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RESUMO

Introdugdo: A pandemia da COVID-19 representa um grande desafio para os sistemas de
satde de todo o mundo, com demandas sem precedentes em todos os niveis de atengdo a saude.
Na atencdo primaria, além do cuidado dos individuos com sintomas gripais, a descontinuidade
do acompanhamento de pacientes com doengas cronicas ¢ causa de grande preocupagdo. Na
atenc¢do hospitalar, a necessidade imediata de assistir pacientes com formas graves e criticas da
COVID-19, exigiu ampliagdo de leitos convencionais € de cuidados intensivos, recursos
tecnologicos para suporte avancado de vida e capacitacdo em tempo recorde, a medida que
avancavam os conhecimentos sobre a doenga. Objetivos: O presente trabalho possui dois
objetivos principais. Objetivo 1: Avaliar o impacto da pandemia da COVID-19 em uma coorte
de pessoas com hipertensao e diabetes na atenc¢ao primaria, além de desenvolver e implementar
uma solucdo digital para melhorar o0 monitoramento no domicilio. Objetivo 2: Avaliar se o
escore de risco ABC,-SPH ¢ capaz de predizer a necessidade de ventilacdo mecanica em
pacientes com COVID-19 e comparar seu desempenho ao de outros escores desenvolvidos para
predizer ventilagdo mecanica, mortalidade e outros desfechos, inclusive em pacientes nao
COVID. Métodos: Para alcancar o objetivo 1: Foi desenvolvido um estudo
multimetodologico. Uma avaliagdo quasi-experimental analisou o impacto da pandemia na
frequéncia de consultas e controle de pacientes com hipertensdo e diabetes em 34 unidades
basicas de saude (UBS) em 10 municipios do Vale do Mucuri, Minas Gerais, entre junho de
2017 e dezembro de 2020, considerando como ponto de corte o dia 14 de marco de 2020,
quando as medidas de restri¢cao social tiveram inicio. Em seguida, um estudo de factibilidade
desenvolveu um aplicativo com um sistema de apoio a decisdo (SAD) para agentes
comunitarios de saude (ACS) para identificar, durante a visita domiciliar, pacientes com
hipertensdo arterial (HAS) e/ou diabetes mellitus (DM) ndo controlados e referencia-los para
atendimento presencial na UBS. Um painel de especialistas avaliou a viabilidade, usabilidade
e utilidade do aplicativo através de questionario especifico. Para alcancar o objetivo 2: Estudo
de coorte retrospectiva, derivado do estudo originalmente chamado “Avaliacdo do perfil
laboratorial, radiologico e sintomatologico de pacientes infectados com o novo coronavirus
2019 (SARS-CoV-2) em hospitais do estado de Minas Gerais” que se tornou um estudo
multicéntrico, realizado em 31 hospitais, em 17 cidades de cinco estados. O estudo incluiu
pacientes que foram internados em dois periodos: margo a setembro de 2020 e margo a
dezembro de 2021, com diagndstico de COVID-19 confirmado. Neste estudo, o escore de risco
ABC;-SPH, desenvolvido para predicdo de mortalidade intra-hospitalar por COVID-19, foi
avaliado quanto a possibilidade de predizer a necessidade de ventilagdo mecanica e comparado
a outros escores: CALL, PREDI-CO, SUM, STSS, COVID_IRS NLR, CURB-65, SOFA e 4C
Mortality Score. Resultados: Objetivo 1: Dos 5070 pacientes, 4810 (94,9%) tinham HAS,
1371 (27,4%) tinham DM e 1111 (23,1%) tinham as duas doengas. Houve redugao significativa
no nimero de consultas semanais quando comparados o periodo antes e depois do inicio das
medidas de restri¢cao social (107 [IQR 60,0, 153,0] vs 20,0 [IQR 7,0, 29,0], respectivamente, p
<0,001. Apenas 15,2% de todos os pacientes retornaram para consulta durante a pandemia.
Individuos com HAS que retornaram tinham niveis de pressdo arterial sistolica (120,0 [IQR
120,0-140,0]) e diastolica (80,0 [IQR 80,0-80,0]) menores do que os niveis apresentados antes
da pandemia por aqueles que ndo retornaram (130,0 [IQR 120,0-140,0] e 80,0 [IQR 80,0-90,0]),
p<0,001. Além disso, aqueles que retornaram tiveram uma propor¢ao maior de HAS controlada
(64,3% vs 52,8%). Para o DM, ndo houve diferencas nos niveis de glicohemoglobina. Em
relagdo ao SAD, os especialistas concordaram que os ACS podem incorpora-lo facilmente em
suas rotinas e o aplicativo pode identificar pacientes em risco e melhorar o tratamento. Objetivo
2: Ao longo do estudo, foram incluidos 4.831 pacientes, com idade mediana de 59,0 (IQR 48,0,



70,0) anos e 46,3% do sexo feminino. Destes, 34,2% necessitaram de tratamento intensivo,
26,6% necessitaram de VMI e 18,7% faleceram. Os pacientes que necessitaram de VMI
apresentaram maior prevaléncia de HAS, DM, obesidade e mortalidade quando comparados
aos que ndo necessitaram (64,3% vs 2,3%, p<0,001). Com base no conjunto de dados
imputados, o ABC>-SPH apresentou AUROC 0,677 (IC 95% 0,681-0,694). Considerando
apenas os casos completos, a AUROC foi de 0,70 (IC 95% 0,68-0,72), tendo o melhor
desempenho entre os escores com amostras maiores de casos completos. No geral, as
discriminagdes dos escores foram de regular a ruim. O SOFA Score teve a maior sensibilidade,
0,84 (IC 95% 0,81-0,86). O escore SOFA teve a maior sensibilidade 0,84 (IC 95% 0,81-0,86).
Conclusdes: A pandemia da COVID-19 causou uma queda significativa no niimero de
consultas de pacientes com HAS e DM na aten¢do primaria. Um SAD para ACS mostrou-se
viavel e util para identificar pacientes descontrolados em casa. O escore ABC>-SPH demonstrou
melhor desempenho do que os outros escores, mas ndo com precisao suficiente para prever com
seguranga a necessidade de ventilagdo mecénica em pacientes hospitalizados com COVID-19.
Novos estudos devem ser realizados para desenvolver escores faceis de aplicar que tenham
melhor calibragdo e discriminagdo para auxiliar na dificil decisdo de instituir o suporte
ventilatorio avancado.

Palavras-chave: hipertensdo; diabetes mellitus; covid-19; pandemia; atencao primaria a saude;
telemedicina; sistemas de suporte a decisao clinica; assisténcia ao paciente; escore de risco;
mortalidade; ventilagdo mecanica.



ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic represents a major challenge for health systems
around the world, with unprecedented demands on all levels of health care. In primary care, in
addition to the care of individuals with flu-like symptoms, the discontinuity of monitoring
patients with chronic diseases is a cause of great concern. In hospital care, the immediate need
to assist patients with severe and critical forms of COVID-19 required the expansion of
conventional and intensive care beds, technological resources for advanced life support and
training in record time, as knowledge about the disease evolved. Objectives: The present study
has two main objectives. Objective 1: To assess the impact of the COVID-19 pandemic on a
cohort of people with hypertension and diabetes in primary care, and to develop and implement
a digital solution to improve home monitoring. Objective 2: To assess whether the ABC>-SPH
risk score can predict the need for invasive mechanical ventilation (IMV) in patients with
COVID-19 and to compare its performance with other scores developed to predict IMV,
mortality and other outcomes, including in non-COVID patients. Methods: To achieve
objective 1: A multi-methodological study was developed. A quasi-experimental evaluation
analyzed the impact of the pandemic on the frequency of consultations and control of patients
with hypertension and diabetes in 34 primary health care centers (PHCC) in 10 municipalities
in Mucuri Valley (Vale do Mucuri), Minas Gerais, between June 2017 and December 2020,
considering March 14, 2020, as the cut-off point, when social restriction measures began. Then,
a feasibility study developed an application with a decision support system (DSS) for
community health workers (CHW) to identify, during home visits, patients with uncontrolled
hypertension and/or diabetes and refer them for in person consultation at the PHCC. A panel of
experts evaluated the app's feasibility, usability and usefulness through a specific questionnaire.
To achieve objective 2: Retrospective cohort study, derived from the study originally called
“Evaluation of the laboratory, radiological and symptomatologic profile of patients infected
with the new coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) in hospitals in the state of Minas Gerais”, which
became a multicenter study, carried out in 31 hospitals, in 17 cities in five states The study
included patients who were hospitalized in two periods: March to September 2020 and March
to December 2021, with a confirmed diagnosis of COVID-19 . In this study, the ABC,-SPH
risk score, developed to predict in-hospital mortality from COVID-19, was evaluated for the
possibility of predicting the need for mechanical ventilation and compared to other scores:
CALL, PREDI-CO, SUM, STSS, COVID IRS NLR, CURB-65, SOFA and 4C Mortality
Score Results: Objective 1: Of 5070 patients, 4810 (94.9%) had hypertension, 1371 (27.4%)
had DM, and 1111 (23.1%) had both diseases. There was a significant reduction in the weekly
number of consultations (107, IQR 60.0-153.0 before vs 20.0, IQR 7.0-29.0) after social
restriction; P<.001. Only 15.2% (772/5070) of all patients returned for a consultation during
the pandemic. Individuals with hypertension had lower systolic (120.0, IQR 120.0-140.0 mm
Hg) and diastolic (80.0, IQR 80.0-80.0 mmHg) blood pressure than those who did not return
(130.0, IQR 120.0-140.0 mm Hg) and (80.0, IQR 80.0-90.0 mm Hg; P<.001). Also, those who
returned had a higher proportion of controlled hypertension (64.3% vs 52.8%). For DM, there
were no differences in glycohemoglobin levels. Concerning the DSS, the experts agreed that
the CHWs can easily incorporate it into their routines and the app can identify patients at risk
and improve treatment. Objective 2: Throughout the study, 4831 patients were included,
median age 59.0 (IQR 48.0, 70.0) years-old and 46.3% female. Of those, 34.2 % required
intensive care treatment, 26.6% required IMV and 18.7% died. Patients who required IMV had
higher prevalence of hypertension, diabetes, obesity, and mortality when compared to those
who did not require it (64.3% vs 2.3%, p<0.001). Based on the imputed dataset, the ABC2-SPH
AUROC was 0.677 (95% CI 0.681-0.694). Considering only complete cases, the AUROC was



0.70, having the best performance among scores that had larger samples of complete cases.
When the data were imputed, was 0.67. Considering only complete cases, the AUROC was
0.70 (95% CI 0.68-0.72, having the best performance among scores that had larger samples of
complete cases. Overall, the score discriminations ranged from poor to fair. The SOFA Score
had the highest sensitivity, 0.84 (95% CI 0.81-0.86). Conclusions: The COVID-19 pandemic
caused a significant drop in the number of consultations of patients with hypertension and
diabetes in primary care. An SSD for CHW proved to be feasible and useful for identifying
uncontrolled patients at home. ABC>-SPH demonstrated better performance than the other
scores, but not accurately enough to reliably predict the need for IMV COVID-19 hospitalized
patients. Research should continue to develop easy-to-use scores with better calibration and
discrimination, given the importance of assisting clinicians in decision-making when initiating
advanced ventilatory support.

Keywords: Hypertension; diabetes mellitus; covid-19; pandemic; primary health care;
telemedicine; clinical decision support systems; patient care; risk score; mortality; mechanical
ventilation.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

“O acaso nao escolhe, propoe”.

José Saramago

Este trabalho ¢ fruto de uma jornada que teve inicio em 2016. A época, eu estava
plenamente envolvida com a implementacao do curso de medicina da Faculdade de Medicina
do Mucuri, a FAMMUC, da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
(UFVIM), em Teofilo Otoni. Decana do curso, dividia meu tempo entre a Medicina Intensiva
e a docéncia no seu significado mais restrito, contemplando exclusivamente o ensino e os
processos administrativos de uma unidade académica jovem e incipiente.

Em janeiro daquele ano, participei de uma reuniao onde foi anunciada a publicagdo de
um edital, para o qual deveriam ser apresentados projetos de pesquisa que visassem a melhoria
do rastreamento e controle de pessoas com hipertensdo arterial e diabetes. Financiada pela
Medtronic Foundation, a intervengdo aconteceria em nossa regido, mas uma sele¢do publica
definiria, entre candidatos de todo o Brasil, qual projeto seria implantado. Sem duvida, essa era
uma grande oportunidade de melhorar a atencao a essas doencas em uma regido carente, mas
também consolidar a FAMMUC como um elemento transformador.

A partir dali, teve inicio uma parceria proficua, entre a FAMMUC e o Centro de
Telessaude do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Mais potente
que a cooperagdo interinstitucional, foi a colaboracdo entre pessoas que, aos poucos,
habituaram-se a trabalhar juntas, numa interagdo harmonica, embora frenética. O referido edital
foi langado em maio de 2016, submetemos o projeto em julho e em agosto fomos anunciados
vencedores. Seguiram-se meses de planejamento e formac¢ao de um time local de colaboradores
e alunos para dar forma a tudo que estava planejado. A intervenc¢do propriamente dita iniciou-
se em marc¢o de 2017. Esse foi o Projeto HealthRise, uma intervencao multifacetada na atengao
primaria a saude em 10 cidades do Vale do Mucuri: Ataleia, Catuji, Crisolita, Frei Gaspar,
Itaipé, Ladainha, Novo Oriente de Minas, Ouro Verde de Minas, Setubinha e Tedfilo Otoni.

Minha funcao foi de coordenar as ag¢des locais. Trabalhei intensamente nas feiras de
saude para lancamento do projeto, assim como na capacitagdo dos profissionais de saude das
10 cidades envolvidas. As atividades requereram de mim, uma médica intensivista, o
aprimoramento dos conhecimentos em atenc¢ao primaria a saude, e isso foi e permanece sendo,
um grande desafio. Seguiram-se 3 meses de implantacdo, com multiplas viagens regadas a um

calor escaldante e muita poeira. Mas a interagao com as equipes de saude e com os pacientes
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compensou todo o esfor¢o. O projeto se estendeu até outubro de 2018 e a grande preocupacao
era a sustentabilidade: como ficariam aqueles pacientes e aquelas equipes quando encerrasse o
financiamento? Implantamos tecnologia, levamos conhecimento, auxiliamos as equipes de
saude da familia a ampliar as atividades de grupo, a organizar a demanda programada ¢ a
demanda espontanea e oferecemos acesso aos exames complementares necessarios. Escutamos
profissionais e pacientes e vimos que faziamos a diferenca.

No entanto, surgiu a possibilidade de continuidade do projeto com financiamento do
Ministério da Saude, através do PROADI SUS. E assim, ap6s um hiato de dois meses, em
janeiro de 2019 as agdes retomaram no mesmo territdrio, dessa vez com o nome de Projeto
Charming (Controle de Hipertensdo e Diabetes em Minas Gerais) e se estenderiam até
dezembro de 2020.

Entretanto, 2020 chegou e trouxe consigo a pandemia. Em marco ja vimos uma queda
expressiva no niumero de atendimentos nas 34 unidades basicas de saude, o que se manteve nos
meses subsequentes. As equipes de saude da familia foram desviadas para a assisténcia de
pessoas com sindrome gripal e os atendimentos programados, as atividades de grupo e as visitas
domiciliares foram suspensos. A hipertensao arterial e o diabetes logo foram identificados como
fatores de risco para o desenvolvimento de formas graves de COVID-19. Com isso, 0s pacientes
foram orientados a ficar em casa e desapareceram das unidades de saude. Logo em seguida,
surgiram estudos mostrando uma associa¢do de mao dupla: as doengas cardiovasculares como
fator de risco para formas graves de COVID-19 e a propria COVID-19 levando a maior
incidéncia de eventos cardiovasculares como, em especial, acidente vascular cerebral, infarto
agudo do miocardio, trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar. E assim cresceu
nossa preocupagao com essas pessoas ¢ a ideia de tentar acessé-las de alguma forma. Pensamos
em um aplicativo que pudesse ser usado pelos agentes comunitarios de saude para encontrar
esses individuos durante a visita domiciliar (quando esta pratica estivesse retornando) e, de
alguma forma, contribuir para identificar aqueles em maior risco. Isso foi feito, implantado
gradativamente e permanece em andamento.

Nao foi s6 a atencdo primaria que sofreu os impactos, a atencdo terciaria também. As
enfermarias e UTIs dos hospitais ficaram lotadas. Assim como em todo o mundo, também em
Teofilo Otoni, o nimero de leitos criticos foi ampliado. No entanto, existe apenas uma médica
intensivista na cidade, e essa sou eu. Implantamos uma unidade de terapia intensiva em duas
semanas e treinamos a equipe multiprofissional, enquanto recebiamos pacientes, num esforgo
gigantesco. Passamos meses com lotacdo méxima, sem médicos em quantidade suficiente. Dos

poucos que tinhamos, muitos ndo quiseram trabalhar com pacientes graves de COVID-19.
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Tedfilo Otoni € polo macrorregional e recebe pacientes criticos de 63 municipios. Meus estudos
se voltaram para a COVID-19 e ndo podia ser diferente. Trata-se da doenga mais controversa e
desafiadora dos meus quase 26 anos de pratica médica.

Em meio a tudo isso, surgiu a oportunidade de incluir a instituicdo onde trabalho,
Hospital Santa Rosalia, no estudo multicéntrico Registro COVID-19 e quisemos participar. O
estudo ainda estd em andamento, capitaneado pela Professora Milena Soriano Marcolino, minha
orientadora, e ja trouxe contribui¢des relevantes para a ciéncia.

Observa-se entdo sobrecarga e transformagdes nos dois extremos da atengao a saude: no
cuidado primério e no cuidado intensivo. Entre eles, dois pontos em comum: a pandemia e eu
mesma. Portanto, este trabalho ¢ uma consequéncia desse transito entre polos desde 2016: a
medicina intensiva como especialidade médica, a atencdo primaria como cenario de pesquisa e
interven¢des em busca da melhoria do cuidado a satide. E motivo de grande honra ¢ felicidade,
poder contemplar neste trabalho o meu esfor¢co como médica e pesquisadora, o que se

intensificou na pandemia.
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2 INTRODUCAO

Estima-se que, em todo o mundo, aproximadamente 18,6 milhdes de pessoas morreram
de doengas cardiovasculares (DCV) em 2019. Dessas mortes, 6,2 milhdes (33,3%) ocorreram
em pessoas de 30 a 70 anos de idade. O infarto agudo do miocardio foi responsavel por 49,2%
de todos os obitos, seguido pelo acidente vascular cerebral (AVC) isquémico (17,7%) e o AVC
hemorrégico (15,5%). A prevaléncia de DCV no mundo foi de 523 milhdes de pessoas em 2019,
sendo que 197 milhdes (37,7%) foram pessoas com doencgas isquémicas do coragao e 101
milhdes (19,3%) com AVC.!

As DCV sio a principal causa de mortalidade em todo o mundo, com custos sociais e
econdmicos elevados e inegaveis.> Mas sabe-se que os 5 principais fatores de risco modificaveis
para DCV (hipercolesterolemia, diabetes, hipertensao, obesidade e tabagismo) sao responsaveis
por mais da metade da mortalidade cardiovascular.® A hipertensio arterial e o diabetes mellitus
sdo fatores de risco bem estabelecidos para desfechos cardiovasculares adversos, incluindo
mortalidade por doencga isquémica do coracio e AVC.*S Portanto, interven¢des que visam a
prevengdo e controle da hipertensao, do diabetes, da obesidade, da hipercolesterolemia, a
melhoria dos hébitos de vida, como dieta e atividade fisica, a reducao do tabagismo e etilismo,
assim como o incentivo a adesdo medicamentosa, sdo eficazes e passiveis de serem
implementadas na atengdo primaria e secundéria.’

Uma dessas estratégias inclui o conceito de saude digital. A tecnologia mHealth (mobile
health) melhora o manejo de pacientes com doengas cronicas e estd associada a reducao da
pressdo arterial e melhor adesdo a medicagdo para pessoas com hipertensdo.”® Além disso, as
intervengdes baseadas em saude movel em pacientes com diabetes tipo 1 diminuiram
significativamente os niveis plasmaticos de glicohemoglobina (HbAlc), melhoraram a
satisfacdo com a vida e a satide mental.’

O inicio da pandemia potencializou o uso da saude digital ao afastar os pacientes do
atendimento presencial ao mesmo tempo em que a assisténcia a saude se fez tdo necessaria. Os
atendimentos deixaram de ser presenciais para se tornarem remotos,'’ mas, em localidades
distantes e vulneraveis, com acesso precario a internet ¢ a tecnologias, pessoas portadoras de
doengas cronicas ficaram em casa, sem assisténcia e obtendo, ao maximo, a renovagao de suas
receitas médicas. !

Os sistemas de saude foram estressados para responder as demandas da pandemia. Para
o tratamento das formas graves da doenca, foi necessario investimento em tecnologia pesada,

mao-de-obra especializada, ampliagdo da capacidade de atendimento em escala e escopo, o que
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gerou alto custo assistencial. Muitos esfor¢os foram empreendidos para desenvolver métodos
de identificagdo precoce dos individuos com maior potencial de gravidade, de forma a otimizar
os leitos criticos ja escassos, assim como a mao-de-obra e insumos. Por essa razao, cientistas
de todo o mundo empenharam-se em definir precisamente os critérios de gravidade e a criar
modelos preditivos de evolucdo para formas graves da doenca.

Este trabalho tem dois grandes objetos de estudo: (i) avaliar o impacto da pandemia da
COVID-19 no atendimento e no controle de pessoas com hipertensdo e diabetes no Vale do
Mucuri de Minas Gerais e implementar uma solugdo digital para melhorar o monitoramento
desses individuos em casa; (ii) determinar se o escore ABC>-SPH, primeiro escore da América
Latina especialmente desenvolvido para avaliar pacientes com COVID-19,'? ja validado e
sendo utilizado, ¢ capaz de predizer a necessidade de ventilagio mecanica invasiva(VMI)
nesses pacientes. Estendendo-se esta avaliagdo, comparar o desempenho do escore ABC,-SPH

ao de outros escores para predicao do uso de VMI.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Doencas cardiovasculares

3.1.1 Definicdo

As doengas cardiovasculares incluem quatro grupos de patologias: (i) Doenca arterial
coronariana (DAC), que se apresenta como infarto agudo do miocardio (IAM), angina pectoris,
insuficiéncia cardiaca ou morte coronariana; (ii) Doencga cerebrovascular, manifestada por AVC
e ataque isquémico transitério (AIT); (iii) Doenga arterial periférica (DAP), referida como
claudicacdo intermitente; (iv)Aterosclerose adrtica e aneurisma da aorta toracica ou abdominal.

A doenga isquémica do coragdo e o AVC sdo as duas principais causas de mortalidade
no Brasil, seguidas por infec¢do de vias aéreas inferiores, doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), violéncia interpessoal e diabetes.!* Os 5 principais fatores de risco para mortalidade
por DCV em 2019 no Brasil foram: hipertensdo arterial, indice de massa corporal elevado,
glicemia de jejum elevada, tabagismo e colesterol LDL elevado.'*

No Brasil, em 2019, ocorreram 1.349.801 6bitos por todas as causas. Desses, 364.132
(27%), sdo atribuidas as DCV (capitulo IX da CID-10). A doenga isquémica do coragdo
(categoria CID-10 120 — 125) respondeu por 32,3% das mortes cardiovasculares, seguida do
AVC (categorias CID-10 160 — 169), com 27,8%."°

Dados de 2015 mostram que os custos diretos para tratamento das DCV no Brasil,
incluindo consultas médicas cardioldgicas, internagdes clinicas e cirurgicas por DCV,
angioplastia coronariana, implante de marcapasso e cardiodesfibrilador implantavel,
internacdes para realizacdo de estudo eletrofisiolégico e cirurgias vasculares, foi de
R$5.103.930.001,38. O custo da mortalidade no Brasil, medido pelo indicador anos de vida
perdidos por morte prematura — YLL (years of life lost) — chegou a quase 22 bilhdes de reais
no mesmo ano.'® Entretanto, entre aqueles individuos que sobrevivem, as DCV deixam sequelas
permanentes. Essas condi¢des também sdo responsaveis por custos elevados ndo somente para
o sistema de satde, mas também para a previdéncia social. Os gastos previdenciarios com
auxilio-doenga e aposentadorias, o que engloba o conceito de YLD (years lived with disability),

foram de R$527.998.450,32 em 2015.
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3.1.2 Fatores de risco

As DCV apresentam multiplos fatores de risco (FR), sendo eles ambientais, sociais e
genéticos. Por isso, sdo comumente classificados em modificaveis e ndo modificaveis. Os FR
a seguir sdo modificaveis e devem ser considerados para intervengdo em todos os adultos:
tabagismo, sobrepeso e obesidade, maus hdbitos dietéticos, sedentarismo, dislipidemia,
hipertensdo arterial e diabetes mellitus.!” No estudo INTERHEART, que envolveu pacientes de
52 paises, 9 FR potencialmente modificaveis foram responsaveis por mais de 90% do risco
atribuivel a um primeiro IAM: tabagismo, dislipidemia, hipertensdo, diabetes, obesidade
abdominal, fatores psicossociais, falta de consumo diario de frutas e vegetais, consumo regular
de 4lcool e sedentarismo.® Os FR se somam para a defini¢do do risco cardiovascular: por
exemplo, uma pessoa com 5 FR tem, em 10 anos, 25 a 30% de probabilidade de ter um 1AM, o
que se compara a probabilidade de uma pessoa ter um novo evento, apos ja ter sobrevivido a
um IAM ou AVC.!8

Com base no conhecimento dos FR modificaveis, a American Heart Association (AHA)
preconiza o Life’s Simple 7, que consiste na recomendagdo de 7 habitos para promover a saude
cardiovascular: nao fumar, ser fisicamente ativo, ter pressao arterial normal, ter niveis séricos
normais de glicose e colesterol total, ter peso normal e manter dieta saudavel.'

Entretanto, existem FR ndo modificaveis, que incluem:

a) Idade: por si s6 a idade parece contribuir para o desenvolvimento de DCV, com
aumento significativo de prevaléncia a cada década de vida: 2,14 vezes para DAP,
1,80 vezes para estenose de cardtida e 2,33 vezes para aneurisma de aorta
abdominal;?°

b) Sexo: o sexo masculino, isoladamente contribui para o risco de DAC, embora os
mecanismos potenciais nio sejam bem compreendidos,?' mas associados a variacdes
hereditarias no cromossomo Y. Isso pode também contribuir para a importancia da
historia familiar como fator de risco para DAC.?> Em mulheres na pré-menopausa,
manifestagdes graves de DAC, como IAM e morte subita, sdo relativamente raras.
Apds a menopausa, a incidéncia e a gravidade da DAC aumentam abruptamente, com
taxas trés vezes maiores do que aquelas em mulheres da mesma idade que ainda nao
entraram no climatério;>

c) Historia familiar: A histéria familiar ¢ um fator de risco independente para DAC,

particularmente entre individuos mais jovens com historia familiar de doenca
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prematura.?* Uma definicdo mais ampla de histéria familiar para DCV inclui DCV

em um parente de primeiro grau de qualquer idade ou outras manifestagdes de

aterosclerose além de IAM ou morte por DAC, o que engloba o AVC e AIT, cirurgia
de revascularizacdo miocardica mesmo na auséncia de IAM, DAP e aneurisma da
aorta abdominal;*

d) Doenga renal cronica (DRC): O risco aumentado de DAC em pacientes com doenca
renal em estagio terminal ja foi determinado, mas também ha evidéncias de que a
disfunc¢ao renal leve a moderada também esta associada a um aumento substancial
no risco de DAC.?°

e) Inflamacdo: Varios marcadores inflamatérios sdo associados ao aumento do risco de
DCV. Os principais sdo:

e Proteina C Reativa (PCR): O nivel basal de inflamag¢do de uma pessoa, conforme
a concentragao plasmatica de PCR, prevé o risco de longo prazo de um primeiro
IAM, AVC ou DAP;?’

