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RESUMO

A pandemia da COVID-19 vem se apresentando como um grande problema de saude publica,
com numero de Obitos ainda elevado, afetando em sua maioria individuos com idade
avancada e comorbidades, sendo necessarios mais esclarecimentos acerca dos fatores de risco
para desfechos negativos. O presente estudo tem por objetivo analisar os fatores preditivos do
obito em pacientes idosos hospitalizados com COVID-19. Trata-se de um estudo de caso-
controle ndo pareado, realizado em unidade hospitalar da rede publica de saide do Estado de
Pernambuco. A variavel dependente correspondeu ao 6bito e as independentes incluiram:
dados sociodemogréficos, clinicos (sintomas, complicagdes e comorbidades) e bioquimicos.
Foram incluidos prontuarios de pacientes idosos, de ambos os sexos, com SARS-CoV-2
confirmado apo6s teste RT-PCR e desfecho da hospitalizagao sendo 6bito (grupo caso) ou ndo
obito (grupo controle). Foram analisados 259 prontuarios, nos quais prevaleceram idosos do
sexo masculino, na faixa etdria de 60 a 69 anos, cor da pele preta/parda, sem companheiro e
residentes na Regido Metropolitana do Recife. A prevaléncia de 6bito da populacao foi em
torno de 25%. Dentre as condigdes clinicas, a comorbidade mais prevalente foi a HAS (78%);
a dispneia foi o sintoma mais comum (59,1%), e 34,7% dos idosos tiveram a SRAG como
complicacdo. Na analise bivariada, as variaveis que apresentaram associagdo com o desfecho
foram: cor da pele; presenga de cardiopatias, DM, dispneia, febre, rebaixamento do nivel de
consciéncia; evolucdo para SRAG; alteracdes na contagem de linfocitos, neutrofilos e
leucocitos; e relacao neutréfilo/linfécito elevada. A analise multivariada revelou como fatores
de risco para o 6bito a cor da pele, o rebaixamento do nivel de consciéncia e a evolugdo para
SRAG. Estes determinantes poderdo ser utilizados tanto para a estratificacdo de risco dos
pacientes, como também para prognostico e prevencao de desfechos clinicos negativos.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; idoso; mortalidade; SRAG.



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has been presenting itself as a major public health problem, with a
still high number of deaths, affecting mostly individuals with advanced age and
comorbidities, and further clarification is needed about the risk factors for negative outcomes.
The present study aims to analyze the predictive factors of death in elderly patients
hospitalized with COVID-19. This is an unpaired case-control study, carried out in a hospital
unit of the public health network in the State of Pernambuco. The dependent variable
corresponded to death and the independent variables included: sociodemographic, clinical
(symptoms, complications and comorbidities) and biochemical data. We included medical
records of elderly patients, of both sexes, with confirmed SARS-CoV-2 after RT-PCR test
and hospitalization outcome being death (case group) or non-death (control group). A total of
259 medical records were analyzed, in which male elderly people prevailed, aged between 60
and 69 years, black/brown skin color, without a partner and residing in the Metropolitan
Region of Recife. The prevalence of death in the population was around 25%. Among the
clinical conditions, the most prevalent comorbidity was SAH (78%); dyspnea was the most
common symptom (59.1%), and 34.7% of the elderly had SARS as a complication. In the
bivariate analysis, the variables that were associated with the outcome were: skin color;
presence of heart disease, DM, dyspnea, fever, lowered level of consciousness; evolution to
SARS; changes in lymphocyte, neutrophil, and leukocyte counts; and high
neutrophil/lymphocyte ratio. The multivariate analysis revealed skin color, lowered level of
consciousness and progression to SARS as risk factors for death. These determinants can be
used both for the risk stratification of patients, as well as for the prognosis and prevention of
negative clinical outcomes.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; elderly; mortality; SARS.
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1 INTRODUCAO

A pandemia de coronavirus disease 2019 (COVID-19) causada pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2ou Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave-2) foi
declarada em 11 de marco de 2020 pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e vem se
apresentando como um grande problema de satde publica, com nUmeros de casos
confirmados e Obitos ainda elevados, o que leva a necessidade de mais esclarecimentos sobre
sua epidemiologia e fatores de risco para desfechos negativos (WHO, 2020).

Segundo relatorio da OMS até 26 de janeiro de 2022, no mundo sdo mais de 356
milhdes de casos confirmados, com 5.610.29 1mortes, ¢ no Brasil sdo mais de 24 milhdes de
infectados, o terceiro pais do mundo com maior numero de casos, com 623.356 mortes
(WHO, 2022). No Estado de Pernambuco sdao mais de 677 mil casos confirmados e 20.607
obitos por COVID-19, segundo dados do Centro de Informacgdes Estratégicas de Vigilancia
em Saude de Pernambuco (CIEVS/PE) de 26 de janeiro de 2022.

Em um estudo que analisou os primeiros casos na China, os sintomas mais comuns
observados foram: febre, tosse, mialgia, fadiga e dispneia. Todos os individuos infectados
tiveram pneumonia e alguns evoluiram com complicagdes como a Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SRAG), lesdo cardiaca aguda, e 6bito, nos casos mais graves (HUANG et al.,
2020). Em recente revisao narrativa foi observado que além do percentual de assintomaticos,
cerca de 80% dos pacientes apresentam doenca leve, 14% apresentam doenga grave e 5% sdo
casos criticos. A maior parte dos casos de morte por COVID-19 ocorrem devido a SRAG,
porém hé alguns grupos considerados de risco, por apresentar maior letalidade (ISER et al.,
2020).

Os fatores de risco mais contundentes até o momento para hospitalizagao, internagao
em UTI e obito por COVID-19 sao idade avancada (pessoas com 60 anos ou mais), gestantes
de alto risco, inflamacdo sistémica e a presenca de comorbidades como doencas
cardiovasculares (DCV), diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial sistémica (HAS),
doenca renal cronica (DRC), doengas hepaticas, doengas cerebrovasculares, imunodeficiéncia,
doencas respiratérias, obesidade severa, entre outras (BLAGOSKLONNY, 2020; ISER et al.,
2020; ZHOU et al., 2020).

Segundo o estudo de Chen et al. (2020), as caracteristicas clinicas de pacientes
falecidos por COVID-19 foram investigadas, sendo evidenciado que 83% destes tinham 60
anos ou mais, com uma mediana de idade de 68 anos, apontando um grupo significativamente

mais velho quando comparado aos individuos recuperados.
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Ainda neste mesmo estudo foi observado que dentre os doentes falecidos houve uma
maior frequéncia de patologias cronicas como HAS, DCV e cerebrovasculares, em confronto
aos pacientes recuperados, o que refor¢a a hipotese de serem consideradas fatores de risco
para doenca grave e morte por infecgdo por SARS-CoV-2 (CHEN et al., 2020).

Embora a COVID-19 se apresente na forma mais leve na maioria dos casos, ¢
preocupante o nimero de doentes criticos e mortes ocorridas, sendo consenso o fato de que a
populagdo que apresenta idade avancada e comorbidades estd mais suscetivel a fazer parte do
grupo com pior desfecho.

Portanto, o presente estudo tem por justificativa conhecer o perfil epidemiologico de
idosos hospitalizados com infec¢do por SARS-CoV-2, com o objetivo de investigar os fatores
preditivos do Obito para este perfil de pacientes, no intuito de promover uma melhor

estratificacdo de risco, avaliagdao do prognostico e prevencao de desfechos clinicos negativos.



12

2 REFERENCIAL TEORICO

O coronavirus é um virus zoonoético, um RNA virus da ordem Nidovirales, da familia
Coronaviridae. Esta ¢ uma familia de virus que causam infec¢des respiratorias, os quais
foram isolados pela primeira vez em 1937 e descritos como tal em 1965, em decorréncia do
seu perfil na microscopia parecendo uma coroa. Existem mais de sete tipos de coronavirus
conhecidos at¢ o momento, sendo o mais novo o SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2), descrito no final de 2019 apos casos registrados na China, o qual
provoca a doenga designada Corona Virus Disease-19 (COVID-19) (HAMMERSCHMIDT;
SANTANA, 2020; LIMA, 2020).

A COVID-19promove infec¢ao aguda, nao ha estado cronico de infec¢ao e os seres
humanos nao sao seus hospedeiros naturais, sendo eliminados pelo corpo em média de duas a
quatro semanas (HAMMERSCHMIDT; SANTANA, 2020). A infeccdo pode se apresentar
clinicamente em uma destas trés principais condi¢des: portadores assintomaticos, individuos
com doenga respiratéria aguda (DRA) ou pacientes com pneumonia em diferentes graus de
gravidade (LAI et al., 2020). Diferentes estudos mostram que cerca de 86% da populacio
geral de pacientes ndo apresentam gravidade da doenca, apenas 14% necessitam de
oxigenoterapia em uma unidade hospitalar e menos de 5% desse grupo necessitam de terapia
intensiva, ou seja, a maioria dos pacientes infectados evolui com um bom prognostico
(XAVIER et al., 2020).

O espectro clinico da infeccdo ¢ muito amplo, podendo variar de um simples
resfriado até uma pneumonia grave. O quadro clinico inicial da doenga ¢é caracterizado como
uma sindrome gripal. Alguns dos sinais e sintomas que se desenvolvem incluem problemas
respiratorios leves e febre persistente, em média de 5 a 6 dias apds a infec¢ao. O tempo de
incubagdo apo6s o contagio pode variar de dois a 14 dias. Os primeiros pacientes relataram
sintomas comuns de infec¢do, como febre, tosse, fadiga e mialgias. Estes podem ser
acompanhados por secregdes respiratorias, dor de cabeca, hemoptise e diarreia, e as
complicagdes da infecgdo podem levar a SRAG, lesdo cardiaca ou renal, infec¢do secundaria,
choque até o obito (XAVIER et al., 2020).

