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Resumo
Associagao entre morbimortalidade e escolaridade em pacientes internados

por COVID-19 em dois hospitais na cidade do Rio de Janeiro

Jodo Roquette Fleury da Rocha
Orientadores: Prof. Nelson Albuquerque de Souza e Silva
Profa. Lucia Helena Alvares Salis
Prof. Roberto Muniz Ferreira
Resumo de Dissertacdao de Mestrado submetida ao Programa de Pés-Graduacdo em
Medicina (Cardiologia) do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina e do
Instituto do Coracdo Edson Saad da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como requisito

final para obtengdo do grau de Mestre em Cardiologia.

Introdugdo: Desde o surgimento da doencga causada pelo novo coronavirus (COVID-19), a
influéncia de fatores clinico-laboratoriais-radiolégicos foi prontamente reconhecida. No
entanto, dados socioecon6micos nao receberam inicialmente a devida atengdo, sendo a
escolaridade, em particular, uma lacuna persistente na literatura médica.

Objetivos: Verificar a associacdao entre escolaridade com morbimortalidade intra-hospitalar
em pacientes internados por COVID-19 em uma unidade de salde publica e outra instituicdo
privada na cidade do Rio de Janeiro.

Métodos: Por meio de coorte retrospectiva, foram analisados prontudrios de pacientes
internados com COVID-19 documentado por RT-PCR em duas unidades hospitalares do Rio
de Janeiro entre marco e julho de 2020. Dados clinicos e sociodemograficos foram
correlacionados com desfechos. A andlise estatistica foi realizada no Stata V.18, utilizando
testes do qui-quadrado, exato de Fisher, Wilcoxon-Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e
regressao logistica multivariada. A sobrevida pods-alta foi avaliada por curvas de Kaplan-
Meier.

Resultados: Foram selecionados 481 pacientes, dos quais 361 foram incluidos na andlise. A
mediana de idade foi de 66 anos, 54,6% eram homens, e 21,9% ndo sobreviveram a
internacdo. Ensino médio ou superior foi identificado em 61,2% dos pacientes, enquanto
11,4% nao possuia escolaridade. A mortalidade hospitalar foi de 29,3% para os pacientes
sem escolaridade e 14,9% no grupo com ensino superior (p=0,007). Idade, internagcdo em
UTI, elevacdo de troponina e escolaridade igual ou maior ao ensino médio (OR 0,27; IC95%
0,13-0,54; p<0,001) foram preditores independentes de sobrevida hospitalar.
Conclusdo: Escolaridade apresenta-se como determinante social com valor progndstico
independente significativo em pacientes internados por CovID-19.
Palavras-chave: COVID-19; Escolaridade; Desigualdades em Saude; Mortalidade.



Abstract

Association Between Morbidity, Mortality, and Educational
Attainment in Patients Hospitalized for COVID-19 in Two Hospitals
in Rio de Janeiro

Joao Roquette Fleury da Rocha

Academia Advisors: Prof. Nelson Albuquerque de Souza e Silva
Profa. Lucia Helena Alvares Salis
Prof. Roberto Muniz Ferreira

Abstract of Master's Dissertation submitted to the Postgraduate Program in Medicine
(Cardiology) of the Department of Clinical Medicine of the Faculty of Medicine and the
Edson Saad Heart Institute of the Federal University of Rio de Janeiro, as a final requirement
to obtain the Master's degree in Cardiology.

Introduction: Since the emergence of the disease caused by the novel coronavirus (COVID-
19), the influence of clinical, laboratory, and radiological factors has been promptly
acknowledged. However, socio-economic data were not initially recognized, with
educational attainment remaining a gap in the literature.
Objectives: To verify the association between educational status and in-hospital outcomes
among patients hospitalized for COVID-19 admitted to a public health institution and a
private hospital in Rio de Janeiro, Brazil.

Methods: A retrospective cohort study was conducted by analyzing medical records of
patients hospitalized with COVID-19 confirmed by RT-PCR in two hospitals in Rio de Janeiro
between March and July 2020. Clinical and sociodemographic data were correlated with
outcomes. Statistical analysis was performed using Stata V.18, employing chi-square and
Fisher's exact tests, Wilcoxon-Mann-Whitney, Kruskal-Wallis, and multivariate logistic
regression. Post-discharge survival was evaluated using Kaplan-Meier curves.
Results: A total of 481 patients were selected, of whom 361 were included in the analysis.
The median age was 66 years, 54.6% were male, and 21.9% did not survive hospitalization.
High school or higher education was identified in 61.2% of patients, while 11.4% had no
formal education. Hospital mortality was 29.3% for patients with no formal education and
14.9% in the group with higher education (p=0.007). Age, ICU admission, elevated troponin
on admission, and education level of high school or higher (OR 0.27; 95% Cl 0.13-0.54;
p<0.001) were independent predictors of in-hospital survival.

Conclusion: Education level emerges as a significant independent social determinant with
prognostic value in patients hospitalized for COVID-19.

Keywords: COVID-19; Educational Status; Health Inequalities; Mortality.
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1 Introducao e Revisao da Literatura

A doenca causada pelo novo coronavirus (COVID-19) atingiu propor¢des mundiais sem
precedentes, tendo sido caracterizada como pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) em 11 de marco de 2020'. O impacto causado pelo surgimento deste agente
infeccioso persiste e permanecera por inumeras geracdes, tendo afetado todas as
dimensdes da sociedade incluindo os setores social, econ6mico, ambiental, educacional,

cientifico e de saude publica?.

Até o presente momento, vasta literatura cientifica com enfoque no conhecimento
viroldgico e imunoldgico envolvidos na patogénese da COVID-19 fora desenvolvida3.
Entretanto, ainda que inumeras pesquisas abordando a influéncia dos fatores
socioeconOmicos tenham sido publicadas, o enfoque concentrou-se em etnia, ocupacao,
moradia e renda a nivel individual, além de isolamento social, renda e ambiente a nivel
macrorregional. Assim sendo, a associacdao do grau de escolaridade, um indicador
importante das condi¢Oes sociais das pessoas, com desfechos de morbimortalidade na

COVID-19 permanece como uma lacuna a ser melhor investigada®?®°.

A COVID-19 possui inumeras manifestacdes clinicas, apresentando amplo espectro de
gravidade desde a forma assintomatica até as formas leve, caracterizada pelo quadro de
sindrome gripal, e a forma critica, como nos casos de sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG), habitualmente, com grave acometimento pulmonar caracterizado por pneumonia
e, consequente, insuficiéncia respiratoria aguda (IRpA) com necessidade de suporte
ventilatorio'®?’. No entanto, por ser um processo infeccioso generalizado, que afeta a
espécie humana, entre outras espécies, as manifestac¢des clinicas graves nao se restringem
apenas aos sintomas respiratdrios, mas podem predominar sintomas de acometimentos de
multiplos drgdos e sistemas como: cardiovascular, nervoso central e periférico, digestorio,

urindrio, hematoldgico ou mesmo manifestacdes de infeccdo generalizada'®'®. Desse
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modo, pessoas detentoras de mas condi¢des de vida, condi¢cdes capazes de afetar seus
multiplos sistemas, teriam maior probabilidade de sofrer danos mais significativos e mais
generalizados aos sistemas bioldgicos ao enfrentarem um processo infeccioso sobreposto
aos sistemas previamente afetados durante todas suas vidas, com probabilidade maior

desta associacdo resultar em pior progndstico “ad vitam et ad valitudinem”.

1.1 Coronavirus

Os coronavirus sdo virus de RNA envelopados de fita simples de sentido (ou polaridade)
positivo (+ssRNA) pertencentes a familia Coronaviridae composta por quatro géneros: os
alfacoronavirus, betacoronavirus, gamacoronavirus e deltacoronavirus, os quais sdo
dotados da capacidade de infectar uma grande variedade de mamiferos e aves,
frequentemente se apresentando com quadros respiratdrios ou gastrointestinais!®. O
primeiro representante da familia dos coronavirus foi descoberto em 1931, responsavel
por infecgdes exclusivamente em aves, se tornando conhecido como virus da bronquite

infecciosa das aves2%21,

Os primeiros coronavirus capazes de infeccdo em humanos foram descobertos na década
de 60, HCoV-229E e HCoV-0C432%23, responsaveis por surtos sazonais desde entdo, os quais
habitualmente levam a quadros de infeccdo respiratéria de baixa gravidade com sintomas
de resfriado comum, assim como, ocorre com os outros coronavirus HCoV-NL63 e HCoV-

HKU1 de circulagdo anual?¥ 2% 26,

Nos anos de 2002 e 2012, ocorreram duas epidemias causadas por coronavirus de origem
zoonotica (principalmente morcegos), o “severe acute respiratory syndrome coronavirus”
(SARS-CoV) e o “Middle East respiratory syndrome coronavirus” (MERS-CoV),

respectivamente?”’ 28 29, Tais surtos epidémicos tiveram comportamento diferente do
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previamente observado nas infec¢des por coronavirus, havendo progressdo para casos
respiratdrios graves e altas taxas de mortalidade, de cerca de 10% em aproximadamente
8.000 casos confirmados pelo SARS-CoV e 36% de letalidade em mais de 2.500 casos

documentados pelo MERS-CoV/?8 26; 27,29,

Em dezembro de 2019, um novo surto de pneumonia viral se iniciou na cidade de Wuhan,
na provincia de Hubei na China, tendo sido identificado um novo coronavirus, inicialmente
denominado n-Cov 2019, posteriormente caracterizado como “severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2” (SARS-CoV-2)3% 31, Estudos epidemioldgicos correlacionaram o
inicio do surto com o mercado de frutos do mar de Wuhan, porém até o momento, a
despeito da possivel origem zoonética, ndo se documentou o provavel animal envolvido

com a transmissdo para humanos e o reservatodrio viral do SARS-CoV-23%31,

1.2 Evolugao Cronoldgica da Pandemia

O primeiro caso de infeccdo pelo SARS-CoV-2 data de 8 de dezembro de 2019 descrito
como pneumonia de caracteristicas virais atipicas com agente etioldgico desconhecido,
sendo hospitalizado em 12 de dezembro de 20193, e em 31 de dezembro de 2019 a
comissao de saude municipal de Wuhan notificou a OMS do surto de pneumonia viral

vigente3!,

Entretanto, o primeiro relato de caso somente foi publicado em fevereiro de 2020
referente a um paciente internado em dezembro de 2019 com quadro de sindrome
respiratdria aguda grave cujo material obtido por meio do lavado broncoalveolar permitiu o
sequenciamento gendmico e a identificacdo viral®®. Este processo de andlise filogenética

caracterizou o genoma viral com 29.903 nucleotideos com 89% de semelhanca com o grupo
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dos betacoronavirus, compartilhando 79% da identidade genémica com o SARS-CoV e 50%

desta com o MERS-CoV30 31,

No més de janeiro de 2020, confirmou-se a transmissao inter-humana e ainda naquele més,
a despeito da realizagdao de um “lock-down” (termo em inglés que descreve o bloqueio total
da circulagdao de pessoas em locais publicos por imposi¢cao do Estado), o SARS-CoV-2 se
disseminou por todas as provincias chinesas, levando a OMS a declarar o surto como

emergéncia de satude publica de importancia internacional®3.

Apesar das medidas restritivas desenvolvidas pelo governo chinés, o nimero de casos
cresceu exponencialmente, a doencga causada pelo SARS-CoV-2 foi intitulada COVID-19 pela
OMS e se disseminou internacionalmente, alcangando o estagio de muito alto risco de
epidemia a nivel global pelas definicdes deste érgdo no dia 28 de fevereiro3*, inferior

apenas a condicdo de pandemia.

No dia 11 de margo de 2020, com o avangar de casos no mundo, ainda que com progressiva
reducdo destes na China, pais em que se iniciou a transmissao de casos, a OMS declarou
oficialmente a pandemia pelo novo coronavirus!. Em apenas 30 dias de pandemia, ja havia
1.73 milhGes de casos confirmados de COVID-19 em todo o mundo, assim como, 116.711
dbitos confirmados mundialmente pela doenca, alcancando uma mortalidade de cerca de

6,76%%.

O primeiro caso de COVID-19 confirmado no Brasil foi relatado no dia 26 de fevereiro de
20203%¢ e quando se alcancou 30 dias do anutincio da pandemia pela OMS, o pais contava
com 20.727 casos confirmados, 1.124 o6bitos pela doenca, com uma mortalidade de

5,42%3.
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Em apenas 180 dias, o numero de casos confirmados globalmente atingiu marca superior a
28 milhGes, com 962.713 d6bitos e uma letalidade pela COVID-19 de 3,37%; enquanto no
Brasil alcangavamos respectivamente 4.29 milhdes de casos, 130.574 mortes e 3,04% de

mortalidade3>.

Um ano apds a declaragcdo de pandemia, alcangou-se a nivel global, 119 milhdes de casos
da doenga, 2,71 milhdes de mortes e letalidade de 2,28%, e em escala nacional, 11.290

milhdes de casos, 273.335 bbitos, com taxa de mortalidade pela doenca de 2,42%.

Em margo de 2022, no Brasil, a pandemia pela COVID-19 alcanc¢ava 28.790 milhdes de casos
acumulados, e aproximadamente 650.000 mortos, enquanto no més de margco do ano
seguinte, o numero de casos passou para 37.040 milhdes, com 699.197 falecimentos pela

doenga®’.

Os dados até 31 de dezembro de 2023, no Brasil, mostravam o total de 37.519.960 de casos
confirmados de COVID-19 e de 702.116 mortes cumulativas®’, configurando 1.742.573

casos por 100.000 habitantes e 32.609 mortes por 100.000 habitantes?’.

No municipio do Rio de Janeiro, no ano de 2020, houve 222.976 casos confirmados de
COVID-19, 18.888 dbitos, com mortalidade de 8,5%; no ano de 2021 foram notificados
309.714 casos confirmados da doenga, com 16.408 falecidos e mortalidade de 5,3%,
enguanto no ano de 2022 tiveram 762.669 infeccdes confirmadas por SARS-CoV-2, 2.860
mortos e letalidade de 0,4%38. No ano de 2023, foram notificados 82.759 casos, com 337
obitos e mortalidade de 0,4%3%. Totalizam-se, portanto, 1.378.452 de casos confirmados de
COVID-19 do inicio da pandemia até janeiro de 2024, com 38.500 6ébitos no mesmo

periodo38,
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Nota-se, portanto, uma rapida e progressiva redugdo de casos graves e de 6bitos a partir do
ano de 2022, como evidente efeito da vacina¢do da populagdo brasileira que teve inicio em
17/01/2021 e que alcangou mais de 80% de cobertura do publico-alvo (177 milhdes de
brasileiros) com esquema vacinal completo até dezembro de 2021 conforme dados do

Ministério da Saude (MS)3°.

1.3 Fisiopatologia

Os coronavirus sdo compostos por quatro proteinas estruturais, especificamente:
nucleocapsideo (N), envelope (E), membrana (M) e proteinas “spike” (S), estas ultimas as
responsaveis pelo aspecto em “coroa” que originou o nome da familia3®. As proteinas S sdo
divididas em duas subunidades S1 e S2, a primeira responsdavel pela entrada do virus SARS-
CoV-2 nas células infectadas por meio do receptor da enzima conversora do
angiotensinogénio 2 (ECA2)4% 4% 42 enquanto a ultima sofre altera¢bes conformacionais
responsaveis pela fusio da membrana viral com a da célula hospedeira®. O receptor da
ECA2 é o mesmo utilizado pelo SARS-CoV-2 para adentrar as células de outros animais

como porco, c3o, gato, coelho e macacos3.

A subunidade S1 do SARS-CoV-2 sofre nova divisao no processo de endocitose do virus com
a formacdo de dois dominios funcionais, havendo no dominio C-terminal a presenca de
regido composta por 211 aminodcidos denominada regido de ligacdo ao receptor (do inglés,
“receptor binding domain-RBD”). Esta regido apresentou modificacdo na composicdo em
relacdo ao SARS-CoV na porc¢do denominada motivo de ligacdo ao receptor (do inglés,
“receptor binding motif”) permitindo uma potencializacdo da afinidade de ligacdo ao
receptor da ECA2 humana*?. A RBD possui vital importancia imunoldgica no contexto da

COVID-19, pois é o local de acdo dos anticorpos neutralizantes3!.
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O receptor de ECA2 é tdao importante para a fisiopatologia dos coronavirus que estes
podem ser classificados como: ligadores de ECA2 e ndo-ligadores de ECA2.
Tal proteina consiste em uma carboxipeptidase composta por 805 aminodcidos cuja fungado
habitual é remover apenas 1 aminodcido da por¢do C-terminal dos seus substratos,
convertendo a angiotensina |, um decapeptideo, e a angiotensina Il, um octapeptideo, em

angiotensina 1-9 e angiotensina 1-7, respectivamente?®.

A ECA2 é amplamente expressa nos tecidos humanos, principalmente nos cardiomidcitos,
células do intestino delgado e célons, rins, tiredide e testiculos, podendo estar relacionada
a miriada de manifestacdes clinicas da COVID-19. Na via respiratéria, ha um gradiente de
expressao desta peptidase, sendo os maiores niveis encontrados nas células ciliadas do
epitélio nasal, motivo pelo qual este é o principal sitio de replicacdo viral no inicio da
infeccdo. Graus menores de expressao proteica sdo encontrados no epitélio brénquico e

ainda menores no parénquima pulmonar, quase que exclusivamente presente nos

pneumacitos tipo 11%°.

Comorbidades como hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doencas cardiovasculares,
obesidade e patologias respiratdrias se mostraram como fatores de risco para evolugao
desfavoravel nos casos de COVID-19, alcangando taxas de letalidade até 12 vezes maiores
nestes pacientes em relacdo aos pacientes sem condicdes preexistentes*3, motivo pelo qual
levantou-se a hipdtese da associacdo entre a modificacdao da expressdao de ECA2 presente

nestas condi¢des clinicas com a progressao da infeccdo pelo SARS-CoV-2.

Entretanto, a interacdo virus-hospedeiro nao é conduzida exclusivamente pela proteina S1
e pelo receptor ECA2, ademais, inUmeros polimorfismos do gene da ECA2 podem, por meio
da mudanca na afinidade entre as proteinas, influenciar tal ligacdo, assim sendo,

incontaveis combinacdes podem ocorrer por influéncia genética nos diversos participantes
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do processo patogénico**. Apenas no gene da ECA2, localizado no cromossomo Xp22.2, ja
foram identificados mais de 1700 polimorfismos, sendo 10 polimorfismos de nucleotideo
Unico e 21 mutagdes potencialmente associadas a susceptibilidade e a evolugdo clinica da
COVID-19%34%, Esta gama de possibilidades, influenciada geneticamente, potencialmente
constitui um arcabouco que explica as diferencas nos resultados observados entre grupos
de populagdes similares de diferentes regides. Isso se deve a complexa e dindmica
interacdo entre fatores intrinsecos das pessoas e fatores externos, que também é afetada
pela organizagao de todos os outros fatores envolvidos na relagao entre individuos e seu

ambiente.

1.4 Manifestagoes Clinicas

1.4.1 COVID-19 aguda

A COVID-19 em sua forma aguda possui uma enorme gama de apresentacdes e
acometimentos organicos, perpassando um quadro leve e autolimitado de sintomas de
infeccdo respiratdria alta até a sindrome respiratoria aguda grave com necessidade de
suporte ventilatério acompanhada ou nao da faléncia quase da totalidade de sistemas

organicos do ser humano3..

