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Resumo

No final de dezembro de 2019, um surto de uma doenga emergente (Covid-19) devido a um novo coronavirus (chamado
SARS-CoV-2) rapidamente se transformou em pandemia. A reavaliacdo de medicamentos para uso como tratamentos
antivirais foi uma das primeiras iniciativas terapéuticas, destacando-se a cloroquina/hidroxicloroquina. Foi realizado
estudo retrospectivo dos prontudrios de pacientes hospitalizados com Covid-19 de marco a abril de 2020 e analise
correlacionada de terapia com Cloroquina/Hidroxicloroquina, Azitromicina, Oseltamivir e corticoide. Foram avaliados
122 pacientes, onde foi observado elevado percentual de pacientes com internagdo em UTI (41,8%). Os principais
sintomas foram: dispneia (68,9%), febre (84,4%) e tosse (81%). A mortalidade total foi de 11,5% (N=14), com média
de idade igual a 73 anos (var 55-87). Os pacientes com alta hospitalar apresentaram média de idade de 49,7 anos.
Detectou-se elevado reporte de comorbidades associadas a internacdo hospitalar, principalmente HAS, DM, Doencas
cardioldgicas e neuropsiquiatricas. O uso das medicacfes cloroquina ou hidroxicloroquina ndo foi impactante para
mortalidade (p=0,55), nem tdo pouco a utilizagdo de azitromicina (p=0,78) ou corticoide (p=0,3). Os pacientes que
necessitaram de internacdo em UTI apresentavam médias de hemoglobina menores em relagdo a admissdo, bem como
elevacgdo de marcadores inflamatorios (leucocitos, plaquetas, D-dimeros, TGO, PCR e LDH). Concluiu-se por ineficécia
no impacto para mortalidade da utilizacdo de cloroquina/hidroxicloroquina.

Palavras-chave: Covid-19; Cloroquina; Hidroxicloroquina; Azitromicina; Corticosterdides.

Abstract

In late December 2019, an outbreak of an emerging disease (Covid-19) due to a novel coronavirus (called SARS-CoV-
2) quickly turned into a pandemic. The reassessment of drugs for use as antiviral treatments was one of the first
therapeutic initiatives, especially chloroquine/hydroxychloroquine. A retrospective study of the medical records of
patients hospitalized with Covid-19 from March to April 2020 and correlated analysis of therapy with
Chloroquine/Hydroxychloroquine, Azithromycin, Oseltamivir and corticosteroids was performed. A total of 122
patients were evaluated, with a high percentage of patients admitted to the ICU (41.8%). The main symptoms were:
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dyspnea (68.9%), fever (84.4%) and cough (81%). Total mortality was 11.5% (N=14), with a mean age of 73 years (var
55-87). Patients discharged from the hospital had a mean age of 49.7 years. A high report of comorbidities associated
with hospital admission was detected, mainly SAH, DM, cardiological and neuropsychiatric diseases. The use of the
medications chloroquine or hydroxychloroquine had no impact on mortality (p=0.55), nor was the use of azithromycin
(p=0.78) or corticosteroids (p=0.3). Patients who required ICU admission had lower mean hemoglobin levels compared
to admission, as well as increased inflammatory markers (leukocytes, platelets, D-dimers, TGO, CRP and LDH). It was
concluded that the use of chloroquine/hydroxychloroquine was ineffective in terms of mortality.

Keywords: Covid-19; Chloroquine; Hydroxychloroquine; Azithromycin; Corticosteroids.

Resumen

A fines de diciembre de 2019, un brote de una enfermedad emergente (Covid-19) debido a un nuevo coronavirus
(llamado SARS-CoV-2) se convirtid rapidamente en una pandemia. La reevaluacién de medicamentos para su uso como
tratamientos antivirales fue una de las primeras iniciativas terapéuticas, especialmente la cloroquina/hidroxicloroquina.
Se realiz6 un estudio retrospectivo de las historias clinicas de pacientes hospitalizados con Covid-19 de marzo a abril
de 2020 y andlisis correlacionado de la terapia con Cloroquina/Hidroxicloroquina, Azitromicina, Oseltamivir y
corticoides. Se evaluaron un total de 122 pacientes, con un alto porcentaje de pacientes ingresados en UCI (41,8%). Los
principales sintomas fueron: disnea (68,9%), fiebre (84,4%) y tos (81%). La mortalidad total fue del 11,5% (N=14), con
una edad media de 73 afios (var 55-87). Los pacientes dados de alta del hospital tenian una edad media de 49,7 afios. Se
detect6 un alto reporte de comorbilidades asociadas al ingreso hospitalario, principalmente HAS, DM, enfermedades
cardioldgicas y neuropsiquiatricas. El uso de los medicamentos cloroquina o hidroxicloroguina no tuvo impacto en la
mortalidad (p=0,55), ni tampoco el uso de azitromicina (p=0,78) o corticoides (p=0,3). Los pacientes que requirieron
ingreso en UCI tenian niveles medios de hemoglobina mas bajos en comparacién con el ingreso, asi como marcadores
inflamatorios elevados (leucocitos, plaquetas, dimeros D, TGO, PCR y LDH). Se concluyé que el uso de
cloroquina/hidroxicloroquina fue ineficaz en términos de mortalidad.

