos.
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dados demograficos,
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presengca de

comorbidades, resultados laboratoriais e radiolégicos de entre pacientes com covid-

19, sobreviventes e Obitos, em um hospital publico universitario em Belo Horizonte,

Brasil, 2020
TOTAL Sobrevivente Obito
N=161 N=122 N=39 Valor
(100,0%) (75,8%) (24,2%) de p
Idade Média (DP) 60,1 (16,9) 56,9 (16,7) 70,3 (13,3) <0,001
Idade =70 anos N (%) 51 (31,7) 29 (56,9) 22 (43,1) 0,000
Sexo Masculino N (%) 80 (49,7) 53 (66,3) 27 (33,8) 0,005
Racgal/cor negra N (%) 147 (91,3) 114 (77,6) 33 (22,5) 0,089
Comorbidades Média (DP) 2,44 (1,4) 2,42 (1,4) 251(1,5) 0,7184
Hipertenséo Arterial Sistémica N (%) 74 (46,0) 54 (73) 20 (27) 0,444
Neoplasia solida ou N (%) 41 (25,5) 29 (70,7) 12 (29,3) 0,383
hematologica
Diabetes mellitus N (%) 38 (23,6) 27 (71,1) 11 (29) 0,437
Cardiopatia crénica N (%) 35 (21,7) 22 (62,9) 13 (37,1) 0,044
Pneumopatia cronica N (%) 26 (16,1) 19 (73,1) 7 (26,9) 0,726
Doenga renal cronica N (%) 18 (11,2) 14 (77,8) 4 (22,2) 1,000
Transplante de 6rgéo sélido N (%) 12 (7,5) 10 (83,3) 2(16,7) 0,732
Imunossupressao N (%) 71 (44,1) 52 (73,2) 19 (26,8) 0,505
Tempo de sintomas a Média (DP) 6,07 (4,6) 6,4 (4,7) 5,2 (4,0) 0,1528
admissao
Tempo de sintomas a coleta Média (DP) 8,0 (5,3) 8,3 (5,2) 7,3 (5,6) 0,3006
de swab'
Tempo de internagéo a Média (DP) 2,0 (4,0) 2,0 (3,8) 2,1(4,5) 0,8162
coleta de swab'
Tempo para resultado de Média (DP) 3,1 (1,7) 3,1 (1,7) 3,4 (1,5) 0,2941
swab'
Tempo de internagio? Média (DP) 16,0 (12,9) 15,4 (12,7) 17,8 (13,6) 10,3185
Necessidade de CTI N (%) 62 (38,5) 30 (48,4) 32 (51,6) 0,000
Admisséo direto em CTI N (%) 34 (54,8) 18 (52,9) 16 (47,1) 0,429
Tempo de CTI Média (DP) 12,9 (14,3) 12,2 (17,3) 13,6 (11,2) 0,7194
Necessidade de VM N (%) 41 (25,5) 11 (26,8) 30 (73,2) 0,000
Tempo de VM Média (DP)  15,5(19,3) 23,1 (32,7) 12,7 (10,6) 0,1275
Radiografia de térax N (%) 114 (79,2) 79 (69,3) 35 (30,7) 0,022
alterada 3
TC de térax compativel Indetermi- 8 (7,3) 6 (75) 2 (25) 0,512
[N (%)] # nado
Nao 21 (19,1) 19 (90,5) 2(9,5)
Sim 81 (73,6) 66 (81,5) 15 (18,5)
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TOTAL Sobrevivente Obito
N=161 N=122 N=39 Valor

Continuagéo: Tabela 1 (100,0%) (75,8%) (24,2%) de p
Tempo de sintomas a Média (DP) 9,3 (5,7) 9,5 (5,7) 8,4 (5,9) 0,4478
realizagao da TC
Vidro fosco N (%) 91 (82,7) 73 (80,2) 18 (19,8) 0,186
Vidro fosco difuso periférico N (%) 81 (73,6) 64 (79) 17 (21) 0,149
Vidro fosco difuso central N (%) 2(1,8) 2 (100) 0 (0,0) 1,000
Vidro fosco localizado N (%) 10 (9,1) 9 (90) 1(10) 1,000
Consolidagao N (%) 39 (35,5) 29 (74,4) 10 (25,6) 0,085
Espessamento septal N (%) 62 (56,4) 49 (79) 13 (21) 0,244
Espessamento brénquico N (%) 7 (6,4) 7 (100) 0 (0) 0,602
Espessamento pleural N (%) 4 (3,6) 2 (50) 2 (50) 0,137
Pavimentagdo em mosaico N (%) 20 (18,2) 11 (55) 9 (45) 0,000
Atelectasia N (%) 28 (25,5) 22 (78,6) 6 (21,4) 0,500
Derrame pleural N (%) 32 (29,1) 26 (81,3) 6(18,8) 0,793
Linfadenopatia N (%) 23 (20,9) 19 (82,6) 4(17,4) 1,000
Broncograma aéreo N (%) 3(2,7) 2 (66,7) 1(33,3) 0,437
Derrame pericardico N (%) 9 (8,2) 8 (88,9) 1(11,1) 1,000
Cardiomegalia N (%) 17 (15,5) 14 (82,4) 3(17,7) 1,000
Nodulo(s) N (%) 16 (14,5) 11 (68,8) 5(31,3) 0,110
Micronédulo(s) N (%) 12 (10,9) 10 (83,3) 2 (16,7) 1,000
Massa(s) N (%) 3(2,7) 1(33,3) 2 (66,7) 0,077
Hipertensao Pulmonar N (%) 12 (10,9) 10 (83,3) 2(16,7) 1,000
Arvore em brotamento N (%) 1(0,9) 0 (0) 1 (100) 0,173
Broquiectasia(s) N (%) 6 (5,5) 6 (100) 0(0) 0,587
Infarto pulmonar N (%) 3(2,7) 2 (66,7) 1(33,3) 0,437
Enfisema N (%) 9(8,2) 7(77,8) 2(22,2) 0,652
Hemogramas recuperados Média (DP) 13,8 (12,9) 12,8 (12,9) 17 (12,5) 0,0778
RDW a admissao Média (DP) 14,5 (2,4) 14,4 (2,4) 14,9 (2,4) 0,2081
Global de leucécitos Média (DP) 9,84 (25,0) 9,9 (28,5) 9,5 (6,6) 0,9320
Contagem de linfécitos Média (DP) 1,30 (2,0) 1,38 (2,1) 1,02 (1,1) 0,3374
Contagem de neutrodfilos Média (DP) 6,20 (6,7) 5,9 (7,32) 7,0 (4,4) 0,4079
Contagem de plaquetas Média (DP) 205,3(105,6) 216,3 (110,7) 171,2(80,0) 0,0198
VCM a admissao Média (DP) 86,6 (7,3) 86,6 (7,3) 86,6 (7,3) 0,9973
Primeiro D-dimero da Média (DP)  2708(4797) 2518(4063) 3418(7114) 0,5857
internagao 5
RDW a admisséao (categoria) elevado 45 (28,0) 31 (68,9) 14 (31,1) 0,413