Considerando a histéria natural da doenca em pacientes ndo-imunizados, apds um periodo
de incubacdo médio de 5 dias, podendo variar de 1 dia a 2 semanas e raramente 24 dias; a
maioria dos pacientes sintomaticos, cerca de 80%, apresentara uma sindrome gripal cujas
principais manifestacdes sdo febre, fadiga, tosse ndo produtiva, coriza, congestdao nasal,
cefaléia, odinofagia, podendo ocorrer nduseas, vomitos, diarréia, mialgia e inclusive

alteracdes de olfato (disosmia) e paladar (disgeusia), com resolucdo auto-limitada3 4% 43,

Entre 10 e 15% dos pacientes sintomaticos nao-imunizados evoluem com a forma pulmonar

grave caracterizada pela pneumonia viral com a presenca de um dos seguintes:
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1. Dispnéia;

2. Taquipnéia (definida como frequéncia respiratéria [FR] > 30 incursdes respiratorias
por minuto [irpm]);

3. Queda da saturagdo de oxigénio em ar ambiente a niveis inferiores a 94%;

4. Hipoxemia determinada por meio da relacdo entre a pressdo parcial de oxigénio
arterial pela fracdo inspirada de oxigénio (PaO2/Fi02) em valores abaixo de 300
mmHg;

5. Presenca de infiltrados pulmonares a tomografia computadorizada de térax com

acometimento superior a 50% do parénquima pulmonar dentro de 24 a 48 horas.

Nos casos de COVID-19 grave, configura-se indicacdo de internacdo hospitalar pelo alto
risco de letalidade associada3l 4% 43 Aproximadamente 10% dos pacientes internados ou
cerca de 2-5% do total de casos sintomaticos nao imunizados evoluem com as formas
denominadas criticas caracterizadas pela sindrome do desconforto respiratério agudo,
choque séptico, disfuncao cardiaca, sindrome inflamatéria multissistémica, assim como,
complicacdes hepdticas, renais, de sistema nervoso central (SNC) e eventos

tromboembdlicos, podendo culminar na disfun¢do de mdltiplos 6rgdos e em morte!&1931:42%

43

Além disso, a disfuncdo cardiaca é uma complicacdao relacionada a COVID-19 de alta
relevancia progndstica, ocorrendo em até 20% dos pacientes hospitalizados, podendo
manifestar-se como miocardite, sindrome coronariana aguda, arritmias cardiacas,

cardiopatia adrenérgica, entre outros*2.

No inicio da pandemia, Rello et al*® diante desta miriade de apresentagdes clinicas, em era

pré-vacinacdo, objetivou categorizar perfis fenotipicos no intuito de otimizar o manejo
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terapéutico dos pacientes, configurando 5 fendtipos diferentes. A descricao dos fendtipos e

a proporg¢ao dos pacientes em cada grupo estao na tabela 1.

Tabela 1 - Fenétipos Clinicos COVID-19 conforme Rello et al.

Fenétipo Proporgao Caracteristicas
1 80-85% dos pacientes Sintomas leves como febre, cefaleia e sintomas gripais
sintomaticos sem dessaturagdo ou alteracgdo a radiografia de torax.
2 80% dos pacientes Presenca de hipoxemia ou opacidades pequenas ao raio-
hospitalizados x de térax; quadro hiper inflamatério com risco de
deterioracgao clinica.
3 15% dos pacientes Hipoxemia importante e taquipneia; FR > 30 irpm (idade
internados > 55 anos) ou FR > 25 irpm (idade < 55 anos);
interleucina-6 sérica elevada.
4 2/3 dos pacientes Necessidade de ventilacgdo mecanica; vasoconstricao
submetidos a VM hipdxica; boa complacéncia pulmonar; responde bem a
terapia com éxido nitrico.
5 1/3 dos pacientes sob Lesdo pulmonar aguda grave; SARA; baixa complacéncia
VM pulmonar; beneficio de ventilagdo com altos niveis de

PEEP e posicao prona.

Fonte: Adaptado de Rello et al.

Legenda: VM = Ventilacdo Mecanica; FR = Frequéncia Respiratéria; IRPM = incursdes
respiratdrias por minuto; SARA = Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda; PEEP = Pressao
expiratéria ao final da expiragao.

1.4.2 Condig¢des P6s-COVID

Além do quadro agudo da COVID-19, com o passar do tempo, observou-se que a infeccao
pelo SARS-CoV-2 poderia apresentar consequéncias a longo prazo?®*°. Tal cenério clinico
apresenta diferentes denominacgdes na literatura tais como “COVID longa”, “sindrome pods-
COVID”, “COVID-19 pds aguda”, “efeitos em longo prazo da COVID”, “sindrome COVID pds-
aguda”, entretanto, no Brasil, o MS padronizou o termo “condi¢des pds-COVID”>!, Esta
situacdo clinica caracteriza-se por sinais e sintomas que persistem ou surgem passadas 4

semanas do quadro agudo da COVID-19, podendo ser recidivantes, e que ndo sao
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explicadas por outra condi¢dao, podendo ocorrer em pelo menos 10% dos casos, visto que
pode ser subdiagnosticado, tendo acometido milhdes de pessoas desde o inicio da
pandemia®®®%, Os sintomas mais frequentemente apresentados podem ser inespecificos
como fadiga, cansaco, alopecia, alteragdes visuais, além de sintomas em diversos sistemas,

entre eles®®:

e Respiratorio: Tosse, dispnéia, taquipneia, broncoespasmo, fibrose pulmonar.

e Cardiovascular: Palpitagdo, Disautonomia, Sindrome de Taquicardia Postural
Ortostatica (POTS, sigla do inglés “postural orthostatic tachycardia syndrome”), dor
toracica, arritmias, trombose/coagulopatias, intolerancia ao esforgo fisico.

e Gastrointestinal: Alteracdo do habito intestinal, ndusea/dor epigastrica, disfagia,
refluxo gastroesofagico.

III

e Neurolégico: Dificuldade de memdéria e concentracdo (“névoa cerebral”), alteracado
cognitiva, cefaleia, anosmia, ageusia, zumbido.

e Musculoesquelético: Mialgia, perda de forca muscular, artralgia.

e Mental: Disturbio do sono, Depressao, transtorno de ansiedade.

e Genitourinario: Disfuncao erétil, disturbios do ciclo menstrual.

A incidéncia dos casos apresenta relacdo direta com a gravidade do quadro agudo,
passando de 10-30% dos pacientes sintomadticos que ndo necessitaram de internacao
hospitalar, alcancando 50-70% nos pacientes que foram hospitalizados pela COVID-19,
assim como, correlagao inversa com a vacinagao com incidéncia de 10-12% nesse grupo de
pacientes*>°, Ademais, hd evidéncias na literatura que um ano apds a infeccdo inicial pelo
SARS-CoV-2 ha aumento de risco de inumeras condicdes como sindrome da fadiga
cronica/encefalomielite mialgica, diabetes mellitus (DM), insuficiéncia cardiaca (IC),
acidente vascular encefdlico (AVE), tromboembolismo pulmonar (TEP), parada

cardiorrespiratdria (PCR) e morte, sendo dificil correlacionar se tais condicdes sdo
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decorrentes da infec¢do aguda ou perpassam um espectro de acometimentos das
condi¢des pds-COVID*.0 mecanismo fisiopatoldgico envolvido, segue pouco elucidado, a
despeito dos avangos, ainda insuficientes, obtidos pelos estudos do quadro agudo, com
inimeros processos potencialmente sobrepostos atuando para a miriade de manifestagdes
descritas. Desregulacao imune, trombose microvascular, disfuncdo endotelial, inducao de
autoimunidade, disbiose da microbiota intestinal, desregulacdo da sinalizacdo do nervo
vago, entre outros, ja foram implicados no processo*%°0,
Além dos fatores patogénicos envolvidos no desenvolvimento das condigdes pds-COVID,
considera-se como fatores de risco para o desenvolvimento do quadro: sexo feminino, DM,

doencas do tecido conjuntivo, e, fatores socioecondmicos, notadamente, baixa renda¥°%>2,

1.5 Variantes do Virus

Em todos os virus, como nos genes de todos os seres vivos, ocorrem mutagdes. No caso do
SARS-CoV-2 ha inUmeros mecanismos capazes de alterar as glicoproteinas de superficie, as
quais sdo importantes alvos para os anticorpos neutralizantes, consequentemente,

apresentam alta relevancia clinica*? 53 %4,

As mutac¢des podem alterar as proteinas de superficie por meio de diferentes mecanismos
como substituicdo de aminoacido, aumento da avidez da ligagdo com receptor celular,
alteracdes na glicosilacdo e dele¢es e/ou inser¢des de residuos, os quais podem modificar
as propriedades antigénicas dos epitopos>3. Entretanto, ainda que mutacdes de alta eficacia
capazes de contribuir para os mecanismos de adaptacdo viral possam ocorrer, em geral,
estas raramente despontam; em contrapartida as alteracdes de aminoacidos cuja acdo é

muito pequena ou neutra s3o muito mais frequentes®3.
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Tais alteragbes genéticas quando modificam as caracteristicas do virus originam as formas
denominadas variantes, as quais possuem trés classificagdes quando adquirem relevancia
para saude publica, assim denominadas: variantes de interesse (VOI, do inglés variants of
interest), variantes de preocupac¢do (VOC, do inglés variants of concern) e variantes sob

monitoriza¢do (VUM, do inglés variants under monitorization) >3 >4 5536,

As VOI s3ao assim denominadas quando em comparag¢ao a variante original, houver:
a) modificacBes genéticas que se saiba ou se possa prever que afetem caracteristicas do
virus como transmissibilidade, viruléncia, evasdo a anticorpos, suscetibilidade a
medicamentos, e detectabilidade (por teste de laboratdrio), e, b) que se identifique como
tendo vantagens de crescimento sobre outras variantes circulantes em mais de uma regido
do mundo (de acordo com a divisdo da OMS), com prevaléncia relativa e niumero de casos
crescentes ao longo do tempo, ou outros impactos epidemioldgicos aparentes que sugiram

risco emergente para a saude publica global®®.

Considera-se VOC quando além destas caracteristicas, a variante apresentar pelo menos
um dos critérios seguintes, quando comparada com outras variantes: a) mudanca para pior
na gravidade da doenca clinica; b) mudanca na epidemiologia da COVID-19 que cause
impacto substancial na capacidade de sistemas de saude de prestar cuidados a pacientes
com Covid ou outras doencas e, assim, requerer grandes intervencdes de saude; c)
diminuicdo importante da efetividade das vacinas disponiveis de protecao contra formas

graves de Covid>®.

Designa-se VUM, nos casos em que a variante ¢é portadora de:
a) alteracdes genéticas suspeitas de afetar as caracteristicas do virus, e
b) sinais precoces de vantagem de crescimento em relacdo a outras variantes,

c) sem evidéncia clara de impacto fenotipico ou epidemiolégico®®-



31

A OMS atribuiu que além do nome cientifico especifico de cada variante, uma
nomenclatura simples e de facil memorizagao seria utilizada mundialmente para descrever
as principais variantes do SARS-CoV-2 utilizando letras do alfabeto grego®*, posteriormente,
a OMS passou a adotar a nomenclatura grega apenas para as VOC>*Desse modo, até o
presente momento, além da primeira variante Wuhan-HU 1 responsavel pelo primeiro

surto da doenga COVID-19, foram identificadas 5 VOC>*.

A variante Beta (B.1.351) foi identificada inicialmente na Africa do Sul em maio de 2020, a
variante Alpha (B.1.1.7) foi documentada em setembro de 2020 no Reino Unido, ambas
alcancando a categoria VOC em dezembro de 2020 e retiradas desta classificacdo em marco
de 2022. A variante Gamma (P.1) encontrada primeiramente no Brasil em novembro de
2020, passando a VOC em janeiro de 2021, também fora removida em margo de 2022, pois
sdo consideradas fora de circulagdo atual. Em circulacdo, encontram-se as variantes Delta
(B.1.617.2) detectada na india em outubro de 2020, permanecendo desde maio de 2021
como variante de preocupacdo, e, mais recentemente, a variante Omicron (B.1.1.529) de
alta transmissibilidade, identificada em iniUmeros paises de forma simultanea em novembro

de 2021, prontamente categorizada a VOC neste mesmo més>3 54 53,

1.6 Tratamentos especificos

Durante a pandemia pela COVID-19, inumeros tratamentos foram utilizados ou considerado
0 uso a despeito da auséncia de evidéncia cientifica adequada para tal. Assim sendo,
sociedades médicas especializadas frequentemente publicaram recomendacdes contrarias

ao uso de terapias sem embasamento por estudos clinicos*?.

Até o presente momento, alguns tratamentos evidenciaram beneficio em situacdes

especificas da COVID-19 em adultos*’. Nos casos de pacientes n3o-hospitalizados com
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COVID-19 leve a moderada sem necessidade de oxigenioterapia suplementar, porém que
apresentam alto risco de progressao para a forma grave, recomenda-se o uso de ritonavir-
nirmatrelvir (Paxlovid) (Recomenda¢dao A; Nivel de Evidéncia lla), ou remdesivir

(Recomendac3o B; Nivel de Evidéncia Ila) como segunda opcdo*2.

Nos pacientes com indica¢do de internagdao hospitalar por COVID-19 em sua forma grave
com uso de oxigenioterapia convencional, ou seja, ndo sendo necessario o uso de cateter
nasal de alto fluxo (CNAF), ventilagcdo ndo invasiva (VNI), ventilagdo mecanica invasiva (VM)
ou membrana de circulacdo extracorporea (ECMO, do inglés “extracorporeal membrane
oxygenation”), recomenda-se utilizar a associacdo de dexametasona com remdesivir
(Recomendacdo B; Nivel de Evidéncia lla), idealmente com inicio do tratamento com
remdesivir nos primeiros 10 dias de sintomas da doenca. Caso este medicamento ndo possa
ser obtido, orienta-se uso de dexametasona isolada (Recomendacdo B; Nivel de Evidéncia
[). No contexto de rdpido agravamento com necessidade crescente de oxigenioterapia e
inflamacao sistémica, recomenda-se acrescentar baricitinib por via oral (Recomendacdo B;
Nivel de Evidéncia lla), ou tocilizumab por via intravenosa (Recomendac¢do B; Nivel de
Evidéncia lla), como alternativas terapéuticas, porém com menor forca de recomendacao,
pode-se utilizar o abatacept ou o infliximab, ambos de uso intravenoso (Recomendacdo C;

Nivel de Evidéncia lla)*2.

Nos casos de COVID-19 grave internados com necessidade de CNAF ou VNI, o tratamento
medicamentoso consiste em dexametasona (Recomendacdo A; Nivel de Evidéncia 1)
associada a baricitinib (Recomendacdo A; Nivel de Evidéncia I). Alternativamente, pode-se
utilizar tocilizumab (Recomendacdo B; Nivel de Evidéncia lla), abatacept ou infliximab
(Recomendacdo C; Nivel de Evidéncia lla). Caso o paciente necessite de VM ou ECMO, a
terapia recomendada atualmente é dexametasona (Recomendacdo A; Nivel de Evidéncia I)

associada a baricitinib ou tocilizumab (Recomendacdo B; Nivel de Evidéncia lla)*2.
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No inicio da pandemia pela COVID-19, inUmeros tratamentos ineficazes foram empregados
de maneira indevida e precipitada, os quais apds serem avaliados por rigorosos critérios
metodoldgicos em ensaios clinicos ndo demonstraram qualquer eficacia clinica, sendo,

inclusive, em alguns casos, deletérios aos pacientes nos quais foram utilizados®’.

1.7 Vacinagao

Desde o surgimento da COVID-19, a vacina¢ao foi considerada uma das maiores medidas
preventivas para a enfrentamento a pandemia. Atualmente, hd mais de uma centena de
vacinas em desenvolvimento ao redor do planeta, com pelo menos duas dezenas ja
aprovadas em ao menos um pais>8°8:0,

No Brasil, segundo dados do MS®?, hd 6 vacinas com registros aprovados:

1) Cominarty monovalente (Pfizer™/Wyeth™)

2) Cominarty bivalente (Pfizer™)

3) Coronavac (Butantan)

4) Janssen Vaccine (Janssen-Cilag™)

5) Oxford/Covishield (Fiocruz + Astrazeneca™)

6) Spikevax Bivalente (Moderna™)

Além dessas, a Sputnik V possui autorizacdo para importacdo excepcional, enquanto a
vacina Covaxin teve o processo de importacao suspenso por medida cautelar pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)®2.

Inumeros fatores estdo envolvidos com a efetividade das vacinas, dentre eles os fatores
demograficos (exemplo: aglomeracdo entre pessoas, niveis de circulacdo viral, taxas de
vacinacdo); fatores individuais (idade, infec¢do prévia, condi¢cbes de saude, polimorfismos

genéticos); fatores virais (escape imunoldgico, transmissibilidade); e fatores sociais (acesso
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a vacinagdao evidenciado principalmente pelo numero de doses e intervalo entre

doses)5%62:63,

Considerando apenas as vacinas empregadas no territério brasileiro, depara-se com trés

distintos mecanismos de a¢ao, a saber:

1. RNA mensageiro (mRNA).
2. Vetor viral.

3. Virus inativado.

As vacinas de RNA mensageiro codificam a proteina S do SARS-CoV-2 formando anticorpos
gue inativam o virus por meio do mecanismo de endocitose deste, no Brasil, as vacina com
este mecanismo sdo a Cominarty - BNT162b2/ Pfizer™; a Cominarty bivalente — BNT162b2

+ BNT162b2 OMI BA.1/ Pfizer™ e a Spikevax bivalente - mRNA-1273.214/ Moderna™

58;61;62;64;65

As vacinas que conferem imunidade através de vetor viral podem ser classificadas como
replicantes, quando o virus utilizado mantém a capacidade de proliferacdo, e nao-
replicantes quando ndao detém tal propriedade. O virus mais comumente utilizado como
vetor é o adenovirus, um dos agentes causadores do resfriado comum?®%®7. As vacinas
AZD1222 (ChAdOx1nCoV-19)/ AstraZeneca™; Ad26.COV2.S/ Janssen™; e Gam-COVID-
Vax/ Sputnik V® disponiveis no sistema de saude brasileiro utilizam o adenovirus (no caso
da vacina da AstraZeneca especificamente o adenovirus de chimpanzé) para carrear um

RNA mensageiro com capacidade de codificar a proteina $>8:61:62:64,

Por fim, as vacinas de virus inativado sdo compostas por virus completos incapazes de
infectar as células apresentando as particulas virais para producao de anticorpos, estando

disponivel em territério nacional a CoronaVac/ Sinovach Biotech™; e Covaxin/ Bharat
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Biotech™, esta ultima até 27/07/2021 quando teve sua importagdo suspensa por medida

cautelar>8®l,

De um modo geral, a efetividade das vacinas para prevencao da infeccao pelo SARS-CoV-2
¢é elevada, com resultados diferentes de acordo com vacina utilizada, desfecho observado
e presenca de variantes, porém em todas as vacinas a taxa de efeitos adversos é tdao baixa
que o beneficio da vacinag3o suplanta os riscos decorrentes desta>%%6¢8  Meta-andlise de
28 ensaios clinicos randomizados com dados de mais de 500.000 pacientes (286.915 nos
grupos vacinados e 233.236 nos grupos placebo) demonstrou eficacia combinada de
44,5% para prevencao de infeccGes assintomaticas, 76,5% para prevencao de infeccbes
sintomaticas, 90,8% de eficadcia na prevencao de COVID-19 grave, 95,4% para prevencao

de internagdo hospitalar e 85,8% para prevenc¢do de dbito por SARS-CoV-2°2,

A vacinagdo contra a COVID-19 teve impacto tdo grande no enfrentamento a pandemia,
gue motivou o Comite Nobel na Karolinska Institutet a laurear Katalin Karikd e Drew
Weissman com o prémio Nobel em Medicina pelas descobertas que permitiram o

desenvolvimento de vacinas mRNA contra COVID-19%.

