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RESUMO

BERALDO, Eduarda Gambini. Perfil clinico, epidemioldégico e laboratorial de
pacientes adultos com COVID-19 admitidos em terapia intensiva no Hospital
Universitario de Londrina — comparagao entre a primeira e segunda ondas da
pandemia. 2024. 102 paginas. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e
Laboratorial) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2024.

Introdugao: A pandemia da Doenga por Coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo
SARS-CoV-2, foi impactante sua elevada morbimortalidade. Estudar casos de
pacientes com COVID-19 é de importéncia clinica e epidemioldgica, pois permite
entender as caracteristicas progressivas da doenga e fatores de gravidade. Objetivo:
Analisar parametros clinicos, epidemiologicos e laboratoriais, admissionais e
evolutivos, de casos de COVID-19 hospitalizados no Hospital Universitario de
Londrina, em dois periodos, marcados pelas duas grandes ondas da pandemia.
Materiais e métodos: Estudo descritivo, retrospectivo e transversal, no qual foram
analisados pacientes maiores que 18 anos com diagndstico confirmado de COVID-19,
por RT-PCR ou teste de antigeno, admitidos em unidade de terapia intensiva em dois
periodos, de abril a setembro de 2020 e de janeiro a junho de 2021. Foi conduzido um
modelo de regressédo logistica em analise univariada para determinar fatores
relacionados ao 6bito por COVID-19. As variaveis com valor-p inferior a 0,1 foram
selecionadas para o modelo multiplo e determinou-se a Razdo de Chances como fator
de risco ou de protegao ao 6bito, sendo considerado estatisticamente significativo
p<0,05. Foi utilizado um Nomograma, calculadora grafica para o calculo de pontuagao
de probabilidade de O6bito, de acordo com o modelo de regressao logistica
multivariado. Para a variavel Infecgdo Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS) foi
aplicado um modelo de contagem de Poisson, para definir diferengas entre 0 nimero
de IRAS nos dois periodos. Resultados: No primeiro periodo, idade avancada,
hepatopatia, evolugdo com disfungado renal e necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva (VMI) foram preditores do obito. No segundo periodo, idade avangada e
necessidade de VM| também estiveram associados com maior chance de 6bito, assim
como hipoxemia a admissao e maior tempo até a admissédo na UTI. Em contrapartida,
no periodo 2, apresentaram menor chance de oObito, pacientes com o uso de cateter
nasal de O2 (sem necessidade de VMI), CICr > 50mg/dl apds 7 dias de internagédo e o
uso de dexametasona 6mg/dia. Quanto aos exames laboratoriais, niveis elevados de
LDH a admiss&o no primeiro periodo e aumentos precoces nos niveis de proteina C
reativa e D-Dimero no segundo periodo estiveram associados ao ébito. Evidenciamos
o0 aumento no numero de IRAS e de infecgbes por microrganismos multirresistentes,
aléem de menor chance de uso de antibioticoterapia na admissdo do paciente com
COVID-19 no segundo periodo, comparado ao primeiro periodo. Conclusao: O
presente trabalho pode auxiliar no manejo clinico e terapéutico dos pacientes com
COVID-19, uma vez que identificou fatores associados ao 6bito que podem ser
utilizados como parametros progndsticos na conducao de pacientes com a doencga.
Além disso, evidenciou o impacto da pandemia de COVID-19 nas taxas de infeccbes
nosocomiais e de resisténcia antimicrobiana em um servigo de saude terciario no
Parana.

Palavras-chave: COVID-19; Epidemiologia; Antibiéticos; Infeccao Hospitalar;
Resisténcia a Multiplos Medicamentos.



ABSTRACT

BERALDO, Eduarda Gambini. Clinical, epidemiological and laboratory profile of
adult patients with COVID-19 admitted to intensive care units at the Hospital
Universitario de Londrina — comparison between the first and second waves of
the pandemic. 2024. 102 pages. Dissertagao (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e
Laboratorial) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2024.

