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RESUMO

A COVID-19 se apresenta de varias maneiras e o atraso no reconhecimentode sinais de deterioracao clinica gera
maior morbidade e mortalidade. Este estudo objetivaidentificar e analisar variaveis demograficas e clinicas que

predizem gravidade empacientes com COVID-19 no intuito de auxiliar no aprimoramento da assisténciamulti-
disciplinar a saude. Foi realizado em um hospital publico terciario entre marco aagosto de 2020, em Fortaleza -
Ceara - Brasil. Méetodos: Este estudo retrospectivo incluiupacientes com COVID-19 confirmada por RT-PCR e

idade 218 anos internados em UTIL.Foram avaliados prontuarios eletréonicos e um banco de dados de vigilancia
nacional(SIVEP-Gripe: Sistema de Informacao de Vigilancia Epidemiologica da Gripe).Resultados: Foram inclui-

dos 419 pacientes com COVID-19. Os pacientes eram do sexomasculino (63,9%), com idade meédia de 53,5 *
19,4 anos. O tempo entre o inicio dossintomas de COVID-19 e a admissao na UTI teve mediana de 9 dias (IQR: 6

- 10). Ogrupo com tempo =10 dias era mais velho e apresentava maior taxa de dispneia,comorbidades, uso de
suporte ventilatorio (principalmente invasivo) e piores desfechos,como maior permanéncia na UTI e mortali-
dade (62,2% vs 43,5%; p<0,001). Idadeavancada, tempo =210 dias entre os primeiros sintomas e admissao na
UTI, hipoxemia euso de suporte respiratorio foram fatores de risco para obito. Hipoxemia (O.R.= 8,5; IC95%,
2,0 a35,3; P=0,003) eidade (por cada 20 anos) (0O.R.= 3,12;1C 95%, 1,94 a 5,01,

P <0,001) foram independentemente associadas ao obito. Conclusao: Maior atraso (z10dias) na admissao de
pacientes graves na UTI foi associado a desfechos ruins na COVID-19. Hipoxemia durante a internacao foi o
principal preditor de gravidade e obito. Otrabalho da equipe multidisciplinar na educacao da populacao e no

reconhecimentoprecoce de sinais de agravamento da doencga é primordial.
Palavras-chave: COVID-19; Tempo até o Tratamento; Resultado do Tratamento; Equipe Multidisciplinar; Fortaleza; Brasil.
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ABSTRACT

COVID-19 presents itself in many ways and the delay in recognizing signs of clinical deterioration generates greater morbidity and mor-
tality. This study aims to identify and analyze demographic and clinical variables that predict severity in patients with COVID-19 in
order to help improve multidisciplinary health care. It was carried out in a tertiary public hospital between March and August 2020, in
Fortaleza - Ceara - Brazil. Methods: This retrospective study included patients with RT-PCR confirmed COVID-19 and age =18 years
admitted to the ICU. Electronic medical records and a national surveillance database (SIVEP-Gripe: Influenza Epidemiological Surveil-
lance Information System) were evaluated. Results: 419 patients with COVID-19 were included. The patients were male (63.9%), with a
mean age of 53.5 + 19.4 years. The time between the onset of symptoms of COVID-19 and admission to the ICU had a median of 9 days
(IQR: 6 - 10). The group with time =10 days was older and had a higher rate of dyspnea, comorbidities, use of ventilatory support (most-
ly invasive) and worse outcomes, such as longer ICU stay and mortality (62.2% vs 43.5% ; p<0.001). Advanced age, time 210 days be-
tween first symptoms and ICU admission, hypoxemia and use of respiratory support were risk factors for death. Hypoxemia (O.R.= 8.5;
95% CI, 2.0 to 35.3; P= 0.003) and age (per every 20 years) (O.R.= 3.12; 95% CI,1.94 to 5.01 ; P < 0.001) were independently associated
with death. Conclusion: Longer delay (210 days) in the admission of critically ill patients to the ICU was associated with poor outcomes
in COVID-19. Hypoxemia during hospitalization was the main predictor of severity and death. The work of the multidisciplinary team in

educating the population and in the early recognition of signs of worsening of the disease is essential.

Keywords: COVID-19; Time to Treatment; Treatment Result; Multidisciplinary Team; Fortaleza; Brasil.