Em relacdo as condi¢des pds-COVID, a vacinagdo também demonstra eficacia na
prevencdo desta conforme evidéncia em literatura médica®®>°, com reducdo progressiva
da incidéncia com o maior nimero de reforgos, com dados demonstrando reducdo de
11,8% com uma dose, 24,4% com duas doses e de 25,8% com 3 doses em coorte italiana’®,

além de propiciar reducdo nas manifestacdes e em mortalidade®.
1.8 Determinantes Sociais em Saude

Ainda que a busca pela compreens3do das diferentes varidveis e a influéncia do processo
salde-doenca destas nos seres humanos estejam presentes desde o surgimento da
Medicina por Hipdcrates, o enfoque e, consequente, valorizacao dessas no ambito da saude
modificou-se ao longo dos séculos’!. Desde o periodo de industrializa¢cdo observado nos

séculos XVIII e XIX em que se buscou identificar o impacto do surgimento deste fendmeno
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nas populagdes, com grande participagdao de Rudolph Virchow e de Engels com publica¢des
a época, passando para a corrente biologicista linear fortalecida pelos estudos e
descobertas de Pasteur e Koch na area da microbiologia’’’?. Este enfoque serviu de
alicerce a fundagdo Rockefeller na criagdo da primeira escola de saude publica
estadunidense na universidade de Johns Hopkins, a qual obteve renome internacional pelo
estudo ao controle de doencas, afastando questdes sociais mais amplas do foco da saude
publica. Tal vertente foi responsavel pelo embasamento da fundacdo da Faculdade de

Higiene e Saude Publica de S30 Paulo no século XX’2.

No cerne desta dualidade, a OMS é fundada em 1948 com a definicdo de saude como
“estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo meramente a auséncia de

doenca ou enfermidade” presente na Constituicdo da organiza¢do’?.

Diante da crise do modelo capitalista no final dos anos 60 e inicio dos 70 e da
implementacdao do neoliberalismo, que se opunha ao Estado de Bem-Estar Social, as
iniquidades sociais aumentaram, assim como os impactos dessas desigualdades na saude’3.
Esse cendrio fomentou lutas sociais que questionavam a exploracao da forca de trabalho
em relacdo ao processo salde-doenca. Um estudo de Rose et al. na década de 80 revelou
gue funciondrios publicos ingleses de niveis hierdrquicos inferiores tinham uma
mortalidade por doenca coronariana quatro vezes maior que os de niveis mais elevados,
com a maioria dessa diferenca explicada por determinantes sociais, reforcando essa
concepcdo’?. Com base nesse entendimento, o conceito de determinag¢do social ganhou
maior solidez, desafiando o paradigma positivista linear que tratava a doenca como um
fendmeno meramente bioldgico e individual’3. Esse conceito foi central no movimento de
reforma sanitdria brasileira e contribuiu para a formacdo da medicina social latino-
americana, ampliando a discussdo das necessidades de saude da populacdo, permitindo ao

Estado criar e implementar politicas de satde publica mais abrangentes e equitativas’%73.
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Com a aproximagado dos anos 2000 e a discussao sobre os Objetivos de Desenvolvimento do
Milénio, a OMS fundou no ano de 2005 a Comissdo sobre os Determinantes Sociais da
Saude (CDSS), como parte de um movimento visando demonstrar a relevancia dos fatores
sociais, econdmicos, culturais, étnico/raciais, psicolégicos e comportamentais na situagdo
de saude das popula¢des’t’3. Tomando um papel de destaque mundial sobre a temética, o
Brasil, sendo o primeiro pais membro da OMS a tomar tal iniciativa, criou em 2006 a
Comissdo Nacional de Determinantes Sociais de Satide (CNDSS) no ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS)’*73. Denotando, portanto, uma frente de valorizacdo do contexto de vida
dos individuos no processo de geracdo de problemas de saude destes, entretanto, tal

concepgao permanece frequentemente subvalorizada na pratica médica clinica diaria.

No intuito de ampliar a discussdo acerca dos determinantes sociais em saude (DSS), muitos
modelos conceituais foram desenvolvidos para ilustrar a interacdo entre tais fatores e o
impacto que tém sobre a saude humana em diferentes niveis. Entre os modelos
frequentemente mencionados na literatura, destaca-se o de Dahlgren e Whitehead (figura
1). Esse modelo apresenta cinco camadas de determinantes de saude, cada uma contendo
varidveis especificas de acordo com o nivel de abrangéncia. Cada camada exerce uma
influéncia crescente sobre as demais, sendo essa influéncia mais significativa quanto mais

distante do individuo’73.
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Figura 1 - Modelo de determinagao social da saude proposto por Dahlgreen e
Whitehead em 1991

Fonte: Freitas, Carlos Machado de et al. (2010)

Este modelo foi base para a criacdo de inumeros outros: Diderichsen e Hallgvist em 1998;
Diderichsen, Evans e Whitehead em 2001; evoluindo para o modelo desenvolvido por Solar
e Irwin em 2010 (figura 2) que sintetiza o marco conceitual em DSS estabelecido pela OMS

e legitimado na Conferéncia Mundial sobre os Determinantes Sociais da Saude no ano de

20117474,
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Figura 2 - Modelo dos Determinantes Sociais em Saude proposto por Solar e
Irwin em 2010
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Fonte: Garbois, Julia Aréas et al. (2017)

Este modelo, simboliza as diferentes interrelagcdes existentes entre determinantes
denominados estruturais e os determinantes ditos intermediarios que moldam os efeitos
em saude. Os determinantes estruturais incluem fatores sociais, politicos e econémicos que
definem as posicGes socioecondmicas das populagdes, como renda, nivel educacional,
ocupacdo, género e raca/etnia. Esses determinantes estruturais sdo moldados por politicas
macroeconomicas, sociais e publicas, bem como por sistemas de governanca e valores
culturais, contribuindo para a estratificacdo social e criando um cendrio de desigualdade.
Os determinantes intermediarios, por sua vez, sdo influenciados diretamente pelas
posicdes socioeconOmicas e incluem circunstancias materiais (condicdes de moradia,
trabalho, qualidade do ar, acesso a alimentos e agua), fatores comportamentais (habitos de
consumo de tabaco, alcool e atividade fisica), fatores bioldgicos (genéticos) e fatores

psicossociais (estresse psicoldgico, suporte social). O sistema de saude é considerado um
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determinante intermediario, enfatizando as barreiras de acesso. O modelo destaca a
importancia da coesdo social e do capital social, que atravessam tanto as dimensdes
estruturais quanto intermedidrias, evidenciando a interconexdo entre os diferentes niveis

de determinantes na gerac¢do de desigualdades em saude’374,

Como todo modelo, tais modelos sdo dotados de imprecisdes, uma vez que objetivam
descrever as interrelagbes de sistemas, habitualmente, complexos, dotados de
caracteristicas dindmicas e adaptativas, frequentemente expostas a fen6menos
emergentes que modificam o sistema como um todo. De tal forma, os modelos optam por
fragmentar os integrantes deste sistema em “condi¢bes”, “fatores” e “cirscunstancias”,

desconsiderando a multiplicidade de conexdes entre todos estes componentes.

Esses modelos de DSS, ao integrarem fatores sociais, econdmicos e ambientais, fornecem
uma base tedrica que complementa de maneira significativa as dimensdes avaliadas pelo
indice de Desenvolvimento Humano (IDH). O IDH, com sua metodologia simplificada,
oferece uma ferramenta eficaz para a comparacdao do desenvolvimento humano entre
diferentes regides e paises’. Essa abordagem acessivel do IDH facilita a compreensdo do
impacto cumulativo dos determinantes sociais na saude e no desenvolvimento humano,
permitindo uma analise comparativa clara e concisa das disparidades socioeconGmicas e de

saude.

O IDH, desenvolvido pelo Programa das Na¢bes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD), é
largamente utilizado para classificar os paises de acordo com seu grau de desenvolvimento
humano, sendo composto por trés variaveis, sdo elas: a expectativa de vida ao nascer; o
acesso ao conhecimento medido por anos médios de estudo e pelos anos esperados de
escolaridade; e o produto interno bruto (PIB) per capita’>. O método de calculo do IDH

consiste, portanto, na média geométrica destes trés indices normalizados, podendo
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apresentar resultados continuos entre 0 e 1. A interpreta¢do do resultado, baseia-se na
definicdo de quanto maior o valor, maior o grau de desenvolvimento humano de acordo

com os critérios utilizados’>.

O IDH apesar de amplamente usado para avaliar o desenvolvimento socioecondmico dos
paises possui diversas limitacdes, sendo uma das principais a influéncia que a desigualdade
social pode impor’>. Pode-se considerar para fins de exemplificacdo, dois paises ficticios
com valores iguais de IDH; em um deles o IDH pode ser homogéneo por todo o territério,
enquanto no outro pais os avangos obtidos nas dimensdes socioecon6micas podem estar
restritos a pequenas regides, levando a variagdes inter-regionais de IDH. Neste contexto,
existe o indice de desenvolvimento humano ajustado a desigualdade (IDHAD). Este indice
criado em 2010 pela PNUD leva em consideracdo a desigualdade nos trés aspectos

valorizados para o célculo do IDH”>.

Estudos realizados previamente demonstraram uma correlacdo inversa entre o IDH e a
mortalidade por doencgas crénicas ndao-transmissiveis como a doenca isquémica do coragao
(DIC)’®77, as doencas cerebrovasculares (DCBV)’87° e as neoplasias®®®18, além de doencas

infecciosas como a Tuberculose (TB) e a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)33:84,

Inimeros aspectos influenciaram as diferengas entre as taxas de letalidade por COVID-19
observadas em cada pais ao redor do mundo. Dentre eles, ressalta-se indisponibilidade de
testes (fator determinante a subnotificacdo detectada em inumeras regides principalmente
no inicio da pandemia); a baixa disponibilidade de servicos de saude (neste aspecto,
subentende-se como a falta de acesso a saude, discriminada pelo nimero de leitos de
unidade de terapia intensiva (UTI) e de profissionais de saude pelo nimero de habitantes);
assim como, medidas publicas de contencdo da transmissdo do virus, como fechamento de

instituicdes de ensino e de atividades ndo-essenciais®.



42

Neste sentido, mais de 90% dos paises considerados de IDH elevado ou muito elevado
realizaram no inicio da pandemia o fechamento das escolas, enquanto menos que 70% dos
paises de IDH médio ou baixo tomaram esta medida®®. Tais medidas est3o em consonancia
com a instituicdo de medidas fiscais para controle da pandemia, onde, em meados de abril
de 2020, 96% dos paises com IDH muito elevado j& haviam anunciado politicas publicas
para o enfrentamento da pandemia, em comparacao apenas 73% dos paises cujo IDH é
baixo haviam tomado tais atitudes®®. Ademais, no primeiro trimestre do ano de 2020, o
gasto médio com tais politicas fiscais atingiu cerca de 5% do PIB nos paises de IDH muito
elevado, enquanto nos paises de desenvolvimento humano médio e baixo, o investimento

esteve em torno de 1% do PIB&®.

Baseando-se em dados macrorregionais a nivel mundial das taxas de letalidade por COVID-
19 durante o primeiro ano da pandemia, pode-se observar resultados extremamente
varidveis em paises com diferentes condi¢bes socioecondmicas®. Exemplificando, nos
primeiros 150 dias da pandemia pela COVID-19 no ano de 2020, no Brasil (IDH 0,754)
ultrapassava-se a marca de trés milhdes de casos confirmados da doenca, com taxa de
letalidade de aproximadamente 3,2%, ao passo em que na Alemanha (IDH 0,942) com
cerca de 220.000 casos notificados, a letalidade pela COVID-19 atingiu 4,1%%7:88,

No entanto, a comparacado da letalidade por COVID-19 entre paises no inicio da pandemia
estd sujeita a conclusGes imprecisas, visto a diferengca na disponibilidade de testes
diagndsticos e recursos médicos. No Brasil, a disponibilidade de leitos hospitalares, testes
diagndsticos e profissionais médicos é significativamente menor do que na Alemanha —
respectivamente, quatro vezes menos para leitos hospitalares e duas vezes menos para
profissionais médicos®”:®. Essas discrepancias podem levar a conclusdes imprecisas, desse
modo, visando reduzir o impacto do subdiagndstico, frequente na COVID-19, utiliza-se a

métrica de letalidade por 100.000 habitantes. Com essa abordagem, observa-se que a
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letalidade no Brasil é 4,7 vezes maior em compara¢dao a Alemanha, evidenciando as

disparidades no impacto da doencga entre os dois paises®’.

Dados da pandemia pela COVID-19 na cidade do Rio de Janeiro sugerem associagao similar.
A taxa de letalidade global por COVID-19 do inicio da pandemia no municipio do Rio de
Janeiro até final do més de julho do ano de dois mil e vinte nos moradores da favela da
Rocinha (IDH 0,732) atingia 20% dentre os 308 casos confirmados, drea na qual apenas
3,3% dos moradores possuem idade superior a 65 anos, ao passo em que no bairro da
Gdavea (IDH 0,970) a letalidade dos 347 casos notificados era de 6,34%, local cujo
percentual de moradores com mais de 65 anos de idade atinge 15,4%°%9%9293, percebe-se,
portanto, que apesar da média de idade ser sabidamente fator envolvido na evolugao da
COVID-19, o contexto socioecondmico destes pacientes parece ter forte influéncia nos

desfechos.

Dentro da andlise dos parametros utilizados no calculo do IDH, o grau de escolaridade
apresenta vinculo intrinseco com a saude desde a promocdo, perpassando a prevencado até
a recuperagdo, no entanto, apesar do progressivo conhecimento acerca desta
relagdo?4°596:97:98:99 35 medidas de saude publica que detém como cerne a educac¢do n3o
tém sido adequadamente implementadas. Como exemplo, no Brasil, no ano de 2020,
primeiro ano de enfrentamento a pandemia, houve redugao superior a 10% no

investimento governamental em educacdo em rela¢do ao ano de 201900,

Outro indicador largamente utilizado para descrever as popula¢des e suas caracteristicas
sociodemogriéficas é o coeficiente de Gini'®l. Criado pelo italiano Corrado Gini, este é um
instrumento de medida de desigualdade, representado por um nimero entre O e 1, onde o

0 significa a igualdade completa e o 1 corresponde a total desigualdade’®. Historicamente
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utilizado para analise de concentracdao de renda, atualmente, tem sido empregado em

inUmeras areas de estudo, em especial, em estudos relacionados a educagdo!0t102,

Por meio de dados obtidos pela Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD),
demonstrou-se que o aumento progressivo do percentual gasto em renda no Brasil com
gastos educacionais entre os anos de 2001 e 2015 apresentou como paralelo a reducdo da

desigualdade em educacio observada pelo coeficiente de Gini'3,

O impacto dos determinantes sociais em saude na pandemia pela COVID-19, além dos
aspectos supracitados, foi observado em estudo brasileiro publicado em setembro de
2020%%, Neste estudo ecoldgico, demonstrou-se correlacdo entre as taxas de incidéncia e
de mortalidade com coeficiente de Gini de renda domiciliar e com o percentual de pessoas
gue vivem com adensamento excessivo (definido como moradias com trés ou mais
residentes por dormitério). Ademais, tal pesquisa sugeriu que aproximadamente 60% da
variacdo da incidéncia da COVID-19 observada nos estados brasileiros devem-se ao
coeficiente de Gini, adensamento domiciliar excessivo e a taxa de letalidade, assim como,
cerca de 58% da variagdo da mortalidade observada poderia ser explicada pelos tais

variaveis104,
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2 Justificativa

A imprevisibilidade de fendbmenos emergentes dentro do escopo das doencgas infecciosas e
as consequéncias advindas de tais surtos epidémicos ressalta a importancia da pesquisa
neste campo, buscando evitar futuras ameacas a salde publica desta magnitude; para isto
o conhecimento acerca de todos os fatores contribuintes para a propagacao, assim como,
na determinacdo da evolucao clinica individual se torna imperativo. Isto posto, o avanco na
compreensdao das inter-relacbes lineares e nado-lineares entre varidveis genéticas,
fisiolégicas e socioecon6mico-culturais na tentativa de identificar padrdes de varidveis e
“clusters” de pacientes com caracteristicas semelhantes e que possivelmente apresentem
evolugdes clinicas similares pode ser facilitado por meio da analise de bancos de dados

empregando-se modelos estatisticos.

Durante a pandemia, observou-se que os desfechos hospitalares, notadamente a taxa
de mortalidade intra-hospitalar, bem com as taxas de mortalidade extra-hospitalar,
apresentaram variagdes significativas entre as diferentes macrorregidoes demograficas
de um pais de vastas propor¢des, como o Brasil, estando claramente associadas a
fatores socioeconémicos®®°%1%,  Essa tendéncia observada na andlise macrorregional
foi identificada em escalas menores, como a microrregional/municipal, onde a
avaliacdo de pacientes a nivel individual ou em conjuntos de hospitais revelou
correlagdes semelhantes com variaveis socioeconémicas. Destaca-se, por exemplo, a
forma de financiamento dos hospitais, seja publica ou privada, e, no ambito individual,
a renda e o nivel de escolaridade dos pacientes, como determinantes importantes nos

resultados observados101,102;103

A andlise das condi¢cbes socioeconOmicas torna-se fundamental ao considerar
intervengdes de saude publica que visam mitigar disparidades, particularmente em
paises de dimensdes continentais como o Brasil, que apresenta uma vasta

heterogeneidade socioecondmica e cultural tanto inter quanto intrarregional. Este



aspecto é crucial no contexto da vacinagdo contra a COVID-19, na qual, apesar do
potencial de reducdo das desigualdades, a implementacdo de campanhas vacinais pode
inversamente exacerba-las. Estudo brasileiro publicado em 2023 evidenciou tal cendrio
ao demonstrar por meio de andlise realizada entre 2021 e 2022, consideravel variacdao
na cobertura vacinal contra COVID-19, assim como, no tempo necessario para alcangar
alta cobertura vacinal em municipios brasileiros'®. Neste estudo, evidenciou-se
melhores taxas de cobertura vacinal e menor tempo para alcangar alta taxa de
cobertura nos municipios com maior PIB per capita, assim como, naqueles com maiores

niveis de escolaridadel%.

A relevancia da educacdo para a saude das populacbes é um tema amplamente
reconhecido e tem sido foco da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) desde 20081%>,
Contudo, até um passado recente, a extensdo exata do impacto do nivel de
escolaridade sobre a mortalidade por todas as causas permanecia pouco explorada na
literatura médica. Uma mudanca significativa ocorreu com a publicacdo, em janeiro de
2024, de uma abrangente revisao sistemdtica acompanhada de meta-analise. Este
estudo, que englobou 603 pesquisas globais, revelou uma correlagao positiva entre um
aumento no nivel de escolaridade e a reducdo da mortalidade geral'®®. Os dados
indicam uma diminuicdao na mortalidade de 13,1%, 24,5% e 34,3% para individuos com,
respectivamente, 6, 12 e 18 anos de escolaridade, em comparacdo com aqueles sem
gualquer educacao formal. Esses resultados sugerem uma redug¢do no risco de morte
de aproximadamente 1,9% a cada ano adicional de educacdo ao longo de um periodo
de 18 anos!®, Tal reducdo é comparavel a observada com a obtida pela pratica regular

de atividade fisica conforme preconizado pelas diretrizes internacionais'®:107,
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Paulo Freire descreve a educacdao como o processo constante de criagdo do conhecimento

e de busca da transformacdo-reinvencdo da realidade pela acao-reflexdo humana. Assim,

uma vez em que o processo de educagdo consiste em ato complexo e multidimensional,

capaz de que o educando se torne sujeito do préprio desenvolvimento, denota-se o papel
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transformador que a educacdo obtém em todas as esferas, das quais a salude é

inextricavelmente ligadal©%10%110,

Pelos motivos supracitados, a andlise da relacdo entre o perfil socioeconémico, mais
especificamente neste projeto o grau de escolaridade e a morbimortalidade de pacientes
internados em unidades hospitalares publicas e privadas da rede assistencial do municipio
do Rio de Janeiro configura objeto de estudo de grande importancia frente a pandemia. Tal
andlise é fundamental para a formulacao de politicas publicas, em particular aquelas de
cunho social mais amplo, que possam ser integradas as estratégias de saude para combater
a COVID-19 e potenciais futuras crises sanitdrias. Isso se deve ao fato de que, conforme
indicado pelos estudos referenciados, as analises locais podem refletir de maneira
significativa o panorama da saude no Brasil em uma escala mais ampla. Como proferido
pelo Dr. Rudolph Virchow, renomado patologista do século XIV: “Medicine is a social
science and politics is nothing but medicine on a grand scale”!!!, que pode ser traduzido
para o portugués como: Medicina é uma ciéncia social e politica ndo é nada além de

Medicina em larga escala.
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3 Objetivos

3.1 Primario:
e Verificar a associacdo da escolaridade com a morbimortalidade intra-hospitalar
em pacientes internados por COVID-19 em uma unidade de saude publica e

outra privada, ambas de alta complexidade, na cidade do Rio de Janeiro.

