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RESUMO

Considerando a alta demanda por atendimento hospitalar ocasionada pela pandemia
de COVID-19, informagdes sobre o progndstico de pacientes internados pela doenga sdo uteis
para promover o planejamento estratégico da assisténcia a saude e a otimiza¢do dos recursos
disponiveis. O objetivo deste estudo € analisar a relagdo dos achados clinicos, tomograficos e
laboratoriais na admissdo de pacientes com COVID-19 com os desfechos, em um hospital
universitario publico do sul do Brasil. Foi realizada uma analise transversal retrospectiva de
todos os pacientes com COVID-19 hospitalizados em 2020. Os dados foram coletados de
prontudrios e sistemas de informagdes hospitalares. As caracteristicas demograficas, clinicas,
laboratoriais e tomograficas dos pacientes foram avaliadas em relagdo ao risco de morte intra-
hospitalar e de necessidade de ventilagdo mecénica invasiva. Posteriormente, regressao
logistica multivariada foi realizada para identificar preditores independentes para estes
desfechos. Ao todo, foram avaliados 754 pacientes, com média de idade de 56,3 + 14,7 anos.
Durante a internacdo, 36,3% dos pacientes necessitaram de interna¢do em unidade de terapia
intensiva e 22,7% necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva. A mortalidade geral intra-
hospitalar foi de 17,2%; as taxas de mortalidade foram maiores entre os pacientes que
necessitaram de unidade de terapia intensiva (43,7%) e ventilagdo mecanica invasiva (64,9%).
Idade acima de 60 anos, doenga hepatica cronica, cancer ativo, linfopenia, proteina C reativa
elevada, presenga de derrame pleural e envolvimento do parénquima pulmonar maior que 75%
foram identificados como preditores independentes de mortalidade. Em conclusdo, dados
clinicos, laboratoriais e de tomografia computadorizada de torax facilmente obtidos na
admissdo de pacientes hospitalizados com COVID-19 podem ser usados como preditores de
gravidade da doenca e mortalidade hospitalar.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Admissao hospitalar; Mortalidade; Tomografia
computadorizada de alta resolug@o; Derrame pleural; Fatores de risco.



ABSTRACT

Considering the high demand for hospital care caused by the COVID-19 pandemic,
information about the prognosis of patients hospitalized due to the disease is useful to promote
strategic healthcare planning and optimization of the available resources. The aim of this study
is to analyze the relationship of clinical, tomographic and laboratory findings at admission of
COVID-19 patients with outcomes, in a public university hospital in southern Brazil. A
retrospective cross-sectional analysis of all COVID-19 patients hospitalized in 2020 was
conducted. Data was collected from medical records and hospital information systems.
Demographic, clinical, laboratory and tomographic characteristics of patients were evaluated
in relation to clinical outcomes such death and need for invasive mechanical ventilation.
Multivariate logistic regression was performed to identify independent predictors for these
outcomes. A total of 754 patients were assessed, with mean age of 56.3 + 14.7 years. During
hospitalization, 36.3% of patients required intensive care unit admission and 22.7% required
invasive mechanical ventilation. General in-hospital mortality was 17.2%; mortality rates were
higher among patients who needed intensive care unit (43.7%) and invasive mechanical
ventilation (64.9%). Age over 60 years old, chronic liver disease, active cancer, lymphopenia,
elevated C-reactive protein, presence of pleural effusion and lung parenchyma involvement
greater than 75% were identified as independent predictors of mortality. In conclusion, clinical,
laboratory and chest computed tomography data easily obtainable at admission of hospitalized
patients with COVID-19 can be used as predictors of disease severity and in-hospital mortality.

Keywords: SARS-CoV-2; Hospital admission; Mortality; High resolution computed
tomography; Pleural effusion; Risk factors.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, veio ao conhecimento do publico a ocorréncia de uma série de
casos de pneumonia de origem desconhecida, na cidade de Wuhan, China (HUANG et al,,
2020). O microrganismo causador foi identificado em amostras respiratorias de pacientes
infectados como uma nova espécie de betacoronavirus, relacionada de maneira proxima a dois
coronavirus “SARS-like” originarios de morcegos. Esta nova espécie, entretanto, era
consideravelmente diferente das formas epidémicas anteriores, SARS-CoV e MERS-CoV, que
juntas foram responsaveis por mais de 10 mil casos de doenga respiratoria nas ultimas duas
décadas (LU et al., 2020). A ela foi dado, inicialmente, o nome de “novo coronavirus 2019”
(HUANG et al., 2020) e, posteriormente, SARS-CoV 2, pelo Comité Internacional de
Taxonomia de Virus (International Committee on Taxonomy of Viruses - ICTV). A doenga
por ele causada foi nomeada, de forma oficial, COVID-19, pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), em 11 de fevereiro de 2020 (WHO, 2020a).

Com alta capacidade de transmissdo interpessoal (indice de transmissibilidade “R0”
estimado entre 2 e 3), o SARS-CoV-2 disseminou-se pelo mundo rapidamente (LI et al., 2020;
LIU et al., 2020). Apesar da baixa taxa de letalidade, em fevereiro de 2020 a COVID-19 ja
havia causado mais mortes do que SARS-CoV e MERS-CoV juntos. Em 11 de marg¢o de 2020,
eram mais de 118 mil casos em 114 paises, o que levou a OMS a declarar a existéncia de uma
pandemia de COVID-19 e reforgar a necessidade de uma agdo imediata pelas nagdes de todo o
globo, a fim de conter a doenga, proteger a saide das pessoas e minimizar os danos econdmicos
e sociais dela decorrentes (WHO, 2020b).

No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi confirmado em Sao Paulo, em 26 de
fevereiro de 2020 (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Desde entio, o numero de pessoas
acometidas cresceu exponencialmente, o que levou o pais a ocupar, de forma permanente, os
primeiros lugares em numero de casos e mortes no mundo (WHO, 2022). Em 2020, foram
contabilizados mais de 7,5 milhdes de casos e quase 200 mil dbitos pela doenga no pais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Em Curitiba, maior cidade da regido Sul do Brasil, com
populagdo estimada em cerca de 2 milhdes de habitantes (IBGE, 2021), na mesma época, foram
registrados 109 mil casos com 2200 6bitos (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE
CURITIBA, 2020).

Em margo de 2022, pouco mais de 2 anos apos o inicio da pandemia, havia 28 milhdes

de casos confirmados no Brasil, com 650 mil mortes decorrentes da doenga, e cerca de 440
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milhdes de casos cumulativos em todo o mundo, com 6 milhdes de mortes e, ainda, mais de 1
milhdo de novos casos por dia (“Coronavirus Pandemic (COVID-19)”, 2022). Na época, o
Brasil mantinha o terceiro lugar em numero absoluto de casos em todo o mundo, atras de
Estados Unidos e India, e o segundo em niimero de mortes, atras apenas dos Estados Unidos
(WHO, 2022).

Importante notar que, apesar dos numeros expressivos, a pandemia de COVID-19
passou por constante evolugdo. As sucessivas ondas da doenga, o surgimento de diversas
variantes do SARS-CoV-2 e a disponibilizac¢do de vacinas em ampla escala trouxeram mudanga
significativa no padrdo de manifestagdes clinicas, evolugdo e prognostico, a0 menos nos paises
com maior taxa de vacinacdo (THE LANCET INFECTIOUS DISEASES, 2022). Houve
reducdo da incidéncia de pneumonia viral com consequente diminui¢do nos casos graves e
impacto positivo nas taxas de mortalidade pela doenga. O SARS-CoV-2, entretanto, continua a
ser considerado um virus agressivo, especialmente para aqueles ndo vacinados. Além disso, o
surgimento de novas variantes ainda € uma realidade possivel, que pode interferir de forma
significativa no progresso ocorrido até agora (CASCELLA et al., 2022).

Esta dissertacdo faz uma avalia¢do dos pacientes hospitalizados por COVID-19 no
primeiro ano da pandemia no Brasil, tendo como referéncia o cenario clinico e epidemiologico

vigente no ano de 2020.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1  ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA COVID-19

A maior parte dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 apresenta sinais e sintomas
da doenga ap6s um periodo de incubacdo que pode variar de 1 a 14 dias, sendo mais comum
ocorrerem por volta do quinto dia (BACKER; KLINKENBERG; WALLINGA, 2020; LAUER
et al., 2020). Em sua maioria, os sintomas sdo inespecificos e variaveis e a doenca pode se
manifestar desde infecg¢@o assintomatica até pneumonia grave. As manifestacdes mais comuns
relatadas sdo febre e tosse seca, embora uma ampla gama de outros sintomas também possa
ocorrer, como dispneia, odinofagia, dor toracica, nduseas, vomitos, diarreia, anorexia e cefaleia,
entre outros (CHAN et al., 2020; CHEN et al., 2020a; GUAN et al., 2020; HUANG et al., 2020,
XU et al., 2020). Alteragdes de olfato e paladar, isoladas ou em associagdo, também fazem parte
do espectro de sintomas da doenga, podendo ser o Unico sintoma apresentado pelo paciente
(GIACOMELLI et al., 2020a; JANG et al., 2020). Além do acometimento respiratorio, a
COVID-19 se mostrou uma doenga multissistémica, com envolvimento gastrointestinal,
neuroldgico e musculoesquelético em graus variados (TANG et al., 2021; WU; MCGOOGAN,
2020).

Na maioria das vezes a doenga se manifesta de forma leve. Segundo o Centro de
Controle de Doengas da China, apenas 13,8% dos casos evoluem com necessidade de
hospitalizagdo e 5% com admissdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). O risco de doenga
grave aumenta de forma proporcional a idade, além de ser maior em homens e em portadores
de comorbidades como hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes, doencas
cardiovasculares, doencas respiratorias cronicas e cancer (WU; MCGOOGAN, 2020). Em uma
revisdo de 17 artigos, idade acima de 50 anos, aumento de D-dimero e proteina C reativa,
redug@o da albumina, febre, aumento do escore SOFA (sequential organ failure assessment) e
diabetes foram os fatores mais relacionados a gravidade da doenca. (ROD; OVIEDO-
TRESPALACIOS; CORTES-RAMIREZ, 2020). Marcadores de injuria miocardica elevados
também foram mais frequentes nestes pacientes, assim como leucocitose, linfopenia
persistente, elevagdes do tempo de agdo da protrombina, ferritina, LDH e velocidade de
hemossedimentagdo, assim como disfun¢io hepatica e renal, todos associados a maior resposta
inflamatoria sistémica e a disfun¢do de multiplos 6rgdos relacionadas a forma grave de COVID-

19 (CHEN et al., 2020b).
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22  DIAGNOSTICO

A suspeita diagnostica deve ser feita com base no quadro clinico apresentado pelo
paciente, ressaltando-se a necessidade de baixo limiar para suspei¢do, em virtude do amplo
espectro de sintomas e da grande disseminag@o da doenga. Nao existem sintomas especificos
capazes de diferenciar a infec¢@o pelo SARS-CoV-2 de outras infec¢des virais, especialmente
no inicio do quadro. Alguns achados clinicos, como anosmia e ageusia, parecem ser mais
relacionados a doenga (DAWSON et al., 2021; TOSTMANN et al., 2020), assim como o
aparecimento tardio de dispneia, cerca de 4 a 10 dias apds o inicio dos sintomas (COHEN et
al., 2020).

Exames laboratoriais iniciais na COVID-19 costumam ser inespecificos, assim como os
exames de imagem, que s@o similares ao encontrado em outras pneumonias virais. Na
tomografia de térax sdo comuns as opacidades em vidro fosco, bilaterais e periféricas, podendo
haver areas de consolidagdo e pavimentacdo em mosaico. Pode haver, também, espessamento
de septos interlobulares e broncogramas aéreos. Exames realizados em fase precoce da doenga
podem ser normais (BERNHEIM et al., 2020; CAU et al., 2021; LI; XIA, 2020; SHI; HAN;
ZHENG, 2020).