Baseados no estudo de 55.924 casos confirmados, a WHO-China Joint Mission on
Coronavirus Disease 2019, relatou como sinais ¢ sintomas mais comuns: febre (87,9%), tosse
seca (67,7%), fadiga (38,1%), produgdo de escarro (33,4%), dispneia (18,6%), dor de
garganta (13,9%), cefaleia (13,6%), mialgia ou artralgia (14,8%), calafrios (11,4%), nduseas

ou vomitos (5%), congestdo nasal (4,8%), diarreia (3,7%), hemoptise (0,9%) e congestdao
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conjuntival (0,8%). Na maioria dos casos, a doenga foi leve e houve recuperacdo completa.
Aproximadamente 80% dos pacientes confirmados em laboratério tiveram doenga leve a
moderada, que incluiu casos com e sem pneumonia, 13,8% apresentaram doenca grave
(dispneia, frequéncia respiratoria > 30/min., saturagdo de O, no sangue < 93%, relagcdo
Pa0,/FiO; < 300 e/ou pulmdo com infiltrado ocupando mais de 50% do parénquima
pulmonar dentro de 24 a 48 horas), e 6,1% foram criticos, com faléncia respiratdria, choque
séptico e disfuncao de multiplos 6rgaos. Infecgdo assintomatica foi relatada, mas a proporgao
de casos verdadeiramente assintomaticos nao esta bem definida (LIMA, 2020).

O diagnostico definitivo ¢ feito com a coleta de materiais respiratorios como
aspirado de nasofaringe ou swabs combinado (nasal/oral) ou também amostra de secre¢do
respiratoria inferior (escarro, lavado traqueal ou lavado broncoalveolar), que passam por
analise laboratorial para identificagdo do virus por meio das técnicas de proteina C reativa em
tempo real e sequenciamento parcial ou total do genoma viral. Para confirmar a doenca ¢
necessario realizar exames de biologia molecular que detecte o RNA viral (XAVIER et al.,
2020).

O laboratorio clinico ¢ uma ferramenta essencial para o diagnostico,
acompanhamento e evolugdo, bem como para o progndstico dos pacientes com COVID-19.
Estudo de revisdo enfatiza o envolvimento de varios biomarcadores como indicadores do
estado atual da doenca, assim como marcadores prognosticos uteis. Achados laboratoriais
gerais na infeccao por SARS-CoV-2 indicam um aumento da proteina C reativa (PCR) e uma
variagdo na contagem total de leucdcitos (leucocitose ou leucopenia), com linfopenia
acentuada nos estagios iniciais da doenca, além de presenca de neutrofilia, que tem sido
relacionada com um prognoéstico desfavoravel (XAVIER et al., 2020).

Outro marcador do estado inflamatério que tem se mostrado relevante ¢ a razao
neutréfilo-linfocito (RNL), calculada por meio de resultados de exame de sangue dividindo a
contagem total de neutrofilos pelo total de linfocitos. O aumento da RNL ¢ um fator de risco
para mortalidade, ndo somente em doencas infecciosas, como também em neoplasias
malignas, infarto agudo do miocérdio, hemorragia cerebral, além de doengas autoimunes.
Pesquisa recente mostrou que casos graves de COVID-19 tendem a ter uma RNL mais
elevada (LIU et al., 2020; QIN et al., 2020).

Ha também diminui¢do da hemoglobina e aumento da taxa de sedimentacdo de
eritrocitos (VHS), alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) e
lactato desidrogenase (DHL). Os valores dos biomarcadores relacionados com infecgao,

incluindo PCR, procalcitonina (PCT) e VHS, aumentam gradualmente a medida que o estado
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clinico se deteriora, além de D-dimero, creatina quinase (CK), fracdo MB da creatina quinase
(CK-MB), DHL, ALT, AST, uréia, creatinina, troponina cardiaca e proteina amiloide sérica A
(SAA) (XAVIER et al., 2020).

Desde dezembro de 2019 quando foi notificado o primeiro caso de infeccdo pelo
SARS-CoV-2 em Wuhan, na China, a COVID-19 se espalhou por todos os continentes, sendo
caracterizada como uma pandemia pela Organiza¢gdo Mundial da Satde (OMS) em 11 de
marco de 2020 e se apresentando como um dos maiores desafios deste século para a saude
publica (NORONHA et al., 2020; SPINELLI; PELLINO, 2020).

No Brasil, o primeiro caso positivo foi anunciado em 26 de fevereiro de 2020, sendo
um homem morador de Sdo Paulo, de 61 anos, que esteve na Itdlia. O primeiro Obito
confirmado no pais foi um homem de 62 anos portador de DM e HAS, em 17 de marco de
2020. Portanto, os idosos estdo no centro da discussdo da pandemia do COVID-19 e carecem
de aten¢do especializada em satide para minimizar os efeitos desastrosos no sistema de saude
e sociedade (HAMMERSCHMIDT; SANTANA, 2020).

A populagao mundial de idosos no ano de 2020 equivale a 1,1 bilhdo, com projecao
de 3,1 bilhoes em 2100, semelhante ao cenario brasileiro, atualmente com 29,9 milhdes e
estimativa de 72,4 milhdes em 2100. Os dados da COVID-19 apontam maior taxa de
mortalidade entre as pessoas com 80 anos ou mais, em que 14,8% dos infectados morreram,
comparado a 8,0% entre os idosos de 70 a 79 anos e 8,8% entre aqueles de 60 a 69 anos (taxa
3,82 vezes maior que a média geral), reforcando as apreensdes com a populagdo idosa
(HAMMERSCHMIDT; SANTANA, 2020).

Foi observado que os individuos com maior risco de doenga grave e morte incluiram
pessoas com mais de 60 anos, especialmente os com condi¢des subjacentes, como HAS, DM,
DCV, doenga respiratéria cronica e cancer (LIMA, 2020). Portanto, altas letalidades por
SARS-CoV-2 tém sido associadas a idade avancada, sendo superiores a um quinto dos
acometidos com mais de 80 anos, tanto na China (21,9%) como na Italia (20,2%)
(MACHADO et al., 2020).

Estudos recentes trazem a idade avangada como fator determinante para o obito em
individuos infectados com o SARS-CoV-2 (ALTSCHUL et al., 2020; FUMAGALLI et al.,
2020; LI et al., 2021a; LIANG et al., 2020; WU, C. et al., 2020; WU, J.T. et al., 2020).
Segundo dados do CIEVS/PE de 26 de janeiro de 2022, dos 20.607 dbitos confirmados no
Estado de Pernambuco, 69,6% foram de pessoas acima de 60 anos de idade e 23,5% eram
idosos acima de 80 anos. H4 uma dependéncia clara e consideravel da idade nos riscos de

infeccao sintomatica (suscetibilidade) e desfecho (fatalidade) (WU, J.T. et al., 2020).
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A imunossenescéncia aumenta a vulnerabilidade as doencgas infectocontagiosas e os
progndsticos para aqueles com doengas cronicas sdo desfavoraveis, visto que as taxas de
mortalidade também estdo relacionadas com a presenca de cardiopatias, HAS, DM, doencas
respiratorias cronicas e neoplasias (HAMMERSCHMIDT; SANTANA, 2020; XAVIER et al.,
2020).

Portanto, a mortalidade por idade pode estar associada a dois fatores
epidemiologicos: o aumento da suscetibilidade a infec¢do, que resulta em aumento do nimero
de casos; e a relagdo de dependéncia entre gravidade e idade, uma vez que a idade avangada
associada a existéncia de comorbidades sdo fatores de risco para casos sintomaticos, graves e
até fatais (OMORI et al., 2020).

Pode ser observado um padrdo no qual quanto mais avancada a idade, maior a
probabilidade de ter doengas cronicas. Porém, ha casos de pessoas idosas sem comorbidades e
adultos com multiplas doencas. Estes ultimos sdo cronologicamente mais jovens, entretanto
biologicamente mais velhos. Logo, a idade bioldgica que determina a probabilidade de morte
por COVID-19 (BLAGOSKLONNY, 2020).

O estado de vulnerabilidade a COVID-19 que leva o individuo infectado a quadros
graves e até ao oObito, ¢ revelado apenas durante a infec¢do, mas pode ser previsto pelas
comorbidades. Portanto, este risco esta relacionado ao envelhecimento, mais especificamente
a idade biologica, as doencas de base e a hiperfuncdo de células inflamatorias que, em
resposta a infeccdo por SARS-CoV-2, causa uma tempestade de citocinas, hipercoagulacao e
danos ao pulmao e outros 6rgaos (BLAGOSKLONNY, 2020).

Estudos realizados na China, Italia e Estados Unidos analisaram o perfil de pacientes
hospitalizados por COVID-19 e revelaram elevada prevaléncia de individuos idosos, do sexo
masculino e com doengas preexistentes (NIQUINI et al., 2020).

Em relagdo as comorbidades (DM, DCV, DRC e pneumopatias crdnicas), sua
prevaléncia entre os pacientes hospitalizados por COVID-19 no Brasil foi superior as
estimativas para a populagdo geral brasileira, ressaltando a hipotese de que este grupo
apresenta maior chance de ser hospitalizado pela doenca. A prevaléncia de DM entre os
pacientes infectados hospitalizados no Brasil (25%) foi superior a observada para os pacientes
hospitalizados em Wuhan (19%) e em Lombardia (17%), mas foi inferior a verificada em
Nova lorque (34%), assim como a prevaléncia de DRC e de outras pneumopatias cronicas. Ja
a prevaléncia de DCV nestes pacientes no Brasil (41%) foi superior a observada para HAS
(30%) e doenca coronariana (8%) em Wuhan, mas inferior a verificada para HAS entre

pacientes na Lombardia (49%) e em Nova lorque (57%) (NIQUINTI et al., 2020).



16

As diferencas no perfil de comorbidades também sdo observadas para a populacdo
geral do Brasil e Estados Unidos, o que pode justificar as diferencas vistas nos perfis dos
pacientes hospitalizados em decorréncia da COVID-19 nos dois paises (NIQUINI et al.,
2020).

Estudos recentes indicam que grande parte das mortes por COVID-19 pode ser
atribuida as DCV, incluindo infarto agudo do miocardio (IAM), arritmias e insuficiéncia
cardiaca (IC), esta ultima com risco aumentado de infeccdo grave. Niveis elevados de
troponina (marcador de dano miocardico) sao preditores de pior prognostico para pacientes
infectados e suas mortes sdo atribuidas a IC. A hipotese se baseia no fato de a IC, considerada
tanto uma comorbidade quanto uma complicagdo, gera um impacto significativo no
tratamento e progndstico dos pacientes com COVID-19, visto que na fase inflamatoria da
doenga, a IC pode ser progressiva e fatal. Evidéncias mostram que a SRAG pode causar tanto
lesdes agudas como danos cronicos ao cora¢do. No entanto, 0 mecanismo exato subjacente a
esta complicacdo permanece obscuro e necessita de mais discussdes (YI et al., 2021).