3.2 Secundarios:
e Descrever o perfil clinico dos pacientes internados em ambos os hospitais;
e Determinar os preditores a internacdo em UTI, sobrevida hospitalar e pds-alta

hospitalar dos pacientes internados nas unidades de saude analisadas.
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4 Meétodos

O presente estudo consiste em uma coorte retrospectiva de bancos de dados de
prontudrios. A populacdo do estudo inclui pacientes internados por COVID-19 no Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF/UFRJ) e no Hospital Samaritano (HS) entre
margo e julho de 2020. A selegdo dos pacientes foi realizada através do rastreamento de
exames RT-PCR SARS-CoV-2 confirmatdrios notificados pelo Servico de Epidemiologia e
Avaliacdo (SEAV) do HUCFF e pelos resultados das amostras obtidas pela unidade de

laboratério de andlises clinicas do HS no periodo mencionado.

A coleta de dados foi realizada através do prontudrio eletrénico do HUCFF, denominado
“ProntHU”, que fornece informacgdes clinicas, dados de escolaridade e laudos de exames
complementares, e do prontuario eletrénico do HS, denominado “Medview”, que contém
informacdes clinicas, dados de escolaridade, resultados laboratoriais e laudos de exames de
imagem. Adicionalmente, foi utilizado o banco de dados de Nascimentos e Obitos do

Tribunal de Justica do Rio de Janeiro disponivel no website https://www4.tjrj.jus.br/Portal-

Extrajudicial/CNO/ para obtencdo de dados referentes a mortalidade apds a alta hospitalar.

Os critérios de inclusdao no estudo foram: RT-PCR SARS-CoV-2 detectavel em swab
nasofaringeo e/ou orofaringeo; idade igual ou superior a 18 anos; e admissdo no periodo
entre 12 de marc¢o e 31 de julho de 2020. Ao passo em que, os critérios de exclusao foram:
alta hospitalar em menos de 24 horas da internacdo; auséncia de evolucdo registrada em

prontuario; e auséncia de informacao acerca da escolaridade.

Os dois hospitais apresentam caracteristicas especificas as quais merecem mencao,
consistindo em um hospital publico geral de nivel tercidario e uma instituicdo privada
altamente equipada de nivel tercidrio, em diferentes regides administrativas da cidade do
Rio de Janeiro, Brasil. A amostra de pacientes do hospital publico (HUCFF) foi denominada
hospital 1, enquanto o conjunto de pacientes da instituicdo privada (HS) foi classificado
como hospital 2. O HUCFF é parte integrante do Complexo Hospitalar da Universidade

Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), localizado na llha do Funddo, sendo um hospital escola de


https://www4.tjrj.jus.br/Portal-Extrajudicial/CNO/
https://www4.tjrj.jus.br/Portal-Extrajudicial/CNO/
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nivel tercidrio, o qual durante a pandemia pela COVID-19 foi referéncia no enfrentamento
desta pelo MS, de modo em que foi destino de inUmeros pacientes por busca ativa e/ou
referenciados de outras unidades hospitalares, em sua maioria de baixa renda familiar. O
HS, localizado no bairro de Botafogo, sendo considerado referéncia para internagdes
hospitalares de alta complexidade em regime de terapia intensiva, dotado de avancado
parque tecnoldgico, cujo perfil de pacientes geralmente compreende individuos de poder
aquisitivo elevado. Ambos os hospitais sdo referéncias dentro do municipio do Rio de
Janeiro devido a assisténcia de qualidade e a disponibilidade de procedimentos
diagndsticos e terapéuticos de alta complexidade, além de serem instituicdes dedicadas ao
ensino e a pesquisa em saude. Neste cendrio, o hospital 1 consiste no centro de ensino-
pesquisa-extensao universitarios da maior universidade publica federal do pais, e o hospital
2 em instituicdo em franca expansao académica com a criagdo e manutenc¢ao de programas

de pds-graduacdo e de estdgio para alunos de graduacdo na ultima década.

Uma ficha pré-especificada com instrucdes detalhadas (Anexo ) foi elaborada para a
extracdo de dados dos prontudrios eletrénicos e as informacdes foram obtidas por quatro
pesquisadores treinados, sendo um mestrando e trés alunos de medicina em projeto de
iniciacdo cientifica. Apenas os pacientes cujos prontudrios médicos dispunham de
informagdes sobre o grau de escolaridade foram incluidos na analise, sendo estratificados
em auséncia de escolaridade e/ou analfabetismo, ensino fundamental incompleto, ensino

fundamental completo, ensino médio e ensino superior.

Dados clinicos, incluindo idade, sexo, comorbidades, duracdao dos sintomas, sinais vitais,
fendtipo clinico conforme classificacdo de Rello J et al*® (vide tabela 1 acima), resultados
laboratoriais e informacdes referentes a tomografia computadorizada (TC) de térax foram
coletados (maiores informacdes no anexo |). Os desfechos considerados clinicamente
relevantes (anexo |) foram: admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI), necessidade de

ventilagdo mecanica, ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV), insuficiéncia renal
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aguda com necessidade de terapia renal substitutiva por hemodialise (HD) e mortalidade
global intra-hospitalar e a longo prazo. Os critérios adotados para os diagndsticos e
classificagOes das varidveis coletadas, assim como, dos desfechos obtidos encontram-se na
ficha de coleta de dados (Anexo |), com exce¢do da mortalidade pds-alta, que foi obtida
através do banco de dados de Nascimentos e Obitos do Tribunal de Justica do Rio de
Janeiro (fluxograma descrito no anexo lll), realizada 1045 dias apds o término do periodo
intra-hospitalar do estudo. Além disso, os valores laboratoriais foram considerados

alterados quando encontravam-se fora dos valores de referéncia.

A avaliacdo e processamento dos dados foram realizados por meio do programa Stata v.18.
Varidveis categdricas foram apresentadas na forma de frequéncias relativas e analisadas
com o teste do qui-quadrado e teste exato de Fisher. Varidveis continuas foram descritas
pela mediana e pelo intervalo interquartil 25-75 (IQR) e analisadas pelos testes de
Wilcoxon-Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Foi desenvolvido um modelo de regressao
logistica multivariado para determinar os preditores independentes de mortalidade. As
variaveis cuja informacdo estivesse presente em menos de 80% dos pacientes da amostra
foram removidas do modelo. Foi realizada uma analise comparativa da troponina cardiaca
ultrassensivel (Tn-US) entre o grupo com Tn-US disponivel, o grupo sem Tn-US disponivel e
o grupo total de pacientes. Utilizando este modelo, foi calculada a predicao de
probabilidades para analisar a relacdo entre grau de escolaridade e mortalidade intra-
hospitalar, cujo resultado foi representado visualmente em um grafico. Varidaveis com
relevancia estatistica na anadlise univariada e varidveis de relevancia clinica foram incluidas
no modelo multivariado. As curvas de sobrevida pds-alta foram avaliadas pelo estimador de
Kaplan-Meier, com um valor de p unilateral de significdncia inferior a 0,05 (5%) para

permitir a rejeicao da hipdtese nula.

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Pro-Cardiaco, CEP responsavel pelas pesquisas conduzidas pelo Hospital Samaritano
Botafogo, em 13 de setembro de 2023, sob o parecer 6.299.077. Considerando que este é

um estudo com andlise retrospectiva de banco de dados de carater observacional de
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prontuarios, respeitando o sigilo destes, houve autorizagdo para a coleta dos dados sem a
obrigatoriedade de assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) pelos

pacientes integrantes da pesquisa.
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5 Resultados

Durante o periodo do estudo, todos pacientes consecutivos com RT-PCR SARS-CoV-2
detectavel foram avaliados, resultando em 481 pacientes triados para a amostra, dos quais
419 foram incluidos no banco de dados. Foram incluidos na analise com base nos critérios
de selecdo utilizados (Figura 3), 361 pacientes. Do total de pacientes excluidos do estudo
(n=120), 58 (48% do total) foram retirados pela auséncia de informagdo acerca da
escolaridade, sendo 44 oriundos do hospital 1 e 14 provenientes do hospital 2. As
caracteristicas clinicas encontradas a admissao estdo detalhadas conforme local de
internacao, nivel de escolaridade, desfecho 6bito intra-hospitalar, assim como, a amostra

global na Tabela 2.



Figura 3 - Fluxograma Geral do Estudo

Pacientes com RT-PCR SARS-CoV-2 detectavel
avaliados entre 03/2020 até 07/2020

N=481
HOSPITAL 1
HOSPITAL 2
N=191
N=290
Exclusdo (N=46) Exclusdo (N=74)
- Alta hospitalar em < 24 horas (N=2) - Alta hospitalar em < 24 horas (N=60)
- Auséncia de informagio sobre - Auséncia de informag3o sobre
escolaridade (N=44) escolaridade (N=14)
- Auséncia de registro em prontuario - Auséncia de registro em prontudrio
eletronico .
eletronico
N=145 N=216
Desfechos
Hospitalares
+
Obito a longo prazo
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Tabela 2 - Caracteristicas Clinicas por Local de Internag3o, Escolaridade e Obito

Intra-Hospitalar
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Ensino

Ensino

... Hosp 1 Hosp 2 Total Sem Fund. Fund. En,sn?o Ensmc? Oleto Ot.)lto
Caracteristicas (n=145) (n=216) (n=361) Escolaridade Incompl  Compl Médio  Superior ndo sim
(n=41) (n=50) (n=49) (n=60) (n=161) n=282 n=79
Idade mediana 64 68 66 70 66,5 66 65 65 64 76
em anos * (55-74)  (54-82) (54-78) (60-81) (60-78)  (56-76) (52-80) (51-77) (53-75) (62-86)
Sexo Masculino 73 124 197 25 14 28 30 100 150 47
-n (%) (50,2) (57,3) (55,0) (61,0) (28,0) (57,1)  (50,0) (62,1) (53,2) (59,5
Obesidade (%) 33,8 28,7 32,4 26,8 32,0 34,7 25,0 32,3 32,6 31,7
HAS (%) 70,3 51,9 59,3 63,4 74,0 67,4 66,7 48,5 57,8 64,6
DM (%) 441 29,6 35,5 53,7 40,0 40,8 45,0 24,2 34,4 39,2
DCV (%) * 16,6 11,1 13,3 14,6 20,0 18,4 15,0 8,7 18,8 36,7
Doenca 10,4 11,6 11,1 7,3 8,0 8,2 16,7 11,8 11,4 10,1
Pulmonar (%)
Historia de 15,2 11,1 12 1 2 1 1 12 12,7
Tabaglsmo (%) 51 ’ 18 19,5 610 81 510 016 18 ’
Neoplasia (%) 11,7 13,9 13,0 14,6 12,0 16,3 8,3 13,7 11,4 19,0
Cortico- 8,3 6,5 7,2 12,2 10,0 10,2 5,0 5,0 6,7 8,9
esterdides
Antimaldricos 2,8 4,6 3,9 7,3 4,0 2,0 0 5,0 3,9 3,8
Sintomas até 7 7 7 5 5,5 7 7 7 7 5
admiss3o (IQR (IQR (IaR (IaR (IaR (IaR (IaR (IQR (IR (IQR 3-
(dias) * 4-10) 4-10) 4-9) 4-8) 3-9,5) 5-8) 5-10) 3-9) 4-9) 7)
92 94 93 93.5 91 93 92.5 94 93 93
Oximetria (%) (IarR (IarR (IaR (IaR (IaR (IQR (IaR (IQrR (lQrR (IQrR
88-96) 91-96) 90-96) 91-96) 86-94) 90-96) 89-95) 90-96) 90-96) 88-96)
120 130 130 130 120 120 129 131 130 120
(IQR (IQR (IaR (IQR 113- (IaR (IaR (IaR (IaR (IaR (IaR
*
PAS (mmHg) 110- 119- 116- 140) 114- 107- 118- 120- 120- 108-
140) 144) 142) 140) 140) 145) 145) 145) 130)
6700 5400 5800 6125 6900 5200 6250 5420 5625 6700
(IaR (IaR (1QR (1QR 3740- (IaR (IQR (IaR (IaR (IaR (IaR
Leucdcitos * 3800- 3215- 3410- 8735) 2600- 3300- 4050- 3330- 3300- 3900-
9500) 7595) 8290) 10600) 9000) 8350) 7800) 7930) 9800)
923 810 863 714 918 925 859 851 910 695
(IaR (IaR (IaR (IQR 480- (IaR (IQR (IaR (IaR (IaR (IaR
Linfécitos 630- 519- 562- 1191) 568- 585- 680- 522- 598- 510-
1358) 1161) 1221) 1264) 1221) 1381) 1162) 1265) 1041)
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12,8 13,3 13,1 12,9 12,2 13 13 13,5 13,2 12,1
(IaR (IaR (IaR (IQR 11,9- (IaR (lar (IaR (IaR (IaR (IaR
Hemoglobina* 11,7- 11,9- 11,7- 14) 10,8- 11,7- 11,6- 12,3- 12- 10,8-
14) 14,6) 14,3) 13,1) 14,2) 14,2) 14,7) 14,4) 14,1)
11,4 6,5 8,1 7,4 12,5 8,1 8,1 6,8 7,2 14,4
PCR.L* (IQR (IQR (IQR (IQR 4,7- (IQR (IaR (IQR (IaR (IaR (IaR
4,6- 3,3- 4,1-16) 15,9) 6,1- 3,9- 4,1- 3,3-15,2) 3,5- 5,7-
18,2) 14,4) 18,6) 15,9) 16,9) 14,4) 19,1)
1,1 0,9 0,9 1,0 1,0 1,1 1,0 0,9 0,9 1,4
Creatinina* (IaR (IaR (IaR (IQrR 0,8-1,2) (IaR (larR (IaR (IR 0,7- (IaR (IaR
0,8-1,6) 0,7-1,1) 0,8-1,3) 0,8-1,5) 0,9-1,9) 0,8-1,4) 1,1) 0,7-1,1) 0,9-2,2)
Elevacdo de Tn- 22,8 16,7 19,1 19,5 26,0 34,7 16,7 13,0 13,8 38,0
UsS (%)*
Infiltrado em 50 16 25 20 50 50 30 16 25 30
vidro fosco (%) (IQR25-  (IQR (IaR (IaR (IQR (IQR (IQR (IQR (IaR (IR
50) 7-30) 11-50) 9-30) 25-50) 25-50) 25-50) 5,6-33,4) 10-50) 13-50)
Legenda: n = numero; IQR = intervalo interquartil 25%-75%; HAS = Hipertensao arterial sistémica; DM = Diabetes
Mellitus; DCV = Doenca Cardiovascular; PAS = Pressdo Arterial Sistdlica; PCR-t = Proteina C reativa titulada; Tn-US
= Troponina ultrassensivel. Valores expressos em medianas. Valores percentuais referem-se ao valor absoluto

descrito nas colunas. As variaveis que alcangaram significancia estatistica (p<0,05) na analise mortalidade estdo

sinalizadas com *.

Elevagao

Todas as

de Tn-US foi considerada quando > percentil 99 do LSN.

variaveis descritas na tabela apresentaram completude de informagao >85%, com excegao da Tn-US.

A mediana de idade dos pacientes da amostra foi de 66 anos (IQR 54-78). Entre os
pacientes que receberam alta hospitalar (n=282), a mediana de idade foi de 64 anos
(IQR 53-75), enquanto para aqueles que faleceram durante a internacdo (n=79), foi de
76 anos (IQR 61-86). A mediana de idade foi maior no Hospital 2 e nos sem
escolaridade. A maioria dos pacientes da amostra global era do sexo masculino, porém
tal achado nao foi observado no hospital 1. Tal predominio foi observado nos grupos de

analfabetos, com ensino fundamental completo e com ensino superior.

Na analise dos pacientes conforme o grau de escolaridade, observou-se que 87,8% dos
analfabetos e 91,9% dos pacientes com ensino superior estavam internados no Hospital
2. Em contraste, no Hospital 1, 67% dos pacientes internados ndao possuiam ensino

médio, enquanto no Hospital 2, 68% dos internados detinham ensino superior.
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A maioria dos pacientes da coorte esteve internado no hospital 2. As principais
comorbidades observadas foram: hipertensdo (HAS), diabetes mellitus (DM), obesidade,
doencga cardiovascular (DCV), todas essas mais frequentes no hospital 1 e menos prevalentes
entre os pacientes com ensino superior, excetuando a obesidade. Histéria de tabagismo foi
mais comumente identificada em pacientes sem escolaridade. A mediana de tempo entre o
inicio dos sintomas até o momento da admissdao hospitalar foi de 7 dias, mesmo periodo
observado entre os pacientes que sobreviveram a internagdo, ao passo em que os pacientes
que evoluiram a débito tiveram tempo inferior de 5 dias. O fenétipo clinico foi do tipo 1 em
0,3% dos casos, tipo 2 em 29,6% dos pacientes, tipo 3 em 45,7% dos internados, tipo 4 em
16,6% da amostra e tipo 5 em 7,8% do grupo total analisado. O nivel educacional apresentou
correlagdo significativa com apresentacdo clinica mais grave a admissdo, demonstrada pelo
fendtipo clinico tipo 4 e/ou 5, observado em 30,7% dos pacientes com escolaridade inferior
ao ensino médio, ao mesmo tempo que foi identificado em 20,4% naqueles com
escolaridade igual ou maior que o ensino médio (p-valor=0,026). Ademais, este ultimo grupo
de pacientes também apresentou menor percentual de acometimento pulmonar observado
a TC de tdérax em relagdo aos pacientes com escolaridade inferior ao ensino médio, com uma

mediana de 21% x 29,5%, respectivamente (p-valor<0,001)

Os parametros inclusos na tabela 2 apresentaram completude superior a 85%, com excecao
da troponina cardiaca ultrassensivel (Tn-US). Entre os 244 pacientes (67,5% da amostra) com
Tn-US medida a admissdo, 47 (19,3%) apresentaram niveis acima do limite superior da
normalidade (LSN), sendo esse fendmeno mais comum no Hospital 1. Desses, 26 pacientes
com Tn-US elevada faleceram, resultando em uma taxa de mortalidade de 55%. Em
contraste, entre os 197 pacientes (80,7% dos que tiveram Tn-US medida) que ndo
apresentaram elevacao do LSN, 67 faleceram, o que corresponde a uma taxa de mortalidade
de 34%. Considerando todos os pacientes para os quais a Tn-US estava disponivel, 93
faleceram, representando uma taxa de mortalidade de 38,1%. Elevagdo de Tn-US a admissao
ocorreu em percentual menor de pacientes com ensino superior em comparagao com 0s

outros estratos de nivel educacional. A avaliacdo dos pacientes excluidos da amostra devido
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a incompletude dos dados de escolaridade revelou uma mediana de idade de 65 anos (IQR
52-81), com 51% dos pacientes sendo do sexo masculino. Entre as comorbidades, observou-
se 31% de obesidade; 67,2% de HAS; 32,8% de DM; e 17,2% de DAC. Pneumopatia e
histérico de tabagismo foram registrados em 13,8% dos pacientes cada, e a incidéncia de
neoplasias foi de 8,6%. Adicionalmente, elevacdao de PCR-t foi identificada em 11,6% dos
pacientes. A creatinina mediana observada foi de 1 mg/dL, e 50% dos pacientes
apresentaram infiltrado em vidro fosco. A mortalidade intrahospitalar neste grupo foi de

43%.

O grau de escolaridade na populacdo total do estudo e a mortalidade intra-hospitalar

conforme local de internagao estdo apresentadas na tabela 3.