INTRODUCAO

Ha cerca de dois anos o mundo vive a pan-

demia de COVID-19, causada por umnovo tipo de
coronavirus chamado SARS-CoV-2 (1) e até o mo-

mento, acumula-se maisde 400 milhoes de casos
confirmados da doenc¢a no mundo e o Brasil ocupa o
terceirolugar em numero de casos de COVID-19
com quase 27 milhoes de casos confirmados emais
de 635mil obitos. A campanha de vacinagao contra
a doenca ja completou 1 ano doseu inicio, porem,
ainda enfrenta muitos obstaculos politicos e sociais.
O Nordeste é asegunda regiao brasileira com maior
incidéncia de COVID-19 e o estado do Cearacontabi-
liza, até o momento, mais de 1.200.000 casos con-
firmados e cerca de 27.8000bitos em decorréncia

da doenca, com destaque para a capital Fortaleza (2.
O Ceara é um dos estados do Nordeste mais

severamente afetado pela COVID-19(4), Uma inves-
tigacao retrospectiva de casos de Sindrome Respi-

ratoria Aguda Grave(SRAG), realizada pela Secreta-
ria de Saude de Fortaleza, relatou varios casos de
COVID-19, que foram confirmados em Fortaleza um
dia apos a notificagdo de Wuhan a OMS emjaneiro
(5), Nesse sentido, um estudo sobre a evolucao e
disseminacao da epidemia deSARS-CoV-2 no Pais
mostrou que duas cepas diferentes circulavam no
Ceara antes daconfirmacao do primeiro caso ofici-
al(6),

Estudos epidemiologicos fornecem avalia-
coes sobre a dinamica da transmissao ecaracteristi-
cas clinicas da doenca causada pelo novo coronavi-
rus (2019-nCoV) (7). Adespeito da evolucao do co-
nhecimento cientifico e do avanco da vacinacao, a
COVID-19permanece sendo uma grande preocupa-

cdo para as autoridades, sobretudo pelosurgimento
e novas cepas e a desigualdade na cobertura vaci-

nal. Dessa forma, parte dapopulacao infectada ainda
desenvolve formas graves com envolvimento simul-

taneo devarios orgaos, necessidade de internamen-
to hospitalar e alta mortalidade & 9),

Compreender os fatores de risco associados
a morbimortalidade de forma a educara populacao,
bem como ter uma equipe multidisciplinar capaci-

tada a reconhecer sinais esintomas de gravidade,
acentua a intervencao precoce e um melhor prog-

nostico. Assim,este trabalho tem como objetivo
descrever o perfil clinico e epidemiologico de paci-
entesadmitidos com COVID-19 em um hospital pu-

blico terciario em Fortaleza - Ceara - Brasil,no peri-
odo de marco a agosto de 2020, bem como analisar

os fatores de risco demortalidade e as complicacdes
clinicas apresentadas desde o inicio dos sintomas.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo transversal com 418
pacientes internados no Instituto Doutor]ose Frota

(I]F), hospital publico terciario da cidade de Forta-
leza, estado do Ceara,Nordeste do Brasil, de 12 de

marc¢o a 29 de agosto. O IJF se tornou um dos hospi-
tais dereferéncia para pacientes que necessitam de
cuidados intensivos devido a infeccao por COVID-
19

Os pacientes foram admitidos no hospital

por meio da Central de Regulacao deLeitos do Esta-
do do Ceara e do Municipio de Fortaleza. A maioria

foi encaminhada deoutras unidades de saude, como
unidades de pronto atendimento, e os demais vie-
ram deoutros setores do proprio IJF.

Os critéerios de inclusao foram definidos de

acordo com o Ministéerio da Saude doBrasil para os
casos de SRAG. Os pacientes eram adultos com ida-

REVISTA CIENTIACA DO INSTITUTO DR. JOSE FROTA




de igual ou superior al8 anos, com confirmacao
laboratorial de COVID-19 via RT-PCR, apresentando
dispneia/desconforto respiratorio, pressao toracica
persistente, oximetria abaixo de 95%sem suporte

externo de oxigénio ou coloracao azul dos labios ou
face(https://coronavirus.saude.gov.br/sobre-a-
doenca#diagnostico) (19,

Foram avaliados os prontuarios eletronicos
dos pacientes no Sistema delnformacao de Vigilan-
cia Epidemiologica da Gripe (SIVEP-Gripe) no mo-
mento dodiagnostico (https://sivepgripe.saude.
gov.br/sivepgripe) (11), A notificacao da COVID-19 é
obrigatoria no Brasil e o SIVEP-Gripe recebe essas
notificacées de hospitais publicose privados, como
o IJF. As variaveis analisadas foram idade, sexo,
raca, comorbidades,critérios diagnosticos na ad-
missao, tempo entre o inicio dos sintomas e a inter-
nacao, sinaise sintomas, suporte respiratorio, tem-
po de internacao, desfecho e teste confirmatorio
paraCOVID-19.

A gravidade dos pacientes internados na
UTI foi estimada por meio do SimplifiedAcute Phy-
siology Score 3 (SAPS3). Trata-se de um instrumen-
to que utiliza dados daadmissao do paciente na UTI
para avaliar a probabilidade de o6bito intra-
hospitalar (12,

Além de tentar predizer o desfecho indivi-
dual do paciente e da populacao de pacientes deu-
ma UTI, o escore é util para avaliar a eficacia das
praticas da UTI por meio do calculoda razao de
mortalidade padronizada (SMR - standard morta-
lity ratio). Para a medida demortalidade mais espe-
cifica, ele utiliza 22 variaveis, cuja soma é converti-
da no valor demortalidade por meio de uma formu-
la matematica. O resultado pode ser ajustado dea-

cordo com a realidade local. Usamos o ajuste para a
America Latina.

