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Fatores prognosticos para pacientes com SARS-Cov2

Prognostic factors for patients with SARS-Cov2
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RESUMO

Vérios medicamentos antiparasitarios foram utilizados no tratamento de pacientes diagnosticados com
COVID-19, mesmo sem a comprovacao de sua eficacia por meio de estudos clinicos robustos. Apesar de
todos os avancos atingidos desde o primeiro caso em 2020, ainda se faz necessario compreender o papel
prognéstico das caracteristicas clinicas dos pacientes, assim como o efeito dos tratamentos instituidos no
inicio da pandemia sobre o desfecho da internagdo. Trata-se de um estudo quantitativo, transversal,
observacional e correlacional que foi realizado no periodo de marco a agosto de 2020, periodo identificado
como primeira onda da COVID-19, em um hospital terciario, pablico, em Fortaleza, Ceara, no nordeste do
Brasil. Foram incluidos pacientes que necessitaram de internacdo e avaliadas variaveis socidemogréficas,
clinicas e de tratamento. Este estudo evidenciou que o sintoma diarréia esta associado ao desfecho do 6bito,
enguanto a anosmia esta associada com maior chance de sobrevivéncia. O D-dimero acima do valor de
normalidade aumentou em quatro vezes o risco de morte e foi identificado como um preditor do 6bito.
Dentre os medicamentos analisados, a ivermectina apresentou efeito protetor, reduzindo o risco de morte
em 0,254 vezes, por outro lado, a nitazoxanida foi associada ao 6bito. Assim, este estudo identificou um
perfil progndstico plausivel, refor¢ando a necessidade premente de dados brasileiros para apropria¢do do
cuidado sempre na direcdo conjunta de realocacao dos subsidios dentro de um cenario publico de saude.
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ABSTRACT

Several antiparasitic drugs have been used in the treatment of patients diagnosed with COVID-19, even
without proof of their effectiveness through robust clinical studies. Despite all the advances achieved since
the first case in 2020, it is still necessary to understand the prognostic role of the clinical characteristics of
patients, as well as the effect of treatments instituted at the beginning of the pandemic on the outcome of
hospitalization. This is a quantitative, cross-sectional, observational and correlational study that was carried
out from March to August 2020, a period identified as the first wave of COVID-19, in a tertiary public
hospital in Fortaleza, Ceara, in the northeast of Brazil. Brazil. Patients who required hospitalization were
included and sociodemographic, clinical and treatment variables were evaluated. This study showed that
diarrhea is associated with the outcome of death, while anosmia is associated with a greater chance of
survival. A D-dimer above the normal range increased the risk of death by four times and was identified as
a predictor of death. Among the drugs analyzed, ivermectin had a protective effect, reducing the risk of
death by 0.254 times, on the other hand, nitazoxanide was associated with death. Thus, this study identified
a plausible prognostic profile, reinforcing the pressing need for Brazilian data for the appropriation of care,
always in the joint direction of reallocating subsidies within a public health scenario.
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INTRODUCAO

A doenga do coronavirus-2019 (COVID-19) ndo é somente uma infeccdo
respiratoria, podendo evoluir para um difuso processo sistémico, imunologico,
inflamatdrio e trombogénico, envolvendo vias que se entrelagam originando sintomas em
varios sistemas como febre, tosse seca, astenia, cefaleia, anosmia e em alguns casos,
diarréia (WANG et al., 2020).

Apesar da maioria dos casos apresentar-se com quadros leves a moderados e
recuperacdo dentro de duas semanas, situacdes graves foram vistas em torno de 14% a
depender do grupo fenotipico, apresentando choque em decorréncia da carga de citocinas,
coagulacdo intravascular disseminada e insuficiéncia de multiplos érgdos com evolugédo
para Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) (BASTARD et al., 2020) e
morte em 10 dias do inicio dos sintomas (HUANG et al., 2020).

A pandemia de COVID-19 trouxe para os assistentes clinicos uma situacdo
adversa para tomada de decisdes rapidas. Proceder ao reconhecimento da doenca com sua
diversidade de sintomas, otimizando o tempo de diagnéstico, unindo a clinica com a
tecnologia de laboratorio, estratificacdo de risco para reconhecimento precoce de
gravidade, utilizacdo completa dos recursos intensivos e finalmente, tratamento acertado
e custo-efetivo sdo os desafios para a comunidade médico-cientifica nos proximos anos
para salvar o maior nimero de vidas a despeito das modificaches genéticas virais
existentes e futuras.

A resposta imune contra 0 SARS-Cov-2 tem sido bastante estudada pela sua alta
complexidade e capacidade do virus de evadir-se de mecanismos de defesa do hospedeiro
perpetuando replicacdo e transmissao virais (KONNO et al.,2020; BURKE et al., 2021).

O sistema imune inato através de citocinas como o fator de necrose tumoral (TNF-
alfa) e células dendriticas natural Killers é eficaz para realizar o clearance microbiologico
ndo requerendo, na maioria das vezes, sinalizagdo para o sistema imune. E a primeira
linha de defesa contra o virus limitando a entrada viral, sua replicacdo e liberacdo, além
de ajudar na identificacdo e remocdo de células infectadas e coordenar e acelerar a
resposta imune adaptativa (DANDEKAR; PERLMAN, 2005).