Tabela 3 — Mortalidade intra-hospitalar por escolaridade segundo local de
internagao

Hospital 1 Hospital 2 Total
Escolaridade (n=145) (n=216) (n=361)
(%) (%) (%)
Sem Escolaridade 3/5 9/36 12
(n=41; 11%) (60,0) (25,0) (29,3)
Ensino Fund. Incompleto 10/48 1/2 11
(n=50; 14%) (20,8) (50,0) (22,0)
Ensino Fund. Completo 17/44 2/5 19
(n=49; 13%) (38,6) (40,0) (38,8)
Ensino Médio 9/35 4/25 13
(n=60; 15%) (25,7) (16,0) (21,7)
Ensino Superior 3/13 21/148 24
(n=161; 45%) (23,1) (14,2) (14,9)
2
Total (2?3,9) (13;1) (271?9)

Legenda: n = numero; Fund = Fundamental; Valores percentuais referem-se ao valor absoluto descrito

nas colunas. P-valor: Escolaridade = 0,007; Local = 0,006



A escolaridade perpassou do analfabetismo em 11,4% até o ensino superior em 44,6%
do total de pacientes. O niumero de obitos intra-hospitalares observado na amostra foi
de 79 pacientes, deste total 42 ocorreram no hospital 1 e 37 no hospital 2 (p-
valor=0,006). A mortalidade dentre os pacientes sem escolaridade foi
aproximadamente duas vezes maior em comparacao a mortalidade observada entre os

pacientes com ensino superior (p-valor=0,007).

Os desfechos nao-fatais estdao detalhados conforme local de internagao na Tabela 4.

Tabela 4 - Desfechos Nao-Fatais segundo Local de Internagao
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Desfechos (%) Total Hospital 1 (n=145) Hospital 2 (n=216) p-valor
(n=361)
Tempo de IH em dias 8 8 9 0,017*
(IQR 5-16) (IQR 5-13) (IQR 5-19)
Internacdo em UTI 136 (37,7) 47 (32,4) 89 (41,2) 0,057*
VM 91 (25,2) 45 (31,0) 46 (21,3) 0,025*
HD 27 (7,5) 14 (9,7) 13 (6,0) 0,140"
TEV 24 (6,7) 4(2,8) 20(9,3) 0,011%

Legenda: n= Numero; IH = Internagdo Hospitalar; UTI = Unidade de Terapia Intensiva; VM = Ventilagdo

Mecanica; HD = Hemodidlise; TEV =Tromboembolismo venoso.

*p-valor para o teste Wilcoxon-Mann-Whitney

#p-valor para o teste exato de Fisher

A mediana de internacdo 1 dia menor no hospital 1 (p-valor=0,017). Houve menor
necessidade de VM no hospital 2, entretanto, identificou-se maior nimero de TEV
neste hospital. Observou-se um maior percentual de internacdo em UTI no hospital 2,

no entanto, o p-valor foi marginalmente superior a 0,05.

Na tabela 5 estdo descritos os desfechos ndo-fatais conforme o nivel educacional dos

pacientes.



Tabela 5 — Desfechos Nao-Fatais segundo Grau de Escolaridade
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Sem Ensino Ensino Ensino Ensino p-valor
Desfechos (%) Escolaridade Flundamtlental FuCndamIentaI Médio Superior
ncompleto ompleto
(n=41) P P (n=60)  (n=161)
(n=50) (n=49)
Tempo de IH 10 8 7 8 9 0,832*
em dias
(IQR 5-23) (IQR 5-12) (IQR4-15)  (IQR5-16)  (IQR 4-19)
Internacdo 19 (46,3) 13 (26,0) 18 (36,8) 18 (30,0)  68(42,2)  0,304*
em UTI
VM 11 (26,8) 14 (28,0) 18(36,7) 13(21,7) 35(21,7)  0,274*
HD 5(12,2) 3(6,0) 4(8,2) 5(8,3) 10(6,2)  0,747*

Legenda: n= Numero; IH = Internagdo Hospitalar; UTI = Unidade de Terapia Intensiva; VM = Ventilagdo

Mecanica; HD = Hemodidlise. *p-valor para o teste de Kruskal-Wallis

Houve um maior percentual de internacao em UTI nos pacientes sem escolaridade e

com ensino superior em relagdo aos outros estratos de escolaridade (p-valor>0,05).

Além disso, identificou-se menor necessidade de VM nos pacientes com escolaridade

no ensino médio e/ou ensino superior em comparagio ao ensino fundamento e ao

analfabetismo.

Por meio de modelo preditivo gerado na andlise estatistica, identificou-se os preditores

independentes dos desfechos internacdo em UTI, mortalidade intra-hospitalar e

mortalidade pds-alta a longo prazo. Os preditores independentes de internacdo em UTI

identificados a analise univariada foram idade a admissao (OR: 1,01; IC: 1,009-1,03; p-

valor=0,038) e opacidades pulmonares em vidro fosco a TC de térax (OR: 1,01; IC:

1,001-1,02; p-valor=0,025), enquanto sexo masculino apresentou-se como fator de

protecdo ao desfecho hospitalizacdo em UTI (OR: 0,53; IC: 0,31-0,90; p-valor=0,02).



Na analise univariada, os preditores de mortalidade intra-hospitalar com relevancia
estatistica identificados foram idade (p-valor<0,001), internacdo no hospital 1 (p-
valor=0,009), grau de escolaridade (p-valor=0,007), presenca de DCV (p-valor=0,006),
tempo de inicio de sintomas até hospitalizacdo (p-valor=0,002), PAS a admissdo (p-
valor<0,001), contagem de leucdcitos (p-valor=0,011), numero de linfécitos (p-
valor=0,009), nivel de Hb (p-valor=0,001), Cr sérica (p-valor<0,001), PCR-t (p-

valor<0,001) e Tn-US elevada a admissao(p-valor<0,001).

Na analise multivariada, considerando o modelo com a totalidade dos pacientes
(n=361), trés variaveis foram identificadas como preditores de mortalidade intra-
hospitalar: idade, internacdo em UTI e escolaridade igual ou maior ao ensino médio.
Utilizando-se dados disponiveis dos pacientes com Tn-US disponivel a admissdo, cinco
pardametros demonstraram-se preditores independentes de mortalidade intra-
hospitalar: idade; internagdo em UTI; elevacdo de Tn-US; PCR-t aumentada; e

escolaridade igual ou maior ao ensino médio (tabela 6).

Tabela 6- Preditores Independentes de Mortalidade Intra-hospitalar pela
Analise Multivariada
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Caracteristicas OR (IC 95%) p-valor
Idade (anos) 1,04 (1,02-1,07) <0,001
Internagao em UTI 29,00 (12,69-66,23) <0,001
Elevagdo de Tn-US 5,80 (2,08-16,16) 0,001
PCR-t aumentada 1,05 (1,00-1,10) 0,035
Escolaridade igual ou maior EM 0,27 (0,13-0,54) <0,001

Legenda: OR = Odds-ratio; IC95% = Intervalo de Confianga 95%; UTI = Unidade de Terapia Intensiva; Tn-
US = Troponina Ultrassensivel; PCR-t = Proteina C Reativa titulada; EM = Ensino Médio.
Elevacdo de Tn-US foi considerada quando > percentil 99 do LSN.

PCR-t aumentada foi considerada quando > 1mg/dL.
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A andlise por regressao logistica, mostrou que a mortalidade intra-hospitalar teve

associagao inversa com o grau de escolaridade (p-valor=0,012), (Figura 4).

Figura 4 - Andlise por regressao logistica da relagao entre mortalidade intra-
hospitalar e grau de escolaridade
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No grupo de 282 pacientes que receberam alta hospitalar no periodo analisado, 34
(12,1%) morreram ao longo do periodo estudado, dos quais 15 (44% do total de mortes
pos-alta) ocorreram no periodo até 1 ano. As curvas de sobrevida a longo prazo pds-
alta conforme presenca ou ndao de escolaridade maior ou igual ao ensino médio
separada por hospital, assim como, apenas dos pacientes com idade inferior a 80 anos

da amostra global estdo dispostas nas figuras 5a 7.



Figura 5 — Associa¢ao da Sobrevida a Longo Prazo com Escolaridade no
Hospital 1

Curvas de Sobrevida Pés-alta e Escolaridade (Hospital 1)
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Figura 6 — Associa¢ao da Sobrevida a Longo Prazo com Escolaridade no
Hospital 2

Curvas de Sobrevida Pos-alta e Escolaridade (Hospital 2)
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Figura 7 — Associa¢ao da Sobrevida a Longo Prazo com Escolaridade no grupo
com Idade<80 anos

Curvas de Sobrevida Pés-alta e Escolaridade (Idade <80 anos)
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Legenda: EM = Ensino Médio; ES = Ensino Superior.

Como preditores de mortalidade a longo prazo pela andlise univariada, idade (p-
valor<0,001), histdria prévia de DCV (p-valor=0,013), HAS (p-valor<0,001) e Tn-US

elevada a admissao (p-valor<0,001) tiveram relevancia estatistica.

Utilizando-se as mesmas varidveis aplicadas no modelo multivariado para analise da
mortalidade intra-hospitalar, realizou-se analise multivariada, cujos preditores
independentes de mortalidade a longo prazo identificados foram: idade, internacdo em

UTI, elevacdo de Tn-US e escolaridade igual ou maior ao ensino médio (tabela 7).
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Tabela 7 - Preditores Independentes de Mortalidade Pds-Alta a Longo Prazo

na Analise Multivariada

Caracteristicas OR (IC 95%) p-valor
Idade (anos) 1,07 (1,04-1,10) <0,001
Internagao em UTI 14,00 (6,10-32,50) <0,001
Elevagdo de Tn-US 2,94 (1,35-6,39) 0,007
Escolaridade igual ou maior EM 0,28 (0,12-0,62) 0,002

Legenda: OR = Odds-ratio; IC95% = Intervalo de Confianga 95%; UTI = Unidade de Terapia Intensiva; Tn-

US = Troponina Ultrassensivel; PCR-t = Proteina C Reativa titulada; EM = Ensino Médio.

Elevacdo de Tn-US foi considerada quando > percentil 99 do LSN.



6 Discussao

Nossa coorte retrospectiva expde os resultados de série de casos de pacientes
internados por COVID-19 em dois hospitais de referéncia da cidade do Rio de Janeiro,
Brasil. A presenga de pacientes de unidades hospitalares com financiamento publico e
privado torna a populagdo mais heterogénea, reduzindo a possibilidade de viés de
selecdo da amostra. Apesar de ambos os hospitais analisados terem seus pacientes
admitidos via departamento de emergéncia, o hospital 1 tinha pacientes provenientes
por “demanda espontanea” e pacientes referenciados de outras unidades publicas, ao
passo em que os pacientes admitidos no hospital 2 eram apenas pacientes que
adentraram o setor por “demanda espontanea”. Entretanto, tal diferenca ndo se
correlacionou com discrepancia do tempo entre o inicio dos sintomas e a internacao

nos hospitais.

Por meio do fluxograma de selecdo de pacientes no periodo analisado, apesar da
dificuldade de obtencdo de dados de prontudrios, comum de estudos retrospectivos, e
das dificuldades impostas pelas restricdes devido ao isolamento durante a pandemia, o
percentual de pacientes sem informacdo do grau de escolaridade foi relativamente
pequeno. Alcancamos completude de 86%, superior aos 64-68% geralmente
observados na literatura brasileira para este tipo de dado sociodemografico no
contexto analisado”'1°, Entretanto, tal cendrio demonstra potencial desvalorizacdo
e/ou desconhecimento por parte dos profissionais de saude quanto a importancia de

documentar e de utilizar esta informacao social para as tomadas de decisdo clinica.

A mediana de idade encontrada da amostra global e dos subgrupos por local de
internacdo e grau de escolaridade foi semelhante, com excec¢do dos pacientes que nao
sobreviveram a internacdo e dos pacientes sem escolaridade, sendo que a mediana de

idade foi maior nos pacientes do Hospital 2 e nos pacientes sem escolaridade.

A populacdo geral do estudo apresentou leve predominio masculino. No entanto, essa

preponderancia foi ainda mais evidente nos subgrupos de pacientes sem escolaridade e

67



com ensino superior. Esse Ultimo dado contrasta com a realidade brasileira, onde, nos
ultimos 20 anos, a proporcao de mulheres ingressantes e concluintes no ensino
superior é maior do que a de homens. Especificamente, para cada homem ingressante,
ha aproximadamente 1,5 mulheres, e para cada homem concluinte, ha

aproximadamente 1,4 mulheres.'?°,

O percentual de pacientes com ensino superior da amostra foi superior ao percentual
médio da populagdo entre 55-64 anos dos paises integrantes a OCDE que alcangaram
este grau de escolaridade em 30%, segundo relatério de 2021, estando similar a paises
como Estados Unidos da América (45%) e Japao (48%), além de consideravelmente
superior em relacdo a realidade nacional, na qual 23% da populacdo entre 25-34 anos e
15% da populagdo entre 55-64 anos concluiu o nivel superior de educa¢do!?°. Vale
ressaltar que mais de 90% dos pacientes com ensino superior estiveram internados no
hospital 2 em nosso estudo, além disso, o percentual de portadores de nivel
universitario no hospital 2 suplantou o percentual de pacientes que alcancaram o
ensino médio no hospital 1, demonstrando a clara desigualdade a nivel de escolaridade
observada entre a instituicao hospitalar publica e privada. Esta grande associag¢ao entre
nivel superior e internagao no hospital 2, pode ter contribuido como viés na analise
entre mortalidade e local de internagdo, uma vez em que na andlise multivariada a
escolaridade persiste como preditor independente de morte e o hospital de admissado

perde associa¢do observada na analise univariada.

Uma descoberta adicional que merece destaque é a diferengca na prevaléncia de
auséncia de educagdo formal entre os pacientes do Hospital 1 (3,5%) e do Hospital 2
(16,7%). Apenas o resultado do hospital 2 é corroborado por dados nacionais da PNAD
de 2019, que evidenciaram uma taxa de analfabetismo de 18,1% entre pessoas com
mais de 60 anos no pais, e 9,7% para este grupo etario na regido sudeste?’. Além disso,
dados do DATASUS de 2010 para o estado do Rio de Janeiro mostram uma taxa de
analfabetismo de 11,6% para pessoas acima de 60 anos, com um aumento progressivo

conforme a idade: 13,2% entre aqueles de 70 a 79 anos e 16,5% entre aqueles de 80 a
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89 anos'??, Dados de 2015 do Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada (IPEA)?3
também revelam uma correlagdo significativa entre condicdes de pobreza e niveis de
escolaridade na populagdo com mais de 15 anos de idade. Esses dados indicam uma
disparidade marcante: individuos em situacdo de pobreza possuem, em média, 5,8
anos de estudo, comparados aos 9,7 anos entre aqueles classificados como ndao-pobres.
Dessa forma, a maior incidéncia de registros incompletos de escolaridade no Hospital 1
(23%) em comparacgao ao Hospital 2 (7%) pode ter contribuido para a notavel diferenca
nas taxas de mortalidade observadas. Contudo, é provdvel que a baixa escolaridade
destague um cendrio ainda mais alarmante, em que pacientes sem escolaridade do
Hospital 1, cujo principal publico sdo pessoas de baixa renda, enfrentem uma
vulnerabilidade social exacerbada, inclusive exemplificado pelo possivel cenario destes
ndo deterem suporte social sob a forma de acompanhante capaz de fornecer
informacgdes sociais. Esta condicdo de maior vulnerabilidade agrava as dificuldades de
acesso ao sistema de saude e, por conseguinte, a internagdo hospitalar em centros de
referéncia. Tal contexto, no entanto, ndo diminui a validade dos resultados observados
pelo estudo. Pelo contrario, se o nimero de pacientes sem qualquer educa¢ao formal
fosse maior no Hospital 1, e considerando a influéncia direta do nivel educacional sobre
a mortalidade ja identificada, seria esperada uma discrepancia ainda maior nas taxas de
mortalidade entre os hospitais estudados, ademais a mortalidade dos pacientes
excluidos por falta da informacdo escolaridade foi mais elevada que a amostra global, e

tais pacientes excluidos foram majoritariamente oriundos do hospital 1.

Outro aspecto interessante a pontuar na amostra é a elevada prevaléncia de
comorbidades dos pacientes, com preponderancia nos pacientes oriundos do hospital
1, havendo menor percentual de comorbidades nos pacientes com ensino superior com

excecdo de doencas pulmonares, histéria de tabagismo e neoplasias.

Diferenca estatisticamente significativa e clinicamente relevante foi observada entre o
tempo de inicio de sintomas até internacdo dos pacientes que sobreviveram a

hospitalizacdo e aqueles que evoluiram a ébito, entretanto, distinto do que poderia se
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pressupor, os pacientes que faleceram no hospital, adentraram a emergéncia com
mediana de 2 dias a menos que os pacientes que receberam alta. Possivelmente, os
pacientes que faleceram no hospital decorrentes de quadros mais graves procuraram
mais rapidamente atendimento por terem sintomas mais evidentes. No entanto, tal
cenario nao se refletiu em diferencgas clinicamente relevantes em oximetria e PAS entre
os pacientes conforme desfecho, ainda que tenha se identificado diferenca
estatisticamente significativa entre o valor mediano de PAS. Ademais observou-se
diferenca estatisticamente relevante em todos os exames laboratoriais, com excecao
da contagem de leucdcitos, sendo de forte relevancia clinica os achados de linfopenia
no grupo de pacientes que faleceram, niveis de PCR-t mediana duas vezes maiores
neste grupo, valor mediano de Cr 55,6% maior, enquanto a presenca de Tn-US elevada
a admissdo foi 175% maior dentre os pacientes que tiveram oébito hospitalar como
desfecho. O grau de acometimento pulmonar definido pela mediana do percentual de
paréngquima com infiltrado em vidro fosco a TC de térax ndo apresentou diferenca
clinicamente considerdvel, uma vez em que os grupos que sobreviveram e que
faleceram durante internacao encontravam-se na mesma faixa de acometimento, ou
seja, entre 25-50% do parénquima, além do fato de nao ter apresentado significancia

estatistica.

No conjunto de desfechos observados, houve diferenca com significancia estatistica
entre os hospitais com relacdo a morte, elevacdo de Tn-US durante internacao,
necessidade de VM e ocorréncia de TEV; sendo que em todos esses desfechos, a
incidéncia foi menor no hospital 2 em comparacado ao hospital 1, com exce¢ao de TEV.
Tal discrepancia levanta a hipdtese se um viés de detec¢do ocorreu, uma vez em que
havia menor disponibilidade de realizacao de ultrassonografia com doppler venoso de
membros inferiores no hospital 1, podendo configurar uma situacao de subdiagnéstico.
Além disso, a maior necessidade de VM no Hospital 2 pode ter facilitado a ocorréncia

maior de TEV.
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Utilizando como base os parametros empregados para o calculo do IDH; expectativa de
vida ao nascer; renda; e escolaridade; uma vez em que tais fatores guardam importante
correlacdo entre sit?*1%>, e considerando o fato que a renda dos pacientes ndo foi
diretamente avaliada neste estudo, pode-se pressupor que nos pacientes com menor
renda, a escolaridade apresentou maior influéncia na sobrevida a longo prazo pds-alta,
visto que foi observada maior sobrevida nos pacientes oriundos do hospital 2. Tal
pressuposto pode ser inferido visto que estudos nacionais prévios demonstram
correlacdo entre grau de escolaridade e renda, assim como, acesso a servicos de salde
obtidos por meio de cobertura de seguro de saude privado e anos de educacgdo

formal126-127

Interessante notar que a influéncia da escolaridade igual ou acima do ensino médio
sobre a curva de sobrevida a longo prazo pds-alta se mantém estatisticamente
significativa até o valor de corte de idade em 80 anos. Possivelmente, esta associagao
se depara com a influéncia da expectativa de vida ao nascer da popula¢do sobre a
amostra, uma vez que de acordo com dados do IBGE do ano de 2021 a expectativa

média de vida ao nascer do brasileiro era de 77 anos!?.