Analise estatistica

Dados categoricos foram expressos em con-
tagem absoluta, e frequéncias relativasem porcen-
tagem. O teste Qui-quadrado ou teste exato de Fi-
sher foram utilizados paracomparar as frequéncias

das variaveis categoricas entre os grupos. Dados
quantitativosforam primeiramente avaliados quan-

to a distribuicao normal usando o teste deKolmogo-
rov-Smirnov e histogramas. Dados normais foram
expressos como media *desvio padrao, e os nao

normais pela mediana e intervalo interquartil (11Q).
O teste t deStudent ou o teste de Mann-Whitney

foram usados para comparar dados quantitativo-
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sentre dois grupos. Por fim, foi realizada regressao
logistica para avaliar as associacoesdas caracteristi-
cas da doenca antes da admissao na UTI e durante a
internacao na UTIcom a mortalidade. Modelos uni e

multivariados foram usados em uma regressaos-
tepwise com abordagem de selecao direta. Odds

ratio foi estimado com respectivointervalo de con-
fianca de 95%. Todas as analises foram realizadas
no SPSS paraMacintosh (versao 23.0; IBM, Armonk,
NY, EUA) e significancia adotada em p<0,05.
Graficos foram produzidos no GraphPad

Prism para Windows 64 bits, versao 9.0.2 (161),9
de fevereiro de 2021.

Aspectos éticos

Este estudo faz parte do projeto “Manifesta-
¢Oes clinicas, complicagoes, fatoresprognosticos e
tratamento de pacientes hospitalizados por infec-
cao por Coronavirus emSalvador e Fortaleza”, que
foi aprovado no Comité Nacional de Etica em Pes-
quisa, comCAAE n® 30579020.4.1001.0008 e regis-
trado sob o numero de aprovacao 4.026.888.

RESULTADOS

Setecentos e noventa e nove pacientes fo-
ram admitidos no IJF com suspeita deCOVID-19. No
entanto, apenas 418 pacientes foram confirmados
por RT-PCR. Orecrutamento dos pacientes esta re-

presentado na Figura 1. A maioria dos pacientes
era dosexo masculino (63,9%) e da categoria racial

parda (43,1%). A média de idade foi de 53,5+ 19,4
anos e 50% (n=206) apresentavam comorbidades
(Tabela1).

Houve uma ampla gama de sintomas inici-
ais, como febre, tosse e dispnéia (Tabela 1). Dentre

estes, dispneia foi o sintoma mais comumente apre-
sentado, sendo relatado em265 pacientes (97%).

Hipoxemia foi o sinal clinico mais comum, presente
em 50,2% dospacientes no momento da admissao
hospitalar. Sintomas menos frequentes, comodiar-
réia, dor de garganta e vomitos também foram rela-
tados.




n=799 intermados no UF

Registrados no 5IVEP-Gripe (semanas epidemiolagicas 10-35)

n=229 excluidos por apresentarem
RT-PCR negativo

n=33 excluldos porgue n3o possuiam dados
de tempo entre o inicio dos sintomas e a
gdrmissdo na Ui

n=119 excluidos porgue ndo tinham RT-PCH;

— = &0: COVID-19 diggnosticada por outros critérios;

- 59: sindrome gripal por outra causa

n=418 pacientes incluldos com COVID-1%

n=280 foram admitidos diretamente
na LTI

n=l38 foram internados em owtras
unidades hospitalares (enfermaria)

Figura 1. Recrutamento de pacientes com COVID-19 com
RT-PCR detectavel ou positivo.
Fonte: confeccionada pelos proprios autores.

Diferencas entre pacientes internados direta-
mente na UTI versus nas enfermarias
Comparamos os parametros dos pacientes
admitidos diretamente na UTI versuspacientes ad-
mitidos nas enfermarias. Dos 418 pacientes inter-
nados, 280 (67%) foramadmitidos diretamente na
UTI devido a gravidade. Esses pacientes foram iden-
tificados na
Central de Regulacao de Leitos e vieram de outras
unidades de emergéncia e hospitais dacidade. Os

outros 138 pacientes (33%]) foram internados inici-
almente em enfermarias.

Pacientes admitidos diretamente na UTI e-
ram mais velhos (56,45 £ 17,25 vs 49,67+ 21,05
anos; p=0,001) com maior prevaléncia de pacientes
com mais de 60 anos (Figura 2). Tambem apresen-
taram pelo menos uma comorbidade (57,9% vs
35,9%; p<0,01).