Uma pesquisa relatou que 40% dos casos confirmados que necessitaram de
hospitalizagao tinham um historico de DCV ou cerebrovascular, e estas estavam ligadas a um
maior risco de internacdo hospitalar e morte, o que indica que os individuos cardiopatas sdao
mais vulneraveis a COVID-19. Além disso, pacientes com HAS e DM tinham mais
predisposi¢cdo para apresentar sintomas graves, o que indica que podem ser fatores de risco
para progressao a IC (SHI et al., 2020).

A hiperfun¢do de multiplas vias inflamatérias pode contribuir para a IC desencadeada
pela COVID-19, ou ainda a tempestade de citocinas pode exercer um papel importante na
progressdo da IC em individuos infectados que ja tinham a doenga preexistente (Y1 et al.,
2021).

Apesar da COVID-19 se apresentar na maioria dos casos como uma infec¢do de vias
aéreas, o0 SARS-CoV-2 também tem a capacidade de invadir o sistema nervoso central(SNC)
a partir do sistema respiratorio. As lesdes encontradas no cérebro podem ocorrer de duas
formas: por infec¢ao direta no oOrgdo, com a ligacdo do virus ao receptor de enzima
conversora de angiotensina tipo 2 (ECA-2) presente no endotélio e em células do SNC; ou
pela tempestade de citocinas e danos a barreira hematoencefalica, as quais causam eventos
tromboembdlicos e hemorragias, respectivamente (FERREIRA; COSTA, 2021).

Resultados a partir de revisdo sistematica confirmam a associagdo fisiopatoldgica
entre COVID-19 e AVC isquémico, devido a um estado pré-tromboético promovido pela

infeccdo viral, confirmado pelos altos niveis sanguineos de D-dimero nos casos mais
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avancados. Lesdes endoteliais causadas pela entrada direta do SARS-CoV-2 por meio do
receptor ACE2 e a tempestade de citocinas promovida por esse processo sdo responsaveis

pelos eventos cerebrovasculares (FERREIRA; COSTA, 2021).
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3 PERGUNTA CONDUTORA

Quais os potenciais fatores preditivos do 6bito em pacientes idosos hospitalizados com

COVID-19?
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os fatores preditivos do Obito em pacientes idosos hospitalizados com

COVID-19.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar a distribuicdo do desfecho o6bito (sim ou nao) entre os idosos
investigados.

- Caracterizar a populacao investigada segundo as variaveis sociodemograficas,
clinicas (sintomas, complicagdes e comorbidades) e pardmetros bioquimicos.

- Verificar a associag¢do entre o desfecho e as demais varidveis investigadas nos

diferentes grupos (caso — dbito e controle — nao 6bito).
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5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de caso-controle ndo pareado com avaliagdo retrospectiva de
prontuarios (dados secundarios). Neste desenho de pesquisa ¢ identificada a frequéncia com
que ocorrem as exposi¢oes nos diferentes grupos (casos e controles), visando a busca de
fatores de risco. No ndo-pareado sao formados grupos de casos e controles de forma
independente (SBOC, 2016). No presente estudo o grupo caso foi de pacientes que evoluiram

ao obito e o controle de paciente que nao tiverem este desfecho.

5.2 LOCAL DO ESTUDO

A presente investigacdo foi desenvolvida no Hospital Metropolitano Oeste Pelopidas
Silveira (HPS) da rede publica de saude do Estado de Pernambuco. O hospital possui 184
leitos subdivididos entre unidades de neurologia clinica, neurocirurgia, cardiologia, UTI e
emergéncia. Em 2020 durante a pandemia, dentre os 60 leitos de neurologia clinica, foram
reservados 30 leitos no 5° andar leste, 9 leitos de UTI e 6 leitos de emergéncia
especificamente para pacientes suspeitos e confirmados com COVID-19, que foram

internados por algum agravo neuroldgico ou cardiologico.

5.3 POPULACAO

A populacdo do estudo foi constituida por idosos hospitalizados com confirmagao
laboratorial de SARS-CoV-2apds teste RT-PCR (reverse-transcriptase polymerase chain
reaction), através da coleta por swab em nasofaringe.

Foram utilizados dados secundarios, obtidos a partir dos prontudrios de todos os

idosos com diagnostico confirmado, no periodo de marco a dezembro de 2020.
5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Prontuérios de pacientes idosos (60 anos e mais), de ambos os sexos, com SARS-

CoV-2 confirmado, apds teste RT-PCR e desfecho da hospitalizagdao sendo 6bito (grupo caso)

ou nao 6bito (grupo controle).
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5.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Prontuérios de pacientes com dados sobre o desfecho incompletos.

5.6 VARIAVEIS DO ESTUDO:

Todas as varidveis de interesse para o estudo foram coletadas a partir de dados
secundarios obtidos dos prontudrios existentes no servigo, de planilha do Excel elaborada pelo
Nucleo de Epidemiologia do HPS (NEPI/HPS) e dos resultados de exames no site da
Cientificalab®, sendo registradas em roteiro semi-estruturado elaborado pela pesquisadora

principal (APENDICE A).

5.6.1 Variavel dependente

O desfecho correspondeu a variavel dependente: 6bito por COVID-19, categorizada
para fins de anélise em sim ou nao. Foi registrada a ocorréncia do 6bito, ou ndo, ao final do

tempo de internagao.

5.6.2 Variaveis independentes

5.6.2.1 Sociodemograficas

- Sexo — masculino ou feminino;

- Faixa etaria — idade considerada em anos completos, a partir da data de
nascimento e coleta dos dados; categorizada em trés faixas etarias: 60 a 69; 70 a 79; e 80 anos
€ mais;

- Ter companheiro/a;

- Cor da pele — preta/parda e branca,

- Municipio de residéncia — Regido Metropolitana do Recife (RMR) composta
por quatorze municipios: Aracoiaba, Igarassu, Itapissuma, Ilha de Itamaraca, Abreu e Lima,
Paulista, Olinda, Camaragibe, Recife, Jaboatdo dos Guararapes, Sdo Lourenco da Mata,
Moreno, Cabo de Santo Agostinho e Ipojuca; e interior do Estado de Pernambuco, onde foram

agrupados os demais 171 municipios do estado.
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5.6.2.2 Sintomas e complicacdes

Foram registrados os sintomas apresentados no inicio e curso da doenga, desde os
mais comuns como febre, tosse seca, fadiga; os menos comuns como mialgia, dor de
garganta, diarréia, conjuntivite, cefaléia, ageusia ou anosmia, erupcdo cutdnea; até os
sintomas mais graves como dispnéia, angina e rebaixamento do nivel de consciéncia (RNC),

entre outros, assim como a principal complicagao da COVID-19, a SRAG.

5.6.2.3 Comorbidades

Informagdes sobre doencas preexistentes de acordo com os seguintes itens:
hipertensao arterial sistétmica (HAS), diabetes mellitus (DM), cardiopatias, doencas
pulmonares, doengas neurolodgicas cronicas, acidente vascular encefalico (AVE), doengas
renais, doenga arterial obstrutiva periférica (DAOP), neoplasias, infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (human immunodeficiency virus, HIV) e outras.

Para fins de analise, o nimero de enfermidades preexistentes foi estratificado em: (1,

2, 3, 4 ou mais comorbidades)

5.6.2.4 Dados bioquimicos

Foram coletados os dados bioquimicos usualmente solicitados para casos suspeitos
de COVID-19, como: RT-PCR — SARS-CoV-2; uréia; creatinina; TGO; TGP; D-dimero;
hemograma completo; coagulograma (TAP e TTPa); marcadores inflamatorios (proteina C-
reativa); troponina sérica; ferritina; e lactato desidrogenase sérica (DHL). Apos coleta da
contagem total de linfécitos e neutrofilos foi realizado o calculo da razdo

neutréfilos/linfocitos (RNL).

5.7 COLETA E FONTE DOS DADOS

A coleta de dados foi realizada por meio da andlise de uma planilha elaborada pelo
NEPI/HPS, que contém informagdes referentes ao desfecho de todos os pacientes com
COVID-19; dos seus respectivos prontudrios e¢ dos resultados de exames no site da
Cientificalab®, em momento distinto ao horario de expediente da pesquisadora. As

informagdes foram registradas em roteiro semiestruturado, com variaveis de desfecho (6bito —
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sim ou nao), dados sociodemograficos, clinicos (sintomas, complicagdes ¢ comorbidades) e
bioquimicos.

O Departamento de Ensino e Pesquisa do HPS (DEP-HPS) concedeu a anuéncia para
a coleta de dados, que so6 foi iniciada apds a aprovagdo do projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade

Federal de Pernambuco (CEP).

5.8 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

O banco de dados foi elaborado com o auxilio do software Excel 2010. Apos a digitagao,
os dados eram checados com o objetivo de excluir possiveis inconsisténcias. Para a analise
estatistica foram utilizados os programas: Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for
Windows, versao 13.0, STATA/SE 12.0 e o MedCalc.

Na analise dos dados, técnicas de estatistica descritiva e inferencial foram empregadas.
Os resultados estdo apresentados em forma de tabela com suas respectivas frequéncias absoluta e
relativa. As variaveis numéricas estdo representadas pelas medidas de tendéncia central e medidas
de dispersao. As técnicas de estatistica descritiva incluiram a obtencao de distribui¢des absolutas
bivariadas. Para verificar a existéncia da associa¢do foi empregado o teste Qui-quadrado de
Pearson ou o teste Exato de Fisher quando as condi¢des para o teste Qui-quadrado nao foram
verificadas.

A regressdo logistica realizada pelo método ENTER onde foram incluidas as
variaveis associadas ao desfecho que na andlise bivariada apresentaram valor de p<0,20.
Foram estimadas OR ajustadas e os respectivos intervalos de 95% de confianca. Foram
consideradas como significativas para o modelo final as varidveis que apresentaram nivel de
significancia <0,05. Todos os testes foram aplicados com 95% de confianca.

