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RESUMO

Introducédo: Descoberta em dezembro de 2019, a COVID-19 tem repercutido
globalmente. Contudo, apesar do grande espectro clinico de apresentacdo e curso da
doenga, os estudos sdo provenientes principalmente de China e Estados Unidos,
carecendo de dados nacionais e locais que contemplem eventuais variagdes da COVID-
19. Objetivos: Descrever e comparar as caracteristicas clinicas e a evolugdo dos pacientes
com confirmacdo ou suspeita ndo confirmada de COVID-19 em hospitais terciarios da
Bahia, Brasil. Metodologia: Estudo de coorte retrospectivo no modelo de um registro
multicéntrico. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos atendidos em centros
terciérios de atencédo a satde da Bahia, Brasil, em 2020. Foi feita a coleta via prontuério
eletrénico e comparadas variaveis acerca de dados demogréaficos e clinicos. As variaveis
categdricas foram apresentadas como propor¢do e as varidveis continuas foram
apresentadas como média e desvio padrdo (dados paramétricos) ou mediana e amplitude-
interquartil (dados ndo paramétricos). Para os testes estatisticos, as varidveis categoricas
foram comparadas pelo teste de qui-quadrado, as continuas pelo teste t de student
(paramétricas) ou Mann-Whitney (ndo paramétricas). Um valor de p < 0,05 foi aceito
como padréo de significancia estatistica. Resultados: Na amostra de 1216 pacientes com
suspeita de COVID-19, 815 (67,0%) confirmaram o diagnéstico. Comparado ao grupo
COVID-19 (-), o COVID-19 (+) apresentou mais frequentemente anosmia/hiposmia
(20,6% versus 5,2%; p < 0,001), disgeusia (3,9% versus 1,0%; p = 0,016) e sindrome
respiratoria aguda (73,1% versus 52,4%; p < 0,001). A prevaléncia de obesos no grupo
COVID-19 (+) foi significantemente maior (9,0% versus 3,7%; p = 0,003). Uso de
BRA/IECA nédo demonstrou diferenca significante entre os grupos. Na TC de torax, se
comparados ao grupo COVID-19 (-), os pacientes COVID-19 (+) apresentaram, de forma
mais prevalente, opacidades em vidro fosco (41,7% versus 24,7%; p < 0,001),
acometimento pulmonar bilateral (47,0% versus 27,9%; p < 0,001), achados sugestivos
de infeccdo viral a analise do radiologista (49,3% versus 17,0%; p < 0,001) e tanto
comprometimento pulmonar de 26% a 50% (19,5% versus 6,7%; p < 0,001) quanto de
51% a 75% (9,1% versus 1,0%; p < 0,001). Os pacientes COVID-19 (+) mais
frequentemente necessitaram de oxigénio suplementar (28,2% versus 18,7%; p < 0,001)
e realizacdo de dialise (5,2% versus 1,0%; p = 0,005). Ndo houve, contudo, diferenca
estatisticamente significante no que tange a taxa de internamentos e encaminhamentos a
UTI, a evolugdo com tromboembolismo venoso, infarto agudo do miocérdio ou parada
cardiaca e nas taxas de letalidade entre COVID-19 (+) e COVID-19 (-). Conclusoes:
Anosmia/hiposmia, disgeusia, astenia e sindrome respiratéria aguda sugerem maior
probabilidade de confirmagdo da COVID-19, frente a um paciente com suspeita na
emergéncia, sendo obesidade outro fator a reforcar o risco de haver a doenca. A TC de
torax dos confirmados para a infec¢do apresentou, tipicamente, opacidades em vidro
fosco, com comprometimento pulmonar bilateral e de 26%-75%, enquanto consolidacéo
isolada sugeriu diagnostico alternativo. No intra-hospitalar, os pacientes com
confirmacdo diagnostica foram mais frequentemente candidatos a necessidade de
suplementacao de oxigénio e didlise, apesar de néo ter havido diferenca significante de
mortalidade, se comparados aos que ndo confirmaram a COVID-19.

Palavras chaves: COVID-19. Pandemia. Manifestacdes Clinicas. Evolucdo Clinica.
Prognostico.



ABSTRACT

Introduction: Emerged in December 2019, COVID-19 has reverberated globally.
However, despite the wide clinical spectrum of presentation and course of the disease,
the studies are mainly from China and United States, lacking national and local data about
possible variations of COVID-19. Aims: Describe and compare the clinical
characteristics and evolution of patients with confirme or unconfirmed suspiction of
COVID-19 in tertiary hospitals in Bahia, Brazil. Methods: Retrospective cohort study
using a multicenter registry model. Patients over 18 years of age treated in 2020 at tertiary
health care centers in Bahia, Brazil were included. Data were collected via electronic
medical records and variables were compared regarding demographic and clinical data.
Categorical variables were presented as proportions and continuous variables were
presented as mean and standard deviation (parametric data) or median and interquartile
range (nonparametric data). For statistical tests, categorical variables were compared
using chi-square test, continuous variables using Student’s t test (parametric) or Mann-
Whitney (nonparametric). A value of p < 0,05 was accepted as a standard of statistical
significance. Results: In the sample of 1216 patients with suspected COVID-19, 815
(67,0%) had the diagnosis confirmed. Compared to the COVID-19 (-) group, COVID-19
(+) presented more frequently anosmia/hyposmia (20,6% versus 5,2%; p < 0,001),
dysgeusia (3,9% versus 1,0%; p = 0,016) and acute respiratory syndrome (73,1% versus
52,4%; p < 0,001). The prevalence of obesity in the COVID-19 (+) was significantly
higher (9,0% versus 3,7%; p = 0,003). The use of ARB/ACE:i did not shown significant
difference between the groups. On chest CT, when compared to the COVID-19 (-) group,
COVID-19 (+) patients presented, more prevalently, ground-glass opacities (41,7%
versus 24,7%; p < 0,001), bilateral pulmonary involvement (47,0% versus 27,9%; p <
0,001), finding suggestive of viral infection upon analysis by the radiologist (49,3%
versus 17,0%; p < 0,001) and both pulmonary involvement of 26% to 50% (19,5% versus
6,7%; p < 0,001) and 51% to 75% (9,1% versus 1,0%; p < 0,001). COVID-19 (+) patients
more frequently needed of supplemental oxygen (28,2% versus 18,7%; p < 0,001) and
dialysis (5,2% versus 1,0%; p = 0,005). There was, however, no statistical difference
regarding the rate of hospitalizations and referrals to the ICU, the incidence of venous
thromboembolism, acute myocardial infarction or cardiac arrest and in the lethality rates
between COVID-19 (+) and COVID-19 (-). Conclusions: Anosmia/hyposmia,
dysgeusia, astenia and acute respiratory syndrome suggest a higher probability of
COVID-19, in the face of a suspect patient in the emergency, being obesity a marked
comorbidity in those who confirmed the diagnosis. Chest CT of confirmed COVID-19
typically presented ground-glass opacities with bilateral and 26%-75% pulmonary
involvement, while isolated consolidation suggested an alternative diagnosis. In the
hospital, patients with confirmed COVID-19 were more often candidates for the need for
oxygen supplementation and dialysis, although there was no significant difference in
mortality compared to those who did not confirmed the disease.

Keywords: COVID-19. Pandemics. Signs and Symptons. Clinical Evolution. Prognosis.
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foram notificados casos de pneumonia cuja etiologia era
desconhecida em hospitais de Wuhan, cidade localizada na provincia de Hubei, China.
Desde entdo, o inicio de 2020 foi marcado a cada dia com um aumento no nimero de
casos de uma doenca majoritariamente respiratéria, potencialmente fatal e com altissima
taxa de contagio.? Dessa maneira, em 05/03/2020, j& havia registro de cerca de 96 000
casos ¢ 3300 obitos pela intitulada “Coronavirus disease 2019” (COVID-19), que possui
como virus causador o “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2” (SARS-CoV-
2).!

Vale ressaltar que a COVID-19 é o terceiro surto de doenca causada por um coronavirus
no século XX. Isso porque houve a epidemia da “severe acute respiratory syndrome”
(SARS), nos anos de 2002 e 2003, que acometeu 8096 pessoas em 29 paises; e a “Middle
East respiratory syndrome” (MERS), que infectou 2494 pessoas em 27 paises, entre 2012
e 2019.2 Diante desses niimeros, pode-se concluir que, apesar das trés enfermidades serem
causadas por membros da mesma familia viral, Coronaviridae, e possuirem diversas
semelhangas, o0 SARS-CoV-2 apresenta uma taxa de transmissdo consideravelmente
maior.X™* Em questdo de 3 meses, especificamente em 11/03/2020, a Organizag&o
Mundial da Saude (OMS) declarou o carater pandémico da infec¢do recém-surgida, que
em 2 de abril j& ultrapassaria 1 milh&o de pessoas infectadas, com uma taxa de letalidade
de 5.2%. 235

Embora a COVID-19 seja detentora de menor letalidade, se comparada a SARS e a
MERS, ha um espectro de apresenta¢des clinicas muito amplo, que varia desde individuos
assintomaticos até quadros de insuficiéncia respiratdria, choque e faléncia maultipla de
6rgdos, levando a morte.®> Quando sintomaticos, a maioria dos pacientes apresenta
quadros leves, caracterizados por: febre, tosse, fadiga, mialgia, podendo haver cefaleia,
nauseas, vomitos e diarreia. Vale destacar, contudo, que ha perfis predispostos a ter a
forma grave da doenca — idosos ou portadores de comorbidades, como hipertenséo arterial
sistémica (HAS), diabetes melito (DM), doenca cardiovascular (DCV), doenga pulmonar

cronica e cancer.®>6

Em termos de exames complementares, ndo é incomum haver o achado de opacidades em
vidro fosco na tomografia computadorizada (TC) de térax, bem como linfocitopenia, mas

até entdo ndo ha caracteres nos exames de imagem especificos para diagnostico, assim



como carecemos de marcadores laboratoriais preditores seguros para delineamento

prognostico.?

E indubitavel que, desde que surgiu, a COVID-19 tem repercutido fortemente em diversas
esferas da sociedade, impactando ndo somente a salde, como também trazendo consigo
questBes conflitantes relacionadas a economia, politica e afetando as relagcbes humanas
de forma semelhante a fenémenos globais, comparado a grandes guerras. No periodo da
escrita deste presente trabalho, ha mais de 140 000 000 de casos, sdo 3 021 397 6bitos em
todo o mundo e cada pais retne forcas para 0 combate a doenca. E, no Brasil, os dados
ndo deixam de ser alarmantes, uma vez que ha quase 14 000 000 de infecgGes registradas
e, dessas, 373 335 mortes.” Vale ressaltar, entretanto, que dados epidemioldgicos,
caracteristicas clinicas e de prognoéstico tém sido publicados principalmente na China e
EUA, porém dados nacionais e locais sdo importantes, dada a possibilidade de variagdes

nesses parametros entre diferentes partes do mundo. 8

Diante disso, é essencial que haja a compreensdo global do processo saude-doenca
relacionado a COVID-19, inclusive sabendo diferencié-la de outros quadros, infecciosos
ou ndo, que podem ser bastante semelhantes. Sua alta taxa de transmissao faz com que,
apesar de relativa baixa letalidade, haja milhares de perdas humanas. Portanto, faz-se
necessario estudos de cunho analitico que abordem o amplo espectro clinico da COVID-
19, evidenciando os achados mais prevalentes dos pacientes por ela acometidos a fim de,
por meio da comparagdo com individuos que ndo confirmaram a suspeita, gerar hipoteses
a serem testadas em futuros estudos acerca de possiveis marcadores diagnésticos,
possibilitando a elaboracdo de escores diagndsticos que racionalizem o direcionamento
de recursos, bem como hipdteses a serem testadas em trabalhos sobre preditores

prognosticos e estratégias terapéuticas mais efetivas.

Em consonancia com tal demanda, o estudo aqui presente tem por objetivo descrever as
caracteristicas clinicas e a evolucdo dos pacientes com confirmacdo ou suspeita ndo
confirmada de COVID-19, comparando os respectivos achados, em hospitais terciarios
da Bahia, Brasil.