Palabras clave: Covid-19; Cloroquina; Hidroxicloroquina; Azitromicina; Corticosteroides.

1. Introducéo

O surgimento e disseminacao de doengas infecciosas com potencial pandémico se repetem ao longo da historia. Grandes
pandemias e epidemias, como peste, colera, influenza, coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV) e
coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) j& afligiram a humanidade. O mundo agora esta
enfrentando a nova pandemia da coronavirus 2019 (Covid-19). Grande parte dessas doencas infecciosas que levam a pandemias
foram causadas por patégenos zoondticos, transmitidos aos seres humanos pelo aumento do contato com animais, ocorrendo
principalmente através de atividades como pecuéria, caca e comércio global. O entendimento dos mecanismos de transmissdo
desses patdégenos ao homem permite estabelecimento de métodos para prevencao e controle de infecgdes. Durante séculos, a
implementacdo de medidas de salde publica como isolamento, quarentena e controle de fronteiras ajudaram a conter a
propagacdo de doencas infecciosas e a manter a estrutura da sociedade (Piret et al, 2021).

Os coronavirus pertencem a familia Coronaviridae e incluem quatro géneros: alfa-, beta-, gama- e delta-coronavirus
(Masters e Perlman, 2013). Os coronavirus humanos (HCoVs) causam doengas respiratérias sazonais €, em menor grau,
gastroenterites. HCoV-229E (alfa-coronavirus) e HCoV-OC43 (beta-coronavirus) sao os agentes causadores do resfriado comum
(Kahn e Mclintosh, 2005). HCoV-NL63 (alfa-coronavirus) e HCoV-HKU1 (beta-coronavirus) causam infeccdes mais graves,
embora raramente fatais, do trato respiratorio superior e inferior (Kahn e Mclntosh, 2005). Além disso, os beta-coronavirus
também incluem trés virus altamente patogénicos, como coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV),
coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) e SARS-CoV-2 [0 agente etiolégico da doenca de
coronavirus 2019 (Covid-19)] que induzem pneumonia grave em humanos (Song et al., 2019).

Em dezembro de 2019 foi relatado, pela primeira vez, o inicio do surto da Covid-19, doenca causada pelo virus SARS-
Cov-2, nova mutagao da familia Coronavirus (Wu et al., 2020; Huang C et al, 2020), em Wuhan, China, que, posteriormente, se
estendeu para mais de 126 paises ao redor do mundo. Nos primeiros relatos dessa regido, a Covid-19 apresentou-se como uma

doenca aguda facilmente reversivel mas, em alguns casos, mostrou-se letal, com uma taxa de mortalidade de 3,4%, de acordo
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com a OMS. Os casos de maior gravidade da doenga eram resultado de danos alveolares macigos e insuficiéncia respiratoria
progressiva que poderia levar a 6bito (Chan et al., 2019).

Ao todo, sete coronavirus humanos (HCoVs) ja foram identificados: HCoV- 229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-
HKU1, SARS-COV (causa a sindrome respiratéria aguda grave), MERS-COV (causa a sindrome respiratoria do Oriente Médio)
e, recentemente, 0 novo coronavirus, que, no inicio, foi temporariamente nomeado 2019-nCoV e, posteriormente, recebeu o
nome de SARS-CoV-2, responsavel por causar a doenga Covid-19. Em 11 de margo de 2020, a Covid-19 foi caracterizada pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como uma pandemia (Organizacdo Pan-americana de Salde, 2020).

As infecgdes por coronavirus, anteriormente descritos, geralmente causam doengas respiratorias leves a moderadas,
semelhantes a um resfriado comum, podendo evoluir ao 6bito em alguns casos (Li Q et al., 2020). Os sintomas mais comuns
dessas infecgdes incluem sintomas respiratérios como tosse, dificuldade para respirar, batimento da asa nasal e febre (Li Q et al.,
2020; Chen N et al., 2020; Wang D et al., 2020). Porém, esta Gltima pode nao estar presente em alguns pacientes, como criangas,
idosos, imunossuprimidos ou que fizeram uso de antitérmicos (Wang et al., 2020; Chen et al., 2020).

Com o novo coronavirus, 0 que chamou mais atencao foi a pneumonia atipica, inicialmente descrita em um grupo de
pacientes em Wuhan (China) (Zhu et al., 2020). A infec¢do por SARS-CoV-2 pode ser assintomatica (até 40% dos casos) ou
causar um amplo espectro de doencas, desde sintomas leves a doenca grave (Wiersinga et al., 2020). Individuos infectados
apresentam mais comumente febre, tosse seca, falta de ar, fadiga, mialgia, ndusea/vdémito ou diarreia, cefaleia, fraqueza, rinorreia,
anosmia e ageusia. Complica¢es comuns entre pacientes hospitalizados incluem pneumonia, SRAG, leséo hepatica aguda, leséo
cardiaca, coagulopatia pré-trombética, lesdo renal aguda e manifestagdes neuroldgicas. Pacientes criticamente doentes também
podem desenvolver uma sindrome inflamatéria grave (tempestade de citocinas) e uma sindrome de ativagdo macrofégica.
Comorbidades como hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), doenga cardiovascular, doenca pulmonar
cronica, doenca renal crdnica, neoplasias e doenca hepatica cronica estdo presentes em 60 a 90% dos pacientes hospitalizados
(Richardson et al., 2020).