A apresentacdo dos resultados atende as normas recomendadas pela Associacdo

Brasileira de Normas Técnicas — ABNT: NBR 14724.

5.9 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido para apreciagio ao Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal de
Pernambuco, de acordo com a Resolugdo no 466/12 do Conselho Nacional de Saude e

aprovado em 25 de fevereiro de 2021 sob CAAE 42248721.3.0000.5208.



24

Foi solicitada ao CEP a isencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -
TCLE (APENDICE B), visto que se trata de um estudo retrospectivo, ndo intervencionista e
que dispensa a coleta de informagao direta com o sujeito de pesquisa.

O presente projeto de pesquisa ndo apresentou conflito de interesses, assim como nao

contou com qualquer financiamento, privado ou publico.
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6 RESULTADOS

Foram analisados 265 prontuarios de pacientes idosos hospitalizados no periodo de
marco a dezembro de 2020, os quais tiveram confirmacao de diagnostico para COVID-19
apos teste RT-PCR. Houve a exclusdo de 06 prontuérios, visto que foram pacientes que nao
passaram por internamento hospitalar, apenas acompanhamento ambulatorial, resultando em
uma populacdo de 259 idosos. Do total de individuos investigados, em torno de 25% teve por
desfecho da hospitalizacao a ocorréncia do 6bito.

A tabela 1 apresenta a caracterizagdo da populacdo investigada segundo perfil
sociodemografico. Prevaleceram os idosos do sexo masculino (56,4%), na faixa etaria de 60 a
69 anos (40,9%), de cor preta/parda (85,3%), sem companheiro (68%) e residentes da RMR
(59,5%).

Tabela 1. Caracterizagdo sociodemografica dos idosos com COVID-19. Recife/PE, 2020.

Variaveis n %
Idade
60-69 anos 106 40,9
70-79 anos 96 37,1
80 anos ou mais 57 22
Sexo
Masculino 146 56,4
Feminino 113 43,6
Cor da pele
Preta / Parda 221 85,3
Branca 34 13,1
Reside com
companheiro
Sim 83 32,0
Nio 176 68,0
Municipio de origem
RMR 154 59,5
1EPE 104 40,2

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

Quanto as condigoes clinicas, observadas na tabela 2, a hipertensao arterial sist€émica
foi a comorbidade mais prevalente (78%), seguida das cardiopatias (56%), AVE (48,6%) e
DM (37,8%). Os sintomas mais comuns foram dispnéia (59,1%), febre (56%) e tosse (37,8%),
além dos sintomas mais raros neste periodo da pandemia classificados como “outros”
(sintomas gastrointestinais, artralgias, edema de membros inferiores, entre outros) com

32,4%.
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Tabela 2. Distribuig@o das variaveis clinicas de idosos com COVID-19. Recife/PE, 2020.

Variaveis n %
Comorbidades
Cardiopatias 145 56,0
AVE 126 48,6
HAS 202 78,0
DM 98 37,8
N° comorbidades
1 13 5,0
2 37 14,3
3 88 34,0
4 ou mais 119 459
Sintomas
Dispnéia 153 59,1
Febre 145 56,0
Tosse 98 37,8
RNC 49 18,9
Secrecgdo 45 17,4
respiratéria
Outros 84 32,4
SRAG
Sim 90 34,7
Nio 169 65,3
Obito
Sim 64 247
Nio 195 75,3

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

Quanto a principal complicacdo da COVID-19, aproximadamente 35% dos pacientes
evoluiram para a SRAG, e destes, 58,9% foram a 6bito, como observado na tabela 3. Logo,
quando comparados os grupos dos que foram a 6bito e os que sobreviveram, a SRAG se

mostra associada ao risco aumentado de morte (OR = 20,57).

Tabela 3. Analise bivariada de fatores de risco clinicos para mortalidade de idosos por COVID-19. Recife/PE,
2020.

Obito
Variaveis Sim (n=64) Nao (n=195) OR 1C95% p-valor*
n (%) n (%) (continua)

Clinicas
SRAG

Sim 53 (58,9) 37 (41,1) 20,57 9,80 —43,19 <0,001

Nio 11 (6,5) 158 (93,5) 1,00 ---
Cardiopatias

Sim 27 (18,6) 118 (81,4) 0,48 0,27 -0,84 0,010

Nio 37 (32,5) 77 (67,5) 1,00 ---
AVE

Sim 33 (26,2) 93 (73,8) 1,17 0,66 — 2,05 0,591
Nao 31(23,3) 102 (76,7) 1,00 -
HAS

Sim 48 (23,8) 154 (76,2) 0,80 0,41 -1,55 0,505
Nao 16 (28,1) 41 (71,9) 1,00 -
DM

Sim 29 (29,6) 69 (70,4) 1,51 0,85 —2,68 0,155

Néo 35(21,7) 126 (78.3) 1,00
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Obito
Variaveis Sim (n=64) Nao (n=195) OR 1C95% p-valor*
n (%) n (%) (conclusio)

ND
comorbidades
1 5(38,9) 8(61,5) 1,00 --- 0,678
2 9 (24,3) 28 (75,7) 0,51 0,13-1,98
3 20 (22,7) 68 (77,3) 0,47 0,14 - 1,60
4 ou mais 29 (24,4) 90 (75,6) 0,52 0,16 - 1,70
Dispnéia

Sim 49 (32,0) 104 (68,0) 2,86 1,50-5,44 0,001
Nao 15 (14,2) 91 (85,8) 1,00 -
Febre

Sim 50 (34,5) 95 (65,5) 3,76 1,95 -7.24 < 0,001
Nao 14 (12,3) 100 (87,7) 1,00 ---
Tosse

Sim 24 (24,5) 74 (75,5) 0,98 0,55-1,76 0,949
Nao 40 (24,8) 121 (75,2) 1,00 ---
RNC

Sim 26 (53,1) 23 (46,9) 5,12 2,64 —-9,92 < 0,001
Nao 38 (18,1) 172 (81,9) 1,00 -
Secrecao
respiratoria

Sim 14 (31,1) 31 (68,9) 1,48 0,73 - 3,00 0,273
Nao 50 (23,4) 164 (76,6) 1,00 ---
Outros sintomas

Sim 20 (23,8) 64 (76,2) 0,93 0,51 -1,71 0,816
Nao 44 (25,1) 131 (74,9) 1,00 -—-

(*) Qui-Quadrado
Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

Quanto as comorbidades, as cardiopatias, além da alta prevaléncia, mostraram
associacgdo para o risco de obito nos pacientes infectados (OR = 0,48), enquanto a hipertensao,
mesmo sendo a mais prevalente, ndo evidenciou associa¢do, assim como as demais. O nimero
de comorbidades presentes também nao interferiu nesse risco.

Os sintomas clinicos como dispnéia (OR = 2,86), febre (OR = 3,76) ¢ RNC (OR =
5,12) foram relacionados a mortalidade, a medida que a presenca de tosse, secre¢dao
respiratdria e outros sintomas mais raros nao tiveram associagao.

Nos parametros bioquimicos apresentados na tabela 4, elevacao na contagem total de
leucocitos (OR = 3,68), neutrofilos (OR = 3,48), linfopenia (OR = 2,70) e linfocitose (OR =
2,82) se mostraram como fatores preditivos ao 6bito. Em contrapartida, o D-dimero, a RNL,
as plaquetas, o hematdcrito e a hemoglobina ndo apresentaram associacdo quando
comparados os grupos de falecidos e sobreviventes. Vale destacar a alta prevaléncia de

anemia no total de pacientes avaliados.
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Tabela 4. Analise univariada de fatores de risco bioquimicos para mortalidade de idosos por COVID-19.
Recife/PE, 2020.

Obito
Variaveis Sim (n=64) Nao (n=195) OR IC95% p-valor*
n (%) n (%)

Bioquimicas
D dimero (ng/ml)
<500 2 (22,2) 7(77,8) 1,00 --- 1,000 **
> 500 33(30.3) 76 (69,7) 1,52 0,30-7,71
Leucécitos (x10°/L)
<4 1(8,3) 11 (91,7) 0,44 0,05 -3,51 <0,001 *
4-11 29 (17,3) 139 (82,7) 1,00 ---
>11 33 (43,4) 43 (56,6) 3,68 2,01 - 6,74
Neutréfilos (x10°/L)
<2 0 (0,0) 2 (100,0) ok ok 0,001 **
2-7 15 (11,5) 115 (88,5) 1,00 -
>7 30 (31,3) 66 (68,8) 3,48 1,75 -6,95
Linfécitos (x10°/L)
<1 44 (32,4) 92 (67,6) 2,70 1,44 - 5,06 0,003 **
1-3 17 (15,0) 96 (85,0) 1,00 ---
>3 2 (33,3) 4 (66,7) 2,82 0,48 — 16,64
Razao
neutrofilo/linfécito
(RNL)
<5 24 (20,5) 93 (79,5) 1,00 --- 0,153 *
>5 39(28.3) 99 (71,7) 1,53 0,85-2,73
Plaquetas (x10°/L)
<150 16 (25,0) 48 (75,0) 1,05 0,54 - 2,03 0,944 **
150 - 400 45 (24,1) 142 (75,9) 1,00 ---
>400 1 (25,0) 3 (75,0) 1,05 0,11-10,37
Hemoglobina (g/dL)
<13 (M) ou<I12 (F) 47 (25,8) 135 (74,2) 1,26 0,66 —2,41 0,479 *
13(M) - 17 (M) ou 16 (21,6) 58 (78,4) 1,00 -
12(F) - 15 (F)
Hematécrito (%)
<40 (M) ou <36 (F) 50 (25,5) 146 (74,5) 1,21 0,61 -2,43 0,587 *
40(M) - 50 (M) ou 13 (22,0) 46 (78,0) 1,00 -

36(F) - 46 (F)
(*) Qui-Quadrado (**) Teste Exato de Fisher (***) Nao Calculavel; F — feminino; M — masculino.

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

A Uunica variavel sociodemografica que indicou associacdo com a mortalidade foi a
cor da pele preta/parda (OR = 0,31), ndo havendo diferenca estatistica para a faixa etaria, sexo

e condicao de ter companheiro (a), como observado na tabela 5.
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Tabela 5. Analise univariada de fatores de risco sociodemograficos para mortalidade de idosos por COVID-
19. Recife/PE, 2020.