normal 115 (71,4) 90 (78,3) 25(21,7)

reduzido 1(0,6) 1 (100) 0 (0,0)
RDW no seguimento elevado 73 (45,3) 43 (58,9) 30 (41,1) 0,000

normal 88 (54,7) 79 (89,8) 9(10,2)
Global de leucécitos (cat.) elevado 46 (28,6) 40 (87) 6 (13) 0,094

normal 94 (58,4) 66 (70,2) 28 (29,8)

reduzido 21 (13) 16 (76,2) 5(23,8)
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TOTAL Sobrevivente Obito Valor

N=161 N=122 N=39 dep
Continuagéo: Tabela 1 (100,0%) (75,8%) (24,2%)
Linfocitos elevado 6 (3,7) 4 (66,7) 2 (33,3) 0,301
normal 61 (37,9) 50 (82) 11 (18)
reduzido 94 (58,4) 68 (72,3) 26 (27,7)
Neutrofilos elevado 108 (67,1) 77 (71,3) 31(28,7) 0,197
normal 40 (24,8) 34 (85) 6 (15)
reduzido 13 (8,1) 11 (84,6) 2(15,4)
Plaquetas elevado 20 (12,4) 18 (90) 2 (10) 0,187
normal 110 (68,3) 83 (75,5) 27 (24,6)
reduzido 31(19,3) 21 (67,7) 10 (32,3)
VCM elevado 11 (6,8) 7 (63,6) 4 (36,4) 0,631
normal 116 (72,1) 89 (76,7) 27 (23,3)
reduzido 34 (21,1) 26 (76,5) 8 (23,5)
D-dimero 5 elevado 45 (28,0) 35 (77,8) 10 (22,2) 0,798
normal 7 (4,3) 6 (85,7) 1(14,3)

'Quatro pacientes realizaram swab externo antes da admissdo; para essa variavel: total 157,
sobreviventes 118, obitos 39. 2Um paciente permanecia internado ao fim do acompanhamento; para
essa variavel: total 160, sobreviventes 121, dbitos 39. 3Cento e quarenta e quatro pacientes realizaram
radiografia de térax; para essa variavel: total 144, sobreviventes 106, ébitos 38. “Cento e dez pacientes
realizaram TC de térax; para essa variavel: total 110, sobreviventes 91, dbitos 19. 5Cinquenta e dois
pacientes realizaram D-dimero; para essa variavel: total 52, sobreviventes 41, 6bitos 11.

Os achados mais comuns encontrados em TC foram: vidro fosco (91; 82,7%),
sendo difuso com predominio periférico em 81 (73,6%; 2 desses pacientes
apresentavam também vidro fosco de distribuicdo central bilateral) e localizado em 10
(9,1%) dos pacientes; espessamento septal (62; 56,4%); consolidagao (39; 35,5%);
derrame pleural (32; 29,1%); atelectasia (28; 25,5%); linfadenopatia (23; 20,9%); e
pavimentagdo em mosaico (20; 18,2%).

Em relagdo a exames de imagem, uma radiografia de térax alterada associou-
se a maior mortalidade (30,7% vs 10%; RR=3,07; p=0,022). Entretanto, uma TC de
térax laudada como compativel com covid-19 ndo representou risco adicional de
mortalidade (18,5% vs 9,5%; RR=1,95; p=0,512). Entre os achados descritos nos
laudos das tomografias, a presenga de padrdo de pavimentagdo em mosaico foi
encontrada como fator de risco para maior mortalidade (45% vs 11,1%; RR=4,05;
p<0,001). Nao houve diferengca no tempo de realizacdo de TC de torax entre
sobreviventes e 6bitos (média 9,5, DP 5,7 vs média 8,4, DP 5,9; p=0,4478).
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Exames laboratoriais

Cinquenta e dois pacientes realizaram pelo menos uma medida de D-dimero
em algum momento da internagdo, com valores médios de 2708 ng/mL (DP 4797),
sendo categorizado normal em sete (13,5%) e elevado em 45 (86,5%) pacientes.

Nao houve diferenca em valor de D-dimero entre sobreviventes e néo
sobreviventes (média 2518, DP 4063 vs média 3418, DP 7114; p=0,5857) e ter D-
dimero elevado nao foi fator de risco para mortalidade (22,2% vs 14,3%; RR=1,55;
p=0,798).

Todos os 161 pacientes incluidos realizaram pelo menos um hemograma
durante a internagdo. Foram recuperados o total de 2227 hemogramas, com média
de 13,8 por paciente, variando entre 1 e 84. Entre os parametros analisados, o RDW
a admissao foi normal em 115 (71,4%), elevado em 45 (28%) e reduzido em um
(0,6%). Os valores médios de RDW a admissao foram de 14,5 (desvio padréao 2,4),
valor que se encontra dentro dos parametros de normalidade.