Sintomas leves ocorreram em 80% dos casos confirmados laboratorialmente. Aproximadamente 14 a 19% dos pacientes
sdo hospitalizados e 3 a 5% dos casos requerem transferéncia para UTI, mais comumente por insuficiéncia respiratéria
hipoxémica. Entre eles, 29-91% necessitam de ventilacdo mecanica invasiva. No geral, a mortalidade de pacientes hospitalizados
com Covid-19 ¢ de aproximadamente 15 a 20%, enquanto chega a 40% em pacientes que necessitam de internacdo na UTI. A
taxa global de letalidade estimada varia entre 0,25 e 3,0% (Wilson N. et al., 2020). A mortalidade varia de 0,02% em pacientes
de 20 a 49 anos a 0,5% em pacientes de 50 a 69 anos e superior a 5,4% em pacientes com mais de 80 anos. As criangas com
Covid-19 apresentam sintomas mais leves, predominantemente limitados ao trato respiratério superior. No entanto, uma
sindrome inflamatéria multissistémica rara foi descrita em algumas criangas com COVID-19 (Rowley et al., 2020).

De 31 de dezembro de 2019 a 21 de marco de 2020, a OMS coletou os himeros de casos e mortes confirmados de
Covid-19 por meio de comunicagdes oficiais sob 0o Regulamento Sanitéario Internacional (RSI, 2005), complementado pelo
monitoramento dos ministérios oficiais de sites de salde e contas de midia social. Desde 22 de margo de 2020, os dados globais
sdo compilados por meio de painéis especificos da regido da OMS e/ou dados de contagem agregados relatados a sede da OMS
diariamente. Globalmente, em 1° de novembro de 2022, havia 627.573.579 casos confirmados de Covid-19, incluindo 6.570.363
mortes, relatados a OMS. Em 26 de outubro de 2022, um total de 12.830.378.906 doses de vacina foram administradas (WHO,
2022).

No Brasil, de 3 de janeiro de 2020 a 1° de novembro de 2022, houve 34.824.866 casos confirmados de Covid-19 com
688.092 o6bitos, relatados a OMS. Até 21 de outubro de 2022, um total de 486.682.379 doses de vacina foram administradas
(WHO, 2022).

No Ceara ja foram 1.386.435 casos confirmados de Covid-19. Atualmente cerca de 1.000 pessoas estdo doentes, ou
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seja, uma em cada 8.700 habitantes. A incidéncia atual é de 5,2 novos casos por semana por 100.000 habitantes, na semana de
1° de novembro de 2022 (CSSE, 2022).

A Covid-19 chegou a América Latina em 25 de fevereiro de 2020, quando o Ministério da Saude do Brasil confirmou
0 primeiro caso da doenca, um brasileiro de 61 anos que viajou de 9 a 20 de fevereiro de 2020 para Lombardia, norte da Italia,
onde esta ocorrendo um surto significativo. Logo apds o primeiro caso, varios outros estados comegaram a reportar casos nao
comunitarios. A partir de 20 de margo de 2020, o Governo do Estado do Ceara estabeleceu medidas mais robustas para conter a
disseminacédo da Covid-19, que, a época, totalizava 20 casos notificados, e era o Estado do Nordeste com o maior nimero de
pacientes infectados, ocupando o quarto lugar entre todos os estados brasileiros. Em 26 de marco de 2020, os casos positivos de
Covid-19 subiram para 235 pessoas, com trés mortes, e 0 Estado subiu para o terceiro lugar no pais. A partir desse momento, a
disseminacdo comunitaria tomou proporcGes com aumento exponencial, levando a medidas restritivas de controle mais intensas,
tais como o lock down para a populagdo em geral. Embora o Ceara seja regularmente acometido por doengas endémicas como
Dengue, Chikungunya e Zika, além de relatos histdricos de epidemias no passado, as caracteristicas das medidas de controle de
contéagio e disseminagdo foram diferentes para Covid-19. (Lima, et al.,2020).

A reavaliacdo de medicamentos para uso como tratamentos antivirais foi uma necessidade critica no momento inicial
(Rolain et al., 2007). E geralmente podem passar despercebidos, como experimentamos ao relatar a eficacia da Azitromicina
para o virus Zika (Bosseboeuf E. et al., 2018). Apds a publicacdo inicial de resultados mostrando a atividade in vitro da cloroquina
contra 0 SARS-CoV-2 (Wang et al., 2020), foram relatados dados sobre a eficacia desse medicamento em pacientes com
pneumonia relacionada ao SARS-CoV-2 em diferentes niveis de gravidade (Gao et al., 2020). Logo ap6s os resultados in vitro,
varios estudos clinicos foram iniciados em varios hospitais chineses e no restante do mundo, inclusive no Brasil (Gao J. et al.,
2020; Gautret, P. et al., 2020). Com resultados preliminares a Cloroquina/Hidroxicloroquina fez parte de recomendac6es relativas
a prevencdo e tratamento da pneumonia por Covid-19 logo no inicio da pandemia (Gao et al., 2020; Zhonghua, 2020).