A anadlise dos dados coletados nesta pesquisa reitera que a baixa escolaridade nao é
apenas um indicador de condi¢Bes socioecondmicas desfavoraveis desde o nascimento,
mas também um fator crucial que predispde a uma maior vulnerabilidade frente a
doencas graves, como a infec¢do por COVID-19. Evidenciou-se que, mesmo antes da
internacao, individuos com menor nivel de escolaridade ja apresentavam uma maior
prevaléncia de comorbidades, como HAS, DM e DCV, configurando um cendrio de
maior risco. Destaca-se que, apesar de mais jovens, pacientes de baixa escolaridade j3
carregavam um Onus significativo de fatores de risco ao serem internados pela COVID-
19, o que, somado a infec¢do, culminou em uma taxa de mortalidade elevada durante a
internacdo. Além disso, mesmo aqueles que sobreviveram a fase aguda da doenca

continuaram a enfrentar um risco aumentado de mortalidade pds-alta, evidenciando a



importancia de abordagens integradas que considerem os determinantes sociais da

salde na luta contra a COVID-19 e suas consequéncias a longo prazo.
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7 Limitagoes

Este estudo apresenta algumas limitagdes as quais serdao explicitadas. A natureza
retrospectiva dos resultados motiva, idealmente, confirmacdo em estudos maiores,
principalmente pelo fato de o tratamento ndo ser padronizado a época em questao,
uma vez que as diretrizes terapéuticas ainda eram escassas. O d-dimero, biomarcador
amplamente utilizado e estudado na COVID-19, ndao esteve disponivel na primeira
metade do periodo em estudo no hospital 1, por este motivo, este foi excluido da
andlise. Ademais, a Tn-US esteve disponivel em apenas 67,5% dos pacientes a
admissdo, no entanto, devido as similaridades de perfil clinico e progndstico
encontradas no grupo com troponina a admissdao e no grupo sem o biomarcador
dosado na chegada do paciente sugere que os pacientes analisados foram

representativos de toda a populacdo, ndo caracterizando, portanto, viés de selecdo.

Outra importante limitacdo é que os resultados apresentados foram obtidos por
pacientes do periodo pré-vacinacdo, com apenas trés possiveis variantes VOC
existentes até entdo, assim sendo, estes, possivelmente, ndo refletem o cendrio atual

das infeccGes pelo SARS-CoV-2.

Além disso, informagdes acerca de renda familiar ndo estiveram diretamente
disponiveis nos prontudrios dos pacientes. Esse dado pode apresentar influéncia, uma
vez que é um importante determinante social em saude, marcador de desigualdade
social e componente do célculo do IDH. No contexto da pandemia, os pacientes que
adentravam com quadro mais grave enfrentavam maior dificuldade para obtencdo de
dados sociodemograficos devido as restricdes impostas pelo isolamento necessério.
Especificamente, essas dificuldades eram exacerbadas pela impossibilidade de ter
acompanhantes presentes para prestar informacdes adicionais, o que tornava a coleta

de dados ainda mais desafiadora. Ademais, especialmente no inicio do periodo em
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estudo, devido a indisponibilidade de testes diagndsticos, um numero de pacientes

pode nao ter sido contemplado, uma vez que podem nao ter sido testados.

Vale mencionar ainda que pelo fato de ambos os hospitais serem referéncia na
assisténcia de alta complexidade, a validade externa dos resultados pode ser
questionada a nivel geral dentro do SUS, podendo ser considerada como uma amostra
das populagdes em atendimento nas unidades com melhores condi¢cdes de

funcionamento tanto no ambito publico quanto privado da rede hospitalar nacional.

Outra limitacdo encontrada, inerente aos estudos com base em analise retrospectiva de
prontuarios, foi a falta de informacbes registradas em prontudrio, cujo principal
exemplo observado na coleta de dados foi a falta de descricado dos achados
eletrocardiograficos no grupo de pacientes do hospital 1. Apesar disso, obteve-se
informacgdes suficientes em percentual superior a 80% da amostra para realizacdo de

modelos de predi¢ao uni e multivariada dos desfechos.

Em relacdo a mortalidade intra-hospitalar e pds longo prazo, ndo foi possivel obter
dados referentes aos diferentes motivos de ébito, por meio do método utilizado, o que
compromete a formulacdo de correlagdes entre causa mortis e dados do periodo intra-

hospitalar, limitando-se a analise apenas a mortalidade por qualquer causa.
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8 Conclusoes

Com base nos achados apresentados neste estudo, pode-se concluir que:

e Escolaridade tem implicacdo prognéstica na COVID-19, assim como, ja foi
identificado previamente em condi¢des nao-transmissiveis.

e Por meio de analise por regressao logistica, identificou-se correlacdo inversa
entre o nivel de escolaridade e mortalidade intra-hospitalar

e O perfil clinico geral dos pacientes internados teve mediana de idade de 66
anos, com predominio masculino (55%), elevada prevaléncia de comorbidades
como HAS (59%), DM (35%), DCV (23%) e obesidade (32%), com mediana de 7
dias entre inicio dos sintomas e internacdo, com extensdo acometimento
pulmonar mediano em 25% do parénquima pulmonar e 19% de dano
miocardico identificado por elevagdo de Tn-US.

e Comparativamente em relagdao ao hospital 2, o hospital 1 foi composto por
pacientes mais jovens, com menor prevaléncia do sexo masculino, porém com
maior prevaléncia de HAS, DM, DCV e obesidade, assim como, niveis mais
elevados de marcador inflamatério (PCR-t), maior extensdo de acometimento
pulmonar e prevaléncia de dano miocardico.

e A forma de financiamento hospitalar (publico x privado) no estudo demonstrou
clara desigualdade no nivel educacional apresentado pelos pacientes,
indiretamente evidenciando a possivel relacdo entre escolaridade e gasto em
saude, assim como, anos de educac¢ao e renda familiar, correlagdes apontadas
em estudos prévios'?+12>,

e (s fatores associados a sobrevida pds-alta com significancia estatistica
identificados foram idade (OR: 1,07), internacdo em UTI (OR: 14), elevacdo de
Tn-US (OR: 2,94) e escolaridade igual ou maior EM (OR: 0,28).



9 Consideragdes Finais

No século V a.C, Hipdcrates de Cds descreveu em seus textos a influéncia de fatores
externos no processo salde-doenca dos seres humanos, tentando desfazer a crenga até
entdo que o adoecimento viria da a¢do dos deuses!?®. A época os fatores ditos externos

que foram postulados incluiam dentre outros o ar e a agua’?°.

Com o avangar da Medicina, os métodos diagndsticos passaram do uso da tecnologia
humana, a saber; enxergar, escutar, tocar, e por vezes, sentir o paciente, para o uso de
técnicas mais avangadas como o uso de analises bioquimicas, aparelhos de raio-x,
ultrassom, tomografia computadorizada, medicina nuclear e ressonancia magnética, os
guais permitiram a Medicina alcancar informacées sobre o paciente com este ainda em
vida. No entanto, a disponibilidade crescente desta tecnologia vem transformando a
pratica clinica contemporanea, distanciando o médico do paciente. Recentemente,
tecnologias de inteligéncia artificial (IA) tém sido testadas para realizacdo do ato
médico; sendo comparados resultados de avaliages clinico-diagndsticas realizadas por

IA com aqueles executados por seres humanos.

76

A pandemia pela COVID-19 acarretou inumeras mudancas globais nos mais diversos

aspectos, com efeito em todas as esferas, entre elas, notadamente impactou a pratica

médica. A despeito dessa nova realidade, os médicos precisam entender que as tecnologias

mais modernas podem, indubitavelmente, ser empregadas, no entanto, ndo devem

esquecer o ensinamento proferido por Rudolph Virchow, internacionalmente renomado

patologista do século 19, no qual este afirma que: “Disease is not something personal and

special, but only a manifestation of life under modified conditions. If medicine is to fulfil her

great task, then she must enter the political and social life” 130, cuja traducdo para o

portugués pode ser feita como: A doenca ndo é algo pessoal e especial, mas apenas uma

manifestacdo da vida sob condicdes modificadas. Se a medicina quiser cumprir sua grande

tarefa, entdo ela deve entrar na vida politica e social.
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Dessa forma, o estudo e o ensino da Medicina carecem de maior enfoque em aspectos
socioeconOmicos a nivel individual e populacional de modo a permitir o fomento de politicas

governamentais publicas de cunho social que impactem positivamente a saude das pessoas

e populacgoes.
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11 Anexos
11.1 ANEXO. | - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Nome do pesquisador:

Data da coleta dOS adOS: . ...oeneeeee e e

IDENTIFICACAO
FENOTIPO1.()2.()3.()4.()5.()

1. Local 1.HUCFF 2.HOSPITAL SAMARITANO

2. NOME dO PACIENTE ..o e e e
3. ENAEreGO/TeIEIONE ....uuiiiiiieiiiiiee e
4.Nome da mae dO PACIENTE: .......uuiiiiiiiiiiiieie e
S o 0] o (U F= 1 o TP PPPPPRPRRPRRR
6. NUMEro do CNS/CPF ..ot
7.Data de NaSCIMENTO ...ceevvieiiiiiiiiiie e e e e e e e e e e
8.Data da Internacdo HOSPITALAR e na unidade COVID

9. Género 1.Masculino 2.Feminino

10.Escolaridade 1.Analfabeto 2.1° incompleto 3.1° completo 4.2° grau 5.3°
grau completo 99.NI

11. PCR POSITIVO COVID-19 1.S O.N DATA: ..o,
12. PCR POSITIVO INFLUENZA HIN1 1.S O.N DATA: ..o

13. PAINEL VIRAL 1 1.S O.N DATA: ..o,
14. SE ITEM 13 POSITIVO, ESPECIFICAR:

DADOS CLINICOS

15.Diagnostico Sindromico da Internacio 1. SINDROME RESPIRATORIA
AGUDA 2. SINDROME CORONARIANA AGUDA 3. SINDROME
GASTROINTESTINAL AGUDA 4. SINDROME DE INSUFICIENCIA
CARDIACA 5. SINDROME DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA
6.SINDROME NEUROLOGICA AGUDA

14. Sintomas iniciais 1.DISPNEIA 2.TOSSE 3.FEBRE AFERIDA 4.DOR
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TORACICA 5. LIPOTIMIA/SINCOPE 6.CEFALEIA 7.DIARREIA
8.ANOSMIA E/OU AGEUSIA 9.MIALGIA

10.OUTROS: ....oiiiiiieiiieeeeee e QINICID: e
15. Peso: .......... 99.NI

16. Altura (cm): .......... 99.NI

17. Tempo de inicio dos sintomas até a internacgao: .......... 99.NI

18. HAS? 1.S 0.N 99.NI

19. Obesidade? 1.S 0.N 99.NI

20. IMC? .......... 99.NI

21. Dislipidemia? 1.S 0.N 99.NI

22. DM? 1.S 0.N 99.NI

23. Doenca Renal Crénica? 1.S 0.N 99.NI

24. Tabagismo? 1.ATUAL 2.EX-TABAGISTA 0.N 99.NI

25. DAC prévia? 1.S 0.N 99.NI

26. Disfuncéo Ventricular ou IC? 1.S 0.N 99.NI

27. Fibrilacao Atrial/Flutter Atrial? 1.S 0.N 99.NI

28. Dispositivos Intracardiacos? 1.S 0.N 99.NI

29. Angioplastia Coronariana prévia? 1.S 0.N 99.NI

30. Cirurgia de Revascularizacéo prévia? 1.S 0.N 99.NI

31. Doenca Cerebrovascular prévia? 1.S 0.N 99.NI

32. Asma ou DPOC? 1.S 0.N 99.NI

33.Doenca Maligna prévia ou atual (exceto CA de pele ndo melanoma)?
1.S 0.N 99.NI

34.Hepatopatia Cronica 1. Cirrose Alcool 2. Cirrose Virus (B ou C)
3.Cirrose NASH 4.Hepatite Autoimune 5.Colangite Esclerosante

0.N 99.NI
35.Doenca da Autoimunidade 1.LES 2.Esclerodermia 3.AR 4.Artrites
Soronegativas 5.Miopatias Inflamatoérias 6.Vasculites Sistémicas 7.
Doencas Inflamatérias Intestinais? 8. Outras:

. 0.N 99.NI
36. HIV? 1.S 0.N 99.NI
37. Outras comorbidades N80 mencionNadas? .........ccccvvieiiiiiieieeeeeeeeenen,
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MEDICAMENTOS EM USO ANTES DA INTERNACAO:

38. Corticdide 1.S 0.N 99.NI

39. Hidroxicloroquina/Cloroquina 1.S 0.N 99.NI

40. Imunossupressores 1.Micofenolato 2.Tacrolimus 3.Ciclosporina
4.Imunobioldgicos 0.N 99.NI

41. AAS 1.S 0.N 99.NI

42. Outros antiplaquetéarios 1.S 0.N 99.NI

43. Varfarina 1.S 0.N 99.NI

44. Outros antitromboticos 1.S 0.N 99.NlI

45. Estatinas 1.S 0.N 99.NI

46. Betabloqueadores 1.S 0.N 99.NI

47. iIECA 1.S 0.N 99.NI

48. BRA 1.S 0.N 99.NI

49. BCC 1.S 0.N 99.NI

50. Diuréticos 1.S 0.N 99.NI

51. Vasodilatadores 1.S 0.N 99.NI

52. Digoxina 1.S 0.N 99.NI

53. Hipoglicemiantes orais 1.S 0.N 99.NI

54. Insulina 1.S 0.N 99.NI

55. Antiarritmicos? 1. Amiodarona 2.Sotalol 3.Propafenona 0.N 99.NI
56. Outros medicamentos ndo mencionados

DADOS ADICIONAIS ANTES DA INTERNACAO

57. ECG
58. nos ultimos 6 meses ? 1.S 0.N 99.NI

59. Alteracao do ECG (caso item 59 negativo): 1.FA 2.Flutter Atrial 3.BRE

4.HBAE 5.BRD 6.BAV 1°7.BAV 2°MI 8.BAV 2°MIl 9. BAVT 10.InfraST
11.SupraST 12.Inversdo onda T 99.NI
59.QTC ...ovvvnnnnn. 99.NI

60. ECOCARDIOGRAMA nos ultimos 6 meses? 1.S 0.N 99.NI
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62. Funcéo ventricular sistdlica: 1.Normal 2. Disfuncao Leve 3. Disfuncao
moderada 4. Disfuncdo Grave

63. Funcéao ventricular diastdlica: 1.Normal 2.Disfuncéo grau 1
3.Disfuncéo grau 2 4.Disfunc¢ao grau 3
64. Insuficiéncia Valvar? 1.S 0.N 99.NI

a. Qual véalvula? 1.Mitral 2.Adrtica 3.Tricuspide 4.Pulmonar
65. Estenose Valvar? 1.S 0.N 99.NI

a. Qual valvula? 1.Mitral 2.Aortica 3.Tricuspide 4.Pulmonar
66. VD disfuncionante? 1.S 0.N 99.NI
67. Derrame pericardico? 1.S 0.N 99.NI
68. Disfuncdo segmentar? 1.S 0.N 99.NI Localizacéo: ......

69. Medidas:
VEs: ..... VEd: ...... Volume AE: ...... Diametro AE: .......

70. TC Térax nos ultimos 6 meses? 1.S 0.N 99.NI

71. Alteracao da TC (caso item 71 positivo): 1.N6dulo pulmonar 2. Massa
Pulmonar 3.Doenca intersticial 4. Derrame Pleural 5.Doenga estrutural
99.NI

Localizacao das alteracdes:

DADOS DE EXAME FiSICO NA APRESENTACAO (INTERNACAO)

72.T. axilar (Celsius)? .......... 99.NI

73.0ximetria (%)?.......... 99.NI

74.PA (mmhQg)? .......... 99.NI

75.FC (bpm)? .......... 99.NI
76.FR(irpm)? .......... 99.NI
77.Nivel de consciéncia alterado? 1. Reducao do sensorio 2. Agitacao
psicomotora/Confusdo Mental 0.N 99.NI

DADOS LABORATORIAIS NA APRESENTACAO (INTERNACAO) E O PIOR
RESULTADO NA INTERNACAO

78.Leucdcitos totais? 99.NI Valor ..o
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79.Neutrofilos? 99.NIValor ...
80.LIinfOCitosS? 99.NIValOr .....cooiiiiiiiiie e
81.Hemoglobina (g/dL)? 99.NI Valor ............coovvvviiiiiiiiiceeee,
82.Plaguetas? 99.NI Valor ...
83.Creatinina (mg/dL)? 99.NI Valor ........cccceeeiiiiiiiiiiiiiiin,
84. TGO (U/L)? 99.NIValOr ..ocvvviiiiiiiiiiiiieeiiiieeece e
85. TGP (U/L)? 99.NI'ValOr ...ccooiiiiiiiiiiiieiieeeeeee e
86.PCR-t (Mg/L)? 99.NI Valor .......coovvviiieiicieceeie e,
87.Précalcitonina (ng/mL)? 99.NI Valor .......cccccvvvvvvvviiieneennn.
88.D-Dimero (ng/mL)? 99.NI Valor .........cooeveieiiiiininnne,
89.BNP? 99.NI Valor ......c.ccceeevviiiiiiiinee,
90.Ferritina (ng/mL)? 99.NI Valor ........ccccoovvvevvvinnieennn.
91.Interleucina-6? 99.NI ValOor ..........uuuviiiiiiiiiiieee e
92.Troponina (ng/mL)? 99.NI Valor ........cccoeeiiiiiiiininne
93.LDH (U/L)? 99.NI'Valor .......coooveeiiiiiiiiiinee
94.CK total (U/L)? 99.NI Valor ..........covvvvvveviiiieennnn.
95.Relagédo TAP? 99.NI Valor .......ccooovviiiiiiiiiiee,
96.Relagdo PTTI99.NI Valor ......vvvvveiiiiiniiinins
97.Gasometria: 1.pH....... 2.p02....... 3.pCO2........ 4 HCOS........ 5.SatO2....
6.Lactato......... 99.NI

CONDUTA DURANTE A INTERNACAO

98.Hidroxicloroquina? 1.S 0.N 99.NI

a. Quantos dias ap0s inicio dos sintomMas? .......cccccvvveveveeeeeeeennn.
D. POr quanto tEMPO? ...
99.Azitromicina? 1.S 0.N 99.NI
a. Quantos dias apés inicio dos sintomas? ...........ccceevvvvevvvvvnnnnns b. Por quanto
LMD O e
100. Outros ATBs nos primeiros 10d de admisséo? 1.S 0.N 99.NI a. Quantos
dias apds inicio dos sintomas? ...........cececcvvvvvvnnnnn.
D. QUAL ATB 2 oo
C. POr quUanto tEMPO? .ouuiieii e e
101.Tocilizumabe? 1.S 0.N 99.NI
a. Quantos dias ap0s inicio dos SiNtOMas? .......cceevvvvvvvvvvnnicnnnnnn.

102. Ivermectina? 1.S 0.N 99.NI

a. Quantos dias ap0s inicio dos sintomas? ......cccccvvvvvvvvvnicieeennn.
103. Corticéide? 1.Prednisona 2.Metilprednisolona 0.N 99.NI

a. Quantos dias ap0s inicio dos SiNtOMAas? ........cevvecvciiiiieeenennn.