Entre aqueles 115 com RDW normal a admisséao, 82 (71,3%) o mantiveram
normal e 33 (28,7%) evoluiram com elevagédo. Entre os 45 pacientes com RDW
elevado a admissao, 40 (88,9%) mantiveram RDW elevado e 5 (11,1%) evoluiram
com normalizagao no seguimento. O Unico paciente com RDW reduzido a admissao
evoluiu com normalizagdo. Quando categorizados, 88 (54,7%) tiveram RDW normal e
73 (45,3%) elevado no seguimento, ao passo que quando se considera qualquer
medida (seja ela de admissao ou seguimento), 83 (58,6%) mantiveram RDW normal
e 78 (48,4%) elevado.

Nao houve diferenca quanto ao valor de RDW a admissao entre sobreviventes
e Obitos (média 14,4, DP 2,4 entre sobreviventes vs média 14,9, DP 2,4 entre 6bitos;
p=0,2081). A mortalidade no grupo com RDW elevado a admissao foi maior que no
grupo com RDW normal nesse momento, porém sem significancia estatistica [31,1%
vs 21,6%; RR=1,44 (0,82-2,55), corrigido 1,41 (0,83-2,39); p=0,204]. Entretanto esta
variavel, quando categorizada por idade (<70 vs 270 anos), apresenta significancia
estatistica na mortalidade para pacientes maiores de 70 anos [mortalidade de 66,7%
para RDW elevado vs 33,3% para RDW normal; RR=2 (1,07-3,74); p= 0,029], Tabela
2.

Ademais, quando analisada a evolugao dos valores de RDW, ha maior risco de
mortalidade entre aqueles com RDW elevado no seguimento (41,1% vs 10,2%;

RR=4,03; p<0,001), Tabela 1. Ainda nesse sentido, quando comparamos o RDW
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alterado em qualquer momento da internagdo com seus valores normais em todos dos
resultados de hemograma, obtemos risco significativo de mortalidade para toda a
coorte [39,7% vs 9,6%; RR=4,12 (2,02-8,41), corrigido 3,89 (1,93-7,83); p<0,001], com
risco semelhante entre as faixas etarias [3,76 (1,31-10,8) para <70 anos e 4,0 (1,58-
10,2) para 270 anos], Tabela 2.

TABELA 2 — Risco de mortalidade de acordo com categoria de RDW (normal ou
elevado) estratificado por faixa etaria em pacientes internados por covid-19 em um

hospital publico universitario em Belo Horizonte, Brasil, 2020

RDW normal em RDW elevado em
toda a internagao alguma medida
) ) Razao de risco
Grupo etario N Obitos (%) N Obitos (%) P-valor (IC 95%)
<70 59 4 (6,8) 51 13 (25,5) 0,007 3,76 (1,31;10,8)
270 24 4 (16,7) 27 18 (66,7) <0,001 4,00 (1,58;10,2)
Coorte 83 8(9,6) 78 31 (39,7) <0,001
bruta 4,12 (2,02; 8,41)
corrigida 3,89 (1,93; 7,83)
RDW normal na RDW elevado na
admissao admissao
<70 80 13 (16,3) 30 4 (13,3) >0,999 0,82 (0,29;2,31)
270 36 12 (33,3) 15 10 (66,7) 0,029 2,00 (1,07;3,74)
Coorte 116 25 (21,6) 45 14 (31,1) 0,204

bruta 1,44 (0,82; 2,55)
corrigida 1,41 (0,83; 2,39)

Em relagdo a outros parametros analisados do hemograma, nao houve
diferenca significativa de mortalidade entre as diferentes categorias a admissao.
Entretanto, houve diferenga na contagem absoluta de plaquetas entre os
sobreviventes e aqueles que evoluiram para obito (média 216,3x103, DP 110,7 vs
média 171,2x103, DP 80; p=0,0198).

Anidlise de sobrevida

Em uma analise univariada por Modelo de Cox (Tabela 3), sao fatores de risco
para menor sobrevida: sexo masculino, HR 2,3 (IC 95% 1,1-4,5), p=0,018; idade =70
anos, HR 3,3 (1,7-6,5), p<0,001; raca branca, HR 2,5 (1,0-6,1), p=0,039; necessidade
de ventilagdo mecanica invasiva, HR 4,9 (2,2-10,6), p<0,001; e necessidade de terapia
intensiva, HR 3,7 (1,6-8,6), p=0,003, Tabela 3.
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TABELA 3 — Resultados do Modelo de Cox (Analise de sobrevivéncia) de

caracteristicas de base, comorbidades, achados laboratoriais e radiolégicos de

pacientes internados por covid-19, sobreviventes e 6bitos, em um hospital publico

universitario em Belo Horizonte, Brasil, 2020

Univariada Multivariada

Variavel HR (IC 95%) p-valor HR(IC 95%) p-valor
Sexo Masculino 2,3 (1,1;4,5) 0,018 —
Idade 270 anos 3,3(1,7,6,5) <0,001 4,8(2,3;10,3) <0,001
Raga/cor branca 2,5(1,0;6,1) 0,039 3,2(1,2;8,6) 0,018
Radiografia de térax alterada 3,2(1,0;10,5) 0,052 3,5(1,0;11,5) 0,044
TC de térax compativel 1,6 (0,7;3,6) 0,218 -—-- -—
Neoplasia sélida ou hematoldgica 1,8(0,9;3,7) 0,095 -
Cardiopatia cronica 1,9 (1,0;3,8) 0,053 —
Pneumopatia crénica 1,3(0,6;2,9) 0,584 — —
Imunossupressao 1,6 (08;3,0) 0,173 —
Global de leucdcitos reduzido 1,1(0,4,2,8) 0,892 -—
Global de leucdcitos elevado 0,5(0,2;1,1) 0,091 -—-- -—
Neutrdfilos reduzidos 0,7 (0,1;3,5) 0,647 —
Neutrdfilos elevados 1,6 (0,7;3,9) 0,287 —
VCM reduzido 0,8(0,4;1,9 0,670 —
VCM elevado 1,4 (0,5;3,9) 0,559 —
Necessidade de VM 4.9 (2,2;10,6) <0,001 3,8 (1,7;8,7) 0,001
Necessidade de CTI 3,7 (1,6;8,6) 0,003 — —
RDW elevado no seguimento 1,9 (0,9;4,1) 0,102 -—— —
RDW elevado a qualquer momento 1,9 (0,8:4,2) 0,133 -——- -—