¢ Interleucina 6 (IL-6): A IL-6 sinaliza uma resposta pro-inflamatoria, ativando os
receptores de IL-6 na superficie celular (IL-6R). IL-6 e IL-6R parecem ter um
papel causal direto no desenvolvimento de DAC e podem ser um alvo futuro para
intervengdes terapéuticas para prevenir DAC;?®

e Mieloperoxidase: Niveis elevados da enzima leucocitaria mieloperoxidase estao
associados a presenca de DAC?® e podem ser preditivos da sindrome coronariana

aguda em pacientes com dor toracica.*

Outros FR incluem cardiotoxicidade por quimioterdpico ou radiagdo no mediastino,’!

sindrome metabolica,*? e microalbuminuria.*

3.1.3 Prevencdo primadria das doencas cardiovasculares

Se, comprovadamente, a carga de DCV pode ser atribuida a FR modificaveis, a
implementagao eficaz de mudancas terapé€uticas no estilo de vida e o tratamento medicamentoso
de beneficio comprovado podem reduzir a prevaléncia das DCV. Para isso, as medidas a serem

tomadas que podem ser instituidas na aten¢ao primaria a saude sdo:

a) Dieta saudavel: Individuos que consomem dietas ricas em vegetais e frutas, como a

dieta mediterranea, tém um risco reduzido de DCV. Uma dieta saudavel ¢é rica em
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frutas e vegetais, fibras, incluindo cereais, alimentos com baixo indice e baixa carga
glicémica, gordura monoinsaturada em vez de 4cidos graxos trans ou gorduras

saturadas, acidos graxos dmega-3 (de peixes, fontes vegetais ou suplementos);**

b) Cessagdo do tabagismo: O tabagismo permanece como a principal causa evitavel de

morte prematura em todo o mundo e uma das principais causas evitaveis de
morbidade. Os beneficios da cessa¢do comecam a aparecer depois de alguns meses e
se assemelham ao do ndo fumante em varios anos, mesmo entre adultos mais
velhos;>>

Controle da hipertensdo arterial: uma reducdo de 5 mm Hg da pressdo arterial
sistolica reduz o risco de eventos cardiovasculares maiores em cerca de 10%,
independentemente de diagndsticos prévios de doenca cardiovascular, e mesmo em

valores normais ou normais altos de pressdo arterial;*

d) Tratamento da dislipidemia: Evidéncias mostram que a terapia com estatinas reduz o

risco de eventos vasculares maiores - mortes coronarianas, 1AM, AVC,
procedimentos de revascularizagdo coronariana em cerca de um quarto para cada
reducdo de mmol / L no colesterol LDL durante cada ano (ap6s o primeiro) em que
ela € usada. Entretanto, os beneficios do tratamento com estatinas dependem do risco
absoluto de cada individuo de eventos vasculares oclusivos e da redu¢ao do colesterol
LDL que ¢ atingida;’’

Atividade fisica regular: Os exercicios reduzem o risco cardiovascular devido a
diversos mecanismos: efeitos antiaterogénicos, anti-inflamatorios, antitromboticos,
melhora da funcdo endotelial, alteragdes funcionais autondémicas (equilibrio entre
sistema nervoso autonomo simpatico e parassimpatico, levando a um melhor controle
da frequéncia cardiaca), efeitos anti-isquémicos, efeitos antiarritmicos, reducao da
incapacidade com o avancar da idade.*® A atividade fisica regular est4 relacionada a
menor risco de mortalidade por todas as causas, menor risco de mortalidade por
doenga cardiovascular, menor risco de doenga cardiovascular (incluindo doenga
cardiaca e AVC), menor risco de hipertensao, menor risco de diabetes tipo 2, menor
risco de dislipidemia, menor risco de canceres de bexiga, mama, c6lon, endométrio,
es0fago, rim, pulmdo e estdmago, melhora da cognicdao, reducdo do risco de
deméncia (incluindo doenga de Alzheimer), melhora da qualidade de vida, redugao
da ansiedade, reducdo do risco de depressdo, melhora do sono, diminui¢do da
velocidade ou ganho de peso reduzido, perda de peso, particularmente quando

combinada com ingestao reduzida de calorias, prevencao de ganho de peso apos a
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perda de peso inicial, melhora da satde 6ssea, melhora da fungao fisica, menor risco
de quedas (idosos), menor risco de lesdes relacionadas a quedas (idosos) e, em
gestantes, menor risco de ganho de peso excessivo, diabetes gestacional e depressao
pos-parto.’’

f) Perda de peso. O sobrepeso e a obesidade aumentam o risco de hipertensao,
dislipidemia e resisténcia a insulina, enquanto a perda de peso demonstrou melhorar
esses parametros;*

g) Tratamento do diabetes. A mortalidade por diabetes resulta principalmente de
complica¢des macrovasculares, como DAC, AVC e DAP. Além disso, existem varias
complica¢des microvasculares importantes, especialmente retinopatia, nefropatia e
neuropatia. Para reduzir as complicagdes macrovasculares, intervencdes
multifatoriais sdo cruciais, especialmente redu¢do de peso, aumento da atividade
fisica e controle da pressdo arterial, lipidios e glicose. Para complicacdes
microvasculares, o controle glicémico rigido ¢ capaz de reduzi-las, tanto no diabetes
tipo 1, quanto no tipo 2;

h) Uso de aspirina: deve ser individualizado, levando-se em consideragao as evidéncias

disponiveis, haja vista sua meia vida longa e risco de sangramento.*!*?

3.2 Hipertensao Arterial

As Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial — 2020 da Sociedade Brasileira de

Cardiologia (SBC) definem a hipertensao arterial como:

[...] Trata-se de uma condi¢do multifatorial, que depende de fatores genéticos/
epigenéticos, ambientais e sociais, caracterizada por elevagdo persistente da pressao
arterial (PA), ou seja, PA sistolica (PAS) maior ou igual a 140 mmHg e/ou PA
diastdlica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg, medida com a técnica correta, em pelo
menos duas ocasides diferentes, na auséncia de medicagdo anti-hipertensiva. E
aconselhavel, quando possivel, a validacdo de tais medidas por meio de avaliagdo da
PA fora do consultorio por meio da Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial
(MAPA), da Monitorizagdo Residencial da Pressdo Arterial (MRPA) ou da

Automedida da Pressao Arterial (AMPA).43

A European Society of Cardiology, European Society of Hypertension (ESC/ESH) e a
International Society of Hypertension (ISH), definem a hipertensdao como uma PAS maior ou

4445 3 semelhanca da SBC.

igual a 140 mmHg ou PAD maior ou igual a 90 mmHg,
Entretanto, o American College of Cardiology/American Heart Association

(ACC/AHA) adotam niveis mais baixos para definir hipertensdo arterial, considerando
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hipertensao arterial estagio 1 a medida de PAS entre 130 e 139 mmHg ou PAD entre 80 e 89
mmHg e estagio 2 quando PAS pelo menos 140 mmHg ou diastolica de, pelo menos, 90
mmHg.***” O Ministério da Satide ainda mantém o ponto de corte tradicional para definir
hipertensdo, com valores de PAS maior ou igual a 140 mmHg e/ou PAD maior ou igual a 90
mmHg.*8

A hipertensdo arterial ¢ o principal fator de risco modificavel para DCV. Trata-se de
uma doenga silenciosa, podendo evoluir para lesdes de estrutura e fungdo dos orgdos-alvo:
coragao, cérebro, rins e vasos sanguineos. Com isso, ¢ um importante fator de risco para DAC,
IC, fibrilagdo atrial (FA), morte stubita, AVC isquémico ou hemorragico, deméncia, DRC, com

ou sem necessidade de terapia renal substitutiva (TRS), e DAP.#

3.3 Diabetes Mellitus

Trata-se de uma doenca cronica caracterizada por hiperglicemia devido a um
comprometimento relativo ou absoluto na secre¢cdo de insulina ou por incapacidade de
utilizacdo efetiva da insulina.*’

O Brasil ¢ a quinta nacdo do mundo em nimero de pessoas com diabetes, sendo os
quatro primeiros China, India, Estados Unidos e Paquistio. Dados de 2019 referem 16,8
milhdes de pessoas com diabetes no Brasil, ou seja, 7,96% da populagdo.*’

A classificagdo do diabetes baseia-se em sua etiologia, embora os fatores causais dos
principais tipos de diabetes ainda nao sejam completamente conhecidos.

Tipos de diabetes:>

a) Diabetes tipo 1:

e Tipo 1A: deficiéncia de insulina por destrui¢do autoimune das células f3
comprovada por exames laboratoriais;

e Tipo 1B: deficiéncia de insulina de natureza idiopatica.

b) Diabetes tipo 2: perda progressiva de secrecao insulinica combinada com resisténcia
a insulina

c) Diabetes gestacional: hiperglicemia de graus variados diagnosticada durante a
gestacdo, na auséncia de critérios de diabetes prévio

d) Outros tipos de diabetes:
e Monogénicos (MODY);
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e Diabetes neonatal;

e Secundario a endocrinopatias;

e Secundario a doengas do pancreas exocrino;
e Secundario a infecgdes;

e Secundario a medicamentos.

O diabetes tipo 1 corresponde a 5 a 10% de todos os casos de diabetes. E mais
frequentemente diagnosticado em criangas, adolescentes e, em alguns casos, em adultos jovens
e atinge igualmente homens e mulheres.

O diabetes tipo 2 corresponde a 90 a 95% de todos os casos de diabetes. Possui etiologia

complexa e multifatorial, envolvendo componentes genético e ambiental .2

3.4 Aspectos sociodemograficos

3.4.1 A desigualdade social no Brasil

A associagdo entre as doengas cronicas nao transmissiveis, incluindo as DCV, e a
desigualdade social ¢ amplamente estudada. Tabagismo, hipertensdao arterial, sobrepeso e
obesidade sdo importantes FR cardiovasculares, sabidamente mais prevalentes em territorios

de maior vulnerabilidade,’'~?

e o diabetes, especificamente, esta associado a desigualdade de
renda.>

O Brasil esté entre os dez paises mais desiguais do mundo, com indice de Gini de 0,539.
Dez por cento dos brasileiros mais ricos detém 41,9% da renda, enquanto 90% restante da
populacao detém 58,1%. A desigualdade racial pode ser evidenciada na analise da desigualdade
de rendimentos. O rendimento domiciliar per capita médio da populagio preta ou parda em
2019 foi de RS 981,00, enquanto para a populagio branca foi de R$1.948,00.>

A desigualdade ficou ainda mais evidente com a pandemia. O governo langou o
“Auxilio emergencial de protecdo social a pessoas em situagdo de vulnerabilidade, devido a
pandemia da COVID-19”.> Em 2020, foram pagos R$ 287.728.577.258°¢ a cerca de 67,9
milhdes de brasileiros (dados até 14 de dezembro de 2020),°” o que corresponde a 1/3 da

populagio brasileira estimada para 2020: 211.755.692 habitantes.® O programa se estendeu
para 2021, estimando atender 77.206.053 milhdes de brasileiros (36,2% da populagdo estimada
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para 2021).5%0 Até o encerramento deste trabalho, o governo federal ainda ndo havia publicado
a prestacdo de contas de 2021.

Os pré-requisitos para receber o auxilio sao: ser maior de 18 anos, desempregado ou
trabalhador auténomo, informal ou microempreendedor individual. Além disso, a renda
familiar mensal per capita do solicitante deve ser de até meio salario-minimo (R$ 522,50) ou
renda familiar mensal total de até trés salarios minimos (R$ 3.135,00).°' Segundo o Tribunal
de Contas da Unido, em relatério de fevereiro de 2021, foram concedidos mais 3,7 milhoes de
beneficios irregulares, que consumiram cerca de R$ 54 bilhdes do programa. Esse montante
representa 18,4% dos R$ 293 bilhdes pagos no Auxilio Emergencial até aquele momento.®

Entretanto, mesmo considerando os desvios e irregularidades cadastrais, o contingente
dos que necessitaram de ajuda do governo € espantoso. Considerando que em 2020 o governo
federal destinou R$524,1 bilhdes para o enfrentamento da pandemia, 54,9% foram destinados
ao auxilio emergencial. Em 2021, até o més de agosto, dos R$85,85 bilhdes reservados para a
pandemia, R$43,43 bilhoes (50,59%) foram destinados ao auxilio emergencial e R$6,87 bilhoes
(8%) para o beneficio emergencial de manutencio de emprego e renda. Esses numeros

revelam, de forma incontestavel, o peso financeiro da desigualdade social no pais.

3.4.2 A Macrorregido Nordeste de Minas Gerais — Vale do Mucuri

3.4.2.1 Historico™

Trata-se da regido de Minas Gerais escolhida para as pesquisas que originam o primeiro
manuscrito deste trabalho.

O municipio polo da Macrorregido Nordeste ¢ Teodfilo Otoni. O nome ¢ uma
homenagem ao desbravador Teofilo Benedito Otoni, mineiro da cidade do Serro, nascido em
1807 e que se tornou uma das principais figuras liberalistas no Brasil do século XIX. Destacou-
se por atacar fortemente a politica de D. Pedro I, com ideais republicanos inspirados
principalmente em Thomas Jefferson, terceiro presidente norte-americano. Em 1857,
juntamente com seu irmao Hondrio, Teo6filo Otoni recebeu do Governo da Provincia de Minas
Gerais, a concessao da Companhia de Navegacdo e Comércio do Vale do Mucuri. Ciente das

dificuldades de desenvolver atividades comerciais em Minas Gerais, pela falta de comunicagao

« Esta se¢do foi escrita com base na seguinte publicagio de Ottoni ¢ Duarte.®
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com o litoral, o que impedia o transporte de produtos de excelente qualidade, sua empresa
visava criar vias de comunicagdo entre o norte de Minas e o litoral, através do Rio Mucuri.

A regido do Mucuri foi uma das ultimas areas de Mata Atlantica a receber a civilizagao
na Provincia de Minas Gerais. Desde o fim do século XVIII as varias tentativas de ocupacao
foram fracassadas: exploradores se perderam pela mata, e tantos outros morreram pelo consumo
de plantas venenosas ou pelos ataques dos indigenas botocudos, muitos deles, canibais.
Botocudo foi o nome pejorativo dado aos indigenas que usavam botoque nos labios e orelhas.
Mas, na verdade, o nome compreendia diversas sociedades indigenas que viviam na regiao:
macuni, malali, machacali, naknenuk, aranau, bakué, bituruna, jiporok. Eram povos ndmades,
de tradicdo guerreira e resistentes ao contato e catequizagao.

Na década de 1840 o Vale do Rio Doce apresentava alguns avangos, assim como o Vale
do Jequitinhonha, este, pela proximidade com a Provincia da Bahia. Nao havia mapas
fidedignos da regido e, tdo logo iniciada a exploracdo, observou-se que relatos prévios eram
inexatos. Com o desbravamento, teve inicio uma interagdo entre pessoas das mais diversas
origens: indigenas, escravos, homens livres o que, certamente, foi modificando a paisagem ali
existente. A mata e suas sociedades, aos olhos do civilizador, eram desprovidas de riquezas. O
solo fértil, variedade de frutas e peixes, aguas para navegagao, madeiras para construgao, tudo
isso, era considerado somente para fins comerciais. Nao se tratava mais de uma mata
impenetravel, mas um lugar a ser domado pelo desmatamento desenfreado, sempre descrito
como arduo e dificil. Era grande o despreparo do desbravador a todas as intempéries: vegetacao
espinhosa, emaranhado de cipds, trepadeiras, mosquitos, pernilongos, borrachudos. Para
conquistar seu espaco, o homem a devastou, tanto que, hoje em dia, a Mata Atlantica nativa
inexiste na regido. A ocupacdo levou a conflitos sangrentos com os indigenas, com morte e
escravizacao destes. Nao porque havia interesse neles, mas sim nas terras que ocupavam € isso
os tornavam verdadeiros obstaculos. Os indigenas eram cagados como animais pelos soldados.
Em suas cartas, Teofilo Otoni registra sua indignagao diante da arbitrariedade dos soldados. Ele
descrevia a agressividade dos indigenas como sendo uma reagdo. No entanto, a énfase na nao
violéncia era uma estratégia de obter favor dos indigenas na conquista de suas terras. Tanto que
em 1852, a partir de um contato pacifico com indigenas, Teo6filo Otoni obteve permissao apara
fundar a cidade de Filadélfia, hoje, Tedfilo Otoni.

Inicialmente, Teofilo Otoni tentou utilizar a mao de obra de homens livres, mas, sem
sucesso, recorreu @ mao de obra de escravos negros. Em 1853, firmou um contrato para
imigracdo europeia, principalmente de alemaes, mas também madeirenses, franceses, suicos,

austriacos, belgas, entre outros. Os imigrantes encontraram no novo lar todas as dificuldades
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locais, bem diferentes de suas origens, e ndo foram protegidos delas: seca, escassez de comida,
doencas infecciosas. O sonhado paraiso tropical transformou-se em desilusdo, alcoolismo,
mortalidade infantil elevada, fome e morte. A situagao dos colonos foi reportada as autoridades
alemas, onde Teofilo Otoni foi acusado de abandona-los a propria sorte. Com afirmagdes de
perseguicao politica, ele manteve seu prestigio, no entanto, perdeu a diregdo da companhia em
1861. Portanto, a ocupagdo do Vale do Mucuri ¢ uma histéria sangrenta, de violacdo e
desrespeito a diversidade cultural e de uma relacao predatoria, extrativista e destrutiva com a
natureza. Nao nos surpreende, entdo, que os indicadores sociais da regido sejam tao indignos,

mesmo h4 mais de 150 anos da sua suposta socializagdo.’

2.4.2.2 Caracterizagdo

A macrorregido nordeste ¢ constituida por 57 municipios, com populagdo estimada em
832.829 habitantes'® e extensao territorial de 51.384,3 km?. O Plano Diretor de Regionalizacio
de Minas Gerais (PDR-MG) divide a Macro Nordeste em oito microrregides: Aguas Formosas,
Almenara/Jacinto, Itambacuri, Itaobim, Nanuque, Padre Paraiso, Pedra Azul e Tedfilo

Otoni/Malacacheta® (Mapa 1).

Mapa 1 — Mapa da macrorregiio nordeste do estado de MG

Tedfil Otoni

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.®
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A Unidade Regional de Saude de Tedfilo Otoni possui 32 municipios, os quais estdo
sob a jurisdicdo da Superintendéncia Regional de Satde, perfazendo um total de 503.458
habitantes. Trata-se de uma regido vulneravel. Dos 57 municipios que a constituem, 46 estao
entre os 200 piores IDHM (indice de Desenvolvimento Humano Municipal) do estado de Minas
Gerais e, destes, 33 estdo classificados entre os 100 piores. O melhor IDHM da Macrorregiao
Nordeste ¢ em Teofilo Otoni (0,701), mas que estd abaixo da média estadual (0,810) e
posicionado em 223° lugar entre os 853 municipios de MG.®® Na atencdo priméria a saude
(APS), Teofilo Otoni dispde de 41 equipes de satide da familia, sendo 10 com satde bucal, 5
Equipes de Nucleo de Apoio a Saude da Familia (NASF) modalidade I e 1 equipe do
Consultério na Rua, Modalidade I1.7

Apesar da ampla cobertura da Estratégia de Saude da Familia (ESF) na Macro Nordeste,
existem barreiras substanciais a atengdo integral a saude, como dificuldades de acesso aos
exames complementares basicos, pequeno engajamento da equipe assistencial com o servigo,
baixo envolvimento dos pacientes no autocuidado, implementagdo insuficiente de cuidados
baseados em protocolos assistenciais baseados em evidéncias e comunicacao ineficiente entre
os membros das equipes assistenciais.

Teofilo Otoni € também o municipio sede do Campus Mucuri da Universidade Federal
dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVIM). Fundado em 2006, esse Campus conta, a partir
de 2014 com a Faculdade de Medicina do Mucuri (FAMMUC). A UFVIM estd incluida na
Rede de Telessaude de Minas Gerais (RTMG). Criada em 2006 e composta por sete
universidades publicas mineiras, a RTMG ¢ coordenada pelo Centro de Telessatide do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Visa dar suporte aos
profissionais da APS por meio de atividades assistenciais e educacionais para melhorar a
qualidade do atendimento a populagdo de municipios pequenos e remotos. A RTMG tem se
expandido geograficamente e em escopo, fornecendo sistemas computadorizados de suporte a
decisdo clinica, para melhorar o tratamento de diabetes, hipertensdo, infarto do miocardio, entre
outros.?*** Os sistemas de apoio a decisdo de pacientes com hipertensio e diabetes foram
testados em estudos piloto. A avaliagdo da usabilidade mostrou altos niveis de satisfagdo do
usuério.?>?

Deste modo, observa-se uma situacao peculiar: numa localidade de grande concentracao
de comunidades desassistidas e vulneraveis, existe uma ampla cobertura da ESF, assim como
uma Faculdade de Medicina comprometida com a melhoria da qualidade da assisténcia em
satde para os moradores da regido. Evidencia-se entdo a grande oportunidade de implementar

intervengdes que melhorem a atengdo integral as doengas cronicas ndo transmissiveis € que
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tenham impacto relevante ndo somente para a saide da populagdo, mas também para o
aprimoramento técnico e cientifico das equipes de Satde da Familia e produgdo de
conhecimento.

Neste contexto, a regido recebeu do governo estadual, em 2016 a indicacdo de sediar
um projeto de pesquisa e intervengao a ser financiado pela Medtronic Foundation. Denominado
HealthRise, o projeto ja estava em andamento nos Estados Unidos e India. A implementagio
no Brasil teve inicio em maio de 2017, semelhante & Africa do Sul, e término em novembro de
2018.* Tratava-se de uma estratégia multifacetada na atencio primaria com o propdsito de
melhorar o rastreamento e o controle de pessoas com hipertensao e diabetes. A intervengao
ocorreu em dez municipios da macrorregido nordeste: Ataleia, Catuji, Crisolita, Frei Gaspar,
Itaipé, Ladainha, Novo Oriente de Minas, Ouro Verde de Minas, Setubinha e Teofilo Otoni. O
Mapa 1 mostra a localizagao desses municipios no contexto regional e estadual. A intervencao

incluiu as seguintes atividades:

a) capacita¢do de profissionais das equipes de saude da familia presencialmente e a
distancia. Tratava-se de cursos para as diferentes classes profissionais da atencdo
basica: gestores, médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem, profissionais do
Nucleo Ampliado de Saude da Familia e Atencdo Basica (NASF-AB) e agentes
comunitarios de saude;

b) criacao e ampliagdo dos grupos de pacientes — grupos operativos — para atuar nos
fatores de risco modificaveis, como habitos de vida ¢ alimentacao saudavel;

c¢) desenvolvimento e implementagdo de um sistema de suporte a decisdo clinica
(SSDC) para o médico da atengdo bésica, a fim de auxilid-lo a tomar a melhor decisao
no tratamento do paciente;

d) envio de mensagens de texto para celular de pacientes com mensagens motivacionais,
lembretes referentes ao uso adequado das medicagdes e dicas de saude;

e) organiza¢do do fluxo de consultas nas unidades basicas de saude (UBS), uma vez
que a maioria delas atendia somente demanda espontinea, sem trabalhar com agenda
programada;

f) ampliagdo do acesso racional a exames complementares, fornecendo exames
laboratoriais, eletrocardiograma, MAPA e holter para os pacientes do projeto de

maneira criteriosa, conforme o SSDC.
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Ao término do financiamento da Medtronic Foundation, o Ministério da Satde deu
continuidade ao custeio, de janeiro de 2019 até outubro de 2020. As principais atividades foram
mantidas, mas o projeto passou a chamar-se Charming (Controle de Hipertensao e Diabetes em

Minas Gerais). O detalhamento das atividades dos projetos foge ao escopo deste estudo.

3.5 — A estratégia de saiide da familia

A estratégia de saude da familia no Brasil teve inicio em 1991, com o Programa de
Agentes Comunitéarios de Saude (PACS), com o objetivo principal de reduzir a mortalidade
infantil e materna. Em janeiro de 1994, foram formadas as primeiras equipes de Saude da
Familia, ampliando a atuagdo dos ACS.% No Brasil, a aten¢io primdria é a porta de entrada do
sistema de satide. E o tipo de atendimento com maior grau de descentralizagdo e capilaridade,
coordenando e acompanhando o fluxo de usuarios em toda a rede assistencial. E definido como
o conjunto de acdes de saude em nivel individual, familiar ou coletivo, que envolvem
promogdo, prevencdo, protecdo, diagnostico, tratamento, reabilitacdo, reducdo de danos,
cuidados paliativos e vigilancia em saude. E realizado por uma equipe multidisciplinar em um
territorio definido, no qual as equipes tém responsabilidades de saude. Os principios da atencao
priméria sdo a universalidade do acesso, a integralidade e a equidade na atengd0.®” Os Centros
de Atengdo Primaria a Satde (CAPS) devem ser construidos de acordo com as normas
sanitarias. Nas areas rurais, ribeirinhas, pantanosas e assentamentos, o atendimento ¢ feito em
pontos de apoio. A carga horaria minima de um CAPS ¢ de 40 horas semanais, durante cinco
dias por semana e durante 12 meses do ano. Cada equipe de satide deve abranger entre 2.000 e
3.500 pessoas. A equipe de saude da familia é composta por médico, enfermeiro, auxiliar e/ou
técnico de enfermagem e agente comunitario de saude e/ou agente de endemias. O niimero de
agentes comunitarios de saude fica a critério da gestdo municipal, mas em areas de risco e
vulnerabilidade social ha no maximo 750 pessoas por agente. O Nucleo Ampliado de Saude da
Familia e Aten¢ao Bésica - Nasf-AB - foi criado em 2008 para ampliar os servigos oferecidos
na ateng¢ao basica e ¢ composto por uma equipe multidisciplinar definida pelo gestor municipal
e que pode incluir: Acupunturista; assistente social; profissional/professor de educacao fisica;
farmacéutico; fisioterapeuta; terapeuta da fala; ginecologista/obstetra; médico homeopata;
nutricionista; pediatra; psicologo; médico psiquiatrico; terapeuta ocupacional; médico
geriatrico; internista (clinica médica), médico do trabalho, médico veterinario, profissional com

formacdo em arte e educacdo (arte educador) e sanitarista, ou seja, profissional graduado na
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area da saude com pos-graduacdo em saude publica ou coletiva ou graduado diretamente em

uma dessas areas.

3.5 Atendimento as doengas cronicas durante a pandemia

Pacientes com doencas cronicas, entre elas as DCV, hipertensdo arterial, diabetes e

968,69

obesidade tém maior risco desenvolver formas graves de COVID-1 e o distanciamento

social foi exaustivamente enfatizado nesses grupos em todo mundo, assim como no Brasil.”%7?
Numerosas publicagdes alertaram as autoridades de saude quanto aos riscos impostos pela
pandemia aos portadores de doengas cronicas: piora do padrao alimentar, aumento dos fatores
de risco, descontinuidade do acompanhamento levando a piora dos sintomas, aumento dos

problemas relacionados a satide mental.”?

A inatividade fisica, outra preocupagao relacionada
ao distanciamento, ¢ especialmente danosa em idosos, levando a perda de massa muscular, um
fator de risco independente para todas as causas de mortalidade.” Duas semanas de inatividade
fisica em idosos, o que significa uma reducdo de 75% do niimero de passos didrios, reduz a
forca muscular em 8%.” A primeira onda da pandemia apontou para uma necessidade urgente
de maior cuidado as pessoas com doencgas cronicas para que, em possiveis aumentos futuros no
nimero de casos, a COVID-19 os encontre mais compensados e em melhores condi¢des de
satde.”® A concomitincia entre a pandemia da COVID-19 e a epidemia de obesidade e diabetes
em curso mostrou como esses pacientes t€ém pior prognostico quando adquirem a COVID-19 e
necessitam de alternativas para acompanhamento clinico, uma vez que o acesso presencial foi
dificultado.”

Em maio de 2020, a Organizacdo Mundial de Satide (OMS) realizou um levantamento,
do qual participaram 163 paises, incluindo o Brasil.”® O objetivo era avaliar o impacto da
pandemia nos servigos de satide para doencas cronicas ndo transmissiveis. Nessa rapida
avaliag¢do, 77% dos paises relataram algum prejuizo no andamento das politicas do ministério
da saude para doencas cronicas. Em 59% dos paises houve reducdo de acesso ambulatorial para
esses pacientes. Cerca de metade dos paises relataram interrupgdes totais ou parciais no
atendimento a hipertensao arterial (53%) ou diabetes e servigos de atendimento as complicagdes
do diabetes (49%). Essas suspensdes foram mais frequentes em paises de baixa e média renda,
assim como o impacto negativo em atendimento de emergéncias cardiovasculares, que ocorreu
em 50% dos paises de baixa e média renda e 17% dos paises de alta renda. As principais causas
de suspensdao da oferta de servicos de saude para portadores de doencas crdnicas e sua

frequéncia podem ser vistas na Tabela 1.78
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Tabela 1 — Principais causas de suspensio de servicos de atencdo a doencas cronicas em

164 paises
Causas o d 08
paises
1 Diminui¢ao do volume de internagdo devido ao cancelamento de 65
procedimentos eletivos
2 Interrupcao de atividades de triagem em nivel populacional 46
3 Restri¢des de deslocamento e redugdo de transporte publico dificultando o 43
acesso as unidades de saude
4 Equipes que atendem doengas cronicas direcionadas para atender COVID-19 39
5 Cancelamento de consultas ambulatoriais 34
6 Falta de equipamento de protecdo individual (EPI) disponivel para 33
trabalhadores da saude.
7 Numero insuficiente de profissionais 32
8 Interrupg¢ao dos servigos seguindo orientagdes do governo 26
9 Reducao do volume ambulatorial devido ao ndo comparecimento dos pacientes 25
10 Leitos hospitalares ndo disponiveis 25
11 Falta de medicamentos essenciais, métodos diagnosticos ou outros produtos 20
nas unidades de saude
12 QOutros 18

Fonte: World Health Organization.”