A confirmagio do diagnoéstico deve ser feita por meio da detec¢do molecular do acido
nucleico do SARS-CoV-2, por RT-PCR (real-time reverse transcriptase-polymerase chain
reaction) (LU et al., 2020; ZHOU et al., 2020; ZHU et al., 2020). O RT-PCR pode ser realizado
em amostras respiratorias de vias aéreas superiores e inferiores e, também, de outros materiais,
como urina, fezes e sangue. Estas ultimas, entretanto, tem pouco valor para diagnéstico.

Embora muito especifico, a sensibilidade do RT-PCR nas amostras das vias aéreas
varia de acordo com o tempo de sintomas, a carga viral, a qualidade do material coletado e a
sindrome clinica apresentada. Falsos negativos podem ocorrer em 10 a 40% dos casos e variam
de acordo com o momento de coleta do exame. O periodo compreendido entre o quarto € o
oitavo dias € o que apresenta menores taxas de falso negativo, sendo considerado o momento
mais indicado para a coleta deste exame. (KUCIRKA et al., 2020; YANG et al., 2020).

Embora com sensibilidade inferior ao RT-PCR, o diagnéstico pode ser feito, também,
pela pesquisa de antigeno nasal em swab de nasofaringe (CHENG et al., 2020; WEISSLEDER
et al., 2020). Uma revisdo sistematica de 48 estudos mostrou especificidade proxima a 100%,

mas sensibilidade altamente variavel, com valores entre O e 100%, sendo maior nos pacientes
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sintomaticos € na primeira semana de sintomas, com valores proximos a 80% (DINNES et al,
2021; PRAY et al,, 2021).

Em fases mais tardias, devem ser usados testes sorologicos, por meio da pesquisa de
anticorpos IgA, IgM e IgG. Sdo testes quantitativos, realizados por ELISA,
quimioluminescéncia e imunofluorescéncia (KADKHODA, 2020). Uma vez que os anticorpos
contra 0 SARS-CoV-2 levam dias a semanas para se desenvolver, o tempo para sua detecgdo
varia de acordo com o teste utilizado. A sensibilidade para detec¢do de qualquer um deles €
bastante baixa na primeira semana (< 30%), com melhora a partir da segunda e terceira
semanas. A andlise combinada de IgG e IgM mostrou sensibilidade de 30,1% nos primeiros
sete dias de sintomas, 72,2% do 8° ao 14° dia e de 96% do 15° a0 21° dia (DEEKS et al., 2020).
Embora as evidéncias apontem que a imunidade gerada por outros coronavirus pode durar 1 a
2 anos, no caso do SARS-CoV-2 ainda ndo se sabe a durag@o e a natureza da imunogenicidade
gerada e ndo ha evidéncia de que os pacientes que se recuperaram da infec¢do e produziram

anticorpos estdo protegidos de uma segunda infeccdo (WEISSLEDER et al., 2020).

23  EVOLUCAO E PROGNOSTICO NA ERA PRE-VACINAL

Cerca de 80% dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 apresentam-se com sintomas
leves e resolugdo espontinea da doenga. Alguns pacientes, entretanto, desenvolvem piora
clinica no decorrer da primeira semana de sintomas, com necessidade de hospitaliza¢do por
volta do sétimo ao oitavo dia (HUANG et al., 2020; WANG et al., 2020), em decorréncia da
pneumonia viral e do processo inflamatério gerado pela doenga.

Nos pacientes com doenga grave, o desenvolvimento de sindrome respiratoria aguda
grave (SRAG) ¢ a principal complicacio, podendo evoluir rapidamente apos o aparecimento de
dispneia. Em séries ja publicadas, em torno de 15 a 32% dos pacientes admitidos pela COVID-
19 necessitaram admissdo em UTI e de 10 a 24%, ventilagdo mecanica invasiva (VM) (HUANG
et al., 2020; RICHARDSON et al., 2020; WANG et al., 2020).

Embora o trato respiratério seja o principal acometido, o SARS-CoV-2 ja foi encontrado
em diversos outros 6rgdos, como coragdo, figado, cérebro e rins, sugerindo que o virus se
dissemina de forma sistémica (PUELLES et al., 2020; ZAIM et al, 2020). Além do
desenvolvimento de SRAG, podem ocorrer complicagdes cardiacas (ARENTZ et al., 2020,
CAO et al., 2020; CHEN et al., 2020b;, WANG et al., 2020), eventos tromboembolicos
(HELMS et al., 2020; KLOK et al., 2020, MOLL et al., 2020), insuficiéncia renal (PUELLES
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et al.,, 2020), altera¢des neurologicas (LIOTTA et al., 2020), complicagdes inflamatérias e
mediadas por anticorpos (HUANG et al., 2020; MEHTA et al., 2020; MORRIS et al., 2020;
RESTIVO et al., 2020; TOSCANO et al., 2020) e infec¢des secundarias (RAWSON et al.,
2020; WANG et al., 2020), entre outras.

A mortalidade causada pelo SARS-CoV-2 € muito inferior a causada pelo SARS-CoV
(em torno de 10%) e MERS-CoV (cerca de 35%) (WHO, 2003, 2019). Dados da OMS estimam
a mortalidade global por COVID-19 em cerca de 2% (WHO, 2022), de forma analoga a um
levantamento de 44500 casos realizado pelo Cento de Controle de Doengas da China (WU,
MCGOOGAN, 2020). Entretanto, a COVID-19, mostrou-se muito mais fatal em nameros
absolutos, devido a grande transmissibilidade e aos sintomas atipicos em sua fase inicial (CHEN
et al., 2020b), tendo ultrapassado em poucos meses, o numero de mortes alcangados pelo SARS
e MERS juntos (MAHASE, 2020).

A mortalidade aumenta quando avaliado apenas o subgrupo de pacientes internados.
Em uma analise de 2741 pacientes hospitalizados em Nova lorque, cerca de 25% evoluiram a
obito, sendo que, na populacido que necessitou de ventilagdo mecanica, este nimero subiu para
60% (RICHARDSON et al., 2020). Em uma coorte do Reino Unido, 26% do total de pacientes
hospitalizados morreram e 37% dos admitidos em UTI (DOCHERTY et al., 2020). Um dos
estudos publicados no Brasil estimou a mortalidade hospitalar por COVID-19 em 30,7%
(CASTRO et al., 2021).

24  ASPECTOS DO PRIMEIRO ANO DA PANDEMIA DE COVID-19 NO BRASIL

Pouco mais de 15 dias apds o primeiro caso de COVID-19 ser confirmado no Brasil,
a transmissdo comunitaria do SARS-CoV-2 tornou-se uma realidade, iniciando-se nos
epicentros nacionais da doenga, Sdo Paulo e Rio de Janeiro, e depois estendendo-se para todo
o pais a partir de mar¢o de 2020 (SERDAN et al., 2020). Desde entdo, o numero de pessoas
acometidas cresceu exponencialmente de forma que o Brasil ocupou, permanentemente, os
primeiros lugares em numero absoluto de casos e mortes no mundo (WHO, 2022). Apesar das
estatisticas mundiais indicarem que menos de 20% dos pacientes acometidos necessitavam de
hospitalizagdo (STOKES et al., 2020a; WU; MCGOOGAN, 2020), no Brasil, cujo sistema
publico de saude passa por dificuldades estruturais e financeiras cronicas (MASSUDA et al,

2018), o rapido aumento no namero de casos elevou a demanda por leitos hospitalares, levando
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ao colapso precoce dos servigos de saude (LEMOS et al., 2020; MELO et al., 2020; TAYLOR,
2021).

Estudos afirmam que tanto a frequéncia de casos quanto a mortalidade por COVID-19
variam de acordo com as caracteristicas da populagdo, situagdo econdmica e social, condi¢des
climaticas e, também, medidas de controle instituidas (LOOMBA et al., 2021; MATRAIJT;,
LEUNG, 2020; SOBRAL et al., 2020, WADHERA et al., 2020). As caracteristicas clinicas e
epidemiologicas da doenga foram descritas em varios paises, entre eles o Brasil.

Magalhaes et al. descreveram os primeiros 557 pacientes com COVID-19 confirmado
em Pernambuco. Os sintomas mais comuns encontrados foram tosse, febre, dispneia,
odinofagia e hipoxemia. A maior parte dos casos foi atendida de forma ambulatorial e 32,31%
em ambiente hospitalar, sendo 5,38% em UTI. Durante o periodo do estudo, houve 59 mortes
(10,59% do total de casos), sendo que maior nimero de casos ocorreu em pacientes com mais
de 51 anos, homens e portadores de comorbidades como HAS, diabetes e doencga cardiovascular
(MAGALHAES et al., 2020).

Analise especifica do subgrupo de pacientes hospitalizados pela COVID-19 foi
realizada a partir de dados administrativos provenientes do Sistema de Informag@o de
Vigilancia Epidemiologica da Gripe (SIVEP- Gripe) por diferentes autores (CASTRO et al,,
2021; DE SOUZA et al.,, 2020, RANZANI et al., 2021). A maior coorte descreveu as
caracteristicas de 522267 pacientes internados em todos os hospitais do Brasil até dezembro de
2020. A maioria dos casos era de pacientes do sexo masculino (56%), com mediana de idade
de 61 anos. Dois tercos dos pacientes apresentavam pelo menos uma comorbidade, sendo estas
mais prevalentes nos pacientes que evoluiram a obito. Os fatores de risco para morte
identificados pelo estudo foram maior idade, sexo masculino, raga negra, residir no Norte e
Nordeste do pais, admissdo em UTI e apresentar comorbidades. A mortalidade hospitalar variou
de acordo com a regido avaliada, sendo de 25,9% e 48% no Sul do pais e 36,4% e 66,5% no
Nordeste para admissdes em enfermaria e UTL respectivamente (CASTRO et al., 2021).
Ranzani et al. encontraram 38% de mortalidade intra-hospitalar nos primeiros 5 meses da
pandemia (RANZANI et al ., 2021). Tosse, febre, dispneia e hipoxemia foram os sintomas mais
relatados por Souza et al. entre os pacientes hospitalizados, assim como a prevaléncia de
comorbidades cardiovasculares e diabetes (DE SOUZA et al., 2020).

Também foram levantados dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Saude (DATA-SUS), com analise de 89405 hospitalizagdes por COVID-19. Neste estudo,

houve 24,4% de oObitos, que ocorreram com maior frequéncia, também, nos pacientes do sexo
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masculino, maior idade, raca negra e presenca de comorbidades. (DE ANDRADE et al., 2020).
J4 a andlise dos dados fornecidos pela Secretaria de Saude do Estado da Bahia (SESAB),
referentes a 3896 pacientes hospitalizados pela COVID-19 encontrou mortalidade de 26,8%,
relacionada, principalmente, a presenga de dispneia e doenga renal cronica (MACEDO et al,
2020).

No Rio de Janeiro, Escosteguy et al. descreveram 376 hospitaliza¢des de pacientes
com suspeita de COVID-19, dos quais 195 foram confirmados por critérios laboratoriais e / ou
clinico epidemioldgicos. Dentre os casos confirmados, pacientes do sexo masculino, com mais
de 50 anos, portadores de neoplasias e que necessitaram de suporte ventilatorio tiveram maior
mortalidade. Como comorbidades frequentes, foi encontrado HAS, diabetes e obesidade.
Houve 37,9% de letalidade entre os casos confirmados (ESCOSTEGUY et al., 2020). Maciel
et al. também avaliaram dados epidemiolédgicos provenientes do Nucleo Interinstitucional de
Estudos Epidemiologicos (NIEE) do Espirito Santo, referentes a 889 pacientes hospitalizados
por COVID-19 até maio de 2020, em hospitais publicos e privados. Idade avangada, nimero de
comorbidades e tratamento em institui¢des publicas foram fatores associados a maior
mortalidade (MACIEL et al., 2020).