2. OBJETIVOS

Descrever e comparar as caracteristicas clinicas e a evolucdo dos pacientes com
confirmacéo ou suspeita ndo confirmada de COVID-19 em hospitais terciarios da Bahia,

Brasil.
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 O surgimento do virus

Em dezembro de 2019, na cidade chinesa de Wuhan, situada na provincia de Hubei, foram
notificados casos de pneumonia cujo agente etioldgico era, até entdo, desconhecido. Com
isso, 0 ano de 2020 trouxe consigo uma nova doenca potencialmente fatal, de carater
predominantemente respiratorio e extremamente contagiosa. ? Diante da rapida
emergéncia de uma infeccdo desconhecida, cientistas chineses, em 7 de janeiro, ja
isolariam o denominado ““severe acute respiratory syndrome coronavirus 2” (SARS-CoV-
2), que na semana seguinte — dia 11 — faria sua primeira vitima fatal. A rapida e
progressiva difusdo do novo virus foi reconhecida pelo Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) que, no més seguinte, oficializou a recém-chegada enfermidade como
“coronavirus disease 2019” (COVID-19). 19

A importante progressao da nova virose foi evidenciada por sua expansao precoce e, em
um curto intervalo de tempo, houve um crescimento exponencial no nimero de infectados
e, por conseguinte, no nimero de 6bitos. Dessa maneira, em 05/03/2020, ja havia registro
de cerca de 96 000 casos e 3300 6bitos, de modo que no dia 11 do mesmo més —
exatamente 1 més apos a primeira morte pela doenca — a OMS declarou a COVID-19
uma pandemia. ¥>° Em 16 de marco, ja havia mais de 170 000 casos e 6 705 mortes,
repercutindo em uma letalidade global de 3.8%, enquanto em 2 de abril, com mais de 1
milhdo de diagnosticos positivos desde seu aparecimento e 53.030 mortes, a COVID-19
apresentava uma taxa de letalidade de 5.2%. 2°10

3.2 O virus, epidemiologia e transmissao

Do ponto de vista epidemioldgico, a COVID-19 tem se mostrado um fenémeno peculiar,
tanto no que se refere a alta taxa de transmissdo quanto as flutuacGes em sua taxa de
letalidade. O chamado valor basico de reprodugdo (RO), medida que estima quéo
contagiosa € uma doenca infecciosa, foi alvo de alguns estudos. Zhang, Diao, Yu, Pei,
Lin e Chen 2020 calcularam que, no que tange ao SARS-CoV-2, o RO e de 2.28,
condizente com o valor de 2.20 encontrado por Li et. al 2020. Isso significa que, em
média, cada pessoa infectada transmite o virus para 2 ou 3 outras, evidenciando uma
infectividade maior que o Influenza sazonal. >'*'? Contudo, Zhao et. al 2020 estimaram
um valor basico de reproducéo ainda maior, situado no intervalo entre 2.24 e 3.58, o0 que

eleva a transmissdo média para 4 pessoas diferentes sendo contaminadas por particulas
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virais provenientes do mesmo ser humano. * No que diz respeito as variacbes de
letalidade, a pandemia tem destacado ndo somente diferencas importantes entre grupos
populacionais portadores de graus de vulnerabilidades distintos, como também entre os
paises afetados pela COVID-19. Durante a expansdo da doenga no primeiro trimestre de
2020, ficou claro o contraste, por exemplo, entre nacdes europeias, inclusive ao compara-
las com a Coréia do Sul. A razdo entre o niUmero de Obitos e de casos positivos para a
COVID-19 girou em torno de 1% para 0 pais asiatico, sendo um pouco menor na
Alemanha, porém consideravelmente maior nos demais paises europeus envolvidos —
Italia, Espanha, Reino Unido e Franca, principalmente nos dois primeiros. A Espanha
apresentou mais de 8% de letalidade e a Itdlia, onde o SARS-CoV-2 teve um
desenvolvimento inicial bem agressivo, possuia quase 12% de letalidade pelo virus,
totalizando 13.917 mortes. **°> O Brasil, por sua vez, até o dia 3 de abril, respondia por
9.056 casos, com 359 6bitos e uma letalidade de 4%. ' Diante disso, testemunha-se como
0 virus exerce um desenvolvimento, no minimo, irregular e dependente de fatores locais,

evidenciado, por exemplo, pela letalidade 3 vezes maior na Italia, se comparada ao Brasil.

O SARS-CoV-2 ¢é do género Betacoronavirus, figurando como mais um dos tipos de
coronavirus, pertencente a familia Coronaviridae, ordem Nidavirales. %7 Eles s&o
conhecidos por infectar tanto humanos quanto animais, como é o caso do coronavirus
causador da diarreia epidémica suina (PEDV), que eliminou mais de 10% da populagéo
de porcos dos EUA em cerca de 1 ano. A alta capacidade de mutacdo desses seres faz
com que possuam ndo somente diversos possiveis hospedeiros, como também haja a
capacidade de infectar variados tecidos, gerando uma doenca sistémica no individuo. '
Apesar disso, ndo significa que eles ndo apresentem um tropismo tecidual entre si: virus
como o coronavirus humano 229E afeta principalmente o trato respiratorio superior,
enguanto os dois outros coronavirus responsaveis por surtos infecciosos humanos no
século XX — “severe acute respiratory syndrome corononavirus” (SARS-CoV) e 0
“Middle East respiratory syndrome coronavirus” (MERS-CoV) — possuem afinidade
também pelo trato respiratorio inferior, podendo desencadear pneumonias graves, e €

exatamente isso que também ocorre no causador da COVID-19. 16

Estruturalmente, o SARS-CoV-2 é um virus de RNA-positivo, de fita simples,
encapsulado e com proteinas de superficie — proteinas SPIKE — que atuam como
mediadores da entrada viral na célula hospedeira e cujo formato semelhante ao de coroas

é responsavel pelo nome do grupo viral, sendo uma caracteristica marcante dos
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coronavirus. >*%7 O virus causador da COVID-19 é bastante semelhante ao SARS-CoV,
tendo 79% de homologia gendmica e, dessa maneira, compartilha diversas caracteristicas,

inclusive 0 mecanismo de invasdo e, consequentemente, semelhancas fisiopatoldgicas.
5,16

O principal receptor que tem sido associado a entrada do SARS-CoV-2 na célula e, em
seguida, a série de eventos promovidas pelo virus no organismo € a proteina
transmembrana denominada “angiotensin-converting enzyme 2” (ACE2). 2% Tal
proteina esta presente nos principais alvos celulares do virus SARS-CoV, sugerindo que
0 SARS-CoV-2 também invada as seguintes células: células epiteliais do epitélio
respiratorio, células epiteliais alveolares, células endoteliais e macrofagos alveolares.
Com a infec¢do pelo SARS-CoV-2, ha uma disfuncdo na atividade da ACE2, que atua
fisiologicamente na regulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
estando, portanto, intimamente relacionada com o controle de presséo arterial e equilibrio
hidro-eletrolitico. Dessa maneira, o virus promove alteracdes de permeabilidade vascular

nas vias aéreas, além de lesdo celular local. >16

Além do desbalanco relacionado a atividade da ACEZ2, que inclusive € um dos fatores de
impacto na mortalidade, além de ser elencado como um dos responsaveis para a maior
letalidade da COVID-19 no sexo masculino (2.8%), se comparada a do sexo feminino
(1.7%), uma vez que o gene dessa proteina se encontra no cromossomo X, outro pilar da
fisiopatologia consiste na resposta imune do hospedeiro. 2618 Isso porque, & medida em
que a infeccdo progride, é desencadeada uma resposta mais ou menos intensa, sendo a
segunda associada aos casos mais graves e fatais da doenga. A tempestade de citocinas
pré-inflamatérias, como as interleucinas (IL) IL-2, IL-6, IL-7 e IL-10, favorece efeitos
deletérios para além do sistema respiratorio, envolvendo sobretudo os sistemas

cardiovascular, renal e sistema nervoso central. 21612

Como abordado anteriormente, o valor basico de reprodugdo do SARS-CoV-2 traduz sua
alta infectividade entre humanos. Apesar disso, 0 virus possui aparente origem zoondtica,
uma vez que os primeiros casos de COVID-19 relatados em Wuhan compartilhavam a
caracteristica em comum de exposicdo ao mercado de frutos do mar de Huanan, onde
eram comercializados e consumidos animais silvestres, incluindo morcegos e pangolins.
L5 Além disso, vale destacar que, apesar da similaridade gendmica com o SARS-CoV, 0
mais recente coronavirus descoberto guarda uma semelhanca ainda maior com o

coronavirus do morcego RaTG13 — 98%, bem como com as sequéncias de coronavirus
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encontradas no pangolim, o que fortalece a hip6tese de quem foram os hospedeiros
iniciais. °

Nos seres humanos, a transmissdo de pessoa a pessoa se da principalmente por goticulas
respiratdrias, tanto provenientes de individuos sintomaticos quanto de assintomaticos. E,
apesar de infecgdes respiratorias tipicamente serem transmitidas quando o individuo
apresenta sintomas, a COVID-19 demonstra que h4 uma parcela imensa de propagacéo
por parte de quem esta assintomatico, incluindo os que apresentardo os sintomas ainda no
curso natural da doenca e 0s que estdo em recuperagéo - estima-se que cerca de 85% das
transmissdes sejam por pessoas assintomaticas. 11620 Nesse contexto, ha relatos de
pessoas que agem como “super-infectantes”, como foi o caso de um britanico identificado
como responsavel pela contaminacdo de 11 outras pessoas — muito acima do RO habitual

— durante uma viagem para Cingapura em que também se hospedou na Europa. *

Nos hospitais, tem se discutido que a transmissao pode ir além, uma vez que determinados
procedimentos estdo sendo tidos como amplificadores de propagacao viral, a medida em
que, ao realizé&-los, o virus teria uma via alternativa de transmissdo: aerossodis. Até entao,
ndo ha evidéncias suficientes para refutar ou afirmar que ventilacdo ndo invasiva e cateter
nasal de alto fluxo ndo estdo sob esse risco. Portanto, devem ser tomados cuidados ao
indica-los e, se utilizados, preferencialmente manter o paciente em sala isolada. A
intubacdo orotraqueal (I0T), por outro lado, é um procedimento gerador de aerossol e
que expBe mais o profissional de satde, de modo que cuidados, como diminuir a0 maximo
0 nimero de pessoas na sala e utilizar materiais de prote¢éo de qualidade - mascaras N95,
gorro, 6culos de protecéo, luvas - além de adaptacBes, como nédo ventilar o paciente na
pré-oxigenacao e posicionar filtro viral entre a mascara e o dispositivo bolsa-valvula-

mascara (AMBU), fazem-se necessarios. 3

Vale ressaltar, ainda, que o virus pode permanecer por até 72 horas em superficies e
objetos. Dessa maneira, a infeccdo pode ocorrer tanto pela inalagdo de goticulas
respiratorias quanto pela manipulacéo de objetos contaminados e subsequente contato das
m&os com boca, nariz ou olhos. * Por conta disso, tem sido feita a intensa campanha
sobre medidas de higiene pessoal e doméstica, como lavar frequentemente as maos, para
0 combate a propagacao da COVID-109.

Além das formas de transmissao tradicional, a presenca dos SARS-CoV-2 nas fezes tem

levantado discussdes sobre possivel transmissdo fecal-oral, o que repercutiria fortemente
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em medidas de higiene sanitaria para o controle da doenca, exigindo aprimoramentos e
expansdo do saneamento basico, sobretudo nos paises em desenvolvimento, como o
Brasil. 1 Ja a transmisséo vertical, por sua vez, também tem sido alvo de estudos, porém
Dong et. al 2020 e Chen et. al 2020 ndo encontraram evidéncias sustentadas de que ela

ocorra. 2422

Apesar da relativa baixa letalidade da COVID-19, sua transmissibilidade de fato chama
a atencdo. A nivel de comparacdo, a epidemia de SARS, nos anos de 2002 e 2003,
acometeu 8096 pessoas em 29 paises, enquanto a MERS, entre 2012 e 2019, infectou
2494 pessoas em 27 paises. De forma contrastante, em cerca de 4 meses, 0 SARS-CoV-
2 j& havia sido notificado em 204 paises. Em termos de letalidade, 0 SARS responde por
9.6% e 0 MERS por 34.4%, ja a COVID-19, nesse periodo, possuia 5.2%. 25