Introduction: The pandemic of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), caused by
SARS-CoV-2, had a great impact due to high morbidity and mortality. The study of
cases of patients with COVID-19 is important to understand the progression of the
disease and severity factors. Objective: This study analyzed the clinical,
epidemiological, and laboratory admission and evolutionary parameters of patients
with COVID-19 who were hospitalized at the University Hospital of Londrina during two
periods, which were marked by the two major waves of the pandemic. Materials and
methods: This descriptive, retrospective, and cross-sectional study included patients
over 18 years of age with a confirmed diagnosis of SARS-CoV-2 infection, as
determined by RT-PCR or antigen test, who were admitted to the intensive care unit
(ICU) in two periods: from April to September 2020 and from January to June 2021. A
logistic regression model was constructed in univariate analysis to ascertain factors
associated with mortality from SARS-CoV-2 infection. Variables with a p-value less
than 0.1 were selected for the multiple model, and the odds ratio was determined as a
risk or protective factor for death, with p < 0.05 being considered statistically significant.
A nomogram, a graphical calculator, was employed to ascertain the probability of death
score by the multivariate logistic regression model. Concerning the healthcare-
associated infection (HAI) variable, a Poisson counting model was utilized to discern
the discrepancies between the number of HAls in the two periods. Results: During the
initial period, advanced age, liver disease, progression to renal dysfunction, and the
necessity for invasive mechanical ventilation (IMV) were identified as predictors of
mortality. In the second period, advanced age, and the necessity of IMV were also
identified as predictors of mortality, as were hypoxemia at the time of admission and a
longer interval until admission to the ICU. Conversely, in period 2, patients who utilized
a nasal O2 catheter (without the necessity for IMV), exhibited CrCI > 50mg/dl following
a seven-day hospitalization and received dexamethasone at a dosage of 6mg/day
demonstrated a diminished probability of mortality. Additionally, elevated LDH levels
at the time of admission during the initial period and rapid elevations in reactive C
protein and D-Dimer levels during the subsequent period were associated with
mortality. Furthermore, there was an increase in the number of HAIs and infections
due to multi-resistant microorganisms, as well as a lower likelihood of administering
antibiotic therapy upon admission of a patient with SARS-CoV-2 infection in the second
period. Conclusion: The present work offers a valuable contribution to the
management of patients with COVID-19, as it identifies factors associated with
mortality that can be utilized as prognostic parameters of the disease. Moreover, it
underscores the influence of the SARS-CoV-2 pandemic on the incidence of
nosocomial infections and antimicrobial resistance in a tertiary healthcare facility in
Parana.

Key-words: COVID-19; Epidemiology; Anti-Bacterial Agents; Cross Infection; Drug
Resistance Multiple.
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1 INTRODUGAO

Apesar da mudanca nos padrdes de adoecimento e morte da populagcédo, com
um aumento das doengas degenerativas e reducgdo significativa de doengas de
etiologia infecciosa, as sindromes virais continuam a ser emergentes e reemergentes
no cenario mundial, como por exemplo a pandemia do virus SARS-CoV-2, com inicio
no fim de dezembro de 2019 e que ainda se arrasta nos periodos atuais (WHO,
2020a).

Os primeiros casos de pneumonia por SARS-CoV-2 foram identificados em
Wuhan, capital da provincia de Hubei, na China, em dezembro de 2019 (Huang, 2020).
Inicialmente relatados em pacientes com pneumonia de origem desconhecida, logo
foi reconhecido o patégeno como uma nova cepa de coronavirus, sendo, em seguida,
denominado como Coronavirus 2 da Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda Grave
(SARS-CoV-2), devido a semelhanca filogenética com o SARS-CoV (Guan, 2020;
Zhu, 2020).

O virus se espalhou rapidamente, resultando em uma epidemia em toda a
China e, logo, atingindo paises do mundo todo. Em 30 de janeiro de 2020, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou o surto como uma Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Internacional, o mais alto nivel de alerta pela OMS,
devido a disseminacao entre varios paises e que requer uma resposta internacional
coordenada e imediata (WHO, 2020a). Em fevereiro de 2020 a doenca pelo SARS-
CoV-2 foi nomeada como COVID-19 e em 11 de margo de 2020, a OMS elevou o
estado de contaminacao a pandemia de COVID-19 (WHO, 2020a).

No Brasil, em fevereiro de 2020, foi declarado Emergéncia em Saude Publica
de Importancia Nacional, sendo o primeiro caso de COVID-19 confirmado em 24 de
fevereiro (Brasil, 2022). Em 20 de marco de 2020 foi declarada a transmissao
comunitaria da COVID-19 em todo o territério nacional (Brasil, 2022). Em 12 de margo
de 2020, os primeiros seis casos de COVID-19 foram confirmados no Parana e em 17

de margo, o primeiro caso em Londrina (SESA, 2020).

Algumas das estratégias sugeridas pela OMS para o controle da epidemia
inicialmente foram: rapida identificacdo, diagndstico e gestdo dos casos e
implementagdo de um sistema de isolamento e rastreamento de contatos (WHO,

2021a). Posteriormente, outras medidas de intervencdo foram sendo sugeridas aos
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paises como forma de conter a doenca, como o uso de mascaras e o distanciamento

social (Ferguson, 2020).

Mundialmente, até meados de maio de 2024, foram confirmados no mundo
775.481.312 casos de COVID-19, sendo que destes, somavam-se mais de 7 milhdes
de mortes (WHO, 2024). No Brasil, segundo dados da Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saude, até meados de junho de 2024, foram notificados
38.806.622 casos de COVID-19, com mais de 700 mil mortes (Brasil, 2024).

Em 5 de maio de 2023, a OMS declarou o fim da Emergéncia de Saude Publica
de Importancia Internacional referente a COVID-19, em fungao da tendéncia de queda
nas mortes por COVID-19, o declinio nas hospitalizagdes e internagdes em unidades
de terapia intensiva relacionadas com a doenca, bem como os altos niveis de
imunidade da populagdo ao SARS-CoV-2 (PAHO, 2023).

