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Resumo

Obijetivo: Identificar os fatores de risco epidemioldgicos, tomograficos, clinicos e laboratorias preditores de mortalidade
em pacientes internados por COVID-19 em um hospital privado de Florianépolis. Descritores;: COVID-19. Fatores de
Risco. Unidade de Terapia Intensiva. Mortalidade. Métodos: Trata-se de um estudo Coorte Retrospectivo. Foi realizado
a partir dos pacientes atendidos por COVID-19, no hospital Baia Sul, de Mar¢o a dezembro de 2020. Resultados: No
total, foram 332 pacientes incluidos no estudo; desses 223 (67%) eram do sexo masculino. A média de idade foi de 62
+ 5,32 anos. Houveram 198 (59%) internagdes em UTI e 61 (18%) Obitos na populagdo. O padrdo tomografico mais
prevalente foi de vidro-fosco com predominio inferior e acometimento menor que 50% do pulméo. Dentre as
comorbidades prévias apresentadas, destacou-se a doencga cardiovascular como preditor de mortalidade (RR 5,308; IC
95%; 2,9-9,6). Foram observados niveis mais elevados de DDimero e Creatinina na populagéo que evoluiu para 6bito
p<0,05. Conclusao: Idade avangada, niveis elevados de Creatinina e D-Dimero, e a presenca de comorbidades prévias,
com destaque para DCV, foram os principais fatores de risco para mortalidade identificados.

Palavras-chave: COVID-19; Fatores de risco; Unidade de Terapia Intensiva;, Mortalidade; Tomografia; Doencas
cronicas.

Abstract
Objective: To identify epidemiological, tomographic, clinical and laboratory risk factors that predict mortality in
patients hospitalized for COVID-19 in a private hospital in Florianopolis. Descriptors: COVID-19. Risk factors.
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Intensive care unit. Mortality. Methods: This is a Retrospective Cohort study. It was carried out based on patients treated
for COVID-19, at Baia Sul hospital, from March to December 2020 Results: In total, 332 patients were included in the
study; of these 223 (67%) were male. The mean age was 62 * 5.32 years. There were 198 (59%) ICU admissions and
61 (18%) deaths in the population. The most prevalent tomographic pattern was ground glass with lower predominance
and involvement of less than 50% of the lung. Among the previous comorbidities presented, cardiovascular disease
stood out as a predictor of mortality (RR 5.308; 95% CI; 2.9-9.6). Higher levels of DDimer and Creatinine were
observed in the population that died p<0.05. Conclusion: Advanced age, high levels of Creatinine and D-Dimer, and
the presence of previous comorbidities, especially CVD, were the main risk factors for mortality identified.
Keywords: COVID-19; Risk factors; Intensive Care Unit; Mortality; Tomography; Chronic diseases.

Resumen

Obijetivo: Identificar factores de riesgo epidemioldgicos, tomograficos, clinicos y de laboratorio que predicen la
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en un hospital privado de Floriandpolis. Descriptores: COVID-
19. Factores de riesgo. Unidad de terapia intensiva. Mortalidad. Métodos: Este es un estudio de cohorte retrospectivo.
Se realiz6 con base en pacientes atendidos por COVID-19, en el hospital de Baia Sul, de marzo a diciembre de 2020.
Resultados: En total, fueron incluidos en el estudio 332 pacientes; de ellos, 223 (67%) eran hombres. La edad media
fue 62 = 5,32 afios. Hubo 198 (59%) ingresos en UCI y 61 (18%) muertes en la poblacion. El patron tomografico mas
prevalente fue el de vidrio despulido con menor predominio y afectacion de menos del 50% del pulmdn. Entre las
comorbilidades previas presentadas, la enfermedad cardiovascular destacé como predictor de mortalidad (RR 5,308; IC
95%; 2,9-9,6). Se observaron mayores niveles de DDimer y Creatinina en la poblacion que fallecio p<0,05. Conclusion:
La edad avanzada, los niveles elevados de Creatinina y Dimero D y la presencia de comorbilidades previas,
especialmente ECV, fueron los principales factores de riesgo de mortalidad identificados.