3.3 Quadro clinico, grupos de risco e prognostico

Uma vez iniciada a infeccdo, o tempo de incubacdo varia de 2 a 14 dias, com uma meédia
de 4 a 5 dias para o aparecimento dos sintomas, e mais de 95% dos pacientes apresentam

algum sintoma dentro de 12 dias. 6

Embora a COVID-19 seja detentora de menor letalidade, se comparada a SARS e a
MERS, ha um espectro de apresentacdes clinicas muito amplo, que varia desde individuos
assintomaticos até quadros de insuficiéncia respiratdria, choque e faléncia maltipla de
6rgaos, levando a morte. Quando sintomaticos, a maioria dos pacientes apresenta quadros
leves, caracterizados por: febre, tosse, fadiga, mialgia, podendo haver cefaleia, nauseas,
vomitos e diarreia. >° Entre 1099 pacientes analisados em mais de 550 hospitais da China
em janeiro, 0os sintomas mais comuns foram febre — 43.8% na admisséo e 88.7%
apresentaram durante a hospitalizacdo — e tosse — 67.8%. Além disso, nduseas e vOmitos
responderam por 5% e diarreia ocorreu em 3.8% dos pacientes, sendo que 0s casos mais
graves da doenca foram mais comuns em idosos ou portadores de comorbidades,
inclusive os Gltimos representavam quase um quarto dos internados. ® Tais dados
assemelham-se parcialmente com os encontrados em uma série de casos realizada em 2
hospitais de Nova lorque, cujos 393 pacientes analisados foram admitidos entre 5 e 27 de
Marco de 2020, uma vez gque 0s sintomas mais comuns, respectivamente, consistiram em
tosse (79.4%), febre (77.1%), dispneia (56.5%), mialgia (23.8%), sendo 0s menos
prevalentes diarreia (23.7%) e nauseas e vomitos (19.1%). Porém, vale destacar que,

ainda que menos prevalentes, os sintomas gastrointestinais afetaram proporcionalmente
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mais os individuos de Nova lorque, sendo essa diferenca atribuida a variacdes entre 0s

locais — China e Estados Unidos da América) — ou na forma de coletar os dados. &

Em um relato feito pelo Centro de Controle e Prevencdo de Doencas Chinés, de 44 672
casos confirmados laboratorialmente, 36 160 (81%) foram leves, 6168 (14%) graves e
2087 (5%) criticos. Vale ressaltar, entretanto, que houve grande amplitude de letalidade,
em que, apesar da letalidade geral ter sido de 2.3% (1023 6bitos), o valor encontrado entre
pacientes com 70 a 79 anos foi de 8% e, em idosos a partir de 80 anos, tal medida chegou
a quase 15%, ou seja, 7 vezes o valor achado ao considerar a populacéo geral. Portanto,
idade avangada tem sido identificada como um dos principais fatores de risco para um
progndstico reservado da doencga. Tais dados vao ao encontro do relatado em uma revisao
conjunta da OMS com a China, uma vez que de 55 924 casos de COVID-19
laboratorialmente confirmados, 13.8% foram classificados como graves - dispneia,
frequéncia respiratdria a partir de 30 incursGes por minuto, saturacdo de oxigénio menor
ou igual a 93%, razdo entre a pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial e a fracao
inspirada de oxigénio menor que 300 mmHg e aumento dos infiltrados pulmonares maior
que 50% dentro de 24 a 48 horas - e 6.1% como criticos - insuficiéncia respiratoria,

choque e faléncia multipla de érgdos. 324

No que tange a evolugédo da doenca, o tempo médio entre o aparecimento dos sintomas e
0 desenvolvimento de pneumonia € de aproximadamente 5 dias, levando 7 dias para a
hospitalizagcdo, com tempo de internagdo de 10 a 12 dias, e a necessidade de admisséo na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) gira em torno de 7 a 12 dias apds o aparecimento dos
sintomas. 38 O periodo entre o aparecimento dos sintomas e a recuperacio clinica dos
pacientes é de 6 a 8 semanas, enquanto entre o primeiro fator e a morte tem sido calculado
como de 2 a 8 semanas. 3 Apesar disso, ainda ha caréncia de fatores preditores de

mortalidade solidos e indicadores confiaveis de prognostico.

Dentre as principais complicaces referentes a COVID-19, a sindrome da angustia
respiratoria aguda, tipicamente caracterizada por dispneia e hipoxemia, tem sido o achado
mais comum em pacientes encaminhados para a UTI, seguida de choque, disfuncéo
miocéardica e injaria renal aguda. 1316 Além do trato respiratorio, o sistema cardiovascular
tem sido um dos principais acometidos na infec¢do pelo SARS-CoV-2, com aumento na
incidéncia de insuficiéncia cardiaca, arritmias, miocardites e infarto agudo do miocardio
(IAM). 2 A incidéncia aumentada de 1AM corrobora com a hipdtese de que o virus induz

um estado pro-trombdotico, uma vez que também ha uma prevaléncia consideravel de
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tromboembolismo venoso (TEV) nos pacientes portadores de COVID-19 e observou-se
a ocorréncia de acidente vascular encefalico (AVE) em alguns infectados. 1*2° Em uma
série de casos realizada no Hospital da Universidade de Lille, Franca, na qual 107
pacientes portadores de COVID-19 e de admissdo consecutiva na UTI foram analisados,
22 (20.6%) possuiam tromboembolismo pulmonar (TEP). Tal nimero mostrou-se
alarmante, visto que, ao compara-lo com a prevaléncia de TEP em 196 pacientes
admitidos na UTI, no mesmo periodo de 2019 — 27 de fevereiro a 31 de margo — apenas
6.1% estavam sob a condic¢do. Além disso, em 40 pacientes infectados por Influenza e
admitidos na UTI em 2019, tal prevaléncia foi de 7.5%, ou seja, quase 3 vezes menor que
o ocorrido nas vitimas do mais recente coronavirus. 2° J4 em um estudo conduzido em um
hospital universitario de Mil&o, Italia, dentre 362 pacientes acometidos pela COVID-19,
16 (4.4%) manifestaram algum episodio de TEV, sendo 10 casos de TEP. Além disso,
nesse mesmo trabalho, 9 (2.5%) pacientes foram diagnosticados com AVE, 4 (1.1.%) com
sindrome coronariana aguda e 8 (2.1%) com coagulacao intravascular disseminada (CID).
2 Portanto, faz-se necessario maior investigacio a respeito da possivel relagdo entre a

infeccdo viral e o risco de eventos tromboembdlicos.

Vale destacar, contudo, que ha perfis predispostos a ter a forma grave da doenca — idosos
ou portadores de comorbidades, como hipertensdo arterial sisttmica (HAS), diabetes
melito (DM), doenca cardiovascular (DCV), doenca pulmonar cronica e cancer. 35 Entre
1099 pacientes hospitalizados na China, apenas 0.9% possuiam menos de 15 anos de
idade; os pacientes com doenga grave eram cerca de 7 anos mais velhos, bem como a
presenca de qualquer comorbidade esteve mais presente nos pacientes com doenca grave.
® No estudo citado anteriormente com 44 672 pacientes, a taxa de letalidade foi
consideravelmente maior ndo somente nos idosos, como explicitado previamente, como
também em pacientes com doencas de base, em que a letalidade foi de 10.5% em
portadores de doenca cardiovascular, 7.3% em diabéticos e 6% para portadores de HAS,
enquanto a letalidade geral foi de 2.3%. % No Brasil, até o inicio do més de abril, de 440
obitos, 237 (53.8%) possuiam doenca cardiovascular, 169 (38.4%) diabetes, 57 (13%)
alguma pneumopatia prévia e 39 (9%) apresentavam alguma doenca neuroldgica. Além

disso, mais de 80% dos Obitos foram de pacientes com idade a partir dos 60 anos. 2

Em contraste, apesar de individuos mais jovens nao estarem livres da possibilidade de um
quadro grave secundario a COVID-19, ele tende a ser mais brando. Em uma série de casos

realizada em Shenzen, China, com 34 criangas infectadas pelo SARS-CoV-2 e sem
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comorbidades, os sintomas mais comuns foram febre — 50% dos casos — e tosse — 38%.
Nenhuma das criancgas apresentou doenca grave ou critica e 3 delas (8.8%) mostraram-se

assintomaticas. 13%°

Considerando a tempestade de citocinas pro-inflamatorias envolvidas na fisiopatologia
da COVID-19, sendo inclusive um fator que tem sido associado a evolucéo desfavoravel
da doenga, é presumivel que haja marcadores com possivel valor progndstico que
merecam atencdo. '® Em uma coorte retrospectiva envolvendo 191 pacientes
confirmados laboratorialmente para infeccdo pelo SARS-CoV-2 em 2 hospitais da China,
apesar da linfocitopenia encontrada nos sobreviventes, a contagem de linfocitos foi maior
e melhorou ao longo da hospitalizagdo, ao contrario dos pacientes que evoluiram para
Obito. Além disso, os niveis de lactato desidrogenase (LDH), troponina | ultrassensivel,
ferritina sérica, IL-6 e d-dimero foram superiores nos pacientes que faleceram, com
destaque para o d-dimero, cujo valor acima de 1 pg/mL na admissao foi identificado como
preditor independente de mortalidade. ® Em consonéncia com esses achados, Shi et. al
2020 analisaram 416 pacientes internados por COVID-19 em hospital universitario de
Wuhan, em que niveis maiores de troponina | ultrassensivel — marcador de leséo
miocardica — foram encontrados em pacientes com prognéstico mais reservado. E, de
fato, a lesdo cardiaca, bem como a sindrome da angustia respiratoria aguda, foi
identificada como preditor independente de mortalidade. 3° Vale ressaltar que outros
parametros como aspartato aminotransferase/alanina aminotransferase (AST/ALT),
tempo de protrombina, proteina C-reativa, creatinofosfoquinase (CPK) e creatinina sérica
podem estar elevados. Por outro lado, pode haver trombocitopenia e a procalcitonina
costuma estar normal, e quando elevada é sugestiva de coinfec¢do bacteriana. Todavia,
até entdo ndo ha caracteres nos exames de imagem ou laboratoriais preditores seguros

para delineamento prognostico. 38
3.4 Diagnostico

Em relacdo ao diagnoéstico, o amplo espectro clinico relatado na COVID-19 faz com que
suas manifestacdes sejam, frequentemente, indistinguiveis de outras infec¢Ges do trato
respiratério. Portanto, faz-se necessario langar mao de exames complementares a fim de
confirmagdo diagnostica quando ha suspeita. 13 Essa, por sua vez, deve ser feita na
presenca de doenca respiratoria aguda associada a febre e viagem ou residéncia em local
de transmissdao comunitaria, ou a presenca dessas manifestacbes em pacientes que tiveram

contato com caso suspeito ou confirmado de COVID-19 até 14 dias antes do aparecimento
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dos sintomas; também deve haver suspeita se ha doenca respiratoria aguda grave que
necessite de internacdo e ndo haja outro diagnéstico para explicar completamente o

quadro. 3

O exame mais utilizado para confirmacéao diagnostica é a reacdo em cadeia da polimerase
por transcric¢do reversa (RT-PCR) para 0 SARS-CoV-2, cujo objetivo é detectar o material
genético viral em amostra do trato respiratorio, a qual € obtida por swab nasofaringeo ou
orofaringeo, teste do escarro, aspirado endotraqueal ou lavado broncoalveolar. 332
Contudo, tal teste sofre com o alto indice de falso-negativo, sobretudo quando é realizado
na fase inicial da doenca — Imai et. al 2020 encontraram um tempo médio de 3 a 5 dias
desde a admissao hospitalar até o primeiro RT-PCR positivo dentre 112 pacientes — ou
baseado em amostras do trato respiratério superior. Vale ressaltar, entretanto, que a
obtencdo de amostras mais sensiveis, como o lavado broncoalveolar, requer
procedimentos mais invasivos — ex. broncoscopia — e com maior potencial de
contaminagc&o dos profissionais de satide, devendo ser ponderada a sua realizago. >** Os
fatores que contribuem para o alto nimero de falsos-negativos consistem em baixa carga
viral na amostra, erro laboratorial, amostra inadequada e varia¢Ges na acuracia entre 0s

kits. 32

Uma alternativa & RT-PCR sdo os testes sorologicos por imunocromatografia para a
deteccdo de anticorpos IgM e 1gG desenvolvidos contra 0 SARS-CoV-2. Todavia, de
forma semelhante ao primeiro método, a deteccdo de anticorpos ndo é adequada para a
fase inicial da infeccdo. Imai et. al 2020 testaram a sensibilidade da sorologia em 3
momentos: dentro de 1 semana, entre 1 e 2 semanas e apds 2 semanas do aparecimento
dos sintomas em 112 pacientes, dos quais foram retiradas 139 amostras, sendo 90 delas
obtidas na 12 semana, 25 na 22 e 24 na 32. As sensibilidades do IgM para os trés grupos
de amostras seguindo essa ordem cronolégica foram, respectivamente, de 27.8%, 48.0%
e 95.8%; ja o 1gG, seguindo a mesma ldgica de cronologia, foi detectado nos seguintes
percentuais: 3.3%, 8.0% e 62.5%. Além disso, o estudo fez o teste em 48 individuos que
ndo estavam infectados pelo SARS-CoV-2, obtendo apenas 1 IgM falso-positivo, o que
resulta em uma especificidade de 98% para 0 ensaio imunocromatografico. Vale ressaltar
que a tomografia computadorizada (TC) de tdérax apresentou sensibilidade
consideravelmente maior nas fases iniciais da COVID-19, se comparada aos testes
soroldgicos em questdo, sendo sugerida como associacdo a sorologia quando a RT-PCR

ndo estiver disponivel. 3 Apesar disso, percebe-se caréncia de testes acurados para a
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infeccdo inicial, bem como vale destacar que, mesmo 0s testes ja existentes, podem nao

estar disponiveis dada a alta demanda requerida pela pandemia.