A identificacdo de fatores que possam predizer a evolucgdo do quadro clinico e do
desfecho da infeccdo € de suma importancia para promover a melhor organizagdo do

sistema de saude em termos de recursos financeiros, humano e espaco fisico.
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Alguns exemplos de marcadores laboratoriais foram estudados quanto a
capacidade de predizer o desfecho do quadro clinico. A procalcitonina é um pré-horménio
secretado por células neuroenddcrinas, inicialmente descritas por células pulmonares.
Pouco detectavel no sangue de adultos saudaveis, porém em pacientes com infeccao
bacteriana, eleva-se rapidamente. Apesar das altas sensibilidades e especificidades (60-
100% e 97-100% respectivamente), individuos com o uso de antimicrobianos
previamente podem ter um falso negativo, porém ha controvérsias, em estudos que
demonstraram a descontinuagdo segura dos antibidticos nos pacientes com PCT baixa
(HUNTER et al., 2012).

Proteina C reativa (PCR), é o mais conhecido e o mais utilizado na rotina clinica.
Consiste em uma proteina de fase aguda inflamatdria sintetizada pelo figado que aumenta
rapidamente nos primeiros momentos de injdria tecidual. Portanto, teria boa correlacdo
com quadros infecciosos, porém ndo exclusivos destes, podendo encontra-se alterado
também em doencas cronicas inflamatorias pela meia-vida longa (POVOA et al, 2015).

D-dimero é um produto da degradacdo da fibrina amplamente reconhecido e
utilizado para desordens trombdticas. Valores normais regulam em torno de 0,5
microgramas/ml podendo estar aumentado tanto em situacdes fisioldgicas, gestacdo e
idade, como em patologias infecciosas, por exemplo pneumonias (QUEROL et al., 2004).
O D-dimero encontra-se frequentemente elevado nos pacientes com COVID-19 tendo
sido associado como um potencial indicador de prognostico em varios estudos,
destacando-se sua solicitacdo no primeiro dia de admissao hospitalar (ZHANG et al.,
2020; YAO et al.,2020).

O progresso vacinal e as medidas ndo-farmacoldgicas para a restricdo da
circulacdo do virus tiveram importancia fundamental no controle da doenca, porém ainda
hoje se tem necessidade de opc¢Oes terapéuticas efetivas em paises do low and middle
income como o Brasil (LIM et al.,2022). No primeiro ano da pandemia, varios
medicamentos antiparasitarios foram estudados e utilizados no tratamento de pacientes
diagnosticados com COVID-19, mesmo sem a comprovacao de sua eficacia por meio de
estudos clinicos robustos. Dentre esses medicamentos podemos citar a cloroquina e
hidroxicloroquina, ivermectiva e nitazoxanida (CALY et al.,2020; WHO, 2022).

Apesar de todos os avancos atingidos desde o primeiro caso de COVID-19 em
2020, ainda se faz necessario compreender o papel prognostico das caracteristicas clinicas
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dos pacientes, assim como o efeito dos tratamentos experimentais instituidos no inicio da

pandemia sobre o desfecho da internagéo.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo, transversal, observacional e correlacional que
foi realizado no periodo de margo a agosto de 2020, periodo identificado como primeira
onda da COVID-19, em um hospital terciario, publico, em Fortaleza, Ceara, no nordeste
do Brasil, que serve a populagdo do estado e, por sua referéncia e complexidade, também
aos estados vizinhos, em diferentes areas da satde. Trata-se de um hospital com 578 leitos
e, em relacdo aos recursos materiais e humanos, contava com 80 respiradores e mais de
mil colaboradores, destes, 300 profissionais atuavam na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) adulto.

Os participantes deste estudo foram pacientes com diagndstico de COVID-19,
admitidos em dois setores da instituicdo. O primeiro foi a Enfermaria COVID-19, que
possuia no momento da coleta de dados 50 leitos ativos. O segundo local foi a UTI
COVID-19, a qual possuia 78 leitos ativos. Os pacientes admitidos na Enfermaria foram
aqueles que apresentaram hipoxemia, porém nédo atendiam aos critérios de gravidade para
admissdo em UTI; os pacientes graves admitidos na UTI foram aqueles que apresentavam
a evolucdo mais grave da infeccao.

O critério de gravidade para a indicagdo de admissdo na UTI se baseou na
presenca hipOxia e pelo menos uma das caracteristicas a seguir: a) Insuficiéncia
respiratoria aguda com necessidade de ventilacdo mecanica invasiva ou ventilacdo
mecanica nao invasiva; b) Disfun¢do organica (confusdo mental, oliglria, lactato >2
mmol/L); c) Desconforto respiratorio, ou batimento de asas nasais, entre outros; d)
Saturacdo de 02 < 94% ou PaO2/FiO2 <250 em ar ambiente ou uso de oxigenioterapia;
e) Pacientes com instabilidade hemodinamica ou choque, definidos como hipotensédo
arterial (PAS <90 mmHg ou PAM <65 mmHg) ou sinais de ma perfusdo organica com
tempo de enchimento capilar >3 segundos, com ou sem utilizacdo de vasopressor.