1.1 Descrigao do Agente Etiolégico

O virus SARS-CoV-2 causa uma sindrome respiratéria aguda, de elevada
transmissibilidade e de distribuigcdo global, que varia de casos leves (cerca de 80%),
graves, com dispneia, hipoxemia e comprometimento de mais de 50% dos pulmdes
(relatado em 14% dos casos) e criticos, com insuficiéncia respiratoria e disfuncéo de
multiplos 6rgaos (cerca de 5%). A taxa geral de letalidade chega a 2,3%, variando de

acordo com a faixa etaria e condigdes clinicas associadas (Wu, C., 2020).

O virus SARS-CoV-2 é um betacoronavirus (sdo quatro os géneros conhecidos
de coronavirus: alfa, beta, gama e delta), pertencente ao subgénero Sarbecovirus da
familia Coronaviridae e € o sétimo coronavirus conhecido a infectar seres humanos
(Ren, 2020; Woo, 2009).

Coronavirus sao virus de RNA de fita positiva envelopados de tamanho médio,
cujo nome deriva de sua aparéncia caracteristica semelhante a coroa em micrografias
eletronicas (Masters, 2013). O genoma codifica quatro ou cinco proteinas estruturais,
S, M, N, HE e E. A proteina spike (S) encontra-se no envelope viral, medeia a ligagao
e a fusao do receptor com a membrana da célula hospedeira e nela se encontram os
principais antigenos alvos dos linfécitos citotoxicos. A proteina de membrana (M)
desempenha um papel importante na montagem viral. A proteina nucleocapsideo (N)
pode estar envolvida na regulacdo da sintese de RNA viral. A glicoproteina
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hemaglutinina-esterase (HE) € encontrada apenas nos betacoronavirus e permite a
adsorcao inicial do virus a membrana da célula hospedeira. Finalmente, a proteina do
envelope pequeno (E), juntamente com M e N, é necessaria para a montagem e

liberagdo adequada do virus (Figura 1) (Masters, 2013; Peiris, 2009).
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FIGURA 1 - Estrutura do coronavirus. A: Imagem tomografica crioeletronica de virions
purificados. B: Esquema mostrando as principais proteinas estruturais do virion coronavirus:
S, proteina spike; M, proteina de membrana; E, proteina do envelope; e N, proteina do

nucleocapsideo (Figura de Masters et al, 2013).

1.2 Meios de Transmissao

A principal forma de transmisséo € a respiratéria direta de pessoa a pessoa,
através principalmente do contato proximo (dentro de aproximadamente 1 metro),
quando uma pessoa infectada tosse ou espirra, por meio de goticulas respiratorias
(Meyerowitz, 2021).

Embora néo seja considerada a principal via de transmissao, ela também pode
ocorrer através de maos ou superficies (fébmites) contaminadas por secregdes, por
exemplo, em um aperto de mao seguido de toque nos olhos, nariz ou boca (WHO,
2021b; Zhou, J., 2020).

O SARS-CoV-2 também pode ser transmitido por meio da inalagdo de
particulas respiratorias menores (aerossois) que podem permanecer suspensas no ar,

por distancias maiores que 1 metro e por periodos mais longos. No entanto, ndo esta
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claro até que ponto esse modo de transmiss&o contribuiu para a pandemia (Klompas,
2020).

A transmissao por aerossois € destacada em circunstancias especiais, quando

uma pessoa infectada produz goticulas respiratérias por um periodo prolongado (mais
de 15 minutos a horas) em um espacgo fechado com ventilagdo inadequada. Nesse
caso, uma concentragao suficiente de particulas respiratorias pode permanecer em
suspensao, podendo causar infeccbes em pessoas que estiverem a mais de 1 metro
da pessoa infectada ou que passem por aquele espaco logo apds a saida desta
(Brasil, 2022).

Alguns procedimentos médicos em vias aéreas, como por exemplo, intubagao
orotraqueal ou aspiracdo de vias aéreas, podem produzir aerossois capazes de
permanecer suspensos no ar por horas, que podem ser inalados por outras pessoas
que nao estejam utilizando equipamento de proteg¢ao individual (EPI) apropriado
(Brasil, 2022).

Portanto, a infecgédo ocorre por meio da exposicao a fluidos respiratérios de trés
maneiras: inalagao de particulas de aerossol; deposigao de goticulas respiratorias nas
membranas mucosas expostas na boca, no nariz ou nos olhos, por respingos diretos;
e tocar diretamente membranas mucosas com as maos sujas por fluidos respiratérios

contendo virus ou indiretamente por tocar superficies (WHO, 2021b).

1.3 Periodo de Incubagao e de Transmissibilidade

O periodo de incubacao é estimado entre 1 e 14 dias, com mediana de 5 a 6
dias (Linton 2020).