No que diz respeito aos exames de imagem, a radiografia de torax apresenta baixo valor
diagndstico, podendo estar normal, principalmente na fase inicial da doenga, ou alterada
— infiltrados bilaterais. A TC de tdrax, por outro lado, apesar de ndo ser suficiente para
confirmacdo diagnostica, possui maior sensibilidade e especificidade e é caracterizada
tipicamente por consolidacdes sub-segmentares e opacidades bilaterais em “vidro fosco”.
Além desses achados, pode haver bronquiectasias, espessamento intralobular septal e
derrame pleural. As lesdes vistas na TC sdo, na maioria das vezes, de localizagao
pulmonar periférica, posterior e com maior comprometimento de lobo inferior. 332
Dentre 975 tomografias de torax realizadas nos pacientes analisados por Guan et. al 2020
durante a admissdo, sendo todos infectados, mais de 85% apresentaram resultados
anormais, com presenca de opacidades em vidro fosco em 56.4% deles. © Vale ressaltar,
ainda, que a presenca de alteragcbes na TC, a despeito da possibilidade de serem
encontradas em pacientes assintomaticos, incidem mais sobre os individuos em situacao
grave. Na coorte realizada em hospital universitario de Wuhan, envolvendo 416 pacientes
portadores da COVID-19, manchas multiplas e opacidades em vidro fosco foram vistas
em 16.3% dos pacientes, porém, ao analisar os 82 pacientes com alguma leséo cardiaca —
em geral, em estado mais grave — a prevaléncia dessas alteragdes sobe para 64.6%,
enquanto entre os demais 334 pacientes, essa taxa foi de 4.5%. 3° A despeito da baixa
especificidade, ao ser comparada com a RT-PCR coletada por swab em fase inicial da
doenca, a TC tem sido reconhecida como exame de maior sensibilidade e Util para o
acompanhamento da evolucdo do paciente. Em estudo feito com 1014 pacientes com
suspeita de infeccdo pelo SARS-CoV-2, a TC detectou alteracdes sugestivas da patologia
em 60-93% dos pacientes antes do resultado do RT-PCR ser positivo. Alem disso, 42%
dos pacientes mostraram melhora no acompanhamento com a TC antes do resultado da
RT-PCR se tornar negativo. **

3.5 Tratamento

Atualmente, ndo ha um tratamento com eficacia comprovada para a COVID-19 e sdo
feitas apenas medidas de suporte e controle sintomatico. 1* Diversos ensaios clinicos
vém sendo realizados a fim de testar e demonstrar possivel eficacia de diferentes
farmacos. A cloroquina e a hidroxicloroquina tém sido alvo de muitos estudos, em que

alguns até demonstraram reducao na viremia, porém a maioria dos trabalhos foram com
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pequeno tamanho amostral e, apesar de obterem desfechos substitutos positivos em
alguns casos, ndo houve significancia clinica demonstrada ate entdo. Além disso, sdo
drogas com potenciais efeitos adversos graves, como retinopatia, prolongamento do
intervalo QT e arritmias importantes. Além desses farmacos, terapias com antirretrovirais
como a combinacéo lopinavir/ritonavir e o uso de ribavirina foram elencadas, porém sem
demonstracdo de eficAcia e com todos os possiveis efeitos adversos, como
hepatotoxicidade no primeiro caso e o risco de repercussdes hematoldgicas com a
ribavirina, como anemia hemolitica. O oseltamivir, por sua vez, utilizado como antiviral
em infecgdes pelo Influenza, também ndo demonstrou ser uma opgéo eficaz na infecgdo
pelo SARS-CoV-2. O remdesivir, por outro lado, empregado no surto de ebola,
demonstrou reducdo no tempo médio de recuperacdo de pacientes hospitalizados pela
COVID-19, se comparado ao placebo, sendo empregado em pacientes com evidéncia de

infeccdo do trato respiratdrio inferior. 3%

Além da farmacoterapia voltada diretamente para o virus, ha terapias adjuvantes que estdo
sendo testadas. Dentre elas, o uso de corticoides é alvo constante de discussdes, com
resultados controversos, a medida em que sdo muitos os efeitos adversos em potencial,
inclusive com risco aumentado de infeccdes secundarias, uma vez que sdo drogas de
carater imunossupressor. 3 Em coorte retrospectiva envolvendo 201 pacientes admitidos
em hospital de Wuhan, dentre 84 pacientes que evoluiram com sindrome da angustia
respiratoria aguda, 50 receberam metilprednisolona e 34 ndo, havendo 23 dbitos (46%)
no primeiro grupo, enquanto foram registradas 21 mortes (61.8%) no segundo. 3" Um
resultado expressivo foi encontrado no estudo RECOVERY, em que houve reducéo de
mortalidade em 28 dias para pacientes internados pela COVID-19 que necessitaram de
suporte de oxigénio e receberam dexametasona por até 10 dias, se comparados aos que
necessitaram de oxigénio e receberam cuidados habituais, validando o uso da droga em
pacientes hospitalizados que requerem suplementacio de oxigénio. % Outras estratégias
incluem anticorpos monoclonais contra os principais mediadores inflamatdrios
relacionados a fisiopatologia da doenca, como o Tocilizumab, que neutraliza interleucina-
6 (IL-6), bem como a aplicacdo de anticorpos de pacientes que se recuperaram da
COVID-19, sendo plausivel que haja anticorpos eficazes contra o virus. No que se refere
a farmacologia nesse contexto, ainda vale destacar que, dado o mecanismo de entrada do
virus ocorrer por utilizacdo da ACE2, pensou-se que 0s pacientes usuérios de inibidores

da enzima conversora de angiotensina Il (IECA) ou bloqueadores do receptor de
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angiotensina Il (BRA) estivessem mais suscetiveis a quadros mais graves da doenca,
porém n&o ha evidéncias robustas que sustentem tal hiptese. 22° Diante disso, apesar de
amplas tentativas de farmacos contra a COVID-19, a profilaxia mediante vacina seria a
alternativa ideal para o combate ao SARS-CoV-2 e esforcos globais estdo direcionados a

desenvolvé-la.

Dessa maneira, na auséncia de medidas profilaticas e terapéuticas para o combate direto
do virus, faz-se necessario a aplicacdo de medidas de suporte e controle dos sintomas, tais
como hidratac&o e nutricio adequada. E indicado que os pacientes com doenca leve sejam
manejados em casa, respeitando o isolamento, porém devem ser orientados quanto a
possiveis sinais de alarme relacionados a progressdo da infecgdo. ! Os pacientes
hipoxémicos, por outro lado, podem necessitar de suporte de oxigénio das mais diversas
formas, desde a colocagdo de uma mascara nao-reinalante nos casos mais controlaveis até
a utilizacdo de membrana de oxigenacdo extracorpérea (ECMO) em UTI nos pacientes
criticos, mas vale destacar que seu uso é extremamente restrito e pouco acessivel. 1393
Dentre 0s mesmos 201 pacientes citados previamente ao abordar o uso da
metilprednisolona, 165 (82.1%) necessitaram de suporte de oxigénio, entre 0s quais 98
(48.8%) fizeram uso de canula nasal, 61 (30.3%) foram submetidos a ventilagdo mecéanica
ndo invasiva e 5 (2.5%) receberam ventilagdo mecénica invasiva, sendo colocada a
ECMO em 1 (0.5%) desses, que acabou falecendo. 3" Assim como a necessidade de
ECMO, a dependéncia de ventilagdo mecanica invasiva por si sO ja esta associada a pior
prognostico. Zhou et. al 2020 encontraram que, entre 191 pacientes admitidos em 2
hospitais de Wuhan, 32 (17%) foram submetidos a ventilagdo mecénica invasiva, dos
quais 31 (97%) evoluiram a dbito. Vale ressaltar que complicagdes como necessidade de
terapia renal substitutiva ocorreram em 10 (5%) dos 191 pacientes e todos eles estdo
incluidos no grupo dos que experimentaram ventilacdo mecénica invasiva. Além disso,
dos 32 pacientes, em 3 foi colocada a ECMO, porém nenhum deles sobreviveu. ® Em
consonancia com tal estudo, em série de casos realizada em 2 hospitais de Nova lorque,
dos 393 pacientes portadores de COVID-19 analisados, foi executada a ventilagcdo
mecanica invasiva em 130 (33%) e, de forma semelhante, dos 18 pacientes que fizeram
terapia renal substitutiva, 17 foram submetidos a esse tipo de ventilagdo. E, dentre os
possiveis fatores de risco para a necessidade de tal medida ventilatéria, obesidade chamou
atencdo. ® Vale a pena a exploragdo dos principais fatores de risco relacionados a

necessidade de ventilagdo mecanica invasiva, uma vez que essa condi¢cdo possui
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proximidade com progndsticos mais reservados. Por fim, tem feito parte das condutas de
UTI a colocacdo do paciente em posicdo prona e, apesar de ndo haver evidéncias robustas
acerca do seu impacto na morbimortalidade pela COVID-19, ha plausibilidade na sua

aplicacdo, dado o acometimento pulmonar predominantemente periférico e posterior. 3

E indubitavel que, desde que surgiu, a COVID-19 tem repercutido fortemente em diversas
esferas da sociedade, impactando ndo somente a salde, como também trazendo consigo
questdes conflitantes relacionadas a economia, politica e afetando as rela¢cGes humanas

de forma semelhante a fendmenos globais, comparado a grandes guerras.

Diante disso, é essencial que haja a compreensdo global do processo saude-doenca
relacionado a COVID-19, inclusive sabendo diferencia-la de outros quadros infecciosos
que podem ser bastante semelhantes. Sua alta taxa de transmisséo faz com que, apesar de
relativa baixa letalidade, haja milhares de perdas humanas. Portanto, faz-se necessario
estudos de cunho descritivo que abordem o amplo espectro clinico da COVID-19,
evidenciando os achados mais prevalentes dos pacientes por ela acometidos a fim de,
dessa forma, gerar hipdteses a serem testadas em futuros estudos acerca de possiveis
marcadores diagndsticos, preditores de melhor ou pior progndstico, bem como estratégias
terapéuticas mais efetivas. Essas Gltimas, por sua vez, devem ser testadas a partir de
ensaios clinicos randomizados, com tamanho amostral adequado e, de preferéncia,

estudos cegos e placebo-controlados.
4. METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectivo no modelo de um registro multicéntrico. Trata-se de um

estudo do tipo registro clinico, de cunho observacional.
4.2 Local do estudo

Os dados foram coletados em centros terciarios de atencéo a satde localizados na Bahia,
Brasil, a saber: Hospital Cardio Pulmonar (Salvador-BA), Hospital da Cidade (Salvador-
BA), Hospital EMEC (Feira de Santana-BA), Hospital S&o Roque (Ipiad-BA).

4.3 Critérios de selecdo da amostra

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, atendidos na emergéncia de um dos

hospitais participantes com suspeita de COVID-19.
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A amostra foi dividida entre aqueles que tiveram o diagnostico confirmado de infeccéo
pelo SARS-CoV-2 por técnica de reacdo da cadeia de polimerase reversa (RT-PCR) ou
testes soroldgicos (IGM, IGG) — grupo COVID-19 (+) e aqueles que nédo tiveram o
diagnostico confirmado — grupo COVID-19 (-).

4.4 Variaveis do estudo

Dados demograficos, dados de contatos préximos, presenca de historico de viagem
recente, historico médico com foco no histérico de fatores de risco cardiovasculares
(hipertensdo, diabetes, dislipidemia, doenca arterial coronariana, doenca cerebrovascular,
insuficiéncia cardiaca, tabagismo atual ou prévio), doencas pulmonares (asma, DPOC),
neoplasias, medicacBes de uso prévio, apresentacdo clinica, laboratoriais (com foco em
D-dimero, marcadores inflamatérios, hemograma e funcédo renal), tomografias de torax

gue eventualmente foram realizadas na conducéo do caso.
4.5 Coleta dos dados

Os pacientes tiveram os dados coletados via prontuario eletrnico e pelos registros de
controle epidemioldgico da instituicdo ou da secretéaria de salde. Dessa maneira, por se
tratar de uma analise retrospectiva, foi solicitada uma isencédo da necessidade de termo de
consentimento, pois os dados coletados foram exclusivamente aqueles presentes no

prontuério.
4.6 Desfechos

Os pacientes foram seguidos durante a internacdo até a alta, com foco na ocorréncia de
morte, necessidade de internamento, necessidade de suporte de oxigénio, necessidade de
ventilacdo mecanica, ocorréncia de fenbmenos tromboembdlicos e recuperacdo dos

sintomas.
4.7 Analise estatistica

Os dados foram tabulados em SPSS (versdo 23.0). As variaveis categoricas foram
apresentadas como proporc¢ao e as variaveis continuas foram apresentadas como média e
desvio padrdo (dados paramétricos) ou mediana e amplitude-interquartil (dados néo

paramétricos).
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Para os testes estatisticos, as variaveis categoricas foram comparadas pelo teste de qui-
quadrado, as continuas pelo teste t de student (paramétricas) ou Mann-Whitney (ndo

paramétricas).
Um valor de p < 0,05 foi aceito como padrédo de significancia estatistica.
4.8 Questdes éticas

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa sob o numero do Parecer:
4.050.209, respeitando todas as normas e diretrizes da Resolucao 466/12 do Conselho
Nacional de Saude (CNS).

5. RESULTADOS

Foram avaliados 1216 pacientes com suspeita de COVID-19, dos quais 815 (67,0%)

tiveram o diagnostico confirmado.

No que tange aos aspectos gerais da populacdo (Tabela 1), a mediana global de idade foi
50 anos (AIQ = 33), 680 pacientes (56%) eram do sexo masculino e 120 (9,9%) eram
profissionais da area de satde. Nao houve diferenca significante entre o grupo COVID-
19 (+) versus COVID-19 (-) referente a idade, distribuicdo de sexo ou ser profissional da
area de satde. Contudo, mais pacientes do grupo COVID-19 (-) estiveram fora do estado
nos ultimos 14 dias (6,2% versus 0,6%; p < 0,001).

Tabela 1 — Aspectos gerais da populacéo.

COVID-19 COVID-19

Aspectos gerais da populagéo 0 Ioltglle) ) +) p
(n=401) (n=815)
Idade m (AIQ) 50 (33) 48 (36) 50 (31) NS
Sexo masculino n (%) 680 (56%) 203 (50,6%) 477 (58,5%) NS
Profissional da area de satde n (%) 120 (9,9%) 41 (10,2%) 79 (9,7%) NS
Paciente esteve fora do estado nos ultimos 14 dias n (%) 30 (2,5%) 25 (6,2%) 5 (0,6%) < 0,001

NS = Nao significante. AIQ = Amplitude interquartil.
Fonte: RECOVID-BA, 2020.