Existia uma forte racionalidade para o uso da cloroquina no tratamento de infec¢6es por microrganismos intracelulares.
Assim, a maldria é tratada ha varias décadas com esta molécula (Al-Bari MA., 2015; Savarino A. et al 2003; Yan Y. et al, 2013).
Além disso, a hidroxicloroquina foi usada em infec¢Ges bacterianas intracelulares como Coxiella burnetii, 0 agente da febre Q,
pela qual se demonstrou, in vitro e depois em pacientes in vivo, que esse composto é eficiente para eliminar esses patdgenos
intracelulares (Raoult, 1990; Raoult, et al., 1999). Também se mostrou a atividade da Hidroxicloroquina em Tropheryma
whipplei, o agente da doenga de Whipple, que é outra bactéria intracelular da qual a Hidroxicloroquina se tornou um
medicamento de referéncia (Boulos et al., 2004; Fenollar et a., 2007; Lagier et al., 2014).

Em relacdo aos virus, por razdes provavelmente parcialmente idénticas que envolvem a alcalinizagéo pela cloroquina
do fagolisossomo, vérios estudos demonstraram a eficicia dessa molécula, inclusive contra os coronavirus, dentre os quais o
coronavirus associado a sindrome respiratéria aguda grave (SARS) (Keyaerts et al., 2014; Savarino et al, 2006; Colson P. et al,
2020). A Azitromicina adicionada a Hidroxicloroquina foi significativamente mais eficiente na eliminagdo do virus (Gautret P.
et al., 2020) e demonstrou ser ativa in vitro contra os virus Zika e Ebola e para prevenir infeccdes graves do trato respiratorio
guando administrada a pacientes que sofrem de infeccéo viral (Zhonghua, 2020).

Portanto, durante a primeira onda da Covid-19 no Brasil e no Ceara, tratamentos empiricos foram instituidos na tentativa
de controlar as infeccBes mais graves, evitando desfechos negativos como ventilagdo mecanica e ébito. Nessa premissa, um
protocolo experimental foi instituido em Hospital Privado de Fortaleza/CE e nosso trabalho foi avaliar apds os primeiros casos

de utilizacdo do mesmo para definir continuidade de conduta ou mudanca.
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2. Metodologia
2.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo do tipo transversal e retrospectivo, onde foram coletados dados dos prontuarios de pacientes
internados no Hospital Sdo Camilo de Fortaleza, uma instituicdo privada, composta por servico de emergéncia clinica e
obstétrica, enfermaria, Unidades de Terapia Intensiva adulta e neonatal, no periodo de 14 de margo a 26 de abril de 2020.

Estudos observacionais sdo aqueles em que o pesquisador estd documentando uma relacdo natural entre a exposicdo e
o resultado que esta estudando. Em estudos retrospectivos, o desfecho de interesse ja ocorreu (ou ndo ocorreu — por exemplo,
em controles) em cada individuo, e os dados sdo coletados de registros ou solicitando aos participantes que recordem as
exposi¢des. Ndo ha acompanhamento dos participantes ao longo do tempo (Ranganathan et al, 2018). Portanto, o presente estudo
se enquadra nestas caracteristicas.

Os dados coletados foram referentes a casos de pacientes internados com Covid-19 moderado a grave. A amostra foi
composta por prontuarios de pacientes incluidos no estudo durante todo o periodo avaliado. Para a pesquisa, a analise dos
prontuarios teve como finalidade a coleta dos dados epidemioldgicos, avaliagdo clinica, resultado de exames laboratoriais e
desfechos.

Nos métodos quantitativos, faz-se a coleta de dados quantitativos ou numéricos por meio do uso de medigdes de
grandezas e obtém-se por meio da metrologia, nimeros com suas respectivas unidades. Estes métodos geram conjuntos ou massas
de dados que podem ser analisados por meio de técnicas matematicas (porcentagens, estatisticas e probabilidades), métodos
numéricos, métodos analiticos e geracdo de equacdes e/ou formulas matematicas aplicaveis a algum processo (Pereira A. S. et
al., 2018).

A pesquisa descritiva, nao-experimental, ou ex post facto, estuda as relagdes entre duas ou mais variaveis de um dado
fenomeno sem manipula-las. A pesquisa experimental cria e produz uma situagdo em condigdes especificas, geralmente com
aleatoriedade da amostra e com elevado poder de manipulagao das variaveis independentes e controle das estranhas, para analisar
a relagdo entre variaveis; a descritiva constata e avalia essas relacdes a medida que essas variaveis se manifestam
espontaneamente em fatos, situacdes e nas condigdes que ja existem. Na pesquisa descritiva nao ha a manipulacao a priori das
variaveis. E feita a constatagao de sua manifestagao a posteriori (Koche,, 2011).