Em uma pesquisa que incluiu 202 profissionais de saude de 47 paises, o diabetes foi a
doenca cronica mais atingida pela redugdo dos recursos de saude devido a pandemia, seguido
por DPOC, hipertensao arterial, doencas cardiacas, asma, cancer e depressao. No entanto, as
duas doencas cronicas coexistentes cujo atendimento foi mais prejudicado foram a hipertensio
arterial e o diabetes.

No Brasil, nas seis capitais que apresentaram maior nimero de 6bitos por COVID-19,
também houve aumento no nimero de dbitos por doengas cardiovasculares. No norte do pais,
esse aumento deveu-se principalmente a sindrome coronariana aguda e ao AVC. No entanto,
nas demais, o aumento das mortes cardiovasculares deveu-se principalmente a um maior
numero de doencas cardiovasculares nao especificadas. Esses achados estao relacionados a falta
de infraestrutura dos servicos de saude para atender esses pacientes e a falta de acesso, nao

permitindo definir uma causa cardiovascular especifica por possiveis mortes pré-hospitalares.®!
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3.6 Solucoes digitais em saude

A OMS define eHealth como “o uso seguro ¢ com boa relagdo custo-beneficio de
tecnologias de informagao e comunicagao em apoio a satide e aos campos relacionados a saude,
incluindo servicos de saude, vigilancia em saude, literatura sobre saude e educagdo,
conhecimento e pesquisa em satide”.®* Portanto, trata-se de um termo amplo que inclui todas as
tecnologias de informagdo e comunica¢do que podem ser usadas em satde. Mobile Health
(mHealth) ¢ definida como a pratica médica e de satide publica apoiada por dispositivos méveis,
como telefones celulares, dispositivos de monitoramento de pacientes, assistentes pessoais
digitais (PDAs) e outros dispositivos sem fio.3* MHealth envolve servigo de mensagens curtas
e de voz (SMS), bem como funcionalidades e aplicagdes mais complexas, incluindo servigo de
radio, telecomunicagdes moveis de terceira e quarta geracao (sistemas 3G e 4G) , sistema de
posicionamento global (GPS) e tecnologia Bluetooth .O termo Telessaude significa "o uso de
informagoes eletronicas e tecnologias de telecomunicagdes para apoiar cuidados de saude a
distancia, educagdo de pacientes e profissionais de saude, saude publica e administracdo de
saude”.3* A telessaude ¢ diferente da telemedicina porque se refere a um escopo mais amplo de
servicos remotos de saude. Enquanto a telemedicina se refere especificamente a servigos
clinicos a distancia, a telessatide pode também se referir a servigos ndo clinicos como
treinamentos, reunides administrativas e educacdo permanente, além de servigos clinicos.®*
Modalidades comuns incluem videoconferéncia ao vivo, tecnologia store-and-forward
(armazenamento de imagens para envio posterior como, por exemplo, leituras de radiografias),
monitoramento remoto de pacientes (inclusive através de cobertura de telessatide em unidades
de terapia intensiva), aplicativos méveis de satide, mensagens de texto e e-mail.*°

Intervengdes usando mHealth para auxiliar o controle de pessoas com hipertensao e
diabetes foram capazes de melhorar os resultados clinicos, reduzir custos, melhorar a qualidade
de vida e o autocuidado em paises com diferentes niveis de desenvolvimento econdmico. No
entanto, a melhor eficacia clinica ¢ obtida com a combinagdo de mHealth e uma boa gestao
profissional.®® O uso de eHealth para prover assisténcia a satide em catastrofes e na pandemia
estd bem estabelecido.®>®” Durante a pandemia, houve uma explosao de seu uso, principalmente
para visitas de acompanhamento, treinamentos, consultas, prescricdo de medicamentos de
forma eletronica, comunicagdo entre o paciente e o profissional de satde e apoio ao cuidador.'®

No Brasil, a evolugdo da regulamentagdo de telemedicina durante a pandemia também
fomentou a ampliag@o de sua utilizacdo, embora esse processo tenha caminhado vagarosamente

ao longo dos anos. O Conselho Federal de Medicina regulamentou a telemedicina através da
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Resolugdo CFM n° 1643/2002, de 07 de agosto de 2002.%% A norma ¢é pouco especifica,
limitando-se a definir o termo telemedicina, determinar a obrigatoriedade de infraestrutura
tecnologica apropriada e definir responsabilidades profissionais, A pandemia trouxe a
necessidade de reabrir as discussdes. Em 19 de marco de 2020 o Conselho Federal de Medicina
(CFM) encaminhou ao entdo Ministro da Satude, Luiz Henrique Mandetta, o oficio CFM N°
1756/2020 — COJUR,¥ onde reconhece a possibilidade e a eticidade da utilizagio da
telemedicina, além do disposto na Resolugdo CFM n° 1.643, de 26 de agosto de 2002,
ampliando a atuagdo para teleorientagdo, telemonitoramento e teleinterconsulta. No dia
seguinte, 20 de marco de 2020, foi publicada a Portaria MS 467/2020,” que contemplou o
emprego da telemedicina para o atendimento pré-clinico, de suporte assistencial, de consulta,
monitoramento e diagndstico, por meio de tecnologia da informagao e comunicagdo, no ambito
do SUS, bem como na satide suplementar e privada. Em 15 de abril de 2020, foi promulgada a
Lei 13.989/20,°! onde a telemedicina foi autorizada temporariamente no Brasil, apenas durante
a pandemia da COVID-19. Portanto, ainda ha muito a evoluir e o CFM anunciou, em setembro
de 2020, que publicard uma resolugdo definitiva para regulamentar a telemedicina, garantindo

que a pratica seja um ato médico complementar.”

3.7 A COVID-19

3.7.1 Breve historico

No final de dezembro de 2019, unidades de satude chinesas reportaram a ocorréncia de
pneumonia em pacientes que estavam relacionados a um mercado atacadista de frutos do mar
em Wuhan, provincia de Hubei. Apds investigacdo epidemioldgica pelo Centro Chinés para
Controle e Prevencdo de Doengas, a origem da pneumonia foi atribuida a um novo
coronavirus.” A doenca se espalhou rapidamente por todos os continentes. Ao final de janeiro
de 2020 j& havia casos em vérios paises da Asia e Europa, Estados Unidos, Canada e Austrélia.**

Em 11 de fevereiro de 2020 a Organiza¢cdo Mundial de Satide (OMS) deu a nova doenga
onome COVID-19 (COronaVlIrus Disease 2019).”> Em 02 de margo de 2021, o “Coronaviridae
Study Group of the International Committee on Taxonomy of Viruses” passa a chamar o entao
2019-nCoV de SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome related COronaVirus),
pertencente & mesma familia do ji conhecido SARS-CoV.”® A doenca, reconhecida como
pandemia em 11 de margo de 2020 pela OMS,?” tem um espectro de apresentacdo que varia

desde doenga leve em 81% dos casos a doenca grave (14% dos casos) e critica (5%). Isso



42

significa que cerca de 80% dos doentes podem ser tratados em casa, mas que quase 20%
necessitam de internagdo hospitalar e um quarto desses precisardo de cuidados intensivos.”®

No mundo, até o dia 06 de fevereiro de 2022, ja sdo 394.032.340 casos, com 5.736.579
mortes. O Brasil contabiliza 26.484.546 casos da doenga, como 632.095 mortes.”

3.7.2 Fatores de risco

As formas grave e critica da doenca podem acontecer em pessoas saudaveis, mas,
predominantemente, elas estdo relacionadas a idade avancada e comorbidades, a saber: DCV,
diabetes, DPOC ou outras doencas pulmonares, cancer (particularmente neoplasias
hematoldgicas, cancer de pulmao e doenca metastatica, DRC, pessoas transplantadas (6rgaos
solidos ou transplante de células-tronco hematopoiéticas), obesidade e tabagismo.’®!9-192 O

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) norte-americano descreveu as condic¢des

classificadas como sendo fatores de risco para doenca grave (Quadro 1).
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Quadro 1 — Fatores de risco para forma grave de COVID-19
1- Fatores de risco estabelecidos e provaveis (comorbidades associadas a COVID-19 grave em
pelo menos 1 metanalise ou revisao sistematica [condicdes com asterisco] ou em estudos
observacionais)
Céancer*
Doenga cerebrovascular*®
Criangas com certas condig¢Oes subjacentes|
Doenga renal cronica *
DPOC * ¢ outras doengas pulmonares (incluindo doenga pulmonar intersticial, fibrose pulmonar,
hipertensao pulmonar)
Diabetes mellitus, tipo 1 * ¢ tipo 2 *
Sindrome de Down
Problemas cardiacos (como insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana ou cardiomiopatias)
%
HIV
Condigdes neurologicas, incluindo deméncia
Obesidade * (IMC >30 kg / m2) e excesso de peso (IMC de 25 a 29 kg / m2)
Gravidez*
Tabagismo * (atual e antigo)
Doenga falciforme
Transplante de 6rgaos so6lidos ou células-tronco sanguineas
Transtornos por uso de substancias
Uso de corticosteroides ou outros medicamentos imunossupressores
2- Possiveis fatores de risco (descritos em séries de casos, relatos de casos ou estudos com
tamanho da amostra pequeno)
Fibrose cistica
Talassemia
3- Possiveis fatores de risco (comorbidades associadas a COVID-19 grave em pelo menos 1
meta-analise ou revisdo sistematica, mas outros estudos chegaram a conclusdes diferentes)
Asma
Hipertensao
Deficiéncias imunologicas
Doenca hepatica
* Comorbidades que estdo associadas a COVID-19 grave em adultos de todas as idades. O risco da forma grave
da doenga aumenta com a idade, com mais de 80% das mortes ocorrendo em pessoas acima de 65 anos.
9| Doengas genéticas, neurologicas ou metabdlicas; cardiopatia congénita; obesidade; diabetes; asma ou outra
doenga pulmonar cronica; doenga falciforme; imunossupressao.
Fonte: Centers for Disease Control and Prevention.!9%104

Pessoas pardas e pretas t€ém maior risco de doenga grave e morte, mesmo jovens, devido
as desigualdades sociais e étnicas.!?19%1% O niimero de casos criticos e mortes em homens é

mais alto que em mulheres,!0%107:108

3.7.3 Principais sinais e sintomas

Apo6s um periodo de incubagdo que pode levar até 14 dias, o paciente podera apresentar

sintomas (Tabela 2), cuja frequéncia pode variar entre diferentes estudos.
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Tabela 2 — Sintomas de COVID-19 e sua prevaléncia

Sinal / Sintoma Prevaléncia
Tosse 50%
Febre (subjetiva ou acima de 38°C) 43%
Mialgia 36%
Cefaleia 34%
Dispneia 29%
Dor de garganta 20%
Diarreia 19%
Nauseas e/ou vOomitos 12%
Perda de olfato ou paladar, dor abdominal e rinorreia Menos de 10% cada um.

Fonte: Stokes et al.!®

Pacientes criticamente enfermos podem desenvolver a forma mais temida da doenca, a
insuficiéncia respiratéria, que se caracteriza por hipoxemia pronunciada e predominante,
podendo raramente estar acompanhada de hipercapnia, com febre intermitente nos primeiros

dias de unidade de terapia intensiva (UTI),!0%110-113

3.7.4 A sindrome respiratoria aguda grave (SRAG)

O virus entra na célula hospedeira, por meio de sua proteina S (spike), que se liga ao
receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2). A serina protease TMPRSS2, a
catepsina L e a furina sdo enzimas que clivam a proteina S e possibilitam a entrada do virus na
célula epitelial do trato respiratdrio. Assim, o virus sofre endocitose, maturagdo, replicagao e
liberagdo de mais virus dentro do citoplasma, que serdo liberados, infectando novas células. As
consequéncias da infeccdo sdo secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias, vasculopatia

microangiopatica e secre¢do de anticorpos especificos pelas células B (Figura 1).
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Figura 1 — Invasio e replicacio do SARS-CoV-2 nas células
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Fonte: Adaptado de Attaway et al.!'*

As primeiras descrigdes de COVID-19 incluiam o desenvolvimento de uma tempestade
de citocinas como um prentincio de deterioragdo clinica.''*!!® Realmente, evidéncias clinicas e
soroldgicas apontam para niveis elevados de IL-6, IL-1B e TNF-a séricos, que estao associados
a instabilidade clinica. Entretanto, ao comparar dosagens de citocinas séricas com outras
doencas conhecidas também mediadas por citocinas, como sepse e sindrome de liberagdo de
citocinas, observou-se que os niveis de citocinas séricas dos pacientes com COVID-19 eram
substancialmente mais baixos,'!” o que torna questionavel o papel exclusivo e de destaque das
citocinas na patogénese da doenga.

Uma vez que a entrada do SARS-CoV-2 ¢ principalmente através das vias aéreas, o
envolvimento do trato respiratrio superior e inferior é a manifestagio mais comum.!'® A
pneumonia da COVID-19 ¢ uma doenca heterogénea, que causa traqueobronquite, dano
alveolar difuso e lesdo vascular. Um estudo que avaliou pulmdes de 68 necropsias de 3
institui¢des (2 nos Estados Unidos e 1 na Italia) encontrou:'!? (i) Grande inflamagio em traqueia
e bronquios em 92% dos pulmdes de pessoas que nunca foram intubadas e em 94% dos pulmoes
de pacientes sem pneumonia bacteriana ou flungica associada. Nenhuma associagdo
significativa foi observada entre a inflamacdo das vias aéreas com intubagdo, nem com
pneumonia bacteriana ou fungica, (i1) Dano alveolar difuso com membrana hialina e hiperplasia

das células pneumdcitos 2 foi encontrado em 87% dos pulmoes; (iii) Lesdo vascular: Trombos
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focais ou difusos de grandes artérias foram encontrados em 42% dos pulmdes autopsiados,
principalmente em pacientes com maior duragdo média da doenga. Microtrombos contendo
fibrina e plaquetas foram frequentemente detectados em pequenas artérias (<1,0 mm) e em
capilares alveolares, em alguns casos, juntos com células inflamatorias'!® (Tabela 3).
Curiosamente, embora a terapia de anticoagulacao tenha sido relatada em 71% dos pacientes,
46% dos pacientes anticoagulados tinham trombos grandes e 88% tinham microtrombos de
arteriolas e capilares. A frequéncia de trombos grandes e microtrombos na autopsia nao foi

associada a anticoagulagdo (Tabela 3).

Tabela 3 — Principais achados patoldogicos em pulmoes de 68 pessoas com diagndstico de
COVID-19 que foram necropsiadas em 2 instituicoes nos Estados Unidos e 1 instituicao
na Italia
Caracteristicas N=68

Vias aéreas
Traqueobronquite, n (%)

Presente 60 (88%)
Ausente 04 (06%)
Informagdo ndo disponivel 04 (06%)

Espaco alveolar
Inflamacdo aguda, n (%)

Presente 29 (43%)

Ausente 39 (57%)
Inflamacgao cronica, n (%)

Presente 63 (93%)

Ausente 05 (07%)
Membrana hialina, n (%)

Presente 59 (86,8%)

Ausente 09 (13,2%)
Hiperplasia de pneumocitos tipo 11, n (%)

Presente 46 (67,6%)

Ausente 22 (32,4%)

Pneumonia, n (%)
Presente 23 (34%)
Ausente 45 (66%)

Parede alveolar
Inflamag@o aguda, n (%)

Presente 34 (50%)

Ausente 34 (50%)
Inflamagao cronica, n (%)

Presente 65 (96%)

Ausente 03 (04%)
Hiperplasia de pneumocitos tipo II com fibroblastos intersticiais

Presente 24 (42%)

Ausente 44 (58%)

Vasos sanguineos
Microtrombos, n (%)

Presente 57 (84%)

Ausente 11 (16%)
Trombos grandes, n (%)

Presente 29 (42%)

Ausente 39 (58%)

Fonte: Borczuk et al.'"’
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3.7.5 Oxigenioterapia em adultos na COVID-19

A pneumonia viral aguda da COVID-19 ¢ a principal causa de morbidade e mortalidade.
A medida que os pacientes progridem para desconforto respiratorio, é necessario aumentar o
suporte ventilatorio, o que inclui oxigenag¢ao com sistemas de baixo e alto fluxo, ventilagdo nao
invasiva (VNI) e o uso de outras terapias adjuvantes (por exemplo, medicamentos sob
nebulizacdo) e terapias de resgate (por exemplo, posicdo prona). Embora alguns pacientes
melhorem e o suporte respiratdrio possa ser reduzido, uma proporcao continua a piorar € uma
decisdo deve ser tomada em relacdo a intubagdo ¢ VML

Os estudos até agora sugerem que entre aqueles com COVID-19, até 20% desenvolvem
doencga grave que requer hospitalizagdo. Entre aqueles que estdo hospitalizados, até um quarto
precisa de internacdo em UTI, representando aproximadamente 5 a 8% do total da populagao
infectada.”®

Estudos retrospectivos de pacientes criticamente enfermos mostram que entre o0s
pacientes que desenvolvem doenga critica, ou seja, SRAG, o inicio da dispneia € relativamente
tardio (mediana de 6,5 dias apos o inicio dos sintomas), mas a progressao para sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA) tende a ser rapida, média de 2,5 dias apds o inicio da
dispneia.!!?120

A necessidade de VMI intra-hospitalar nos pacientes criticos varia nos diferentes
estudos: 26% no Canada,'?! 12,3%''? ¢ 5,2%'%** em dois estudos de Wuhan, na China, 32,5%
no Brasil,'?* 20,2%'** e 33,1%'% na cidade de Nova York. Essa variacdo reflete as diferencas
de conduta, como critérios de intubagdo, critérios de admissdo em UTI, além da

heterogeneidade dos pacientes.

3.7.5.1 Medidas gerais para todos os pacientes hipoxémicos

a) Autopronagdo: A autopronacdo ¢ uma pratica difundida para pacientes internados e
despertos que apresentam insuficiéncia respiratdria hipoxémica. Uma recente meta-
analise de seis estudos randomizados mostrou que a taxa de intubacao em pacientes
pronados foi de 40%, enquanto em pacientes que nao foram pronados essa taxa foi
de 46%. Entretanto, ndo houve reducdo da mortalidade em 28 dias.!?® Uma vez que
a autopronacdo € segura em pacientes despertos, esses dados apoiam ainda mais a
recomendacao para pronagdo de rotina em pacientes acordados com insuficiéncia

respiratdria relacionada a COVID-19;
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b) Metas de oxigenacdo: A OMS sugere que a oxigenioterapia seja regulada para que
se obtenha uma saturagdo periférica de oxigénio (SpO2) de >94% durante a
ressuscitagao inicial e >90 por cento para a oxigenagao de manutencao. Mesmo na
COVID-19, caracterizada pela hipoxemia grave, recomenda-se usar a menor fragao
inspirada de oxigénio (FiO2) possivel para atingir as metas de oxigenagdo que,
portanto, devem ficar idealmente entre 90% e 94%.'?” Isso porque é preciso evitar a
hiperdxia, que leva a lesdo e morte celular pela produgdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), como o anion superoxido, o radical hidroxila e o peroxido de
hidrogénio por miltiplos e complexos mecanismos.'?® Em consequéncia, pode causar
atelectasia, piora da hipercapnia, lesdes diretas das vias aéreas (traqueobronquite,
edema e eritema) e do parénquima pulmonar, muito bem documentadas em modelos
animais.'” Nao h4a uma defini¢io precisa para o termo hiperéxia, uma vez que
concentragdes de oxigénio alveolar anormalmente elevadas s6 acontecem com FiO»
acima de 21%. Entretanto, a toxicidade pelo oxigénio pode acontecer com FiO>
acima de 60% por tempo prolongado. A individualizagdo da meta ¢ importante, pois
alguns pacientes podem justificar uma meta inferior (por exemplo, pacientes com
insuficiéncia respiratdria hipercédpnica aguda devido a DPOC prévia e outros podem

justificar uma meta maior (por exemplo, gravidez).

O uso da oximetria de pulso deve ser criterioso em pessoas com pele de pigmentacgao
escura, pois ela pode superestimar a oxigenacao arterial € nao identificar a hipoxemia em tais
individuos.'*° Sempre que possivel, a oximetria desses pacientes deve ser correlacionada com

os valores obtidos pela gasometria arterial.

3.7.5.2 Pacientes com necessidade de baixa oferta de oxigénio

a) Canula nasal de baixo fluxo: Oferta oxigénio a até 4 litros por minuto, gerando uma
FiO, entre 25 e 40%,'*! como estratégia inicial em pacientes que respiram
espontaneamente ¢ estdo com nivel de consciéncia preservado. O grau de
aerossolizagdo viral em taxas de baixo fluxo ¢ desconhecido, mas provavelmente
minimo;'?

b) Maéscara facial simples, mascara de Venturi: a medida que o desconforto respiratorio
progride, maiores quantidades de oxigénio sdo necessarias. Embora fluxos mais

elevados de oxigénio, até 15 litros por minuto, possam ser administrados por meio
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de um sistema de baixo fluxo ¢ preciso considerar modalidades avancadas de

oxigenioterapia para maior conforto desses pacientes.!'*

3.7.5.3 Pacientes com necessidade de suporte respiratorio avan¢ado — modalidades ndo

invasivas

Embora essas modalidades — canula nasal de alto fluxo (CNAF) e VNI — melhorem a
oxigenagdo e dispneia, ndo ha dados robustos que demonstrem que sejam bem-sucedidas na
prevencao da progressdo para intubagdo. No entanto, taxas reduzidas de VMI foram relatadas
apds a mudanca para limiares mais altos de intubacdo durante a pandemia. Isso sugere que
alguns pacientes podem ndo prosseguir para a intubagdo se forem adequadamente ventilados
com esses métodos.'*

Nao ha duragdo definida para a utilizagcdo de qualquer uma das duas modalidades. Ha
pacientes que pioram rapidamente (horas a alguns dias), requerendo a intubacdo, enquanto
outros toleram CNAF ou VNI por periodos prolongados (por exemplo, uma semana a 10 dias).
Nao hé fatores que prevejam com seguranga qual curso um paciente fara. Portanto, ¢ preciso
que critérios bem definidos de intubacdo orotraqueal ¢ VMI sejam bem estabelecidos (timing).

No inicio da pandemia essas modalidades de ventilagdo foram contraindicadas devido
ao suposto alto risco de aerossolizacdo de virus letal e altamente contagioso. Entretanto, um
estudo realizado com simulador pulmonar humano, em condi¢ao pulmonar normal, ainda antes
da pandemia (2019) comparou a dispersao de ar da CNAF e da VNI. Com a CNAF, o ar
expirado atingiu uma distdncia média de 65 mm com fluxo de 10 litros por minuto e 172 mm
com fluxo de 60 litros por minuto. Com o uso do CPAP nasal, com a interface do tipo pillow,
a dispersao foi de 207 mm quando a pressao das vias aéreas era de ScmH>O e 332 mm com
pressao de 20 cmH>O. Entretanto, com o uso de uma mascara oronasal adequadamente acoplada
o vazamento foi desprezivel. O vazamento de ar aumentou quando as conexdes se soltaram e a
dispersdo foi menor quando o simulador simulou um pulmio lesionado.'*> Uma madscara
cirtirgica colocada no paciente que utiliza a CNAF pode diminuir a distancia de dispersdo.'*®

a) Canula nasal de alto fluxo (CNAF): A oxigenoterapia com CNAF fornece oxigénio

aquecido e umidificado em até 60 litros por minuto. Em pacientes com dificuldade
ou insuficiéncia respiratéria, a CNAF pode ser melhor tolerada do que o oxigénio por
mascara facial em termos de conforto. Em uma meta-analise de 29 estudos
randomizados incluindo pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda por diversas

causas, a CNAF foi comparada com a VNI, resultando em menor mortalidade, maior
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conforto, menor taxa de intubacdo e de pneumonia associada ou relacionada a
assisténcia a saude (PAAS) - anteriormente conhecida como pneumonia nosocomial
ou hospitalar. O estudo apresenta limitagdes, como o pequeno tamanho da amostra e
a heterogeneidade dos estudos e das caracteristicas dos pacientes, o tipo de
insuficiéncia respiratoria.'*” Pacientes com CNAF devem ser tratados em locais com
monitoramento apropriado e por pessoal especialmente treinado, preferencialmente
em ambiente de terapia intensiva;

b) Ventilagdo nao invasiva (VNI): A VNI deve ser realizada usando como interface a
mascara orofacial ou a mascara do tipo fullface, para reduzir a dispersao de aerossais.
O circuito do equipamento deve ser de ramo duplo, com a utilizagdo de umidificador
passivo entre o “Y” do circuito e o tubo orotraqueal. Prefere-se o filtro HMEF (heat
and moisture exchanger filter) com eficiéncia de filtracdo bacteriana e viral maior
que 99,99%. Na impossibilidade de usa-los, os dispositivos HME (heat and moisture
exchanger) sdo a op¢ao, devendo ser instalados na mesma localizacdo. Entretanto,
juntamente com o HME, ¢ necessario instalar um filtro HEPA (high efficiency
particulate air) no ramo expiratorio.'*® A recomendacgdo ¢ o inicio com pressdo
continua entre 5 a 10 cmH>O (CPAP - continuous positive airway pressure) e, se
necessario, progredir para dois niveis de pressdo (BIPAP - bilevel positive airway
pressure,) que utiliza o recurso da pressao positiva ao final da expiracao (PEEP) e a

pressao inspiratoria.

3.7.5.4 Pacientes com necessidade de suporte respiratorio avangado invasivo

¢ Indicacdo de intubacdo orotraqueal

Definir a falha da CNAF ou VNI envolve julgamento individualizado. A intubagdo ndo
deve ser adiada até que o paciente tenha caracteristicas de parada respiratoria iminente, como
o uso de musculatura respiratdria acessoria, respiragdo paradoxal ou alteragdo de consciéncia
recebendo suporte ndo invasivos maximos (por exemplo, CNAF com 60 litros e FiO2 100%).
Isso ¢ prejudicial para o paciente e para os profissionais de saude. Evitar a intubagdo com CNAF
ou VNI pode melhorar o resultado clinico, mas a falha do tratamento piora a mortalidade. Dados
recentes sugerem lesdo pulmonar auto infligida pelo paciente (P-SILI) como um possivel
mecanismo agravante da lesdo pulmonar nesses pacientes. O P-SILI ¢ gerado por intenso

esfor¢o inspiratério produzindo: (A) oscilagdes na pressao transpulmonar (isto é, estresse
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pulmonar) causando a inflagdo de grandes volumes em um compartimento aerado
marcadamente reduzido pela perda de aeracdo induzida pela doenca; (B) aumentos anormais da
pressao transvascular, favorecendo o edema pulmonar por pressdo negativa; (C) um
deslocamento de gas entre diferentes zonas pulmonares, gerado por diferentes transmissoes de
forca muscular (pendelluft); (D) lesao do diafragma. Dados experimentais sugerem que a
populacdo com maior risco de desenvolver P-SILI sdo os pacientes com relagio PaO»/FiO»
abaixo de 200 mmHg.'¥

Embora ndo haja critérios definidos para intubagao, as seguintes caracteristicas a seguir
apontam para maior risco de intubag¢ao: (i) Pacientes com rapida progressao (hora do inicio da
piora respiratoria); (ii) Pacientes com necessidade persistente de altos fluxos ou FiO2 maior que
0,6; (iii) Pacientes com hipercapnia em evolugdo, aumento do trabalho respiratdrio, diminui¢ao
do volume corrente, piora do estado mental, aumento da duracdo e intensidade das quedas de

SpO»; (iv) Pacientes com instabilidade hemodinamica ou faléncia de multiplos 6rgdos.'**

e Parimetros ventilatorios

A VMI deve ser iniciada em modo controlado a volume (VCV), com FiO; 100%,
volume corrente de 6 mL/kg do peso predito, frequéncia respiratoria de 24 incursdes por
minuto, podendo variar entre 20-28/min, fluxo inspiratorio: 60 L/min ou relagdo
inspiragdo/espiracdo (relacdo [:E) de 1:2 a 1:4, PEEP: 10-15 cmH>O. A instabilidade
hemodinamica ¢ muito frequente apds o inicio da VMI, tanto pelo efeito hipotensor das drogas
usadas na sequéncia rapida como pelo efeito hemodindmico da pressao positiva e pode ser
tratada com reposicdo volémica ou droga vasopressora. A FIO, deve ser reduzida
progressivamente assim que se atingir a SpO2 de 94% e o alvo deve ser entre 88 ¢ 96%. A
monitorizagdo ventilatoria subsequente deve ser feita através da gasometria arterial, SpO- e,
ndo menos importante, através da mecanica ventilatoria: pressao de pico inspiratorio (PPico),
pressao de plato (Pplat), pressao de distensao (PD) ou driving pressure e complacéncia estatica
(Csr).'?7

Os principios da ventilagdo mecanica protetora necessitam ser mantidos durante todo o
tempo: volume corrente de 6 mL/kg do peso predito, podendo variar entre 4 a 8 mL/kg, Pplat <
30 cmH>O e PD < 15 cmH>0. Sendo assim, apos o ajuste inicial do VC em 6 mL/kg, caso a
Pplat esteja acima de 30 cmH20 e/ou a PD esteja acima de 15 cmH20, ele devera ser reduzido

até um minimo de 4 mL/kg, para garantir que essas pressdes fiquem em niveis protetores. Para
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compensar a hipoventilagdo que pode ocorrer com a reducao do VC, a frequéncia respiratéria
pode ser aumentada até um maximo de 35/min, com o objetivo de se manter o pH > 7,25.1%7
Os ajustes na PEEP e FiO, devem obedecer a tabela PEEP-FiO> do ARDSnet,'*’ guiada
pela SpO2:quando estiver acima da meta, reduzir PEEP e FiO2 seguindo a tabela (“andar para
a esquerda”), quando estiver abaixo da meta, aumentar a PEEP e FiO2 (“andar para a direita”)

(Figura 2)

Figura 2 — Tabela PEEP-FiO:

SATURACAOACIMA DO ALVO: ANDAR PARA A ESQUERDA

Fio2 --- 05 05 06 07 07 07
PEEP --- 8 10 10 10 12 14

SATURACAO ABAIXO DO ALVO: ANDAR PARA A DIREITA

Fonte: Adaptado de Brower et al.'®

Pacientes que cursam com hipoxemia refrataria e atingem FiO2 70% e PEEP de 14
c¢cmH20 e, ainda assim, mantem hipoxemia (SpO2 abaixo de 90% e/ou relacao PaO2/Fi02
abaixo de 150) devem ser submetidos a estratégia que melhore a relacdo ventilagdo/perfusdo:
ventilagdo em posicdo prona, inicialmente, e minititulacio da PEEP. Se, ainda assim, a
hipoxemia se mantiver refrataria, o recurso ¢ a utilizagao de manobras de resgate: recrutamento
alveolar, inalagdo de 6xido nitrico — iNO (inhaled nitric oxide) e oxigenacao por membrana
extracorporea - ECMO (extracorporeal membrane oxygenation). As duas tltimas ndo estdo
amplamente disponiveis no Brasil e o recrutamento alveolar requer treinamento especial para
que seja feito com seguranga, embora ndo necessite de equipamento especial.