Quando realizada a analise multivariada, permanecem como fatores de risco

para menor sobrevida: idade =70 anos, HR 4,8 (IC 95% 2,3-10,3), p<0,001; raca
branca, HR 3,2 (1,2-8,61), p=0,018; e necessidade de VM invasiva, HR 3,8 (1,7-8,7),
p=0,001. Nessa analise, aparece também como fator a alteragao radiografica, HR 3,5
(1,0-11,5), p=0,044, Tabela 3.

Apresentamos na figura 1 as Curvas de Kaplan-Meier para as variaveis que

apresentaram risco de menor sobrevida na analise multivariada.

5 DISCUSSAO

Neste trabalho, estudamos a mortalidade dos pacientes com casos
confirmados de covid-19 internados em um hospital universitario, referéncia para
tratamento de condi¢des de alta complexidade. Buscamos encontrar os fatores que
sao particulares dessa populacdo com comorbidades diversas em seu processo de
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adoecimento, bem como os fatores envolvidos em maior gravidade e mortalidade pela

doenca.

FIGURA 1 — Curvas de Kaplan-Meier para estimativas de sobrevida de pacientes

com covid-19 atendidos em um hospital publico universitario em Belo Horizonte,
Brasil, 2020
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As curvas mostram um menor tempo de sobrevida intra-hospitalar entre pacientes com covid-19 com

idade =70 anos (A), radiografia de térax categorizada por 2 médicos clinicos como alterada (B), raca

branca autodeclarada (C) e necessidade de ventilagdo mecanica (D).

A mortalidade global encontrada foi de 24,2% durante a internagdo, havendo

uma mortalidade em 30 dias de 19,9%. Estudos iniciais mostraram mortalidade de 4,3

a 15% entre pacientes internados por SRAG,"'#1% havendo estudos mais recentes

nos quais ela chega a 14 a 28%.4%22 A mortalidade mais préxima do espectro de pior

progndstico é possivelmente explicada pela alta prevaléncia na coorte de

comorbidades ja reconhecidas como fatores de risco para gravidade e 6bito, como

exposto a seguir.
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Os dados mostram mediana de idade elevada (63 anos) entre os pacientes
internados com SRAG e que aqueles de maior faixa etaria tém maior mortalidade
(43,1% naqueles com idade maior ou igual a 70 anos vs 15,5% nos demais; RR=2,78;
p<0,001). Coortes iniciais estudadas na China encontraram medianas de idade 49 a
56 anos entre os casos confirmados e hospitalizados de covid-19,"141% entretanto,
medianas mais elevadas também foram encontradas em estudos posteriores, como
uma coorte estudada em Nova York que também encontrou mediana de 63 anos nos
pacientes com SRAG.?? Outros estudos também demonstraram maior mortalidade
global em estratos de idade mais avancada.®???* Quando estratificados para as
mesmas faixas etarias, dados de um estudo multicéntrico em Nova York encontraram
mortalidade semelhante (mortalidade intra-hospitalar global de 21%, sendo de 42,83%
com idade maior ou igual a 70 anos vs 9,97% nos demais adultos).?? Outro estudo
brasileiro, multicéntrico, com inclusdo de pacientes de hospitais de menor
complexidade, encontrou mortalidade de 35,88% em pacientes com idade igual ou
superior a 65 anos vs 12,88% nos demais.?®

Em nossa coorte, os individuos apresentaram em média 2,44 comorbidades
prévias a admissao, sendo que 95% dos individuos incluidos tinham pelo menos uma
comorbidade prévia, sendo que 23,6% apresentavam uma, 27,9% duas e 43,5% pelo
menos 3 comorbidades. Este numero é semelhante ao encontrado em um subgrupo
de 355 pacientes que faleceram por covid-19 de um relatério da Italia, onde a média
de comorbidades prévias era de 2,7, o que reflete a complexidade clinica prévia dos
pacientes incluidos em nosso estudo. Esse estudo italiano mostrou prevaléncias de
25,1%, 25,6% e 48,5%, respectivamente, em pacientes que evoluiram para 6bito por
covid-19.23 Isso reflete maior gravidade clinica prévia dos pacientes atendidos em um
hospital de grande complexidade, estando no espectro de maior prevaléncia de
comorbidades encontrado em outros estudos. Enquanto em outras coortes observa-
se alta prevaléncia de comorbidades nao transmissiveis, como hipertensao arterial,
obesidade e diabetes mellitus,*%2325 neste estudo observou-se alta prevaléncia de
condi¢cbes mais complexas como: neoplasias, cardiopatia e imunossupressao, fatores
importantes para maior gravidade e mortalidade.* %23

Individuos do sexo masculino correspondiam a 49,7% dos casos, sendo este
fator de risco para mortalidade (33,8% vs 14,8%; RR=2,28; p=0,005). Individuos do
sexo masculino representam um numero desproporcionalmente alto de casos criticos

e mortes em diversas coortes em todo o mundo.*87.232426 Estydo Dinamarqués



36

mostrou mortalidade global entre casos confirmados de covid-19 de 11,2% no sexo
masculino e 7,4% no sexo feminino, com 47,1% dos individuos incluidos sendo do
sexo masculino.® Uma metanalise com dados de 90 estudos de 46 paises diferentes
totalizando 3.111.714 individuos com propor¢cao semelhante dos sexos apontou o
sexo masculino como fator de risco para 2,84 vezes mais admissdo em terapia
intensiva e 1,39 vezes maior mortalidade.”