A maior parte dos dados publicados sobre a populacdo hospitalizada por COVID-19
no Brasil em 2020 ¢ baseada em levantamento de dados administrativos, que, embora de grande
importancia, com elevado nimero de casos e abrangéncia nacional, estdo sujeitos a vieses
relacionados a subnotificag@o e a possivel insuficiéncia de dados para analises mais detalhadas.
Levantamentos que contemplem dados pormenorizados sobre o quadro clinico apresentado,
exames laboratoriais e de imagem, assim como sua relagdo com o desfecho evolutivo sdo menos

frequentes.
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

No ano de 2020, a COVID-19 acometeu mais de 150 milhdes de pessoas em todo o
mundo com repercussdes significativas nas estruturas de cuidado com a saude, além de causar
graves danos sociais € econdmicos.

Dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais detalhados sobre a COVID-19 no
Brasil ainda eram escassos. O fato de ter dimensdes continentais, com ampla diversidade
climatica, cultural, racial, social e econdmica levantava o questionamento sobre as possiveis
diferengas regionais que poderiam ocorrer, tanto dentro do pais quanto comparativamente a
estudos internacionais.

Além disso, o conhecimento do perfil dos pacientes que necessitaram internamento,
por COVID-19, em um hospital universitario de referéncia para o atendimento, vinculado ao
Sistema Unico de Satde, ¢ de grande valia em termos de satide publica. As informagdes obtidas
permitiram a melhor compreensdo sobre a forma de acometimento da populagdo local, quais os
fatores relacionados a necessidade de assisténcia hospitalar, assim como a evolugdo clinica e
desfecho destes pacientes. Dados laboratoriais e de imagem, também incluidos neste
levantamento, auxiliaram na identificag@o de possiveis marcadores de gravidade e prognostico,
que podem ser uteis na formulagdo de protocolos de atendimento e acompanhamento destes
pacientes com mais assertividade e custo-efetividade. A analise destes dados € importante para
buscar informagdes objetivas, aplicaveis a pratica clinica, em nossa realidade local, além de
constituir registro historico da principal crise relacionada a saide no mundo, desde a pandemia

de Influenza em 1918.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a populagdo de pacientes que internaram no Complexo Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), com diagnostico confirmado de COVID-19,
no ano de 2020.

42  OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar o quadro clinico, exames laboratoriais e padrio tomografico detalhado dos
pacientes hospitalizados com diagnostico confirmado de COVID-19 e correlaciona-los com os
desfechos clinicos necessidade de ventilagdo mecanica invasiva e 6bito intra-hospitalar, a fim

de identificar relagdes de risco e prognostico.
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO E PACIENTES

Foi realizada analise transversal retrospectiva de todos os pacientes com 18 anos ou mais
hospitalizados com diagnéstico confirmado de COVID-19 no Complexo Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana, entre janeiro e dezembro de 2020. O CHC-UFPR ¢ um
hospital publico, universitario, de 650 leitos, referéncia para atendimento de COVID-19 em
Curitiba, em 2020.

O diagndstico de COVID-19 foi confirmado por RT-PCR e/ou sorologia para SARS-
CoV-2, conforme o preconizado pela Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 2020c¢).

Para este estudo, foram excluidos pacientes que ndo realizaram tomografia de térax ou
cuja tomografia foi realizada fora do periodo de 5 dias apos admiss@o hospitalar. Pacientes com

dados considerados incompletos também foram excluidos da analise.

52 COLETADOS DADOS

A coleta dos dados foi realizada manualmente a partir de prontuarios médicos e dos
sistemas de informag@o hospitalar utilizados para o registro de prescrigdes, exames de imagem
e laboratorio. Foram coletados dados clinicos e demograficos, incluindo idade, sexo e
comorbidades, assim como sinais e sintomas apresentados na admissdo. Além disso, foram
coletados dados referentes ao tempo de hospitaliza¢do, admissdo em UTI, necessidade de

ventilagdo mecanica invasiva e obito intra-hospitalar.

53 EXAMES LABORATORIAIS

Foi considerada, para este estudo, a primeira amostra de cada exame laboratorial,
realizada pelo paciente em até 2 dias da admissdo hospitalar. Foram analisados o numero
absoluto de leucocitos, linfocitos, proteina C reativa (PCR), ferritina, desidrogenase lactica

(LDH), albumina, troponina de alta sensibilidade, D-dimero e procalcitonina.
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54  TOMOGRAFIA DE TORAX

As tomografias computadorizadas (TC) de térax foram realizadas com técnica de alta
resolugdo, com os pacientes em posi¢do supina e inspiragdo completa, em tomografo Aquilion
64, Toshiba Medical Systems, Japdo, com os seguintes parametros de aquisi¢do: colimagdo de
64 x 0,5 mm, voltagem do tudo de 120 kV, corrente do tubo de 400 mA e rotag¢do do gantry de
400 ms. Os parametros de reconstru¢do foram de espessura de corte de 1 mm com incremento
de 0,5 mm, filtros de convolugdo standard e sharp. As imagens foram avaliadas por
radiologistas certificados.

Os achados de TC foram classificados em tipicos, indeterminados, atipicos ou negativos
para pneumonia por SARS-CoV-2, conforme os critérios da Radiological Society of North
America (SIMPSON et al., 2020). Pacientes com achados tipicos ou indeterminados foram
avaliados quanto ao padréo tomografico predominante, considerado aquele cujo acometimento
foi superior a 50% do parénquima pulmonar envolvido. Os padrdes considerados foram
opacidades em vidro fosco, pavimenta¢do em mosaico (opacidades em vidro fosco com
espessamento septal intralobular), consolidagdo e padrdo misto (metade da area afetada com
consolidag@o e o restante com outro padrdo tomografico).

O diametro da artéria pulmonar (AP) e as dimensdes dos linfonodos mediastinais
foram avaliados no plano axial. Os linfonodos foram considerados aumentados quando o menor
diametro encontrado foi maior que 10 mm. A extensdo do envolvimento do parénquima
pulmonar foi estimada de acordo com a escala visual no plano axial e categorizada em nenhum,

menos de 25%, 25-50%, 50-75% e mais de 75%.

55  ANALISE DOS DADOS

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o software IBM SPSS Stafistics versio
27. As variaveis quantitativas foram descritas em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo
interquartil [IQR]), conforme a normalidade dos dados. Variaveis categéricas foram descritas
como frequéncias e porcentagens. Os exames laboratoriais foram avaliados como variaveis
continuas e, também, categorizados em valores normais ou alterados, conforme valores de
referéncia de cada método. A comparagdo dos achados laboratoriais entre os diferentes graus
de acometimento na TC de térax foi avaliada utilizando-se a analise de variancia (ANOVA) ou

o teste de Kruskal-Wallis. A comparac¢ido dos valores do tronco da AP conforme presenga ou
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ndo de alteragOes laboratoriais, de forma categorica, foi realizada com o uso do teste t de
Student.

A correlag@o entre as variaveis clinicas, laboratoriais e tomograficas e os desfechos ébito
intra-hospitalar e necessidade de ventilagdo mecénica invasiva foi avaliada por analise
univariada, com modelo de regressdo logistica e teste de Wald. Apds isso, foi realizada
regressdo logistica multivariada para identificar preditores independentes para estes desfechos.
Neste modelo, foram incluidas apenas variaveis com no minimo 690 dados validos e que
apresentaram p < 0,05 na analise univariada. Variaveis associadas ou muito correlacionadas nido
entraram no modelo. Foi utilizada a abordagem stepwise backward com probabilidade de
retirada igual a 0,10. Foram descritos o odds ratio (OR) com intervalo de confianga (IC) de 95%
em todas as varidveis analisadas. Valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

56  ASPECTOS ETICOS

O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do CHC-UFPR,
sob o parecer 4.215.032, de 16/08/2020, com dispensa da assinatura de termo de consentimento

livre e esclarecido (ANEXO 1).
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6 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

Em 2020, 1246 pacientes internaram com COVID-19 confirmado no CHC-UFPR.
Destes, 754 preenchiam os critérios de inclusdo (FIGURA 1). A idade média foi de 56,3 + 14,7
anos e 51,7% eram do sexo masculino. O diagnostico de COVID-19 foi confirmado por RT-
PCR em 93,9% dos casos. O tempo de sintomas até a admissao teve mediana de 8 dias (IQR 6

- 11) e a mediana de tempo de internamento foi de 7 dias (IQR 4 - 13).

FIGURA 1 - FLUXOGRAMA DOS PACIENTES INCLUIDOS NO ESTUDO

1246 pacientes com COVID
confirmado

379 excluidos:

* 311 ndo realizaram tomografia de térax no
internamento

* 68 realizaram tomografia fora do prazo
estabelecido

867 pacientes elegiveis

113 com dados incompletos

754 pacientes incluidos

FONTE: A autora (2022).

Os sintomas mais comuns na admissdo foram dispneia (78,1%), tosse (67,8%) e febre
(54,4%). Hipoxemia foi identificada em 84,5% dos pacientes hospitalizados e 55,6%
necessitaram de suplementa¢do de oxigénio ja na admissdo. A maioria (81%) apresentava pelo
menos uma comorbidade significativa, sendo as mais frequentes hipertensio arterial sistémica

(50,3%), diabetes (31,6%) e obesidade (29,7%) (TABELA 1).
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TABELA 1 — CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DA POPULACAO DO ESTUDO

Caracteristicas gerais N=754 Apresentacido Clinica N=754
Idade em anos ® 56,3+14,7 Hipoxemia (Sp02<95%) 637 (84,5%)
Distribui¢éo por faixa etaria em anos Dispnéia 589 (78,1%)
-18-39 108 (14,3%) Tosse 511 (67,8%)
-40-49 136 (18,0%) Febre 410 (54,4%)
-50-359 192 (25,5%) Taquipnéia 304 (40,3%)
- 60 -69 176 (23,3%) Mialgia 265 (35,1%)
-70-179 100 (13,3%) Astenia 222 (29.4%)
- 80 ou mais 42 (5,6%) Cefaléia 158 (21%)
Diarréia 157 (20,8%)
Sexo masculino 390 (51,7%) Anosmia 152 (20,2%)
Hiporexia 101 (13.4%)
Histérico de tabagismo 177 (32,4%) Sintomas nasais 95 (12,6%)
Odinofagia 93 (12,3%)
Gestantes 7 (0,9%) Taquicardia 91 (12,1%)
Néausea / vomitos 87 (11,5%)
RT-PCR COVID-19 positivo 708 (93,9%) Ageusia 86 (11,4%)
Dor toracica 84 (11,1%)
Sorologia IGM positivo 156 (20,7%) Expectoracdo 61 (8,1%)
1GG positivo 150 (19,9%) Sintoma neurologico 34 (4,5%)
Dor abdominal 33 (4,4%)
Dias de sintomas no internamento ® 8 (6-11) Assintomaticos 7(0,9%)
Dias de sintomas na tomografia ® 9(6-11) Comorbidades N=754
Nenhuma 143 (19%)
Internamento N=754 Hipertenséo arterial sistémica 379 (50,3%)
Dias de internamento ° 7 (0-131,4-13) | Diabetes mellitus 238 (31,6%)
Obesidade (IMC > 30 kg/m2) 224 (29,7%)
Internamento em enfermaria 685 (90,8%) Dislipidemia 141 (18.7%)
- dias em enfermaria ° 5 (1-65, 3-9) Cardiopatia cronica 132 (17.5%)
Pneumopatia crénica 110 (14,6%)
Internamento em UTI 274 (36,3%) Doenga arterial coronariana 63 (8,4%)
- diasem UTI © 10 (1-82,4-19) [DPOC 48 (6,4%)
Doenca neurologica cronica 46 (6,1%)
Uso de oxigénio na admissio 419 (55,6%) Doenga renal cronica 34 (4,5%)
Ventilagdo mecénica invasiva 171 (22,7%) Neoplasia em atividade 33 (4,4%)
Imunossupresséo 32 (4.2%)
Obito intra-hospitalar Doenga reumatologica 19 (2,5%)
Obito geral (N=754) 130 (17.2%) HIV 19 (2,5%)
Obito em UTI (N=274) 120 (43,7%) Transplante 10 (1,3%)
Obito em VM (N=171) 111 (64,9%) Hepatopatia cronica 8 (1,1%)

Fonte: A autora (2022)

Notas: Dados informados em n (%), exceto quando indicado.