A reducdo de parametros ventilatérios pode levar dias. Ao mesmo tempo, a
possibilidade de redugdo ou suspensdo da sedagdo deve ser diariamente avaliada. O bloqueio
neuromuscular pode ser necessario nas primeiras 24 - 48 horas, mas deve ser retirado o mais
breve possivel. Com o paciente estiver mais superficialmente sedado e estavel, pode ser
adaptado em pressao de suporte ventilatorio (PSV), um modo mais interativo de ventilagao,
mantendo os parametros ventilatorios protetores. Ao atingir Fi0> de 40% e PEEP de 8 cmH>0,
ele deve ser avaliado quanto a possibilidade de ser submetido ao teste de respiragdo espontianea

e prosseguir em desmame da protese ventilatoria.

3.7.6 Complicagoes
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Complicagdes comuns da SRAG relacionada a COVID-19 incluem:

a) Injuria renal aguda: trata-se de uma complicagdo frequente em pacientes graves com
COVID-19. A terapia de substitui¢do renal foi necessaria em 12,1% no Brasil,'*
14,9% no Canada,'?! 31% em Nova York.'#!

b) Complicacdes gastrointestinais: As complicagdes gastrointestinais aparentemente
sao mais comuns em pacientes com SRAG por COVID-19 em comparagao com
pacientes que tém SRAG por outros motivos (74% versus 37%,p<0,001).'4? Incluem
elevagdo de transaminases (55%), ileo metabdlico (48%) e isquemia mesentérica
(4%).

c) Manifestacdes / complicagdes neuroldgicas: No estudo desenvolvido pelo “The
Global Consortium Study of Neurologic Dysfunction in COVID-19 (GCS-
NeuroCOVID)”, envolvendo 3744 pacientes, manifestacdes neuroldgicas foram
encontradas em aproximadamente 80% dos pacientes hospitalizados com COVID-
19. Os sintomas mais comuns foram cefaleia (37%) e anosmia ou ageusia (26%). As
sindromes mais comuns foram encefalopatia aguda (49%), coma (17%) e AVC (6%).
Os achados do estudo mostram que as manifestagdes neurologicas em pacientes
internados sio comuns e estdo associadas a maior mortalidade intra-hospitalar.'*?

d) Complicagdes cardiovasculares: Os mecanismos potenciais de lesdo cardiovascular
incluem lesdo miocardica direta pela instabilidade hemodinamica ou hipoxemia,
miocardite inflamatoria, cardiomiopatia de estresse, disfun¢do microvascular ou
trombose devido a hipercoagulabilidade ou inflamacao sistémica (tempestade de
citocinas), que pode instabilizar as placas das artérias corondrias:'**

e Injuria miocardica: Engloba todas as doencas que podem levar a morte de
cardiomiocitos. As principais causas de injuria miocardica relacionada a COVID-

19 que tém sido descritas sdo: miocardite,!*>!46

cardiomiopatia de estresse
(takotsubo)'*’ e infarto do miocardio;

¢ Insuficiéncia cardiaca: A insuficiéncia cardiaca pode ser precipitada na COVID-
19 em pacientes com doenga cardiaca preexistente conhecida ou ndo (DAC, por
exemplo), estresse hemodinamico agudo (por exemplo, cor pulmonale agudo) ou
injuria miocardica aguda;!'#®

e Arritmias cardiacas: A prevaléncia de arritmias e doengas do sistema de conducao

em pacientes com COVID-19 varia de populagdo para populagio,'* mas a grande
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maioria dos pacientes que apresentam uma doenga sistémica pela COVID-19 nao
tera sinais ou sintomas de arritmias. Inclusive, pacientes com COVID-19 podem
ficar taquicardicos por outras razdes, como a febre, fadiga, dispneia, dor e
disautonomia, por exemplo;

e Hipercoagulabilidade: A patogénese da hipercoagulabilidade ainda nao esta
plenamente esclarecida. Entretanto, a triade de Virchow - lesdo endotelial, estase
e hipercoagulabilidade, estd presente nas formas graves de COVID-19. Mudangas
nos fatores pro-trombdticos circulantes t€ém sido descritas nas formas graves:
elevacao do Fator VIII, fibrinogénio, presenga de microparticulas protromboticas
circulantes e hiperviscodidade."®!*! Com isso, pacientes com COVID-19 sio
especialmente propensos a trombose venosa profunda, tromboembolismo
pulmonar e eventos arteriais, como AVC e oclusdo arterial aguda, levando a

isquemia parcial ou total de membro.

3.7.7 Letalidade

A real taxa de letalidade da COVID-19 ainda ¢ controversa. Primeiramente, a base para
seu calculo, além dos 6bitos confirmados, sdo todos os casos documentados (case fatality rate).
Com isso, ficam excluidos aqueles assintomaticos ¢ os casos ndo diagnosticados. A
heterogeneidade das populagdes estudadas quanto a idade e a presenga de comorbidades
também dificulta a acuracia da informacdo.!®> Em uma revisdo sistematica e meta-analise de
evidéncias publicadas até julho de 2020, a taxa de letalidade da COVID-19 entre as populacdes
foi de 0,68% (0,53% - 0,82%), com grande heterogeneidade (p<0,001).!>? Outro estudo, que
avaliou a taxa de letalidade global até fevereiro de 2021, encontrou o valor de 0,15%, mas
também enfatiza a heterogeneidade da letalidade entre os continentes e paises.'!> A taxa real de
letalidade da infec¢io (infection fatality rate) por COVID-19 foi estimada entre 0,00 e 1,54%'>*
156 em individuos n3o vacinados. Mas a heterogeneidade das populagdes estudadas torna a
comparagio entre os paises bastante dificil.!>’

Entretanto, quando se trata de pessoas internadas, a mortalidade ¢ bem maior. Na
Inglaterra, um estudo observacional retrospectivo encontrou mortalidade hospitalar de
26,6%.'*® Dados do CDC (Centers for Disease Control and Prevention) referentes a uma
amostra de 37 hospitais norte-americanos mostram a evolu¢do mensal da mortalidade por
COVID-19 entre marco de 2020 e maio de 2021. A maior taxa de mortalidade hospitalar

observada no periodo foi de 23,4%, em abril de 2020, e a menor foi de 4,2%, em maio de 2021.
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No entanto, a mortalidade entre pessoas submetidas a VMI no mesmo periodo e nas mesmas
instituicdes foi muito mais elevada, partindo de 73,5% em margo de 2020, atingindo a menor
taxa em julho daquele ano (40%), chegando ao maximo em outubro de 2020 (76,5%). Em abril
deste ano estd em 64,5%."°° Um estudo observacional em 920 hospitais na Alemanha
evidenciou mortalidade hospitalar geral de 22%, mas com grande variagao entre pacientes sem
VMI (16%) e com VMI (53%). A mortalidade hospitalar entre aqueles que, além da VMI,
necessitaram de terapia renal substitutiva foi de 73%.'" No Brasil, o estudo que caracterizou
os primeiros 250.000 pacientes internados evidenciaram mortalidade hospitalar de 38%, 59%

entre os pacientes internados em UTI e 80% entre aqueles que estiveram em VMI. ¢!

O que se
conclui ¢ que, independentemente do pais, a necessidade da VMI est4, invariavelmente,

relacionada a maior mortalidade.

3.7.8 Letalidade

Um dos principais desafios da pandemia da COVID-19 tem sido realizar uma triagem
adequada que permita uma alocagdo razodvel e econdomica de recursos de satde.!6%!%3
Identificar pacientes com probabilidade de evoluir para doenga grave e necessidade de VMI ¢
uma tarefa desafiadora e que vai além do bom julgamento clinico. Assim, justifica-se o
empenho em se desenvolver ferramentas que possam prever a necessidade de VMI. Isso pode
ajudar os médicos a selecionar pacientes que estdo em risco €, portanto, garantir intervengoes
precoces que salvam vidas e otimizar a utiliza¢do de recursos caros e limitados.'®*

Nesse contexto, sistemas de pontuagdo, escores, que combinam diferentes variaveis para
estimar o risco do desfecho VMI, podem ser uteis para uma avaliagdo rapida, eficaz e precoce
desses pacientes. 16

Na busca de escores com potencial de serem utilizados com essa finalidade, realizamos
uma pesquisa bibliografica no Medline, sem restri¢cdes de idioma ou data, usando os termos de
pesquisa: ("COVID-19" OR "SARS-CoV-2") AND ("Clinical Decision Rules" OR "Prognosis"
OR score OR "prediction model" OR regression OR "Artificial Intelligence" OR "forecasting"
OR "modelling" AND "Respiration, Artificial" OR "Intubation, Intratracheal". Os diferentes
escores encontrados estdo sumarizados no Quadro 2. Até o momento, quanto ao uso desses

escores em pacientes latino-americanos, principalmente brasileiros, com COVID-19, nenhum

estudo avaliou sua acuracia nessa populagao.
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Quadro 2 — Escores com potencial de serem utilizados para predizer ventilacio mecinica na COVID-19

Non'le eano do S LU BN BT Parametros utilizados para calculo \ELLERE L Habilidade de discriminac¢ao
desenvolvimento do escore para externa
CALL Score (Comorbidity, AUC 0.91 (95% CI, .86—.94).
Age, Lymphocyte, and Determinar o risco de Comorbidades, idade, contagem de . Usando cutoff de 6 ponzos 0
LDH) rogressdo da COVID-19 linfocitos, LDH Sim VPP ¢ VPN foram 50.7%
México prog » L (38.9-62.4%) ¢ 98.5% (94.7—
.8%), respectivamente.
2020 99.8% i
AUC 0.89 (0.86 € 0.92). Com
escore >3, sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN
foram: 71.6% (65% - 79%),
PREDI-CO Score 89.1% (86% - 92%), 74% (67%
(Predlctl.on rnodel. for severe Prever insuficiéncia . - 80%) e 89% (85% - 91%)
respiratory failure in respiratéria erave entre Idade, presenca de obesidade, temperatura, respectivamente. Na coorte ’ de
hospitalized patients with acli)entes hosg italizados frequéncia respiratoria, linfopenia (linfocitos Sim Valli) dacio: AU C'O 85 (0.81 -
SARS-CoV-2 infection | P b <900/mm3), creatinina, PCR, LDH. o o
Tialia com COVID-19. 0.88). Qom escore >-3, .
(2020) sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN foram: 80% (73%
- 85%), 76% (70% - 81%), 69%
(60% - 74%) e 85% (80% -
89%), respectivamente.
SUM Predizer a necessidade de
Estados Unidos ventilagdo mecanica em Numero de comorbidades, relagdo Nio Néo descrita
(2021) pacientes com COVID- Sp0»/Fi0,, razdo neutroéfilos/linfocitos.
19
Triar pacientes quando a
. . demanda exce de em Idade, alterag@o do nivel de consciéncia, —
STSS (Simple Triage muito a capacidade de frequéncia respiratoria acima de 30 ipm AUC: 0.68 para ventilacao
Scoring System) fornecer servigos de bai)?a SpO2 (<%00/) indice de cho ure) >’1 mecanica, 0.70 para admissao
Estados Unidos cuidados intensivos em (fre I:;éncia car d(}a,ca Joressio a rtc?rial em UTI e 0,473 para
(2007) uma epidemia. Criado 4 P mortalidade.

originalmente para
situagdes ‘“nao-COVID”.

sistolica).
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COVID _IRS Predizer o risco de
NLR> ventilagdo mecanica em Frequéncia respiratoria, relacao SpQO»/FiO,, . )
Meéxico pacientes com COVID- LDH, razao neutrofilos/linfécitos. Sim AUCROC: 0.877 (0.823-0.931)
(2021) 19
. CUR.B -6 Estrat1ﬁcar. pac1ente.s com Confusdo mental, ureia sérica, frequéncia Sensibilidade: 74% (95% IC 68
Reino Unido, Nova pneumonia comunitaria .. N L ) o o
Zelandia. Holanda para orientar o melhor respiratoria, pressao art@nal sistolica e/ou Sim - 80) e especificidade : 73%
; . diastolica, idade (95% IC 67 - 79).
(2003) manejo.
SOFA
Bélgica, EUA, Australia,
Franga, Alemanha, Itdlia, Descrever sequéncia de
Canada, Suic¢a, Holanda, complica %es em PaO2/Fi02, plaquetas, bilirrubinas, pressao
Espanha, Reino Unido, omp Q arterial média, escala de coma de Glasgow, Sim -
T1.1 pacientes criticos, mas ..
Republica Checa, Portugal, creatinina
‘ . . sem prever desfecho
Austria, Israel, Dinamarca,
Finlandia.
(1996)
4C Mortahfy.Score’ Predizer mortalidade em
Inglaterra, Escocia, Pais de . .1 .
pacientes hospitalizados Sim
Gales com COVID-19
(2020)

CALL, Comorbidity, Age, Lymphocyte, and LDH, PREDI-CO, Prediction model for severe respiratory failure in hospitalized patients with SARS-CoV-2 infection. SUM, no
information available. STSS, Simple Triage Scoring System. COVID IRS NLR, COVID Intubation Risk Score - Neutrophil/Lymphocyte ratio. CURB-65, Confusion, Urea, Respiratory
rate, Blood pressure and age greater than or equal to 65. SOFA, Sepsis-related Organ Failure Assessment. 4C, Coronavirus Clinical Characterization Consortium. ABC,-SPH — Age,
Blood urea nitrogen, Comorbidities, C reactive protein, SF ratio, Platelet count, Heart rate.

Fonte: Elaborado pela autora com dados extraidos de CALL,'® PREDI-CO,!¥” SUM,'%® STSS,'® COVID _IRS NLR,'” CURB-65,!”! SOFA!”? ¢ 4C Mortality Score.'”
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4 OBJETIVOS

O presente estudo possui dois objetivos principais distintos.

4.1 Objetivo Geral 1

Avaliar o impacto da pandemia da COVID-19 no nimero de consultas e varidveis
relacionadas ao controle clinico em uma coorte de pessoas com hipertensdao e diabetes na

atencdo primaria.

4.1.1 Objetivos especificos

e Analisar o nuimero semanal de consultas, medidas de pressao arterial e dosagem de
hemoglobina glicada realizados no periodo que precedeu a pandemia e durante a
pandemia;

e Avaliar o perfil de pacientes que se consultaram durante a pandemia;

e Desenvolver e implementar em estudo piloto uma solucao digital a ser utilizada pelo
agente comunitario de saude para detectar pessoas com hipertensdo e diabetes que

estdo em casa, fora das metas de controle e em risco de maiores complicagdes.

4.2 Objetivo Geral 2

Avaliar se o escore de risco ABC>-SPH ¢ capaz de predizer a necessidade de VMI em

pacientes com COVID-19.

4.2.1 Objetivos especificos

e Conhecer as caracteristicas clinicas dos pacientes submetidos & VMI;
e Determinar os desfechos admissdo na UTI e mortalidade nos pacientes submetidos a
VMI;

e Determinar o desempenho do escore ABC>-SPH e compara-lo com outros escores.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Materiais e métodos para alcancar objetivo 1

5.1.1 Design de estudo

Este estudo multimetodolégico ¢ um subestudo dos Projetos HealthRise Brazil e
Charming, anteriormente descritos, que ocorreram em 34 UBS em 10 municipios do Vale do
Mucuri: Ataleia, Catuji, Crisolita, Frei Gaspar, Itaipé, Ladainha, Novo Oriente de Minas, Ouro
Verde de Minas, Setubinha e Teofilo Otoni.®®

O presente estudo foi realizado em quatro etapas, de acordo com o referencial do
Medical Research Council (Figura 3): (i) identificacao de lacunas nos cuidados habituais; (ii)
identificacdo dos componentes da intervencdo por meio de discussdes com especialistas; (iii)

desenvolvimento e validacdo de software; e (iv) teste piloto.!”

Figura 3 — Fluxograma da metodologia do estudo
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com recursos limitados

especialistas. validacdo.

SAD: Sistema de apoio a decisdo
Fonte: Elaborado pela autora.

5.1.1.2 Etapa 1: identificagdo de lacunas nos cuidados habituais

As autoridades de saude locais confirmaram o primeiro caso de COVID-19 no Vale do
Mucuri em 22 de abril de 2020. No entanto, assim que a OMS declarou a COVID-19 uma
pandemia global em 11 de mar¢o de 2020, houve uma significativa queda no numero de
consultas nas UBS. No inicio da pandemia, as recomendagdes do Ministério da Saude eram
contraditorias e o papel dos ACS nio estava estabelecido.!” Em maio, orientagdes gerais do

Ministério da Saude suspenderam atividades em grupo, visitas domiciliares e as UBS foram
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designadas para receber pessoas com sintomas respiratorios. Pacientes com doengas cronicas
foram deixados em segundo plano, recebendo apenas a renovacio de receita médica.'’®

Consequentemente, houve uma descaracterizagao da rotina de trabalho na atengdo basica.

5.1.1.2.1 Estudo quasi-experimental

O estudo quasi-experimental avaliou o impacto da pandemia na frequéncia das consultas
e no controle da hipertensdao ¢ DM desses pacientes. A partir dai, foram considerados dois
periodos: o periodo 1, da linha de base (1° de junho de 2017) a 13 de margo de 2020 e o periodo
2, de 14 de margo de 2020 (12* semana epidemioldgica, quando as restricdes sociais foram
intensificadas) a 31 de dezembro, 2020. Essa avaliacdo incluiu todos os pacientes
acompanhados pelos Projetos HealthRise e Charming, com idade entre 30 ¢ 69 anos na linha
de base do projeto,*® acompanhados nas 34 UBS e que tiveram pelo menos duas consultas. A
faixa etaria para inclusdo de pacientes foi previamente determinada pelo financiador e constava
no edital para a submissdo do projeto.

Os dados foram obtidos por meio dos procedimentos habituais de consulta médica e de
enfermagem, registrados no software desenvolvido no estudo e ja descrito em publicagdo

prévia.!”’

5.1.1.2 Etapa 2: ldentifica¢do dos componentes da intervengdo

5.1.1.2.1 Solugdo digital para ACS

Como os profissionais da atencdo basica ja haviam utilizado solugdes digitais nos
projetos anteriores, foi planejada uma mHealth solution para ACS, que pudesse identificar
pacientes com hipertensdo nao controlada e DM em casa. A partir do reconhecimento desses
pacientes, o ACS poderia priorizd-los para consulta médica na UBS. O aplicativo foi
desenvolvido para rodar em tablets e smartphones e possui um SAD que indica ao ACS se a
doenca do paciente esta controlada ou ndo. Com a inser¢ao de dados simples, o ACS recebe
feedback ainda durante a visita domiciliar, fornecendo orientacdes imediatas ao paciente.

Foi considerado o uso de teleconsultas sincronas como parte desta intervengdo. No

entanto, muitas barreiras dificultaram sua implementacdo, como o analfabetismo da populacao,
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vulnerabilidade social e econdmica, que fazem com que o acesso a tecnologia seja restrito,

baixa conectividade a internet em areas remotas e falta de infraestrutura.

5.1.1.2.2 Procedimentos

Para avaliar os pacientes com hipertensdo, os ACS utilizou um monitor automatico de
pressao arterial de braco (OMRON HEM-7320) e, nos casos de DM, orientaram os pacientes a
usar fitas reagentes para avaliar a glicosturia em uma amostra isolada de urina. Por meio de
tablets, o ACS inseria todas as informagdes de pressdo arterial e glicosuria no aplicativo.
Quando o SAD classificava o paciente como ndo controlado, uma mensagem avisa o ACS para

marcar uma consulta médica na UBS.

5.1.1.2.3 Critérios de priorizagao

Como ndo seria possivel atender todos os pacientes com hipertensdo e DM, foram

estabelecidos critérios de priorizagdo para consultas médicas presenciais na UBS:

a) Pessoas com hipertensdo e PAS > 160 mmHg ou PAD > 100 mmHg e/ou;
b) Pessoas com DM e qualquer medi¢@o de glicose no sangue capilar > 250 mg / dL ou

resultado de glicosuria ++ ou superior.

5.1.1.3 Etapa 3: Desenvolvimento e validagdo de software

5.1.1.3.1 Desenvolvimento

Como os profissionais de saude das UBS estavam ocupados no atendimento de pessoas
com sintomas respiratorios, aqueles com hipertensio ¢ DM estavam em casa € sem
monitoramento. O objetivo do aplicativo era identificar, no ambiente domiciliar, pacientes
gravemente descompensados e prioriza-los para consulta médica nas UBS. Portanto, foi
necessario considerar que o aplicativo seria utilizado pelo ACS: deveria ser executado em um
aparelho leve, pois o ACS percorre longas distancias, necessita funcionar sem internet, que

muitas vezes € instavel ou ausente nas areas urbanas e rurais.
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Para garantir a privacidade, os dados sdo mantidos criptografados no tablet. A sessdo do
usuario expira sempre que o dispositivo entra no modo de suspensido ou periodicamente (o
menor dos tempos). A autenticagdo digital dos usuarios ¢ segura. Estdo sendo implementados
bloqueios, como travamentos, quando houver repetidas tentativas malsucedidas de acesso ao
sistema. Devido a falta de internet nas residéncias onde os dados sdo coletados, é necessario
armazenar, no dispositivo, informagdes relacionadas a identificagdo do paciente e as variaveis
utilizadas para gerar prontamente o suporte a decisdo. O aplicativo possui recursos para operar
no modo online. Neste caso, apenas o identificador tinico universal (UUID - universally unique
identifier) do paciente seria registrado no dispositivo, porém a modalidade nao foi utilizada por
falta de conectividade.

Para desenvolver o aplicativo foram realizadas reunides entre a equipe de
desenvolvimento e os stakeholders para defini¢ao de seu escopo. Tendo em mente o perfil do
usudrio em potencial, o Android 4.4 ou superior (Api nivel 19, KitKat) foi selecionado como o
sistema operacional. Um protdtipo foi feito e submetido a aprovagdo, dando inicio a fase de
desenvolvimento. Netbeans e Java para Android foram usados em conjunto com as bibliotecas
Firebase Crashlytics, Analytics, Volley Plus e Realm Database, este ultimo para o banco de
dados movel local. REST foi usado para comunicagdo do banco de dados movel
(POSTGRESQL). A fase de desenvolvimento foi incremental e cada versdo sucessiva foi
submetida aos stakeholders para teste e aprovagao. O ultimo envio incluiu uma bateria de teste
com usuarios finais, cujos resultados foram relatados a equipe de desenvolvedores para solucao
de nao conformidades. Para garantir que o sistema estava operando conforme planejado, sem
bugs, e que a recomendacdo gerada ao ACS correspondia a arvore de decisdo pré-especificada,
o prototipo foi testado varias vezes por estudantes de medicina, professores e pesquisadores
através da inser¢ao manual de casos de teste. Depois que o envio final foi aprovado, o aplicativo
foi langado para producao. O suporte para instalagdo e uso foi fornecido pela equipe local. O
aplicativo estd disponivel gratuitamente na Google play store e pode ser baixado com o nome

“Questionario Charming”. No momento, apenas a versao em portugués esta disponivel

5.1.1.3.2 Avaliagao do painel de especialistas

O painel de especialistas foi composto por quatro médicos da atengdo basica, uma

enfermeira, um farmacéutico e um ACS, todos atuando na atengao basica e dois deles (um dos

médicos e a enfermeira) também atuando como gestores de saude. Eles testaram o aplicativo
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por uma semana e, ao final dos testes, opinaram por meio de um questionario previamente

desenvolvido e validado.!”®

5.1.1.3 Etapa 4: Estudo piloto

A implementagdo da intervencao foi realizada pela equipe de TI e pesquisadores, por
meio de treinamento remoto e presencial. Agentes comunitarios de satide dos 10 municipios
receberam treinamento especifico a distancia sobre: (1) uso correto de equipamentos de prote¢ao
individual (EPIs); (ii) identificacdo de casos suspeitos de COVID-19 durante as visitas
domiciliares; (ii1) medi¢do da pressdo arterial usando um monitor automatico de pressdo arterial
do braco; (iv) avaliagdo da glicostria em amostra isolada de urina por meio de fitas reagentes
e (v) identificacao de casos com hipertensao nao controlada e DM em visitas domiciliares.

Dependendo da situacao clinica, eles deveriam medir a pressao arterial e / ou glicostria
e orientar os pacientes com DM sobre como medir a glicemia capilar em casa. Os agentes
receberam treinamento especifico por videoconferéncia para esclarecer sobre a expansao das
medidas restritivas em relagdo a pandemia da COVID-19. Além disso, receberam material de
apoio sobre o software e instru¢des de uso. A equipe de TI instalou o aplicativo nos tablets que
os ACSs ja usavam. Durante as visitas as UBS, eles ministraram treinamento pratico sobre o
uso do aplicativo e responderam as duvidas remanescentes. Mais tarde, quando surgiram
problemas relacionados a incompatibilidades e login, a equipe de TI prontamente resolveu de

maneira remota.

5.1.2 Anadlise estatistica

As variaveis continuas foram descritas por medidas de tendéncia central (média ou
mediana) e dispersao (desvio padrdo - DP ou intervalo interquartil - IQR) e amplitude, de acordo
com a distribui¢do avaliada pelo teste de Kolmogorov-Sminov. As varidveis categoricas foram
descritas por medidas de frequéncia absoluta e relativa. Usando o teste de Chow, os dados da
série temporal das consultas semanais foram analisados para identificar possiveis mudancas
estruturais (ou seja, mudangas repentinas na tendéncia da série temporal) relacionadas a
pandemia. As varidveis foram comparadas entre os periodos 1 e 2 por meio do teste t de Student,

teste U de Mann-Whitney ou teste exato de Fisher, de acordo com a distribui¢cdo normal e tipo
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de variavel. A andlise estatistica foi realizada com o software R (versdo 4.0.2), com os pacotes

strucchange e ggplot2.

5.1.3 Aprovacao ética

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e
Mucuri aprovou o estudo, o qual estd registrado sob o Certificado de Apresentagdo de

Apreciacio Etica (CAAE) namero 40479820.2.0000.5108.