Palabras clave: COVID-19; Factores de riesgo; Unidad de Terapia Intensiva; Mortalidad; Tomografia; Enfermedades
cronicas.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019, alguns casos de pneumonia de origem indeterminada foram ligados ao mercado publico de
Wuhan, China. Previamente desconhecido, o beta coronavirus (2019-nCoV) foi descoberto através do sequenciamento de
amostras coletadas de células epiteliais da via aérea dos pacientes com pneumonia (Zhu et al., 2020).

No final de fevereiro, o primeiro paciente com COVID-19 da It4lia desenvolveu insuficiéncia respiratdria aguda e teve
que ser admitido em uma UTI na Lombardia, regido norte do pais. Isso colaborou tanto para o aumento de casos quanto a
propagacdo da doencga para outros paises (Zhu et al., 2020). O primeiro paciente a ser confirmado com COVID-19 no Brasil, foi
diagnosticado dia 26 de fevereiro de 2020 e tinha histdrico de viagem recente pela Lombardia. No dia 11 de margo, a Organizagao
Mundial de Saide (OMS) declarou a COVID-19 como pandemia (World Health Organization, 2020). Até hoje, dia 27 de agosto
de 2020, o Brasil teve 3,717 milhGes de casos e 117 mil mortes e € o pais com mais casos (Covid-19 map, 2023).

A sindrome respiratéria aguda (Sars-CoV-2), cursa com sintomas de uma gripe, como febre, astenia, tosse, assim como
outros coronavirus (Phua et al., 2020). Entretanto, em grupos risco, sejam idosos ou pacientes com multi-comorbidades, a doenca
pode apresentar-se como uma pneumonia intersticial, sindrome de angustia respiratéria do adulto (SDRA) e por fim faléncia de
maltiplos 6rgéos (Pascarella et al., 2020). Em estudo realizado na Italia, na regido da Lombardia, até 18 de margo de 2020 foram
17713 individuos que testaram positivo para a doencga, dos quais 1593 (9%) precisaram de UTI (Zhu et al., 2020). Ja em estudo
realizado em Nova York, 5700 pacientes testaram positivo, desses 14,2% foram tratados em UT]I, 56,6% eram hipertensos, 41,7%
obesos e 33,8% diabéticos. Além disso, 0s pacientes apresentaram uma contagem média de D-dimero, um marcador de
coagulacdo, de quase o dobro do valor de referéncia, aliada a uma linfopenia importante em grande parte dos estudados
(Richardson, et al. (2020). As principais formas de contaminacéo séo por goticulas e contato direto, ja o periodo de incubacédo
varia de 2 a 14 dias. Portanto, a deteccdo precoce da doenga é essencial para evitar sua disseminacdo. O diagndstico é feito
através de RT-PCR, o qual é um teste que detecta 0 RNA viral e é realizado a partir de swab nasal, aspirado traqueal ou lavado

broncoalveolar (Richardson et al, 2020). Preferencialmente, amostra da nasofaringe ou orofaringe (Koo et al., 2020).
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Com a sucesséo de casos e avanco da doenca pelo mundo, observou-se alteracbes na tomografia computadorizada de
torax, com achados como padrdes de vidro fosco em lobos inferiores e periferia, que muitas vezes aparecem precocemente e nao
tem uma relacdo muito definida com o quadro clinico (Koo et al., 2020; Han et al., 2020). Devido a dificuldade de acesso,
confiabilidade e tempo para o resultado dos testes diagnésticos, o padrdo tomografico passou a ser utilizado como auxiliar no
processo diagndstico da doenca.