Legendas: UTI = unidade de terapia intensiva, VM = ventilagdo mecanica invasiva;, IMC = indice de massa corporal; DPOC =
doenga pulmonar obstrutiva cronica; SpO2 = saturacfio periférica da oxi-hemoglobina;  Resultados em média + desvio padréo;
b resultados em mediana (IQR); °resultados em mediana (min-max, IQR).

6.2 EXAMES LABORATORIAIS E TOMOGRAFIA DE TORAX

Os resultados dos exames laboratoriais e tomografias de torax estdo descritos nas
TABELAS 2 e 3, respectivamente. Foram frequentes a elevacdo de PCR (96,2%), LDH
(90,3%), ferritina (88,5%) e D-dimero (71,8%). Linfopenia foi encontrada em 57,9% dos

pacientes e hipoalbuminemia em 36,2%.
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TABELA 2 - EXAMES LABORATORIAIS

Exames laboratoriais Valores de referéncia N Resultado Acima do Abaixo do VR
Leucécitos? 3800 a 11000 x103/ul 753 7450 (150 - 32170) 151 (20,1%) 77 (10,2%)
Linfécitos? >1000 x103/uLL 753 870 (556 - 1284) - 436 (57,9%)
Proteina C reativa® <0,5 mg/dL 738 7(3.34-13.5) 710 (96,2%) -
Ferritina® 4,63 a 204 ng/mL 641 952 (426 — 1676) 567 (88,5%) -

LDH? 125 a 220 U/L 628 349 (270 — 465) 567 (90,3%) -
D-dimero? <0,55 mg/L FEU 706 0,9 (0,51 —2.0) 507 (71,8%) -
Albumina® 35a52¢g/dL 621 3605 - 225 (36,2%)
Procalcitonina® <0,5 ng/mL 177 0,1 (0,06 —0,54) 45 (25,4%) -
Troponina® <15.6 pg/mL 570 10 (10 — 14,3) 135 (23,7%) -

Fonte: A autora (2022)
Notas: Dados informados em n (%), exceto quando indicado.
Legendas: *Resultados em mediana (IQR); ®resultados em média + desvio padrfio.

A TC de térax foi realizada nos dois primeiros dias do internamento (mediana 0, IQR
0 - 1) em 86,7% dos pacientes. A mediana de tempo entre o inicio dos sintomas e a realizagio
da tomografia foi de 9 dias (IQR 6 - 11). A maior parte dos exames apresentou achados tipicos
para COVID-19 (79,2%), com padrdo dominante de atenuag¢@o em vidro fosco em 53,9% dos
pacientes. Padrdo de pavimentagdo em mosaico foi encontrado em 10,7% dos casos. Metade
dos pacientes (50,1%) apresentou acometimento do parénquima pulmonar superior a 50%.
Dentre outros achados, derrame pleural foi encontrado em 11,5% dos pacientes e
linfonodomegalia em 21%. O didmetro médio do tronco da artéria pulmonar foi de 27,6 +£ 4,2

mm. Didmetro superior a 30 mm foi encontrado em 167 pacientes (22,1%).

TABELA 3 —- TOMOGRAFIA DE TORAX

Classificacio tomografica N=754 Envolvimento Pulmonar N=749
Tipica para COVID-19 597 (79,2%) Nenhum 12 (1,6%)
Inderminada para COVID-19 138 (18,3%) <25% 122 (16,3%)
Atipica para COVID-19 6 (0,8%) 25-50% 239 (31,9%)
Auséncia de pneumonia 13 (1,7%) 50-75% 215 (28,7%)
>T75% 161 (21,5%)
Padriao dominante N =736 Outros achados N=754
Vidro Fosco 397 (53,9%) Derrame pleural 87 (11,5%)
Misto 205 (27,9%) Linfonodomegalia 158 (21,0%)
Pavimentagfio em Mosaico 81 (10,7%) Diametro artéria pulmonar  (mm) 276+42
Consolidagdes 53 (7,2%) Diametro artéria pulmonar > 30 mm 167 (22,1%)

Fonte: A autora (2022)
Notas: Dados informados em n (%), exceto quando indicado.
Legendas: *Resultado em média + desvio padrio.

Houve diferenca significativa dos valores de PCR, ferritina, LDH, linfocitos e albumina
de acordo com a extensdo do acometimento do parénquima pulmonar. As provas inflamatérias
foram progressivamente maiores conforme maior extensdo da doenca parenquimatosa,
enquanto linfécitos e albumina foram menores (TABELA 4). Pacientes com D-dimero e
troponina acima dos valores de referéncia para o método apresentaram didmetros

significativamente maiores do tronco da artéria pulmonar, quando comparados a pacientes com
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exames normais (27,1 £4,1 mmvs. 279+ 4.3, p=0,023 27,1 +3,8vs. 29,7+ 4,7, p <0,001,

respectivamente).

TABELA 4 - RELACAO ENTRE EXAMES LABORATORIAIS E ALTERACOES TOMOGRAFICAS

Extensdo do acometimento pulmonar pela COVID-19 vs resultados de exames laboratoriais

<25% 25 -50% 50 - 75% >T75% p*

Linfécitos 2 134, 1152 (738 - 1766) 238, 881 (565 - 1304) 215, 850 (531 - 1200) 161, 765 (533 - 1065) <0,001
D-Dimero ? 121, 1,12 (0,52 — 4,05) 217, 0,77 (0,45 — 1,44) 207, 0.95 (0,54 - 1,79) 157, 0,96 (0,6 —2,09) 0,009
Albumina ® 113, 3,63 + 0,59 193, 3,63+ 0,47 174,3,57+ 0,44 137,3,37+ 0,45 <0,001
LDH?® 110,269 (7 —334) 18,333 (62— 416) 181, 384 (96 — 492) 143, 420 (330 — 391) <0,001
Ferritina 2 105, 453 (168 — 989) 193, 830 (26 — 1527) 189, 1144 (439 — 1,675) 159, 1547 (836 — 1675) <0,001
Proteina C reativa 2 128, 2,54 (0,88 — 7,27) 232, 6,06 (2.99 — 11,63) 212, 7,86 (4,9 — 13,92) 161, 12,36 (6,83 - 16) <0,001
Procalcitonina 2 24, 0,13 (0,04 - 1,02) 45, 0,1 (0,05 -0,55) 53,0,11 (0,05 - 0,54) 55,0,15 (0,08 — 0,45) 0,463
Comparacdo “par a par” das alteracdes laboratoriais com relacdo a extensio do acometimento pulmonar na tomografia de térax

Linfécitos” Albumina® Proteina C reativa” Ferritina* LDH*
<25%vs. 25-50% <0,001 1 <0,001 0,003 0,029
<25%vs. 50-75% <0,001 1 <0,001 <0,001 <0,001
<25%vs. >75% <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
25-50% vs. 50-75% 0,547 1 0,045 0,305 0,003
25-50% vs. >75% 0,036 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
50-75% vs. >75% 1 0,001 0,001 0,003 0,054
Relagio entre o diametro da artéria pulmonar (AP) e alteragdes laboratoriais conforme valores de referéncia

Valor Normal (n) AP (mm)*© Valor Alterado (n) AP (mm)*© p*

Linfécitos >1000 (317) 27,2 w1 < 1000 (436) 27.8+4,3 0,065
(x 103/ ul)
D-Dimero <0,55(199) 27,1 +4,1 > 0,55 (507) 279+43 0,023
(mg / LFEU)
Albumina >3,5 (396) 27,2+ 4,0 <3,5(225) 283+ 4,5 0,001
(g /dL)
Troponina <15,6 (435) 27,1438 >15,6 (135) 207+ 4,7 <0,001
(pg/ml)
LDH <220 (61) 27,2 %31 > 220 (567) 27,7+ 43 0,305
U/L)
Ferritina <204 (74) 27,9+ 4,5 > 204 (567) 27,6 4,2 0,562
(ng / mL)
Proteina C reativa <0,5(28) 27,6 £ 3,6 > 0,5 (710) 275+42 0,92
(mg/ dL)
Procalcitonina < 0,5 (132) 274+ 43 >0,5(45) 279439 0,544
(ng / mL)

Fonte: A autora (2022)

Notas: Dados informados em n (%), exceto quando indicado.
Legendas:  Resultados em n, mediana (IQR); ®resultados em n, média + desvio padrio; °resultados em média + desvio padrio.
* ANOVA (linfécitos, albumina, LDH, ferritina, PCR), Kruskal-Wallis (D-dimero, procalcitonina), p <0.05. ¥ ANOVA e Teste
de Bonferroni, p<0,05. " Teste t de Student para amostras independentes, p < 0,05.

6.3  FATORES RELACIONADOS A OBITO INTRA-HOSPITALAR E NECESSIDADE
DE VENTILACAO MECANICA INVASIVA

Durante o internamento, 36,3% dos pacientes necessitaram de admissdo em UTI e

22,7% de ventilagdo mecanica invasiva. A mediana de tempo de permanéncia em UTI foi de

10 dias (IQR 4 - 19). A mortalidade intra-hospitalar geral foi de 17,2%, sendo mais elevada

quando considerados apenas os pacientes que necessitaram de UTI (43,7%) e VM (64,9%). A

analise dos principais fatores associados a necessidade de ventilagdo mecénica e a mortalidade

intra-hospitalar podem ser vistos nas TABELAS 5 e 6, respectivamente.
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TABELA 5 — FATORES RELACIONADOS A NECESSIDADE DE VENTILACAQO MECANICA INVASIVA

Caracteristicas clinicas N Sem VM VM OR 1C95% i
Idade > 60 anos 318 213 (67,0%) 105 (33,0%) 2,76 1,95 -3,93 <0,001
Sexo masculino 390 301 (77.,2%) 89 (22,8%) 1,02 0,72 - 1,43 0,924
Historia de tabagismo 177 119 (67,2%) 58 (32,8%) 2,12 1,41-3,19 <0,001
Obesidade 224 169 (75,4%) 55 (24,6%) 1,16 0,80 - 1,68 0,424
Hipertensdo arterial 379 280 (73,9%) 99 (26,1%) 1,49 1,05-2,10 0,024
Diabetes mellitus 238 171 (71,8%) 67 (28,2%) 1,55 1,09-2.21 0,015
Doenga arterial coronariana 63 43 (68,3%) 20 (31,7%) 166 0,95-2,91 0,075
DPOC 48 32 (66,7%) 16 (33,3%) 1,78 0,95-3,32 0,072
Cardiopatia cronica 132 93 (70,5%) 39 (29,5%) 1,44 0,87-2,37 0,039
Pneumopatia crénica 110 90 (72,7%) 30 (27.3%) 1,34 0,85-2,12 0,214
Hepatopatia cronica 8 3 (37,5%) 5 (62,5%) 5,82 1,38 - 24,6 0,017
Doenga renal cronica 34 21 (61,8%) 13 (38,2%) 22 1,08 - 4,50 0,03
Neoplasia em atividade 33 21 (63,6%) 12 (36,4%) 2,02 0,97 - 4,19 0,059
Doenga reumatoldgica 19 15 (78,9%) 4(21,1%) 0.91 0,30 - 2,77 0,864
HIV 19 16 (84,2%) 3 (15,8%) 0,63 0,18-2,20 0,471
Transplante prévio 10 6 (60,0%) 4 (40,0%) 2,3 0,64 - 8,26 0,2
Imunossupressdo 32 24 (75,0%) 8(25,0%) 1,14 0,50 - 2,59 0,749
Gestagio 7 5(71,4%) 2 (28,6%) 1,37 0,26 - 7,11 0,709
1 comorbidade 175 142 (81,1%) 33 (18,9%) 1,28 0,71 -231 0,416
2 comorbidades 174 131 (75,3%) 43 (24,7%) 1,81 1,02 -3,19 0,042
3 ou mais comorbidades 262 189 (72,1%) 73 (27,9%) 2,12 1,25 -3,60 0,005
Exames laboratoriais N Sem VM VM OR 1C95% p*
Linfécitos ** 753 582;935,5 (5810-1363) [ 171; 741 (518 - 1013) 0,91 0,88 -0,95 <0,001
Proteina C reativa® 738 567, 6,3 (2,8-11,6) 171; 11,7 (5,7-16) 1,12 1,08 -1,16 <0,001
Ferritina *® 641 477, 832,2 (389 — 1676) | 164; 1368 (660 — 1676) 1,07 1,04 -1,10 <0,001
LDH 628 470; 328 (259 — 425) 158; 420,5 (319 - 613) 1,47 1,32 -1,64 <0,001
D-Dimero ® 706 539; 0,8 (0,5-1,7) 167; 1,4 (0,7-3,3) 1,02 0,99 — 1,04 0,124
Albumina ° 621 471,3,6 £ 0,4 150;3,3+0,6 0,26 0,18-0,39 <0,001
Procalcitonina ® 177 82;0,1(0-0,1) 95; 0,3 (0,1-1,2) 2,47 1,36 — 4,47 0,003
Troponina * 570 415; 10 (10-10) 155; 10,6 (10 — 52,2) 1 0,98 -1,03 0,659
Tomografia de térax N Sem VM VM OR 1C95% p*
Extensio do acometimento pulmonar na TC de térax