A raca negra (individuos autodeclarados pretos ou pardos) representava mais
de 90% dessa coorte, 0 que se contrasta com as propor¢gdes encontradas na
populacao brasileira, onde na Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD)
2019, 42,7% dos brasileiros se declararam como brancos, 46,8% como pardos, 9,4%
como pretos e 1,1% como amarelos ou indigenas.?’ Tal proporgdo pode refletir
disparidades nos determinantes sociais de saude deste segmento populacional, assim
como encontrado em outros estudos,?*28-32 bem como evidenciar a inequidade social
na populacao brasileira. Ha também tendéncia de mortalidade maior entre brancos
(porém sem significancia estatistica), com menor sobrevida nesse grupo no modelo
de Cox, entretanto, a pequena proporc¢ao de pacientes autodeclarados brancos limita
a extrapolacdo desses achados para a populacédo geral. Analises controladas por
comorbidades e fatores socioeconémicos ndao encontraram associagcao entre raga e
desfecho intra-hospitalar de covid-19.33:34

A mediana de cinco dias de sintomas no momento da hospitalizacdo foi
ligeiramente inferior ao encontrado em outros estudos. Dados sugerem evolugéo
natural com sintomas leves na primeira semana.3® Um estudo demonstrou mediana
de cinco dias para aparecimento de dispneia e de sete dias para admissao
hospitalar.' Outro estudo encontrou mediana de oito dias para ocorréncia de
dispneia.’ O tempo para liberar o resultado do exame molecular também foi um dado
que chamou atengdo neste estudo. Apesar da coleta em tempo curto apos a
admisséao, os resultados dos exames de swab tiveram uma média de trés dias para
sua liberagdo. Um estudo mostrou tempo médio para resultado de RT-PCR de 15,4
horas.?? O atraso no diagndstico etioldgico de condigdes respiratdrias pode levar a um
uso desnecessario de antimicrobianos e suas consequéncias, assim como
necessidades de meétodos diagnosticos mais invasivos visando esclarecer o
diagnostico.® Isto pode ter ocorrido devido a falta de insumos nos primeiros meses

da pandemia.



37

A necessidade de terapia intensiva em 38% dos pacientes internados nesta
coorte foi compativel com o espectro de maior gravidade encontrado em outros
estudos, onde variou de 14% a 48%, porém com uma taxa de mortalidade
semelhante.*522.2325 A necessidade de VM de 25,5% também foi compativel com o
descrito em outros estudos, onde tal necessidade variou entre 12% e 33%,452225
entretanto com mortalidade ligeiramente maior naqueles que necessitaram desta
intervencgao, que foi de 73% nesta coorte e de 60% em outro estudo.* A gravidade das
condigdes de saude subjacentes nessa coorte pode ter contribuido para que isto
ocorresse, uma vez que se ftratavam de pacientes com doengas graves
acompanhados em servico de referéncia de alta complexidade. Apesar de sem
significancia estatistica, chama a aten¢ao a tendéncia de maior tempo em ventilagéo
mecanica daqueles que sobreviveram, sugerindo possivel 6bito mais precoce [tempo
médio de VM de 23,1 (DP 32,7) dias entre os sobreviventes e de 12,7 (DP 10,6) dias
entre os o6bitos, p=0,1275].

A radiografia de térax, um exame simples, rapido, barato e disponivel, com facil
avaliagao pelo médico da linha de frente, foi importante alteragao entre os pacientes
internados por covid-19 (79,2% dos pacientes tinham exame alterado), e também para
desfecho. A presencga de cerca de 20% das radiografias de térax sem alteragdes €
compativel com o relatado na literatura.3” A existéncia de um exame tao prontamente
realizavel que prediz gravidade permite estabelecimento precoce de medidas visando
manejo clinico mais adequado e oportuno.

Os achados mais comuns na TC de térax apresentaram frequéncia semelhante
ao relatado em outros estudos notadamente em relagao a ocorréncia de vidro fosco e
espessamento septal. Consolidagdes foram discretamente menos comuns;
espessamento pleural e broncogramas aéreos tiveram relato com frequéncia muito
menor em nossa coorte. Em contraste, para nossos pacientes ganha importancia a
frequéncia de relato de derrame pleural e atelectasia, que pode estar associada a
presenca de outras comorbidades.38

Apesar de outros estudos associarem elevacao de D-dimero, refletindo as
alteragdes pro-coagulantes associadas a covid-19, com mortalidade pela doenca
[4,9,11,31,32], tal achado ndo se associou a maior mortalidade neste estudo, a
despeito de uma pequena proporcao de pacientes que tinham disponivel este exame

durante a internacdo. Os protocolos clinicos do servico a época recomendavam este
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exame apenas em casos com indicagao clinica, por exemplo suspeita de TEP/TVP, e
nao para avaliacao inicial da pro-coagulabilidade na covid-19.