Os critérios de inclusdo foram pacientes admitidos na enfermaria e UTI do
referido hospital com diagndstico confirmado de COVID-19 (CID-10 U07.1) por Real-
time polymerase chain reaction (RT-PCR), e com saturacdo de oxigénio periférica (SpO2)
abaixo de 94%, com idade igual ou superior a 18 anos. Os critérios de exclusdo foram

adultos assintomaticos que internaram por outros diagnosticos e ndo evoluiram com sinais
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de insuficiéncia respiratoria necessitando de oxigénio, pacientes que faleceram com
menos de 24h de internagéo, pacientes com RT-PCR detectaveis como método de rastreio
para cirurgias eletivas, pacientes sem qualquer dado laboratorial descrito em prontuario
ou dados conflitantes, coleta de plasma apds 48h de internagéo.

A Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH) da instituicdo possuia o
namero de registro, nome e data da internacdo hospitalar dos pacientes com diagndstico
confirmado de COVID-19 admitidos na instituicdo. A partir dessas informagdes, duas
pesquisadoras atuantes na instituicdo e que faziam parte da equipe da pesquisa coletaram
os dados diretamente do prontuario do paciente e inseriram em uma planilha do Excel.
Este trabalho ¢ uma ramificacdo de um projeto intitulado “Analise situacional dos aspetos
clinicos, epidemioldgicos, radioldgicos e laboratoriais da COVID-19 no Hospital Geral
de Fortaleza” tendo aprova¢do do comité de ética sob 0s protocolos: CAAE:
33545420.7.0000.5040 e namero do parecer 4.097.09. Houve dispensa de Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

Dados demogréficos, clinicos e laboratoriais foram coletados nos prontuérios
eletronicos dos pacientes. Idade, sexo, antecedentes como hipertensdo arterial sistémica,
diabetes e obesidade, sinais e sintomas na internacdo e saturacdo de oxigénio foram
registrados. Detecgdo pelo RT-PCR para SARS-Cov-2 com data, local de internagéo (UTI
ou enfermarias), desfecho clinico e tratamentos implementados também foram
analisados. Os pacientes que foram transferidos foram seguidos por 28 dias.

Os dados clinicos foram analisados com 95% de confiangca no software SPSS
versdo 20.0 para Windows. Foram expressas as frequéncias absoluta e percentual de cada
variavel estudada. Foi tracada uma curva ROC para determinar pontos de corte preditivos
de Obito das variaveis D-dimero, PCR e fibrinogénio e todas as frequéncias foram
associadas com a positividade para PCR e 6bito por meio do teste qui-quadrado de
Pearson e com o tempo médio para alta/transferéncia/obito por meio da construgdo de
curvas de Kaplan-Meier e do teste de Log-Rank Mantel-Cox. Todas as variaveis foram

imputadas em modelo de regressao logistica multinomial tendo como desfecho o 6bito.

RESULTADOS

Os prontuérios de 198 pacientes internados em enfermarias e Unidades de
Terapias Intensivas (UTIs) do Hospital Geral de Fortaleza, foram revisados para as

seguintes variaveis: sexo, idade, comorbidades pregressas, sinais e sintomas no momento
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da internacdo, desfecho (alta e 0Obito), prescricdo de medicamentos direcionados para
COVID-19 (cloroquina e hidroxicloroquina, ivermectiva e nitazoxanida), exame RT-PCR
para SARS-Cov-2, Proteina C Reativa (PCR), fibrinogénio e D- Dimero no sangue total.

Das 198 pessoas admitidas no periodo, 114 (57,6%) eram do sexo masculino, 106
(53,5%) tinham acima de 60 anos e 111 (56,1%) tiveram desfecho para ébito. Cerca de
70% dos pacientes que internaram tinham RT-PCR detectdvel. Como antecedentes de
salde, observou-se maior frequéncia de hipertensdo arterial (117 pessoas; 60%), seguida
pelo diabetes (83 pessoas; 42%) e em terceiro lugar o diagndstico de obesidade (26
pessoas; 13,2%). As informacOes referentes as caracteristicas sociodemogréaficas sao

mostradas na Tabela 1.

Tabela 1 — Perfil clinico e de internacdo em pacientes com infec¢do por SARS-CoV-2
internados no Hospital Geral de Fortaleza durante o primeiro surto da doenca (Marco a Agosto
de 2020). Fortaleza, Ceara.

N %
Sexo
Feminino 84 42,4
Masculino 114 57,6
Idade
<60 92 46,5
60+ 106 53,5
Tempo para internagdo no setor
No mesmo dia 50 25,3
Em 1 dia 76 38,4
Em 2 dias 28 14,1
De 3-14 dias 44 22,2
Obito
Nao 87 43,9
Sim 111 56,1
Resultado PCR
Sem registro 24 12,1
N&o detectado 54 27,3
Detectado 120 60,6
Co-morbidades
Hipertenséo 117 59,7
Diabetes 84 42,6
Obesidade 26 13,2

Fonte: Costa et al.,2020.