<75%° 588 488 (83,0%) 100 (17,0%)

>75% 161 90 (55,9%) 71 (44,1%) 3,85 2,64 —5,62 <0,001
Padrio dominante na TC de térax

Vidro fosco ¢ 397 39 (73,6%) 14 (26,4%)

Misto 205 162 (79,0%) 43 (21,0%) 0,96 0,64 —1.45 0,846
Pavimentagdo em mosaico 81 55 (67.9%) 26 (32,1%) 1,71 1,01 -2,89 0,045
Consolidagdes 53 311 (78,3%) 86 (21,7%) 1.3 0,67 -2,50 0,435
Derrame Pleural 87 52 (59.,8%) 35 (40,2%) 2,63 1,65 —4,20 <0,001
Linfonodomegalia 158 116 (73,4%) 42 (26,6%) 1,31 0,88 -1,96 0,188
Diametro da AP (mm)* 754 583;27,3+4,1 171; 28,6 + 4,3 1,07 1,03-1,12 <0,001

Fonte: A autora (2022)

Notas: Dados informados em n (%), exceto quando indicado.
Legendas: DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica, AP = artéria pulmonar; * OR corresponde a cada aumento de 100
unidades da variavel, ® resultados em n; mediana (IQR); ° resultados em n; média % desvio padrio; ¢ variavel de referéncia.
*Modelo de regressdo logistica e teste de Wald, p<0,05.
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Caracteristicas clinicas N Alta Obito OR 1C95% i
Idade > 60 anos 318 224 (70,4%) 94 (29,6%) 4,66 3,07-7,08 <0,001
Sexo masculino 390 325 (83,3%) 65 (16,7%) 0,92 0,63 — 1,34 0,665
Histéria de tabagismo 177 134 (75,7%) 43 (24,3%) 2,15 1,36 - 3,39 0,001
Obesidade 224 194 (86,6%) 30 (13,4%) 0,66 0,43 - 1,03 0,07
Hipertensgo arterial sistémica 379 305 (80,5%) 74 (19,5%) 1,38 0,94 -2,02 0,096
Diabetes mellitus 238 190 (79,8%) 48 (20,2%) 1,34 0,90-1,98 0,149
Doenga arterial coronariana 63 49 (77,8%) 12 (22,2%) 1,42 0,76 - 2,65 0,276
DPOC 48 34 (70,8%) 14 (29,2%) 2,09 1,09 - 4,03 0,027
Cardiopatia cronica 132 101 (76,5%) 31(23,5%) 1,62 1,03 -2,56 0,038
Pneumopatia crénica 110 85 (77.3%) 25 (22,7%) 1,51 0,92-2.47 0,101
Hepatopatia cronica 8 3 (37,5%) 5 (62,5%) 8,28 1,95-35,1 0,004
Doenga renal cronica 34 21 (61,8%) 13 (38,2%) 3,19 1,55-6,55 0,002
Neoplasia em atividade 33 21 (63,6%) 12 (36,4%) 2,92 1,40 - 6,10 0,004
Doenga reumatologica 19 15 (79,0%) 4 (21,1%) 1,29 0,42 - 3,95 0,657
HIV 19 17 (89,5%) 2 (10,5%) 0,56 0,13 -2.44 0,439
Transplante prévio 10 6 (60,0%) 4 (40,0%) 3.27 091-11,8 0,07
Imunossupressdo 32 26 (81,3%) 6 (18,8%) 1,11 0,45-2,76 0,817
Gestagio 7 6 (85,7%) 1(14,3%) 0,77 0,09 - 6,47 0,806
1 comorbidade 175 154 (88,0%) 21 (12,0%) 0,75 0,39 - 1,43 0,381
2 comorbidades 174 141 (81,0%) 33 (19,0%) 1,29 0,71 -2,33 0,403
3 ou mais comorbidades 262 208 (79,4%) 54 (20,6%) 1,43 0,83 -2.46 0,199
Exames laboratoriais N Alta Obito OR 1C95% p*
Linfécitos ** 753 623; 910 (577-1327) 130; 760 (462-1013) 0,92 0,89 - 0,96 <0,001
Proteina C reativa® 738 608; 6,58 (2,91 - 12,68) | 130; 10,52 (5,54 - 15,62) | 1,08 1,04 -1,12 <0,001
Ferritina *® 641 520; 900 (412 — 1675) 121; 1210 (478 — 1675) 1,04 1,003 — 1,07 0,031
LDH 628 511; 36 (263 — 428) 117; 436 (319 — 593) 1.4 1,26 — 1,55 <0,001
D-Dimero ® 706 581; 0,84 (0,48 —1,71) 125; 1,44 (0,77 - 3,67) 1,03 1,01 - 1,05 0,009
Albumina ° 621 507; 3,61 £ 0,45 114; 3,32 £ 0,60 0,32 0,21 -0,49 <0,001
Procalcitonina ® 177 104; 0,09 (0,05 - 0,24) 73; 0,26 (0,08 — 1,35) 1,27 1,01 - 1,59 0,039
Troponina * 570 455;10 (10 - 10) 115; 14,3 (10 — 61,40) 1,01 0,99 - 1,03 0,394
Tomografia de térax N Alta Obito OR 1C95% |
Extensio do acometimento pulmonar

<75%° 588 505 (85,9%) 83 (14,1%)

>75% 161 114 (70,8%) 47 (29,2%) 2,51 1,66 — 3,78 <0,001
Padrio dominante

Vidro fosco ¢ 397 323 (81,4%) 74 (18,6%)

Misto 205 181 (88,3%) 24 (11,7%) 0,58 0,35-0,95 0,03
Pavimentagdo em mosaico 81 59 (72,8%) 22 (27,2%) 1,63 0,94 -2.82 0,083
Consolidagdes 53 45 (84,9%) 8 (15,1%) 0,78 0,35-1,72 0,531
Derrame Pleural 87 56 (64,4%) 31 (35,6%) 3,18 1,95-5,17 <0,001
Linfonodomegalia 158 120 (76,0%) 38 (24,1%) 1,73 1,13 - 2,66 0,011
Diametro da AP (mm)* 754 624,273 +4,1 139,289+ 4,6 1,09 1,04 - 1,13 <0,001

Fonte: A autora (2022)

Notas: Dados informados em n (%), exceto quando indicado.
Legendas: DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica, AP = artéria pulmonar; * OR corresponde a cada aumento de 100
unidades da variavel; ® resultados em n; mediana (IQR); ° resultados em n; média £ desvio padrfio; ¢ varidvel de referéncia.
*Modelo de regressdo logistica e teste de Wald, p<0,05.
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Os pacientes que morreram eram mais velhos (64,3 + 13,2 anos vs 54,6 = 144, p <
0,001), sendo a chance de 6bito maior apds os 60 anos (OR 4,66, IC95% 3,07 — 7,08, p <0,001).
Nao houve diferenga significativa com relagdo a mortalidade ou necessidade de ventilagdo
mecanica invasiva entre homens e mulheres.

Pacientes com duas ou mais comorbidades apresentaram maior frequéncia de
internamento em UTI (42%) e de necessidade de VM (26,6%). N&ao houve associagdo
significativa entre nimero de comorbidades e 6bito; entretanto, historia de tabagismo, DPOC,
cancer ativo e doengas cronicas cardiovasculares, hepaticas ou renais foram individualmente
associadas a maior mortalidade. A doenga hepatica cronica foi a comorbidade com maior risco
de mortalidade por COVID-19 mesmo ap0s ajuste para caracteristicas demograficas, clinicas e
tomograficas (OR 11,58, IC 95% 2,22 — 60,38 p = 0,004). Quando avaliada a necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva, hipertensdo arterial, diabetes, doengas cardiovasculares,
hepaticas e renais cronicas foram as que apresentaram associagdo significativa.

Com relagdo aos exames complementares, a mortalidade foi mais elevada entre os
pacientes que apresentaram valores maiores do D-dimero, LDH, ferritina, PCR e procalcitonina
e menores de linfécitos e albumina. Na tomografia de torax, o acometimento superior a 75%
do parénquima pulmonar, a presenca de derrame pleural e aumento do tronco da AP foram mais
frequentes entre os pacientes que morreram ou necessitaram de ventilacdo mecanica. O
acometimento estimado em mais de 75% do parénquima pulmonar foi associado a um OR de
3,85 (IC95% 2,64 — 5,62, p <0,001) para necessidade de VM e 2,51 (IC95% 1,66 - 3,78, p <
0,001) para mortalidade, quando comparado aqueles com menor comprometimento. O padrao
dominante de pavimentagdo em mosaico, embora ndo relacionado a mortalidade de forma
significativa nesta analise, foi associado a doen¢a mais grave quando comparado a presenga de

opacidades em vidro fosco. Por outro lado, o padrao misto foi associado a menor mortalidade.

6.4  PREDITORES INDEPENDENTES DE PROGNOSTICO

As variaveis estatisticamente significativas foram submetidas a regressdo logistica
multivariada para ajuste para caracteristicas demograficas, clinicas e tomograficas.
Acometimento do parénquima pulmonar maior que 75% e derrame pleural foram preditores
independentes de mortalidade, assim como idade acima de 60 anos, doenga hepatica cronica,
neoplasia em atividade, linfopenia e PCR elevada. Acometimento do parénquima pulmonar

maior que 75%, derrame pleural, idade acima de 60 anos, doenga hepética cronica, linfopenia
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e PCR elevada também foram preditores independentes para a necessidade de ventilagdo

mecanica invasiva (TABELA 7).

TABELA 7 - PREDITORES INDEPENDENTES

DE MORTALIDADE INTRA-HOSPITALAR E

NECESSIDADE DE  VENTILACAO MECANICA INVASIVA  (ANALISE

MULTIVARIADA)
Mortalidade intra-hospitalar ? p* OR 1C95%
Idade > 60 anos <0,001 438 2,776 — 6,95
Neoplasia em atividade 0,018 2,99 1,21 -7,17
Hepatopatia cronica 0,004 11,58 2,22 -60,38
Linfécitos ® 0,037 0,95 0,91 - 0,997
Proteina C reativa 0,038 1,05 1,002 - 1,09
Acometimento pulmonar > 75% <0,001 225 1,39 - 3,63
Derrame pleural 0,003 2,36 1,33 -4,19
Ventila¢io mecanica invasiva ¢
Idade > 60 anos <0,001 2,55 1,73 -3,74
Hepatopatia cronica 0,013 7,54 1,52 — 37,38
Linfécitos ® 0,003 0,94 0,91 -0,98
Proteina C reativa <0,001 1,09 1,05-1,13
Acometimento pulmonar > 75% <0,001 2,06 1,37 -3,09
Aumento do didmetro da artéria pulmonar 0,066 1,042 0,997 - 1,09
Derrame pleural 0,004 2,14 1,27 - 3,61

Fonte: A autora (2022)

Legendas: ® Variaveis incluidas no modelo: idade > 60 anos, cardiopatia crénica, DPOC, neoplasia em atividade, doenca renal
cronica, hepatopatia cronica, PCR, linfocitos, D-dimero, acometimento pulmonar > 75%, derrame pleural e didmetro da artéria
pulmonar. ® OR corresponde a cada aumento de 100 unidades da variavel; ® Variaveis incluidas no modelo: idade > 60 anos,
cardiopatia cronica, doenca renal cronica, hepatopatia cronica, HAS, diabetes, PCR, linfécitos, D-dimero, acometimento
pulmonar > 75%, derrame pleural e didmetro da artéria pulmonar. * Modelo de regressfo logistica e teste de Wald, p<0,05.