5.2 Materiais e métodos para alcangar o objetivo 2

O estudo inicialmente chamado Avaliacdo do perfil laboratorial, radioldgico e
sintomatoldgico de pacientes infectados com o novo coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) em
hospitais do Estado de Minas Gerais, cresceu rapidamente, atingindo 31 hospitais de 17 cidades
brasileiras e trés estados, passando a chamar-se The Brazilian COVID-19 Registry, um estudo

nacional, observacional, retrospectivo e multicéntrico.

5.2.1 Coorte de estudo

E formada por todos os pacientes com COVID-19 confirmado por reagio em cadeia da
polimerase em tempo real (RT -PCR) detectavel em swab nasal, ou pela presenca de anticorpos
anti SARS-CoV-2 IgM em amostra de soro ou plasma (convencional ou teste rapido),
hospitalizados em dois periodos - margo a setembro de 2020 e margo a dezembro de 2021.

Para o presente estudo, foram excluidos: (i) gestantes, (ii) pacientes com a defini¢ao
clinica de “ndo reanimar”, (iii) pacientes que ja estavam em VMI na admiss@o hospitalar, (iv)
pacientes em cuidados paliativos, (v) pacientes com manifestagdo hospitalar de COVID-19 e
(vi) os transferidos de uma instituicdo que nao fazia parte da coorte, sem informacao sobre os
resultados finais. O tamanho da amostra ndo foi calculado, pois todos os pacientes que

atenderam aos critérios de inclusdo foram incorporados.
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5.2.2 Coleta de dados**

Os dados foram obtidos a partir dos registros em prontudrio. As informagdes
consideradas foram: (i) Caracteristicas dos pacientes, incluindo idade, sexo e ocupagdo (se o
paciente era um profissional de saude); (ii) Condi¢gdes médicas, comorbidades pré-existentes e
uso de medicamentos; (ii1) Sintomas associados 8 COVID-19 na apresentagdo hospitalar; (iv)
Avaliagao clinica na admissao, terceiro e quinto dias de internagdo; (v) dados laboratoriais,
radiolégicos, eletrocardiograficos e ecocardiograficos; (vi) tratamento e desfechos. O
instrumento de coleta de dados foi elaborado considerando as diretrizes da COVID-19 da OMS
e do Ministério da Saude do Brasil. A coleta dos dados foi feita por profissionais de saude dos
hospitais ou graduandos de Medicina ou Enfermagem treinados, usando ferramentas de Captura
Eletronica de Dados de Pesquisa (REDCap)!'”!%° hospedadas na Universidade Federal de
Minas Gerais. Todos foram treinados online, foi desenvolvido um manual de codificacao e
houve total suporte da equipe de pesquisa para qualquer dificuldade. Isso garantiu a

confiabilidade da coleta.

5.2.3 Aprovacao ética

O estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CAAE
30350820.5.1001.0008). O consentimento informado individual foi dispensado devido a
situagdo de pandemia e ao uso de dados nao identificados, com base apenas na revisdao do

prontuario médico.
5.2.4 Analise estatistica
As variaveis continuas foram descritas por medianas e intervalos interquartis (IQR) e as

variaveis categoricas foram descritas por frequéncia absoluta e relativa. Os dados foram

analisados usando o software R (versdo 4.0.2) com os pacoctes mice e pROC. O tamanho da

* Elaborado a partir do Registro hospitalar multicéntrico nacional de pacientes com doenga causada pelo SARS-
COV-2 (COVID 19) / Manual de Orientagdes para a Coleta de Dados. O projeto foi coordenado pela Profa.
Dra. Milena Soriano Marcolino e publicado em 2020. Link para acesso ao texto completo:
https://www.iats.com.br/projects/registro-hospitalar-multicentrico-nacional-de-pacientes-com-doenca-
causada-pelo-sars-cov-2-covid-19/



https://www.iats.com.br/projects/registro-hospitalar-multicentrico-nacional-de-pacientes-com-doenca-causada-pelo-sars-cov-2-covid-19/
https://www.iats.com.br/projects/registro-hospitalar-multicentrico-nacional-de-pacientes-com-doenca-causada-pelo-sars-cov-2-covid-19/
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amostra ndo foi calculado, pois todos os individuos que atenderam aos critérios de inclusdo
participaram do estudo. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

A imputacdo multipla com equagdes encadeadas (MICE) foi usada para lidar com
valores ausentes considerando ausentes aleatoriamente. A ventilagdo mecanica invasiva nao foi
imputada e ndo foi utilizada como preditor em MICE. O método Preditive Average Matching
(PMM) foi utilizado para preditores continuos e regressdo politObmica para variaveis
categoricas. Dez conjuntos de dados imputados foram obtidos com 10 interagdes e seus
resultados foram combinados seguindo as regras de Rubin.!8!

A analise de validagdo foi feita com pacientes admitidos de 1° de agosto a 30 de
setembro de 2020 e de 1° de marg¢o a 30 de dezembro de 2021. Usamos todos os dados
disponiveis para maximizar o poder e a generalizagdo de nossos resultados. O banco de dados
imputado foi utilizado para validagdo do escore ABC»>-SPH. A discriminacao do modelo foi
avaliada usando area under the receiver operating characteristic curve (AUROC), com
intervalos de confianga de 95% (IC 95%) calculados por reamostragem bootstrap, através de
2.000 amostras. Um valor de 0,5 indica nenhuma capacidade preditiva, 0,6 a 0,7 ¢ considerado
ruim, 0,70 a 0,80 bom e 0,9 a 1,0 excelente capacidade preditiva.'®?

A qualidade geral do ajuste foi avaliada usando a pontuacao de Brier, uma medida para
quantificar o qudo perto as previsdes estdo da verdade.'®* A pontuagio varia entre 0 e 1, em que
valores menores indicam desempenho superior do modelo. A calibragdo foi avaliada
graficamente plotando as probabilidades de VMI previstas em relagdo ao requisito de VMI
observado, para examinar a concordancia entre aqueles entre os decis de risco de VMI, para
determinar a presenca de previsao acima ou abaixo, interceptando teste igual a zero e inclinagdo
igual a um.

ABC>-SPH foi calculado na amostra total e os grupos de risco foram definidos com base
nas probabilidades previstas:'? baixo risco (escore 0—1, VMI observado < 6,0%), risco
intermediario (pontuagdo 24, 6,0 - 14,9%), alto risco (pontuacdo 5-8, 15,0 — 49,9%) e risco
muito alto (pontuagdo >9, > 50%). A sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos
e negativos dos grupos de risco foram calculados.

Para a comparagao com outros escores, foi utilizado o banco de dados nao imputado.
Selecionamos os escores usados em publicagdes anteriores para predizer a VMI em que os
preditores estavam disponiveis no banco de dados do Registro COVID-19 e tinham métodos

acessiveis para calculo: CALL,'®® PREDI-CO,!*” SUM,!%® STSS,'® COVID IRS NLR,'”
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CURB-65,'"! SOFA!”? ¢ 4C Mortality Score.!”® As comparacdes de modelos foram realizadas

usando AUROC e anélise de curva de decisdo, e a imputagdo multipla ndo foi implementada.
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6 RESULTADOS

6.1 Artigo 1

Pandemic-related impairment in the monitoring of patients with hypertension and
diabetes and the development of a digital solution for the community health worker:

quasi-experimental and implementation study
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ABSTRACT

Background: The restrictions imposed by the COVID-19 pandemic reduced the access of
patients with chronic diseases to health services. The discontinuity of care is a cause of great
concern, mainly in vulnerable regions. Objectives: To assess the impact of the COVID-19
pandemic on people with hypertension and diabetes (DM) regarding the frequency of
consultations and whether the disease was kept under control and to develop and implement a
digital solution to improve monitoring at home. Methods: This is a multi-methodological study.
A quasi-experimental evaluation assessed the impact of the pandemic on the frequency of
consultations and control of patients with hypertension and DM in 34 primary healthcare
centers in 10 municipalities. Then, an implementation study developed an app with a decision
support system (DSS) for community health workers (CHW) to identify and address patients
with uncontrolled hypertension or DM at risk. An expert panel assessment evaluated feasibility,
usability and utility of the software. Results: From 5070 patients, 4810 had hypertension
(94.87%), 1371 had DM (27.4%) and 1111 (23.1%) had both diseases. There was a significant
reduction in the weekly number of consultations (107 [IQR 60.0, 153.0] before vs 20.0 [IQR
7.0, 29.0] after social restriction, P<.001). Only 15.2% of all patients returned for consultation
during the pandemic. Individuals with hypertension had lower systolic (120.0 [IQR 120.0-
140.0] and diastolic blood pressure (80.0 [IQR 80.0-80]) than the ones that did not return (130.0
[IQR 120.0-140.0] and (80.0 [IQR 80.0-90.0]), P<.001. Also, those who returned had a higher
proportion of controlled hypertension (64.3% vs 52.8%). For DM, there were no differences in
glycohemoglobin levels. Concerning the DSS, the experts agreed that the CHWs can easily
incorporate it into their routines and the app can identify patients at risk and improve the
treatment. Conclusions: The COVID-19 pandemic caused a significant drop in the number of
consultations for patients with hypertension and DM in primary care. A DSS for CHW has
proved to be feasible, useful and easily incorporated into their routines.

Keywords: Hypertension; Diabetes Mellitus; COVID-19; pandemic; Primary Health Care;
Telemedicine; Clinical Decision Support Systems; Patient Care Management.

Introduction

The coronavirus disease 19 (COVID-19) pandemic severely hit healthcare systems
worldwide, challenged their responsiveness, and forced them to redistribute human and material
resources to emergency services and intensive care units dedicated to COVID-19 patients (6).
This emergency reorganization had a negative impact on monitoring people with non-
communicable chronic diseases (NCDs), such as hypertension and diabetes (DM), which needs

continuous follow-up (7).
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Mortality from NCDs in low income and medium income countries are high due to the

limitations of health systems in providing treatment for these diseases (8). Hypertension is the
main modifiable risk factor with an independent association for cardiovascular disease, chronic
kidney disease and premature death (9) and risk factors for severe COVID-19 and COVID-19
mortality (10, 11). Social restriction intensified risky behaviours, including increased sedentary
lifestyle, time in front of screens (12), ultra-processed food consumption, and the number of
cigarettes smoked (13). These habits contribute to weight gain, uncontrolled blood pressure and
glucose levels of individuals with hypertension and DM, respectively (14).
This global impact of the COVID-19 is especially favorable for the adoption of digital solutions
in response to the challenges that the pandemic has imposed. They can be used not only to
follow people with suspected or confirmed of COVID-19, but also to monitor patients with
other diseases and provide essential healthcare services at the community level. Therefore, the
pandemic has led to a rapid development and utilization of mobile health (mHealth) app (15,
16), although these tools have been available for a long time.

Since June 2017, our group has been conducting a study that follows-up people with
hypertension and DM in Northeastern Minas Gerais, Brazil, a resource-constrained region
called Vale do Mucuri (Mucuri Valley). Until October 2018, the HealthRise project, funded by
the Medtronic Foundation, aimed to improve the screening and disease control of people with
hypertension and DM (4). The main activities were (i) training the multidisciplinary family
health team; (ii) organizing the flow of spontaneous and scheduled consultations; (iii)
expanding rational access to complementary exams; (iv) supporting group activities; (V)
sending text messages to patients' cell phones and (vi) developing and implementing a Clinical
Decision Support System (CDSS). Nurses and physicians applied recommendations from
evidence-based guidelines in their work routine providing the patient with up-to-date treatment.
Community health workers (CHWs) received tablets to enroll patients in the screening phase.
These devices were also useful to improve CHWs’ work routine, facilitating the entry of data
into the Ministry of Health's information system (17).

There was a two-month transition between the end of the HealthRise and the beginning
of the next project, the Charming Project (Control of Hypertension and Diabetes in Minas
Gerais). This transition lasted until December 2018 and, in early 2019, the intervention restarted
as Charming Project, maintaining all the previous components and activities in the same

territory.
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In the pandemic scenario, which puts at risk the monitoring of those patients in the
primary care setting, the purpose of this study is to assess the impact of the COVID-19
pandemic on the frequency of consultations for patients with hypertension and DM, and the
control of both diseases in a vulnerable region. Additionally, to mitigate the negative impact
that the pandemic may have had on these patients, this study evaluates the implementation of a
simple and efficient mHealth strategy for CHWs that was used during home visits, to prioritize

the in-person consultation of patients with uncontrolled disease.

Methods

Study design

This mixed-methods study is a substudy of the Charming Project that took place in 34
primary healthcare centers (PHCC) in 10 municipalities of Mucuri Valley: Ataléia, Catuji,
Crisolita, Frei Gaspar, Itaipé, Ladainha, Novo Oriente de Minas, Ouro Verde de Minas,
Setubinha and Tedfilo Otoni (17). Mucuri Valley is part of the Northeast Macro-Region of
Minas Gerais, Brazil, with a territorial extension of 24,781.5 km?, and a population of 516,073
inhabitants, marked by drastic socio-economic contrasts, high rates of illiteracy and poverty,
and low rates of control of hypertension and DM (18).

The present study was performed in four steps, according to the Medical Research
Council framework (Figure 1): (i) identification of gaps in usual care; (ii) identification of the
components of the intervention through discussions with experts; (iii) software development

and validation; and (iv) pilot testing (19).

Development of a set Development of a Evaluation of the
Objective Identification of gapsin of criteria regarding the prototype considering DSS as a feasible
usual care functions and design of the users’ and setting’s and usable tool for
the software. needs and validation. Brazilian primary care.
Identification of the Software development Field study
Identification of users’ components of the .acc.orcfmgto the in34PHCCin a
Task (s) and setting’s needs intervention through criteria/ components resource-constrained

defined in step 2 and
validation.

discussions with experts area

Figure 1: Flowchart of the study methodology. DSS: decision support system. PHCC: primary

healthcare center.
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Step 1: identification of gaps in usual care

Local health authorities confirmed the first case of COVID-19 in Mucuri Valley on
April 22, 2020. However, as soon as The World Health Organization (WHO) declared the
COVID-19 a global pandemic on March 11, 2020, there was a significant drop in the number
of consultations at the PHCC. At the beginning of the pandemic, the Ministry of Health's
recommendations were contradictory and the role of CHWs was not established (20). In May,
general guidelines from the Ministry of Health suspended group activities, home visits and
PHCC were designated to receive people with respiratory symptoms. Patients with chronic
diseases were left in the background, receiving only prescription renewal. Consequently, there

was a mischaracterizing of the work routine at primary care setting.

Quasi-experimental study

The quasi-experimental study aimed to assess the impact of the COVID-19 pandemic
on the frequency of consultations. Likewise, it also aimed to assess the impact of the pandemic
on the control of those patients. Thence, two periods were considered: the so-called period 1,
from baseline (June 1, 2017) to March 13, 2020 and period 2, from March 14, 2020 (12th
epidemiological week, when social restrictions were intensified) to December 31, 2020. This
assessment included all patients followed by the HealthRise and Charming Projects with
hypertension and DM aged 30 to 69 years at the project's baseline (4), being monitored in the
34 PHCC of 10 municipalities who had at least two consultations. The age range was previously
determined by the funder and described in the public call for project submission.

Data were obtained through the usual medical and nursing consultation procedures,
recorded in the software developed in the study (17). Variables of interest were: socio-
demographic data (age, sex, education, income); clinical data (hypertension, DM, stroke,
peripheral arterial disease, coronary artery disease, heart failure, alcoholism, physical inactivity,
smoking); laboratory data (glycohemoglobin - HbAlc); physical examination measures
(systolic and diastolic blood pressure - SBP and DBP, respectively); and follow-up data
(number of consultations performed). HbAlc was assessed through laboratory tests from

peripheral blood samples and point-of-care tests.
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Step 2: Identification of the components of the intervention

MHealth solution for CHWs

Since primary healthcare professionals had already used digital solutions in the previous
projects, a mHealth solution for CHW, that could identify patients with uncontrolled
hypertension and DM at home, was planned. From the recognition of these patients, the CHW
could prioritize them for medical consultation at PHCC. The app was developed to run on
tablets and smartphones and has a DSS that indicates to the CHW whether the patient’s disease
is controlled or not. By entering a simple data, the CHW receives immediate feedback during
the home visit, providing prompt patient guidance.

The use of synchronous teleconsultations as a part of this intervention was considered.
However, we detected many barriers, which impaired their implementation, such as a
significant proportion of illiteracy among the population, social and economic vulnerability,

poor internet connectivity in remote areas and lack of infrastructure.

Procedures

To assess patients with hypertension, CHW used an automatic arm blood pressure
monitor (OMRON HEM-7320). However, the CHW's tasks in Brazil with basic training for
their role do not include performing nursing procedures, such as measuring capillary blood
glucose (21). So, in cases of DM, they guided patients to use dipsticks to assess glycosuria in
an isolated urine sample. It made screening the most uncontrolled cases (urine glucose
concentrations of ++ or more corresponds to blood glucose above 250 mg/dL) possible. In
addition, some patients with uncontrolled DM received test strips and instructions to perform
glucose self-monitoring and improve the adjustments to the insulin prescription. Using tablets,
CHW entered all the information obtained into the app that consists of a simple questionnaire
and a DSS. When DSS classifies the patient as uncontrolled, a message advises the CHW to
make a medical appointment at the PHCC.

Evaluation of glycemic control by HbAlc, using point-of-care portable HbAlc
analyzer, was available in many PHCCs for testing just before the medical consultation, with

immediate results, and allowing prompt decision-making.
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Prioritization criteria

Since it would not be possible to attend all patients with hypertension and DM,
prioritization criteria were established according to the findings expected in home visits. The

following patients were priorities for in-person medical consultations in the PHCC:

e People with hypertension and SBP > 160mmHg or DBP > 100mmHg and/or
e People with DM and any capillary blood glucose measurement > 250 mg/dL or

glycosuria result ++ or higher.

The intervention was centralized in the CHW because of their close contact with the
community through home visits, activities in support groups and performing preventive actions.
They know about the families’ health and social conditions, adherence to treatment and

attendance for consultations at the PHCC (21, 22)

Step 3: Software development and validation

The purpose of the app was to identify, in the home environment, patients who were
seriously decompensated or at higher risk of decompensation, and to prioritize them for medical
consultation at the primary care centers.

To ensure privacy, data is kept encrypted on the tablet. User sessions expire whenever
devices enter sleep mode or periodically (the shortest of times). Users' digital authentication is
secure. The app has features to operate in online and offline modes. Due to the lack of internet
connection in patients’ homes where data are collected, and lack of 3G or 4G connection in the
tablets, it is necessary to store in the device patient data used to promptly generate decision
support. This information is uploaded on-line and soon as community health workers go back
to the primary care center.

To develop the app, the developer team and stakeholders had a round of meetings in
order to define its scope. Bearing in mind the prospective user profile, Android 4.4 or above
(Api level 19, KitKat) was selected as the operating system. A prototype was made and
submitted for approval, upon which the development phase began. Netbeans and Java for
Android were used together with the libraries Firebase Crashlytics, Analytics, Volley Plus and
Realm Database, the latter for the local mobile databank. REST was used for mobile-databank
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(POSTGRESQL) communication. The development phase was incremental and each
successive version was submitted to stakeholders for testing and approval. The last submission
included a test battery with final users, the results of which were reported to the developer team
for error solution. Once a final submission was approved, the app was released for production.
The app can be downloaded from Google Play Store. Support for installation and use was
provided by the local team.

The app freely available in Google play store and can be downloaded under the name

Questionario Charming. At the moment, only the Portuguese version is available.

App contents and functionalities

The app consists of: (i) a log-in screen; (ii) a patient search screen; (iii) a patient
registration screen; (iv) patient assessment; (v) decision support.

The log-in screen allows individualized access to the system through the credentials
(user and password) provided to each professional. Once logged in, the professional has access

to the screen to search for registered patients (Figure 2).
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Cartdo do SUS:

ATENDIMENTO AGEND SULTA RECEITA OU INS!

O

Figure 2. Patient search screen. It includes patient’s name, registration number in the public
health system, birth date, record id, and priority, according to criteria explained in the text. All

the information shown is fictitious.

If the patient was not registered before, the CHW can create a new register and input
demographic data, address, telephone number and information on diagnosis of hypertension
and DM.

After choosing a specific patient, the professional enters the questionnaire screen, which
includes: blood pressure levels, recent capillary blood glucose levels, glycosuria result,
questions about adherence to drug treatment, reasons for non-adherence (if it occurs), if the

patient has insulin prescription and glucose strips supplies. (Figure 3). It is worth mentioning
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that the Brazilian public health system (SUS — Sistema Unico de Saiide) provides glucometer

and blood glucose strips for people with DM who use insulin.

QUESTIONARIO
Hipertensdo Arterial Sistémica + Diabetes Mellitus

Medida de pressao: médxima maior ou igual a 160 mmHg

‘0U minima maior ou igual a 100 mmHg? L =3 a0 Saby
saits et ot coptr i i [N
Glicose na urina positiva (+ ou maior)? Sim Nio Nio Sabe
Uso didrio das medicagbes nos dltimos 7 dias? Sim Nio Nio Sabe
::::E:-::gﬁfs?ﬁ nas doses prescritas pelo médico Sim Nio Nio Sabe
casa? em ) . das medicagfies em Sim Nio Ndo Sabe
Tem prescrigao de uso de insulina? Sim Nio Néo Sabe
0 paciente tem glicosimetro em casa? Sim Nio Nio Sabe

Figure 3: Patient assessment screen. This is the screen on which the CHW easily inputs information
obtained during the home visit: blood pressure levels, glycosuria, medication adherence and access,

insulin use and presence of a glucometer at home.

The DSS provides personalized recommendations, generated according to the data
entered in the CHW evaluation. The messages alert the CHW if glucose or blood pressure levels
are high and suggests scheduling medical or nursing visits in the PHCCs, delivery of drugs or

supplies and prescription renewal (Figure 4).
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RESULTADO

Questionario salvo com sucesso!

* Pressdo arterial muito elevada. Agendar consulta médica na UBS para
os préximos dias.

* Providenciar entrega de medicagbes ao usuario. Avaliar necessidade de
renovagao de prescrigao.

* Providenciar renovagéo de prescrigdo e entrega de medicagbes ao
usudrio.

X FECHAR

Figure 4: Decision support screen. After inputting and saving the data, the decision support

system shows the best recommendation for the patient.

Pretesting

In order to ensure that the system was operating as intended, with no bugs, and that the
recommendation results matched the pre-specified decision tree, the prototype was been tested
multiple times through manual insertion of test cases. Medical students, professors and

researches took the tests several times.
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Expert panel assessment

The expert panel consisted of four primary care physicians, one nurse, one pharmacist
and one CHW, all working in primary healthcare and two of them (one of the physicians and
the nurse) also working as healthcare managers. They are all recognized as technical references
and completely independent of researchers and implementation sites. The specialists tested the
app for one week by simulating the most different situations that the CHW might encounter
during a home visit. At the end of the tests, they gave their opinion through a questionnaire
previously developed by our group (23). The first part of the questionnaire included participant
characteristics: sex at birth, age, education level, time since graduation, profession, role in
primary care, prior knowledge of information technology (IT) and ease of use, frequency of
internet use, for how long during the day and for what reasons (personal, professional or other).
The second part included Likert scale questions, varying from 1 (strongly disagree) to 5

(strongly agree), to assess feasibility, usability, and utility.

Step 4: Pilot testing

DSS App Implementation

The IT team and researchers carried out the implementation, through remote and in
person training. Community health workers of the 10 municipalities received specific remote
training about: (i) correct use of personal protective equipment; (i1) identification of suspected
cases of COVID-19 during home visits; (iii) blood pressure measurement using an automatic
arm blood pressure monitor; (iv) glycosuria assessment in isolated urine sample using reagent
dipsticks and (v) identification of cases with uncontrolled hypertension and DM in home visits.
Depending on the clinical situation, they had to measure blood pressure and/or glycosuria and
guide patients with DM patients about how to measure capillary blood glucose at home. They
had a specific training session through a web conference to clarify about the expansion of
restrictive measures regarding the COVID-19 pandemic. In addition, CHWs received
supporting material about the software and instructions for use. The IT team installed the app
on the tablets that CHWs were already using. During these visits to the PHCC, they provided
hands-on training on how to use the app and answered CHW's remaining doubts. Later when
devices, app incompatibilities and login-related issues arose, the IT team promptly solved

remotely.
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Statistical analysis

Continuous variables were described by measures of central tendency (mean or median)
and dispersion (SD or IQR) and amplitude, according to the distribution assessed by the
Kolmogorov-Sminov test. Categorical variables were described by measures of absolute and
relative frequency. Using the Chow test, weekly consultations time series data were analysed
to identify possible structural changes (ie, sudden changes in the trend of the time series) related
to the pandemic. Variables were compared between periods 1 and 2 using Student's t test, Mann-
Whitney U test or Fisher's exact test, according to normal distribution and type of variable.
Statistical analysis was performed with R software (version 4.0.2) with the strucchange and

ggplot2 packages.

Ethics

The Federal University of Jequitinhonha and Mucuri Valleys’ Research Ethics
Committee gave the ethical approve of the study, which is registered under the Certificate of
Presentation of Ethical Appreciation (CAAE) number 40479820.2.0000.5108.

Results

Quasi experimental study

During the 183-week follow-up period ranging from June 2017 to December 2020,
17,345 consultations were carried out, with a median number of two consultations per patient,
except those with diagnosis of both hypertension and DM, who had a median of three
consultations. Physicians (58.8%) performed most of them. Glycohemoglobin was evaluated
through laboratory tests from peripheral blood samples and point-of-care tests. From the 3488
HbAlc assessments, 1027 (29.4%) used point-of-care tests. Between 2019 and 2020 there was
a 74% reduction in the number of HbAlc tests (977 vs 255) and a 62.5% reduction in the
number of blood pressure measurements (3898 vs 1461). The overall number of patients was
5,202. There were 4,936 (94,9%) with hypertension and 1,403 (27.0%) with DM. It is
noteworthy that DM and hypertension coexisted in 1137 patients. (Table 1).
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Table 1. Consultations, procedures and patients data.

Characteristic Year
Overall, n (%) 2017 2018 2019 2020
Number of consultations, n (%) 17,345 (100) 1,990 6,325 6,437 2,593
Physician 10,201 (58.8) 1,300 4,393 3,450 1,058
Nurse 7,144 (41.2) 690 1,932 2,987 1,535
Procedures, n (%) 14,584 (100) 589 730 1,389 780
HbA1c? tests 2,461 (16.9) 583 646 977 255
HbAlc POCP tests 1,027 (7.0) 6 84 412 525
Blood pressure mesurement 11,096 (76.1) 1580 4157 3898 1461
Number of patients, n (%) 5,202 (100) 1,757 3,444 2,833 1,576
DMe 1,403 (27.0) 491 911 913 599
Hypertension 4,936 (94.9) 1,654 3,288 2,674 1,479

Statistics presented: n (%)
 Glycohemoglobin

b Point-of-care

¢ Diabetes

The beginning of the 12th epidemiological week, on March 14, 2020, is a milestone for
this study, as it corresponds to the moment of escalation of social restriction measures. Chow
Test confirmed the breakpoint, which divided the timeline in period 1 and period 2.

For the before-after assessment, 5070 patients were analyzed. Of these, 4810 (94.9%)
patients had hypertension and 1371 (27.0%) had DM. Among them, 1111 (23.1%) patients had
both diseases. Most patients were female (66.4%), with median age of 56.0 (IQR 48.0, 62.0)
years and median BMI of 27.9 (IQR 24.6, 31.6) (Table 2).
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Characteristic Overall DM? Hypertension
N=5,070f Non N=13712 Non N =4,810" Non
missing missing missing
cases, cases, cases,
n (%) n (%) n (%)
Gender, female n (%) 3,369 (66.4) 5,070 953 1,371 3,203 4,810
(100) (69.5) (100) (66.6) (100)
Age in years, 56.0 5,070 57.0 1,371 56.0 4,810
median (IQR) (48.0, 62.0) (100) (49.0,63.0) (100)  (48.0,63.0) (100)
BMI 27.9 3,961 28.5 1,074 27.9 3,759
(24.6, 31.6) (78) (25.1,32.4) (78)  (24.6,31.6) (78)
Number of 2.0 (1.0, 5.0) 5,070 3.0 1,371 2.0 4,810
consultations, median (100) (2.0, 6.0) (100) (1.0,5.0) (100)
(IQR)
HBAIc tests
Number of 1.0 (1.0, 3.0) 1,371 1.0 1,371
HbA1c" tests, (100) (1.0, 3.0) (100)
median (IQR)
HbAIlc result - 7.6 (6.4,9.6) 1,079 7.6 1,079
%, (79) (6.4,9.6) (79)
median (IQR)
Number of 409 (37.9) 1,079 409 1,079
HbAlc < 7%, (79) (37.9) (79)
n (%)
BP¢ measure
Number of BP¢ 1.0 4,810 1.0 4,810
measures, (1.0,3.0) (100) (1.0,3.0) (100)
median (IQR)
SBP¢ (mmHg), 130.0 3,980 130.0 3,980
median (IQR) (120.0,140.0) (83) (120.0,140.0) (83)
DBP¢ (mmHg), 80.0 3,980 80.0 3,980
median (IQR) (80.0, 90.0) (83) (80.0, 90.0) (83)
SBP 1,937 3,980 1,937 3,980
<140mmHg & (48.7) (83) (48.7) (83)
DBP <90

mmHg, n (%)

Statistics presented: n (%); Median (IQR)

2 Diabetes

® Glycohemoglobin

¢ Blood pressure

4 Systolic blood pressure
¢ Diastolic blood pressure

fOverall number of patients

& Number of patients with diabetes
" Number of patients with hypertension.
It is noteworthy that DM and hypertension coexist in 1111 patients.