A presenca de linfopenia foi achado comum em grande parte dos pacientes
(58,4%). Esse achado foi comum também em outros estudos, apesar de haver
variagdo na contagem global de leucécitos.’ 31516 Um mecanismo proposto para
explicar tal achado é a infecgao direta de linfécitos pelo SARS-CoV-2, especialmente
linfécitos T CD4+.15

RDW elevado a admissdo nao obteve significancia estatistica como fator de
risco para mortalidade nessa coorte [31,1% vs 21,6%; RR=1,44 (0,82-2,55), corrigido
1,41 (0,83-2,39); p=0,204]. Entretanto, no subgrupo acima dos 70 anos, tal achado se
associou com maior mortalidade [66,7% vs 33,3%; RR=2 (1,07-3,74); p= 0,029].
Ademais, a evolugdo do RDW durante a internagdo com elevagado no seguimento foi
fator para mortalidade em toda a coorte (41,1% vs 10,2%; RR=4,03; p<0,001) e se
considerarmos todas as medidas (admissdo mais seguimento), ter medida de RDW
elevada a qualquer momento durante a internagao hospitalar se associou com maior
mortalidade [39,7% vs 9,6%; RR=4,12 (2,02-8,41), corrigido 3,89 (1,93-7,83);
p<0,001]. Alguns estudos associaram valores mais altos de RDW a formas criticas e
mortalidade por covid-19."7-2' Um estudo com 1641 pacientes encontrou risco relativo
para mortalidade de 2,73 em pacientes com RDW elevado a admissao em relagao
aqueles com RDW normal nesse momento.' Uma metanalise que incluiu 14866
pacientes de 10 estudos associou niveis mais elevados de RDW a desfechos
negativos ao comparar casos (6bito ou sintomas severos por covid-19) e controles
(sobreviventes ou sintomas leves) e encontrou diferenga de médias de 0,72 (IC 95%
0,47-0,97; 12 89,51%), sendo essa diferenga de 0,93 entre obitos e sobreviventes (IC
95% 0,63-1,23; 12 85,58%) e de 0,61 entre pacientes com sintomas severos e leves
(IC 95% 0,28-0,94; 12 82,18%).%'

Fatores que podem contribuir para uma associagéo evolutiva com mortalidade
sem significdncia estatistica @ admissao sdo o menor numero de pacientes incluidos
em nosso estudo e o fato de haver maior proporcdo de pacientes portadores de
neoplasia, que sabidamente possuem maior chance de ja possuirem alteragéo prévia
de RDW.*%4% Pgra além, aventamos a possibilidade de uma descompensagdo mais
precoce em pacientes ja portadores de multiplas comorbidades prévias, corroborada
pelo achado de tempo menor de sintomas a admissao, mas mantendo a importancia

da dinémica evolutiva dos biomarcadores para predicdo da mortalidade. Quanto a
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essa possibilidade, alguns estudos corroboram tal raciocinio, como um outro estudo
que encontrou diferengas tempo-dependentes de parametros hematimétricos entre
sobreviventes e 6bitos: A média contagem de neutréfilos foi maior entre os obitos
(p<0,001), sendo semelhante entre sobreviventes e 6bitos a admissdo (p=0,191) e
diferentes a partir do sexto dia de sintomas, permanecendo os valores médios entre
os sobreviventes dentro da normalidade, com aumento marcado entre aqueles que
evoluiram para 6bito; A média da contagem de linfocitos foi menor entre os obitos
(p<0,001), havendo diferenga entre os grupos desde o primeiro dia apos o inicio dos
sintomas (diferenga de médias 330,1; IC 95% 633,48-26,85, p=0,033), se acentuando
ao longo do seguimento e chegando a 765,73 (IC 95% 1050,04-481,43; p<0,001),
sendo que os valores médios permaneceram sempre abaixo de 1000 células por mm?3
entre os oObitos e normalizaram apds 15 dias entre os sobreviventes; A média da
contagem de hemacias também foi menor entre os o6bitos (p<0,001), sendo
semelhante entre os grupos ao inicio dos sintomas (p=0,257) e apresentando
diferenca a partir de 2 dias (p=0,033), com declinio progressivo entre os obitos,
chegando a média abaixo de 3,8 milhdes de células por mm3 apods 7 dias, e
manutengao de valores médios normais entre os sobreviventes; Os valores médios
de hemoglobina eram semelhantes ao inicio de sintomas (p=0,063), evoluindo com
diferencga a partir do dia seguinte (p=0,041), sendo menor entre os obitos; A média de
VCM era maior entre os obitos (p<0,001), sendo semelhantes ao inicio dos sintomas
(p=0,066) e diferentes ja no dia seguinte (p=0,024), mas se mantendo dentro dos
valores de referéncia nos dois grupos; A média de RDW era maior entre os obitos
(<0,001) desde o inicio do quadro (p=0,004), mantendo-se normal entre sobreviventes
com discreto aumento nos obitos.

Essa observacado de diferencas evolutivas € compativel com a inflamacéao
aguda seguida por recuperagdao (nao morte) ou oObito e corrobora para que se
considere esses parametros ao longo da evolugéo da doenca.'' Além disso, os valores
médios alterados de RDW a admissdo em outros estudos estao discretamente acima
do ponto de corte de normalidade de 14,5%: em um estudo 14,6% (IIQ, 13,7-16,3)"?
e em outro 14,8% (DP 3,0).2! Tais estudos incluiram um nimero maior de pacientes,
0 que pode ter contribuido para a importancia do biomarcador tdo cedo quanto a
admissao. Entretanto, o tempo mediano de 5 dias de sintomas no momento da

internacao visto no nosso estudo, além de refletir internacao precoce, poderia explicar
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a ocorréncia mais tardia ao longo da internagao das alteragdes entre esses pacientes,
refletindo a anemia e anisocitose observadas em fases mais tardias da covid-19.

Esta sendo proposto neste estudo um biomarcador simples, disponivel, rapido
e barato que se relaciona a maior mortalidade a admissao para idosos e, para além,
no seguimento para qualquer faixa etaria: alterar RDW durante qualquer momento
durante a internagao por covid-19 mostrou-se como um marcador de maior risco de
mortalidade em relagdo as medidas normais em toda a internagéao.

Vale destacar que os achados aqui apresentados corroboram para que se
considere o RDW como fator de mortalidade mesmo quando ha alta prevaléncia de
comorbidades prévias, com grande complexidade clinica. Mesmo com a presenga de
fatores para que tal exame possa estar alterado previamente a infeccédo (o que
possivelmente explicaria a auséncia de significancia estatistica para toda a coorte
como fator de risco para mortalidade a admissao), a evolugado deste marcador tem
valor prognéstico. Enfatiza-se a relevancia de incluir este marcador na estratificagao
de risco do paciente internado por covid-19 e de que tal avaliagdo considere a
dindmica das alteracdes e nao somente seu valor a admissao. Corrobora-se também
para que se utilize a combinacao de fatores de risco (por exemplo, idade e RDW) na
predicao de risco de desfechos negativos por covid-19.