Os prontuérios dos pacientes foram analisados desde a coleta inicial dos dados na admisséo, avaliando a sintomatologia
e suas comorbidades, bem como alteragdes laboratoriais, visando analisar o perfil dos pacientes infectados e se ha padrdo no
desfecho (Figura 1). Além disso, tempo de internacdo, tempo de ventilacdo mecéanica e necessidade de internacdo em UTI foram
avaliados. Ademais, a conduta terapéutica utilizada pelo hospital, incluindo tanto Cloroquina/Hidroxicloroquina e Azitromicina,

como Oseltamivir e Corticoide (Figura 2).

2.2 Local e periodo de estudo
A pesquisa foi realizada no Hospital Sao Camilo (HSC), localizado na Rua Costa Barros, 833 - Centro, Fortaleza - CE,
60160-280. No periodo entre abril e junho de 2020.

2.3 Populacéo do estudo
Pacientes do Hospital Sdo Camilo que, durante o periodo acima, apresentaram Covid-19 moderado a grave e que

necessitaram internacdo hospitalar. Casos confirmados por RT-PCR para SARS-Cov2.
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2.4 Coleta de Dados

Foram coletados os dados clinicos, laboratoriais e desfechos dos pacientes, buscando avaliar o impacto na mortalidade.

2.5 Critérios de inclusiao
Os critérios de inclusdo foram os pacientes notificados com RT-PCR confirmado para SARS-Cov2 durante o

internamento e notificados pelo Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH).

2.6 Critérios de exclusdo

Foram excluidos do estudo pacientes que nao tiveram infecgdo comprovada laboratorialmente para SARS-Cov2.

2.7 Amostra

Formada pela populagao de pacientes atendidos no HSC e que preencham os critérios de inclusao supracitados.

2.8 Analise de dados
Os dados nominais foram expressos em forma de graficos. E anélise estatistica através do Graphpad online, aplicando

teste de Fisher com 2 desvios padrdes e IC de 95%, considerando significante quando p<0,05.

2.9 Aspectos éticos

Esta pesquisa seguiu a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde, que regulamenta pesquisas envolvendo seres
humanos. O estudo foi aprovado pela Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, com niimero do parecer 3.947.762,
CAAE: 30190020.4.0000.5044.

Foram construidos fluxogramas de acordo com conhecimento e dados publicados da época, para guiar o atendimento
na emergéncia, enfermarias e UTI, seguindo estratificacdo de risco baseados na avaliacdo clinica e laboratorial (Figura 1).
Também foi instituido critérios para uso de Cloroquina/Hidroxicloroquina durante internacéo de pacientes com quadro moderado

a grave por Covid-19, permitindo otimizagdo do seu uso e avaliacdes de resposta (Figura 2).
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Figura 1 - Fluxograma para classificagdo de gravidade pela Covid-19 adotado pela instituicdo para internacéo hospitalar em

2020.

! I .

Doenca leve: Paciente Doenga Moderada: Doente grave (1 dos achados):
hospitalizado com (Sat02> Hipéxia (Sat02 <94%), FR>20
94%) e sem evidéncia E/OU e
radlografflca de znegmonla, Alteragées de exames de Imagem
com fatores de risco. (Pneumonia sem gravidade)

= FR> 30

= Sat 02 < 93% (repouso e ar ambiente)
= Pa0O2/Fi02 < 300

= Progresséo rapida alteragao de Rx (>

50%) em 24/48h)
= Paciente que necessita de ventilacao
mecénica
= CICr <30ml/min
Avaliar para = TGP > 5x o limite superior normal
nivel 2 = Choque
y 4
Avaliar para nivel 3
v y ¥
Critérios Alta: Critérios de Gravidade:
O FR (<20 irm) + sem oxigenoterapia > 24h O FR (>30irm) ou Sat02<94%
QO Sat02>94% sem oxigenoterapia por 12h 0 Entre 7-10 dias de doenga
Q Linfocitos > 1.500 cels/mm? O Linfécitos < 1.500 cels
O Plaquetas > 150.00 0 Leucdcitos < 4.000 cels
0O Normalizagao de marcadores inflamatoérios (PCR, O Plaquetas < 150.000
D-dimeros e LDH) 0 Marcadores inflamatérios (PCR > 10mg/l ou D-dimeros >
Q CICr > 60 ml/min 0,5mg/l ou Procalcitonina_>0,5ng/ml ou LDH > 250U/1)
Q | Transaminases e CPK O CPK>200U/L
Q Entre 7-10 dias de doenca O Elevacgéo de Creatinina
O Aumento de Transaminases
QuarentenaDomiciliar Avaliar para
Até 72h sem sintomas nivel 2 ou 1

Fonte: Fluxograma idealizado pelos autores segundo recomendagdes do protocolo institucional. A figura classifica o paciente em 3 niveis de
complicacdo pela Covid-19 e, a partir desta avalia os fatores de risco clinicos e laboratoriais para definir a conduta e mudanca de nivel dos
pacientes em internacéo hospitalar.