Houve maior prevaléncia de obesidade em
pacientes da UTI, poréem sem significanciaestatisti-
ca (67,8% vs 25%; p=0,0820). Hipoxemia e morta-
lidade foram mais frequentesem pacientes admiti-
dos diretamente na UTI (93% vs 80%, p=0,028 e

63% vs 20%,p<0,001, respectivamente) (Tabela
2).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de pacientes

com COVID-19 confirmada por RT-PCR.

Pacientes com RT-PCR detectavel para COVID-19 Dados

et (n=418) ausenfes

Idade (anos) 535+£194

Género (masculino) 266 (63.6)

Etnia* 199 {47 .6)
Parda IR0 (43.1)
MNegra 14 (3.3)
Outra 5(L.2)

Sintomatologia
Fecbre 240 (57.4) BO(19.1)
Tosse 206 (49.3) B9 (21.3)
Dor de garganta 23 (5.5) 172{41.1)
Dispnéia 265 (63.4) 56 (13.4)
Hipoxemia {Cximetria < 95%) 2100 (50.2) 13 (17.5)
Diarréia 73 (5.5) 178 {42.6)
Véamito 5(1.2) 182 (43.5)
Outros 190 (45.5)

Comorbidades® 206 (49.3)
Doenca cardiaca 92 (22) 56(13.4)
Hipertensio 64 (15.3) 26 (13.4)
Obesidade 41 (9.8) 69 (16.5)
Doenga hematologica | (0.2} 93 (22.2)
Doenga hepatica 1 (0.2} 91 (21.8)
Asma 4(1) BT (10.8)
Diabetes Q99 (23.7) 45 (10.8)
Doenga neurologica 3(0.7) 21 (21.8)
Pncumapatia 9(2.2) a8 (21.1)
Docngas imuncs 6 (1.4) BT (20.8)
Disfungio renal 5{1.2) 91 (21.8)

Admissio na UTI 280 (67)

'l'f.:mpu entre primeiros sintomas e admissdo na LTI 9 (6- 10)

{dias)

Permanéncia na UTI (dias) 9{9-10)

Suporie respiratdrio na UTI 27 (6.5)
Invasivo IR0 (43.1)
Mo mvasivo 111 (26.6)
Mo utilizado 100 (23.9)

Desfecha 68 (16.3)
Alta hospitalar 177 (42.3)
Obiro 173 (41.4)

Os dados continuos foram expressos como média * desvio padrdo ou
mediana e intervalo interquartil entre parénteses. Os dados categdricos
foram expressos como contagem absoluta e porcentagens entre parénte-
ses. *As frequéncias foram relativas a um caso valido registrado.

Admissdo diretamente para UTI Admissdo na Enfermaria

|dade, anos
SOUE ‘apep|

| T I I I I ] | T |
thE 2 408 oo i 7] K] JELH ] L LU ] | Se 8

z 7=
Numero Absoluto

Figura 2.Distribuicao da idade de acordo com internacao
na UTI ou enfermaria.

Fonte: confeccionada pelos proprios autores.

Tempo entre primeiros sintomas e admissao na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

A analise do histograma do tempo entre os
primeiros sintomas e a admissao naUTI mostrou
que a maioria dos pacientes foi internada na UTI ate
9 dias apos inicio dossintomas (Figura 3). A maio-
ria dos pacientes criticos, que necessitaram de in-
ternacaodireta na UTI, comumente chegaram a uni-
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dade de saude mais de 9 dias apos o inicio dossin-
tomas de COVID-19. Comparacoes realizadas entre
os grupos de pacientes de acordocom <10 versus

Tempo entre primeiros sintomas ¢ admissio
na LT (dias)

>10 dias sao relatadas na Tabela 3.

Tabela 2 - Comparacoes das caracteristicas sociodemograficas e clini-
cas de pacientescom COVID-19 confirmada por RT-PCR de acordo com

a internacao na UTL

Internaciio hospitalar

UTI (n=280) E'{‘r::f;;f' P
ldade {anos) SHh 45+ 1725 U 67+ 205 IRy
Género (masculing) | 79 (63.9) 63 (47.1) (K82
Etnia 0.273