A pandemia causada pelo virus Sars-CoV-2 representa o0 maior desafio para a salide mundial neste século (Barreto et
al., 2020), e, ainda assim, ha uma insuficiéncia global de conhecimento cientifico sobre este novo virus (Fauci et al., 2020). Sua
habilidade de provocar mortes em populagdes suscetiveis (China cdc, 2020) e sua capacidade de rapida disseminagdo (Liu et al.,
2002) geram urgéncia em estabelecer-se melhores estratégias para identificacdo de casos potencialmente graves, estratificacéo
prognéstica e estabelecimento de tratamento que auxiliem no esforco mundial de combate a COVID-19

O objetivo deste estudo é compreender a relagdo entre os fatores clinicos, laboratoriais, epidemiol6gicos e tomograficos
e a mortalidade em pacientes internados com COVID-19. Isso é de suma importancia para que se compreendam os fatores de

risco e, a partir deles, sejam estabelecidas estratégias e protocolos eficazes no combate a pandemia

2. Metodologia

Segundo Estrela et al. (2018) este estudo se enquadra nas caracteristicas de uma Coorte Retrospectivo, desenvolvido
nas unidades de internagdo e UTI do hospital Baia Sul, um hospital privado da Grande Florianopolis.

Fizeram parte do estudo os pacientes que foram internados no hospital por COVID-19, no periodo de mar¢o a dezembro
de 2020. A contaminacdo pelo COVID-19, foi confirmada por um resultado positivo da reacdo em cadeia em polimerase via
transcriptase reversa em tempo real (RTPCR) de amostras de swabs nasais e faringeos.

Todos os pacientes admitidos na primeira consulta, ou pacientes transferidos que fizeram tomografia no hospital e
tiveram confirmacédo laboratorial foram incluidos. Os fatores de exclusdo foram pacientes internados que ndo efetuaram a
tomografia no hospital e pacientes sem confirmacao laboratorial. A amostra foi composta por todos os pacientes internados que
atenderem os critérios de inclusdo do estudo, totalizando 332 pacientes

A coleta de dados foi realizada a partir do acesso ao prontuario eletrénico dos pacientes (PEP) do hospital Baia Sul.
Inicialmente, foram analisados os dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e tomograficos dos pacientes no momento da
internacdo hospitalar. Em um segundo momento, os dados dos pacientes que evoluiram para internagdo em UTI ou para 6bito
foram comparados com 0s pacientes que somente receberam tratamento em leito de enfermaria, sendo identificados fatores de
risco associados.

As varidveis dependentes sdo Obito intra-hospitalar (sim e ndo) e internacdo na UTI (sim e ndo). Ja as variaveis
independentes, as Caracteristicas Demograficas: sexo (masculino/feminino), idade (anos); Caracteristicas Clinicas: IMC (em
nameros), diabetes (sim/ndo), HAS (sim/ndo), doenca cardiovascular (sim/ndo), frequéncia respiratdria (em nimeros), saturacéo
de O2 (em nimeros), temperatura (em nimeros), necessidade de ventilagdo mecanica (sim/nao), hemodialise (sim/ nao) e tempo
de internacdo na UTI (em dias); Caracteristicas Tomograficas: padrdo de vidro fosco (sim/ndo), acometimento pulmonar >50%
(sim/ ndo), consolidacdo (sim/n&do), derrame pericardico (sim/ndo), opacidades em halo invertido (sim/ndo), nédulos (sim/néo),
predominio campos pulmonares (superiores, médios ou inferiores), distribuicdo do acometimento pulmonar (periférico/ central)
e esteatose hepatica (sim/ndo); Dados Laboratoriais: linfécitos (em nimeros), D-dimero (em nimeros), creatinina (em nimeros)

Os dados qualitativos foram apresentados na forma de frequéncias simples e relativa e os quantitativos apresentados
através da média e do Desvio Padrdo (DP). O teste do qui-quadrado foi utilizado para analisar a associagdo entre varidveis

categoricas ou entre varidveis categoricas e quantitativas (exposicdo e desfecho). Os fatores associados aos piores desfechos
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(6bito intra-hospitalar/ internagdo em UTI) foram comparados através uma analise multivariada, sendo determinado os fatores
de risco relativos associados ao quadro. O nivel de significancia foi estabelecido em p<0,05 e a medida de associa¢do o Risco
Relativo (RR) com os respectivos Intervalos de Confianca 95% (1C95%). Um instrumento de coleta de dados foi elaborado
especificamente para o estudo e contempla as varidveis demograficas e clinicas investigadas.