Figura 2 - Protocolo para uso de Clorogquina/Hidroxicloroquina durante internacdo de pacientes com quadro moderado a grave

por Covid-19 em Hospital Privado de Fortaleza em 2020.

Iniciar para Pacientes Nivel 2 - Paciente com Doenca
Moderada
Hipdxia (SatO2 <94%), FR>20 E/OU
Alteracoes de exames de Imagem
Cloroquina 1cp = 250mg
Dose 2cp VO de 12/12h (1g dia)
ou

Hidroxicloroquina 400mg
1cp VO de 12/12h ataque (2 doses) seguida de 1cp uma vez
ao dia
+
Azitromicina 500mg EV ou VO 1x ao dia
Tempo de tratamento: 5 dias

Iniciar para Pacientes Nivel 3 - Paciente com Doenca
Grave
FR> 30 e/ou Sat 02 < 93% (repouso e ar ambiente) OU VM
Progressao rapida alteracdo de Rx (> 50%) em 24/48h)
Cloroquina 250mg
Dose 2cp VO de 12/12h (1g dia)
ou

Hidroxicloroquina 400mg
1cp VO de 12/12h ataque (2 doses) seguida de 1cp uma vez
ao dia
+
Azitromicina 500mg EV ou VO 1x ao dia
Tempo de tratamento: 10 dias

Cardiopatas e > 80 anos preferir Hidroxicloroquina

Verifique o eletrocardiograma antes do inicio da cloroquina para avaliar prolongamento do intervalo QT.
O risco aumenta quando usado com outros medicamentos que prolongam o intervalo QT.
Verifiqgue novamente o eletrocardiograma uma vez apos o inicio do tratamento.

Analisar possiveis interacdes medicamentosas e efeitos colaterais OU sem beneficio para suspender entre 5-10 dias.
Se desconforto gastrointestinal reduzir dose Cloroquina para 250mg 12/12h e Hidroxicloroquina 200mg 1x ao dia (comprimido
pode ser quebrado).

Fonte: Fluxograma idealizado pelos autores segundo recomendacfes do protocolo institucional. No mesmo, sdo descritas as propostas de
terapia para os pacientes em nivel 2 e 3 de complicacéo pela Covid-19, incluindo utilizacéo de Cloroquina/Hidroxicloroquina e Azitromicina.
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3. Resultados
Foram avaliados 122 pacientes, internados no periodo, com idade média de 52,4 anos (var 36-68), sendo 72 (59%) do
sexo masculino. Atendimentos de varios bairros de fortaleza, sendo os mais prevalentes: Meireles = 20 (17.5%), Papicu = 7
(6.1%), Aldeota = 6 (5.3%), Cambeba = 4 (3.5%) e Centro = 7 (6.1%). A mortalidade total foi de 11,5% (N=14), com média de
idade igual a 73 anos (var 55-87). Os pacientes com alta hospitalar apresentaram média de idade de 49,7 anos (15-91).
Evidenciou-se elevado percentual de pacientes com internacdo em UTI, principalmente pela entrada na emergéncia com
quadro de dispneia importante, necessitando suporte de oxigénio ou ventilagdo mecéanica, mesmo 0s pacientes procurando

atendimento precoce ap0s inicio dos sintomas (Tabela 1 e Tabela 2).

Tabela 1 - Principais caracteristicas dos pacientes internados em unidade hospitalar por Covid-19 moderado a grave.

Caracterizagéo Valor N
Percentual de internagdo em UTI 41,8% 51
Permanéncia média de internagdo 10,1 dias (var 0-13) -
Suporte de oxigénio 50% 61
Ventilagdo mecénica 25,4% 31
Tempo médio de Ventilagdo Mecénica 14,5 dias (var 7-17,5) -
Inicio dos sintomas antes de procurar a emergéncia para internagéo Média 5,6 dias (var 3-8) -

mediana 5 dias

Fonte: Tabela construida pelos autores segundo resultados obtidos. Na mesma, sdo apresentados dados de
internacdo hospitalar relacionadas a suporte de oxigénio, tempo de sintomas e necessidade de terapia intensiva.

Tabela 2 - Principais sintomas apresentados pelos pacientes internados ao procurar a emergéncia e necessitarem internagéo por

doenca grave a moderada.

Sintomatologia Valor N
Tosse 81% 98
Febre 84,4% 103
Dispneia 68,9% 84

Fonte: Tabela construida pelos autores segundo resultados obtidos. Nesta tabela evidenciamos os principais sintomas
relacionados a internagdo hospitalar por Covid-19.

Detectou-se elevado reporte de comorbidades associadas a internacdo hospitalar, principalmente HAS, DM, Doencgas

cardiolégicas e neuropsiquiatricas (Tabela 3).
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Tabela 3 - Perfil de comorbidades relacionadas a internacéo hospitalar de pacientes com Covid-19 moderado a grave.