Obito
Variaveis Sim (n=64) Niao (n=195) OR IC95% p-valor*
n (%) n (%)
Sociodemograficas
Idade
60-69 anos 22 (20,8) 84 (79,2) 1,00 - 0,410
70-79 anos 25 (26,0) 71 (74,0) 1,34 0,70 — 2,59
80 anos ou mais 17 (29,8) 40 (70,2) 1,62 0,78 — 3,39
Sexo
Masculino 33 (22,6) 113 (77,4) 0,77 0,44 - 1,36 0,371
Feminino 31(27,4) 82 (72,6) 1,00 -
Cor da pele
Preta / Parda 48 (21,7) 173 (78,3) 0,31 0,15 -0,66 0,002
Branca 16 (47,1) 18 (52,9) 1,00 ---
Estado civil
Com companheiro 18 (21,7) 65 (78,3) 1,00 --- 0,438
Sem companheiro 46 (26,1) 130 (73,9) 1,28 0,69 — 2,38

(*) Qui-Quadrado
Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

Incluindo as 11 variaveis significativas para o 6bito em um modelo de regressao
logistica multivariada, foram mantidas trés varidveis preditivas independentes para o dbito em
idosos com COVID-19. O risco de mortalidade foi 18,45 (IC 95%: 8,45 — 40,27) vezes maior
para os idosos que apresentaram SRAG em comparagdo aos que nao tiveram esta
complicacdo. Idosos com sintoma de RNC tiveram um risco de morte 3,73 (IC 95%: 1,58 —
8,85) vezes maior em paralelo aos que se mantiveram conscientes. Quanto a cor da pele, ser
preto ou pardo foi um fator de protecdo ao dbito, quando comparados aos brancos, como

demonstrado na tabela 6.

Tabela 6. Analise de regressdo logistica multipla dos determinantes para mortalidade de idosos por
COVID-19. Recife/PE, 2020.

Variaveis OR OR (IC95%) p-valor

SRAG

Sim 18,45 8,45 40,27 < 0,001
Nio 1,00 ---
RNC

Sim 3,73 1,58 — 8,85 0,003
Nio 1,00 -
Cor da pele

Preta / Parda 0,30 0,11 -0,82 0,019
Branca 1,00 ---

(*) Variaveis que entraram no modelo: Linfocitos, Neutrofilos, Leucocitos, RNL, Dispneia, Febre, RNC,
SRAG, DM, Cardiopatias e Cor da pele.
Fonte: Elaborado pela autora, 2022.
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7 DISCUSSAO

Tratando-se de uma pandemia, ¢ imprescindivel investigar quais fatores podem
conduzir ao agravamento e 6bito dos individuos contaminados, visto que a assisténcia a saude
ndo possui meios suficientes para arcar com a demanda, tanto no Brasil como no mundo.
Portanto, conhecer os fatores preditivos para morte por COVID-19 ird contribuir para
identificacao dos grupos de risco, intervencao precoce e consequente reducdo da mortalidade.

O presente estudo foi desenhado para identificar quais os fatores de risco para casos
fatais por COVID-19 em idosos. Mesmo ndo havendo diferenca estatisticamente significativa
entre as faixas etdrias de idosos para o desfecho 6bito, foi observada uma maior proporc¢ao de
mortes entre os individuos de 80 anos ou mais (29,8%). A partir deste ponto de vista, os
achados estdo de acordo com estudos recentes, nos quais a idade avancada vem se
constituindo como um determinante para o 6bito em infectados (ALTSCHUL et al., 2020;
FUMAGALLI et al., 2020; LI et al., 2021a; LIANG et al., 2020; WU, C. et al., 2020; WU,
J.T. etal., 2020).

Um recente trabalho realizado em um hospital universitario na Inglaterra traz uma
taxa de mortalidade intra-hospitalar de 51,2% dos 217 idosos infectados com o SARS-CoV-2
até maio de 2020 (MILES et al., 2020). As taxas de mortalidade podem variar dependendo da
localidade por diversos motivos, tais como: nivel de assisténcia a saude, fatores
epidemiologicos, periodo da pandemia, entre outros. Mesmo com variagdes, estas taxas se
mostraram mais elevadas, quando comparadas aos dados referentes as populagdes mais
jovens.

Alguns autores justificam a maior vulnerabilidade dos mais velhos, a gravidade e ao
obito por COVD-19, tanto pela imunossenescéncia, com reducdo da producao de células T e
B virgens, prejuizo na ativacdo das células imunes inatas, deficiéncia no controle da
replicacdo viral e resposta hiperinflamatoria (tempestade de citocinas, hiper coagulagdo e
danos teciduais), quanto pela presenga de doengas preexistentes (BLAGOSKLONNY, 2020;
KANG; JUNG, 2020; LI et al., 2021b; ZHOU et al., 2020; ZHENG et al., 2020).

Foi observado que quase todos os idosos tinham pelo menos uma comorbidade e
cerca de metade destes tinham quatro ou mais. Embora o niimero de patologias preexistentes
ndo tenha influenciado no desfecho, segundo a andlise estatistica, do total pacientes com
comorbidades e desfecho para o Obito, quase metade tinha quatro ou mais condig¢des
subjacentes. Estes resultados se assemelham aos encontrados na primeira investigagdo

realizada na China com 1590 casos, a qual identificou que individuos com duas ou mais
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comorbidades faziam parte do grupo mais grave, em comparacdo aos que sO apresentavam
uma ou nenhuma (GUAN et al., 2020).

As cardiopatias mostraram associagao negativa com o o6bito, segundo a andlise
univariada (p=0,010), ou seja, poderia ser interpretado como um fator de prote¢do. Porém, o
grupo de idosos sem cardiopatias ndo faz parte de um grupo isento de comorbidades, assim, a
presenga das demais doengas preexistentes em conjunto pode ter influenciado como fator de
confusdo. Este resultado ndo corrobora com outros estudos de caso controle e metanalise,
onde doencgas cardiacas foram consideradas fatores de risco independentes para gravidade e
morte por COVID-19 (GU et al., 2020; WANG, B. et al., 2020).

Mesmo que achados produzidos ndo tenham encontrado diferenca significativa entre
0s grupos caso e controle para a preexisténcia de AVE, verifica-se uma alta prevaléncia de
idosos com este agravo, além da alta prevaléncia de Obito entre os individuos com doenga
cérebro vascular. Uma recente revisdo sistematica conclui que ter um histérico de AVC,
aumenta o risco de morrer por COVID-19 em trés vezes (GALAN, 2020). Portanto, &
importante estarmos atentos a presenga de manifestagdes neuroldogicas em pacientes com
COVID-19, sobretudo aos gravemente enfermos, tanto pelo risco de diagnosticos tardios
quanto pelo risco de morte.

Quanto aos dados laboratoriais, um estudo de caso controle realizado na China
demonstrou que o risco de mortalidade foi maior em pacientes com leucocitose, semelhante
aos resultados aqui encontrados, com risco de morte quase quatro vezes maior em
comparacao aos que tinham uma contagem de leucdcitos dentro na normalidade. Os autores
sugerem que uma contagem elevada de leucécitos poderia indicar uma infec¢do secundaria
por outros microorganismos, acelerando a progressao da doenga e levando a casos fatais (LI et
al. 2021b).

Nos resultados aqui encontrados, também foi observado risco de morte 3,5 vezes
maior em idosos com neutrofilia e quase trés vezes mais elevado para aqueles com linfopenia
ou linfocitose, quando comparados aos dentro da faixa ideal. Estes achados corroboram com
alguns relatorios publicados no inicio da pandemia e com dados de estudos mais recentes,nos
quais os pacientes mais graves ou que ndo sobreviveram, apresentaram niveis elevados de
neutrofilos e reducdo na contagem de linfoécitos (ABDOLLAHPOUR et al., 2021; GAO et al.,
2021; QIN et al., 2020; WANG, K. et al., 2020; WANG, S. et al., 2021;).

A deplecgdo dos linfocitos, especialmente dos linfécitos T, pode ser um indicativo de
alta replicacdo do SARS-CoV-2 e leva a desregulacao da imunidade, consequentes infeccdes

por bactérias, inflamagdo excessiva e agravamento do quadro dos pacientes. Ainda que os
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neutr6filos cumpram um papel relevante no inicio da infeccao, a neutrofilia podera conduzir a
uma tempestade de citocinas causada pela invasdo do virus, levando a processos inflamatdrios
prejudiciais (ABDOLLAHPOUR et al., 2021; QIN et al., 2020; WANG, K. et al., 2020).

A RNL ¢ conhecida como um marcador de infeccao e inflamacao sistémica, o qual
sua elevagdo ¢ considerada como fator de risco para mortalidade em algumas patologias
cronicas e autoimunes. Sua elevagdo ¢ resultante da resposta inflamatéria que estimula a
producdo de neutrofilos e acelera a apoptose dos linfocitos. Para este marcador, nao foi
encontrada associacdo significativa com o o6bito (p=0,153) quando comparados os dois
grupos. Porém observa-se que do total de idosos que evoluiram para o 6bito, mais da metade
apresentou uma RNL elevada, refor¢ando a hipotese de que este pode ser considerado um
bom marcador para condigcdo critica na COVID-19, assim como um fator de risco
independente na mortalidade intra-hospitalar, conforme observado em outros estudos
internacionais (LIU et al., 2020; QIN et al., 2020).

No modelo multivariado, a cor da pele se revelou como fator preditivo ao 6bito, onde
ser afro descendente seria um fator de protecao para desfechos negativos. Este resultado
diverge de estudos nacionais e internacionais que mostram que a populagdo preta/parda
apresentou maior mortalidade por COVID-19, estando relacionado a questdes de
desigualdades socioecondmicas e de acesso a servigos de saude de qualidade (BARBOSA et
al., 2020; MORROW-HOWELL et al., 2020; SANDHU et al., 2021).

Portanto, mesmo que a prevaléncia de idosos infectados tenha sido mais alta no
grupo de preto/pardos, a maior parte dos individuos sobreviveu. Em contrapartida, no grupo
de idosos brancos, quase metade foi a 6bito. Como a presente investigagdo foi realizada em
uma unidade hospitalar da rede publica de saude, sugere-se ainda que em carater hipotético,
uma maior probabilidade da populacdo que demanda este servigo, pertencer as classes mais
baixas economicamente. O que afasta a hipdtese de haver alguma relacdo com questdes
socioeconomicas. Porém, ndo foi realizada uma anélise sobre renda e condigdes de moradia
neste trabalho, o que impede de afirmar com mais clareza esta possibilidade.