Acerca dos achados clinico-laboratoriais no momento da admissdo do paciente na
emergéncia (Tabela 2), a mediana global para o tempo de aparecimento dos sintomas foi
de 4 dias (AlQ = 6), tendo sido maior nos pacientes COVID-19 (+) versus os COVID-19
(-) (5 AlQ =6 versus 3 AlIQ =5; p =0,001). Em relagéo as manifestacdes clinicas, vale
destacar que as mais prevalentes na populacdo, em geral, foram tosse (57,6%), febre
(55%) e dispneia (32%), que também foram, respectivamente, os achados mais comuns
em ambos os grupos (tosse: COVID (+) 56,3% versus COVID-19 (-) 60,1%; p = 0,016.
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Febre: COVID-19 (+) 54% versus COVID-19 (-) 56,8%; p = 0,161. Dispneia: COVID-
19 (+) 29,9% versus COVID-19 (-) 36,4%; p =0,034). O grupo COVID-19 (+) apresentou
mais frequentemente anosmia/hiposmia (20,6% versus 5,2%; p < 0,001), disgeusia (3,9%
versus 1,0%; p = 0,016), astenia (16,6% versus 10,5%; p = 0,009), bem como sindrome
respiratoria aguda (73,1% versus 52,4%; p < 0,001). Por outro lado, tais pacientes tiveram
menos frequentemente odinofagia (13,5% versus 21,4%; p = 0,002), artralgia (2,2%
versus 6,0%, p = 0,003), dor toracica (2,7% versus 5,5%; p = 0,042), rash cutaneo (0,2%
versus 1,7%; p = 0,015) e secrecdo respiratéria (3,3% versus 7,0%; p = 0,012). No
referente a achados laboratoriais, ndo houve diferenca estatisticamente significante para
o valor da proteina C-reativa entre 0s grupos, nem tampouco para o D-dimero. Todavia,
o valor de lactato encontrado na gasometria arterial apresentou diferenca significante,
sendo menor no grupo COVID-19 (+) (1,2 AIQ = 0,67 versus 1,3 AIQ =0,92; p < 0,001),
assim como a PO> (79 AlIQ 31 versus 85,1 AlQ = 51; p = 0,020).

Tabela 2 — Caracteristicas clinico-laboratoriais na admissao.

_ Total COVID-19 COVID-19
Caracteristicas (n = 1216) O] (+) p
(n =401) (n =815)
Tempo de sintomas m (AlQ) 4 (6) 35 5 (6) 0,001
Anosmia/Hiposmia n (%) 189 (15,5%) 21 (5,2%) 168 (20,6%) < 0,001
Rinorreia n (%) 275 (22,6%) 78 (19,5%) 197 (24,2%) NS
Diarreia n (%) 119 (9,8%) 32 (8,0%) 87 (10,7%) NS
Disgeusia n (%) 36 (3,0%) 4 (1,0%) 32 (3,9%) 0,016
Dispneia n (%) 390 (32,0%) 146 (36,4%) 244 (29,9%) NS
Dor abdominal n (%) 23 (1,9%) 8 (2,0%) 15 (1,8%) NS
Avrtralgia n (%) 42 (3,4%) 24 (6,0%) 18 (2,2%) 0,003
Dor torécica n (%) 44 (3,6%) 22 (5,5%) 22 (2,7%) 0,042
Febre n (%) 668 (54,9%) 228 (56,8%) 440 (54,0%) NS
Néausea/vomito n (%) 69 (5,7%) 26 (6,5%) 43 (5,3%) NS
Rash cutaneo n (%) 9 (0,7%) 7 (1,7%) 2 (0,2%) 0,015
Secrecao respiratoria n (%) 55 (4,5%) 28 (7,0%) 27 (3,3%) 0,012
Tosse n (%) 699 (57,5%) 241 (60,1%) 458 (56,2%) NS
Mialgia n (%) 338 (27,8%) 112 (27,9%) 226 (27,7%) NS
Odinofagia n (%) 196 (16,1%) 86 (21,4%) 110 (13,5%) 0,002
Cefaleia n (%) 296 (24,3%) 97 (24,2%) 199 (24,4%) NS
Astenia n (%) 177 (14,6%) 42 (10,5%) 135 (16,6%) 0,009
Frequéncia cardiaca na admissdo m (AIQ) 88 (22) 89 (24) 87 (20) 0,019
PA sistdlica na admissdo m (AIQ) 130 (26) 130 (26) 130 (25) NS
Saturagdo em ar ambiente na admissdo m (AIQ) 96 (4) 97 (3) 96 (5) 0,013
Temperatura na admissdo m (AIQ) 36,5 (1,0) 36,5 (1,0) 36,5 (1,0) NS
Hemoglobina na admissdo m (AlQ) 13,2 (2,30) 12,9 (2,5) 13,3 (2,1) NS
Leucograma na admissdao m (AlQ) 6600 (4497,5) 8055 (5417,5) 6025 (3737,5) NS
210000 193000
Plaguetas m (AIQ) 196000 (95500) (96000) (94250) NS
Ureia na admissdo m (AIQ) 29,7 (20,53) 30,1 (20,1) 29,3 (20,1) NS
Creatinina na admissdo m (AlIQ) 0,8 (0,4) 0,8 (0,4) 0,8 (0,4) NS
Sédio na admissdo m (AIQ) 136 (6,0) 136 (6,0) 136 (5,5) 0,044
Valor do PCR m (AIQ) 9 (54,5) 9,1(50,9) 8,7 (55,3) NS
D dimero m (AIQ) 619 (1094) 719,0 (1508)  595,5(971,5) NS

12 Gasometria Arterial
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Tabela 2 — Caracteristicas clinico-laboratoriais na admisséo. (Continuag&o).

COVID-19 COVID-19

Caracteristicas (" Ioltglm) ) *) P
(n=401) (n = 815)
pH m (AIQ) 7,44 (0,08) 7,43 (0,07) 7,45 (0,07) NS
PCO2 m (AIQ) 36,7 (8,17) 37(8,9) 36 (8,9) NS
PO2 m (AIQ) 81 (38) 85,1 (51) 79 (31) 0,020
HCO3 m (AIQ) 25,1 (4,45) 25,1 (4,4) 25 (4,5) NS
Lactato m (AIQ) 1,26 (0,74) 1,3 (0,92) 1,2 (0,67) 0,022
NS = Nao significante. AIQ = Amplitude interquartil.
*Sindrome respiratoria aguda traduz saturacdo de oxigénio < 94% associada a sindrome gripal.
Fonte: RECOVID-BA, 2020.
Em relacdo as comorbidades (Tabela 3), em geral, as mais prevalentes foram hipertensao
arterial sistémica (35,7%) e diabetes mellitus (15,4%). Porém, sem diferenca significante
entre os grupos. Por outro lado, ao comparar o grupo COVID-19 (+) versus COVID-19
(), o primeiro mais frequentemente apresentou obesidade (9,0 % versus 3,7%; p = 0,003),
enguanto no segundo houve maior prevaléncia de asma (2,3% versus 6,7%; p = 0,001).
Vale destacar que ndo houve diferenca significante no que tange ao uso de BRA/IECA
entre os pacientes do grupo COVID-19 (+), se comparado ao grupo COVID-19 (-) (26,7%
versus 21,4%; p = NS).
Tabela 3 — Comorbidades.
Total COVID-19 COVID-19
Comorbidades (n = 1216) ©) (+) p
" (n=401) (n=815)
Hipertens&o n (%) 434 (35,7%) 139 (34,7%) 295 (36,2%) NS
Diabetes mellitus n (%) 187 (15,4%) 52 (13,0%) 135 (16,6%) NS
Dislipidemia n (%) 62 (5,1%) 16 (4,0%) 46 (5,6%) NS
Doenga arterial coronariana n (%) 49 (4,0%) 17 (4,2%) 32 (3,9%) NS
DPOC n (%) 37 (3,0%) 14 (3,5%) 23(2,9) NS
Doenca renal cronica n (%) 50 (4,1%) 14 (3,5%) 36 (4,4%) NS
Doenca imunoldgica reumatolégica 12 (1,0%) 9 (2,2%) 3 (0,4%) 0,007
Doenca cronica parenquimatosa hepatica n (%) 10 (0,8%) 1 (0,2%) 9 (1,1%) NS
Disfuncéo de ventriculo esquerdo ou insuficiéncia 25 (2,0%) 9 (2,2%) 16 (2,0%) NS
cardiaca n (%)
Asma n (%) 46 (3,8%) 27 (6,7%) 19 (2,3%) 0,001
Cancer n (%) 43 (3,5%) 19 (4,7%) 24 (2,9%) NS
HIV/AIDS n (%) 3 (0,2%) 2 (0,5%) 1(0,1%) NS
Tabagismo n (%) 19 (1,6%) 9 (2,2%) 10 (1,2%) NS
AVC prévio n (%) 21 (1,7%) 8 (2,0%) 13 (1,6%) NS
Obesidade n (%) 88 (7,2%) 15 (3,7%) 73 (9,0%) 0,003
Uso de BRA / IECA n (%) 304 (25,0%) 86 (21,4%) 218 (26,7%) NS
Uso de corticoide cronico n (%) 21 (1,7%) 11 (2,7%) 10 (1,2%) NS
Uso de imunossupressor n (%) 11 (0,9%) 5 (1,2%) 6 (0,7%) NS

NS = Ndo significante.
Fonte: RECOVID-BA, 2020.

Dentre os 760 pacientes submetidos a tomografia computadorizada (TC) de térax na
admissdo (Tabela 5), 506 (62,1%) deles tiveram o diagndéstico final de COVID-19
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confirmado. Se comparados ao grupo COVID-19 (-), os pacientes COVID-19 (+)
apresentaram, de forma mais prevalente, opacidades em vidro fosco (41,7% versus
24,7%; p < 0,001), acometimento pulmonar bilateral (47,0% versus 27,9%; p < 0,001),
achados sugestivos de infecgdo viral a analise do radiologista (49,3% versus 17,0%; p <
0,001) e tanto comprometimento pulmonar de 26% a 50% (19,5% versus 6,7%; p < 0,001)
quanto de 51-75% (9,1% versus 1,0%; p < 0,001). Em contrapartida, o grupo COVID-19
(+) apresentou menos frequentemente consolidacéo isolada (1,5% versus 5,5%; p <
0,001), auséncia de alteragdes na TC de torax (8,0% versus 25,2%; p < 0,001), achados
n&o habituais de infeccdo viral a anélise do radiologista (0,9% versus 10,2%; p = 0,001),

bem como achados tomograficos indeterminados (2,9% versus 11,5%; p = 0,001).

Tabela 4 — Achados na tomografia computadorizada (TC) de tdrax.

Total COVID-19 COVID-19
Achados tomograficos de térax (n =1216) ) (+) p
(n =401) (n =815)
TC realizada na admissao n (%) 760 (62,5%) 254 (63,3%) 506 (62,1%) NS
Padrdo de infiltrado pulmonar na TC de térax

Consolidacdo n (%) 34 (2,8%) 22 (5,5%) 12 (1,5%) < 0,001

Misto n (%) 115 (9,5) 30 (7,5%) 85 (10,4%) NS
Normal n (%) 166 (13,6%) 101 (25,2%) 65 (8,0%) < 0,001
Vidro fosco n (%) 439 (36,1%) 99 (24,7%) 340 (41,7%) < 0,001

Acometimento pulmonar
Bilateral n (%) 495 (40,7%) 112 (27,9%) 383 (47,0%) < 0,001
Unilateral n (%) 92 (7,6%) 41 (10,2%) 51 (6,3%) < 0,001
Achado infeccioso na TC de tdrax
Indeterminados n (%) 70 (5,8%) 46 (11,5%) 24 (2,9%) < 0,001
Né&o habituais n (%) 48 (3,9%) 41 (10,2%) 7 (0,9%) <0,001
Sugestivos n (%) 470 (38,6%) 68 (17,0%) 402 (49,3%) < 0,001
Percentual comprometimento pulmonar

0-25% n (%) 207 (17,0%) 86 (21,4%) 121 (14,8%) < 0,001
26-50% n (%) 186 (15,3%) 27 (6,7%) 159 (19,5%) < 0,001
51-75% n (%) 78 (6,4%) 4 (1,0%) 74 (9,1%) < 0,001

> 75% n (%) 11 (0,9%) 6 (1,5%) 5 (0,6%) NS

NS = Néo significante.
Fonte: RECOVID-BA, 2020.

Quanto ao prognastico do intra-hospitalar (Tabela 6), os pacientes COVID-19 (+) mais
frequentemente necessitaram de oxigénio suplementar (28,2% versus 18,7%; p < 0,001),
também havendo diferenga significante na realizacdo de ventilacdo ndo invasiva (VNI)
entre os grupos (6,7% versus 1,5%; p <0,001). Além disso, o grupo COVID-19 (+) cursou
com mais encaminhamentos a unidade de terapia intensiva (21,3% versus 18,2%; p <
0,001) e realizacéo de dialise (5,2% versus 1,0%; p = 0,005).
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Vale ressaltar, entretanto, que ndo houve diferenca estatisticamente significante no que
tange a taxa de internamentos, bem como a evolucdo com tromboembolismo venoso,

infarto agudo do miocardio ou parada cardiaca.