There was a significant reduction in the number of consultations, blood pressure

measurements and HbAlc dosage, comparing the period 1 and period 2 (Table 3).
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Table 3. Weekly number of consultations, blood pressure measurement and HbAc tests in period 1 and

period 2.
Characteristic Overall Period 1 Period 2 P
(N=183) (N=142) (N=41) value
Weekly number of, median
(IQR)
Consultations 83.0 (29.0, 107.0 (60.0,
139.5) 153.0) 20.0 (7.0,29.0) <.001
BP* measures 56.0 (22.5,89.5)  68.0(38.2,99.0) 11.0(4.0,19.0) <.001
HbA1c" tests 13.0 (3.5, 29.0) 16.5(5.0,32.8) 4.0(0.0,22.0) <.001

Statistics presented: Median (IQR)
2 Blood pressure
b Glycohemoglobin

Over the 183-weeks of follow-up of the series, there were other variations in the number
of consultations in specific periods. In 2017, with the beginning of patient follow-up, there was
a progressive growth in the number of weekly appointments at PHCCs. At the end of the year,
there was an abrupt drop in the number of consultations, which is systematically observed in
all years. In 2018, the number of consultations tended to remain stable, but there was a sudden
drop in October, which corresponded to the transition between the HealthRise and Charming
projects, followed by the expected reduction in attendance at the end of the year. In early 2019,
when funding was reinstated, the number of consultations rose again. In 2019, the pattern of
consultations presented the usual variations and in the first 2 months of 2020, activities in the
PHCCs were normal. However, at the beginning of the 12th epidemiological week, there was
a dramatic reduction in the number of consultations at PHCCs. On April 22, the first COVID-
19 case in the region was confirmed. Throughout 2020, the reduced number of weekly

consultations is clearly observed (Figure 5).
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Figure 5. Weekly number of consultations and variations between 2017 and 2020.

Of the 5070 patients who were being followed since before the pandemic, 4298 (84.8%)
did not return for a consultation after the social distancing measures were implemented. Of the
772 (15.2%) individuals who returned, the median time between the last consultation before the

social distancing measures and the first consultation after it was 233 days (Table 4).

Table 4. Time between the last consultation in period 1 and the first consultation in period 2.

Characteristic Overall DMm? Hypertension
N=772 N =366 N=719
Time (days), 233.0 206.0 238.0
Median (IQR) (122.8, 356.0) (114.0, 306.5) (125.0, 362.0)
Statistics presented: Median (IQR)
2 Diabetes

It is noteworthy that DM and hypertension coexist in 313 patients who returned for consultation in period 2.

The proportion of patients who returned after period 2 is much lower than the proportion

observed during period 1 (15.2% vs 50.6%) (Table 5).

Table 5. Comparison of returns for consultation at PHCC in periods 1 and 2.
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Characteristic Overall DMm® Hypertension

Non Non Non
N = 5,070 missing ~ 1371 missing N=4810 missing
cases, cases, cases,
n (%) n (%) n (%)
5,070 (100) 1,371 (100) 4,810 (100)

No return, 1,732 297 1,660

n (%) (34.2) (21.7) (34.5)

Return in period 1, 2,566 708 2,431

n (%) (50.6) (51.6) (50.5)

Return in period 2, 772 366 719

n (%) (15.2) (26.7) (14.9)

Statistics presented: n (%)
2 Diabetes.

It is noteworthy that DM and hypertension coexist in 1111 patients.

The characteristics common to the groups of those who did not return for consultation

in period 2 and those who did return were compared. It was observed that the median age of
those who returned is slightly higher — 58.0 (IQR 51.0, 65.0) vs 56.0 (48.0, 63.0) years-old,
p<0.001 — but there was no difference regarding their sex. The median number of consultations
in period 1 was also higher in that population: median 5.0 (IQR 3.0, 7.0) vs 2.0 (IQR 1.0, 4.0).
Lower SBP levels — median 120.0 (IQR 120.0, 140.0) vs median 130.0 (IQR 120.0, 140.0) —
and DBP - median 80.0 (IQR 80.0, 80.0) vs median 80.0 (IQR 80.0, 90.0) — were found in

patients who returned for consultation, as well as a higher proportion of patients with controlled

hypertension (64.3% vs 52.8%). However, among people with DM, there was no difference
between HbAlc levels in period 1 and 2 (Table 6).
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Table 6. Comparison of the characteristics of patients who returned and did not return in period 2.

Characteristic No return Returned
Non missin Non P value
N=4208 o7 ((y)g N=772 missing
’ ? cases, n (%)
Gender, female n (%) 2,849 (66.3) 4,298 (100)  520(67.4)  772(100) =.56
Age in years, median (IQR) 56.0 4,298 (100) 58.0 772 (100) <.001
(48.0, 63.0) (51.0, 65.0)
Disease, n (%) 4,298 (100) 772 (100) <.001
Hypertension 4,091 (95.2) 719 (93.1)
DM? 1005 (23.4) 366 (47.4)
BMIPe, 279 3,243 (75) 27.8 685 (89) =88
median (IQR) (24.7,31.6) (24.6, 31.8)
Number of consultations before 2.0 (1.0,4.0) 4,298 (100) 5.0 (3.0,7.0) 772 (100) <.001
pandemic, median (IQR)
BP values
SBP (mmHg)"™, 130.0 3,286 (80) 120.0 670 (93) <.001
median (IQR) (120.0, 140.0) (120.0,
140.0)
DBP (mmHg) >, 80.0 3,286 (80) 80.0 670 (93) <.001
median (IQR) (80.0, 90.0) (80.0, 80.0)
SBP < 140mmHg and 1,735 (52.8) 3,286 (80) 431 (64.3) 670 (93) <.001
DBP <90 mmHg, n (%)°®
HbAlc
HbAlc result -%, 7.6 (6.3,9.5) 730 (73)  7.6(6.5,9.3) 320(87) =.80
median (IQR)>f
HbAlc < 7%, n (%)° 272 (37.3) 730 (73) 108 (33.8) 320 (87) =28

Statistics presented: n (%); Median (IQR)

2 Diabetes

b Last measure or test before pandemic

¢ Body mass index

4 Systolic blood pressure
¢ Diastolic blood pressure
f Glycohemoglobin

It is noteworthy that DM and hypertension coexist in 798 patients that did not return and 313 patients that

returned.

Since June 2017, 110 patients were discharged from the system: 35 due to formal

withdrawal, 62 moved, 12 died from a non-traumatic cause and 1 from a traumatic cause.
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Validation -Expert panel assessment

From the seven experts who participated, all of them fully agreed that the app could be
used in primary care settings to improve care for people with hypertension and/or DM. They
also agreed that it could be easily incorporated in work routines - median 4.0 (IQR 4.0,5.0). All
of them believe that the app does not cause significant delays in daily routine. As for usability,
overall evaluation was good but all professionals claimed that the app was not intuitive and
previous training is necessary. As for utility, they believe that the app might improve the

treatment and care of people with hypertension and DM (Supplementary Files 2 and 3).

Pilot testing

From November 2020 to May 2021, 211 CHW from 10 municipalities received training
to evaluate patients with hypertension and DM in-home visits. The implementation was carried
out progressively and the first records were on paper. With hands-on training in May 2021,
CHWs started using the app and entering data obtained from home visits. From May to
December 2021, there were 1314 records of CHW’ in-home visits using the app: 1266 (96.4%)
were patients with hypertension, 245 (18.6%) with DM and 197 (15.0%) with both diseases.
They found 220 patients (17.4%) with high BP (>=160 or >=100). Thirty-four patients (13.9%)
reported capillary blood glucose at any time greater than or equal to 250 mg/dl in the last 20
days. About glycosuria, 40 (16.3%) had a positive result (Supplementary File 4).

Discussion

Main findings

We observed a significant reduction in the weekly number of consultations, blood
pressure measurements and HbAlc tests between periods 1 and 2. There was a systematic
reduction of PHCC visits in all the last months of the years, regardless of the pandemic, due to
the December holidays and summer vacations. The proportion of patients who returned for
medical consultation at PHCC was also significantly lower during the pandemic. Of those who
returned, it was observed that they were more assiduous in follow-up appointments before the
pandemic when compared to the period after isolation measures were implemented. Lower SBP

and DBP levels were observed in patients who returned for consultation during the pandemic,
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as well as a higher proportion of patients with controlled hypertension. However, among people
with DM, there was no difference between HbAlc levels in periods 1 and 2.

The reduction in the number of consultations was observed globally. According to a
survey by the WHO, completed by 155 countries in May 2020, 53% of them have partially or
completely disrupted services for hypertension treatment and 49% for DM and DM-related
complications at that time (24). Another survey that included 202 healthcare professionals from
47 countries observed that DM was the chronic disease most affected by the reduction in
healthcare resources due to COVID-19 (25). A worldwide survey submitted from 909 centers
performing cardiac diagnostic procedures in 108 countries found a 42% drop in the number of
procedures from March 2019 to March 2020, and 64% from March 2019 to April 2020 (26) .

In Germany, during lockdown, there was a dramatic reduction in the number of
consultations with general practitioners, independent of age, sex and location, whether in a rural
or urban area (27). The immediate need for social restriction forced healthcare systems to adopt
telemedicine for ensuring baseline and, in some selected cases, advanced healthcare supports
(28). As a result, COVID-19 pandemic has strengthened the use of telemedicine as an
indispensable resource to monitor the health conditions of people at home, including those with
hypertension (29). In Italy, the number of visits to general practitioners’ office and tests dropped
markedly. On the same time, the number of home app users, exchanging data between patients
and doctors, have significantly increased. It thus resulted in significant improvement of the BP
control (30). . Telemedicine with video consultations was a significantly effective tool in the
management of people with hypertension, with high levels of patient satisfaction in the United
States of America (USA) (31). Telemedicine consultations contributed to maintaining care for
69% people with antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) associated vasculitis, both in
the USA and the United Kingdom (UK), allowing monitoring and identification of deterioration
at home (32). With regards to DM, the role of telehealth in the care of people with type 1 DM
has expanded dramatically during COVID-19 pandemic (33). Successful experiences have been
described in India and Australia, where patients attended through teleconsultations slightly
better glycemic control when compared to those in pre COVID-19 period (34, 35). In the USA,
although DM-related outpatient visits and testing have fallen during the pandemic, there was
no evidence of a negative association with glycemic control. Telemedicine may have prevented
substantive disruptions in medication prescribing (36).

In Brazil, the Ministry of Health has taken steps to ensure care for people with

respiratory syndrome throughout the SUS health network, reinforcing primary care as the
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preferred gateway (37). But, at the same time, the heterogeneity of the organization of primary
care in Brazil compromises the continuous monitoring of patients with chronic diseases (38),
as well as the restrictions imposed by the pandemic (39). Community health workers were
prioritized for health surveillance and administrative actions within the PHCC and even issues
that are not their responsibility, such as helping with vaccination campaigns (20). The problem
was even more serious in remote and resource-constrained areas, where patients need to travel
long distances to receive healthcare and medication. As the management of COVID-19 cases
has become a priority for most health units, non-emergency medical services or services not
related to COVID-19 have been postponed indefinitely, predisposing patients with hypertension
and diabetes to high potential of increased risk of complications and worse prognosis(39).

The consequences of these changes can already be seen in Brazil. In the six capital cities
that had the highest number of deaths from COVID-19, there was also an increase in the number
of deaths from cardiovascular diseases. These findings were probably a consequence of the
poor health services infrastructure and reflects the increase in home deaths due to the impaired
access to health services (40). Cardiovascular diseases have a significant relationship with
COVID-19, both as risk factors and prognostic indicators and as complications (41, 42).
Nevertheless, despite this, the pandemic forced a reorganization of health systems that
compromised the provision of adequate and timely health services (43, 44) and negatively
affected mortality (45).

Facing the reality of patients at home and without proper care, a strategy using mHealth
for CHWs was planned and implemented to identified patients at risk. These patients were
referred to the PHCCs for medical consultation. Community Health Workers were chosen as
the central point of this intervention because they represent the bridge between the health
system and the users, especially the most vulnerable, enabling the capillarity of the SUS. They
live in the same community they care for and ensure that the family health strategy is taken to
the communities. Their responsibilities include education and health promotion, keeping
records of individuals and families, identifying those at risk, making regular home visits to
monitor children's vaccinations or the well-being of chronic patients, scheduling consultation
with a maternal health specialist, advising on the correct use of medications and contributing to
mosquito control campaigns(46).

Although digital health was in use long before the pandemic, the challenges of the
current moment encouraged its escalation, which is happening quickly. The options for digital

tools are vast, including video visits, email, mobile phones app, chatbots, voice interface
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system, smartwatches, oxygen monitors and thermometers (16). MHealth technology was
proven to enhance management of patients with chronic diseases(47) and is associated to the
reduction in blood pressure and better medication adherence for people with hypertension (48).
Also, mHealth-based interventions in patients with type 1 diabetes significantly decreased
HbA Ic, improved life satisfaction, and mental health (49)

The use of digital tools by CHWs has been carried out in several countries with
successful experiences not only to fight the pandemic but also to minimize the impact of
interruption of patient follow-up (50). However, to be effective, digital health solutions for
CHWs needs to be easy to use. Furthermore, there is a need to improve their skills, improve
accessibility, and ensure continuity of care(51). For this, challenges such as training on new
mHealth solutions, weak technical support, issues of internet connectivity must be
overcome(15, 52). The app is an easy-to-use digital tool, with objective questions and
yes/no/don't know answers. Therefore, the level of education is not an obstacle to using it.
Likewise, we guarantee training and support for the use of the app, solving doubts online in real
time.

The expert panel assessment classified the app as feasible and useful. However, they
agree that its use requires training. They believe in the app's potential to contribute to the
identification of patients at risk and the provision of medication by health managers. This
information is important to obtain regardless of the pandemic. The federal government
guarantees the donation of glucometers for people with diabetes who use insulin, but the supply
of strips is erratic. The app can provide important feedback regarding municipal financing and
logistics for purchasing medicines. The measurement of BP by the CHW using a digital monitor
adds value to the home visit. The professionals and the patients have accepted this innovation
without restrictions.

Pilot test results refer to a short evaluation period as the intervention itself is ongoing.
The findings showed a low percentage of patients with uncontrolled hypertension and diabetes
when evaluated at home. Medication adherence, as well as the supply of medications, are
satisfactory. The blood pressure, glycosuria and blood glucose levels aimed to prioritize in-
person medical consultation for those at risk and not just to identify people with uncontrolled
disease. The major limitation was that the PHCC were designed to receive people with
respiratory symptoms as a priority. Therefore, it would not be possible to schedule medical
consultation for all the patients with hypertension and diabetes outside the control goals. As the

app is designed to be simple, the CHW does not enter the patient's blood pressure value, but
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only marks if it is greater than or equal to 160x100 mmHg. Therefore, people outside the control
target whose blood pressure is less than 160x100 mmHg will not be referred to PHCC, which
can underestimate number of patients outside the control goals. The same is true for diabetes,
as only those with a change equivalent to blood glucose greater than or equal to 250 mg/dL will
be identified and referred for consultation. Another aspect that needs to be considered is that
patients who participated in the pilot test are the ones most frequently attended the PHCC. The
researchers did not interfere in the choice of patients for the pilot test, but the CHW preferred
to visit those with greater adherence to treatment. This justifies the finding of a low proportion
of people with blood pressure and glucose levels high enough to warrant a medical consultation

and justifies the adequate supplies of medication.

Limitations

The cutoff blood pressure, glycosuria and blood glucose values to indicate the medical
consultation were established to prioritize those most in need, since the PHCC could not attend
to all patients. Therefore, the results cannot be seen as just a definition of the proportion of
patients with uncontrolled disease, as this underestimates the real number of patients with

uncontrolled disease.

Next Steps

The integration of the CDSS with the current electronic medical record of the Brazilian
public health system software (e-SUS) is a challenge, and we are currently working to overcome
this barrier. We are planning to expand the project to PHCCs in other municipalities, even with
the reduction of the pandemic. Our team believes that this is a promising strategy, which values
and expands the CHW's skills, strengthens their relationship with the community, promotes the
identification and adequate referral of uncontrolled patients and brings the users even closer to
the SUS. We expect services to be fully resumed in the near future, when we will be able to

review the cut-off levels of blood pressure and glycosuria or glycemia to refer to PHCC.

Conclusions

The COVID-19 pandemic caused significant impairment in the follow-up of patients
with hypertension and DM in a resource-constrained region of Brazil, due to the reduction in

the number of medical and nursing consultations, blood pressure measures and HbAlc
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assessment after the initiation of social restriction measures. A DSS app has proven to be
feasible, useful and CHWs are using it to identify patients with uncontrolled hypertension and

DM who are at home and at risk.
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Characteristic Value
Gender, female, n (%) 5(71.4)
Age in years, median (IQR) 32.0 (25.0, 43.0)
Education level (higher education), n (%) 6.0 (85,7)
Time since graduation, n (%)
<1 year 3.0 (50)
10-15 2.0 (33.3)
>15 1.0 (16.7)
Profession, n (%)
Medical Doctor 4.0 (57.1)
Nurse 1.0 (14.3)
Pharmacist 1.0 (14.3)
CHW @ 1.0 (14.3)
Occupation area, n (%) 409 (37.9)
PC Y patient assistance 5.0(71.4)
PC patient assistance and health management 2.0 (28.6)
Self-reported knowledge of information technology, n (%)
Excellent 5.0(71.4)
Satisfactory 2.0 (28.6)

Statistics presented: n (%); Median (IQR)
2 CHW — Community health worker
® PC — Primary care
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MULTIMEDIA APPENDIX 2

Feasibility, usability and utility assessment

Item

Overall (n=7)
Median

(QR)

Physicians
(n=4)
Median (IQR)

Nurse

(n=1)

Pharmacist

(n=1)

CHW
(n=1)

Feasibility

The application can be
used in the primary care
setting to improve care
for people with
hypertension and/or DM

It is easy to incorporate
in work routine.

The app does not cause
significant delays in
daily routine.

Internet connection is not
essential for the use of
the app.

Usability

My overall evaluation of
the app is good.

The app is intuitive and
requires no previous
training to use.

The app screens are easy
to understand

I was able to find the
information [ was
looking for while using
it.

The app fields are easy to
complete

The app has a uniform
and suitable interface
The app is stable, and no
errors occur during use

Utility

I believe that the app
might improve the
treatment of people with
hypertension and DM.
Reading the
recommendations of the
app, the CHW ® might
contribute to the
improvement of care for
people with hypertension
and DM.

The app is useful to
identify people at risk for
complications such as

5.0 (5.0,5.0)

4.0 (4.0,5.0)

5.0 (4.0,5.0)

5.0 (5.0,5.0)

4.0 (4.0,5.0)

3.0 (2.0,4.0)

4.0 (2.0,5.0)

4.0 (4.0,5.0)

5.0 (4.0,5.0)
5.0 (4.0,5.0)

5.0 (5.0,5.0)

5.0 (5.0,5.0)

5.0 (5.0,5.0)

5.0 (5.0,5.0)

5.0 (5.0,5.0)

4.5 (4.0,5.0)

5.0 (5.0,5.0)

5.0 (5.0,5.0)

5.0 (4.25,5.0)

3.50 (2.25,4.75)

4.5 (4.0,5.0)

5.0 (4.25,5.0)

5.0 (5.0,5.0)
5.0 (4.25,5.0)

5.0 (5.0,5.0)

5.0 (5.0,5.0)

5.0 (5.0,5.0)

5.0 (5.0,5.0)

5.0

4.0

4.0

5.0

4.0

2.0

2.0

4.0

4.0

5.0

5.0

5.0

5.0

5.0

5.0

4.0

4.0

5.0

4.0

4.0

4.0

5.0

5.0

5.0

5.0

5.0

5.0

5.0

4.0

3.0

2.0

2.0

4.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

4.0

4.0

2.0

4.0
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cardio or cerebrovascular

events and DM

complications

(ketoacidosis,

hyperosmolar state)

The app is useful to 5.0 (4.0,5.0) 5.0 (4.25,5.0) 5.0 5.0 3.0
improve the

municipality's

management of

medication supply for

hypertension and DM

The app is useful to 5.0 (5.0,5.0) 5.0 (5.0,5.0) 5.0 5.0 1.0
assist in the treatment of

patients

According to my 5.0 (5.0,5.0) 5.0 (5.0,5.0) 5.0 5.0 1.0

previous knowledge, I
believe the
recommendations
generated by the app are
appropriate.

Statistics presented: Median(IQR)

2 DM — Diabetes mellitus

® CHW — Community health worker
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Characteristics of the study patients
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Characteristic Overall Hypertension

Number of patients, n (%) 1314 (100) 245(18.6) 1,266 (96.4)

Gender, female n (%) 899 (68.4) 180.0 (73.5) 868.0
(68.6)

Age in years, median (IQR)

Daily use of medication in the last 7
days, n (%)
Yes
No
Do not know
Use of the correct dose of
medication in the last 7 days, n (%)
Yes
No
Do not know
Reason for not using the medication
correctly (among those who do not
use correct dose), n (%)
Medications are over
Unable to use medication on
their own
Medications caused side
effects
Other reasons
Missing cases
Adequate supply of medication,
n (%)
Yes
No
Do not know
Those who do not have adequate
supply, have an up-to-date
prescription, n (%)
Yes
No
SBP" greater than or equal to 160
mmHg or DBc" greater than or
equal to 100 mmHg, n (%)
Yes
No
Do not know
Insulin prescription, n (%)
Yes
No
Do not know
Daily use of insulin in the last 7
days, n (%)

64.0 (54.0, 73.0)

1268.0 (96.5)
43.0 (3.3)
3.0 (0.2)

1264.0 (96.2)
47.0 (3.6)
3.0 (0.2)

5.0 (10.7)
15.0 (31.9)

1.0 2.1)
26.0 (55.3)
0.0 (0.0)

1272.0 (96.8)
38.0 (2.9)
4.0 (0.3)

24.0 (63.2)
14.0 (36.8)

NA¢

NA

66.0 (55.5, 73.0)

234.0 (95.5)
10.0 (4.1)
1.0 (0.4)

238.0 (97.1)
6.0 (2.4)
1.0 (0.4)

0.0 (0.0)
5.0 (83.3)

0.0 (0.0)
1.0 (16.7)
0.0 (0.0)

238.0 (97.1)
6.0 (2.4)
1.0 (0.4)

4.0 (66.7)
2.0 (33.3)

NA

50.0 (20.4)
188.0 (76.7)
7.0 (2.9)

65.0 (54.0, 74.0)

1225.0 (96.8)
39.0 (3.1)
2.0 (0.2)

1219.0 (96.3)
45.0 (3.6)
2.0 (0.2)

50 (111)
13.0 (28.9)

1.0 2.2)
26.0 (57.8)
0.0 (0.0)

1228.0 (97.0)
35.0 (2.8)
3.0 (0.2)

23.0(65.7)
12.0(34.3)

220 (17.4)
1045 (82.5)
1(0.1)

NA



Yes NA
No
Do not know

Glucometer at home, n (%)
Yes NA
No
Do not know

Capillary blood glucose strips at

home, n (%)
Yes NA
No
Do not know
Missing

Capillary blood glucose at any time

greater than or equal to 250 mg/dl

in the last 20 days
Yes NA
No
Do not know

Positive glycosuria at any time, n

(%)
Yes NA
No
Do not know

42.0 (84.0)
8.0 (16.0)
0.0 (0.0)

60.0 (24.5)
179.0 (73.1)
6.0 (2.4)

54.0 (22.0)
5.0 (2.0)
1.0 (0.4)

185 (75.5)

34.0 (13.9)
181.0 (73.9)
30.0 (12.2)

40.0 (16.3)
165.0 (67.4)
40.0 (16.3)

102

NA

NA

NA

NA

NA

Statistics presented: n (%); Median (IQR)
2 Diabetes mellitus

bSystolic blood pressure

¢ Diastolic blood pressure

4Not applicable

It is noteworthy that DM and hypertension coexist in 197 patients.
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ABSTRACT

Background Predicting the need for invasive mechanical ventilation (IMV) is important for
the allocation of human and technological resources, improvement of the surveillance and use
of effective therapeutic measures just in time. This study aims to assess whether the ABC.-SPH
risk score is able to predict IMV in patients hospitalized for COVID-19, and to compare it with
other risk prediction scores. Methods This retrospective observational research originated from
the Brazilian COVID-19 Registry, which included 31 hospitals, from 17 Brazilian cities.
Patients aged 18 years and over, hospitalized in two periods - March to September 2020, and
March to December 2021 - with a confirmed diagnosis of COVID-19 were enrolled. Data was
collected from medical records, by trained staff of the participant health centers. Area under the
receiving operator characteristic score (AUROC) and decision curve analysis were calculated
for ABC.-SPH score and other scores: CALL, PREDI-CO, SUM, STSS, COVID IRS NLR,
CURB 65, SOFA and 4C Mortality Score. Brier score was also calculated to quantify how
close predictions are to the truth. Results: Throughout the study, 4831 patients were included,
median age 59.0 (IQR 48.0, 70.0) years-old and 46.3% female. Of those, 34.2 % required
intensive care treatment, 26.6% required IMV and 18.7% died. Patients who required IMV had
higher prevalence of hypertension, diabetes, obesity, and mortality when compared to those
who did not require it (64.3% vs 2.3%, p<0.001). Based on the imputed dataset, the ABC,-SPH
AUROC were 0.677 (95% CI 0.681-0.694). Considering only complete cases, the AUROC was
0.70 (95% CI 0.68-0.72, having the best performance among scores with larger samples of
complete cases. Overall, the score discriminations ranged from poor to fair.The SOFA Score
had the highest sensitivity, 0.84 (95% CI 0.81-0.86). Conclusions: ABC.-SPH demonstrated
better performance than the other scores, but not accurately enough to reliably predict the need
for mechanical ventilation in COVID-19 hospitalized patients. Research should continue to
develop easy-to-use scores with better calibration and discrimination, given the importance of
assisting clinicians in decision-making when initiating advanced ventilatory support.

Keywords: COVID-19, Pandemics, Mechanical ventilation, Respiratory distress syndrome,
Risk assessment, Health Care Rationing.
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Background

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is closely related to higher mortality in
COVID-19 patients (53, 54).With the spread of the pandemic, the whole world has experienced
the strain on health systems and the attempt of intensive care resources rationing, especially
mechanical ventilation (55). As result, difficult ethical decisions about critical care resources
allocation had been made(56).

The real infection fatality rate of COVID-19 has been estimated to be between 0.00 and
1.54 % (57-59) in unvaccinated individuals. Also, the heterogeneity of the populations studied
in terms of age, locations, comorbidities, quality of care intervention and efficiency in reporting
all deaths vary among countries. Hence, comparison about infection fatality rates amid
countries is quite difficult (60)

Acute hypoxemic respiratory failure is the most common complication occurring in 60—
70% of patients admitted to the intensive care units (ICU) (61). Invasive mechanical ventilation
(IMV) is a well-established marker of poor prognosis. Since the beginning of the pandemic,
pooled case fatality rates among patients under invasive mechanical ranged from 47.9% in
younger patients (age < 40yr) to 84.4% in older patients (age > 80yr) (62). Therefore, it may be
helpful to predict which patients are more likely to progress to mechanical ventilation, in behalf
of better allocating resources.

In this context, some scores were developed and validated specifically for COVID-19
and others, previously developed for other respiratory conditions such as pneumonia and sepsis,
were applied for COVID-19. All of them have some methodological limitations concerning to
sample size, retrospective nature, differences between treatments received prior to admission
and median age of the sample (Additional File 1). Most of them were developed in high-income
countries, and it is not known whether their performance could change if used in low- and
middle-income countries. The ABC.-SPH (63) score was developed and validated in Brazilian
patients to predict COVID-19 in hospital mortality, and displayed high accuracy. Therefore,
this study aims to assess whether the ABC2-SPH score is able to predict, at hospital admission,
the need for IMV in COVID-19 patients. Also, to compare ABC2-SPH score with other existing

SCores.