Um fato importante que foi observado ao analisar a populagdo em estudo se refere a
uma propor¢ao maior de idosos mais jovens (60 — 69 anos) no grupo de preto/pardos em
comparagdo ao grupo de brancos. Consequentemente, o grupo de idosos brancos teve uma
propor¢ao maior de idosos longevos quando comparados aos preto/pardos. Quando somados
os idosos pertencentes as faixas etarias de 70 a 79 anos e 80 anos ou mais, nos dois grupos
também ¢ observada diferenca na proporcao (preto/pardos: 57%; brancos: 73,5%). Ou seja,

supode-se que a cor da pele branca, tenha se mostrado como um fator de risco, devido ao fato
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deste grupo apresentar uma maior propor¢ao de idosos longevos. Portanto, a faixa etéria seria
considerada um fator de confusdo, visto que a idade avanca tem sido consolidada como um
preditor para mortalidade em pessoas contaminadas com o SARS-CoV-2, como ja citado
anteriormente.

O RNC ¢ causado por uma variedade de etiologias, desde hipdxia até complicacdes
neuroldgicas. De acordo com os resultados aqui produzidos, os idosos que apresentaram RNC
tiveram um risco de Obito quase quatro vezes maior, em comparagdo aos que se mantiveram
conscientes. Esse achado é consistente com relatorios internacionais ja publicados, nos quais o
distirbio de consciéncia foi mais presente nos pacientes hospitalizados que nao sobreviveram ou
que foram mais gravemente afetados pela doenga (MAO et al., 2020; SOBHANI et al., 2021).

No inicio de 2020 foi identificado o receptor funcional para SARS-CoV-2, o ACE2,
que estd presente em vdarios 6rgdos humanos, incluindo o SNC. Portanto, sugere-se que o
mecanismo patolégico ocorre pela invasdo do SARS-CoV-2 no SNC através da via neuronal
hematogénica ou por transporte axonal retrogrado. Além da invasdo da parede vascular,
outros mecanismos podem levar a danos neurologicos por meio do virus como: coagulopatia
associada ao COVID-19, dano miocardico com embolia cerebral, desestabilizacdo de uma
placa aterosclerdtica pré-existente, ou ainda hipdxia cerebral produzida pela insuficiéncia
respiratoria (GALAN, 2020; GARG et al., 2020; MAO et al., 2020).

Entre os sintomas mais prevalentes na populacao aqui investigada, além do RNC ja
discutido anteriormente, a febre e a dispnéia também foram significativos como preditores
para o Obito, quando analisados isoladamente. Uma recente metandlise traz resultados
semelhantes, onde febre e dispnéia se mostraram associadas a COVID-19 mais grave. Outros
estudos também trazem o desconforto respiratério mais prevalente em individuos que
faleceram por COVID-19, ou mesmo como fator determinante para mortalidade
(ABDOLLAHPOUR et al., 2021; CHEN et al., 2020; LI et al., 2021b; SOBHANI et al.,
2021).

Visto que a dispnéia ¢ um dos sintomas mais caracteristicos da COVID-19,
alteragdes hipdxicas somadas a tempestade de citocinas e quimiocinas podem levar a
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), a qual é uma das principais razdes de
insuficiéncia respiratoria e morte por SRAG (GARG et al., 2020; WU, C. et al., 2020). A
evolugdo da inflamagdo pulmonar e sist€émica nas primeiras duas semanas pode determinar a
progressao fisioldgica (resolugdo ou progressao) e desfecho da doenga (0bito ou sobrevida).
Entdo, a SDRA e a insuficiéncia respiratoria podem ser os principais fatores que contribuem

para o risco de fatalidade da COVID-19 (CHEN et al., 2020).
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No presente estudo, a SRAG permaneceu, apos analise multivariada, como o fator de
risco que mais interferiu na mortalidade de idosos com COVID-19. Alguns relatorios
trouxeram a SDRA como a principal complicagdo em pacientes com pneumonia infectados
por SARS-CoV-2 (HUANG et al., 2020; WANG, D. et al., 2020; WU, C. et al., 2020). Em
dois estudos de revisdo sistematica com metanalise foi observada uma maior propensdao (OR
= 34,45, 1C 95%: 19,41-61,13; OR = 29,09, IC 95%: 16,57-51,07) de pacientes graves ou que
foram admitidos em UTI evoluirem para SRAG, em comparagdo a pacientes nao graves (LI et
al., 2021b; ZHANG et al., 2020). Em estudo de caso controle foi observado que no curso da
virose, a SDRA ocorreu de forma predominante no grupo de individuos que faleceram em
comparagdo com o grupo de alta, com razao significativamente maior (p<0,001), indicando
que a taxa de sobrevida era muito baixa para os pacientes que evoluiram ao estado critico
(PAN et al., 2020).

A comparacdo entre os dados aqui produzidos e o acervo até entdo disponivel na
literatura especializada, aponta tanto semelhancas quanto disparidades. Isto reforga a
necessidade de mais pesquisas para identificar os fatores de risco para casos fatais em idosos
com COVID-19, pois estes determinantes poderao ser utilizados tanto para a estratificagao de
risco destes pacientes, como também para prognostico e prevencdo de desfechos clinicos
negativos.

Algumas limitagdes encontradas no presente estudo, dizem respeito a inconsisténcia
de dados bioquimicos, visto que um grande numero de pacientes nao possuia todos os exames
que deveriam ser usualmente solicitados, como PCR, funcao renal e hepatica, e marcadores de
lesdo cardiaca. Isto poderia diminuir a precisdo das estimativas do estudo, como
provavelmente ocorreu com o D-dimero, que ndo apresentou associacdo com o Obito, pois
menos da metade dos individuos tinham este dado. Face ao exposto, a discussao foi conduzida
exclusivamente sobre os dados hematologicos e associados a coagulagao.

Outra limitacdo estd relacionada a coleta de dados retrospectivos em prontudrios,
onde dependemos do correto preenchimento de dados por terceiros (funcionérios
administrativos e profissionais de satde). Nao ha o controle sobre a completude dos dados
sociodemograficos e clinicos. Por ultimo, a pesquisa foi realizada em centro unico, sendo

relevante abranger para populacdes de outros centros e localidades.
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8 CONCLUSAO

Considerando o avango do envelhecimento da populagdo brasileira, aliado as
dificuldades encontradas no sistema de satde para suprir as demandas de assisténcia do grupo
de idosos e portadores de comorbidades em tempos de pandemia, ¢ fundamental que se tenha
conhecimento sobre quais fatores podem influenciar no desfecho de pacientes com COVID-
19, a fim de prevenir hospitaliza¢des, quadros graves e perdas irreversiveis.

Em resumo, ao investigar a associacao entre o Obito ¢ demais variaveis do estudo,
foram revelados os fatores preditivos ao 6bito em uma populacdo de idosos com a COVID-
19. A cor da pele, o RNC e a evolugdo para SRAG se apresentaram de forma heterogénea,
quanto ao tipo de variavel, conforme demonstrado em outros estudos, o que revela uma
causalidade multifatorial para o 6bito.

Evidenciar estes fatores pode ajudar a identificar pacientes com mau prognostico e
ser util na tomada de decisdo sobre a hospitalizagdo e necessidade de cuidados intensivos em
tempo habil para prevenir a progressao da doenca.

Os fatores de risco aqui encontrados podem ser utilizados no aperfeicoamento de
protocolos de assisténcia, desde a atengdo primaria até os cuidados intensivos, melhorando a
vigilancia e priorizagdo deste perfil de pacientes, com o intuito de reduzir a progressdo da
doenca, o agravamento dos idosos infectados e a taxa de mortalidade, assim como diminuir a

sobrecarga nas unidades de satde e os gastos excessivos por parte do poder publico.
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APENDICE B - PEDIDO DE ISENCAO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO

Ao Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal de Pernambuco

Solicitamos ao Comité de Etica em Pesquisa desta instituigo, a isengdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) deste projeto encaminhado para vossa apreciagao.
O projeto intitulado “FATORES ASSOCIADOS AO DESFECHO DE IDOSOS
HOSPITALIZADOS COM COVID-19 EM UNIDADE CARDIO E CEREBRO
VASCULAR?” ¢ um estudo longitudinal retrospectivo e, portanto, ndo intervencionista e que
dispensa a coleta de informacao direta com o sujeito de pesquisa.

As razdes para solicitagdo da isen¢ao do TCLE sdo enumeradas abaixo:

1. Levantamento retrospectivo de dados em prontuarios, o que ndo interfere no
cuidado recebido pelo paciente;

2. Nao ha riscos fisicos e/ou bioldgicos para o paciente uma vez que o estudo ¢
meramente observacional;

3. Populacao de estudo eventualmente sem seguimento na instituicdo no presente;

4. A confidencialidade da identificacdo pessoal dos pacientes ¢ garantida pelo
pesquisador principal e pelas técnicas de levantamento e guarda dos dados: os pacientes serdo
identificados apenas através de iniciais e nimeros de registro que servem apenas para validar
a individualidade da informagao. Esses dados ndo serdo objetos de analise.

Por esses motivos ¢ como o uso e destinagdo dos dados coletados durante este

projeto de pesquisa estdo descritos no mesmo, solicitamos a dispensa do referido documento.

Atenciosamente,
Nataly Annes e Silva
Mestranda do Programa de P6s-Graduagao em Gerontologia da UFPE.