R D 10 11 = SR

104. Antitromboticos? 1.Enoxaparina 2.HNF 0.N 99.NI



95

a. Quantos dias ap0s inicio dos sintomas? ..............cceeecnvnnnee,
. DS i

105. TC de Torax? (padrdes)
1.Tipico até 25% 2.Tipico 25-50% 3.Tipico 50-75% 4.Tipico >75%
5.Indeterminado 6.Atipico 7.Nao-COVID 0.N 99.NI
106. Doppler Venoso MMII? 1.Normal 2.TVP 0.N 99.NI
107.Doppler Venoso MMSS? 1.Normal 2.TVP 0.N 99.NI
108.AngioTC de Torax? 1.Normal 2.TEP 0.N 99.NI
109. ECG de admisséo normal? 1.S 0.N 99.NI Data: ..................
110. Alteracéo do ECG: 1.FA 2.Flutter Atrial 3.BRE 4.HBAE 5.BRD 6.BAV 1°
7.BAV 2°MI 8.BAV 2°MII 9. BAVT 10.InfraST 11.SupraST 12.Inverséo
ondaT
111. QTC cveveeee
112. ECOCARDIOGRAMA de admissao? 1.S 0.N 99.NI Data? ...............
113. Funcéo ventricular sistolica: 1.Normal 2. Disfuncéo Leve 3.
Disfuncdo moderada 4. Disfuncéo Grave
114. Funcdo ventricular diastélica: 1.Normal 2.Disfuncéo grau 1
3.Disfuncgéo grau 2 4.Disfuncgao grau 3
115. Insuficiéncia Valvar? 1.S 0.N 99.NI

a. Qual valvula? 1.Mitral 2.Adrtica 3.Tricuspide 4.Pulmonar
116. Estenose Valvar? 1.S 0.N 99.NI

a. Qual vélvula? 1.Mitral 2.Aortica 3.Tricuspide 4.Pulmonar
117. VD disfuncionante? 1.S 0.N 99.NI
118. Derrame pericardico? 1.S 0.N 99.Nl
119. Disfuncéo segmentar? 1.S 0.N 99.NI Localizacao:

120. Medidas: VEs: ..... VEd: ...... Volume AE: ...... Diametro AE: .

EVOLUCAO DO PACIENTE DURANTE A INTERNACAO

121. Internagédo: 1.UTI 2.USI 3.Quarto/Enfermaria 99.NI
122. Ventilagdo Mecanica? 1.S 0.N 99.NI
a. Quantos dias apo6s inicio dos siNntomas? .........cccceevvvveevvvnnnnnns
b. Quantos dias apoés internacdo hospitalar? ........ccccccveveeveennnn.
123. Pronado? 1.S 0.N 99.NI
a. Quantos dias ap6s inicio dos sintomas? ..........cccceevvevveevevnnnns
b. Quantos dias apoés internacao hospitalar? .......ccccccccvvveeeennnnn.
124. ECMO? 1.S 0.N 99.NI
a. Quantos dias ap6s inicio dos sintomas? ............cccceeevvvevinnnnns
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b. Quantos dias ap0s internagdo hospitalar? ..........cccocceeeeenns
125. Ventilacdo N&o Invasiva? 1.S 0.N 99.NI

126. Maior valor de Troponina durante evolucao? ................ 99.NI
a. Quantos dias ap0s inicio dos sintomas? ............cceeeeeeinvvnnnn,

127. ECG do dia de maior valor da Troponina? 1. S 2.N 99.NI

128. Alteracao do ECG: 1.FA 2.Flutter Atrial 3.BRE 4.HBAE 5.BRD 6.BAV
197.BAV 2°MI 8.BAV 2°MII 9. BAVT 10.InfraST 11.SupraST 12.Inverséo
ondaT

129. QTC ..ccee.......
130. Complicacbes CV relatadas? 1.SCACSST 2.SCASST 3.FA/Flutter
4.TV 5.IC 6.Miocardite 7.Pericardite 8.Derrame Pericardico
9.Tamponamento Cardiaco 9.PCR revertida 10.Cor Pulmonale agudo
11.Cardioversédo Elétrica 12. Outras ...........cccccvvvvnnene. 0.N 99.NI
131. Outras complicacdes relatadas? 1.TVP 2.TEP 3.Sindrome Ativagao
Macrofagica 4.Insuficiéncia Renal Aguda nao dialitica 5. Insuficiéncia Renal
Aguda dialitica 6.Insuficiéncia Hepatica 7. Evento Cerebrovascular
isquémico 8.Evento Cerebrovascular hemorragico 9.Delirium 10.Vasculite
cutanea 11.PAV 12.0utras ................ 0.N 99.NI
132. Procedimentos CV relatados? 1.ICP 2.CRM
3.Pericardiocentese 4.MP provisoério 5. MP definitivo 0.N 99.NI
133. ECG pré alta normal? 1.S 0.N 99.NI Data: ......cccccevvvvvereeennrrennnn.
134. Alteracdo do ECG? 1.FA 2.Flutter Atrial 3.BRE 4.HBAE 5.BRD 6.BAV
197.BAV 2°Mobitz | 8.BAV 2°Mobitz Il 9. BAVT 10.InfraST 11.SupraST
12.Inversdo onda T
135. QTC ..uvvnnnnnee.
136. Ultimo ECOCARDIOGRAMA pré alta? 1.S 0.N 99.NI Data: ...........
137. Funcao ventricular sistélica: 1.Normal 2. Disfuncéo Leve 3.
Disfuncdo moderada 4. Disfuncéo Grave
138. Funcéo ventricular diast6lica: 1.Normal 2.Disfuncé&o grau 1
3.Disfuncgéo grau 2 4.Disfungao grau 3
139. Insuficiéncia Valvar? 1.S 0.N 99.NI
a. Qual véalvula? 1.Mitral 2.Adrtica 3.Tricuspide 4.Pulmonar
140. Estenose Valvar? 1.S 0.N 99.NI
a. Qual valvula? 1.Mitral 2.Aértica 3.Tricuspide 4.Pulmonar
141. VD disfuncionante? 1.S 0.N 99.NI
142. Derrame pericardico? 1.S 0.N 99.NI
143. Disfuncao segmentar? 1.S 0.N 99.NI Localizagéo:
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145. Tempo total de internacdo até alta/obito (dias) ....................
146. Altaresidencial? 1.S 0.N 99.NI
a. Data da Alta: ...
147. Morte Intra-hospitalar? 1.S 0.N 99.NI
a. Data do ODIt0: ..ccocveeeeececeeceeeee e
148. Morte Extra-hospitalar? 1.S 0.N 99.NI
a. Data do ODIt0: ....cccveeeeeeeeceeeeeee e

11.2 ANEXO Il. INSTRUCOES GERAIS:

1. O preenchimento das fichas devera ser feito a lapis e com letra de imprensa.

2. O pesquisador devera ser identificado por seu primeiro nome.

3. Se a informacé&o nao estiver relatada, ndo assumir que ela tenha sido negada.
Neste caso, marcar NI (99), exceto quando for relatada uma lista de
medicamentos em uso. Nesta situacao, a informacédo deve ser assumida como
negada.

4. Os dados seréo retirados do prontuario eletrbnico e prontuario impresso. 5. A data

da coleta sera referente ao preenchimento do formulario (dia/més/ano).

IDENTIFICACAO

NOME: nome completo do paciente sem abreviagdes.

FENOTIPO: classificar o paciente conforme o fenétipo adequado.

a) Tipo 1: pacientes com sintomas leves, ndo hospitalizados. Como
nossa coorte engloba apenas os internados, ndo teremos
individuos classificados neste nivel.

b) Tipo 2: pacientes internados com sintomas moderados,
hipoxemia leve (SatO2 90 — 94%) e acometimento pulmonar até
25%.

c) Tipo 3: pacientes internados com sintomas graves, hipoxemia
(SatO2 < 90%) que houve necessidade de VNI (ventilagdo nao
invasiva) ou cateter de alto fluxo; taquipneia (FR > ou = 30irpm,

se idade > ou = 55 anos; FR > ou = 25irpm, se idade < 55 anos);
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IL-6 aumentada; marcadores inflamatérios aumentados (PCR-t;
Ferritina).

d) Tipo 4: pacientes internados e que necessitaram de suporte de
ventilacdo mecanica invasiva. Complacéncia pulmonar normal
(PEEP < 10cmH20).

e) Tipo 5: pacientes internados e que necessitaram de suporte de
ventilacdo mecanica invasiva; pré-calcitonina aumentada.

Complacéncia pulmonar alterada (reduzida).

LOCAL: hospital onde o paciente foi internado.

TELEFONE: anotar o telefone, além do nome da mae do paciente. NUMERO

DO PRONTUARIO: niimero do prontuario do paciente. DATA DE

NASCIMENTO: data disponivel no prontuario eletrénico ou fisico. DATA DE
INTERNACAO: data de internacdo no HUCFF ou HS. GENERO: masculino ou
feminino, conforme informado na folha de identificacdo do prontuario.
ESCOLARIDADE: marcar sempre o maior grau completo.

INTERNACAO HOSPITALAR: anotar a data correspondente ao dia da internacéo
hospitalar.

PCR COVID +: quando positivo, anotar a data referente a coleta.
PCR H1N1 +: quando positivo, anotar a data referente a coleta. PAINEL VIRAL

+ OUTROS VIRUS: alguns pacientes teréo realizado, também, pesquisa ampla de
infeccbes por outros virus por meio do painel viral. Quando for positivo, anotar a

data referente a coleta e especificar o virus identificado.

DADOS CLINICOS
Diagnostico Sindrémico da Internagéo: sindrome € o conjunto de sinais e

sintomas. Quando presente mais de uma sindrome, assinalar os numeros referentes
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a cada uma delas. Serdo considerados os dados contidos na primeira anamnese
realizada.

Sintomas Iniciais: Quando presente mais de um sintoma inicial, assinalar os
nameros referentes a cada um destes sintomas. Serdo considerados os dados
contidos na primeira anamnese realizada.

Tempo de inicio dos sintomas até a internac¢éo: considerar o tempo entre o inicio
do primeiro sintoma relatado na primeira anamnese realizada e o dia de internagao.
Caso o paciente tenha iniciado os sintomas ja internado (por outro motivo),
considerar o periodo de tempo entre o inicio da clinica e sua anotacdo em
prontuario.

Peso: anotar o peso (unidade Kg).

Altura: anotar a altura (unidade cm).

Comorbidades: nao utilizar critérios diagnésticos. Considerar apenas o que estiver

relatado.

- considerar obesidade se houver relato ou IMC > 30.

- considerar HAS se houver relato ou se estiver em uso de anti-
hipertensivos.

- considerar Dislipidemia se houver relato ou se estiver em uso de estatinas
ou fibratos.

- considerar DM se houver relato ou se estiver em uso de insulina e/ou
hipoglicemiantes orais.

- considerar Doenca Renal Cronica se houver relato ou se estiver em terapia
dialitica.

- considerar os diagnésticos de ASMA/DPOC se houver relato ou se estiver
em uso de broncodilatadores e/ou corticoides inalatorios.

- atentar para este item tabagismo, pois existem 3 possibilidades:

tabagista, ndo tabagista e ex-tabagista.
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- considerar DAC prévia se houver relato de angina estavel, IAM,
angioplastia coronariana ou cirurgia de revascularizacdo miocardica. - a
disfuncéo ventricular devera ser considerada presente se houver relato de
insuficiéncia cardiaca ou alteracdo da funcéo sistolica do VE e/ou VD em
qualquer exame diagnéstico (leve, moderado ou grave). - Considerar
Fibrilacdo Atrial/Flutter Atrial se houver relato ou laudo de ECG prévio com
estes diagnosticos.

- dispositivos Intracardiacos fazem referéncia ao marca-passo definitivo,
cardiodesfibrilador implantavel (CDI) e o ressincronizador. - ICP faz
referéncia as intervencdes coronarianas percutdneas. Ex. angioplastia
coronariana (baldo ou implante de STENTs). - CRM faz referéncia a
cirurgia de revascularizacdo miocardica, independentemente do niumero de
vasos abordados.

- considerar doenca cerebrovascular prévia se houver relato de AVE
isquémico ou AIT (acidente isquémico transitorio) ou AVE hemorragico.

- considerar o relato de qualquer neoplasia prévia ou atual, EXCETO cancer
de pele ndo melanoma.

- considerar hepatopatia cronica se houver relato ou exame compativel com
este diagnéstico (FibroScan — Elastografia Hepatica ou Bidpsia Hepatica).
Atentar para este item, pois existe mais de uma possibilidade de
preenchimento.

- considerar doenca da autoimunidade se houver relato. Atentar para este
item, pois existe mais de uma possibilidade de preenchimento. considerar o
diagnaostico de HIV se houver relato ou se estiver em uso de TARV (terapia
antirretroviral).

- quando houver outra comorbidade relatada ndo contida nos itens prévios,
anotar separadamente no item correspondente ("outros”), especificando-a.

MEDICAMENTOS EM USO ANTES DA INTERNACAO
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Considerar o que estiver relatado na anamnese de admissao. Atentar para os itens
de imunossupressores e antiarritmicos, pois possuem mais de uma possibilidade
de preenchimento.

Quando houver relato de outra medicagdo ndo contida nos itens prévios, anotar

separadamente no item correspondente (“outros”), especificando-o.

- exemplos de corticoides orais (prednisona, dexametasona). - Outros
plaquetérios se referem ao clopidogrel, ticagrelor e prasugrel. - Outros
antitrombdéticos se referem a rivaroxabana, dabigratana, apixabana e
edoxabana.

- vasodilatadores se referem a hidralazina ou nitratos.

DADOS ADICIONAIS ANTES DA INTERNACAO
Considerar apenas o periodo de 6 meses que precede a data de internacdo. Nao

serao aplicados critérios diagnosticos pelo pesquisador responsavel pela coleta.

- qualquer descricao de ECG que nao seja “normal” ou “sem alteragdes”, sera
considerada como alterada, inclusive o bloqueio AV 1°. Utilizar o espaco
reservado para anotar as alteragdes. Atentar para o niUmero correspondente
a cada alteracdo. Anotar, em item separado, o valor do QT corrigido.

- qualquer descricdo de Ecocardiograma que n&o seja “normal” ou “sem
alteracbes”, sera considerada como alterada. Utilizar o espaco reservado
para anotar as alteracbes, bem como as medidas das cavidades atriais e
ventriculares. Atentar para o numero correspondente a cada alteracao.

- considerar o padrdo tomografico predominante compreendido no laudo
oficial conferido por radiologista. Caso exista um laudo provisério escrito no
prontuario e ndo haja um laudo oficial disponivel, este também devera ser

considerado.
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EXAME FiSICO NA APRESENTACAO
Considerar o primeiro exame fisico realizado na admissao do paciente. Caso o
paciente ja se encontre internado (por outro motivo) no hospital, considerar o exame

fisico no momento em que o mesmo foi admitido em leito de isolamento respiratorio.

- no item Oximetria, atentar para anotar o valor aferido em AR
AMBIENTE.

- atentar para o item nivel de consciéncia, pois ha mais de uma opcao de

preenchimento.

LABORATORIO NA APRESENTACAO E O PIOR RESULTADO DURANTE A
INTERNACAO

Considerar o primeiro laboratorio realizado na admissédo do paciente e aquele de
pior valor durante a internacao.
Considerar o primeiro resultado obtido, quando néo tiver sido coletado na admissao.

Os valores da Gasometria Arterial da admissao devem ser considerados em AR
AMBIENTE.

CONDUTA DURANTE A INTERNACAO
Atentar para a data do inicio dos sintomas, pois em diversos itens, sera necessario
calcular o nimero de dias entre o inicio da terapia especifica e o inicio do primeiro

sintoma.

- considerar o uso de outros antibidticos ndo presentes no questionario
apenas se tiver sido prescrito nos primeiros 10 dias de internagéo. - Atentar para a
especificacdo do corticoide oferecido como tratamento: prednisona ou

metilprednisolona.
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- 0S antitrombdéticos contemplados durante a

internacdo serdo a enoxaparina e a heparina nao fracionada (HNF). Quando
prescritos, anotar a dose diaria realizada.

- no item referente a TC de Toérax, atentar para os padrdes possiveis
relatados pelo radiologista. Quando tipico ou indeterminado, anotar a extensao do
acometimento, conforme descrito no laudo. Quando presente mais de um exame
durante a internagdo, anotar o de pior extensao.

- atentar para os itens referentes ao doppler de membros superiores,
inferiores e Angio-TC de Térax, pois permitem mais de uma opcdo de
preenchimento (ver legendas).

- quando a reposta para o item referente ao ECG for “ndo (exame
anormal), especificar a alteracdo conforme a legenda, além do calculo do QT
corrigido. Sera considerado o primeiro ECG realizado durante a internacédo, quando
nao tiver sido realizado durante a admissdo. Quando a reposta for

“sim”, preencher apenas o campo referente ao QT corrigido.

- quando a reposta para o item referente ao ECOTT for “ndo” (exame
anormal), especificar a alteracdo conforme a legenda. Sera considerado o primeiro
ECOTT realizado durante a internagdo, quando néo tiver sido realizado durante a
admissao. Quando a reposta for “sim”, preencher apenas os campos referentes as

variaveis continuas (FE, VE sistdlico, VE diastdlico, volume AE, diametro AE).

EVOLUCAO DURANTE A INTERNACAO
Atentar para a data do inicio dos sintomas, pois em diversos itens, sera necessario
calcular o niumero de dias entre o inicio da terapia especifica e o inicio do primeiro

sintoma.
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considerar como local de internacdo o primeiro destino do paciente:
Unidade Intermediéaria, Unidade de Terapia Intensiva,

Quarto/Enfermaria.
considerar o maior valor de Troponina durante a internacdo. Havendo
apenas uma coleta, considerar este resultado como o de maior valor.
considerar o ECG realizado no dia da coleta do maior valor de troponina e
especificar, quando presente, as alteracfes conforme a legenda, bem como
o valor do QT corrigido.
atentar para os itens referentes as complicacdes cardiovasculares e outras
complicacbes relatadas, pois permitem mais de uma opcdo de
preenchimento (ver legendas).
atentar para o item referente aos procedimentos cardiovasculares
realizados, pois permitem mais de uma opcdo de preenchimento (ver
legendas).
considerar como ECG de alta o ultimo realizado pelo paciente antes da alta
hospitalar. Quando a reposta para o item referente ao ECG for “ndo (exame
anormal), especificar a alteragcdo conforme a legenda, além do calculo do
QT corrigido. Quando a reposta for “sim”, preencher apenas o campo
referente ao QT corrigido.
considerar como ECOTT de alta o ultimo realizado pelo paciente antes da
alta hospitalar. Quando a reposta para o item referente ao ECOTT for “n&o”
(exame anormal), especificar a alteragdo conforme a legenda. Quando a
reposta for “sim”, preencher apenas os campos referentes as variaveis
continuas (FE, VE sistolico, VE diastolico, volume AE, diametro AE).
o tempo total de internacdo até a alta/Obito serd o tempo compreendido
entre o dia que o paciente foi internado até o momento da alta. No caso de
0 paciente ja estar internado (por outro motivo), o tempo inicial sera a data

da internacdo em unidade de isolamento respiratorio.



11.3 ANEXO. Ill - Fluxograma de Pesquisa de Obitos P6s-Alta

Banco de Nascimento e Obitos do Tribunal de Justica do Rio de Janeiro

MNome do paciente compativel?

Sim i Nio

Data de nascimento e Pesguisa somente com o nome da
nome da mie compativeis? mie com resultade compativel?
Sim Mio Niao
Sim
Obito confirmado Vivo Vivo

Nome do paciente com fonérica
compativel?