Em relacdo aos desfechos, ndo houve diferenca significante na taxa de mortalidade entre
0S grupos (7,6% versus 5,7%; p = NS).

Tabela 5 — Prognéstico intra-hospitalar.

COVID-19 COVID-19

Prognostico intra-hospitalar 0 13?16) O] (+) p
(n =401) (n =815)
Necessidade de O2 n (%) 305 (25,0%) 75 (18,7%) 230 (28,2%) < 0,001
Internamento 562 (46,2%) 183 (45,6%) 379 (46,5%) NS
Paciente encaminhado para UTI n (%) 247 (20,3%) 73 (18,2%) 174 (21,3%) NS
Ventilagdo mecanica invasiva n (%) 105 (8,6%) 25 (6,2%) 80 (9,8%) NS
Ventilagdo néo invasiva n (%) 61 (5,0%) 6 (1,5%) 55 (6,7%) < 0,001
Paciente precisou de diélise n (%) 46 (3,8%) 4 (1,0%) 42 (5,2%) 0,005
Trombo embolismo venoso
Tromboembolismo pulmonar (TEP) n (%) 20 (1,6%) 8 (2,0%) 12 (1,5%) NS
Trombose venosa profunda (TVP) n (%) 7 (0,6%) 2 (0,5%) 5 (0,6%) NS
TEP + TVP n (%) 3 (0,2%) 1 (0,2%) 2 (0,2%) NS
Infarto agudo do miocérdio (IAM)

IAM com supra de ST 2 (0,2%) 1 (0,2%) 1 (0,1%) NS
IAM sem supra de ST 9 (0,7%) 3(0,7%) 6 (0,7%) NS
Tipo 2 5 (0,4%) 2 (0,5%) 3 (0,4%) NS

Parada cardiaca
Atividade elétrica sem pulso (AESP) 9 (0,7%) 2 (0,5%) 7 (0,9%) NS
Taquicardia ventricular (TV)/Fibrilacdo ventricular (FV) 5 (0,4%) 2 (0,5%) 3(0,4%) NS
Assistolia 37 (3,0%) 10 (2,5%) 27 (3,3%) NS
Alta Hospitalar n (%) 1061 (87,2%) 360 (89,8%) 701 (86,0%) NS
Obito n (%) 85 (7,0%) 23 (5,7%) 62 (7,6%) NS
Paliacdo n (%) 38 (3,1%) 14 (3,5%) 24 (2,9%) NS

NS = Ndo significante.
Fonte: RECOVID-BA, 2020.

6. DISCUSSAO

Até 21/04/2021, hd mais de 140 000 000 casos e sdo 3 021 397 6bitos pela COVID-19 ao
redor do mundo. No Brasil, especificamente, ha quase 14 000 000 de infeccbes registradas
e, dessas, 373 335 mortes.” Todavia, vale destacar que o comportamento epidemioldgico,
bem como apresentacdo clinica e caracteres progndésticos da doenca estdo sujeitas a
variacdes entre as partes do mundo, sendo, contudo, até entdo, China e EUA grandes

centros produtores de estudos. &

Dessa maneira, diante da relativa caréncia de estudos nacionais e, sobretudo, locais, essa
coorte retrospectiva descreveu e comparou individuos admitidos em hospitais terciarios
da Bahia, Brasil, com suspeita de COVID-19. Por meio da comparacéo, é possivel gerar

hipdteses a serem testadas em futuros estudos acerca de possiveis marcadores
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diagnosticos, possibilitando a elaboracdo de escores diagndsticos gque racionalizem o
direcionamento de recursos humanos e financeiros ao paciente com suspeita admitido na
emergéncia, baseado na probabilidade de ser de fato infeccdo pelo SARS-CoV-2. Além
disso, o presente estudo levanta hipdteses a serem testadas em trabalhos sobre preditores
prognosticos e, por conseguinte, estratégias terapéuticas mais efetivas que possam

interferir no curso desses doentes.

Foram avaliados 1216 pacientes com suspeita de COVID-19, dos quais 815 (67,0%)

tiveram o diagnostico confirmado.

O ndmero de pacientes do grupo COVID (+) que esteve fora do estado nos ultimos 14
dias foi significantemente menor, se comparado ao COVID (-). A significante diferenca
se deva, talvez, a medidas restritivas de circulacdo de pessoas impostas pelos estados
brasileiros e paises, 0 que propiciou um aumento relativo do transito e contato de pessoas
entre cidades proximas ou de um mesmo centro urbano, dada a reducdo do trafego

nacional e internacional de pessoas. 3°4

A respeito das manifestacbes clinicas, houve diferenca significante no tempo de
aparecimento dos sintomas até a admissdo na emergéncia entre 0s grupos, sendo que o
resultado é semelhante ao encontrado em outros trabalhos com essa populagio.® Além
disso, as mais prevalentes, tanto na populacao geral quanto nos grupos COVID-19 (+) ou
(-), sem diferenca significante entre ambos os ultimos, foram tosse, febre e dispneia. Tais
achados véo ao encontro de estudos realizados em Wuhan, bem como série de casos
executada em Nova lorque, EUA, envolvendo 393 pacientes portadores de COVID-19, o
que sugere um padrdo de sintomatologia tipico para a maior parte dos casos, porém

inespecifico.®304

A diferenca significante entre COVID-19 (+) e COVID-19 (-) relacionada a
anosmia/hiposmia e a disgeusia, com predominio no primeiro grupo, é reforcada pela alta
prevaléncia encontrada em estudo com pacientes COVID-19 (+) atendidos em centros de
referéncia na Franga, dos quais mais de 90% apresentaram hipogeusia e 75% hiposmia.
As propor¢6es menores do presente trabalho, entretanto, podem ser pelo fato do estudo
supracitado ter sido feito com amostra relativamente pequena. Resultado mais semelhante
se deu em revisdo sistematica com meta-analise que envolveu mais de 8000 pacientes de
13 paises, na qual foi detectada prevaléncia de disfuncdes olfatoria e gustativa de 41% e
38,2%, respectivamente. Ainda assim, o carater retrospectivo do presente trabalho pode
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ter subestimado a prevaléncia real ao coletar dados clinicos dos prontudrios. Outra
hipdtese € de que haja diferenca entre populagdes, em funcéo de particularidades do virus
e do hospedeiro. Independentemente, tais achados sugerem invasdo do virus no sistema
nervoso central, possivel dano a receptores neuronais da olfacdo ou ao epitélio olfatorio,

sendo necessarios mais estudos para esclarecer a fisiopatologia dos sintomas em questao.
42-44

A sindrome respiratoria aguda, definida por saturacdo de oxigénio < 94% associada a
sindrome gripal, ter sido mais vista em pacientes COVID-19 (+), com diferenca
significante, sugere a dessaturagdo como sinal importante da doenga e subsequente risco
de progressdo para sindrome respiratdria aguda grave (SRAG), documentada como uma
das principais complicacdes da COVID-19 em diversos trabalhos e preditora de piores

desfechos. 30:41:45:46

Por outro lado, tais pacientes, se comparados aos que nao confirmaram o diagnostico de
COVID-19, tiveram menos frequentemente artralgia, dor torécica, rash cutaneo,
odinofagia e secrecéo respiratoria. De fato, em geral ndo sdo manifestacOes enfatizadas
nos estudos e, quando presentes, pequena propor¢do de pacientes apresenta ou ha a
conjugacdo com outro sintoma (ex: mialgia ou artralgia). 3° A excecio se da pela
secrecdo respiratoria, com achados contrastantes entre os trabalhos. A proporcao
encontrada no presente estudo estd abaixo das usualmente vistas, que tendem a variar de
cerca de 5% até ultrapassar 40% em pacientes COVID-19 (+). Essas distingdes
provavelmente decorrem da diferencga na gravidade dos pacientes e no tamanho amostral,
com os individuos mais graves e constituintes de menor amostra apresentando maior
prevaléncia. Porém, valores intermediarios sdo comumente encontrados e variagcdes
podem ocorrer devido a particularidades dos pacientes e da forma de coletar a informacao
no estudo &°%47 E possivel que trabalhos futuros considerem essas manifestacdes menos
encontradas no grupo COVID-19 (+) com o papel de reduzir a suspeita de infec¢éo pelo
SARS-CoV-2, em prol de diagnosticos diferenciais mais provaveis que cursem mais

frequentemente com tais achados.

O fato das comorbidades mais encontradas terem sido hipertensdo e diabetes mellitus
coincide com estudos feitos envolvendo pacientes confirmados para a COVID-19, 304148
Contudo, a auséncia de diferenca significante entre os grupos comparados no presente
trabalho diminui a probabilidade de serem Uteis na diferencia¢do de quem confirma com

guem ndo confirma a infeccdo, ateé pela alta prevaléncia dessas doengas na populacdo
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mundial. Apesar disso, sdo comorbidades que mais frequentemente estdo presentes em
quadros graves da COVID-19, alimentando possivel hipdtese de que atuam como

preditores independentes de piores desfechos clinicos. 37414749

Obesidade estar presente em propor¢do mais de duas vezes maior no grupo COVID-19
(+) € consistente com coorte de base populacional no Reino Unido na qual quanto maior
0 indice de massa corporal (IMC), presenca de obesidade central ou predisposicéo
genética para a obesidade, maior foi o risco de hospitalizacdo por COVID-19,
considerando, assim, que a condigdo contribui para a gravidade da doenca. *° Séries de
casos realizadas em Nova lorque, ademais, demonstraram prevaléncia ainda maior de
obesidade em pacientes COVID-19 (+) do que o presente trabalho, provavelmente pelos
EUA terem maior proporcdo de obesos, se comparados ao Brasil, além de ter havido
maior necessidade de ventilacdo mecanica invasiva nesses individuos, corroborando para
a obesidade como preditora de formas mais graves da infeccdo ou mesmo como fator de
risco para desenvolver a doenca. 88 O racional por tras da relacdo pode se dar por
diversos mecanismos presentes no obeso — expressdo da ACE2 pelos adipdcitos, estado
pro-inflamatorio sistémico suscitado pela secrecdo exacerbada de citocinas, disfuncéo
imunoldgica e endotelial, esse Gltimo favorecendo um estado pré-trombatico %2 — sendo
necessarios mais estudos para elucidar o papel da obesidade na gravidade e
desenvolvimento da COVID-19 nesses pacientes, bem como a fim de sustentar que
pacientes com suspeita da infec¢do tenham maior risco de confirmar pelo simples fato de
serem obesos, e a fim de desenvolver condutas terapéuticas direcionadas a essa

populacéo.

A asma, por outro lado, mostrou-se menos presente em pacientes COVID-19 (+) no
presente trabalho, se comparada ao grupo COVID-19 (-). Ela tem sido uma comorbidade
de associagédo controversa com a COVID-19. Coorte de base populacional com dados do
Reino Unido encontrou associagéo significativa entre asma e hospitalizagcdo por COVID-
19, porém as custas de asma ndo alérgica, pois a alérgica ndo seguiu esse padrdo. 53
Também no Reino Unido, estudo baseado em plataforma analitica de salde, contendo
dados de mais de 17 milhdes de adultos, identificou asma grave como fator de risco para
o desfecho morte por COVID-19. > Contudo, apesar de trabalhos em Nova lorque e
Madrid demonstrarem maior prevaléncia de asma do que o encontrado no presente estudo,
ndo houve diferenga significante para o desfecho mortalidade, inclusive com menos

portadores de asma no grupo que obteve esse desfecho, corroborando para a complexa ou
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talvez fragil relacio entre as doencas, como aqui foi encontrado. >° Dessa maneira, mais
estudos sdo necessarios com o objetivo de verificar a asma enquanto fator de risco para o
desenvolvimento da COVID-19 e preditor de gravidade, auxiliando em escores
diagndsticos e progndsticos, caso uma relacdo mais solida seja estabelecida, até mesmo

diferenciando o impacto dos diferentes tipos de asma.