Os pacientes internaram com sintomas diversos, variando de nenhum a nove
sintomas por paciente, porém os principais, em ordem decrescente, foram: febre (87,4%);
tosse (75,3%); diarréia (73,2%); mialgia (20%);ageusia (9,1%) e anosmia (7%). Cerca

de 50% dos pacientes possuiam 3 a 4 sintomas/sinais descritos no prontuario no momento
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da internacdo. Cento e vinte e cinco pacientes (63,1%) tinham o diagnostico de Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SRAG) no momento da admisséo, necessitando de suporte de
oxigénio para manter uma saturacao acima de 94%.

Os pacientes tinham desde nenhum medicamento até cinco medicamentos
prescritos, observando-se prevaléncia de ceftriaxona (46%) e azitromicina (72%). A
hidroxicloroquina esteve presente em 38% das prescri¢cdes. As informacdes referentes ao
perfil sintomatoldgico e terapéutico dos pacientes estdo na Tabela 2.

Tabela 2 — Perfil sintomatoldgico e terapéutico de pacientes com infec¢do por SARS-
CoV-2 internados no Hospital Geral de Fortaleza durante o primeiro surto da doenca
(Marco a Agosto de 2020). Fortaleza, Ceara.

N %
Sintomatologia
SRAG 125 63,1
Tosse 149 75,3
Odinofagia 22 11,1
Febre 173 87,4
Cefaleia 55 27,8
Ageusia 18 9,1
Anosmia 14 7,1
Diarreia 145 73,2
Artralgia 3 15
Mialgia 40 20,2
Numero sintomas
0 3 15
1 13 6,6
2 26 13,1
3 52 26,3
4 47 23,7
5 25 12,6
6 19 9,6
7 9 4,5
8 3 15
9 1 0,5
Medicac6es
Hidroxicloroquina 75 37,9
Ivermectina 56 28,3
Nitazoxanida 9 45
Ceftriaxona 92 46,5
Azitromicina 142 71,7
Numero medicamentos
0 35 17,7
1 33 16,7
2 63 31,8
3 55 27,8
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4 10 51
5 2 1,0
Fonte: Costa et al.,2020.

Neste estudo buscou-se identificar se os exames laboratoriais D- dimero, proteina
C reativa e fibrinogénio isoladamente podem ser utilizados como preditores para o ébito.
Como resultado, observou-se que o D-dimero expressou uma &rea sob a curva (AUC)
estatisticamente significante, com um valor de p=0,001 (0,695 +/- 0,054). A Proteina C
Reativa e o fibrinogénio ndo apresentaram capacidades preditoras significativas com
0,446+/-0,058 e 0,488+/-0,06, respectivamente. O ponto de corte do D-dimero para
estratificacdo foi de 1.600 ng/ml. A curva ROC é mostrada na Figura 1.

Figura 1 — Curva ROC para estimativa de ponto de corte preditor de ébitos em pacientes com
infeccdo por SARS-CoV-2 internados no Hospital Geral de Fortaleza durante primeiro surto da
doenca (Marco a Agosto de 2020)
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Fonte: Costa et al.,2020.

Os dados demograficos e antecedentes pessoais como hipertensdo, diabetes e
obesidade e valor do D-dimero foram relacionados com o desfecho da internacdo. A

Tabela 3 mostra que D-dimero acima de 1600ng/ml (p<0,001) ¢ preditor para o obito.
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Tabela 3 — Influéncia do perfil clinico e de internacdo sobre o desfecho em pacientes com
infeccdo por SARS-CoV-2 internados no Hospital Geral de Fortaleza durante primeiro surto da

doenca (Marco a Agosto de 2020)

Obito

Nao Sim p-valor?
Sexo
Feminino 41 (47.1%) 43 (38.7%) 0,236
Masculino 46 (52.9%) 68 (61.3%)
Idade
<60 45 (51.7%) 47 (42.3%) 0,189
60+ 42 (48.3%) 64 (57.7%)
Tempo para internagé@o no
No mesmo dia 25 (28.7%) 25 (22.5%) 0,736
Em 1dia 33 (37.9%) 43 (38.7%)
Em 2 dias 12 (13.8%) 16 (14.4%)
De 3-14 dias 17 (19.5%) 27 (24.3%)
Hipertensdo
Né&o 32 (37.6%) 47 (42.3%) 0,507
Sim 53 (62.4%) 64 (57.7%)
Diabetes
Né&o 49 (57.0%) 64 (57.7%) 0,924
Sim 37 (43.0%) 47 (42.3%)
Obesidade
Né&o 73 (84.9%) 98 (88.3%) 0,484
Sim 13 (15.1%) 13 (11.7%)
D dimero
<1.600 38 (52.8%)* 20 (24.4%) <0,001
>1600 34 (47.2%) 62 (75.6%)*

*p<0,05, #Teste qui-quadrado (n, %); "Teste Log-Rank Mantel-Cox (média+erro padrdo da média,

1C95%).

Fonte: Costa et al.,2020.

A Tabela 4 mostra que os sintomas que se correlacionaram com o 6bito foram

diarréia, diretamente proporcional (p=0,030) e anosmia, inversamente proporcional

(p=0,032).

Tabela 4 — Influéncia do perfil sintomatolégico de pacientes no desfecho de pacientes com
infeccdo por SARS-CoV-2 internados no Hospital Geral de Fortaleza durante o primeiro surto

da doenca (Margo a Agosto de 2020). Fortaleza, Ceara.