. Sim l MNio l
Sim

Data de nascimento compativel? ——a Vivo
Niao
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Associacdo entre morbimaortalidade e fatores sdcioeconémicos em pacientes
internados por COVID-19 na cidade do Rio de Janeiro

Pesquisador: ROBERTO MUNIZ FERREIRA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 73644223.3.00005533

Instituicéo Proponente: ESHO EMPRESA DE SERVICOS HOSPITALARES S A

Patrocinador Principal: Financiamento Prdprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 6299 077

Apresentagao do Projeto:
Retirado do documentn “PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETD_2194063°

INTRODUGAD:

de 20201. A COVID-19 possui indmeras manifestacdes clinicas, apresentando amplo espectro de gravidade
desde a forma leve caracterizada pelo quadro de sindrome gripal alcancando a forma critica, como nos
casos de sindrome respiratdria aguda grave (SRAG), habitualmente, com grave acometimento pulmonar
caracterizado por pneumaonia e, consequente, insuficiéncia respirataria aguda (IRpA) com necessidade de
suporte ventilatdrio2; 3. MNesse interim, o acometimento cardiaco, em suas variadas formas (desde a
elevacdo assintomatica de marcadores de necrose miocardica, notadamente a troponina, frequentemente
descrita como injiria miocardica, mas também guadros como miccardite aguda, arntmias, cardiomiopatia
adrenérgica. sindrome coronariana aguda [SCA] e infarto agudo do miocardio) detém grande importancia
progndsticad; 5; 6. Da mesma forma, o envalvimento arganico sistémico manifesto como injdria renal aguda,
disfuncdo hepatocelular ou fendmenos tromboembalicos faz parte da miriade de apresentacdes clinicas da
COWVID-197; 8; 9. Dentro do espectro de manifestacdes hematoldgicas. ressalta-se o estado prétrombético
presente no quadro da COVID-19, com incidéncias elevadas de tromboembolismo venose, tanto na forma
de trombose venosa profunda, como de tromboembolismo pulmonar; assim como uma frequéncia
aumentada de fendmenos trombdticos

Enderego:  Rua General Polidorn, 152

Bairro: Botabgo CEP: 22280003
UF: RJ Municipio: RI0DE JANEIRO
Telefone  (21)3228-3802 Faw (21)3288-3802 E-rmail: comite eticai@procardiace.com br
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em territérios arteriais cujas apresentacdes principais sdo o acidente vascular encefalico
(AVE) e a trombose coronariana manifesta como SCA. 100utrossim, a despeito de
correspondéncias com outros quadros de hipercoagulabilidade como a coagulopatia
induzida pela sepse (SIC, do inglés sepsis-induced coagulopathy), a coagulacéo
intravascular disseminada (CIVD), a sindrome antifosfolipide (SAF) e as microangiopatias
tromboticas; a coagulopatia associada a COVID-19 (CAC) possui caracteristicas especificas
que a qualificam como entidade GnicalO. De forma anéaloga, existem similaridades entre as
sindromes hiperinflamatérias, como a linfohistiocitose hemofagocitica, e o desenvolvimento
do quadro de “tempestade citocinérgica” por vezes observado em pacientes com COVID-
1910. Ambas condicdes clinicas apresentam relacdo com grandes quantidades de citocinas
préinflamatorias liberadas por macrofagos ativados, entretanto, no contexto da COVID-19,
ressalta-se a extensa endotelite alveolar com consequente deposicdo de fibrina e
hiperfibrindlise superpostal0. Estudos de autopsia feitos até 0 momento evidenciaram a
presenca do novo coronavirus, internacionalmente denominado SARS-CoV-2, em inimeros
orgaos, entre eles o pulmao, o rim, o figado, o cérebro, o coracéo e a faringell. Além disso,
frequentemente sdo identificados trombos ricos em plaquetas na microvasculatura
pulmonar, hepatica, renal e cardiaca, independente de anticoagulacdo pré-mortem12. No
parénguima pulmonar, habitualmente, encontra-se dano alveolar difuso (DAD),
descamacdo de pneumacitos tipo I, formagdo de membrana de fibrina, espessamento
da parede alveolar, infiltrado intersticial linfocitico, podendo ser detectada a presenca de
virus em grande quantidade neste tecido12; 13; 14. Na topografia renal, observa-se necrose
tubular aguda, cilindros celulares e hematicos, com microhemorragias intersticiais e,
menos frequentemente, microangiopatias trombotica intraglomerular, sendo detectado
virus em tabulos proximais12; 15. No tecido miocéardico, apesar do reconhecimento de
SARS-CoV-2, inclusive com documentacdo de replicacdo viral, a identificacio
histopatoldgica de miocardite sob a forma de infiltrado inflamatério é infrequentel2; 13; 15;
16; 17; este achado reforca a hipotese da necessidade da resposta imunopatolégica ao
virus como parte do mecanismo envolvido com a evolu¢do da doengal8.Um dos aspectos
de maior destaque dentro do contexto da COVID-19 é o reconhecimento dos fatores de
risco para as formas graves e/ou criticas. Até o presente momento, a literatura trouxe com
grande enfogue a correlagdo entre a presenca de comorbidades, dentre as quais vale
ressaltar a hipertenséo arterial, o diabetes mellitus, as cardiopatias, as pneumopatias e as
diferentes formas de imunossupressdo, assim como, a idade superior a 60 anos como
fatores de risco para formas graves e, consequentemente, para um pior progndstico8; 19.No
amniditeqdo  HisdatngerdlMoalote 1Saude (SUS) foi criada em 2006 a Comissdo Nacional de

|rro Botafogo 8Q-003
ngg nanmes. So%ﬁ é?&osa‘&% 69N£&§%como p&?ré &
Telefone:  (21)3289-3802 Fax: (21)3289-3802 E-mail: comite.etica@procardiaco.com.br
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um movimento global desencadeado pela OMS visando demonstrar a relevancia dos
fatores sociais, econémicos, culturais, étnico/raciais, psicoldgicos e comportamentais na
situacdo de salde das populacdes20. Denota-se, portanto, uma frente internacional de
valorizacéo do contexto de vida dos individuos no processo de geragdo de problemas de
saude destes, entretanto, tal concepcdo é frequentemente subvalorizada na pratica
médica clinica diaria. O indice de desenvolvimento humano (IDH) desenvolvido pelo
Programa das Nacdes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD) é largamente utilizado
para classificar os paises de acordo com seu grau de desenvolvimento humano, sendo
composto por trés variaveis, sdo elas: a expectativa de vida ao nascer; 0 acesso ao
conhecimento medido por anos médios de estudo e pelos anos esperados de
escolaridade; e o produto interno bruto (PIB) per capita21l. O método de célculo do IDH
consiste, portanto, na média geométrica destes trés indices normalizados, podendo
apresentar resultados continuos entre 0 e 1. A interpretagéo do resultado, baseia-se na
definicdo de quanto maior o valor, maior o grau de desenvolvimento humano de acordo
com os critérios utilizados.O IDH apesar de amplamente usado para avaliar o
desenvolvimento socioecondmico dos paises possui diversas limitagcdes, sendo uma das
principais a influéncia que a desigualdade social pode impor21. Pode-se considerar para
fins de exemplificacdo, dois paises ficticios com valores iguais de IDH; em um deles o
IDH pode ser homogéneo por todo o territdrio, enquanto no outro pais 0s avangos
obtidos nas dimensdes socioeconémicas podem estar restritos a pequenas regioes,
levando a variagOes inter-regionais de IDH. Neste contexto, existe o indice de
desenvolvimento humano ajustado a desigualdade (IDHAD). Este indice criado em 2010
pela PNUD leva em consideracédo a desigualdade nos trés aspectos valorizados para o
célculo do IDH21.Estudos realizados previamente demonstraram uma correlacéo inversa
entre o IDH e a mortalidade por doencas crbnicas ndo-transmissiveis como a doenca
isquémica do coracdo(DIC)22; 23, as doencas cerebrovasculares(DCBV)24; 25 e as
neoplasias26; 27; 28, além de doencas infecciosas como a Tuberculose(TB) e a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)29. Inimeros aspectos influenciam as
diferencas entre as taxas de mortalidade por COVID-19 observadas em cada pais ao
redor do mundo. Dentre eles, ressalta-se a indisponibilidade de testes (fator determinante
a subnotificacdo detectada em inimeras regides); a baixa disponibilidade de servigos de
saude (neste aspecto, subentende-se como a falta de acesso a saude, discriminada pelo
nimero de leitos de unidade de terapia intensiva (UTI) e de profissionais de salude pelo
nimero de habitantes); assim como, medidas publicas de contencao da transmisséo do
vimgsregmo HeebaneerfnldieringdzuicGes de ensino e de atividades ndo-essenciais. Neste
sgﬁtrlﬁfg Br(rjltg@ode I\?Lpn%cnipgcgs FRBiBESJ Aﬁ%ﬁi)de%gbszzd%%f% elevado ou muito elevado
r@alitaram @fmzbassento das eGeolas) 14339000 E-mail: comite.etica@procardiaco.com.br
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menos que 70% dos paises de IDH médio ou baixo tomaram esta medida30. Tais medidas
estdo em consonancia com a instituicdo de medidas fiscais para controle da pandemia,
onde, em meados de abril, 96% dos paises com IDH muito elevado j& haviam anunciado
politicas publicas para o enfrentamento da pandemia, em comparacéo apenas 73% dos
paises cujo IDH é baixo haviam tomado tais atitudes30. Ademais, 0 gasto médio com tais
politicas fiscais atingiu cerca de 5% do produto interno bruto (PIB) nos paises de IDH
muito elevado, enquanto nos paises de desenvolvimento humano médio e baixo, o
investimento esteve em torno de 1% do PIB30. Baseando-se em dados macrorregionais a
nivel mundial das taxas de mortalidade por COVID-19 durante a pandemia, pode-se
observar resultados extremamente variaveis em paises com diferentes condi¢Ges
socioecondmicas. A fins comparativos, elegendo, de forma arbitraria, como exemplo, a
situacdo vivenciada durante a pandemia no Brasil e confrontando-a com o cenario
observado na Alemanha, nota-se uma enorme discrepancia. No Brasil, 2° pais com maior
nimero de casos confirmados de COVID-19 (superando a marca de trés milhdes de
casos até a data de 18 de agosto de 2020), encontra-se uma taxa de mortalidade de cerca
de 3,2% , ao passo em que na Alemanha (pais com cerca de 220 mil casos considerando-
se a mesma data) a mortalidade por COVID-19 observada atinge 4,1%31. Considerando o
fato da menor disponibilidade de testes diagndsticos no Brasil32, uma propor¢ao de leitos
hospitalares e de profissionais médicos por 10.000 habitantes da ordem de quatro vezes e
de duas vezes menor, respectivamente, no Brasil em comparagdo a Alemanha, percebe-
se que a andlise simples dos dados pode gerar conclusdes imprecisas. Por este motivo,
ao se utilizar a mortalidade por COVID-19 por 100.000 habitantes, pode-se reduzir a
influéncia do subdiagndstico frequente na doenca em contexto, evidenciando, no caso dos
paises mencionados anteriormente, uma mortalidade 4,7 vezes maior no Brasil em
comparagéo a Alemanha31.Dados recentes da pandemia pela COVID-19 na cidade do Rio
de Janeiro obtidos por meio do DATASUS sugerem associacdo similar. A taxa de
mortalidade global por COVID-19 do inicio da pandemia no municipio do Rio de Janeiro
até a data de oito de julho do ano de dois mil e vinte (momento desta anélise de dados)
nos moradores do bairro do Jardim Botanico, o qual na Gltima publicacdo de IDH de 2010
figurava entre os 5 bairros com maior IDH no municipio do Rio de Janeiro, se aproxima de
6%, enquanto, a taxa de mortalidade geral nos residentes no Complexo da Maré neste
exato periodo, regido com um dos IDH mais baixos do municipio, se encontra superior a
20%33; 34.Por esses motivos, a andlise da relacdo entre o perfil socioeconémico e a
morbimortalidade de pacientes internados em unidades hospitalares publicas e privadas
dencetde; assiieceidra®oidmiciiiv do Rio de Janeiro configura objeto de estudo de grande

Bairr

iruppﬁén%loéa%%te'a andemi%IB%@H%@N%EF&Q%'%BQ'B%ﬁticas publicas para o

nicipio:
Telefone:  (21)3289-3802 Fax: (21)3289-3802 E-mail: comite.etica@procardiaco.com.br
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enfrentamento da COVID-19.

Hipdtese:
Identificar uma correlacdo inversa entre o grau de escolaridade dos pacientes e a
morbimortalidade por COVID-19 nas instituicGes participantes.

Identificar correlagdo entre morbimortalidade observada por COVID-19 e a forma de

financiamento hospitalar do local de internacdo do paciente.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever a letalidade intra-hospitalar de pacientes com COVID-19 internados em
unidades publicas e privadas de saude na cidade do Rio de Janeiro.

Objetivo Secundario:

Descrever o perfil clinico e o grau de escolaridade dos pacientes. Comparar a incidéncia
de complicagdes cardiovasculares; a sobrevida pos-alta; e as estratégias terapéuticas
adotadas no manejo de pacientes com COVID-19 internados nas unidades de saude
analisadas.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos deste estudo sdo considerados minimos por se tratar de um estudo
observacional, A confidencialidade e privacidade dos dados sera assegurado pelo
investigador. Além disso todas as informacBes pessoais coletadas serdo
anonimizadas.

Beneficios:

Em relacé@o aos beneficios, ndo ha beneficio direto aos participantes envolvidos, porém o
estudo em questdo apresenta potencial de esclarecimento quanto ao impacto que
condi¢Bes sdcio-econdmicas apresentam em relacdo a COVID-19.

Endereco: Rua General Polidoro, 192

Bairro: Botafogo CEP:22.280-003

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone:  (21)3289-3802 Fax: (21)3289-3802 E-mail: comite.etica@procardiaco.com.br
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Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Metodologia Proposta:

Trata-se de um estudo retrospectivo e observacional com analise de prontuario de
paciente.Andlise de bancos de dados de prontuarios de pacientes internados por COVID-
19 documentada ehospitais publicos e privados de diferentes regides administrativas da
cidade do Rio de Janeiro a partir da data 01/03/2020 até 31/07/2020.Serdo analisadas
variaveis clinicas, sociais, laboratoriais, eletrocardiograficas, ecocardiograficas e
radiolégicas. A andlise estatistica sera realizada por meio do programa Stata com auxilio
de estatistico, sendo as varidveis continuas descritas em médias e desvios-padrao,
enquanto as varidveis categoricas serdo apresentadas na forma de frequéncias
relativas.tem menu de contexto

Critério de Inclusao:
- Pacientes com idade > 18 anos - Pacientes com COVID-19 com RT-PCR SARS-CoV-2
positivo - Internados no periodo de 01/03/2020 a 30/07/2020

Critério de Excluséo:
- Pacientes cuja internacéo for inferior a 24 horas.

- Tamanho da amostra: 400 participantes;
- Cronograma da Pesquisa:
Coleta de Dados: setembro 2023 a dezembro 2023.
Analise e Interpretacéo dos Dados: setembro 2023 a janeiro 2024.

Considerac6es sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

- Termos devidamente anexados na Plataforma Brasil (PB);

- Solicita dispensa do TCLE justificando que “...visto que se trata de um estudo

retrospectivo de carater observacional, utilizando apenas dados de prontudrios,

respeitando o sigilo dos mesmos.”. /
O CEP do Hospital Pro-Cardiaco concorda com a dispensa do TCLE para a presente pesquisa.

Recomendacdes:
Cabe ao Pesquisador responsavel elaborar e postar na Plataforma Brasil, para submissdo
ao CEP, os relatorios parciais (semestrais) e final (Resol CNS 466, artigo XI.2.b).

Endereco: Rua General Polidoro, 192

Bairro: Botafogo CEP: 22.280-003 Pagina 06 de 09
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos analise, o CEP do Hospital Pro-Cardiaco Aprovou a presente pesquisa e
documentos anexados na PB

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo
relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaca
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P 23/08/2023 Aceito
do Projeto ROJETO_2194053.pdf 14:03:15
Outros Instrucoes_preenchimentodasfichas.doc | 23/08/2023 |ROBERTA DOS Aceito

X 14:02:59 |[SANTOS VALLE
SAID
Outros Instrucoes_preenchimentodasfichas.pdf 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceito
14:02:18 |[SANTOS VALLE
SAID
Outros Instrumento_coletadedados.pdf 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceito
14:01:42 [ SANTOS VALLE
SAID
Outros Instrumento_coletadedados.docx 23/08/2023 |ROBERTA DOS Aceito
14:01:22 [ SANTOS VALLE
/ SAID
Outros Anuencia_UFRJ.pdf "4 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceito
14:.00:51 |[SANTOS VALLE
SAID
Declaracéo de Declaracao_Confidencialidade.docx 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceito
Pesquisadores 14:00:08 [SANTOS VALLE
SAID
Declaracéo de Termo_confidencialidade.pdf 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceito
Pesquisadores 13:59:54 [SANTOS VALLE
SAID
Outros Tornar_publico_resultados.pdf 23/08/2023 |ROBERTA DOS Aceito
13:59:16 [SANTOS VALLE
SAID
Outros Declaracao_Tornar_Publico Resultados | 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceito
.docx 13:58:59 [SANTOS VALLE
SAID
Outros Declaracao_Vinculo.docx 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceito
13:58:34 [SANTOS VALLE
SAID
Outros Vinculo.pdf 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceito
13:58:01 |[SANTOS VALLE
SAID
Declaragéo de Infraestrutura.pdf 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceito
Instituicéo e 13:57:34 [SANTOS VALLE
Enderego: Rua General Polidoro, 192
Bairro: Botafogo CEP: 22.280-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone:  (21)3289-3802 Fax: (21)3289-3802 E-mail: comite.etica@procardiaco.com.br
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Infraestrutura Infraestrutura.pdf 23/08/2023 | SAID Aceitc
13:57:34
Declaragéo de Infra_Estrutura.docx 23/08/2023 [ROBERTA DOS Aceitc
Instituicdo e 13:57:18 |SANTOS VALLE
Infraestrutura SAID
Cronograma Cronograma.docx 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceitc
13:57:.00 |[SANTOS VALLE
SAID
Cronograma Cronograma.pdf 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceitc
13:56:50 [SANTOS VALLE
SAID
Orgcamento Orcamento.pdf 23/08/2023 [ROBERTA DOS Aceitc
13:56:25 |SANTOS VALLE
SAID
Orgamento Orcamento.doc 23/08/2023 |ROBERTA DOS Aceitc
13:56:08 |SANTOS VALLE
SAID
TCLE/ Termos de |Isencao_TCLE.docx 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceitc
Assentimento / 13:55:48 | SANTOS VALLE
Justificativa de SAID
Auséncia
TCLE/ Termos de |Isencao_TCLE.pdf 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceitc
Assentimento / 13:55:38 | SANTOS VALLE
Justificativa de SAID
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_VersaoFinal.pdf 23/08/2023 |ROBERTA DOS Aceitc
Brochura 13:55:20 | SANTOS VALLE
Investigador SAID
Projeto Detalhado / | Projeto_VersaoFinal.docx 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceitc
Brochura 13:51:01 |SANTOS VALLE
Investigador SAID
Outros Carta_Submissao.docx 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceitc
13:50:15 |[SANTOS VALLE
SAID
Outros Carta_Sumissao.pdf 23/08/2023 |ROBERTA DOS Aceitc
13:49:59 | SANTOS VALLE
SAID
Folha de Rosto Folha_rosto_assinada.pdf 23/08/2023 | ROBERTA DOS Aceitc
13:49:03 |[SANTOS VALLE
SAID

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

Endereco: Rua General Polidoro, 192
Bairro: Botafogo

UF: RJ Municipio:
Telefone:  (21)3289-3802 Fax:

CEP: 22.280-003

RIO DE JANEIRO

(21)3289-3802

E-mail:

comite.etica@procardiaco.com.br
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MOSPITAL HOSPITAL PRO-CARDIACO -

“_ Pro-Car  ESHO EMPRESA DE QW"‘“
w  Americas servig SERVlQOS HOSPITALARES -

Continuacao do Parecer: 6.299.077

I

RIO DE JANEIRO, 13 de Setembro de 2023 /

Assinado por:
ALFREDO ANTONIO POTSCH

(Coordenador(a))
Endere¢o: Rua General Polidoro, 192
Bairro: Botafogo CEP: 22.280-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone:  (21)3289-3802 Fax: (21)3289-3802 E-mail: comite.etica@procardiaco.com.br
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11.5 ANEXO. V - Classificagdo de Recomendacao

Grau de Recomendacao

Nivel de Evidéncia

A: Forte
B: Moderada

C: Fraca

I: Alta Qualidade: 1 ou mais ensaios clinicos
randomizados (ECR) sem maiores limitacoes;
analise de subgrupos robusta destes ECR;
meta-analises sem maiores limitagGes.

lla: Moderada Qualidade: Ensaios Clinicos
Randomizados e andlise de subgrupos de
ensaios clinicos randomizados que nao
preenchem critério para classificacdo nivel |

llb: Moderada Qualidade: Estudos
observacionais sem maiores limitragdes

Ill: Opinido de Especialistas
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