Comorbidades N %
HAS 46 68,7%
DM 27 40,3%
Hipotireoidismo 7 10,5%
Dislipidemia 6 9,0%
Asma 5 7,5%
DRC 3 4,5%
Doengas cardioldgicas 8 12,0%
DPOC 2 3,0%
Obesidade 4 6,0%
AIDS 2 3%
Alzheimer/ Parkinson 3 4,5%
Artrite psoridsica 1 1,5%
Bronquiectasia 1 1,5%
CA de mama, préstata e pulméo 4 6%
Depresséo e Doencas psiquidtricas 8 12%
Transplantado 1 1,5%

Fonte: Tabela construida pelos autores segundo resultados obtidos. Os dados
apresentados se referem ao percentual de comorbidades encontradas nos
pacientes que internaram com Covid-19.

O uso de medicagdes associadas ndo foi impactante para mortalidade, exceto Oseltamivir, que pode ser explicado pela
prescricdo em grande escala do mesmo, visto que no inicio da pandemia o diagnostico diferencial com influenza era dificil de

descartar pela demora nos resultados de exames laboratoriais (Tabela 4).

Tabela 4 - Avaliacdo da Mortalidade relacionada a uso de medicag¢des durante internagéo por Covid-19.

Caracterizagéo Tratados Nao tratados p

Pacientes internados 42 (34.4%) 80 (65.6%) -
Mortalidade 6 36 0,55

Cloroquina/Hidroxicloroquina

Mortalidade Azitromicina 6 52 0,78
Mortalidade Oseltamivir 1 40 0,03
Mortalidade Corticoide 5 22 0,3
Mortalidade Sexo masculino 11 61 0,15

* As doses de cloroquina/hidroxicloroquina, azitromicina e corticoide variaram. Fonte: Tabela construida pelos
autores segundo resultados obtidos, representando as taxas de mortalidade geral e relacionadas a medicagdo
utilizada durante a internag&o por Covid-19.

Durante avaliacdo dos exames laboratoriais, percebe-se que 0s pacientes que necessitaram de internacdo em UTI
apresentavam médias de hemoglobina menores em relacdo a admissdo, bem como elevacdo de marcadores inflamatdrios

(leucdcitos, plaquetas, D-dimeros, TGO, PCR e LDH), (Tabela 5).
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Tabela 5 - Avaliacdo de exames laboratoriais durante a admissdo na emergéncia e na Unidade de Terapia Intensiva.

Exame laboratorial Valor admissao hospitalar Valor admissdo UTI
Média (DP) Média (DP)

Hemoglobina 13,6 (1.91) 12,6 (1.71)
N=102 N=48

Leucécitos 7.159,9 (4559.19) 8.508,5 (5908.24)
N=102 N=47

Linfocitos 1.334,4 (647.85) 1.303,1 (584.46)
N=96 N=49

Plaquetas 210.784,3 (64757.07) 253.446,8 (132393.32)
N=102 N=47

INR 1,7 (2.57) 1,3(1.42)
N=15 N=36

D-dimero 1.340,3 (1187.39) 5.612 (14633.16)
N=42 N=26

Saédio 136,2 (5.58) 137,9 (5.46)
N=67 N=43

Potéssio 4,1(0.48) 4,2 (0.78)
N=72 N=47

Creatinina 1,0 (1.13) 1,2 (1.55)
N=97 N=43

PO2 99,4 (37.41) 115,1 (52.82)
N=58 N=44

TGO 48,0 (26.00) 65,7 (52.28)
N=89 N=38

TGP 46,2 (38.52) 46,9 (37.09)
N=86 N=39

PCR 9,7 (8.08) 13,9 (10.79)
N=97 N=42

LDH 324,3 (186.72) 413,3 (204.18)
N=48 N=26

Fonte: Tabela construida pelos autores segundo resultados obtidos, relacionando exames laboratoriais
e internagdo em unidade de enfermaria ou UTI.

4. Discusséo

Os resultados deste estudo indicam que pacientes com a idade mais elevada evoluem com pior prognéstico relacionado
a mortalidade comparado aos pacientes que sobreviveram ap0s internagdo hospitalar, que, em sua maioria, apresentavam idade
inferior a 50 anos, reafirmando a senilidade como fator de risco importante para desfecho desfavoravel. Além disso, o estudo,
realizado avaliando dados de pacientes desde o inicio da primeira onda de Covid-19, a partir de marco de 2020, evidenciou que
a populacdo pertencia majoritariamente de bairros de alto nivel socioecondmico da capital.

O presente estudo possui o viés relacionado a localizagdo do hospital, em que foi realizada a pesquisa, receber pacientes
com nivel socioecondmico significativo. Entretanto, artigos de outras capitais brasileiras, que avaliaram pacientes durante os
primeiros trés meses da pandemia, corroboram com o resultado desse estudo, relacionando a classe social prevalente inicialmente
(de Souza et al., 2020).