Ao longo do curso da infeccdo, muito permanece desconhecido sobre o risco
de transmissdo entre pacientes e cuidadores. O que se pode afirmar é que a
transmissao da doenga pode ocorrer ja no periodo de incubacéo, geralmente 48 horas
antes do inicio dos sintomas, na chamada fase pré-sintomatica; de pessoas
sintomaticas, nesse caso, a discussao € por quanto tempo transmitem, uma vez que,
embora a eliminagao viral diminua apds o inicio dos sintomas, muitos pacientes
eliminam RNA viral ndo infeccioso por periodos prolongados (Furukawa, 2020). E, por

fim, ha alguma evidéncia de transmissédo a partir de portadores assintomaticos, os
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quais, tém menos probabilidade de transmitir o virus do que aqueles que desenvolvem
sintomas. Ha indicios de que podem transmitir a doencga, o que reforcou a necessidade
de medidas de controle e prevencao da doenga em todos os grupos de infectados
(Johansson, 2021).

1.4 Suscetibilidade e Imunidade

Pelo potencial pandémico, a suscetibilidade a infecgdo € geral, ou seja, nao
depende de idade, sexo, etnia e localizagao geografica. Quanto a imunidade, ainda
nao se sabe por quanto tempo a infeccdo em humanos garante protegcdo contra novas
infecgbes. Estudos corroboraram que de 90 a 99% dos individuos infectados
desenvolveram anticorpos neutralizantes entre duas e quatro semanas apds a
infeccao e, individuos com infeccao leve ou assintomatica tendem a ter niveis mais
baixos de anticorpos do que aqueles com doenca grave. Além disso, ha indicios de
possibilidade de reinfegao pelo virus SARS-CoV-2, apesar de incomuns no periodo

de 90 dias apds a primoinfecgéo (Brasil, 2022).

1.5 Manifestag¢oes Clinicas, Complicagcoes e Fatores de Risco

A infecgao sintomatica pela SARS-Cov-2 pode variar desde casos leves (40%)
ou moderados (40%), até casos graves (15%), que necessitam de suporte de O2 e

criticos (5%), que evoluem com complicagbes (WHO, 2020b).

Os casos leves caracterizam-se por sintomas inespecificos, como tosse,
odinofagia ou coriza, acompanhados ou ndo de anosmia, ageusia, diarreia, dor
abdominal, febre, calafrios, mialgia, astenia e/ou cefaleia. Casos moderados, por sua
vez, incluem os individuos que evoluem com persisténcia ou piora progressiva dos
sintomas leves, como tosse persistente, febre persistente diaria, adinamia, prostracao,
hiporexia, piora da diarreia, além da presenca de pneumonia sem sinais ou sintomas
de gravidade. Os casos graves constituem a sindrome respiratéria aguda grave
(sindrome gripal que apresente dispneia/desconforto respiratorio ou saturagao de O:2
menor que 95% em ar ambiente ou cianose de face). E para os que evoluem como

casos criticos, as principais manifestacbes sao sepse, choque séptico, insuficiéncia
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respiratoria grave, disfungdo de multiplos 6rgaos, necessidade de suporte respiratério

e internagdes em unidades de terapia intensiva (Brasil, 2022).

Dentre as complicagbes associadas a COVID-19, frequentemente podem
ocorrer manifestacbes mentais e neuroldégicas, como encefalopatia, agitagéo,
acidente vascular cerebral, meningoencefalite, prejuizo no olfato e/ou paladar,
ansiedade, depressao e disturbios de sono, mesmo em pacientes sem sintomas
respiratorios (Mao, 2020; Spinato, 2021).

Além disso, apés a fase aguda da doenga, os individuos infectados,
independente da severidade ou ndo da infeccdo, podem sofrer com efeitos
persistentes, em varios sistemas, incluindo pulmonares, cardiovasculares e nervosos,
como também sinais e sintomas psicologicos, alteragbes essas denominadas
“condic¢des pos-covid-19” (WHO, 2021c).

Vale ressaltar que, ao longo da pandemia, foi possivel observar fatores de risco
associados ao desenvolvimento de doencga grave. Com relagdo as caracteristicas
clinicas, a idade avancada e a presenca de comorbidades sdo condi¢cdes associadas
ao aumento do risco de internacdo hospitalar e mortalidade (Petrilli, 2020). Entre as
comorbidades: doenca cardiovascular, diabetes mellitus, doenga pulmonar obstrutiva
cronica e outras doengas pulmonares, cancer (em particular malignidades
hematolédgicas, cancer de pulmao e doenca metastatica), doenca renal cronica,
transplante de érgéos solidos ou células-tronco hematopoiéticas, imunossupressao,
cromossomopatias com estado de fragilidade imunolégica (como a sindrome de
Down), obesidade e tabagismo (Wu, C., 2020; Dai, 2020).

1.6 Variantes do Virus SARS-CoV-2

Virus como o SARS-CoV-2 evoluem continuamente a medida que ocorrem
alteragbes no cddigo genético (causadas por mutagdes genéticas ou recombinagao
viral) durante a replicagdo do genoma. Ao longo da pandemia, o SARS-CoV-2 sofreu
mutagdes consistentes resultando em variantes diferentes do virus SARS-CoV-2
original (CDC, 2023).