42

APENDICE C - ARTIGO ORIGINAL

PREDITORES DA MORTALIDADE DE PACIENTES IDOSOS COM

COVID-19: UM ESTUDO CASO CONTROLE
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Ramos Ventura da Silva Cavalcanti’

'Nutricionista ¢ Mestranda do Programa de Pés-Graduagdo em Gerontologia - PPGERO da Universidade Federal
de Pernambuco, Recife/PE; *Professora Titular do Centro de Ciéncias Médicas — Area Académica: Satde
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PPGERO/UFPE; “Fisioterapeuta ¢ Mestranda do Programa de Pos-Graduagio em Gerontologia - PPGERO da
Universidade Federal de Pernambuco, Recife/PE
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RESUMO

A pandemia de COVID-19 vem se apresentando como um grande problema de saude publica,
com numero de Obitos ainda elevado, sendo necessario mais esclarecimentos acerca dos
fatores de risco para desfechos negativos. O objetivo foi analisar os fatores preditivos do obito
em idosos hospitalizados, com doenca neuroldgica ou cardioldogica em concomitancia com a
COVID-19. Trata-se de um estudo retrospectivo, caso-controle ndo pareado, realizado em
unidade hospitalar da rede publica de saude do Estado de Pernambuco. A variavel dependente
correspondeu ao Obito e as independentes incluiram: dados sociodemograficos, clinicos e
bioquimicos. Foram incluidos prontuédrios de pacientes idosos, de ambos os sexos, com
COVID-19 confirmado e desfecho da hospitalizagdo sendo Obito (caso) ou nao Obito
(controle). Foram analisados 259 prontuarios, nos quais prevaleceram idosos do sexo
masculino, na faixa etaria de 60 a 69 anos, cor preta/parda e sem companheiro. A prevaléncia

de obito da populacio foi de 24,7%. Identificamos como fatores de risco para o dbito a cor da
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pele, o rebaixamento do nivel de consciéncia e a evolugdo para SRAG. Estes determinantes
poderdo ser utilizados tanto para a estratificacdo de risco dos pacientes, como também para
prognostico e prevengdo de desfechos clinicos negativos.

Palavras chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Idoso. Mortalidade. SRAG.

INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19 causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) foi declarada em marco de
2020 pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e vem se apresentando como um grande problema de saude
publica, com numeros de casos confirmados e Obitos ainda elevados, o que leva a necessidade de mais
esclarecimentos sobre os fatores de risco para desfechos negativos (WHO, 2020). Em 26 de janeiro de 2022, a
OMS relatou um total de mais de 356 milhdes de casos confirmados, com 5.610.291 mortes, € no Brasil houve
mais de 24 milhdes de infectados, o terceiro pais do mundo com maior nimero de casos ¢ 623.356 mortes
(WHO, 2022).

Os fatores de risco mais contundentes até o momento para hospitalizacdo, internagdo em UTI e 6bito
por COVID-19 sdo idade avangada, gestacdo de alto risco, inflamacdo sistémica e a presenga de comorbidades
(BLAGOSKLONNY:; ISER; ZHOU, 2020).As caracteristicas clinicas de pacientes falecidos por COVID-19
foram investigadas, sendo evidenciado que 83% destes tinham 60 anos ou mais, indicando um grupo
significativamente mais velho quando comparado aos individuos recuperados, e entre os infectados que
evoluiram para o Obito, houve uma maior frequéncia de patologias cronicas, em confronto aos pacientes
recuperados (CHEN et al., 2020).

A populagdo que apresenta idade avancada e comorbidades estd mais suscetivel a fazer parte do grupo
com pior desfecho de acordo com os estudos supracitados. Portanto, o objetivo do presente artigo foi investigar
os fatores preditivos do 6bito em idosos hospitalizados por doenga neurologica ou cardiologica em coexisténcia
com a infec¢do por SARS-CoV-2.

METODO

Trata-se de um estudo retrospectivo, caso controle ndo pareado, realizado a partir de dados secundarios,
obtidos dos registros em prontuarios, de idosos de ambos os sexos, com resultado positivo para COVID-19,
internados nos setores de emergéncia, enfermaria e UTI COVID do Hospital Metropolitano Oeste Peldpidas
Silveira do Estado de Pernambuco, com desfecho da hospitalizagdo categorizado em o6bito (grupo caso) e nao

obito (grupo controle). A coleta foi iniciada apds anuéncia por parte da unidade de saude e aprovagdo do Comité
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de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Satide da Universidade Federal de
Pernambuco sob CAAE 42248721.3.0000.5208. A variavel dependente correspondeu ao Obito e as variaveis
independentes incluiram: dados sociodemograficos (sexo, idade, cor da pele e residir com companheiro/a),
clinicos (sintomas, complicacdes e comorbidades) e bioquimicos (hemograma, leucograma, D-dimero e razdo
netrofilo/linfécito - RNL). Foram coletados os dados do periodo de margo a dezembro de 2020, a partir de
roteiro semiestruturado e excluidos os prontuarios com informagdes incompletas sobre o desfecho. Para analise
dos dados foi construido um banco de dados em planilha eletronica do Microsoft Excel, posteriormente
importado para os softwares Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdao 13.0, STATA/SE 12.0 e o
MedCalc. Para verificar a existéncia da associagdo foi empregado o teste Qui-quadrado de Pearson ou o teste
Exato de Fisher. A regressdao logistica foi realizada pelo método ENTER onde foram incluidas as varidveis
associadas ao desfecho que na analise univariada apresentaram valor de p<0,20. Foram estimadas OR ajustadas e
os respectivos intervalos de 95% de confianga. Foram consideradas como significativas para o modelo final as

variaveis que apresentaram p<0,05.
RESULTADOS

Foram analisados 265 prontuarios e 06 foram excluidos por nao atenderem aos critérios de inclusdo,
resultando em uma casuistica de 259 idosos. Do total de individuos investigados, 24,7% teve por desfecho o
obito. Prevaleceram os idosos do sexo masculino (56,4%), na faixa etaria de 60 a 69 anos (40,9%), de cor
preta/parda (85,3%) e sem companheiro (68%). A Ginica variavel sociodemografica que indicou associagdo com
a mortalidade foi a cor da pele preta/parda (OR = 0,31), como observado na tabela 1.

Tabela 1. Analise univariada de fatores de risco sociodemograficos para mortalidade de idosos por

COVID-19. Recife/PE, 2022.

QOhito
Variaveis Sim (n=64) Nio (n=195) OR 1C95% p-valor*
n (%) n (%)
Sociodemoorific
Idade
60-69 anos 22 (20.8) 84 (79.2) 1.00 - 0.410
70-79 anos 25(26.0) 71 (74.0) 1.34 0.70 - 2.59
80 anos ou 17 (29.8) 40 (70.2) 1.62 0.78 —3.39
Sexo
Masculino 33 (22.6) 113 (77.4) 0.77 0.44 - 1.36 0.371
Feminino 31(27.4) 82 (72.6) 1.00 -—-
Cor da pele
Preta / Parda 48 (21.7 173 (78.3) 0.31 0.15-0.66 0.002
Branca 16 (47.1) 18 (52.9) 1.00 -
Estado civil
Com 18 (21.7) 65 (78.3) 1.00 - 0.438
Sem 46 (26.1) 130 (73.9) 1.28 0.69 —2.38

(*) Qui-Quadrado

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.
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Quanto a SRAG, aproximadamente 59% dos pacientes que evoluiram para esta complicagdo foram a
obito, como observado na tabela 2. Logo, quando comparados os grupos dos que foram a o6bito e os que
sobreviveram, a SRAG se mostra associada ao risco aumentado de morte (OR = 20,57).Quanto as comorbidades,
as cardiopatias, além da alta prevaléncia, mostraram associagdo para o risco de o0bito nos pacientes infectados
(OR = 0,48), enquanto que a hipertensdo, mesmo sendo a mais prevalente, ndo evidenciou associagdo, assim
como as demais. Os sintomas clinicos como dispnéia (OR = 2,86), febre (OR = 3,76) e rebaixamento do nivel de
consciéncia (RNC) (OR = 5,12) foram relacionados a mortalidade.Nos parametros bioquimicos apresentados na
tabela 3, leucocitose (OR = 3,68), neutrofilia (OR = 3,48), linfopenia (OR = 2,70) e linfocitose (OR = 2,82) se
mostraram como fatores preditivos ao dbito.

Tabela 2. Analise univariada de fatores de risco clinicos para mortalidade de idosos por COVID-

19. Recife/PE, 2022.

Obito
Variaveis Sim (n=64) Nio (n=195) QR 1C95% p-valor*
n (%) n (%)
Clinicas
SRAG
Sim 53 (58.9) 37 (41.1) 20.5 9.80 —43.19 <0.001
Nao 11 (6.5) 158 (93.5) 1.00 -
Cardionatias
Sim 27 (18.6) 118 (81.4) 0.48 0.27 - 0.84 0.010
Nao 37 (32.5) 77 (67.5) 1.00 ---
AVE
Sim 33 (26.2) 93 (73.8) 1.17 0.66 —2.05 0.591
Nao 31(23.3) 102 (76.7) 1.00 ---
HAS
Sim 48 (23.8) 154 (76.2) 0.80 0.41-1.55 0.505
Nao 16 (28.1) 41 (71.9) 1.00 -
DM
Sim 29 (29.6) 69 (70.4) 1.51 0.85-2.68 0.155
Nao 35(21.1D 126 (78.3) 1.00 -
N° comorbidades
5(38.5) 8 (61.5) 1.00 - 0.678
2 9(24.3) 28 (75.1) 0.51 0.13-1.98
3 20 (22.7) 68 (77.3) 0.47 0.14 - 1.60
4 ou mais 29 (24.4) 90 (75.6) 0.52 0.16 —1.70
Dispnéia
Sim 49 (32.0) 104 (68.0) 2.86 1.50 - 5.44 0.001
Nao 15(14.2) 91 (85.8) 1.00 ---
Febre
Sim 50 (34.5) 95 (65.5) 3.76 1.95-7.24 <0.001
Nao 14 (12.3) 100 (87.7) 1.00 -
Tosse
Sim 24 (24.5) 74 (75.5) 0.98 0.55-1.76 0.949
Nao 40 (24.8) 121 (75.2) 1.00 -
RNC
Sim 26 (53.1) 23 (46.9) 5.12 2.64-992 <0.001
Nao 38 (18.1) 172 (81.9) 1.00 -—-
Secrecao
Sim 14 (31.1) 31 (68.9) 1.48 0.73 —3.00 0.273
Nao 50 (23.4) 164 (76.6) 1.00 ---
Outros sintomas
Sim 20 (23.8) 64 (76.2) 0.93 0.51-1.71 0.816
Nao 44 (25.1) 131 (74.9) 1.00 -