Parda M) (35,7 SE(42)
Megra |0 (3.6) 4 (2.9
Chutra 4(1.4) 0 {0)
{ Macles auseries |6y (59 5) 6 (35, 1)
Sintomatologa®
Febre |25 (661 45(32) 619
Tosse |63 (58.2) 34 (24.6) (h.305
Dor de garganta 20(7.1) 3(2.2) ) K67
Dhspnéia 227 (Bl.1) 3I6(26.1) (,923
Hipoxemia { Oximetna < 95%) | 85 {(66.1) 20(14.5) LRIRE
Dharreéna |7 (6.1) 4 (2.9 (h. 546
Vomto J(L.1) 2(1.4) 0.127
Chutros | 19 (42.5) 51 (38 4) (). | W
Comorhidades® |62 (57.9) 37 (26.K8) < (b (MH]
Doenca cardiaca T4 (26.4) 16(11.6) (),924
Hipertensio 52 (18.6) 10(7.2)
Obesidade 40 (14.3) 1 {0.7) ), (152
Docnga hematologica | (0.4} 0 {0} 841
Doenga hepatica | {(0.4) i {11} (h6Y2
Asma 4(1.4) 0 {0) 0.3
[abetes 75 (26.8) 19(13.8) (.987
Doenca neurologica 2(0.T | {07} .383
Pncumopatia T(2.5) | (LT 0.677
Doencas imuncs 5(1.8) | (0.7} 0.921
Disfungio renal 5(1.8) i iy 0.555
:::{:E‘J":: I_",’r'l":a'lzf; TN R(4-12) 9 (Y- 9) 0.101
Destecho <<(), (M} ]
Alta hospitalar 92 (32.%) 67 (48.6)
Obito |55 (55.4) 17(12.3)
Dhaclos auseries 33 (11.8) 37T(41.3)

=10 dias (n=304) =10 dias (m=114) P
Idade (anos) 3156+ N T2 RGN 14,17 {h (M|
Crénero (masculing) |95 {64.1) 71 (62.3) 0,724
Etnia 0429
Parda 147 (48.3) 13 (IK9)
Megra 12{3.9) 2{1.8)
Chutra 300 2(1.8)
o ausentes
Sintomatolegia
Febae | 33 (500.3) B7 {76.3) ih g2
Tosse | 24 (40K} BX{71.9) i (58
Dhor de garsanta L1 {3.6) 12 {10.5) 0,423
Drispncia | 56 (51.3) 1R (95.6) i (23
Hipoxemia {Oximetria < 95%) | 1K {38 K} 92 (R.T) i 139
harrela |5 {4.9) B{7) iy, Rl
Vomito S(1.6) A1 (1) 007
Chutros |40 {46.1) S {43.9) ih.032
Comortidades | 28 (42.1) TR (6R.4) <i), (M)
Doenga cardiaca ST(I8H) 15 (30.T) 0751
Hipertensdo I8 (12.5) 6 (22.8) -
Obesidade 19 {6.3) 22(19.3) b (T
Hematologicas 0 ({0} 1 {D.9) 0,204
Doenca hepatica | (0.3} 0 {11} i 499
Asma RN} 1{09) xS
Dhabetes 66 (21,7 13 (2R 9) 53]
Doenga neurolomca EXNE 00 (205
Prcumopatia H{2.6) 1 (0.9} 0,207
Doengas imunes 3013 3(2.6) i, 5008
Dhisfungio remal 31 2{1.8) 0. TTR
Suparte respiratorio na UT] <) (M}
Invasivo | (b5 (34.9) T4 (6.9
MNao mvasivo 150247 6 (31.6)
Mo unlizado B (3].6) 4 {3.5)
Lhados gusenies 27 (89} L)
Direcionados para internacio na UT1 | 666y {54.6) |14 ( 10x0) STRETY
Permanéncia na UTI (dias) (5 = U} B5 (8- 1K) ih (W02
Desfecho <1, (W) |
Alta bospitalar |35 (44 4) 42 {36.%)
Obito |04 {34.2) £9 (60,5)
{aafox ariseniey 65121 3) 1{2.6)

Os dados continuos foram expressos como média * desvio padrao e
comparados pelo teste t de Student. Os dados categoricos foram expres-
sos como contagem absoluta es porcentagens entre parénteses e o teste

Qui-guadrado foi utilizado para as comparacoes. Todas as frequéncias
nas variaveis categoricas foram relativas a um caso valido registrado.

200+ Tempo entre os primeiros sintomas e admissao na UTI (dias)

150

100+

Mumero de pacientes com COVID-

Figura 3.Distribuicaoc do tempo entre os primeiros sin-
tomas e a admissao na UTI depacientes com COVID-19
confirmada por RT-PCR.

Fonte: confeccionada pelos proprios autores.

Tabela 3 - Comparacoes das caracteristicas sociodemograficas e clini-
cas de pacientes com COVID-19 confirmada por RT-PCR e desfechos de
acordo com o tempo entre os primeiros sintomas e a admissao na UTI.
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Os dados continuos foram expressos como médiatdesvio padrdo e com-
parados pelo teste t de Student Os dodos categoricos foram expressos
como contagem absoluta e porcentagens entre parénteses e o teste Qui-
quadrado ou exato de Fisher foi utilizado para as comparacoes. Todas as
frequéncias nas varidveis categdricas foram relativas a um caso vdlido
registrado.