Obito p-valor?
N&o Sim
Srag
Né&o 30 (34.5%) 43 (38.7%) 0,538
Sim 57 (65.5%) 68 (61.3%)
Tosse
Néo 20 (23.0%) 29 (26.1%) 0,612
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Sim 67 (77.0%) 82 (73.9%)

Odinofagia

Né&o 76 (87.4%) 100 (90.1%) 0,544
Sim 11 (12.6%) 11 (9.9%)

Febre

Né&o 7 (8.0%) 18 (16.2%) 0,086
Sim 80 (92.0%) 93 (83.8%)

Cefaleia

Né&o 63 (72.4%) 80 (72.1%) 0,958
Sim 24 (27.6%) 31 (27.9%)

Ageusia

Né&o 76 (87.4%) 104 (93.7%) 0,124
Sim 11 (12.6%) 7 (6.3%)

Anosmia

Né&o 77 (88.5%) 107 (96.4%)* 0,032
Sim 10 (11.5%)* 4 (3.6%)

Diarreia

Né&o 30 (34.5%)* 23 (20.7%) 0,030
Sim 57 (65.5%) 88 (79.3%)*

Artralgia

Né&o 87 (100.0%) 108 (97.3%) 0,122
Sim 0 (0.0%) 3 (2.7%)

Mialgia

Né&o 66 (75.9%) 92 (82.9%) 0,222
Sim 21 (24.1%) 19 (17.1%)

*p<0,05, *Teste qui-quadrado (n, %); "Teste Log-Rank Mantel-Cox (médiaterro padréo da
média, 1C95%).
Fonte: Costa et al.,2020.

Ainda em uma andlise univariada, observamos os dados do uso de medicamentos
“off label” como hidroxicoloroquina, ivermectina e nitazoxanita e antibiéticos
direcionados para provavel pneumonia adquirida na comunidade, ceftriaxona e
azitromicina com o desfecho de 6bito. Nenhum medicamento reduziu a mortalidade,
porém o uso de nitazoxanida foi estatisticamente relacionada com a mortalidade

(p=0,007).

Tabela 5 — Influéncia do perfil terapéutico sobre o desfecho em pacientes com infeccéo por
SARS-CoV-2 internados no Hospital Geral de Fortaleza durante o primeiro surto da doenga
(Marco a Agosto de 2020) - Fortaleza, Ceara.

Obito p-
Nao Sim Valor?
Hidroxicloroquina
Néo 53 (60.9%) 70 (63.1%) 0,758
Sim 34 (39.1%) 41 (36.9%)
Ivermectina
Nao 57 (65.5%) 85 (76.6%) 0,086
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Sim 30 (34.5%) 26 (23.4%)
Nitazoxanida

Nao 87 (100.0%)* 102 (91.9%) 0,007
Sim 0 (0.0%) 9 (8.1%)*

Ceftriaxona

Nao 38 (43.7%) 68 (61.3%)* 0,014
Sim 49 (56.3%)* 43 (38.7%)

Azitromicina

Nao 24 (27.6%) 32 (28.8%) 0,847
Sim 63 (72.4%) 79 (71.2%)

Resultado PCR

N&o detectado 22 (28.9%) 32 (32.7%) 0,600
Detectado 54 (71.1%) 66 (67.3%)

*p<0,05, *Teste qui-quadrado (n, %); "Teste Log-Rank Mantel-Cox (médiaterro padréo da
média, 1C95%).
Fonte: Costa et al.,2020.

A Tabela 6 mostra a analise multivariada dos fatores preditores de 6bito nos
pacientes internados na primeira onda. Dos fatores vistos como sinais clinicos,
comorbidades, exames laboratoriais, dados demograficos e tratamento antiviral e
antimicrobiano, dois tiveram destaque. O D-dimero acima da normalidade aumentou em
quase 4 vezes o desfecho de morte, independentemente das demais variaveis estudadas e

a introducdo da ivermectina reduziu o risco de morte em 0,25 vezes.

Tabela 6 — Analise multivariada de fatores preditores de 6bito em pacientes com
infeccdo por SARS-CoV-2 internados no Hospital Geral de Fortaleza durante o primeiro
surto da doenca (Margo a Agosto de 2020). Fortaleza, Ceara.

p-Valor OR Ajustada 1C95%

Obito

Sexo 0,065 2,50 0,94 6,61
Idade 0,070 2,49 0,93 6,66
Tempo para internagdo no setor 0,300 2,18 0,50 9,57
Resultado PCR 0,604 1,35 0,43 4,24
Hipertensao 0,305 0,58 0,21 1,64
Diabetes 0,332 0,62 0,23 1,63
Obesidade 0,615 1,48 0,32 6,83
D dimero *0,008 3,68 1,40 9,68
SRAG 0,228 0,47 0,14 1,60
Tosse 0,794 0,82 0,18 3,66
Odinofagia 0,339 2,07 0,47 9,18
Febre 37.2 0,893 0,87 0,12 6,15
Cefaleia 0,127 0,43 0,15 1,27
Ageusia 0,989 1,31 0,13 13,09
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Anosmia 0,990 1,49 0,15 14,92

Diarreia 0,291 1,79 0,61 5,28
Artralgia 1,000 0,82 0,08 8,24
Mialgia 0,460 1,55 0,48 4,97
Hidroxicloroquina 0,692 1,28 0,38 4,25
Ivermectina *0,022 0,25 0,08 0,82
Nitazoxanida 0,982 0,97 0,10 9,71
Ceftriaxona 0,339 0,57 0,18 1,79
Azitromicina 0,715 1,31 0,31 5,61

*p<0,05, regressao logistica multinomial. OR = odds ratio; IC95% = intervalo de
confianca 95% da OR ajustada.
Fonte: Costa et al.,2020.