Durante a analise estatistica, os dados foram organizados no Windows Excel e analisados pelo Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS). Version 18.0. [Computer program]. Chicago: SPSS Inc; 2009. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa com seres humanos (CEP) da Universidade do Sul de Santa Catarina (CAAE 40326120.6.0000.5369). Foi
dispensada a necessidade de se obter um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por se tratar de um estudo retrospectivo.

Assegurou-se a confidencialidade da identidade dos pacientes.

3. Resultados

No estudo, foram analisados 332 individuos internados no Hospital Baia Sul com o diagndstico de COVID-19, no
periodo de Marco de 2020 até Dezembro do mesmo ano. A idade dos pacientes variou de 19 a 99 anos, com uma média de 62 +
5,32 anos, havendo um predominio dos pacientes entre 60 e 70 anos (Figura 1). Foi observado um maior nimero de pacientes
do sexo Masculino 223 (67%). Na amostra, houve um total de 198 (59%) internaces em UTI e 61 (18%) Obitos.

Figura 1 - Gréfico Relacdo das internag¢fes conforme faixa etéria.
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Fonte: Autores.

Né&o foi observada relagdo entre o sexo e mortalidade, no entanto, observou-se um aumento da mortalidade de acordo
com a idade, quando analisados por faixa etéria, especialmente em pacientes acima de 70 anos (P<0,05), chegando a representar

41% do desfecho no grupo de pacientes acima de 80 anos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Mortalidade por faixa etaria.

N°de - %do Mortalidade da . .
Idade |ndividuos Total Populagéo % Valor de P Risco Relativo

Até 20 Anos 1 0,3 0% 0,634 1)
20-40 Anos 24 7.2 8% 0,185 0,382
40-50 Anos 37 11,1 5% 10,014 0,228
50-60 Anos 64 19,2 7% 0,012 0,318
60-70 Anos 86 25,9 12% 0,146 0,572
70-80 Anos 83 25 31% <0,01 2,763
Mais de80 36 108 41% <0,001 3,866

Fonte: Autores.

No momento da internagdo, os achados radioldgicos mais frequentemente observados foram: padréo de vidro fosco
(95%) com acometimento menor do que 50% do pulméo (68%), presenca de consolidagdo (74,4%), predominio periférico
(93,5%) e distribuicdo inferior (51%) (Tabela 2). Todavia, ndo foi observada nenhuma relagdo entre os achados radiolégicos

iniciais com aumento da mortalidade ou de internacéo em UTI.

Tabela 2 — Prevaléncia dos achados tomograficos na populacéo.

[+]

Idade In!iqivi‘zﬁlos .?f'ofﬁ
Vidro Fosco 320 96,4
Periférico 301 93,4
Consolidacao 247 74,4
<50% acometido 227 68,4
Inferior 172 51,8
Multilobar 134 40
Derrame 27 8,1
Nodulos 25 7,5
Superior 14 6
Esteatose Hepatica 18 55
Central 12 3,6
Difuso 2 0,6

2 0,6

Halo Invertido

Fonte: Autores.

Na populagdo estudada, a maioria dos pacientes possuia ensino superior completo, sendo responsavel por 42% da
amostra. Além disso, possuiam um IMC médio de 28 com um maximo de 56 e um minimo de 18. Todavia, ndo foi observada
relagdo entre estes fatores com a mortalidade e/ou internacdo em UTI. Dentre os fatores laboratoriais, a saturacdo de oxigénio
média na amostra foi de 92,7% (+5,46%), ja nos pacientes que foram a dbito, a saturacdo média foi de 89% (+7,22) (p<0,05),

havendo relagéo significativa com mortalidade (Tabela 3).
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Os valores encontrados para D-dimero e Creatinina no momento da internagdo, foram, em média, de 1938 ng/ml (£2977,4) e
1,07mg/dl (x0,435), respectivamente. Esses também tiveram relacédo significativa com a mortalidade, sendo de, em média, 2974
ng/ml (£3543,39) e 1,2 mg /dl (0,707) nos pacientes que vieram a 6bito(p<0,05) (Tabela 3).

Por outro lado, o valor dos linfocitos ficou em uma média de 1070/mm3 (£809,55) e a frequéncia cardiaca em média 86bpm

(x17,9). Ambos néo tiveram relagdo com 6bito ou internacdo na unidade de terapia intensiva (Tabela 3).