Todos os pacientes (100%) com COVID-19
que chegaram ao hospital com =10dias apos os
primeiros sintomas foram admitidos diretamente
na UTI, em comparacaocom 62% dos pacientes com
<10 dias (p<0,001). O grupo =10 dias era mais ve-
lho (58,69+ 14,17 vs 51,56 * 20,72 anos; p= 0,001),
e todos que referiram dispnéia como sintomade
alarme (100 vs 95%; p= 0,023) tinham comorbida-
des (68 vs 42%, p<0,001). Aprevaléncia de hipoxe-
mia foi maior no grupo =10 dias, embora nao esta-
tisticamentesignificante (95 vs 89%, p=0,139).

A taxa de uso de suporte ventilatorio foi
maior no grupo =10 dias, assim como desuporte
nao invasivo (31,6 vs 27,1%; p<0,001) e suporte
invasivo (64,9 vs 38,3%;p<0,001 (Figura 3). Desfe-
chos foram piores no grupo =210 dias, como maior
permanénciana UTI (mediana e 11Q: 9,5 (8 - 18) vs
9 (9 - 9) dias; p= 0,002) e maior mortalidade (62,2
vs 43,5%; p <0,001).

Fatores de risco para mortalidade




Fatores de risco de pacientes com COVID-19
para obito foram avaliados antes edurante a inter-
nacao na UTI. Na analise univariada, parametros

antes da admissao na UTlassociados ao obito por
COVID-19 foram: idade (por cada 20 anos: OR=2,64,
IC 95% =1,99-3,502; p<0,001), tempo =10 dias en-
tre os primeiros sintomas até a UTI admis-
sao(OR=2,13, IC 95%=1,345-3,382; p<0,001), paci-
entes que foram diretamente internadosna UTI
(OR= 6,64, IC 95%=3,675-12,00; p<0,001) e hipo-
xemia (OR= 5,89, 1C 95% =1,806-19,23, p= 0,003).

Durante a permanéncia na UTI, analise uni-
variada revelou que a permanéncia naUTI (por se-
mana) foi associada ao obito (OR= 1,325, I.C 95% =
1,087-1,615; p=0,005).

Além disso, o uso de suporte respiratorio
em UTI foi um preditor de obito, tanto naoinvasivo
(OR=6,6, IC 95% = 2,9-15,3; p<0,001) quanto inva-
sivo (OR= 20,1, IC 95% =8,9-45,4; p<0,001), quando
comparados aos pacientes que nao utilizaram su-
porterespiratorio (figura 4).

30

20 s

Comeco dos sintomas de COVID-19
e admissao da UTI (dias)

V. Invasiva Nao invasiva MNao utilizada

Figura 4. Comparacao do tempo entre os primeiros sin-
tomas e a admissao na UTI de acordo com suporte respi-
ratorio na UTL

Fonte: confeccionada pelos proprios autores.

*p<0,05 entre os grupos "nao usado” vs "invasive”. Utilizou-se o teste de
Kruskal-Wallis com teste pos-hoc de Dunn.

No modelo multivariado ajustado para ida-
de e sexo, idade e hipoxemia foramindependente-
mente associadas ao obito. Idade permaneceu um
preditor relevante (porcada 20 anos: OR: 3,126, I.C.
95% = 1,948-5,017; p<0,001). Por fim, adicionar

538

hipoxemiaa um modelo com dispnéia, tempo =10
dias entre primeiros sintomas até admissao na UTI
e pacientes encaminhados a UTI na admissao foi o
melhor preditor de obito (OR=8,532,IC 95% =
2,062-35,30; p=0,003) (tabela 4).

Tabela 4 -Analise univariada e multivariada de regressao logistica com
caracteristicas antes edurante a internacao em unidade de terapia
intensiva (UTI) para avaliar preditores de obito.

Obito
Ondds .
S cxtio L. C. 95% P
Analise wnivariada
Corvacteristicas antes do admissdo g 7]
Cénero (masculing) |.034 0.674 - | 587 0.877
Idade (por cada 20 anos) 2.64 1.99 - 3502 <001
I?'.au:ien:es COm l:,f'l'lﬂl_p-u '_*Ii::_dim entre primeiros 3 113 | 345 . 3 382 0,001
sintomas ¢ admissdo na UTI
Hipoxemia 5893 | 806 - 19231 0003
Dis pneia [.133 0180 - 6 93 0,891
l':c'::lﬂi::;’:r“'“”“’“"“h“d“ it oo 6.64 1675-12.00  <0.001
(aracteristicas do permanéncia na [T
Permanéncia na UTI {por cada semana) 1.325 | 087 - 1.615 0.005
Suporte resparatorio ma LUTI®
frrvasivo 20.1 2902 -454 <001
Yo fvaxivn 6.672 2907 - 153 <001
Maodelo multivariado usando caracteristicas antes
da admissdio na UT]*
Idade {por cada 20 anos) 1126 | 948 - 5017 < (b (]
Oenero {masculmo) 1.27] 0653 -2476 {480