DISCUSSAO

Este estudo identificou caracteristicas sociodemograficas, clinicas e do tratamento
que estdo relacionadas ao desfecho da internacdo de pacientes diagnosticados com
COVID-19. Observou-se predominancia de homens e de pessoas com idade superio a 60
anos. Em estudo chinés e norte-americano também foi observada predominéncia do sexo
masculino, porém enquanto os primeiros possuiam uma média de idade entre 49-56 anos,
(HUANG et al., 2020; WANG et al.,2020), o segundo grupo apresentava uma media de
62 anos (CUMMINGS et al.,2020). Dados da regido nordeste do pais indicaram uma
mediana de idade de 47 anos com casos letais para 0s pacientes acima de 51 anos, com
86% de mortalidade. Diferentemente de nosso estudo, Recife demonstrou uma incidéncia
maior no sexo feminino em uma razéo de 0,83:1,0 (MAGALHAES et al., 2020).

Algumas teorias poderiam explicar a predilecdo das coronaviroses pelo sexo
masculino, dentre elas a hipdtese protetora dos horménios estrogénios
(CHANNAPPANAVAR et al., 2017) e a genética ligada ao cromossomo X predispondo
a uma capacidade aumentada de producdo de anticorpos e células CD4, uma boa
correlagdo na deflagracdo dos Toll like Receptors (TLR) para producdo de Interferon
Gama e baixa producdo de citocinas pro-inflamatérias como IL-6 (CONTI et al.,2020).

A mortalidade geral em nosso estudo foi de 56,1% independente da faixa etéria e
gravidade, sendo um indice considerado alto se comparado com pacientes chineses 11-
34% (WANG et al.,2020; HUANG et al.,2020;), idosos italianos com quadros leves com
36%, podendo chegar a 63% de mortalidade em casos graves (GRASSELLLI et al.,2020).
Dados do maior estudo brasileiro sobre epidemiologia que avaliou 73,649 prontuarios do
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sistema SIVEP-Gripe, demonstrou que 65% dos internados estavam acima dos 50 anos,
com média de 59 anos e 57,5%, do sexo masculino apresentando uma maior mortalidade
neste grupo (SOUZA et al.,2020).

Numerosas mudancas no sistema imunologico acontecem no envelhecimento
como imunossenescéncia com perda da capacidade de resposta aos agressores (fisicos,
quimicos e psicoldgicos), incapacidade de reparo nos telémeros (CUI et al., 2012),
ativacdo de oncogenes (KIRKWOOD e AUSTAD,2000), reducdo de células T naive e
clonal de linfocitos CD8 citotdxicos (TORRES et al., 2011) e por fim, perda da regulacéo
por funcbes hormonais (SHAW et al., 2011), tudo isso concorrendo para maior risco de
Obito frente a doengas.

As trés comorbidades mais descritas em nossos estudos foram: hipertens&o arterial
sistémica (60%), diabetes mellitus ndo-insulino dependente (42%) e obesidade em
(13,2%) e nao tiveram correlacdo com o Gbito. Outros estudos também mostraram dados
semelhantes com hipertenséo arterial em primeiro lugar sendo diabetes e obesidade
também descritas (SOUZA et al.,2020).

A predilecdo da mortalidade pelos pacientes com comorbidades é vista desde as
primeiras coronaviroses (BADAWI; RYOO, 2016) até a atual pandemia, em cerca de 30-
50% (CHEN et al.,2020a; HUANG et al., 2020), o que podera ser explicado pelo Sistema
Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) atuando em células epiteliais de 6rgdos e
endotélio ajudando a regular a pressdo arterial e a organizar os liquidos corporais e em
condi¢des anormais causa estimulo de producdo de radicais livres e substancias pro-
inflamatorias resultando em hipertensdo arterial e remodelamento de cardiomiécitos e
endotélio (LOPES et al.,2020). Outras hipdteses sdao as modificacbes moleculares
presentes em pacientes com doengas circulatorias ampliadas pela COVID-19 e por
ultimo, ativacdo de genes comuns em ambas as patologias (KUMAR,2020). Isto incluiria
também os pacientes diabéticos e com Sindrome Metabdlica, pois além da alteracdo do
SRAA, 0s mesmos cursam com aumento do plasminogénio, das proteinas furinas,
processos pro-inflamatdrios com danos na imunidade inata reduzindo acdo de células
dendriticas, fagocitose e quimiotaxia (MA e HOLT, 2020), mudangas na fosforilacéo do
receptor insulinico em serina quinase ao invés de tirosina quinase modificando seu sitio
de ligagéo, aumentando o risco de infecgdo pelo SARS-Cov-2 (COUTARD et al., 2020).