Tabela 3 — Comparagdo entre valores no momento da internacdo com o desfecho.

N Média (£ DP) Valor de P
IMC Obito 61 28,51(£5,62) 0,630
Curados 270 28,87(%5,10)

Total 331 28,80(+5,20)

Saturagao de Obito 61 89,00(+7,22) <0.01
Oxigénio Curados 270 92,73(x4.74)

Total 331 92.04(+5.46)
Frequéncia Obito 61 87.00(+16.7) 0923
Cardiaca Curados 270 86,75(+18,2)

Total 331 86,79(+17.9)

Linfécitos Obito 61 943,85(+609.04) 0.178
Curados 269 1098,64(+846,79)
Total 330 1070.03(*809,55)

D-dimero Obito 61 2974,40(=3543,39) 0.02
Curados 258 1693,60(+2779.00)
Total 319 1938,52(+2977.4)

Creatinina Obito 61 1,27(%£0,707) <0,01
Curados 269 1,03(+0,331)
Total 330 1.07(x0, ,435)

Fonte: Autores.

Foi estudada a relagdo entre a existéncia de comorbidades prévias e o 6bito, sendo observada forte relagéo estatistica

entre Hipertensdo Arterial (p <0,04), Diabetes Mellitus Tipo 2 (p <0,03) e Doenga Cardiovascular (p <0,001) e tal desfecho, com
risco relativo de 2,311(1C 95%; 1,3-4); 2,311(1C 95%; 1,29-4,12) e 5,308(IC 95%; 2,9-9,6); respectivamente (Tabela 4).
A internacdo em UTI também esta relacionada com o aumento da mortalidade (p< 0,05) e RR de 3,74(IC 95%; 1,8-7,5).
Associado a isso, o tempo de internagdo em UTI foi diretamente proporcional ao aumento da mortalidade, com uma média de
15 dias de internacdo no grupo que evoluiu para o 6ébito e 6 dias para 0s demais pacientes. Pacientes que necessitaram de
ventilagdo mécanica, tiveram um risco relativo de 9,47 (IC 95%; 4,9-19) e um P<0,001 em relacdo ao 6bito (Tabela 4).

Tabela 4 — Mortalidade por Variavel.

o % Ri
Varlévels |n§;,,?deuos Obltos  Relativo  Valor de P
HAS 162 24% 2,311(1C95%; 1,3-4) 0,003
Diabetes 105 27% 2,311(C95%; 1,29-4,12) 0,003
DCV 75 41% 5,308 (IC 95%: 2,9-9,6) <0,001

Internacao em UTI 198 25% 3,74(1C95%;1,8-7,5) <0.003

Fonte: Autores.
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Associado a isso, observou-se um aumento da mortalidade conforme o nimero de comorbidades totais que o individuo possuia,

tendo as populacdes com duas ou trés comorbidades mortalidade de 34% e 35% respectivamente (Figura 2).

Figura 2 — Relagéo entre nimero de comorbidades e desfecho.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

m Obito m Curados

Fonte: Autores.

4. Discussao

Na amostra estudada, houve um total de 198 internacdes em UTI (59%) e 61 6bitos (18%). A média de idade da
populacéo foi de 62 anos e houve predominio do sexo masculino (67%). 1sso é compativel com outras coortes internacionais
prévias (Karagiannidis et al., 2020; Zhu et al., 2020).

Dados coletados pela Associacdo brasileira de medicina intensiva (UTIS Brasileiras, s.d.), no periodo de Margo até
Outubro de 2020, demonstraram uma média de 60,8 anos e predominio do sexo masculino (58,5%) de internados em UTI em
hospitais privados brasileiros, possuindo populagdo semelhante ao presente estudo.

Foi observado um aumento da mortalidade conforme o aumento da faixa etaria, corroborando relevante meta-analise de
Kang & Jung (2020). N&o foi observada relacdo entre ébito e sexo, indo ao encontro de vérios outros artigos semelhantes.
Todavia, um estudo observacional realizado por Yang et al. (2020). demonstrou relacéo entre sexo e mortalidade, sendo o 6bito
mais comum no sexo masculino.