O impacto das novas variantes esta na possibilidade de reinfec¢des, escape
vacinal, resposta a medicamentos, eficacia de vacinas. Algumas mutagdes ou

combinagdes de mutagdes podem fornecer ao virus vantagem seletiva como maior
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transmissibilidade ou capacidade de evitar a resposta imune. As mutagdes sao

detectadas por sequenciamento completo (CDC, 2023).

Na tabela abaixo, segue a lista das principais variantes identificadas e
monitoradas. A identificagdo delas comecgou a ocorrer em setembro de 2020 e entre
as variantes conhecidas, encontram-se: a alfa, identificada pela primeira vez no Reino
Unido (Twahig, 2021); a beta, na Africa do Sul (Tegally, 2021); a gama, no Brasil (Faria,

2021); a delta, na india; e a Omicron, novamente na Africa do Sul (Kamble, 2023).

Tabela 1 — Lista de variantes do virus SARS-CoV-2

Variantes Alfa Beta Gamma Delta Omicron
Linhagem B.1.1.7 B.1.351 P.1 P.1.617.2 B.1.1529 e
linhagens

descendentes

Data da primeira Setembro Maio de Novembro Dezembro Novembro de

amostra identificada de 2020 2020 de 2020 de 2020 2021

Pais onde houve a Reino Africa do Brasil india Africa do Sul

primeira identificagao Unido Sul

da variante

Fonte: CDC, 2023

1.7 Diagnéstico

1.7.1 Diagnostico Clinico

O diagnostico pode ser feito com base no quadro clinico, com anamnese e
exame fisico adequados no paciente, associado a investigacdo epidemioldgica,
considerando o histdrico de contato proximo ou domiciliar nos 14 dias anteriores ao
aparecimento dos sinais e sintomas com pessoas ja confirmadas para COVID-19.
Entretanto, como o quadro clinico inicial é caracterizado por uma sindrome gripal, as
caracteristicas clinicas podem nao ser especificas ao mesmo tempo que podem ser
similares as infecgdes por outros virus respiratorios que possam estar em circulacao
(Brasil, 2022).
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1.7.2 Diagnostico Laboratorial

Biologia Molecular

A biologia molecular é a tecnologia padrao ouro para confirmar o diagnostico
de COVID-19. Esta permite identificar a preseng¢a do material genético (RNA) do virus
SARS-CoV-2 em amostras de secregao respiratéria, por meio das metodologias de
RT-PCR (reverse transcriptase — polymerase chain reaction) em tempo real ou
amplificagdo isotérmica mediada por loop com transcriptase reversa (reverse
transcriptase loop-mediated isothermal amplification, RT-LAMP). O exame esta
indicado em individuos sintomaticos com suspeita de COVID-19, uma vez que a
avaliacao clinica por si s6 ndo é precisa na previsao do diagnostico de COVID-19 e
um resultado de teste positivo pode subsidiar decisdes sobre terapia, isolamento e,

potencialmente, rastreamento de contatos (Hayden, 2023).

Sorologia

Os testes soroldgicos para coronavirus detectam anticorpos e, com isso,
medem a resposta imune humoral do hospedeiro a infec¢cdo atual ou passada, ao
contrario dos testes de amplificagao de acidos nucleicos (RT-PCR) que detectam RNA
viral. Os anticorpos anti-SARS-CoV-2 normalmente tornam-se detectaveis mais de
duas semanas apods o inicio dos sintomas. Desse modo, a sorologia tem baixa
sensibilidade para excluir com seguranga o diagnoéstico da COVID-19 quando os
anticorpos ndo sao detectados na fase aguda da doenca, sendo o RT-PCR a

modalidade diagndstica de escolha para infecgdo aguda (Hanson, 2020).

Entretanto, os testes de anticorpos podem ser uteis como complemento do RT-
PCR em momentos posteriores a infecgcao, sendo uteis em dois cenarios diagnodsticos:
na avaliacao de pacientes individuais com alta suspeita clinica de COVID-19 quando
os resultados dos testes de diagndstico molecular sdo repetidamente negativos ou
esses testes nao foram realizados, além de serem uteis para avaliagdes de suspeita
de sindrome inflamatéria multissistémica em criancas. Em ambas as situagdes, o

melhor momento de dosagem é 3 a 4 semanas do quadro clinico (Hanson, 2020).
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Testes rapidos

Os testes rapidos sao imunoensaios que utilizam a metodologia de
imunocromatografia de fluxo lateral e detectam antigenos (Ag) virais do SARS-CoV-2
em amostras coletadas de nasofaringe, devendo ser utilizados para a identificagdo da
infecgdo ativa (fase aguda) (Brasil, 2022). Tem alto valor preditivo positivo e sua
sensibilidade é baixa, principalmente apds os 5 dias de infecgédo. Portanto, para um
desempenho ideal, os testes Ag devem ser realizados dentro de 5 dias apds o inicio
dos sintomas; se a suspeita clinica de COVID-19 permanecer elevada, um resultado
negativo de Ag deve ser confirmado por RT-PCR padréo; e, um unico teste Ag tem
alta especificidade, sendo que um resultado positivo ndo precisa ser confirmado e

pode ser usado para orientar decisées de tratamento e isolamento (Hayden, 2023).