A apresentacao do paciente com SRAG foi vista em estudos brasileiros, variando
de 54%-68% dos casos (SOUZA et al.,2020). Cinquenta por cento dos pacientes do
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presente estudo tinham 3 ou 4 sintomas/sinais contrastando com a variacgao de 2,6-10%
dos pacientes chineses (HUANG et al.,2020; WANG et al, 2020). Nos Estados Unidos,
74% dos casos demonstravam gravidade pulmonar e 12% tinham diarreia (CUMMINGS
et al.,2020). Orientacbes dos Orgaos responsaveis para permanecer em suas residéncias
no inicio da pandemia e a prépria inexisténcia de sinais preditores de gravidade pelo
ineditismo da doenca podem ter contribuido para a frequéncia alta de SRAG no presente
estudo.

A prevaléncia da diarréia conjuntamente com outros sintomas na COVID-19 foi
de 34%, estando relacionada ao aumento do tempo de internacdo, mas sem diferenca na
mortalidade em determinado estudo na Asia (PAN et al., 2020). Sabidamente ha razdes
pelas quais o SARS-COV-2 causa lesdo gastrointestinal somadas as alteracdes
respiratorias: 1. Invasdo das células causando lesdo tissular hepatica por upregulation da
expressdao dos ACE2s nos hepatdcitos; 2. Lesdes liticas virais a mucosa gastrica; 3.
Alteracdo na microbiota intestinal; 4. O intestino € o maior 6rgdo imune do corpo,
mudangas na conformagdo do mesmo podem afetar o trato respiratorio como reflexos de
uma estrutura comum chamado “eixo intestino-pulmao” (XIE et al.,2020; GUAN et al.,
2020). Destaca-se que a diarreia foi 0 sintoma que se correlacionou com o 6bito em nossos
achados.

Neste estudo, ageusia e anosmia apareceram em 9 e 7% dos pacientes,
respectivamente, e a anosmia foi um fator protetor ao 6bito impactando também no seu
tempo de permanéncia no hospital. Sdo sintomas relacionados com alteracdes
neurolégicas agudas e crénicas da COVID-19 (MANOLIS et al.,2021) e a OMS
reconheceu a disfuncdo olfatéria como sintoma de COVID-19 em Maio de 2020
(WHO,2020). A prevaléncia de anosmia variou bastante entre 5-66% dos casos (MAO et
al.,2020) com um menor tempo de internacdo (FOSTER et al.,2020), descrita como
preditor diagnodstico (JOFFILY et al.,2020) e prognéstico (MENDONCA et al.,2020;
YAN et al., 2020), podendo ser o sintoma inicial da COVID-19 (LECHIEN et al.,2020)
e até mesmo seu unico sintoma (PANUGANTI et al.,2020). Contudo, os relatos divergem
em relacdo ao encontro de anosmia e gravidade da COVID-19, ndo mostrando associagéo
entre elas (HOPKINS et al., 2020). E possivel que 0 SARS-Cov-2 atue nos receptores do
olfato e paladar (SPETH et al,2020) existindo uma hiperresponsividade do subepitélio e
da microcirculagdo, alteragdo citopatica direta dos quimiorrepcetores nasais que

aumentariam a exudacdo do plasma originando congestdo nasal. Pacientes com estes
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sintomas apresentariam maior competéncia imunolégica, com uma grande chance de
contencdo do virus na mucosa respiratoria superior por um aumento grande de citocinas
locais (MENDONCA et al.,2020). Outra suposi¢do é que pacientes com anosmia cursem
com menos leucopenia e com maior grau de albumina sugerindo uma melhor defesa para
COVID-19 (FOSTER et al.,2020).

Nos pacientes que evoluem para insuficiéncia respiratéria pela COVID-19 o
acometimento de fendmenos tromboembdlicos € um dos principais fatores para 6bito com
aumento do D-dimero (STAWICKI et al.,2020), sua relacdo com o prognostico (TANG et
al,2020c; WANG et al., 2020) e sua ndo responsividade ao tratamento convencional anti-
trombético (HELMS et al., 2020). Contudo, existem limitacBes na avaliagdo deste
marcador usado sozinho pois 0 mesmo €é inespecifico, aparecendo também em quadros
sépticos graves, ndo sendo neste caso relacionado ao prognéstico (TANG et al.,2020).

A hidroxicloroquina (HCQ) e cloroquina tém atividades in vitro contra 0 SARS-
Cov-2 provavelmente por bloqueio da entrada do SARS por glicosilagao dos receptores
de ACEZ2, blogueia a saida de material genético dos Ribossomos por aumento de Ph e
efeito anti-inflamatério in vivo (LIU et al,.2020b). No inicio da pandemia estudos com
sérias incoeréncias metodoldgicas surgiram em defesa desta droga (GRAUTRET et al.,
2020), porém com novos estudos, a hidroxicloroquina ndo se mostrou eficaz ainda
aumentando a mortalidade pelos seus efeitos colaterais sendo muitas vezes interrompida
a analise (CHEN et al., 2020b; TANG et al.,2020).