O achado de baixa proporgédo de pacientes COVID-19 (+) portadores de doencas
imunoldgicas reumatoldgicas, por sua vez, é reforcado por revisao sistematica com meta-
analise, que ndo demonstrou relagdo significante entre tais etiologias e risco aumentado
de COVID-19 grave ou Obito. > Assim, ndo aparenta ser comorbidade preditora de
progndstico reservado, nem tampouco que fortalega a suspeita de infeccdo pelo SARS-
CoV-2 em individuo com sintomatologia compativel, apesar de mais estudos serem
necessarios, visto que ha um racional baseado no fato de serem pessoas com potencial
disfuncdo imunoldgica e em uso de medicamentos imunossupressores, 0S quais,
entretanto, ndo apresentaram diferencga significante no presente trabalho entre os que

vieram a confirmar ou ndo a COVID-19. 58

Acerca de medicamentos, ainda vale destacar que também ndo houve diferenca
significante no uso de IECA ou BRA entre o0s grupos COVID-19 (+) e (-). E questionado
se, por ter sido demonstrado aumento da expressdo do RNA-mensageiro da ACE2 por
essas drogas, ha possivel efeito deletério, protetor ou bifasico, uma vez que a ACE2, além
de ser central no processo de invasdo celular pelo SARS-CoV-2, também possui potencial
efeito protetor cardiovascular e pulmonar, havendo, dessa forma, possiveis pros e contras
da expressio e atividade da enzima. %°% Em consonancia com os dados do presente
trabalho e enfraquecendo a hipéGtese do carater deletério desses medicamentos em
pacientes confirmados para a COVID-19, ndo houve diferenca significante para o
desfecho morte, ao serem comparados individuos em cuidados intensivos pela doenca
que faziam uso de IECA. % Além disso, estudo multicéntrico chinés, ao comparar
pacientes considerados em estado moderado, grave ou critico, encontrou significativa
diferenca no aspecto em questdo, em que havia mais pacientes usuérios de IECA ou BRA
no grupo moderado, se comparado aos demais. *° Dessa maneira, mais estudos de
qualidade sdo necessarios para esclarecer a relacdo entre a utilizacdo regular dessas
drogas e a COVID-19, se sdo protetoras ou prejudiciais aos pacientes que confirmam a

infeccdo, guiando a decisdo de como maneja-los de modo responsavel.
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Os achados da TC de térax contrastaram entre 0s grupos, em que os pacientes COVID-
19 (+) tipicamente apresentaram opacidades em vidro fosco, acometimento pulmonar
bilateral, sugestivo de infeccdo viral e comprometimento pulmonar de 26% a 75%, com
diferenca significante em relagdo aos que ndo confirmaram a infeccéo pelo SARS-CoV-
2. E condizente com resultados de revisdo sistematica com meta-analise envolvendo mais
de 4000 pacientes confirmados para a COVID-19, na qual opacidades em vidro fosco e
alteragdes bilaterais figuraram entre os achados mais comuns, além de cerca de 8% dos
individuos terem uma TC normal, assim como o encontrado no grupo COVID-19 (+) do
presente trabalho. 8 Em consonancia, revisdo sistematica com meta-analise envolvendo
55 estudos também encontrou, dentre pacientes COVID-19 (+), predominancia de lesdes
pulmonares bilaterais e opacidades em vidro fosco. Vale ressaltar, entretanto, que houve
diferencas considerdveis na proporcdo de exames normais entre os estudos avaliados
nessa reviséo, possivelmente por variagdes no tempo de sintomas e gravidade do quadro,
0 que aponta para limitacdo do método para rastreio e diagnostico da COVID-19. %
Apesar dos caracteres semelhantes citados, a consolidacéo, alteracdo bastante encontrada
em ambos estudos, foi pouco descrita no grupo COVID-19 (+), de maneira isolada, no
presente trabalho, sendo até significantemente menos vista nesses pacientes, se
comparados ao grupo COVID-19 (-). %% Tal fato pode ter ocorrido por eventuais
particularidades clinico epidemiolégicas dos pacientes avaliados, e pela prépria forma de
apresentar os achados tomograficos, uma vez que pacientes com consolidacdo, no
presente trabalho, ao ter alteracdo distinta concomitante (ex. opacidades em vidro fosco),
foram alocados somente para o grupo com padrdo de infiltrado pulmonar misto, ndo sendo
considerados como membros do grupo consolidacdo. Diante da inespecificidade dos
achados mais comuns em pacientes COVID-19 (+), além da possibilidade de TC de térax
normal em determinados pacientes, sobretudo oligossintoméaticos ou assintomaticos,
torna-se um método limitado como primeira linha para diagndstico, tendo um uso mais
direcionado a pacientes com suspeita clinica persistente da COVID-19, hospitalizados ou
para acompanhamento de recuperacdo ou complicacBes, sendo, dessa maneira,
normalmente reservada a pacientes em estado moderado ou grave. %% Apesar disso, as
diferencas significantes entre os pacientes COVID-19 (+) e COVID-19 (-) do presente
trabalho corroboram para a necessidade de mais estudos que avaliem a TC de térax como
ferramenta complementar de diagnostico, assumindo papel importante em possiveis

escores diagndsticos de elevada acurécia que venham a ser desenvolvidos para a COVID-
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19, diminuindo a necessidade da RT-PCR para individuos com suspeita da doenca e

agilizando o seu manejo.

O prognéstico intra-hospitralar, ao comparar COVID-19 (+) com COVID-19 (-),
apresentou diferenca significante na necessidade de oxigénio suplementar, coerente com
o0 achado anteriormente citado de maior prevaléncia de sindrome respiratoria aguda nos
que confirmaram a COVID-19. Os trabalhos divergem quanto a proporgédo de pacientes
COVID-19 (+) que fizeram suplementacédo de oxigénio. Enquanto estudos com hospitais
chineses mostraram maior prevaléncia de individuos sendo submetidos, coorte com 5700
pacientes nos EUA apresentou propor¢do mais semelhante a do presente estudo,
provavelmente por diferengas nos protocolos hospitalares de conduta frente a um paciente
com alteracio respiratoria aguda. 8304 Mais estudos sdo necessarios para esclarecer
indicacgdes e contraindicacfes de oxigenacao suplementar em pacientes com suspeita de
COVID-19, definir a melhor modalidade de oxigenacdo para cada tipo de paciente e 0

valor prognoéstico que a necessidade de oxigénio tem em um paciente com COVID-19.

A maior necessidade de dialise em pacientes COVID-19 (+), se comparados aos COVID-
19 (-), encontrada no presente trabalho vai ao encontro de coorte prospectiva com 701
pacientes que mostrou alta prevaléncia de doenca renal e incidéncia consideravel de
injaria renal aguda (IRA) durante o internamento em portadores de COVID-19, sendo,
inclusive, associadas independentemente a aumento da mortalidade intra-hospitalar.
Em consonancia, coorte retrospectiva encontrou prevaléncia de terapia renal substitutiva
semelhante ao presente trabalho, sendo que nenhum dos pacientes que necessitaram
sobreviveu. ° Dessa maneira, a constante associacio da COVID-19 com alteragdes renais
e subsequente necessidade de terapia renal substitutiva sugere tanto a infec¢do pelo
SARS-CoV-2 como fator de risco para descompensagdo renal — possivelmente, por
multiplos fatores: disfuncdo endotelial, tempestade de citocinas, medicamentos utilizados
— quanto a doenca renal como preditor de mau prognostico a quem contrai a COVID-19.
%8 Mais estudos sdo necessarios para elucidar as relagdes fisiopatoldgicas existentes e,

assim, otimizar o acompanhamento desses doentes.

N&o houve diferenca significante no que tange aos fendbmenos tromboembdlicos venosos
ou arteriais entre COVID-19 (+) e COVID-19 (-), o que faz um contraponto a recentes
hipdteses e achados que defendem a infeccdo pelo SARS-CoV-2 como possivel indutora
desses eventos. Coorte prospectiva multicéntrica na Franca mostrou diferenca

significante na ocorréncia de tromboembolismo pulmonar (TEP), ao comparar pacientes
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com sindrome respiratoria aguda grave admitidos em UTI, COVID-19 (+) versus
COVID-19 (-), havendo predominio de TEP no grupo COVID-19 (+); vale ressaltar,
porém, que ndo houve diferenca para fendmenos arteriais. ®® Além disso, estudos na Italia
e Holanda encontraram incidéncia importante de fenbmenos tromboembdlicos em
pacientes COVID-19 (+), sobretudo de natureza venosa. 2""° Dentre diversos
mecanismos, a ativacdo plaquetaria excessiva promovida pelo SARS-CoV-2 aparenta
estar envolvida nessas complicacdes. * E possivel que as diferencas encontradas no
presente trabalho, no qual o tromboembolismo néo foi visto de maneira significativa no
grupo COVID-19 (+) podem ser pelo carater retrospectivo do estudo, que subestimou a
ocorréncia, e por diferenca na gravidade da doenca dos pacientes avaliados, afinal apenas
individuos necessitando de UTI foram incluidos em dois dos estudos citados. Portanto,
mais estudos sdo necessarios para melhor compreender o papel da COVID-19 em
fendbmenos tromboembolicos venosos ou arteriais, 0 impacto prognéstico de tais
complicacdes nessa populacéo e de que forma otimizar a tromboprofilaxia dos infectados
pelo SARS-CoV-2.

N&o houve diferenca significante nas taxas de alta hospitalar e Gbito entre os grupos
COVID-19 (+) e COVID-19 (-), sendo a letalidade por COVID-19 intermediaria
comparada a outros trabalhos, provavelmente por eventuais diferencas no perfil clinico

dos doentes avaliados e seu manejo. 53048
7. LIMITACOES E PERSPECTIVAS

O presente trabalho apresenta limitacdes. A populacédo estudada foi admitida em centros
de atencdo terciaria na Bahia e ndo necessariamente reflete achados comuns a diferentes
regiGes do Brasil ou outras partes do mundo. Além disso, os dados foram coletados de
prontuarios eletrbnicos e o carater retrospectivo do presente trabalho limita o
detalhamento e a investigacdo das informagfes que uma coleta prospectiva proporciona.
Além disso, o estudo presente ndo é capaz de relacionar de maneira solida caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas e de exames complementares com curso e prognoéstico dos
individuos acometidos pela COVID-19, mas sim de levantar hipOteses a esse respeito.
Trabalhos futuros, preferencialmente com tamanho amostral ainda maior e caréater
prospectivo, devem ser realizados para a consolidacdo das hipdteses aqui geradas e
discutidas. Compreender os achados mais comuns em pacientes que de fato confirmam a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode contribuir para o desenvolvimento de escores

diagnodsticos com elevada acurdcia, direcionando os limitados recursos de saude —
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humanos e financeiros — mais efetivamente diante das diversas suspeitas da doenca que
surgem todos os dias. Ademais, estudos desenhados para preditores independentes de
piores desfechos paraa COVID-19, com analise multivariada, podem auxiliar na previsdo
do curso da doenca e, por conseguinte, incentivar ensaios clinicos randomizados que

norteiem o manejo terapéutico desses doentes.
8. CONCLUSOES

O presente trabalho proporciona dados e comparagdes acerca de caracteristicas clinicas e
prognostico intra-hospitalar entre pacientes com suspeita de COVID-19, enfatizando as
diferencas entre os que confirmaram e os que nao obtiveram a confirmacdo da doenca,

em centros terciarios de atencdo a satde na Bahia, Brasil, durante o ano de 2020.

Os achados que sugerem maior probabilidade de confirmacdo da COVID-19, frente a um
individuo com suspeita na emergéncia, sdo anosmia/hiposmia, disgeusia, astenia e
sindrome respiratoria aguda, sendo obesidade comorbidade marcante nesse grupo. Por
outro lado, odinofagia, artralgia, dor toracica, rash cutdneo e secrecdo respiratoria

aparentam tratar-se de um diagndstico alternativo.

A TC de térax dos pacientes confirmados para a COVID-19, tipicamente, apresentou
opacidade em vidro fosco, acometimento pulmonar bilateral e de 26%-75%. Ja a

consolidacdo isolada sugeriu diagndstico alternativo.

Por fim, pacientes que de fato confirmaram a COVID-19 foram mais frequentemente
candidatos a necessidade de suplementacdo de oxigénio e diélise, apesar de ndo ter havido

diferenca significante de mortalidade entre os grupos.
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Apresentagio do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos *Apresentagio do Projeto”, “Objetive da Peaquisa®™ e “Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas de arquive Informagbes Basicas da Pesquisa
(“PB_INFDHMA{;EJES_BiSICASJ54(]511_E1.pdf", datado de 14/05/2020).

INTRODUGAD

Em dezembro de 2019 casos de pneumonia causada por uma nova cepa de Coronavirus (denomicnada de
SARS-Cov-2) foi detectada na provincia de Wuhan na China causando uma epidemia local, seguida de uma
pandemia mundial. Desde entdo surtos vem ocorrendo em diversos paises tendo os primeiros casos no
Brasil side detectados em fevereiro de 2020. A infecgdo causada pelo SARS-Cov-2 denominada de COVID-
19 tem mortalidade em torno de 1,5% na série de casos chinesa. Esta mortalidade & maior em idosos,
nagueles com comorbidades & com aparente variagBo regional. As séries iniciais mostram gue pacientes
mais idosos e agueles com comorbidades cardiovasculares e pulmonares sdo oz grupos de risco para casos
mais graves. Complicagdes como miocardite ocorrem em torno de 7,5% dos casos internados.
Recentemente um estudo evidenciou que a enzima conversora da angiotensina (ECA) estd implicada no
mecanismo de entrada do virus no corpo humano principalmente na via pulmonar. Sendo os inibidores da
ECA e os blogueadores do receptor da angiotensina 2 (BRA) medicagdes largamente utilizadas,
questionamentos surgiram sobre a seguranga do uso dessas medicagdes durante a pandemia & se
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usuarios teriam um maior risco. Dados in vitro sugeriram gue o uso de ibuprofenc estara relacionado a
maior chance de infecgdo. Estes dados ndo foram confirmados em estudos clinicos por exemplo. Até o
presente momento ndo existe um tratamento especifico para o virus neste momento, assim como n&o existe
uma vacina especifica. O tratamento com antirretroviral (ritonavirflopinavir) ndo mostrou resultados em um
estudo randomizado recente. © uso da hidroxicloroguinag associada ou ndo a azitromicina mostrou
resultados preliminares gue foram precocemente comemaorados, mas o estudo ndo foi controlado mas sim
uma série de casos com controle histdrico. Diante da variagio na evolugio da epidemia em cada regido,
inclusive com diferentes taxas de mortalidade e inexisténcia de um tratamento especifico o conhecimento do
perfil epidemicldgico, evolugdo clinica e a definigdo dos preditores de pior prognostico & de recuperagdo nos
pacientes atendidos localmente se faz importante para o melhor manejo destes pacientes e para tomada de
decis@o mais acertada no ambito individual e populacional.