(*) Qui-Quadrado

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.
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Tabela 3. Analise univariada de fatores de risco bioquimicos para mortalidade de idosos por COVID-

19. Recife/PE, 2022.

Ohito
Variaveis Sim Nio OR 1C95% p-valor*

(n=64) (n=195)

Rioauimicas

D dimero (ng/ml)

<500 2(22.2) 7(77.8) 1.00 - 1.000 **
> 500 33 (30.3) 76 (69.7) 1.52 0.30 —-7.71

Leucdcitos (x10°/L)

<4 1(8.3) 11 (91.71 0.44 0.05-3.51 <0.001 *
4-11 29 (17.3) 139 (82.7) 1.00 -—-

>11 33 (43.4) 43 (56.6) 3.68 2.01 -6.74

Neutrofilos (x10°/L)

<2 0(0.0) 2 (100.0) HoAk HoA 0.001 **
2-7 15(11.5) 115 (88.5) 1.00 -

>7 30 (31.3) 66 (68.8) 348 1.75-6.95

Linfécitos (x10°/L)

<1 44 (32.4) 92 (67.6) 2.70 1.44 - 5.06 0.003 **
1-3 17 (15.0) 96 (85.0) 1.00 ---

>3 2(33.3) 4 (66.7) 2.82 0.48 — 16.64

Razao

<5 24 (20.5) 93 (79.5) 1.00 - 0.153 *

>5 39 (28.3) 99 (71.7) 1.53 0.85-2.73

Plaauetas (x10°/L)

<150 16 (25.0) 48 (75.0) 1.05 0.54 -2.03 0.944 **
150 - 400 45 (24.1) 142 (75.9) 1.00 -—-

>400 1(25.0) 3(75.0) 1.05 0.11-10.37

Hemoglobina (g/dL)

<13 (M) ou <12 (F) 47 (25.8) 135 (74.2) 1.26 0.66 —2.41 0.479 *

13(M)- 17 (M) ou 12(F) 16 (21.6) 58 (78.4) 1.00 -
Hematocrito (%)
<40 (M) ou <36 (F) 50 (25.5) 146 (74.5) 1.21 0.61 —2.43 0.587 *
40(M) - 50 M) ou 36(F) 13 (22.0) 46 (78.0) 1.00 -
(*) Qui-Quadrado (**) Teste Exato de Fisher (***) Nao Calculavel;

F — feminino; M — masculino;

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

Incluindo as 11 variaveis significativas para o 6bito em um modelo de regressao logistica multivariada,
foram mantidas trés variaveis preditivas independentes para o 6bito em idosos com COVID-19. O risco de
mortalidade foi 18,45 (IC 95%: 8,45 — 40,27) vezes maior para os idosos que apresentaram SRAG; 3,73 (IC
95%: 1,58 — 8,85) vezes superior para os que tiveram RNC, em comparacdo aos que ndo tiveram este sintoma ou
complicacdo. Quanto a cor da pele, ser preto ou pardo foi um fator de protecdo ao dbito, quando comparados aos

brancos, como demonstrado na tabela 4.
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Tabela 4. Analise de regressdo logistica multipla dos determinantes para mortalidade de idosos por

COVID-19. Recife/PE, 2022.

Variaveis OR OR (IC95%) p-valor

Cor da nele

Preta / Parda 0.30 0.11 -0.82 0.019
Branca 1.00 -
RNC

Sim 3.73 1.58 — 8.85 0.003
Nao 1.00 ---
SRAG

Sim 18.4 8.45-40.27 <0.001
Nao 1.00 -

(*) Variaveis que entraram no modelo: Linfocitos, Neutrofilos, Leucécitos, RNL, Dispneia, Febre,
RNC, SRAG, DM, Cardiopatias e Cor da pele.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

DISCUSSAO

Na presente investigacdo, mesmo ndo sendo observada diferenca estatisticamente significativa entre as
faixas etarias para o desfecho 6bito, foi observada uma maior propor¢do de mortes entre os individuos com 80
anos ou mais (29,8%). Estes achados estdo de acordo com estudos recentes, nos quais a idade avancada se
configura como um determinante para o 6bito em individuos infectados (ALTSCHUL; FUMAGALLI; LIANG;
WU, C.; WU, J.T., 2020; LI et al., 2021a).

Observamos uma propor¢do de 99,2% dos idosos com pelo menos uma comorbidade e 45,9% com
quatro ou mais. Do total de idosos com doengas cronicas, 24,5% faleceram. Embora o numero de patologias
preexistentes ndo tenha influenciado no desfecho, segundo analise estatistica (p=0,678), dos 63 pacientes com
comorbidades e desfecho para o dbito, quase metade (46%) tinham quatro ou mais condi¢des subjacentes. A
primeira investigacdo realizada na China com 1590 casos identificou que individuos com duas ou mais
comorbidades faziam parte do grupo mais grave, em comparagdo aos que s6 apresentavam uma ou nenhuma
comorbidade (GUAN et al., 2020).

As cardiopatias mostraram associagdo negativa com o 6bito, segundo a analise univariada (p=0,010),
podendo ser interpretado como um fator de prote¢do. Porém, o grupo de idosos sem cardiopatias ndo esteve
isento de outras comorbidades. Como hipdtese, consideramos que a presenca das doengas preexistentes em
conjunto possa ter influenciado como fator de confusdo. Este resultado ndo condiz com outros estudos, onde
doengas cardiacas foram consideradas fatores de risco para morte por COVID-19 (GU; WANG B., 2020).
Mesmo que os achados produzidos ndo tenham encontrado associagdo entre o Obito e o acidente vascular

encefalico (AVE), verificou-se uma alta prevaléncia de morte entre os individuos com este agravo (51,6%). Um
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recente artigo de revisdo sistematica concluiu que ter historico de AVE aumenta o risco de morrer por COVID-
19 em trés vezes (GALAN, 2020).

Quanto aos dados laboratoriais, um estudo de caso controle realizado na China demonstrou que o risco
de mortalidade foi maior em pacientes com leucocitose, semelhante aos resultados aqui encontrados, com risco
de morte quase quatro vezes maior em comparagdo aos que tinham uma contagem de leucdcitos dentro na
normalidade. Também foi identificado um risco de morte 3,5 vezes maior em idosos com neutrofilia e quase trés
vezes mais elevado para aqueles com linfopenia, quando comparados aos dentro da faixa ideal. Estes achados
corroboram com relatorios atuais, nos quais os pacientes mais graves ou que morreram apresentaram neutrofilia
e/ou linfopenia (QIN; WANG K., 2020; ABDOLLAHPOUR; GAO; WANG, S., 2021).

No modelo multivariado, das 11 varidveis associadas ao desfecho 6bito com p<0,20, trés se
mostraram independentes para mortalidade nos idosos com COVID-19: a cor da pele, a evolugdo do quadro para
a SRAG ¢ o RNC. Este ultimo ¢ causado por uma variedade de etiologias, desde hipoxia até complica¢des
neurologicas. De acordo com os resultados aqui produzidos, os idosos que apresentaram RNC tinham um risco
de 6bito quase quatro vezes maior, em comparagdo aos que se mantiveram conscientes. Esse achado ¢
consistente com relatorios internacionais, nos quais o distirbio de consciéncia esteve mais presente em pacientes
hospitalizados que nao sobreviveram (MAO et al., 2020; SOBHANI et al., 2021).

Na atual pesquisa, a SRAG foi identificada como o fator de risco que mais interferiu na mortalidade
de idosos com COVID-19. Alguns relatorios trouxeram a SDRA como a principal complicagdo em pacientes
com pneumonia infectados por SARS-CoV-2 (HUANG; WANG, D.; WU, C., 2020). Em dois estudos de revisao
sistematica com metanalise foi observada uma maior propensdao (OR = 34,45; OR = 29,09) de pacientes graves
evoluirem para SRAG, em comparagdo a pacientes ndo graves (ZHANG et al., 2020; LI et al., 2021b). Em
estudo de caso controle foi observado que a SDRA ocorreu de forma predominante no grupo de individuos que
faleceram em comparagdo ao grupo de alta (p<0,001), indicando que a taxa de sobrevida era muito baixa para os
pacientes que evoluiram ao estado critico (PAN et al., 2020).

A cor da pele se revelou como fator preditivo ao 6bito, onde ser afro descendente seria um fator de
protecdo para desfechos negativos. Este resultado diverge de estudos nacionais e internacionais que mostram a
populacao preta/parda com maior mortalidade por COVID-19, estando relacionado a questdes de desigualdades
socioecondmicas ¢ de acesso a servicos de saide de qualidade (BARBOSA; MORROW-HOWELL, 2020;

SANDHU et al., 2021).
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Mesmo que a prevaléncia de idosos infectados tenha sido mais alta no grupo de preto/pardos (86,7%),
a maior parte dos individuos sobreviveu (78,3%). Em contrapartida, no grupo de idosos brancos, quase metade
foi a obito (47,1%).Ao analisar a populacdo em estudo,observou-se que o grupo de idosos brancos teve uma
propor¢ao maior de idosos longevos (32,3%) quando comparados aos preto/pardos (20,4%), os quais tinham em
sua maioria idosos jovens (60 — 69 anos). Podemos supor que a cor da pele branca tenha se mostrado como um
fator de risco por haver uma maior propor¢do de ancides neste grupo. Neste caso a faixa etaria poderia ser
considerada um fator de confusdo.

Algumas limitagdes encontradas no atual estudo dizem respeito a inconstancia de dados bioquimicos,
visto que um grande niimero de pacientes nao possuia todos os exames que deveriam ser usualmente solicitados.
Isto poderia diminuir a precisdo das estimativas do estudo. Outra limita¢ao estd relacionada a coleta de dados
retrospectivos em prontuarios, onde ocorre a dependéncia do preenchimento de dados por terceiros, ndo havendo
o controle sobre a completude dos dados sociodemograficos e clinicos. Por ultimo, a pesquisa foi realizada em
centro Uinico, sendo relevante abranger para populagdes de outros centros e localidades.

Cabe destacar que a evidéncia destes fatores de risco pode colaborar na identificacdo de pacientes
idosos com mau progndstico e ser util na tomada de decisdo sobre a hospitalizagdo e necessidade de cuidados

intensivos em tempo habil para prevenir a progressao da doenga e reduzir a mortalidade.
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