Em 2021 a revisao da Cochrane definitivamente concluiu que a hidroxicloroquina
ndo tem beneficio clinico no tratamento de pessoas hospitalizadas graves com risco de
morte pela COVID-19 agudamente (SINGH et al., 2021), porém o uso da cloroquina e
hidroxicloroquina como potencial contra a formacdo de trombos em doencas cronicas
auto-imunes e reducdo de anticorpos anticardiolipina é reportado (MISRA et al., 2020;
KRAVVARITI et al.,2020). Atuaria como imunomodulador das atividades dos
lisossomos; autofagia em células dendriticas; modula sinalizag&o de vias como Toll like
receptor; metabolismo do &cido aracdénico e fosfolipase A2 plaquetéarias, producdo de
oOxido nitrico pelas células endoteliais, regula producgéo de citocinas pelos linfdcitos T e
interfere em fatores transcripcionais (SCHREZENMEIER; DORNER, 2020;). Estas
funcbes poderiam reduzir o aparecimento de disfuncGes graves tromboembdlicas na
COVID-19 que levariam por si sO a insuficiéncia de mdaltiplos orgéos e sistemas,
resultando em alto riscos para 6bito (ZHU et al.,2019; HUANG et al., 2020).
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Assim como a hidroxicloroquina, estudos in vitro demonstraram efeitos

inibitorios da ivermectina contra 0 SARS-Cov-2 com reducdo em 93% de seu material
genético em 24h e 99% em 48h (CALY et al., 2020). Em modelos farmacocinéticos
populacionais verificando a concentracdo plasmatica pulmonar, além de demonstrar a
inexisténcia da droga no sitio de observacdo mesmo com aumento de dose de 400mcg/kg
por via oral, a droga ainda aumentou os efeitos colaterais em pacientes (SCHMITH et al.,
2020). Apesar de alguns estudos iniciais salientarem a eficicia da ivermectina na
prevencdo e tratamento da COVID-19 (BRYANT et al., 2021) estes carecem de uma
metodologia mais elaborada (GAREGNANI et al., 2021). Ja estudos randomizados nao
encontraram modificacdes estatisticas na resolucdo dos sintomas, na taxa da internagéo e
na progressao para gravidade com o uso da ivermectina (LOPEZ-MEDINA et al.,2021).
Revisdo da Cochrane ndo mostrou evidéncia clinica do seu uso para prevencdo ou
tratamento para pacientes com COVID-19 (POPP et al., 2021) e o uso da droga
atualmente é restrito, pela OMS, a ensaios clinicos e em pacientes com sintomas leves
(WHO,2021).
Neste estudo, a ivermectina demonstrou protecdo ao obito. A literatura traz dados que
demonstraram melhora em 63% dos casos em tratamento inicial reforcando talvez
processos anti-trombogénicos gerais uma vez que a ivermectina age inibindo a STAT-2,
uma via pro-coagulagdo (ZAIDI; DEHGANI-MOBARAKI, 2021). Futuros estudos
correlacionando estes achados devem ser realizados. Possivelmente a via inalatéria possa
reduzir os efeitos colaterais demonstrados pela via oral. A concentracgdo tecidual alveolar
foi adequada com pd liofilizado e ainda reduziu niveis de IL-6 e TNF-alfa com melhora
da histologia pulmonar (MANSOUR et al.,2021).

Além da diarréia, o uso da nitazoxanida foi fator preditor do ébito neste estudo. A
nitazoxanida tem despertado interesse na comunidade cientifica recentemente por agir
como potente droga antiviral por maltiplos mecanismos, tanto na atuacdo direta no
hospedeiro na via de sinalizagéo de interferon quanto diretamente nas vias de replicacao
de RNA/DNA e expressdo de proteinas virais bem como inibindo também o mecanismo
de evasdo imune (ROSSIGNOL et al.,2014). A nitazoxanida tem sido utilizada para
tratamento de Influenza (HAFFIZULA et al.,2014), MERS-Cov (ROSSIGNOL et
at.,2016) e casos de COVID-19 leves a moderadas demonstrando limitagdo da carga viral
(ROCCO et al.,2021; ZHANG et al.,2021) e reducédo de D-dimero, IL-6 e TNF-alfa sem

elevar os efeitos colaterais ou impactar o 6bito em ambos os estudos (BLUM et al.,2021).
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Apesar da mesma ser relatada segura em doses maiores que 1000 mg ao dia
(BOBROWSY et al.,2021) ndo sabemos como a droga se comportaria frente a pacientes
graves internados com multiplas disfuncdes e com base em nossos achados sugerimos
evitar a administracdo de nitazoxanida para pacientes com quadros diarréicos associados

a quadros respiratdrios.

CONCLUSAO

Este estudo evidenciou que o sintoma diarréia esta associado ao desfecho do 6bito,
enguanto a anosmia esta associada com maior chance de sobrevivéncia. O D-dimero
acima do valor de normalidade aumentou em quatro vezes o risco de morte e foi
identificado como um preditor do Obito. Dentre os medicamentos analisados, a
ivermectina apresentou efeito protetor, reduzindo o risco de morte em 0,254 vezes, por
outro lado, a nitazoxanida foi associada ao 6bito. Assim, este estudo identificou um perfil
prognostico plausivel, reforcando a necessidade premente de dados brasileiros para
apropriacdo do cuidado sempre na dire¢do conjunta de realocacdo dos subsidios dentro
de um cenario publico de salde.
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