Os resultados aqui apresentados foram publicados no periddico espanhol Archivos de

Bronconeumologia, em abril de 2022 (APENDICE 1).
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7 DISCUSSAO

Este estudo avaliou as caracteristicas clinicas, tomograficas e laboratoriais de 754
pacientes admitidos por COVID-19 em 2020, em um hospital publico universitario de Curitiba,
Brasil. Os pacientes hospitalizados apresentavam maior idade, alta prevaléncia de
comorbidades e apresentacdo clinica marcada por achados de gravidade, com dispneia e
hipoxemia presentes em 78,1% e 84,5% dos pacientes, respectivamente. Do total de pacientes
avaliados, 36,3% necessitaram de internamento em UTI e 22,7% de ventilagdo mecéanica
invasiva. A mortalidade geral foi de 17%, sendo 64,9% naqueles que necessitaram de ventilagdo
mecanica. Foram identificados como preditores independentes de mortalidade intra-hospitalar
a idade acima de 60 anos, histérico de hepatopatia cronica ou neoplasia em atividade,
linfopenia, elevacdo de proteina C reativa, presenca de derrame pleural e acometimento
pulmonar superior a 75% na tomografia de térax da admissdo. E importante ressaltar que este
estudo foi realizado em um momento bastante especifico da pandemia (2020), antes do inicio
da vacinagdo no pais e com a circulagdo de variantes mais agressivas do SARS-CoV-2 quando
comparadas as do momento atual (2022).

Com relagdo a aspectos clinicos e demograficos, os achados encontrados sdo
semelhantes ao ja reportado em estudos prévios (ARENTZ et al., 2020, BERENGUER et al,
2020; BOROBIA et al., 2020; CASTRO et al., 2021; DOCHERTY et al., 2020; MARCOLINO
etal., 2021; SULEYMAN et al., 2020). Entretanto, ao contrario destes estudos, a propor¢do de
homens e mulheres internados foi semelhante e ndo houve diferenga significativa com relagao
ao sexo em nenhum desfecho avaliado. A prevaléncia de comorbidades encontradas foi
comparavel a coortes da Europa (BERENGUER et al., 2020, DOCHERTY et al., 2020) e EUA
(ARENTZ et al., 2020) mas bastante superior ao descrito na China (GUAN et al., 2020; LIANG
et al., 2020), devido, provavelmente, a diferentes critérios utilizados para hospitalizagao.

Entre as comorbidades relatadas, hipertensdo arterial, diabetes e obesidade foram as
mais prevalentes. Todavia, diferente de outros estudos, nenhuma delas foi identificada como
fator de risco para mortalidade (CASTRO et al., 2021; SINGH; KHAN, 2020; STOKES et al .,
2020b). Apods analise multivariada, apenas neoplasia em atividade e hepatopatia cronica
associaram-se de forma significativa com ébito decorrente da COVID-19. Hepatopatia cronica,
apesar de pouco frequente na amostra estudada, foi o preditor com maior OR para mortalidade.
O risco elevado de morte nestes pacientes foi descrito, previamente, por Singh et al, que
encontraram risco relativo de 2,8 nos hepatopatas, chegando a 4,6 quando considerados apenas

os pacientes cirroticos (SINGH; KHAN, 2020), e por Williamson et al, que relataram razao de
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risco de 1,75 para mortalidade em hepatopatas cronicos, na avaliagdo de uma grande coorte na
Europa (WILLIAMSON et al., 2020). Uma metanalise de 17 artigos, que reuniu 8800 pacientes,
entretanto, ndo encontrou associacdo significativa de doenga hepatica cronica com pior
prognostico, embora a injuria aguda pelo virus tenha sido relacionada a maior gravidade da
doenga (SHARMA et al., 2021). A les@o hepatica pela COVID-19 parece ser multifatorial,
relacionada ao tropismo do SARS-CoV-2 pelos hepatdcitos e colangiocitos, ao dano
hepatocelular hipoxico e ao processo inflamatorio induzidos por citocinas (HERTA; BERG,
2021).

As alteragOes laboratoriais encontradas na admissdo foram compativeis com a fase
pulmonar e inflamatoria da doenga (SIDDIQI; MEHRA, 2020) e corroboram com o tempo de
evolugdo apresentado pelos pacientes, visto que a mediana de tempo de sintomas, no momento
do internamento, foi de 8 dias. A presencga de linfopenia e hipoalbuminemia e valores elevados
de PCR, ferritina, LDH e D-dimero foram mais frequentes no casos fatais, de forma similar ao
descrito em outros estudos (BOROBIA et al ., 2020, MARCOLINO et al ., 2021; ZHANG et al,
2020). Valores baixos de albumina foram associados a maior gravidade de doenga mesmo nos
pacientes ndo hepatopatas. Embora o mecanismo da hipoalbuminemia em COVID-19 ainda néo
esteja totalmente esclarecido, parece haver relagdo significativa com o processo inflamatorio
existente nos casos graves, causando aumento da permeabilidade capilar e extravasamento da
proteina para o espago intersticial (SOETERS; WOLFE; SHENKIN, 2019; ZHANG et al,,
2020). O OR para necessidade de ventilagdo mecanica e para mortalidade foi, também, elevado
nos pacientes com procalcitonina alterada logo na admissdo. Embora a dosagem de
procalcitonina tenha sido realizada apenas em 177 pacientes, este achado refor¢a o impacto
negativo da coinfec¢do bacteriana na evolugdo da COVID-19 e o papel da dosagem de
procalcitonina como um indicador de gravidade da doeng¢a (HU et al., 2020; LIPPI; PLEBANI,
2020).

Os pacientes avaliados neste estudo realizaram a TC de térax apds uma mediana de 9
dias do inicio dos sintomas, o que, segundo Pan et al, corresponde ao final da fase progressiva
(5-8 dias) e inicio do pico (9-13 dias) da doenga, do ponto de vista tomografico
computadorizado (PAN et al., 2020a). De forma semelhante ao ja descrito (METWALLY et
al., 2021; MOGAMI et al., 2021, YUAN et al., 2020), o achado mais frequente foi o de
atenuag@o em vidro fosco, relacionado ao edema alveolar e preenchimento parcial dos alvéolos
por exsudato proteinaceo nas fases iniciais da doenca (PAN et al., 2020a, 2020b; TIAN et al,,

2020). Na evolugdo, com a ativacgdo linfocitaria e liberacdo de citocinas inflamatorias, estas
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alteracdes tornam-se mais extensas, podendo haver infiltragdo de septos intra e interlobulares e
aparecimento do padrdo de pavimentacdo em mosaico, indicando tanto o comprometimento
alveolar quanto intersticial pela COVID-19 (FRANQUET, 2011; HANSELL et al., 2008; TIAN
et al., 2020). Este mecanismo fisiopatoldgico parece estar relacionado ao agravamento do
quadro clinico (PAN et al., 2020b), de forma similar ao que encontramos em nosso estudo.

Quando avaliada a extensdo da doenca pulmonar na TC, maior acometimento do
parénquima foi associado, de forma significativa, a outros marcadores de gravidade, como
aumento de provas inflamatorias, linfopenia e hipoalbuminemia. Assim, valores mais altos de
PCR, ferritina e LDH e linfocitos e albumina mais baixos provavelmente indicam envolvimento
mais extenso na TC de térax. Além disso, comprometimento do parénquima pulmonar superior
a 75% foi associado a maior risco de agravamento do quadro clinico e de 6bito, permanecendo
como preditor independente de mortalidade apds analise multivariada. A relag@o entre o grau
de acometimento do parénquima pulmonar, avaliado por diferentes escores, e piores desfechos
para COVID-19 ja foi descrita, também, em outros estudos (METWALLY et al., 2021;
MOGAMI et al., 2021; PAN et al., 2020b; SALVATORE et al., 2021), o que reforga o papel
da TC de térax como ferramenta de progndstico para o paciente hospitalizado.

Outro preditor independente de mortalidade identificado na CT foi a presenga de
derrame pleural, encontrado em 11,5% dos pacientes e com OR ajustado de 2,36 (IC95% 1,33
—4,19, p =0,003) em comparagdo a pacientes sem derrame. Achado similar foi encontrado em
uma metandlise de 6234 pacientes, que relatou 9,5% de prevaléncia de derrame pleural, com
OR =4.53 (IC95% 2, 16 — 9,49) para mortalidade neste grupo (RATHORE et al., 2022). Tal
fato parece estar associado a injuria direta pelo SARS-CoV-2 no tecido pulmonar e a maior
intensidade da resposta inflamatoria sistémica (WEI et al., 2021), de forma analoga ao ja
descrito em outras infec¢des respiratorias virais, como MERS (DAS et al., 2015) e HIN1
(SCHOEN et al., 2019).

Ainda na analise da CT de torax, os pacientes que necessitaram de ventilagdo mecanica
ou que morreram em decorréncia da COVID-19 apresentaram, também, maiores valores do
tronco da AP. Este aumento pode ser considerado um indicador indireto de hipertensdo
pulmonar, quando atingidos valores superiores a 30 mm (REMY-JARDIN et al., 2021).
Esposito et al, relataram relagdo entre o aumento do tronco da AP e a mortalidade intra-
hospitalar por COVID-19, mesmo apo0s ajuste para caracteristicas demograficas e
comorbidades, sugerindo tratar-se de complicagdo aguda da doenga (ESPOSITO et al., 2021).

Neste contexto, o principal mecanismo esta relacionado ao aumento da resisténcia vascular
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periférica pulmonar, decorrente da injuria endotelial existente, isquemia, inflamagao tecidual e
estado pré-trombotico com oclusdo de pequenos vasos (GROSSE et al., 2020; VARGA et al,
2020). Embora as complicagdes cardiovasculares e tromboembdlicas ndo tenham sido avaliadas
neste estudo, os valores de D-dimero e troponina encontrados foram significativamente maiores
nos pacientes com maiores diametros do tronco da AP.

A mortalidade encontrada neste estudo (17%) foi similar ao relatado em Nova lorque
(21%) (RICHARDSON et al., 2020), Detroit (20%) (SULEYMAN et al., 2020), Madrid
(20,7%) (BOROBIA et al., 2020) e na Italia (20%) (GIACOMELLI et al., 2020b). No Brasil,
Castro et al descreveram as caracteristicas de 522167 casos de COVID-19 hospitalizados em
2020 e encontraram mortalidade geral de 30,7%, apesar de uma menor prevaléncia de
comorbidades (64,5%). Quando considerada apenas a regido Sul do pais, a mortalidade geral
caiu a 25,9%, valor ainda acima do encontrado na popula¢do aqui estudada. Outra série
brasileira, que reuniu pacientes de 3 estados, encontrou mortalidade geral de 22%, ajustada para
24,7% quando considerados apenas os hospitais publicos (MARCOLINO et al., 2021).