Até onde é de nosso conhecimento, ndo ha outro estudo que tenha avaliado
esse aspecto para pacientes de tal complexidade clinica para a populacéo brasileira.

Os resultados devem ser extrapolados com cautela por se tratar de estudo
unicéntrico e com perfil clinico e de comorbidades prévias diferente do encontrado em
outros hospitais que n&o realizam atendimento de pacientes com comorbidades
complexas, frequentemente doengas onco-hematoldgicas, uma vez que se trata de
hospital universitario, referéncia para tais casos. A variavel raga pode ter interferéncia
de realizacao de heteroidentificacdo em vez de autodeclaragao a admissao hospitalar.
O numero de pacientes portadores de neoplasia pode interferir nos valores de RDW,
uma vez que tal exame pode ja apresentar valores alterados previamente a infecgao
por SARS-CoV-2 em tais pacientes. Para além, diversas doengas agudas e crbnicas
subjacentes podem alterar o RDW, podendo o mesmo ser um marcador sumario da
presenca de tais doengas que podem estar associadas com desfechos desfavoraveis

na covid-19.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Os dados deste estudo mostram as seguintes conclusées:

a)

d)

Idade, sexo masculino, alteragdes radiograficas, doencga cardiovascular e
alteragcées de RDW foram relacionados como fatores de risco para maior
mortalidade intra-hospitalar por covid-19.

Sexo masculino, idade, ragca branca e necessidade de admissdo em terapia
intensiva e de ventilagdo mecéanica foram fatores de risco para menor tempo
de sobrevida intra-hospitalar em pacientes internados por covid-19 em um
modelo univariado.

Idade, raca branca, necessidade de ventilagdo mecanica e alteragbes
radiograficas foram fatores de risco para menor tempo de sobrevida intra-
hospitalar em pacientes internados por covid-19 em um modelo multivariado.
Os biomarcadores para predicdo da mortalidade por covid-19 devem ser
considerados de maneira dindmica e evolutiva e em conjunto com fatores

demogréficos e clinicos.
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COLIBRI - COVID-19 Longitudinal Investigation in Belo Horizonte Region

Pesquisador: Unai Tupinambas

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 34103320.6.0000.5149

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.164.905

Apresentacéo do Projeto:

Estudo observacional analitico em coorte de pacientes suspeitos de infecgdo por SARS-CoV-2 em Belo
Horizonte.

A metodologia foi explicada na carta resposta, Carta_resposta_do_parecer.pdf, a este Comité: "O contato
telefénico descrito na metodologia refere-se ao contato feito

rotineiramente pela equipe do Centro de Informagbes Estratégicas de Vigilancia em Saude (CIEVS)
durante a investigagéo de cada caso notificado, suspeito ou confirmado,

de infecgdo por SARS-CoV-2. Essa investigagdo, que parte das fichas de notificagéo que

chegam ao CIEVS, constitui uma das de rotina do setor. As notificagdes de sindrome gripal (SG) e de
sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) chegam ao CIEVS por via eletronica, preenchidas pelos
profissionais que prestaram assisténcia aos casos suspeitos ou confirmados de SARS-CoV-2 residentes em
Belo Horizonte e pelos laboratérios que realizam exames especificos para diagnéstico da doenga. O CIEVS
tem o procedimento padréo de entrar em contato por telefone com o individuo notificado ou sua familia, para
coletar eventuais dados faltantes na ficha e para realizar o acompanhamento do caso em relagéo a
evolugdo (internacgéo, ébito, recuperagéo). O dado de evolugdo constitui campo de preenchimento na ficha,
para a conclusdo do caso. Nenhuma outra informagdo, além das necessarias para o preenchimento da
ficha, & coletada. O numero de telefone utilizado é aquele presente na ficha e, nos casos em que esse dado
é faltante, o CIEVS realiza uma busca pelo numero no sistema de registro da prefeitura, que é o ultimo
recurso para realizar o
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contato. Em relagéo & avaliag8o dos profissionais de saude, a PBH preconizou a testagem com RT-PCR
para SARS-CoV-2 para todos os profissionais que atuam na assist&ncia no municipio que apresentem
sintomas de COVID-19, mesmo que leves. Esta &€ uma estratégia da PBH que objetiva tanto a assisténcia
dos profissionais de satlde quanto a vigildncia epidemioldgica da infec¢c@o por SARS-CoV-2 nesse setor,
obtendo dados para embasar decisdes da secretaria municipal de saide em relagdo a pandemia de
COVID19. Esses profissionais de salude sdo orientados pela PBH a se dirigirem aos pontos de coleta
estabelecidos quando apresentarem sintomas, para serem testados e afastados do trabalho para isolamento
domiciliar. Os profissionais de saude também s&o notificados no banco de dados do e-SUS — de sindrome
gripal. Diante da ficha de notificag@o, o CIEVS fard o procedimento padrdo de contato telefénico, para
preenchimento de dados faltantes e de evolugdo (internagéo, obito, recuperagdo). Portanto, este projeto
de pesquisa ndo realizara nenhuma entrevista ou coleta de material biologico. Somente tera acesso e
analisara os dados coletados pela vigilancia epidemioldgica da PBH (CIEVS), isto €, os dados provenientes
de: - Notificagdes de Sindrome Gripal (SG) - Notificagdes de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) -
Bancos de dados de Mortalidade (SIM). Ressaltamos que o resultado de RT-PCR & um dado das fichas de
notificagéo (SG e SRAG). Esse dado ¢ incluido pelo CIEVS ap6s a notificagdo compulsoéria de resultado
positivo, realizada por todos os laboratérios da capital que realizam RT-PCR para SARSCoV-2. Sera
utilizada uma lista nominal, feita pela PBH, dos profissionais de salude que compareceram aos postos de
coleta de RT-PCR que sera utilizada para delimitar essa subpopulagao dentre o total de casos notificados
nos bancos do CIEVS. Nessa lista ha dados da categoria profissional e do local de trabalho, que seréo
incluidos na analise."