Pacientes com tempo =10 dias entre primeiros

p 0 665 (332 -1.333 0251
simtomas e admissdo na UTI

Dispncia 0180 D016 -2.043 0. 166
Hipoxemia B.532 2062 -3530 .00 3
= PR i . IF s B
I-‘al_lr_'_ntr:h encammhados a UTI pa admassio 3 132 0.691 — 6,570 0,188
_haspitalar

* Odds ratio obtido em relacdo ao suporte respiratorio "nao utilizado”. #

Modelo multivariado: idade, género tempo 210 dias entre primeiros
sintomas e admissao na UTI, dispneia, desconforto respiratorio, hipoxe-
mia, pacientes encaminhados a UTI na admissao hospitalar. LC. 95%:
Intervalo de confianca de 95%.

DISCUSSAO

Os sintomas e a evolucao clinica dos pacien-
tes com COVID-19 podem variar imensamente. A
triagem das principais caracteristicas ou fatores de
risco antes da admissao hospitalar ou até a admis-
sao na UTI melhora a selecao de pacientes e 0 a-
tendimento clinico. Este estudo mostrou que tempo
prolongado entre inicio dos sintomas até admissao
hospitalar, hipoxemia antes da admissao hospitalar
e outras caracteristicas clinicas tiveram associacoes
importantes com desfechos ruins na UTI.

A disseminacao massiva do virus SARS-Cov-
2 e suas cepas variantes em todo o mundo & um
problema para paises desenvolvidos e em desen-
volvimento, como o Brasil (13), 0 Estado do Ceara,
em especial a capital Fortaleza, foi atingida dura-
mente pela pandemia durante o primeiro trimestre
de 2020, e quase houve colapso do sistema de sau-
de. No entanto, a decisao do governo estadual e
municipal de seguir as recomendag¢oes nao farma-
céuticas (uso obrigatorio de mascara, distancia-
mento social e higiene individual) *# e a parceria
firmada entre Estado, prefeitura e setores da saude
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(pesquisadores, cientistas, profissionais de saude,
orgaos publicos e empresas privadas) provavel-
mente impediram uma catastrofe maior (4,

Idade e sexo foram considerados determi-

nantes importantes do resultado, conforme ampla-
mente divulgado em outros locais !4, Em nosso

estudo, a média de idade do grupo estudado
(n=418) foi de 53,5 + 19,4 anos. A maioria era do
sexo masculino e cerca de 50% relataram comorbi-
dades. Um estudo epidemiologico no Brasil relatou
que a idade média das mortes por COVID-19 foi de
60 anos e a maioria era do sexo masculino (13),
Maus habitos alimentares e obesidade estao em
curva ascendente no Brasil e resultam em uma car-
ga de hospitalizacoes por situacoes decorrentes
dessas situacoes (15 16), No Ceara, a obesidade foi a
terceira comorbidade mais comumente associada a
COVID-19 em casos de pacientes hospitalizados (17),

Em Wuhan, um estudo chinés no inicio da
pandemia relatou que a maioria dos casos era do
sexo masculino, com idade em torno de 49 anos,
mas que apenas 32% dos pacientes apresentavam
alguma comorbidade (I 7. 18), [nfelizmente, havia
muitos valores ausentes para comorbidades no
conjunto de dados, no entanto, para 206 respostas
validas, a alta prevaléncia de obesidade em pacien-
tes graves (20%) sugere que maior indice de massa
corporal (IMC) pode estar relacionado a um pior
quadro clinico. Um grande estudo americano mos-
trou os mesmos resultados, argumentando que o
efeito € universal (14 19),

No presente estudo, sintomas respiratorios
foram frequentemente relatados na admissao hos-
pitalar. Os principais sintomas foram febre, tosse,
dispnéia, desconforto respiratorio e hipoxemia.
Resultados semelhantes foram reportados na Italia
e na Chinatl 20), Dados brasileiros mostraram que
um alto percentual de pacientes necessitou de ven-
tilagao mecanica (80%) (13), Pacientes admitidos
diretamente na UTI eram mais idosos e apresenta-
vam mais comorbidades, maior relato de desconfor-
to respiratorio e maior prevaléncia de hipoxemia na
admissao hospitalar. A média do SAPS3 dos pacien-
tes internados na UTI foi de 65,4%, o que gera uma
mortalidade estimada de 46,6 + 26,7% e 56,7 * 29,2
quando ajustado para a regiao da Ameérica Latina.