Este estudo tem limita¢des. A coleta retrospectiva dos dados de prontuarios médicos
levou a exclusdo de pacientes por dados incompletos e a perda de informagdes clinicas e
laboratoriais, uma vez que o atendimento foi realizado por diferentes profissionais, sem um
protocolo padronizado de coleta de dados e investigacdo. Da mesma forma, algumas medidas
como peso e altura, podem ter sido inexatas. Contudo, diferente de outros estudos
epidemiologicos, todos os prontuarios do internamento foram acessados pelos pesquisadores e
todas as tomografias revisadas, individualmente, por radiologistas. O fato de ndo serem
incluidos pacientes que fizeram TC de torax apos 5 dias da admissdo pode ter levado a exclusdo
de pacientes com quadros mais leves, com menor necessidade do exame, ou muitos graves e
sem condig¢des clinicas de realiza-lo, embora apenas 68 pacientes se encontraram nesta situagao.
Outra limitagdo € que todos os pacientes foram provenientes de um mesmo hospital, de
atendimento publico exclusivo, de forma que os dados podem n@o representar de forma fiel a
realidade de outras regides. Além disso, sdo dados coletados em um momento particular da
pandemia, com diferente perfil genético viral e percentual de vacinagdo da populagio.
Entretanto, este estudo analisou informag¢des detalhadas de uma grande amostra de pacientes
atendidos em um servi¢o terciario de alta complexidade, com exames laboratoriais e
tomograficos que ainda sdo extensamente solicitados para o atendimento dos pacientes com

COVID-19.
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8 CONCLUSAO

As caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes hospitalizados com COVID-19
no CHC/UFPR em 2020 assemelham-se as relatadas em outros paises, com taxas de
mortalidade semelhantes as encontradas na Europa e América do Norte € menores do que em
outros estudos brasileiros.

Idade maior ou acima de 60 anos, hepatopatia cronica, linfopenia, aumento de proteina
C reativa, acometimento pulmonar superior a 75% do parénquima e presenca de derrame pleural
na admissdo hospitalar foram relacionados a maior necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva e maior mortalidade por COVID-19, mesmo ap0s ajuste para caracteristicas clinicas e
demograficas. A presenca de neoplasia em atividade e hepatopatia cronica associaram-se de
forma independente com Obito nestes pacientes.

Estes indicadores, facilmente obtidos na admissdo dos pacientes hospitalizados com
COVID-19, podem ser utilizados como preditores de gravidade da doenga, sendo uteis para
direcionar o uso de recursos de saude e, inclusive, auxiliar nas decisGes sobre local de
tratamento, necessidade de monitorizac¢do e suporte de terapia intensiva. Na indisponibilidade
de tomografia de torax, as dosagens de proteina C reativa, ferritina, LDH, linfocitos e albumina

podem ser utilizadas para estimar o grau de envolvimento pulmonar pela doenga.
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Chest CT as a Prognostic Toel in COVID-19 -
o
La TC de térax como herramienta prondstica en COVID-19

To the Director,

Consadering the high variabality of clinscal course in the COVID-
19, prognostic tools remain mecessary for strategic healthcare
planning In hospitalized patiems, clinical and demographic <har-
acteristics are associated with greater complications and death due
10 the disease. ' ¥ Chest computed tomography (CT) has also been
widely used in the evaluation of these patients due 1o its high
sensitivity,” speed and relative availability, not only as a comple-
mentary diagnostic tool but also as an auxiliary method in clinical
management and risk stratification. " Therefore, the objective of
our study is to analyze tomographic findings at admassion of hospi-
talized patients with COVID- 19 and their relationship with disease
severity, using the need for invasive mechanical ventilation [(MV)
and in-hospital mortality as main outcomes,

We conducted a cross-sectional analysis of all confirmed COVID-
19 cases in hospitalized adult patients. from January through
December 2020, ar a tertiary care public university referral baspital
for COVID- 19 care in Curitiba, the largest aty in southern Brazil. We
excluded patients who did not undergo chest CT or whose chest CT
was performed outside the period of 5 days after hospital admis-
sion, as well as patients with incomplete data.

Chest CT was performed with high-resolution technique, with
patients in a supine position and in complete inspiration. on a
Tashaba Aqualion 64 CT scanner. The images were evaluated by
certified radiologasts. Patients were evaluated regarding the pre-
dominant tomographic pattem. which was considered to affect
more than 50% of imvolved Jung parenchyma. Patterns considered
were ground-glass opacities, crazy paving [ground-glass opacities
with intralobular septal thickening), consolidation and mixed pat-
tern (half of the affected area with consalidation and the remainder
with another tomographic pattern). Pulmonary artery diameter
(PAD) and the dimensions of the mediastinal lymph nodes were
evaluated in axial plane. Lymph nodes were considered enlarged
when the smallest diameter found was greater than 10mm. The
extent of lung parenchyma involvement was estimated according
1o visual scale in the axial plane and categorized into none, less than
25% 25-50%, 50-75% and more than 75%. Clinical, laboratory, and
demographac data were also collected.

Statistical analysis was performed using IBM SPSS Staristics
software version 27, Quantitative variables were described in
means + standard deviation or median (mterquartile range [IQR]).
as appropriate. Categorical variables were described as frequen-
cies and percentages. The relationship of demographic, climical
and tomographic variables with mortality and the need for MV

hetps: ((dol org/ 10 19016() arbres 2002 02 06
Q300-2898(0 2022 SEPAR. Publabed by Elsevier Expania, S LU AR sights reserved.

was evaluated using univanate logistic regression. A multivariate
logistic regression was further performed to identify independent
predictors. Only variables with at least 690 valid entries and with
p values <005 in the univanate logistic regression analysis were
included. The stepwise backward approach was used, Odds ratio
(OR) wath a 95% confidence interval (C1) were reported for all the
vanables analyzed. Pvalues <0.05 were considered statistically sig-
nificant.

In 2020, 1246 patients were hospitalized due to COVID-19
in our hospital, 4492 of whach were excluded from our analysis
(Supplementary Fig. 1) thus, we assessed 754 patients, The mean
age was 56.3 &+ 147 years old. The median time of symptoms onset
until admission was 8 days (IQR 6-11). Clinscal and demographac
charactenstics of the study population are shown in Supplementary
Table 1.

Chest CT was performed within the first two days of hospataliza-
tion [median 0, IQR 0-1) in $6.7% of patients, with a median time
between onset of symptoms and c¢hest CT of 9 days [IOR 6-11)
Similarly to data already reported,” " the most frequent finding
was ground-glass opacity (53 .9%), related to pulmonary alveolar
oedema and partial Mling of alveoli by proteinaceous exudate in
the early stages of the disease'” ' (Tabie 1). As the disease pro-
gresses, with lymphocyte activation and release of inflammatory
cytokines, these changes may become more extensive and there
may be intra and interfobular septal infiltration with the presence
of crazy paving, indicating both alveolar and interstitial mvolve-
ment due to COVID-19."%'% This pathophyswological mechanism
seems 10 be related to the chinical worsening. which is in line with
our findings, where crazy paving was found in 10.7% of our cases
and, although not statistically ssgnificant regarding mortality in
this analysis, was associated with more severe disease wiven com-
pared to ground-glass opacities, Table 2 and Supplementary Table
2 show the characteristics of patients who died or needed MV, in
comparison with those who did not.

When assessing the extent of lung disease on chest CT, hall
of the patients had parenchyma involvement greater than 50X
Creater lung parenchyma mvolvement was significantly associated
with high values of CRP, ferritin and LDH and low lymphocytes
and albuman, probably indicating that these findings are related to
more extensive involvement on CT. In addition, lung parenchyma
involvement greater than 75% was independently associated with
a higher risk of clinical worsening (OR=2.25, 95% Cl 1.39-363.
p<0.001)and death (OR « 26, 95% C11.37-3.09, p < 0.001) The rela-
tionship between the degree of Jung parenchyma involvement.
assessed by different scores, and worse outcomes for COVID-19
has also been described in other studies,'”'''* which reinforces
the rode of chest CT as a prognostic toal for COVID-19,

Another independent predictor of mortality idemtified in <hest
CT was the presence of pleural effusson, found i 11.5% of patients,
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Tabide 1
Chest compuned tomography results,
Chest CT charactesisocs
Domizant pattem N=T38 Lunyg irmvelvernent N=748 Other fiadugs N IS4
Groend-glas opacity 307 (4%9%) MNone 12(18%) Meural effusas $T(1nsx)
ConselMation S3Tm <5% 1220163%) Lymgh nade enlargement 158 210%)
Cracy paving sx) 25-50% (s ux) PAL (mam) AT 5
Mixed 208 (27.9%) S0-75% nsimm) PAL » 30 mme 167 [221%)
>75% 161 (21 5%)
Lak ke a1ty ding to the degree of lusg svolverment = chest CT

<¥5% 25-50% 50-75% >T5% »
Lymphocytes” 154, 11452 (738-1708) 258 851 (651304 218, 850 (531-1200] 161, 7as ($53-1008) 0001
O-Danier’ 121,102 (082-408) 217,077 (045-144) 207, 0.95 (054-1.79) 157, 096 (0.6-200) o0
Abumis 113,3631059 193.363 =047 174,357 £044 137,337 4045 <0001
(e 110, 209 (1-334) 15, 538 [B2-410) 181, 584 (00-492) 143, Q20(350-501) 0001
Fermem® 105, 453 (168-989) 193,430 (26-1527) 189, 1184 (439-1675) 159, 1547 |836-1675] <0001
Creactive peotein” 129,254 |088-727) 232.606(299-11 63) 212,786 (49-1382) 160, 1236 (6.83-16) <0001
Procakitosin” 24013 (004-102) 45 01(005-055) 53,001 (0.08-054) 45 0.15(0.08-045) o483

Falrwise comparison analysis of ibocatory abnormabicies according 10 the degree of lng (meslvemnent in chest CT

Lyreghocytes’ Albrarmm’ C-reactave proteis’ Ferritin’ wn
<I5% vs 25-50% <0001 1 <0001 0003 ome
<25% vs 50.75% <000} 1 <0001 <0001 <0001
25K v X “0.001 “0.001 «0.001 0001 “0.001
25-50% vs 50-75% 0547 1 0045 0305 0003
25--50% va. » 748 o0 “0.001 0001 0003 “0.001
S0-T9% v » TS 1 apan ooon o003 004

Relathonship between pulmenary arery Sameter [PAD] and laboratory aboermalitkes according 1o refevence values

Vabue (n) PAD (=t} Value n) PAL (rren ' o
Lymphocytes [« 10° jul) =1000 [ $17) 272441 «1000 (438) 21B44S o088
D-Dumer (mg/L FEU) <055 (199) 271£410 »0.55 (507) 1791243 03
Albesnrin (g/dl) =3.5(%08) 272440 «55 (s WS L4S oom
Cardlac oropenin (peiml) <156 |435) 271+£38 z156(135) WT247 <0001
oK (UL “X20(81) 272431 =220 |%8T) 2T443 0508
ferrtm (agml) 10474y 2794458 204 54T 6442 o052
Coreactive pestein (mg/dL) <0528 276+36 05 (70 2751+42 092
Frocakitosin [ng/mi| “ns(1s2) 274445 =05 (a8) 100439 0544

PAD: pulmanary arery dameter.
Dta reparted n o (3, except when indicated otherwise.
* Mean = standard deviation
", median (IR}
* m mean 4 ardand deviation.
* One way ANOVA and Bosferronl Test, p <205,
" Oree wary ANCVA [ h k It
* Student’s 1-beat foe independent sammples, p « 008

with an adjusted OR of 2.36 (95% €1 1.33-4.19, p =0.003) compared
to patients without it. A ssmalar result was found in a meta-analysis
which reported a 9.5% prevalence of pleural effusion, with an OR of
453 (95%C12.16-9.49) for mortality in this group, ' This fact seems
to be associated with direct imjury to the lung tissue by SARS-CoV.2
and with a higher systemic inflammatory response,'” analogous 1o
that already described in othver viral respiratory infections, such as
MERS'" and HIN1.'®

In our cohoet, patients who needed MV or who died from COVID-
19 also had larger PAD. The mean PAD was 276 £ 42 mm and a
diameter greater than 30mm was found in 167 patients (22.1X).
Esposito et al reported a relationship between PAD enlargement
and in-hospital mortality due to COVID-19, even after adjustment
for demographic characteristics and comorbidithes, suggesting that
this is an acute complication of the disease.'” The main mech-
anism related to larger PAD is related 1o increased pulmonary
vascular resistance. secondary to endothelial injury, tissue inflam-
mation and prothrombotic state with occlusion of small vessels. ™
Although cardsovascular and thromboembolic complications were
not evaluated in this study, patients with higher p-dimer and

LOM, ferrtm, C-reactive protes ) Krunkad-Walks (d-disser, procakstosin; p « 008

cardiac troponin presented significantly larger PAD when com-
pared to patients with normal values (27.1 4 1mmvs 275=43,
p=0023; and 27.1 £3.8vs 297 £ 47, p<0.001. respectively).