HIPOTESE
Reqistro das caracteristicas clinicas e demogréaficas dos pacientes atendides por suspeita e ou confirmacio
de COVID-19 em um hospital de Salvador-BA.

METODOLOGIA

Desenho do estudo: Estudo de coorte ambiespectivo. Critérios de inclusio: maiores de 18 anos, com
suspeita de COVID-19 atendidos no Hospital Cardio Pulmonar. A populagao sera dividida entre agueles gus
tiveram o diagnéstico confirmado de infecgio pelo SARS-Cov-2 por técnica de reagdo da cadeia de
polimerase reversa (RT-PCR) ou testes sorologicos {IGM, 1GG) — grupo COVID-19 {+) e agueles que ndo
tiveram o diagnéstico confimado grupo COVID-19 (-). Critérios de exclusdo: como o objetive do estudo sera
o de abranger o maior ndmero de pacientes e avaliar as comorbidades associadas, ndo ha critério de
exclusdo. Este estudo estd de acordo e respeita a legislacio nacional e internacional para pesguisa em
seres humanos. Os pacientes armolados na fase prospectiva serdo submetidos a um termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) especifico para participar no registro. E serdo sequidos por contato telefinico e ou
vigitas presenciais (durante a internagdo e com 15 dias e 30 dias apds a alta). Os pacientes da fase
retrospectiva terdo os dados coletados via prontuario eletrdnico, estes por tratar-se de uma analise
retrospectiva sera solicitada uma isengdo da necessidade de termo de consentimento, pois os dados
coletados serdo exclusivamente agueles presentes no prontudrio. Os dados serdo sigilosos e apenas os
investigadores terdo acesso ao banco de dados do projeto. Dados a serem
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coletados: dados demograficos, dados de contatos proximes, presenca de histérico de contato com
individuo sintomatico ou viagem recente, historico médico com foco no historico de fatores de risco
cardiovasculares (hipertensdo, diabetes, dislipidemia, doenga arterial coronariana, doenga cerebrovascular,
doenga vascular obstrutiva periférica, insuficiéncia cardiaca, valvulopatias, tabagismeo atual ou prévio),
doengas pulmonares (asma, DPOC, fibrose pulmponar), neoplasias, medicagdes de uso prévio,
apresentagdo clinica, laboratoriais (com foco nos marcadores cardiacos, BNP, D-dimero, marcadores
inflamatdrios, hemograma, fungioe renal e hepadtica), eletrocardiograma, exames de imagem gue
eventualmente sejam realizados na condugdo do caso (radiografia de torax, ecocardiograma, tomografia,
ressonancia magnética) e escores de risco como SOFA. Desfechos: os pacientes serdo seguidos durante a
internagac até a alta e em 30 dias apds a alta com foco na ocoréncia de morte, necessidade de ventilagdo
mecanica e recuperacio dos sintomas.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIC

Descrever as caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes atendidos por suspeita e ou confimagdo
de COVID-19 em um hospital de Salvador-BA

OBJETIVO SECUNDARIO

- Comparar as caracteristicas clinicas, laboratoriais, demograficas e evolugdo clinica dos pacientes
suspeitos ndo confirmados com os confirmados de COVID-19 na instituigio; - Determinar o prognostico e
preditores de ma evolugdo nos pacientes com SARSCov2 inicialmente ndo intemados; - Determinar
preditores de pior progndstico em pacientes com diagnéstico de COVID-19 atendidos na instituigdo; -
Determinar preditores de recuperago dos pacientes com COVID-19 atendidos na instituigo; - Descrever a
prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares nestes pacientes; - Descrever a prevaléncia de
comprometimento cardiovascular agudo (miocardite, arritmias, infarto do miocardio) nestes pacientes; -
Avaliar preditores de comprometimento cardiovascular nesta populagéo; - Comparar o curse do COVID-19
em pacientes usuarios ou ndo de inibidores da ECA ou blogueadores da angiotensina 2 - Descrever os
achados de imagem (tomografia computadorizada e Rx torax) e compara-los entre grupos de melhor & pior
evolugdo clinica.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
RISCOS
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Risco da perda de confidencialidade. Garantimes gue todas suas informagdes dos pacientes serdo mantidas
em confidencialidade e sigilo. Os pacientes serfo tratados anonimamente durante toda a condugdo do
estudo & os resultados desta pesquisa serdo revelados também de forma andnima.

BENEFICIOS
Beneficio de ajudar para o melhor conhecimento nesta area da medicina.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:
Trata-ze de Emenda 1, em gue o pesquisador apresenta a seguinte justificativa {(documento

“Justfificativa_da_emenda.docx”, postade em 06/05/2020):

“ Tomar o estudo multicéntrico, no qual, os hospitais da capital e de outras cidades serdo convidados por
meie de carta eletrénica para participar do registro & a sele¢do dos cenfros se dara com base na perspectiva
do ndmero de casos suspeitos atendidos & na capacidade de cada instituic8o de coletar dados de pesquisa.
- Inclusdo de novos centros participantss.

- Inclus@o de 2 novos objetivos especificos:

+ Determinar o progndstico e preditores de mé evolugdo nos pacientes com SARSCov2 inicialments ndo
internadaos;

+ Descrever os achados de imagem (tomografia computadorizada e Rx torax) € compara-los entre grupos de

melhor e pior evolugo clinica.”
Meste sentido, a lista de centros participantes foi atualizada:

Instituigdo: Hospital Cardio Pulmonar {Centro Coordenador)
Investigador Principal: Luiz Eduardo Fonteles Ritt

Instituig@o: Hospital & Clinica S8o0 Rogue
Investigador Principal: Ricardo D'Oliveira Vieira

Instituigfo: Hospital EMEC
Investigador Principal: Mivaldo Menezes Filgueiras Filho
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Instituigdo: Instituto Nobre de Cardiologia - INCARDIO
Investigador Principal: Edval Gomes dos Santos Junior

8] T C L E { d e] [ u I e n t o
“Termo_de_Consentimento_Livre_Esclarecido_Registro_ReCOVID_BA_versao_08042020 versac_limpa_L
uizRitt.docx™, postado em 13/05/2020) foi modificado, a fim de informar o participante de pesquisa que o
estudo sera realizado com pacientes com suzpeita e confirmagio de COVID-19 em hospitais do Estado da
Bahia e ndo apenas do Hospital Cardio Pulmonar. Além disso, foi inserida a previso de mais um contato
telefinico apds a alta médica.

O projeto detalhado (documento *Registro_Clinico_COVID19_versao_08042020_versao_limpa.docx”,
postado em 13/05/2020) foi ajustado para receber a previsdo de realizagdoe da pesquisa em diferentes
hospitais do Estado da Bahia, bem como a insergdo dos novos objetives especificos e na metodologia o
seguinte trecho:

“Trata-se de um estude do tipo registre clinico. Ndo serfo realizadas intervengdes terapéuticas nos
pacientes, o estudo tem cunho observacional. Hospitais da capital e de outras cidades serdo convidados por
meic de carta eletrénica para participar do registro e a sele¢o dos cenfros se dara com base na perspectiva
do ndmero de casos suspeitos atendidos e na capacidade de cada instituigo de coletar dades de
pesquisa.”

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Verificar item "Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Recomendagies:

Verificar item "Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

M&o foram observados obices &ticos nos documentos desta emenda.

Consideragdes Finais a critério da COMNEP:

Diante do exposto, @ Comissdo Macional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuigdes
definidas na Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e na Morma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se

pela aprovagac da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Situag@o: Emenda aprovada.
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Ezte parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas F'E!_IHFC:HMM_:ﬁES_Eﬁ.SICAS_i541151 13052020 Aceito
do Projeto 1 E1.pdf 15:55:38
Cutros Listagem_de_Cenitros_Incluidos.docx 13052020 [QUEILA BORGES Aceito
15:54:48 |DE OLIVEIRA

Cutros Carta_submissao.doc 13052020 [QUEILA BORGES Aceito
15:5346 |DE OLIVEIRA

TCLE { Termos de  |Termo_de_Consentimento_Livre_Esclar| 13/05/2020 |QUEILA BORGES Aceito

Assentimento £ ecido_Registro_ReCOVID_BA_versao_ 15:52:37 |DE OLIVEIRA

Justificativa de 08042020_wversac_limpa_LuizRitt. docx

Auséncia

TCLE { Termos de | Termo_de_Consentimente_Livre_Esclar| 13/05/2020 |QUEILA BORGES Aceito

Assentimento f ecido_Registro_COVID_AlteracoesDest 15:51:20 |(DE OLIVEIRA

Justificativa de acadas_LuizRitt. docx

Auséncia

Projeto Detalhado ! |Registro_Clinico_COVID19_versao_080| 13/05/2020 [QUEILA BORGES Aceito

Brochura 42020_aAlteracoesDestacadas_LuizRitt.d 15:50:13 |DE OLIVEIRA

Investigador ocx

Projeto Detalhade /| |Registro_Clinico_COVIDMS9_versac_080| 13/05/2020 [QUEILA BORGES Aceito

Brochura 42020_versao_limpa.docx 15:49:16 |DE OLIVEIRA

Investigador

Cutros LISTA_DE_CENTROS_PARTICIPANTE| 06/05/2020 |QUEILA BORGES Aceito

S .docx 17:35:14 |DE OLIVEIRA

Projeto Detalhade /| |Registro_Clinico_COVID19_versac_080| 06/05/2020 [QUEILA BORGES Aceito

Brochura 42020 .docx 17:33:27 |DE OLIVEIRA

Investigador

Cutros Justfificativa_da_emenda.docx 06/05/2020 |QUEILA BORGES Aceito
17:30:15  |DE OLIVEIRA

Cutros SUMMARY _registro_COVID_BA docx 06/05/2020 |QUEILA BORGES Aceito
17:29:19  |DE OLIVEIRA

TCLE { Termos de | Termo_de_Consentimento_Livre_Esclar| 06/05/2020 |QUEILA BORGES Aceito

Assentimento / ecide_Registro COVID_AlleracoesDest 17:28:28 |DE OLIVEIRA

Justificativa de acadas.docx

Auséncia

Projeto Detalhade ! |Registro_Clinico_COVID19_versac_080| 08/05/2020 (QUEILA BORGES Aceito

Brochura 42020_AlteracoesDestacadas docx 17:28:12 |DE OLIVEIRA

Investigador

TCLE { Termos de  |Justificativa_lsencaoTCLE.docx 06/04/2020 |QUEILA BORGES Aceito

Assentimento / 17:24:19  |DE OLIVEIRA

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhade ! |Projeto_Detalhado_Registro_Clinico_CQ  06/04/2020 [QUEILA BORGES Aceito

Brochura VID_19_versao_ 05042020 .docx 17:24:02 |DE OLIVEIRA

Investigador

Cronograma Cronograma.docx 06/0472020 |QUEILA BORGES Aceito
17:11:33  |DE OLIVEIRA

Enderego: SRTVM 701, Via W 5 Morte, lote [ - Edifico PO 700, 2° andar

Bairro:  Asa Morte CEP: 70.710-040

UF: DF Municipio: BRASILLA

Telefone: (§1)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br
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Crcamento Crcamento.docx 06/04/2020 |QUEILA BORGES Aceitc
17:11:26  |DE OLIVEIRA

Cutros Ficha_clinica_registro_COVID_HCP_fin | 06/04/2020 |QUEILA BORGES Aceitc
14:38:51  |DE OLIVEIRA

Declaragdo de CartaCumprimentoResolucac_pdf 06/04/2020 |QUEILA BORGES Aceitc

Pesquisadores 143724 |DE OLIVEIRA

Declaragdo de CartaDeAutorizacaclnstitucional pdf 06/04/2020 |QUEILA BORGES Aceit

Instituigdo e 14:35:10 |DE OLIVEIRA

Infraestrutura

TCLE / Termos de | Termo_de_Consentimento_Livre_Esclar| 068/04/2020 |QUEILA BORGES Aceitc

Assentimento / ecido_Registro_COVID_HCP.docx 14:31:19  |DE OLIVEIRA

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FolhaDeRosto_pdf 06/04/2020 |QUEILA BORGES Aceitc
14:30:05 |DE OLIVEIRA

Situagio do Parecer:
Aprovado

Enderego:
Bairro: Asa More
UF: OF

Telefone: (51)2315-5877

BRASILIA, 26 de Maio de 2020

Municipio:

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio

BRASILIA

{Coordenadoria))

SRTVM 701, Via W § Norte, lote O - Edificio PO 700, 2° andar

CEPF: 70.718-040

E-mail: conepifisaude gov.br
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