Exames laboratoriais inespecificos

Caracteristicas tomograficas, como o grau de acometimento, e também
caracteristicas laboratoriais particulares foram associadas a piores prognosticos e
desfecho. Entre as alteragdes laboratoriais observadas, encontram-se: linfopenia,
trombocitopenia, enzimas hepaticas elevadas, lactato desidrogenase elevado (LDH),
marcadores inflamatoérios (por exemplo, proteina C reativa [PCR], ferritina) e citocinas
inflamatdrias (ou seja, interleucina 6 [IL-6] e fator de necrose tumoral-alfa [TNF-alfa])
elevados, dimero D elevado, tempo de protrombina elevado (PT), troponina elevada,
elevada creatina fosfoquinase (CPK) e indicadores de lesao renal aguda (Zhou, F.,
2020).

1.7.3 Diagnostico por Imagem

A pneumonia pela COVID-19 leva a alteragbes tomograficas bastantes
caracteristicas e entre as alteracbes compativeis encontradas, destacam-se:
opacidade em vidro fosco periférico, bilateral; opacidade em vidro fosco multifocal de
morfologia arredondada; e/ou sinal de halo reverso. Essas alteracbes podem estar ou
nao associadas com consolidagdo ou linhas intralobulares visiveis (“pavimentagao”)
(Topal, 2023).
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1.8 Tratamento

O tratamento da COVID-19 evoluiu desde o inicio da pandemia. No inicio,
enquanto a doenga era desconhecida, sintomaticos e suporte clinico e, por vezes,
intensivo, eram as Unicas armas contra o virus. A medida que estudos foram sendo
realizados, drogas antivirais e moduladoras da inflamagao passaram a ser autorizadas
para o tratamento da COVID-19. Afigura abaixo ilustra as medicagdes para tratamento

conforme a fase clinica da doenga e a sua gravidade.

Fase 1 Fase 2 Fase 3
Infecgdo Vias Aéreas Superiores Pneumonia Viral Hiperinflamaglo
{Ambulatorial) (Internagdo Enfermaria) (Semi UTIJUTI)

|
|
Covid I )
Leve/Moderada [ Covid Grave
I

|
I
I
1 Covid Critica
1
I
I

Agressdo pela Infecgdo
Viral Direta

Agressdo pela Inflamagio
Resposta Imune

Tempo de Evolugdo 1

Sugestio Favoravel
Rendesevir

Recomendagdo Favordvel
Nirmatrehvir/r
Barocitinib
Tocilizumabe

Sugestdo Favoravel
Molnupiravir
Rendesevir

Recomendacao Contraria
Ivermectina
Midroxicloroquina

FIGURA 2 — Resumo de medicamentos de acordo com as fases da COVID-19 (Figura do site da

Sociedade Brasileira de Infectologia, 2023).

Primeiramente reconhecida no tratamento da COVID-19, a corticoterapia esta
indicada para todos os pacientes com doenga grave hipoxémica (Sat<94% em ar
ambiente). A dexametasona na dose de 6 mg intravenosa ou oral por 10 dias (ou até
a alta) foi o corticoide estudado, mas dose equivalente de outro glicocorticoide pode
ser substituida se a dexametasona n&o estiver disponivel, como metilprednisolona 32

mg, prednisona 40 mg e hidrocortisona 160mg (Horby, 2020).
Entre os antivirais, ha trés opc¢des terapéuticas. O rendesevir, um pré-farmaco

que atua como um analogo do trifosfato de adenosina e compete pela incorporagao

em cadeias nascentes de RNA pela RNA polimerase dependente de RNA do SARS-
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CoV-2 (Gilbert, 2023), esta indicado para o tratamento de COVID-19 em pacientes
adultos e pediatricos (= 28 dias e pesando = 3 kg), ambulatoriais ou hospitalizados,
com COVID-19 leve a moderada com alto risco de progressédo para doenga grave,

devendo ser iniciado dentro de sete dias do inicio dos sintomas (Bhimraj, 2023).

O nirmatrelvir € um inibidor peptidomimético da protease principal do SARS-
CoV-2 (Mpro). O ritonavir associado tem a fungédo de potenciar o nirmatrelvir (Gilbert,
2023). Esta indicado em casos leves a moderados de COVID-19 que ndo requerem
oxigénio suplementar e que apresentam risco aumentado de progresséo para COVID-

19 grave em adultos e criangas (= 12 anos e pesando = 40kg) (Bhimraj, 2023).

Ja o molnupiravir € um agente antiviral nucleosideo, que € incorporado ao RNA
SARS-CoV-2 pela RNA polimerase viral, levando a inibicdo da replicacao (Gilbert,
2023). Indicado para pacientes ambulatoriais com = 18 anos com COVID-19 leve a
moderada, com alto risco de desenvolvimento para doenga grave, sem outras opgoes
de tratamento. Deve ser iniciado até 5 dias dos sintomas e é contraindicado para

gestantes (Bhimraj, 2023).