This study has Nmitations. Thwe collection of data from medi-
cal records led to the exclusion of patients due to mcomplete data
since care was provided without a standardized protocol of data
colbection Another limitation is that all patients were admitted 1o
the same public hospital, so data may not accurately represent the
reality of other regions.

In conchusion, easily obtainable chest CT data, such as extent of
lung involvement in visual scale, PAD and presence of pleural effu-
sion, can be used as predictors of disease severity and in-hospatal
mortality in COVID-19.

Ethics approval

The study was previously approved by the local Research Ethacs
Committee, under the opmion 4.215032, of August 16th, 2020,
with waiver of informed consent.
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Tabile 2
Factars assackned with in-hospital death
Clinical charactesistics N Hospital Discharge Death oR C85% »”
Age > 60 years oM e 2404 4 296%) a6 307708 <0000
Male vex 00 28 (E13%) 5 189%) nee 043134 ones
Smoking hstoey 77 134(757%) 43 243%) 215 136-33% 000
Obenity 4 194 [B8.0%) 30(134x) nes 043-10% ooy
) 7. 504 (BOAX) Ta(194%) 138 094202 o0
Diabetes Mellinus s 150 [79.3%) 43 202%) 134 090-198 0148
Coromary artery daease 63 (T 12(222%) 142 006208 o2
« M0 EY) 14(292%) P 105403 om7
Chromic heart disease 132 101 [7%6.5%) 31 [235%) (K 103-256 ons
Chrosic lusg dsease 1 B () 2% (207%) 1.5 092-247 om
Chromic liver disease L 3(375%) 5(625%) 828 195-351 0004
Chrosic kalney dacase “ 21 (81e) 15582%) 19 155448 o002
Active cancer i3 21 (s56%) 12[3845) o2 140-4.10 o004
Laboratory tests N Haspital discharge Death O/ s a [ 4
Lymghocytes'” ™y B2, 910 (5771527 130, 700 (442-1013) sz o89-09¢ “0oo
Coreactive pestsin” 3k G068 G58(291-1269) 130, 1052 (554-1562) 108 104-0.12 <0000
ferrtm** i1 520, 900 (4121675 121, 1210 (4781675 1.4 1.005-1.07 oo
L [+ 511, 336 | 2a%-428) 117, 436 (S19-30%) 14 126-15% 000
o Dimer” e 581,084 (048-171) 125 144 (0 77-367) 1043 101-105 0009
Abvanis wn 507, 3614048 114, 3324 080 0z 021040 000
Frocakcitosin’ 77 104,009 (0.05-024) 73.026(008-1.35) 127 101-15% 2038
Cardhac oropenin’” 50 455, 19(10-10} 115, 143 [10-61.40) 1, 09%1m 03
Chest CT N Haspttal dichange Death o *xa p‘
Liveg Mvelvement ares
= £ 1 508 |84 9%) B3 [140K)
"I 141 134 | 08%) 47 |202%) pL3) 106-378 000
Daevivent patiern
Ground -ghiss opachy’ W7 23 (814%) TA[185%)
Mized ms 181 [58.5%) 411.0%) oss 0350498 ooy
Craxy paving &l 59728 2272%) 163 084232 o083
Consaldatien 53 a5 (84 %) £151%) o 035172 253
Fleweal effusion L) 56 (4 &%) 31 [356%) 38 195-5.17 <0000
Lymph sode exlarpereen 158 120 | M0K%) 8 240%) 173 1.13-206 oon
PAD (rom) e 624273 £4) 139,189+ 46 108 104013 <0000
dependent prodi of m-hoapetal mortality (meltivanate anabyus )
o8/ w0 »”
Age = 60 years oM Lk 2176-695 <000V
Actove cances 2m 12-1? oms
Chromic liver disease 1158 222-6034 0004
Lymghocytes’ (L) 0910997 oons?
Cavactive pesten 108 1002-1 09 ons
Leng involvement > 75% 215 139-363 <0001
Mewmal effuson 1w 133419 o008

" Logatic regresson model and Wald test, p <004,

‘on ds to each of 100 ursts of the vanabie.
¥ medan I0R)

© m mean 4 standard deviation.

* Kelerence variable.

A" nitkaly i the model: age = G0 years old. chranic heart hranic obstructive pulmenary disease. acuive cancer. chranic kidney disease, cheonk
anabies included oM. duease, ksdney di

liwer daease, O

pesten. ymph
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Appendix A. Supplementary data

Supplementary data associated with this artiche can be found. in
the online version. at doi: 101016/} arbres 202202 006,
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ANEXO 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO “‘GR8ra —*
PARANA - HCUFPR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

CEPMC/UFPR

Titulo da Pesquisa: Levantamento epidemiolégico, clinico, radicl6gico e ventilatério dos pacientes com
COVID-19 internados no HC da UFPR

Pesquisador: Karin Mueller Storrer

Area Temética:

Versdo: 1

CAAE: 35398920.5.0000.0096

Institui¢do Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.215.032

Apresentacdo do Projeto:

Estudo analitico, observacional, longitudinal e retrospectivo em que serfo revisados os prontuarios, os
exames de tomografia computadorizada e dados ventilatérios dos pacientes com COVID-19 atendidos no
Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), hospital tercidrio do SUS.
Sera obtido o nimero de registro dos pacientes que passaram pelo HC-UFPR e que apresentaram exame
sorolégico ou de RT-PCR para SARSCov 2.

+ Sera acessado o prontudrio desses pacientes para obtengdo de dados sociodemograficos, clinicos e de
sobrevida.

+ Dois radiologistas, um geral e outro especialista em radiologia do térax, fardo a revisdo dos exames de
TCAR desses pacientes de maneira independente.

+ Serdo avaliados dados ventilatérios e de tomografia por impedancia elétrica dos pacientes com COVID-19
que foram admitidos nas unidades de lerapia intensiva

* Todos os dados obtidos serfio inseridos numa planilha do Excel® e submetidos A andlise estatistica.
Critério de Inclusio:

Amostras de pacientes diagnosticados com COVID-19 que passaram no HC-UFPR entre julho e dezembro
de 2020.

Critério de Exclusao:

Enderego: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gloria CEP: 80.060-900
UF: PR Municiplo: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hec.ulpebr
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+Pacientes que ndo tiveram comprovagéo soroldgica ou por RT-PCR de SARS-Cov-2.
*Pacientes com dados insuficientes.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo primario deste estudo é avaliar o perfil dos pacientes que internaram no complexo do HC-UFPR
(hospital de referéncia em COVID-19) desde o inicio da pandemia em Curitiba até dez 2020. Serdo
avaliados critérios clinicos, laboratoriais, radiolégicos e, quando houver, critérios ventilatérios dos pacientes
internados.

Objetivo Primario: O objetivo primario deste estudo & avaliar o perfil dos pacientes que passaram/internaram
no complexo do HC-UFPR co diagnéstico confirmado de COVID-19.

Objetivo Secundario: 1. Tragar o perfil sociodemogralfico e clinico dos pacientes com COVID-192. Analisar o
quadro clinico detalhado dos pacientes com diagnéstico confirmado de COVID-19. 2. Analisar o quadro
laboratorial detalhado dos pacientes com diagnéstico confirmado de COVID-19. Analisar o padrao
tomogréfico detalhado dos pacientes com diagnéstico confirmado de COVID-19. Analisar perfil sorolégico
detalhado dos pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19. Analisar o padrdo ventilatério com
dados de ventilagdo mecdnica dos pacientes que necessitaram de VM. Analisar o padrao de tomografia por
impedancia elétrica dos pacientes que realizaram este procedimento. pacientes confirmados para COVID-

19.

Sao objetivos secundarios o levantamento de dados sociodemografices, clinicos e de sobrevida desses
pacientes; a andlise da distribui¢ao epidemiolégica deste grupo; a revisdo dos critérios tomogréficos para
diagnéstico de COVID-19 e critérios ventilatorios e de impedéncia quando realizada.O ndmero de registro
dos pacientes que preencham os critérios de inclusdo deste estudo sera oblido a partir dos dados de
confirmagdo de positividade para SARS-CoV-19 atendidos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana (CHC-UFPR).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos inerentes 4 pesquisa sio a quebra do sigilo médico, extravio de prontuarios ou tomografias. Nao
ha riscos decorrentes da pesquisa.

Benelicios:

A revisdo das lomografias de térax associados aos dados epidemioldgicos poderd trazer novos conceitos
am termos de diagndstico da doenga em nosso meio.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo de relevancia essencial na momento atual.

CEPMHC/UFPR

Confinuagso do Parecer: 4.215.032
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Continuagso do Parecer: 4.215.032

A infecgdo por COVID-19 acarreta danos soclais @ econdmicos importantes, além das repercussdes na
salde da populagdo. Desta forma, o conhecimento do perfil epidemiolégico dos pacientes internados num
hospital de referéncia da doenca sera vital para a melhor compreensio da populagdo da nossa cidade.
Dados epidemiolgicos demonstram uma importante variagdo entre o nimero de infectados, por 1000
habitantes, em relagdo aos diferentes estados do Brasil. Atualmente este coelficiente esta em 290, abaixo da
média nacional. Até a data de 25/05/2020 s&o 790 casos com 36 Gbitos.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Adequados.

Considera pertinente a dispensa do TCLE.

Recomendacgdes:

Manter o envio regular do andamento da pesquisa, sugestdo para o desenho do estudo considera-lo
ambispectivo, que tem coleta de dados projetando-se para o futuro.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuigbes definidas na Resolugdo CNS 466/2012 e na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, manifesta
-s8 pela aprovagdo do projeto, conforme proposto, para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam
apresentados a este CEP relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa, bem como informagtes
relativas as modificagtes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos.
Os documentos da pesquisa devem ser mantidos arquivados.

£ dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de oulras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente 4 pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagbes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 21/07/2020 Aceito
|do Projeto ROJETO 1590164.pdf 14:56:13
Enderego: Rua Gal. Carneiro, 181
Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@he.ulpebr
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e

Outros Declaracao_equipe_assinado2.pdf 21/07/2020 |Karin Mueller Storrer | Aceito
14:55:55
Outros Declaracao_equipe_assinado1.pdf 21/07/2020 |Karin Mueller Storrer | Aceito
14:55:12
Outros Declaracao_orientador_projeto.pdf 21/07/2020 |Karin Mueller Storrer | Aceito
14.52:49
Outros Carta_encaminhamento_pesquisa.pdf 21/07/2020 |Karin Mueller Storrer | Aceito
14:51:29
Folha de Rosto Folha_rosto_assinada.pdf 10/07/2020 |Karin Mueller Storrer | Aceito
13:47:59
Outros Concordancia_radio.pd! 10/07/2020 |Karin Mueller Storrer | Aceito
13:47:15
Projeto Detalhado / | Projeto_COVID19.pd! 10/07/2020 |Karin Mueller Storrer | Aceito
Brochura 13:41:16
| Investigador
Declaragdo de Concordancia_CM.pd! 10/07/2020 |Karin Mueller Storrer | Aceito
‘ 13:40:17
Outros Declaracao_ausencia_custos.pdf 06/07/2020 |Karin Mueller Storrer | Aceito
17.27.35
TCLE / Termos de |Dispensa_TCLE.pdf 06/07/2020 |Karin Mueller Storrer | Aceito
Assentimento / 17:26:07
Justificativa de
Auséncia
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao

CURITIBA, 16 de Agosto de 2020

Assinado por:

maria cristina sartor
(Coordenador(a))

Enderego: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gloria
UF: PR
Telefone:

CEP: 80.060-900

Municipio: CURITIBA
(41)3360-1041

Fax: (41)3360-1041

E-mail: cep@hc.ulpebr
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