Materials and methods

Study population
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This cohort study is a substudy of the Brazilian COVID-19 Registry, conducted in 31
Brazilian hospitals, in 17 cities from five Brazilian states (Minas Gerais, Pernambuco, Rio
Grande do Sul, Santa Catarina and Sao Paulo), described in details elsewhere (64).

The inclusion criteria were: (i) consecutive adult (>18 years old) patients with
laboratory-confirmed COVID-19 admitted to the participating hospitals, between March to
September 2020, and March 2021 to December 2021; (ii) hospital length of stay upper 24 hours.
Meanwhile, patients with at least one of the following conditions were excluded: (i) pregnant
women, (ii) “do not resuscitate” order, (iii) Patients who were already on IMV at hospital
admission, (iv) patients in palliative care, (v) patients with in-hospital manifestation of COVID-
19 and (vi) those transferred from an institution which was not part of the cohort, without

information about the final outcomes (Figure 1).

Patients admitted between
2020-2021
n=13131

Derivation Cohort
Admitted from March to July 2020 (sample
used for development of the score)
n=6019

Excluded
Age < 18 years, pregnant women, “do not
resuscitate” order, patients in palliative care,
patients with in-hospital manifestation of
COVID-19 and those transferred from an
institution which was not part of the cohort,
without information about the final outcomes.
n=2196

Excluded
Mechanical ventilation on admission
n=85

Validation cohort
n=4831

Figure 1: Flowchart of the patients included in the study

Data collection
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As part of the Registry protocol (64), demographic, clinical characteristics, laboratory,
imaging exams , treatment, and outcomes data were collected by trained healthcare
professionals and interns from the participant health centers, using Research Electronic Data
Capture (REDCap) tools (version 7.3.1) (65, 66). To ensure the reliability of the data, a code
was developed in the R software that identified possible data entry errors. When detected, the

analysts notified the participating center for correction.

Risk scores

To be compared with ABC.-SPH, we searched for easy-to-use risk scores to predict
IMV. Additionally, scores that predict mortality in COVID-19 or other conditions such as sepsis

or pneumonia were selected.

Statistical analysis

Continuous variables were described by medians and interquartile ranges (IQR) and
categorical variables were described by absolute and relative frequency. Data were analyzed
using R software (version 4.0.2) with mice and pROC packages. Sample size was not
calculated, since all individuals who met the inclusion criteria participated in the study. A p-
value < 0.05 was considered statistically significant.

Multiple imputation with chained equations (MICE) was used to handle missing values
considering missing at random. Invasive mechanical ventilation was not imputed, and was not
used as a predictor in MICE. The predictive mean matching (PMM) method was used for
continuous predictors and polytomous regression for categorical variables. Ten imputed
datasets were obtained with 10 iterations, and their results were combined following Rubin’s
rules (67).

The validation analysis used patients who were admitted from August 1 to September
30, 2020, and from March 1 to December 30, 2021.We used all available data to maximize the
power and generalizability of our results. The imputed database was used for validation of
ABC2-SPH score. Model’s discrimination was assessed by using the area under the receiver
operating characteristic curve (AUROC), with 95% confidence intervals (95% CI) calculated
by bootstrap resampling, through 2000 samples. A value of 0.5 indicates no predictive ability,
0.6 to 0.7 is considered poor, 0.70 to 0.80 good and 0.9 to 1.0 excellent predictive ability (68).
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The overall goodness of fit was assessed using Brier score, a measure to quantify how
close predictions are to the truth (69). The score ranges between 0 and 1, in which smaller
values indicate superior model performance. Calibration was assessed graphically by plotting
the predicted IMV probabilities against observed IMV requirement, to examine agreement
between those across deciles of IMV risk, to determine the presence of over or under prediction,
testing intercept equals zero and slope equals one.

ABC,-SPH was calculated in the total sample and risk groups were defined based on the
predicted probabilities (70): low risk (0—1 score, observed IMV < 6.0%), intermediate risk (2—
4 score, 6.0 - 14.9%), high risk (58 score, 15.0 —49.9%), and very high risk (>9 score, > 50%).
Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values of the risk groups were
calculated.

For the comparison with other scores, the non-imputed database was used. We selected
the scores used in previous publications to predict IMV in which predictors were available
within the Registry's database and had accessible methods for calculation: CALL (71),
PREDI-CO (72), SUM (73), STSS (74), COVID IRS NLR (75), CURB-65 (76), SOFA (77)
and 4C Mortality Score (70). Model comparisons were performed using AUROC and

decision curve analysis, and multiple imputation was not implemented.

Results

Patient characteristics

The validation cohort included 4831 patients (median age 59 [IQR 48.0,70.0] years-old, 46.3%
women). Of those, 26.6% required IMV, 34.2% required ICU admission and 18.7% died. When
comparing patients who required IMV to those who did not, the IMV group had higher median
age (63.0 [IQR 53.0,72.0] vs 58.0 [IQR47.0, 69.0] p<0.001), prevalence of underlying
hypertension (62.1% vs 50.1% p<0.001), diabetes (DM) (34.1% vs 24.0%) p<0.001), obesity
(25.0% vs 17.4%,p<0.001), kidney chronic disease (5.2% vs 3.1% p<0.001), and history of
previous transplantation (2.1% vs 0.7% p<0.001) than those who did not require IMV. Baseline

characteristics are shown in Table 1.

Table 1. Baseline characteristics of the included patients

!Statistics presented: n (%); Median (IQR)
“Statistical tests performed: chi-square test of independence; Wilcoxon rank-sum test; Fisher's exact
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test
Overall (N=48317) Mechanical No mechanical
ventilation ventilation p-
N = 1286/ N = 3545/ value
Characteristic Frequency Non Frequency Non Frequency Non
n (%) or missing  n (%) or missing  n (%) or missing
median(IQR)  cases median(IQR)  cases median(IQR)  cases
n (%) n (%) n (%)
In-hospital 905 (18.7) 4828 825(64.3) 1284 80 (2.3) 3544 <0.001
mortality (100) (100) (100)
ICU admission 1643 (34.2) 4831 1207 (93.9) 1286 436 (12.4) 3522 <0.001
(100) (100) (99)
Age (years) 59.0 4831 63.0 1286 58.0 3545 <0.001
(48.0,70.0) (100) (53.0,72.0) (100) (47.0,69.0) (100)
Sex at birth, female 2237 (46.3) 4830 560 (43.5) 1286 1677 (47.3) 3544 0.022
(100) (100) (100)
Comorbidities
Hypertension 2576 (53.3) 4831 799 (62.1) 1286 1777 (50.1) 3545 <0.001
(100) (100) (100)
COPD 194 (4.0) 4831 61 (4.7) 1286 133 (3.8) 3545 0.142
(100) (100) (100)
Asthma 283 (5.9) 4831 83 (6.5) 1286 200 (5.6) 3545 0.321
(100) (100) (100)
Diabetes 1289 (26.7) 4831 438 (34.1) 1286 851 (24.0) 3545 <0.001
mellitus (100) (100) (100)
Obesity (BMI 940 (19.5) 4831 322 (25.0) 1286 618 (17.4) 3545 <0.001
>30 kg/m’ (100) (100) (100)
Cirrhosis 13 (0.3) 4831 4(0.3) 1286 9 (0.3%) 3545 0.756
(100) (100) (100)
Malignant 139 (2.9) 4831 40 (3.1) 1286 99 (2.8) 3545 0.627
neoplasm (100) (100) (100)
Chronic kidney 176 (3.6) 4831 67 (5.2) 1286 109 (3.1) 3545 <0.001
disease (100) (100) (100)
Rheumatologic 86 (1.8) 4831 352.7) 1286 51(1.4) 3545 0.004
disease (100) (100) (100)
HIV infection 37 (0.8) 4831 9(0.7) 1286 28 (0.8) 3545 0.896
(100) (100) (100)
Previous 52 (1.1) 4831 27 (2.1) 1286 25(0.7) 3545 <0.001
transplant (100) (100) (100)
Clinical assessment at admission
RR (bpm) 20.0 3797 24.0 872 20.0 2925 <0.001
(19.0,24.0) (79) (20.0, 28.0) (68) (18.0,24.0) (83)
HR (bpm) 85.0 4339 87.0 971 84.5 3368 <0.001
(76.0, 95.0) (90) (78.0, 98.5) (76) (75.0,94.0) (95)
SBP (mmHg) 127.0 4340 128.0 969 127.0 3371 0.262
(120.0,140.0)  (90) (118.0,140.0)  (75) (120.0,140.0)  (95)
DBP (mmHg) 80.0 4320 80.0 967 80.0 3353 0.023
(70.0, 82.0) (89) (70.0,83.0) (75) (70.0, 81.0) (95)
Sp02 (%) 94.0 4444 92.0 1001 94.0 3443 <0.001
(91.0, 96.0) (92) (89.0,95.0) (78) (92.0,96.0) (97)

ICU, intensive Care Unit. COPD, chronic obstructive pulmonary disease. BMI, body mass index. HIV, human
immunodeficiency virus. RR, respiratory rate. Bpm, breaths per minute. HR, heart rate. Bpm, beats per minute.
SBP, systolic blood pressure. DBP, diastolic blood pressure. SpO2, peripheral arterial oxygen saturation.

Validation of ABC.-SPH score
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Based on imputed dataset, the ABC.-SPH score showed good discrimination with an
AUROC of 0.677 (95% CI 0.681-0.694) and good overall performance (Brier = 0.1955), but a
poor calibration (slope = 0.550, intercept = -0.031, pvalue= 0.000) (Additional file 2). The
ABC.-SPH score underestimated the predicted probability of IVM in the first half predicted
probability of admission (< 50%) and overestimed the predicted probability in the second one

Subject-specific risks were calculated and patients were classified according to ABC; -

SPH score risk groups. Predicted IMV and IMV observed rates can be found in table 2.

Table 2 - Predicted IMV and IMV observed rates for ABC, -SPH score risk groups

Predicted No. of patients No. of Observed
Risk group Score IMYV rate classified in each IMV rate of
risk group n (%) patients  IMV (%))
Low 0-1 <6.0% 1061 (22) 93 8.8%
Intermediate 2-4 6.0-14.9% 1806 (37.4) 342 18.9%
High 5-8 15-49.9% 1565 (32.4) 623 39.8%
Very high >9 > 50% 399 (8.3) 228 57.1%
Overall - - 4831(100) 1286 26.6%

Comparison with other scores

Considering only complete cases, ABC.SPH performance was compared with other
scores, as shown in Table 3, achieving better discrimination and with a narrow confidence

interval.

Table 3. Performance of the risk scores to predict invasive mechanical ventilation
requirement (complete case)
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Score AUROC* No. of patients No. of IMV patients n (%)
CALL 0.66 (0.61-0.72) 537 107 (19.9)
PREDI-CO 0.65 (0.56-0.74) 261 41 (15.7)
SUM 0.66 (0.64-0.69) 3677 817 (22.2)
STSS 0.64 (0.62-0.67) 3541 764 (21.6)
COVID IRS NLR  0.72 (0.66-0.78) 439 90 (20.5)
CURB 65 0.62 (0.6-0.64) 3410 783 (23.0)
SOFA 0.67(0.63-0.70) 1384 312 (22.5)
SCORE 4C 0.67 (0.63-0.72) 778 175 (22.5)
ABC,-SPH 0.70 (0.68-0.72) 3158 700 (22.2)

& AUROC (95% Confidence Interval): Area under the curve for each ROC curve for the risk scores. P-value
denotes the null hypothesis that the AUC equals 0.50.

IMV, invasive mechanical ventilation. CALL, Comorbidity, Age, Lymphocyte, and LDH, PREDI-CO, Prediction
model for severe respiratory failure in hospitalized patients with SARS-CoV-2 infection. SUM, no information
available. STSS, Simple Triage Scoring System. COVID IRS NLR, COVID Intubation Risk Score -
Neutrophil/Lymphocyte ratio. CURB-65, Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure and age greater than
or equal to 65. SOFA, Sepsis-related Organ Failure Assessment. 4C, Coronavirus Clinical Characterization
Consortium. ABC,-SPH — Age, Blood urea nitrogen, Comorbidities, C reactive protein, SF ratio, Platelet count,
Heart rate.

Two scores (PREDI-CO and COVID IRS NLR) did not meet the recommendation
that at least 100 cohort events are needed for them to be validated (78) and, therefore, they
will not be evaluated in comparison with the others.

In figure 2 AUROC of the compared scores can be evaluated.



114

1.00
0.75
=
=
& 0.50
c
[ —— ABC,—SPH
w
- CALL
Predico
= SUM
0.25
= = STSS
— IRS_NLR
CURB-65
SOFA
0.00 4C Score
1.00 0.75 0.50 025 0.00

Specificity

Figure 2 Area under the receiving operator characteristic curves (AUROC) of the risk scores

assessed. The reference lines denote the null hypothesis that the AUROC really equals 0.50.

CALL, Comorbidity, Age, Lymphocyte, and LDH, PREDI-CO, Prediction model for severe respiratory failure in
hospitalized patients with SARS-CoV-2 infection. SUM, no information available. STSS, Simple Triage Scoring
System. COVID IRS NLR, COVID Intubation Risk Score - Neutrophil/Lymphocyte ratio. CURB-65, Confusion,
Urea, Respiratory rate, Blood pressure and age greater than or equal to 65. SOFA, Sepsis-related Organ Failure
Assessment. 4C, Coronavirus Clinical Characterization Consortium. ABC,-SPH — Age, Blood urea nitrogen,
Comorbidities, C reactive protein, SF ratio, Platelet count, Heart rate.

The analysis of the decision curve shows that there is benefit in using the ABC>-SPH
score to predict IMV than initiating IMV for all patients. Therefore, the ABC,-SPH score has
some clinical utility (Figure 3).
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Figure 3 The red curve represents the policy of using IMV for all. The gray dotted curve
represents the decision not to use IMV for anyone. The blue curve shows the net benefit when
using ABC» -SPH score to predict IMV.

CALL, Comorbidity, Age, Lymphocyte, and LDH, PREDI-CO, Prediction model for severe respiratory failure in
hospitalized patients with SARS-CoV-2 infection. SUM, no information available. STSS, Simple Triage Scoring
System. COVID IRS NLR, COVID Intubation Risk Score - Neutrophil/Lymphocyte ratio. CURB-65, Confusion,
Urea, Respiratory rate, Blood pressure and age greater than or equal to 65. SOFA, Sepsis-related Organ Failure
Assessment. 4C, Coronavirus Clinical Characterization Consortium. ABC,-SPH — Age, Blood urea nitrogen,
Comorbidities, C reactive protein, SF ratio, Platelet count, Heart rate.

Discussion

In this validation study, ABC.-SPH and 8 currently available scores to predict IMV
requirement or mortality in COVID-19 patients, performed markedly worse in patients
hospitalized in a multicenter cohort of Brazilian patients than in their original cohorts. Scores
developed for other conditions (sepsis, pneumonia) and being used for COVID-19 patients also
had poor results. The ABC.SPH score showed good discrimination for IMV, AUROC 0.70
(95%CI 0.68-0.72), similar to the one observed in COVID-IRS-NRL, AUROC 0.72 (95%CI
0.66-0.78). However, concerning sensitivity, ABC.SPH was less sensible, 0.65 (95%CI 0.63-
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0.67) than CALL (0.72) and CURB-65 (0.74), and the best sensitivity was observed in SOFA
Score:0,84 (95%CI1 0.81-0.86).

The loss of predictive ability can be at least partly explained by differences between our
study population and the original derivation cohorts (ie. geographically distant, ethnically
different, different prevalence of comorbidities, in different health systems and cultures), as
already observed by other authors (79, 80), and also for the fact that some of these scores
assessed composite outcomes, in order to try overcome the limitation of having a small sample
size. In fact, according to the Transparent Reporting of a multivariable prediction model for
individual prognosis or diagnosis (TRIPOD) Guidelines(81) and Prediction model Risk Of
Bias ASsessment Tool (PROBAST checklist)(78), at least 100 events would need for score
development. The CALL score derivation score, for example, had only 40 events, even using a
composite outcome, whereas the COVID IRS score had 72 events only, and defined the cut offs
based on the data, what may have led to model overfitting (82, 83).

Using composite outcomes has been progressively more and more frequent in clinical
studies to increase power. Sometimes authors use outcomes that, despite being meaningful
clinical, do not measure the same levels of severity. For example, the CALL score included
respiratory rate >30 breaths/min, resting oxygen saturation <93%, PaO2/FiO2 ratio <300 or
IMV requirement. Unless the patient has septic shock or cardiac arrest, the other outcomes are
expected to occur before IMV requirement.

ABC»-SPH, despite being the only one developed and validated for Brazilian patients
to predict mortality, with high discriminatory ability (AUROC 0.844, 95% CI 0.829-0.859)
(63), had worse discriminatory results to predict IMV than the original development and
validation study. Interestingly, despite the fact the CALL score was developed for the
aforementioned composite outcome, in external validation studies its discriminatory ability has
shown to be higher for mortality than for prediction of IMV requirement. For example, in an
Italian validation cohort the AUROC for mortality was 0.768 (95% CI 0.705-0.823), while for
the composite outcome which includes IMV requirement it was 0.622 (95% CI 0.533—
0.688)(79). It was also the case of the ABC,SPH score, which showed much higher
discriminatory ability in Brazilian (0.859 [95% CI 0.833—0.885]) and Spanish (0.894 [95% CI
0.870-0.919]) validation cohorts (63), when compared to the results for IMV requirement
prediction.

Some characteristics of this large cohort should be highlighted: patients who required

IMV had higher median age and higher prevalence of underlying obesity, hypertension, DM,
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chronic kidney disease and history of previous transplantation than the ones that did not require
it. They also had higher in-hospital mortality and ICU admission needs. These findings are
similar to other researches. Some studies found that older age was independently related to IMV
(84, 85) and increased mortality in mechanically ventilated patients (86, 87). Others showed
that hospitalized COVID-19 patients with obesity had a higher incidence of IMV invasive
mechanical ventilation (88, 89), as did patients with hypertension and diabetes (86). Chronic
kidney disease was significantly associated with COVID-19 disease severity in a meta-analysis
that considers IMV utilization a severity criterion (90). Solid organ transplantation recipients
with COVID-19 had a more significant risk of IMV requirement than the general population
91).

The continuous growth in the volume of readily available healthcare data has facilitated
the development of machine learning (ML) models (92-94) to predict to predict different
outcomes. Although they have advantages, such as the ability to assess non linear associations,
capability of learning more complex solutions, if enough data is present at training time, and
no need to remove collinear variables (82). However, a significant factor limiting the utility of
dissemination of such models is the issue of generalizability. For developing optimal ML
models some best practices should be followed such as having high-quality dataset and a large
balanced number of samples, using of different ML methodologies, including varied clinical
characteristics such as age and lab test values and calculating as many metrics as possible to
evaluate model performance (AUCROC, accuracy, sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values) (95). ML models are being widely used in the context of the
pandemic mainly to bring answers about severity and risk factor (96), in-hospital mortality (97)

and IMV(92, 98).

Study limitations and strengths

The study has some limitations. The scores were calculated based on data from a
retrospective, non-randomized study, based on information contained in medical records.
Therefore, some variables were not found uniformly, generating missing data. Also,
information that depends on a more accurate clinical history, such as description of
comorbidities and details of symptoms, may not have been obtained. The strengths include that
this is a multicenter study, with a large sample of patients from 31 public and private hospitals,

from different regions and degrees of complexity. The data were collected by specially trained
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health professionals and interns, and there was great methodological rigor in the data analysis

process, with frequent audits to ensure reliability.

Next steps

At the time this manuscript is written, we are facing a new explosion of case incidence
globally. At the country level, the highest numbers of new cases were reported from the United
States of America, France, India and Brazil (1 283 024 new cases; a 56% increase). The highest
number of new deaths were reported from the United States of America, India, the Russian
Federation and Brazil (3321 new deaths; an 88% increase). The current global epidemiology of
SARS-CoV-2 is characterized by the continued rapid global spread of the Omicron variant (99).
These findings underscore the importance of vaccination to prevent both moderately severe and
severe COVID-19, and to reduce circulating variant (100). In the world, 60.7% of persons are
vaccinated with at least one dose and only 52.5% are fully vaccinated (101), with great vaccine
inequality across countries (102). Therefore, the future severity of the pandemic is not yet
known. In conclusion, further studies need to be carried out to develop easy-to-use scores to

predict, with great accuracy and sensitivity, the need for invasive ventilatory support.

Conclusion

ABC,-SPH risk score demonstrated poor to fair performance to predict the need for
mechanical ventilation in COVID-19 hospitalized patients, but markedly worse achievement
than that observed for mortality. Also, the other scores performed worse than in their original
studies. Researches should continue to develop easy-to-use scores with better calibration and
discrimination, given the importance of assisting clinicians in decision-making when initiating

advanced ventilatory support.
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4C: Coronavirus Clinical Characterization Consortium
ABC2-SPH — Age, Blood urea nitrogen, Comorbidities, C reactive protein, SF ratio, Platelet
count, Heart rate

ARDS - Acute respiratory distress syndrome
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AUC — Area under the curve

AUROC - Area under the receiver operating characteristic curve

BMI - Body Mass Index

CALL - Comorbidity, Age, Lymphocyte, and LDH

CI - Confidence interval

COPD - Chronic Obstructive Pulmonary Disease

COVID IRS NLR: COVID Intubation Risk Score - Neutrophil/Lymphocyte ratio
COVID-19 — Coronavirus disease 2019

CURB-65: Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure and age greater than or equal to
65

DBP - Diastolic Blood Pressure

DM - Diabetes mellitus

HIV - Human Immunodeficiency Virus

HR - Heart Hate

ICU — Intensive Care Unit

IQR - Interquartile ranges

MICE - Multiple imputation with chained equations

MYV — Mechanical ventilation

PMM - The predictive mean matching

PREDI-CO: Prediction model for severe respiratory failure in hospitalized patients with
SARS-CoV-2 infection

REDCap - Research Electronic Data Capture

RR - Respiratory Rate

SBP - Systolic Blood Pressure

SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment

SpO2 - Peripheral Arterial Oxygen Saturation

STSS: Simple Triage Scoring System

SUM - Not available
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo conclui que a pandemia da COVID-19 causou prejuizo significativo
no acompanhamento de pacientes com hipertensdo e DM na atencdo basica da macrorregido
nordeste de Minas Gerais. Isso foi evidenciado através da redu¢do do nimero de consultas
médicas e de enfermagem, nimero de aferigdes da pressao arterial e dosagem de HbAlc apds
o inicio das medidas de restri¢do social. Entretanto, um aplicativo com SAD para uso do ACS
durante a visita domiciliar demonstrou ser viavel e util para identificar pacientes com
hipertensdado ¢ DM ndo controlados e que estdo em casa, desassistidos e em risco de
complicacgdes.

Ao longo desses anos de pesquisa, cujo planejamento teve inicio em 2016, passamos
por multiplas adversidades na tentativa de alcangar os objetivos definidos. Sao desafios que nao
cabem nos resultados; que ndo foram como a pandemia, mas nem por isso devem ser
desconsiderados: resisténcia das equipes de saude da familia as adequagdes na rotina de
trabalho, em especial dos médicos; total desconhecimento da tecnologia e dificuldade de
adaptacdo a inclusdo digital, levando a erros, duplicidades e perda de dados; falta de
comprometimento com os programas do Ministério da Saide e com a Politica Nacional de
Atencao Basica; desafios proprios do territorio, como as péssimas condi¢des das estradas, falta
de conectividade ou instabilidade de rede, infraestrutura deficiente das UBS; dificuldades
impostas pelo proprio sistema de informagao oficial, o e-SUS APS, que ndo viabiliza a gestao
integral do cuidado, ndo tem interface com outros sistemas e nao esta totalmente implantado
em nenhum dos locais que estivemos. Realizamos nosso trabalho apesar das adversidades, em
um estudo de vida real, onde o cendrio e os sujeitos ndo estavam sob o pleno dominio da
intervengdo, nem tampouco da equipe de pesquisa. Obtivemos é&xito, promovendo
transformagdes que uma regido como essa levaria décadas para conhecer, em condigdes
habituais. Talvez os pacientes e os proprios trabalhadores da saide ndo tenham a consciéncia
disso. Mas nao ¢ preciso o reconhecimento. O bom resultado, revertido inteiramente para essa
gente, se basta. Isso € aprendizado.

Na atengao tercidria, com a busca de sinais precoces que auxiliem a predizer quem sao
0s pacientes com maior risco de evoluir para ventilagdo mecanica, diversos escores de risco
foram desenvolvidos. Avaliamos o desempenho do escore ABC»-SPH, o primeiro escore da
América Latina, originalmente desenvolvido para predizer mortalidade, para predicdo de

ventilagdo mecénica e comparamos com outros escores. O estudo concluiu que nenhum dos
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escores avaliados teve desempenho suficiente para prever com seguranga a necessidade de
ventilacdo mecanica. E, com isso, o esfor¢o para desenvolver um método simples e rapido para
auxiliar a tomada de decisao além dos critérios clinicos, ainda ndo trouxe o resultado esperado.
Indiretamente, um escore que atenda essa necessidade, auxiliaria na alocag¢ao de recursos para
0 paciente grave e promoveria maior equidade no tratamento da COVID-19, oferecendo ao
doente critico o suporte avancado de vida em tempo habil. Embora o momento da pandemia
seja diferente dos anteriores, observamos com preocupagdo uma explosdo do niimero de casos,
aumento do nimero de mortes e, consequentemente, aumento na taxa de ocupacgao das UTTIs.
Portanto, preencher essa lacuna do conhecimento permanece sendo fundamental e, certamente,

novos estudos surgirdo com essa mesma intengao.
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Resuma:

As doencas crinicas nae transmissiveis s3o as principais causas de morte no Brasil e, entre elas, as
doengas cardiovasculares (DCV) s3o responsaveis por 31% dos obitos. A hipertens3o arterial (HAS) e o
diabetes melitus [DM) 530 fatores de risco importantes para as DCV. Sua prevaléncia & proxima de 35% no
Brasil e, embora o fratamento inclua medidas n3o farmacologicas e medicamentos de custo relativamente
baixo, as taxas de controle variam entre 437 e 67.5%. Sabe-se que a prevaléncia da HAS € um reflexo das
desigualdades sociais, sendo mais pronunciada em individuos negros e de nivel socdoecondmico baixo.
Portanto, sdo relevantes as intervengies que tenham como propasito mekorar o controle da HAS em
regides vulneraveis. O presente projeto envolve analise retrospectiva da intervengde multidimensional &
multiprofissional na atengdo primaria a salde (APS) de dez municipios do Vale do Mucuri de Minas Gerais
gue estao entre os piores indices de desenwolvimento humano do estade. Por meio de tecnologia de
informagio, freinamentos presenciais e 3 distincia para as
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equipes de salde da APS, incluindo o MASF (Nicleo de Apeic 3 Sabde da Familia), utilizagao de sistema
computadorizado de suporte 3 decisdao clinica aliados as atividades assistenciais desenvolvidas e
continuadas apos o bem sucedido Projeto Rastreamento & Controle da Hipertensao Arterial & Diabetes no
Vale do Mucun [Projeto HealthRise), pacientes portadores de HAS & DM continuaram sendo atendidos e
acompanhados nesta estratégia multidimensional integrada,

abrangente e (td, buscando aumentar o controle dessas doengas.

Hipatess:

- A implementagio de estratégia multidimensional integrada, envolvendo tele-educagao, uso de ferramentas
de telessalde de suporte de decis3o e controle da hemoglobina glicada (HbA1c) com a metodologia POC, e
sua continuidade enquanto agbes assistenciais apos o término do Projeto HealthRise, teve impacto positive
no manejo de pacientes com hipertens3o arterial efou diabetes mellitus, melhorando niveis pressoricos e
glicémicos, além de aumentar a proporgdo de pacientes dentro das metas adequadas de controle, no
contexto da atengio primaria de municipios do Vale do Mucuri - A implementagio do exame de HbAlc
atraves do uso de egquipamentos point-of-care nas UBS de mumicipios do Vale do Mucuri aumentou a
ades3o ac intervalo de medidas recomendadas de hemoglobina glicada no manejo do pacients com
diabetes mellitus e, consequentemente, pdde contribuir para melhor controde dos paciente.