Objetivo da Pesquisa:

Foram apresentados na Plataforma Brasil, PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1575932 pdf:
Objetivo Primario: Descrever os aspectos epidemioldgicos e clinicos da pandemia de SARS-CoV-2 na
cidade de Belo Horizonte nos anos 2020 e 2021.

Objetivo Secundario:

a.Determinar a incidéncia de SRAG por SARS-CoV-2.

b. Determinar a letalidade e mortalidade por infecgao por SARS-CoV-2.

c. Determinar a frequéncia de hospitalizagéo e de internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI) por
infecgdo por SARS-CoV-2.

d. Avaliar a sobrevida dos individuos notificados com infecgdo por SARS-CoV-2.

e. ldentificar fatores prognosticos de pacientes notificados por infecgéo pelo

SARS-CoV-2.

Enderego: Av. Presidente Antnio Carlos,6627 2° Ad S| 2005

Bairro: Unidade Administrativa |l CEP: 31270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3400-4592 E-mail: coep@prpqg.ufmg.br

Pagina 02 da 05



49

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
MINAS GERAIS %oﬂ

Continuagio do Parecer: 4.164.805

f. Descrever a dispersdo de casos confirmados de infecgdo por SARS-CoV-2 no territério da cidade,
comparando o indice de vulnerabilidade social dos casos.

g. Comparar os periodos epidemiolégicos de margo 2019 a fevereiro 2020 e margo 2020 a fevereiro 2021,
em Belo Horizonte, em relagéo a:

i.Mortalidade geral.

ii.Mortalidade por SRAG e pelas cinco maiores causas de 6bito (definidas

no primeiro periodo epidemiolégico).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

No projeto,Projeto_COLIBRI_apos_parecer.pdf, define:

Riscos: Para essa pesquisa existe risco de perda de confidencialidade de dados de pacientes. Para impedir
a ocorréncia disso os dados de nome e/ou documentos dos pacientes serdo excluidos das
tabelas/planilhas/bancos de dados que serdo avaliados. Os resultados da pesquisa serdo tornados pablicos,
sejam eles favoraveis ou ndo.

Beneficios: Este projeto apds a execugdo podera contribuir para conhecer os fatores associados ao
adoecimento, agravamento e ébito de alguns pacientes enquanto outros permanecem pouco sintomaticos e
se recuperam. Espera-se que o estudo ofereca evidéncias

confidveis da probabilidade de cada um dos possiveis desfechos. Serd importante também para
compreender a dispersdo da doenga em um municipio com caracteristicas, até o momento, favoraveis em
relagdo ao nimero de casos, quando comparado a outros locais do pais. Essas informagdes poderdo
auxiliar no planejamento do sistema de atencdo ao paciente

com COVID-19.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
O pesquisador atendeu as solicitagbes deste Comité, Numero do Parecer: 4.142.073,
PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_CEP_4142073.pdf.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacgéo obrigatéria:

Carta_resposta_do_parecer.pdf: "Mantemos nossa solicitagdo de dispensa de TCLE ou TALE, uma vez
que n&o havera entrevista ou coleta de material biolégico para a pesquisa, como foi detalhado na
resposta & primeira pendéncia. Esta pesquisa analisara somente dados secundarios provenientes de

bancos da vigilancia epidemiologica. Diante disso, acreditamos ndo ser necessario modificar os critérios

de inclusdo e exclusdo.[...] A pesquisa se refere somente a analise dos bancos de dados da PBH

previamente existentes. Os dados a serem analisados sdo coletados rotineiramente no servigo da vigilancia

epidemiologica da PBH (CIEVS) nas fichas de notificagdo de

Enderego: Av. Presidente Anténio Carlos,6627 2° Ad S| 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br

Pagina 03 de 05



50

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plataoforma
MINAS GERAIS asil

Continuagao do Parecer: 4.164.905

SG e SRAG, seja de profissionais de salde ou ndo.[...] Portanto, a coleta de RTPCR, bem como o contato
telefdnico para completar a notificacéo ndo constituem procedimentos desta pesquisa. Eles foram descritos
na metodologia para que a interpretagdo dos resultados fosse feita corretamente [...] A pesquisa utilizara
somente dados secundarios, dos bancos de dados da vigilancia epidemiolégica da PBH (CIEVS)."

TCUD2.pdf: Termo de Compromisso de Utilizagdo de Dados com a autorizag&do da SMSA de BH.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Aprova-se o projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolug8o CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragéo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagdo relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/07/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1575932 pdf 18:34:13
Outros TCUDZ2 pdf 14/07/2020 |ISABELA DIAS Aceito
18:33:29 |LAUAR

Qutros Carta_resposta_do_parecer.pdf 14/07/2020 |ISABELA DIAS Aceito
18:30:27 |LAUAR

Projeto Detalhado / |Projeto_COLIBRI_apos_parecer.pdf 14/07/2020 |ISABELA DIAS Aceito

Brochura 18:29:44 |LAUAR

Investigador

Declaragdo de carta_anuencia_SMSA pdf 24/06/2020 |ISABELA DIAS Aceito

| concordancia _ 22:53:28 | LAUAR

Declaragéo de PARECER_CLM_UFMG.pdf 24/06/2020 |ISABELA DIAS Aceito

Instituicéo e 22:52:50 |LAUAR

| Infraestrutura

Folha de Rosto folhaderostoUT.pdf 24/06/2020 |ISABELA DIAS Aceito
22:13:29 |LAUAR
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Assinado por:
Crissia Carem Paiva Fontainha
(Coordenador(a))
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