A intensa propaga¢do do Covid-19 durante a primeira onda exigiu que redes hospitalares aumentassem a oferta de
unidade de terapia intensiva, a fim de suportar a intensa demanda do periodo. Diante disso, foi realizado um estudo no primeiro
epicentro da pandemia, em Hubei na China, onde revelou que a média de idade dos pacientes admitidos na UTI eram de 66 anos,
sendo a predominancia desses casos do sexo masculino. Além disso, a pesquisa também mencionou que mais da metade dos

pacientes tinham condigdes crénicas associadas, como hipertensdo, diabetes, doencas cardiacas e insuficiéncia renal, os quais
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tinham mais probabilidade de evoluir com progndstico desfavoravel. Diante disso, o resultado do estudo, que avaliou 122
pacientes durante a primeira onda de Covid-19 corroborou com os dados ja mencionados da pesquisa na China, visto que foram
evidenciados que 41.8% dos pacientes necessitaram de internacdo na UTI, onde ficaram nesse ambiente em média 10 dias. Nesse
contexto, é valido salientar que a populacédo era primordialmente com idade mais elevada e com comorbidades associadas, sendo
hipertensdo e diabetes as mais frequentes, o que desencadeou uma amostra significativa de doentes necessitando de cuidados
especificos em unidades de terapia intensiva durante um periodo prolongado (Gao et al., 2020).

Com relagéo ao quadro clinico, observou-se que o tempo de inicio dos sintomas até a procura de atengdo médica, variou,
em média, entre 5 e 6 dias; ademais, pode-se observar que febre, tosse e dispneia foram os sintomas mais relatados pelos
pacientes, sendo a febre o mais frequente (84,4% dos casos). Tais achados estdo de acordo com as literaturas ja publicadas
(Alimohamadi et al., 2020).

Diante do arsenal terapéutico disponibilizado pelo hospital, utilizou-se inicialmente hidroxicloroquina/cloroquina com
azitromicina, visto que estudos evidenciaram atividade in vitro contra os virus Zika e Ebola, além de prevenir infec¢des graves
do trato respiratério quando administrada a pacientes que sofrem de infeccdo viral. Porém, o presente estudo, na amostra
analisada, ndo demonstrou desfecho favoravel relacionado & gravidade da evolugdo dos pacientes internados, assim como em
outros estudos (Tang et al., 2020; Mehra et al., 2020). Além disso, posteriormente, foi visto que a hidroxicloroquina/cloroquina
apresentou aumento da mortalidade principalmente na populacéo hospitalizada infectada por Covid-19 (Axfors, et al., 2021).

Nesse contexto, além de tais medicac®es citadas, foi utilizado também oseltamivir e corticoide, sendo a primeira a Unica
gue apresentou impacto significativo na mortalidade. Entretanto, é valido salientar que no inicio da pandemia, além do SARS-
CoV-2, a Influenza possuia uma alta incidéncia, sendo, portanto, um dos principais diagnosticos diferenciais e a principal
indicacdo do uso do antiviral, podendo, assim, ter sido viés por sua maior utilizacdo no inicio da pandemia (Falavigna, M. et al.,
2020).

Em relag8o aos pacientes que necessitaram de interna¢do em UT], foi evidenciado piora dos marcadores inflamatdrios,
tais como elevagdo leucocitaria, PCR, LDH, D-dimero e TGO. Tais achados s&o esperados diante da evolugdo da infecgéo por
SARS-CoV-2, sendo, portanto, utilizados de maneira rotineira para avaliar a resposta terapéutica utilizada, bem como avaliacéo

prognéstica (Gao, et al, 2020; Huang, et al., 2020).

5. Considerac0es Finais

Este estudo mostrou que o uso de Cloroquina/Hidroxicloroguina, Azitromicina e corticoide ndo mudaram desfechos,
guando administrados empiricamente em pacientes com Covid-19. O Oseltamivir mostrou significancia estatistica na
mortalidade, porém com ressalvas ja discutidas pela larga utilizagdo no inicio da pandemia, principalmente na demora inicia para
resultado de exames diagndsticos e gravidade dos pacientes.

As principais limitacGes deste trabalho foram relacionadas ao nimero da amostra pequena, a ndo padronizacao das doses e
do tempo de uso das medicac6es e a coleta dos dados ter sido realizada em um Unico centro de salide. Como perspectivas futuras,
sugerimos a continuidade na vigilancia de novas variantes e sua correlacdo com sintomatologia e complicagdes com impacto
direto na internagdo hospitalar e mortalidade. Com o surgimento frequente de novas variantes do SARS-Cov2 faz-se necessario
essa vigilancia com dados regionais para programacdo de gestdo de risco e programas do governo estadual e federal.

Ademais, apesar de ja existirem estudos com forte evidéncia em relacdo ao tratamento contra Covid-19, este artigo
comprovou e corroborou com a nao eficécia de medicacdes cloroquina/hidroxicloroquina e Azitromicina na infeccdo por SARS-
CoV-2 em paciente hospitalizados. A boa higienizacdo das maos, a vacinacdo e o maior conhecimento em relagdo a doenca

foram os fatores fundamentais para a grande diminuicéo da incidéncia e da mortalidade no mundo.
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