Por fim, as duas ultimas classes de medicacdes aprovadas para tratamento da
COVID-19 sao os anticorpos monoclonais e imunomoduladores: o tocilizumabe, um
antagonista do receptor de interleucina 6 (IL-6), que esta indicado entre adultos
hospitalizados com COVID-19 grave ou critica progressiva que apresentam
marcadores elevados de inflamacgéo sistémica (Bhimraj, 2023); e o baricitinibe, um
inibidor oral de Janus quinase (JAK), que pode prevenir a fosforilagdo de proteinas-
chave envolvidas na transdugao de sinal que leva a ativacao imunolégica e inflamacgao
(Zhang, 2020), sendo uma opg¢ao para pacientes moderados a graves, que
necessitam de alto fluxo de oxigénio ou pacientes com baixo fluxo de O2 com evolug¢ao
para altos niveis de suporte respiratorio apesar do uso da dexametasona, sendo uma

alternativa ao uso tocilizumabe quando este nao estiver disponivel (Bhimraj, 2023).

A tabela 2 resume as opgdes terapéuticas descritas, conforme a gravidade do
paciente com COVID-19.
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Tabela 2 — Resumo do tratamento da COVID-19

Situagao Tratamento

Sem hospitalizagdo ou hospitalizado assintomatico ou com Sintomatico
sintomas leve/moderado, sem fator de risco para progressao da

doenga.

Nao hospitalizado COVID-19 leve a moderada com alto risco de  Nirmatrelvir/ritonavir ou
progresséo da doenca Rendesevir ou Molnupiravir

Hospitalizado, com quadro leve (sem comprometimento Rendesevir
pulmonar), mas paciente com alto risco para progressédo da

doenga.

Hospitalizado, com doenga moderada, quadro pulmonar, sem Rendesevir
suplementagdo de oxigénio e paciente com alto risco de

progressao da doenga.

Hospitalizado, com doenca grave (Sat< 94% e/ou relagdo Rendesevir + Dexametasona
PaO2/FiO2 <300) que necessita de oxigénio suplementar. com ou sem Tocilizumabe ou

Baricitinibe na evolucao

Hospitalizado, doenga grave (Sat< 94% e/ou relagdo PaO2/FiO2 Dexametasona + Rendesevir +

<300) que necessita de ventilagdo mecanica ou ECMO. Tocilizumabe

Fonte: Sanford Guide, 2023

1.9 Primeira e Segunda Ondas da Pandemia

No primeiro um ano e meio de pandemia, observou-se duas ondas de
transmissao, com periodos de elevagao acentuada de casos, e consequentemente,
hospitalizagdes e obitos.

A primeira delas, logo no inicio da pandemia, nos primeiros meses, com
diferencas de pais para pais, a depender da disseminacado do virus. A partir da
elevacdo do numero de casos, mediante o risco de exceder a capacidade dos
sistemas de saude, decretou-se confinamentos rigorosos, envolvendo medidas de
distanciamento social em muitos paises que comegaram a sofre com a elevagao de
casos de COVID-19. Estas medidas restritivas, apesar de ter levado a impactos
econdmicos e psicossociais, foram eficazes no abrandamento da pandemia,
possivelmente reduzindo muitos milhdes de infecgdes e evitando a morte de muitos
(Balachi, 2021).
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Com a flexibilizagdo dos bloqueios e restricdes, apds uma queda do numero de
casos, houve um novo aumento progressivo e rapido de novos casos de COVID-19,
causando uma segunda onda da pandemia com um numero ainda maior de vitimas —
mais de 40.000 novos casos por dia em novembro de 2020 na Europa — em uma faixa

etaria mais baixa comparada a primeira onda (ECDC, 2021).

Paises maiores e heterogéneos, como os Estados Unidos e o Brasil, que a
época lideravam globalmente o numero de mortes relacionadas com a COVID-19,
pareceram experimentar uma mistura entre a primeira onda ainda em curso e uma
segunda onda em certas regides geograficas locais. Além disso, nesse novo pico, o
aumento continuo de novos casos diarios de COVID-19 também foi acompanhado por
um aumento no numero de mortes, sugerindo que a nova onda nao refletiu as

melhorias nas estratégias diagnosticas e terapéuticas (Diaz, 2021).

Além do relaxamento das medidas de isolamento, o surgimento de variantes
virais novas, com taxas de transmissibilidade e morbidade mais altas e a possibilidade
de reinfeccdo em fungdo da queda de anticorpos, também foram fatores que
contribuiram para a nova onda de casos (WHO, 2021a; ECDC, 2021).

1.10 Infecgado Relacionada a Assisténcia a Saude (IRAS)

A identificacao, a prevencgao e o controle das IRAS representam fundamentos
para a intervencao sobre o risco em servigos de saude, antes que o dano alcance o
paciente. Dessa forma, com o intuito de promogao da saude a populagéo, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) € responsavel por definir os critérios
diagnosticos e os métodos para a prevencdo e controle das IRAS no Brasil,
coordenando as agdes e estabelecendo um sistema homogéneo de avaliagcdo e
divulgacdo dos indicadores nacionais. Sdo esses critérios que possibilitam a
identificacdo do perfil endémico da instituicdo e a ocorréncia de eventos, assim como
as situacdes infecciosas de interesse para o monitoramento dos riscos, a partir de
informacgdes de qualidade, fidedignas e representativas da realidade nacional (Anvisa,
2017).