A maior gravidade dos pacientes com CO-
VID-19 foi relacionada ao tempo entre o inicio dos
sintomas e a admissao hospitalar. Cerca de 60% dos
pacientes admitidos diretamente na UTI foram ad-
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mitidos no 92 dia de doenca. 0 grupo que chegou
mais tarde (apos 10 dias do inicio dos sintomas)
apresentou maior média de idade e prevaléncia de
dispneia. Além disso, maior demora na procura de

atendimento pode afetar a mortalidade e a perma-
néncia na UTI. Aqueles que chegaram a UTI apos 10

dias necessitaram de maiores taxas de suporte ven-
tilatorio, principalmente ventilacao mecanica inva-
siva. Em paises em desenvolvimento, como o Brasil,
sobretudo em estados mais pobres, o atraso na pro-

cura por atendimento pode estar relacionado a
questoes de acesso e disponibilidade, a dificuldade

do individuo de reconhecer sinais de piora clinica,
ao medo de contrair COVID-19 nas unidades de
saude, dentre outros fatores. Lembramos que a
superlotacao e o iminente colapso do sistema de
saude mobilizaram todos os profissionais de saude
do pais para linha de frente da pandemia, contudo,
nem todos possuiam experiéncia e capacitacao
direcionados para atendimento de urgéncia, emer-
géncia ou pacientes criticos. Também enfrentamos
a escassez de leitos para internamento e de recur-
SOS.

Em um grande estudo com mais de 44.000
pacientes na China, a maioria das pessoas (81%)
apresentou sintomas leves, aproximadamente 14%
apresentaram sintomas graves e 5% tiveram um
curso clinico critico (¢1), Ademais, podia levar dias
entre primeiros sintomas e doenca grave. Estudos
mostraram uma média de 8 dias de doenca para
desenvolver dispnéia. O tempo meédio entre o inicio

dos sintomas e a admissao hospitalar foi de 7 dias,
enquanto para admissao na UTI foi de 10,5 dias (1.4,
Emma et al encontraram uma variacao de 8 a 14
dias no tempo desde o inicio dos sintomas atée a
admissao na UTI, sugerindo também um intervalo
critico para deterioragao dos pacientes. Entretanto,
ao contrario do nosso estudo, Larsson et al obser-
varam que pacientes admitidos mais rapidamente
na UTI tiveram piores desfechos (16),

Dispnéia foi um importante preditor de gra-
vidade e esteve associada a preditores de UTI. Um
estudo americano relatou que saturacao de oxigé-
nio € um dos principais preditores de internacao
em UTI (14, A hipoxemia tambem foi o principal
fator de risco associado a mortalidade em nosso
estudo. Desfechos mais graves, como UTI e predito-
res de mortalidade, foram relacionados a incidéncia
de hipoxemia. Esse fato fornece dados relevantes
sobre a importancia do exame clinico dos pacientes
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com COVID-19, com foco na funcao respiratoria.
Outrossim, é essencial verificar a saturagao perifé-
rica de oxigenio, pois a hipoxemia na auséncia de
sinais de desconforto respiratorio, denominada
hipoxemia silenciosa ou oculta, pode estar presente
e tem sido um desafio para os profissionais de sau-
de (22 23]

Hipoxemia & uma caracteristica fisiopatolo-
gica primaria e principal causa de mortalidade em

pacientes com criticos com COVID-19, uma vez que
os efeitos patogénicos da hipoxia podem atuar em
todos os niveis sistémicos, organicos e celulares. A
populacao com formas graves da doenca apresen-
tam exacerbacao da resposta inflamatoria, aumen-
to da liberacao de citocinas e aumento da trombo-
genese e consequente lesao de orgaos-alvo, inclu-
indo acometimento pulmonar importante e evoluir
com SARA (Sindrome da Angustia Respiratoria do
Adulto), podendo evoluir para faléncia de multiplos
orgaos (24),

A enzima de conversao da angiotensina 2
(ECA 2), receptor celular do SARS CoV-2, é expressa
no corpo carotideo, local no qual os quimiorrecep-
tores detectam oxigénio (26), Couzin-Frankel et al
relacionam hipoxemia silenciosa com desenvolvi-
mento de trombos na vasculatura pulmonar 7),
Aumento da trombogénese foi observado em paci-
entes com COVID-19 28, Trombos na vasculatura
pulmonar podem causar hipoxemia grave, e a disp-
néeia esta relacionada a obstrucao vascular pulmo-
nar e suas consequéncias. A dispneia também pode
surgir da liberacao de histamina ou estimulacao de
receptores justacapilares dentro da wvasculatura
pulmonar. Nao existe nenhum mecanismo biologico
conhecido até o momento pelo qual trombos na
vasculatura pulmonar causem diminuicao da sensa-

cao de dispnéia e produzam hipoxemia silencio-
sal29),

CONCLUSAO

relacao aocorréncia de comorbidades. Alem disso, o
inicio dos primeiros sintomas e autorrelatado pelo
paciente.

Em conclusdo, nosso estudo mostrou que

pacientes com =10 dias desde o inicio dos sintomas
de COVID-19 ate a admissao na UTI tiveram resul-

tados piores. Hipoxemia foi o principal preditor de
gravidade e obito por COVID-19.
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