Metodolegia Proposta:

Trata-se de um estudo refrospectivo, baseado em andlise de banco de dados, no qual serdo analisadas as
medidas de controle da hipertensac arerial e do diabetes mellitus, de pacientes de 34 UBS dos 10
mumnicipios que participaram do Projeto HealthRise (Ataleia, Catuji. Crisdlita, Frei Gaspar, taipe. Ladainha,
Mowo Oriente de Minas, Ouro Verde de Minas, Setubinha e Teafilo Otoni), todos pertencentes a micromegiao
de Teoflo

Otoni. A COLETA E FEITA POR EXTRACADQ DE DADOS DO SISTEMA DE SUPORTE A DECISAQ
CLINICA, IMPLEMENTADO DESDE 2017 EM 34 UNIDADES BASICAS DE SAUDE DO VALE DO MUCURI
(10 MUNICIPIOS). A EXTRACAD SERA REALIZADA POR MEIO DE SCRIPT DE EXTRAGAD [A SER
CGHSTHU[DG] EM SQL APLICANDO MO SISTEMA GERENCIADOR DE BANCO DE DADOS
POSTGRESGL. NAD HA INSTRUMENTO DE COLETA DO TIPO QUESTIONARIO. O REGISTRO DOS
DADOS NO SISTEMA E FEITO PELD PROFISSIONAL DE SAUDE DURANTE A CONSULTA NA ROTINA
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DOS ATENDIMENTOS AMBLLATORIAIS. TRATAM-SE DE IM Ft'_'IFtMA'I;['JES USUAIS PARA O MANED
DO CUIDADO AQ PACIENTE COM DIABETES E HIPERTENSAQ. 05 DADOS COLETADOS MO
PROJETO SAD ARMAZENADOS MA INFRAESTRUTURA DO CENTRO DE TELESSAUDE HCMUFMG
FISICAMENTE INSTALADO EM SALA-COFRE NO CEMTRO DE C’DMF‘UTA'I;.E-.'D (CECOM/LIFMG), EM
SERVIDORES COM SUPORTE A 2 PROCESSADORES E CAPACIDADE DE MEMORIA MINIMA DE 130
B, UMA STORAGE COMPOSTA POR CONTROLADORES COM SUPORTE A 12 DISCOS DE 3,5 0OU 24
DISCOS DE 2,5 DE ALTA PERFORMAMCE, COM GERENCIAMENTO VIA REDE E CO HUNICA'I;JELD V1A
SC51 OU FIBRA OTICA. 05 DADOS SAD GERENCIADOS POR SERVIDORES DE BANCOS DE DADOS
POSTGRES. 0 ACESSO ADS DADQS SE DA EXCLUSIVAMENTE POR FERRAMENTAS WEB
COMECTADAS AD

SERVIDOR.

Critério de Inchrsao:

Estao incluidos no presente estudo 0S5 DADOS RELACIONADOS AS CONSULTAS DE INDIVIDUCS com
diagnostico de hipertensio arterial e diabetes mellitus identificados pelo Projeto HealthRise Brazil
{diagnostico prévio registrado em prontuario, uso de terapia anti-hipertensiva ou hipoglicerniante, ou
diagnostico a partr do rastreaments no Projeto HealthRise Brazil), que permaneceram em acompanhamento
pelas UBS dos temitorios de atuagio.

Critério de Exchrsao: Mao serdo inchuidos dados de individuos com menos de 30 e mais do que 68 anos.

Objetivo da Pesquisa:

As informagOes aqui elencadas foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da Pesquisa -
F‘B_Inf:urmalg:ie&_ElE'lsiD-aﬁ_du_pmiEtﬂ "0 CONTROLE DE HIPERTENSAD ARTERIAL E DIABETES
MELLITUS MO VALE DO MUCURI, de 05001./2021.

Objetvo Primério:

Avaliar o impacto de estrategia multifacetada ja desenvolvida, no manejo de individuos de 30 a 89 anos de
idade com hipertensao arterial efou diabetes mellitus, na Atengdo Primaria a Salde {APS) em 10 municipios
do Vale do Mucun.

Objetivo Secundario:

- Avaliar niveis de pressao arterial sistdlica e diastolica e HbAlc antes e durante a implementagao da
estrategia e sua continuidade, respectivamente, em pacientes com hipertensac e diabetes
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melitus;- Avaliar proporgdo de pacientes com niveis pressoricos e glicémicos controlados (pressao arterial
sistolica menor gque 140 mmHg & press3o arterial diastolica menor que 80 mmHg: HbATc menor que 7%)
antes e apds a implementa¢do da estratégia. respectivamente, em pacientes com hipertensio e diabetes;-
Em uma

subamostra do estudo, avaliar a proporgdo de pacientes que realizaram dosagem de HbATc a cada 3 meses
antes e durante a implementagac da dosagem point-of-care;- Na mesma subamostra. avaliar a proporgao de
pacientes com diabetes bem controlados (HbA1c menor gque 7%) antes e durante a implementag3o da
dosagem pont-of-care.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

As informagdes aqui elencadas foram retradas do anguive Informagdes Basicas da Pesquisa -
FB_Informagdes_Basicas_do_projeto "0 CONTROLE DE HIPERTENSAD ARTERIAL E MABETES
MELLITUS NO VALE DO MUCURI, de 05012021,

Riscos:

A extragdo dos dados do sistema de informagae nao envolve qualguer tipo de identificagao do paciente,
sendo garantido absoluto sigilo e impossibilidade de relacionar as informagbes ao individuo. AS
INFGHMN;@ES UTILIZADAS NA PESCQUISA SAD DESIDENTIFICADAS, NAD SENDO HABILITADO ADS
PESQUISADOS ACESS0O A DADOS SENSIVEIS DOS PACIENTES. 05 USUARIOS QUE FAZEM
ACESS0 AOS DADODS PARA WSUALIEAI:;.-E\DIINC LUEﬂG.‘ALTEFME:ﬂG UTILIZAM UMA PLATAFORMA
DESENVOLVIDA PARA ESTE FIM E NELA SAQ DEVIDAMENTE CADASTRADOS COM OS
RESFPECTIVOS PERFIS E SENHAS PODENDO TER SEUS ACESS0S AUDITADOS. Todos os
pesquisadores envolvidos na analise de dados assinaram Termo de Compromisse de Utlizagdo de Dados
{TCUD).

Beneficios:

Se mostrada efetiva na redugao dos niveis de pressao arterial e hemoglobina glicada, além do beneficio
direto a populagdo assistida, sera possivel estimular os gestores a manter a estratégia come parte da
assisténcia ao paciente com hipertensao e diabstes nos municipios, e ela pode ser modelo para outros.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
As informacoes aqui elencadas foram retradas do anguive Informacdes Basicas da Pesquisa -
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Pigiem [l . D8



148

UNIVERSIDADE FEDERAL DOS
- p VALES DO JEQUITINHONHA E %“MM - o
comils do MUCURI

etica em pesquisa

Conlinuadis do Panecer £ 553 288

PB_Informagies_Basicas_do_projeto "0 CONTROLE DE HIPERTENSAQ ARTERIAL E MABETES
MELLITUS NO VALE DO MUCURI, de 05/0152021.

Metodologia Proposta:

Trata-se de um estudo refrospectivo, baseado em analise de banco de dados, no qual serdo analisadas as
medidas de controle da hipertensao arterial e do diabetes mellitus, de pacientes de 34 UBS dos 10
municipios que participaram do Projeto HealthRise (Atakeia, Catuji. Crisolita, Frei Gaspar, ftaipe. Ladainha,
Mowo Oriente de Minas, Ouro Verde de Minas, Setubinha e Teafilo Otoni), todos pertencentss 3 micomegias
de Tedfilo Otoni. A COLETA E FEITA POR EKTFLM;.E-.D DE DADOS DO SISTEMA DE SUPORTE A
DECISAQ CLINICA, IMPLEMENTADC DESDE 2017 EM 34 UNIDADES BASICAS DE SAUDE DO VALE
DO MUCURI (10 MUNIEiF‘IDE-]. A E:'FI'FI'.HI:;JE.D SERA REALIZADA POR MEIQ DE SCRIPT DE E."lTFtAII;.E-.D
[A SER ':DNSTHL.IiD':'_'I] EM S0L APLICANDO NO SISTEMA GEREMCIADOR DE BAMCO DE DADDS
POSTGRESQL. NAD HA INSTRUMENTO DE COLETA DO TIPQ QUESTIONARID. O REGISTRO DOS
DADOS NO SISTEMA E FEITD PELO PROFISSIONAL DE SAUDE DURANTE A COMNSULTA NA ROTINA
DOS ATENDIMENTOS AMBULATORIALS. TRATAM-SE DE IM F':'_'IFI:MA*;L"JES LSUALS PARA O MANEJO
DO CUIDADO AQ PACIENTE COM DIABETES E HIPERTENSAD. OS5 DADOS COLETADOS MO
PROJETO SAQ ARMAZEMADOS MA INFRAESTRUTURA DO CENTRO DE TELESSAUDE HC/UFMG
FISICAMENTE INSTALADO EM SALA-COFRE NO CENTRO DE COM PUTM;J;.D (CECOMUFMG), EM
SERVIDORES COM SUPDRTE A 2 PROCESSADORES E CAPACIDADE DE MEMORIA MIMIMA DE 130
GB, UMA STORAGE COMPOSTA POR CONTROLADORES COM SUPORTE A 12 DISCOS DE 3,5 OU 24
DISCOS DE 2,5 DE ALTA PERFORMAMNCE, COM GERENCIAMENTO VIA REDE E CO MUMICN;.ELG Via
SCS1 OU FIBRA OTICA. 05 DADOS SAD GERENCIADOS POR SERVIDORES DE BANCOS DE DADOS
POSTGRES. O ACESS0 ADS DADOS SE DA EXCLUSIVAMENTE POR FERRAMENTAS WEB
COMNECTADAS AD SERVIDOR.

Metodologia de Anslise de Dados:

A analise de dados ira considerar banco de dados constituide durante o periodo de acompanhamento do
projeto HealthRise Brasil e dados obtidos entre abril de 2019 e outubro de 2020.A linha de base sera
estabelecida a partir do walor obtido na primeira medida da pressao arterial sistdlica e diastolica. Fara os
pacientes com diabetes, a linha de base sera obtida a partr da primeira medida de HbA 1. Os dados serao
descritos por niemers (proporgao), média (deswvio-padrac) ou mediana (intervalo interquartd). Sera

Enderepo: Rodovis MGT 367 - Km 523, n? 2000

Balmo: Ao da Jsoobs CEP: 39,100-000
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utifizado o teste de D'"Agostino-Pearson para avaliar a distribuigdo dos dados quanto a noermalidade. Para a
avaliagao dos fatores relacionados ao desfecho principal, controle da pressao arterial e da diabetes, sera
utilizada regress3o logistica. considerando como exposigdo variaveis demograficas, geograficas,
socioecondmicas, clinicas e laboratonais obtidas na linha de base. Para analisar a vanag3o dos niveis de
pressao arterial & HbA e ao longo do tempo, sera utilizado modelo longitudinal de efeitos aleatdrios. O walor
de alfa estabelecido para a significincia estatistica sera de 5% Adicionalmente, uma equipe do Centro de
Desenvolvimento & Planejamento Regional (CEDEFPLAR) da Faculdade de Ciéncias Econdmicas da UFMG
realizara uma analise econdmica da introdugdo da HbAlc com fins assistenciais para o controle de
individuos diabéticos dos cinco municipios em que ela foi utilizada.

Inicio da pesquisa: janeiro’2021

Termino da pesquisa; dezembrofZ021

Consideragtes sobre os Termos de apresentagao cbrigatdria:
Vide campo:"Conciusdes & Pendéncias e Lista de Inadequagdes”

Recomendagoes:
Vide campo:"Conciusdes & Pendéncias e Lista de Inadequagdes”

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadegquagbes:

O projeto atende aos preceitos &ticos para pesquisas envolvendo seres humanos preconizados na
Resolugdo 468/12 CNS.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

- O Relatorio final devera ser apresentado a0 CEP a0 termino do estudo até 31/01/2022. Considera-se como
antietica a pesquisa descontinuada sem justificativa aceita pelo CEF que a aprovou.

- Caso haja quaisquer intercoméncias durante a execu¢do do projete de pesquisa € de responsabdidade do
pesquisador responsavel comunica-la atraves de uma emenda ao CEP via Plataformia Brasil. Considera-se
como antiética a pesgquisa com modificagdes em seu protocolo nicial previamente aprovado sem justificativa
aceita pelo CEP que a aprovou.

Endersgo:.  Rodovis MGET 367 - Kmi 523, n® 5000

Balro: Alio da Jasouboe CEP: =5 {00-000
UF: MG Eunboiplo: DUARMANTIMA
Telefome: [35)3532-1240 Fax: {38)3532-1200 E-mall: cepsecrerafuiim.edubr
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O projeto atende aos preceitos éticos para pesquisas envolvendo seres humanos preconizados na
Resolugao 468/12 CHNS.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaizo relacionados:

Tipo Documento Arquivg Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas |PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/03/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1663188 pdf 134528
Cutros G Resposta_ao_parecer 4562867 pdf 08/03/2021 |CHRISTIAME Aceito

134220 |CORREA
RODRIGUES CIMINI
Qutros 5 _Parecer_depart_dinica_medica. pdf 08/03r2021 [CHRISTIANE Aceito
13:10:27 |CORREA
RODRIGUES CIMINI
Qutros 4 Parecer_viabilidade_economica pdf 08/03r2021 [CHRISTIANE Aceito
13:08:40 |CORREA
RODRIGUES CIMINI
Cutros 3 Parecer tec cientfico.pdf 08/03/2021 |CHRISTIAME Aceito
13:08:48 |CORREA
RODRIGUES CIMINI
Qutros 2_Termmo_de_assuncao pdf 08/03r2021 [CHRISTIANE Aceito
13:05:12 |CORREA
RODRIGUES CIMINI
D ao de 1_Carta_de_anuenciaUFMG_pdf 08/03/2021 |CHRISTIAME Aceito
Instituigan e 13:04:07 |CORREA
Infraestrutura RODRIGUES CIMINI
Projeto Detalhade /| BrochwraCEPrevisado202 1 docx 05/01/2021 |CHRISTIAME Aceito
Brochura 00:3748 |CORREA
Investigador RODRIGUES CIMINI
Faolha de Rosto FolhadeRostoRevwisada pdf 02012021 |CHRISTIAME Aceito
23:55:57 |CORREA
RODRIGUES CIMINI
Cronograma CROMOGRAMA202021 docx 251112020 |CHRISTIAME Aceito
23:02:27 |CORREA
RODRIGUES CIMINI
TCLE ! Termos de | TCUDassinado pdf 251112020 |CHRISTIAME Aceito
Assentimenta | 22:50:21 |CORREA
Justifizativa de RODRIGUES CIMINI
Ausénca
Erderegn:  Rodovia MET 367 - Km 5§53, n* 5000
Balimo:  Alto da Jacuba CEF: 33.100-000
UF: M Munbsiplo: CAMANTINA
Tedefone: (35)3532-1240 Fax: (38)3532-1200 E-mall: cep.secretarafiutim.edubr
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Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da COMEP:
Mao

DIAMANTIMA, 12 de Margo de 2021

Assinado por:
Simone Gomes Dias de Oliveira
{Coordenador(a))
Enderego:  Rodovis MET 367 - Km 23, n® 5000
Balro:  Alio da Jaoubos CEP: =35 100-000
UF: ME Buniziplo:  DUAMANTINS
Tedefona: [ 35)3532-1240 Fax: {38)3532-1200

E-mall: cep.secrera@utm edubr
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PARECER CONSUBSTANCIADO DA COMEP

DADOCS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacio do perfil laboratorial, radioldgico e sintomatoldgico de pacientes infectados
com o novo coronavirus 2012 (SARS-CoV-Z) em hospitais do Estado de Minas Gerais

Pesquisador: Miena Soranoc Marcolino

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 20250820.5.0000.0008

Instituigio Proponente: Faculdade de Medicina da UFMG
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADCS O PARECER

Namero do Parecer: 3.250.340

Apresentagao do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos “Apresentacio do Projeto”, “Objetive da Pesquisa” e “AvaliacSo dos
Riscos & Beneficies® foram retiradas do arguive Informagdes Basicas da Pesguisa
'PE_INFGHMAQEJ EE_Eﬁ.SICAE_DD_F‘HDJETG_iEuE-EI#QE-de' de 25/03/2020.

RESUMO

Com o rapido crescimento da pandemia associada a0 novo coronavirus 2018 (COVID-19, SARS-CoV-2 ou
2019 nCoV) na sociedade brasilera, faz-se fundamental a obtengao de dados do perfil clinico, laboraterial,
radiolégico & terapéutico dos pacientes tratados em wnidades locais, em especial no Estado de Minas
Geras. Percebe-s2 3 inexisténcia gensralizada de dados 2 relatos de casos dos pacientes infectados no
cendrio brasileire, fator que impossibilita a obtengde de dados realisticos do panorama nacional e que
fundamentem a pratica terapéutica e propedéutica atualmente utilizada. Destarte, nesse projeto, pretende-
se avaliar as multiplicidades e singularidades das infegdes pelo novo coronavirus 2018 em hospitais do
Estado de Minas Gerais (Brasil), determinando-se a incidéncia de sintomas, avaliagdo do perfl laboratorial e
radiolégico, assim como terapias utilizadas durante o tratamento. Ressalta-se. inicialments, que nesse
estudo recolheremos dados unitarios de pacientes gue foram atendidos em unidades hospitalares ou de
atenc3o primaria em salde e que possuiram virologia positiva para o SARS-CoV-2. Todos os

Emdsrego: SRTVM 701, Via W S Norte, ok O - EdFiclo PO TOO, 3 andsr

Balmo:  Asa Morte CEP: 70.715-040
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dados coletados ser3o obtidos via 1. avaliagdo retrospectiva de prontuarios dos pacientes admitidos. mas
que receberam alta de hospitais e centros de salde do Estado, 2. avaliagio e obtengSo de prontudrios dos
pacientes intemados em unidades hospitalares da rede plblica ou privada ou 3. cbiengao de dados a partir
do repositorio de notificagio compulsoria do Ministério da Salde do Brasil. As informagdes geradas irao
possibilitar um melhor entendimento do manejo clinico dos pacientes infectados com o novo patogeno
supracitade, assim como irde fomentar agdes postenores associadas a prevengae de contagio, realisticas
a0 cenario brasileiro.

HIPOTESES

1. Questio — As descrighes apresentadas na literatura intemacional sobre infecgdes pelo nove coronavinus
2010 530 aplicaveis para a realidade brasdeira?

Hipdtese — As descrigies apresentadas na literatura académica existentes sobre o perfil dlinico, laboratorial,
radiologico e terapéutico dos pacientes diagnosticados com o nove coronavirus 2019 e admitidos em
municipios de Minas Gerais sao diferentes, fator que faz fundamental a consideragdo das peculiaridades
brasileiras durante o rasireio, diagndstico e tratamento dessa enfermidade.

2. Questio - Quais os principais sintomas apresentados pelos pacientes soropositivos para o SARS-Col-2
brasdeiros, em especial, dos pacientes admitidos no Estado de Minas Gerais?

Hipatese — As manifestagbes clinicas mais comuns nos pacientes brasileiros associados testados para o
cononavirus estio relacionadas a febre, mialgia, sintomas respiratonios e cefaleia

3. A mortalidade hospitalar dos pacientes admitidos em hospital com COVID-19 & semekhants 3 descrita na
Iteratura®

Hipotese - O perfil de mortalidade hospitalar dos pacientes admitidos em hospitais em Minas Gerais com
COVID-12 nao & semelhants 3 apresentada na literatura.

METODOLOGIA

Trata-se de estudo chservacional, baseado na coleta de dados de pacientes confirmados via sorologia ao
nowo coronavirus 2018 (SARS-CoV-2). A coleta de dados podera ser realizada por dois metodos:

1. Analise retrospectiva de prontudrios dos pacientes admitidos nos hospitais parceinos (feita por leitura &
extragdc de dados presentes nos prontudnios medicos):

2. Analise prospectva dos pacientes internados nos respectivos centros hospitalares (analise e extragao
diaria da evolugdo dos pacientes hospitalizados). Ademais, diante da existéncia de

Erderego: SRTWM 701, Wia W S Norbe, lobe O - EdFiclo PO 700, 3° andar
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sistemas de notficacdo compulsdria do Ministério da Salde, dados adicionais poderao ser obtidos por esta
plataforma mediante solicitagao formal a esta instituigao estadual (Secretaria Estadual de Sadde). A vigéncia
dos dados sera de 12 meses consecutvosiretrospectives, avaliando-se possiveis variagies sazonais. Os
dados coletados serao winculados a protocolos pré-estabelecidos de atendimentos, tipicos de atendimento
de clinica medica ou pediatrica, em gque & identificado sexo, idade, queixa principal, histéria da moleéstia
atual, comorbidades prévias, sintomas associados, historia epidemioldgica ou de viagem, avaliagdo primaria
laboratorial (exames sanguineos como hemograma, proteina-C reativa, d-dimero, enzimas hepaticas,
marcadores inflamatorios, e testes para outres patogenos), avaliagao radiologica e terapéutica
implementada. seguranga do local. consciéncia do paciente, se houve solicitagio de pedido de ajuda
espontanea pelo passageiro, presenca ou auséncia de vias aéreas abertas, manutengdo espontanea da
respiragac. presenca ou nao de pulso, presenca ou nac de hemomagias e o que fioi feito perante a situagio).
Alem disso, dades associados a exame fisico presentes nos prontudrios ou obfidos pelos integrantes do
grupo de pesquisa serao obtidos. Ressalta-se que dados de identficacdo dos pacientes nao serdo obtidos
&m momento nenhum do estuda.

CRITERIOS DE INCLUSAD

Serao incluidos nesse estudo pacientes com COVID-19 confirmada (testes sorolagicos de RT-PCR ou teste
rapidos), admitides em hospitais no estado de Minas Gerais. Faremos a inclusdo de fodos os pacientes
diagnosticados, independente de faixa etana, perfil de comorbidades previamente diagnosticadas, assim
como rede hospitalar admitida (publica ou privada).

CRITERIO DE EXCLUSAD
Eventos medicos associados a outras enfermidades infectocontagiosas, como influenza & dengue, nao
serao contabilizados nesse estudo.

CObjetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

Determinar o perfil clinico, laboratorial, radiclogico, pratica terapéutica e mortalidade de pacientes
confirmados com infecgdo do novo coronavirus 2018 admitidos em hospitais da rede SUS, privados e
filantropicos no Estado de Minas Gerais. Ademais, objetiva-se idenfificar avaliar desfechos primarios como
mortalidade, admissac em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), tempo de hospitalizagae, duragdo em
ventilagio mecanica e terapia respirataria.

Enderego: SRTWVM 701, Via W S Nore, iobe O - Edficlo PO TO0, 39 andar
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

i. Avaliar complicagdes: incidéncia de sindrome de disfungdo respiratiria do adulto e miocardite,
necessidade de wentilagio mecdnica e terapia intensiva. além de dias de terapia intensiva em pacientes
admitidos nos centros hospitalares parceims;

ii. Qbter & comparar dados dos eventos relacionados aos dados obtidos com dados apresentados na
literatura intemacional.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

s riscos em que a pesquisa esta relacionada s3o descritos nos topicos a seguir, assim como medidas
atenuantes respectivas:

i. Possibilidade de extravio e furto de dados; medida resolutiva: informagies pessoaisitematicamente

identificaveis n3o serdao permanentemente ammazenadas em drivers manuais, celulares smariphones ou
laptops, excete em casos em que tais dades estejam submetidos 3 encriptagdo. Ademais, os conjuntos de
dados obtidos e armazenados serdo memarizados em um servidor institucional seguro, inacessivel ao
publico em geral.
ii. Risco a imagem de pessoas fisicas (passageirosipacientes) atrelados a pesquisa; medida resolutva: cada
ndividuo de pesquisa recebera um codigo de caso (Record Locator Number- RLN), estruturado da seguinte
forma: 1. Sigla da Instituigio medica 2. Nimerno continuo do caso 3. Cidade em que o paciente foi admitido.
Ressalta-se que a obtengao de dados pessoals retroativos, vinculados aos pacientes do estude encontra-se
respaldada na Lei 13.708. de 14 de agosto de 2018, que dispde sobre a proteg3o de dados pessoais e
altera a Lei 12.065, de 23 de abril de 2014 18. Os resultados da pesguisa serdo tomades plblicos ao final
do projeto, através de publicagdes nacionais, intemacionas e relatonios s classes médicas, ao Ministério da
Salde = 3 Anvisa

BENEFICIOS

Mormente, vale destacar que os beneficios associados com a execugdo deste projeto cientifico s3o
multiplos.

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

2. Analise da realidade epidemiologica brasileira e defineaments de atendiments emergencial aos

Enderego: ZRTWM 701, Via W S MNorbe, lobe O - EdFclo PO 700, 37 andar
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pacientes infectados pelo COVID-19 Concomitantemente, deseja-se conhecer o cenario existente de
pandemia, auxiliando as instituigbes relacionadas com eventos relacionados 3 salde em doengas
nfectocontagiosas na elaboragdo de medidas preventivas, protocolos de atendimento e melhor freinamento
da equipe (médicos e outros profissionais de salde) nas intercoméncias existentes.

3. Promogdo de praticas educativas e de formag3o de forma similar, almeja-se a consolidagao de
campanhas informativas para diversas camadas populacionais (g seus nichos epidemiclogicos), em parceria
com o Conselho Federal de Medicina e universidades publicas e privadas, a fim de treinar profissionais da
salde para o atendimento de casos de COVID-12 no Brasi.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estude unicéntrico, nacional, observacional {com componentes retrospectives e
prospectivos) baseado em dados individuais de pacientes com COVID-18 confirnados. Pretende-se avaliar
as multiplicidades e singularidades das infegdes pelo novo coronavirus 2018 em hospitais do Estado de
Minas Gerais (Brasil), determinando-se a incidéncia de sintomas, avaliagio do perfil laboratorial e
radiologico, assim como terapias utilizadas durante o tratamento. Serdo coletados dados unitarios de
pacientes que foram atendidos em unidades hospitalares ou de atencSo primaria em salde & que possuiram
virologia positiva para o SARS-CoV-2. Todos os dades coletados serdo obtidos wvia 1. avaliagdo
retrospectiva de prontuarios dos pacientes admitidos, mas que receberam alta de hospitais & centros de
salde do Estado, 2. avaliagdo e obtengdo de prontudrios dos pacientes internados em unidades
hospitalares da rede piblica ou privada ou 3. obtengdo de dados a partir do repositanio de notificagao
compulsdria do Ministério da Salde do Brasil. As informagdes geradas irdo possibilitar um melhor
entendimente do mansjo clinico dos pacientes infectados com o nove patdgeno supracitado, assim como
irao fomentar agdes posteriores associadas a prevengdo de contagio, realisticas ao cenario brasieing.
Tamanhae da Amestra no Brasil: S00

Previsao de inicio da pesquisa: 24/03/2020

Previsao para termino da pesquisa: 31032021

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”

Erdersgo: SRTWVM 701, Via W S Norte, lobe D - Edficlo PO 700, 3 andar
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Recomendagdes:

Pesquisas cientificas desenvolvidas a partir de dados constituides fora do dmbito da pesquisa requeram a
disponibilizagdo dos dados pelo gestor (pesquisador responsavelfinstituigdo). Recomenda-se que o
pesquisador obtenha aprovacio do gestor (pesquisador responsavelinstituigio proponente) responsavel de
outras instituicies para a coleta de dados.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Mao foram observados obices aticos.

Consideragoes Finais a critério da COMEP:
Diante do exposto. a Comissao Macional de Etica em Pesquisa - Conep. de acordo com as atribuigdes
definidas na Resolugdo CNS n® 436 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se

pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

Situagao: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquive Fostagem Aurtor Situagao
Infmnag.l':-es Basicas FE_INFORMACOES BASICAS DO P 25{032020 Aceito
do Projeto ROJETD 1530408 pdf 201423
Projeto Detalhado /[ COVIDSF docx 25032020 | ISRAEL JUNMDR Aceito
Brochura 201406 |BORGES DO

| Investigador MASCIMENTO
Folha de Rosto FRA. pdf 25032020 | ISRAEL JUNMDR Aceito
1948405 |BORGES DD
MASCIMENTO

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Emderego: ZRTVE 701, Via W S Norte, ok O - EdFiclo PO 700, 3 andar
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UF: DF Eunkiplo: BRAZILLA
Tedsfona- (51)3315-5877 E-mall: conepffisaade govbr
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COMISSAO NACIONAL DE % Plabaforma
ETICA EM PESQUISA %

Conlinuschs do Pareser 5 0500880

BRASILIA, 02 de Abril de 20210

Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
{Coordenador{al)

Enderego: ZSRTVM 701, Via W S Norte, obe O - EdFiclo PO 700, 3 andar

Balro:  Asa Mode CEP: 70.715-040
UF: DF Eunksiplo: BRAZILLA
Telelons: (51)3315-5877 E-mall: conepdgisaude govbr
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