Em relagdo as comorbidades prévias apresentadas pelos pacientes, a presenca de um maior ndmero delas é diretamente
proporcional ao aumento nas taxas de mortalidade, indo ao encontro de estudo semelhante realizado por Wang et al. (2020).

Dentre as comorbidades analisadas, a presenca de Doenca Cardiovascular foi a que apresentou o maior risco relativo de
morte, de 5,3 vezes, seguido de Diabetes Mellitus Tipo 2 e Hipertensdo Arterial Sistémica, ambos com risco relativo de 2,3
vezes. Tais achados sdo semelhantes a meta-analise realizada por Wang et al. (2020), todavia, em nossa amostra, a presenca de
doenca cardiovascular apresentou maior risco relativo do que o observado no referido trabalho.

Apesar de a varidvel IMC ndo ter apresentado relevancia estatistica, 0 IMC médio dos pacientes ficou em 28,8,
corroborando dados encontrados em trabalho de Petersen et al. (2020), no qual o excesso de gordura visceral foi preditor de risco
em paciente internados por COVID-19. O fato de pacientes com sobrepeso ou obesos possuirem um estado prd-inflamatério
crénico (Chiappetta et al. 2020) é uma das possiveis explicagdes para tal achado.

Dentre os marcadores laboratoriais, niveis elevados de D-Dimero e Creatinina foram encontrados nos pacientes que

evoluiram para 6bito, apresentando uma média de 2974,4 ng/ml e 1,27 mg/dl, respectivamente. Para fins de comparacao, 0s
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individuos curados possuiam niveis médios de D-Dimero de 1693,6 ng/ml e Creatinina de 1,03 mg/dl (p=0,02). Observa-se que,
mesmo 0s pacientes que nao evoluiram com ébito possuiam niveis acima do valor de referéncia de D-Dimero. Tais achados séo
semelhantes aos encontrados por Yao et al. (2020), corroborando a teoria de que um estado pré-trombdético é fator importante na
patogénese da COVID-19.

Os achados tomograficos com maior prevaléncia, foram, respectivamente, padrao vidro fosco (95,8%), com predominio
periférico (93,4%), presenca de consolidacdo (74,4%), acometendo <50% do pulméo (68,4%), predominando nos lobos
inferiores (51,8%). Nao houve relevancia significativa na relacdo entre achados tomogréaficos e desfecho de 6bito ou internagéo
em UTI. Tais padrdes foram encontrados na maior parte dos trabalhos realizados, como o de Fu et al. (2020). Contudo, o estudo
de Leonardi et al. (2020), apesar de limitado, indicou a associacdo entre severidade do acometimento pulmonar e desfecho de
6bito na doenca.

Levando em consideragéo os pacientes admitidos em UT], foi observado maior mortalidade e necessidade de ventilagéo
mecanica. Além disso, o tempo de internacdo em UTI foi diretamente proporcional & mortalidade. Tais achados ja eram
esperados, uma vez que os pacientes mais graves sao transferidos para leitos de UTI, resultando assim em indubitavel viés de

selecéo.

5. Concluséao

Os dados encontrados neste estudo sdo de suma importancia para uma melhor compreensédo dos fatores de risco inerentes
a uma doenca ainda nova, mas que ja ceifou milhdes de vidas. Os principais fatores de risco identificados foram idade avanc¢ada,
comorbidades prévias e valores elevados de D-Dimero e Creatinina.

Cabe ressaltar que a mortalidade foi diretamente proporcional ao nimero de comorbidades, destacando-se entre elas a
doenga cardio-vascular. N&o foi possivel estabelecer preditores tomograficos de mortalidade ou internagdo em UTI.

Apesar de, em nosso estudo, IMC ndo possuir relevancia estatistica, é importante frisar que a amostra como um todo
possuia um IMC médio elevado, demonstrando possivel contribuicdo de sobrepeso e obesidade na patogénese da doenca.

Ademais, os achados do presente estudo vao ao encontro dos principais artigos publicados pelo mundo, corroborando

sua verossimilhanca e relevancia.
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