Entre as principais topografias de IRAS, alvos de monitoramento pela Anvisa,
estdo: infeccéo de sitio cirurgico, infecgdo primaria de corrente sanguinea, infecgao

do trato respiratorio e infeccdo do trato urinario. As trés ultimas sdo de notificagao
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obrigatéria quando associadas a dispositivo invasivo (cateter venoso central,
ventilagdo mecanica invasiva, cateter vesical de demora) e seus critérios s&o descritos

abaixo.

1.10.1 Infecgao de sitio cirurgico (ISC)

Sao infecgdes relacionadas a procedimentos cirurgicos, em pacientes
internados ou ambulatoriais, que ocorre nos primeiros 30 dias apds a cirurgia ou até
90 dias, se houver colocagéo de implantes e com apenas um dos seguintes critérios:
drenagem purulenta da incisdo; cultura de secregao ou tecido positiva, obtida de modo
asséptico; presenca de abscesso; ou diagnéstico da infecgao feito pelo cirurgido.

Podem ser classificadas conforme a profundidade da infecgdo em (Anvisa, 2023):
- ISC incisional superficial — envolve apenas pele e tecido subcutaneo;
- ISC incisional profunda — envolve tecidos moles profundos a incisao; e

- ISC érgéo cavidade — envolve qualquer 6rgado ou cavidade que foi manipulado

durante a cirurgia.

1.10.2 Infecgdo primaria de corrente sanguinea associada a cateter venoso central
(IPCS-CVC)

Em pacientes maiores que 28 dias de vida, é notificada naqueles em uso de
cateter venoso central por um periodo maior que dois dias consecutivos e que na data
da infeccdo o paciente estava em uso do dispositivo ou este foi removido no dia
anterior e apresenta microrganismo patogénico bacteriano ou fungico, ndo comensais,
isolado em amostra sanguinea, por hemocultura ou por métodos validados de teste
microbiolégico ndo baseado em cultura € o microrganismo identificado ndo esta

relacionado a outro foco infeccioso (Anvisa, 2023).

Caso ocorra a identificagdo de microrganismo considerado contaminante de
pele, além dos critérios acima, o paciente precisa apresentar ao menos um sinal ou

sintoma, como febre, calafrio ou hipotenséao refrataria (Anvisa, 2023).

1.10.3 Pneumonia associada a ventilagdo mecanica invasiva (PAV)

Em pacientes maiores que um ano de idade, & notificada naqueles em uso de

ventilagado mecanica invasiva (VMI) por um periodo maior que dois dias consecutivos
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€ que na data da infeccdo o paciente estava em uso de VMI ou o mesmo havia sido
removido no dia anterior, associado aos seguintes critérios, que devem ocorrer no
periodo de janela da infeccdo, que inclui trés dias antes e trés dias apds a data do

critério definidor da infecgao (Anvisa, 2023):

- Um ou mais exames de imagem seriados com um dos seguintes achados, sendo
eles, novo ou persistente ou progressivo: infiltrado, opacificagdo/consolidacao;

cavitagado ou pneumatocele;

- Pelo menos um dos sinais e sintomas: febre (temperatura: >38°C), sem outra causa
associada; leucopenia (< 4000 células/mm3) ou leucocitose (> 12000 células/mm3 ou
= 15000 células/mm? e desvio a esquerda com mais de 10% de formas jovens de
neutréfilos em pacientes <14 anos; ou alteragdo do nivel de consciéncia, sem outra

causa aparente, em pacientes 270 anos;

- Pelo menos dois dos sinais e sintomas: surgimento de secrecdo purulenta ou
mudanga das caracteristicas da secrecdo ou aumento da secrecao respiratoria ou
aumento da necessidade de aspiragao; apneia ou taquipneia ou dispneia ou tosse
(episédio novo ou com agravamento); ausculta com sibilos, roncos ou estertores
(episédio novo ou com agravamento); piora da troca gasosa, dessaturagdao, aumento
da demanda de oxigénio ou aumento dos parametros ventilatérios, por pelo menos 2

dias.

1.10.4 Infecgao do trato urinario associada a cateter vesical de demora (ITU-CVD)

Em pacientes com mais que trés anos de idade, é notificada naqueles em uso
de cateter vesical de demora por um periodo maior que dois dias consecutivos e que
na data da infeccdo o paciente estava em uso do cateter ou o mesmo havia sido
removido no dia anterior e que apresenta pelo menos um dos seguintes sinais e
sintomas: febre, dor ou desconforto supra pubico, dor ou desconforto lombar,
hematuria, urgéncia miccional; aumento da frequéncia miccional, disuria; e possui
cultura de urina positiva com, no maximo, duas espécies bacterianas com contagem

de colbnias = 10° UFC/mL, de pelo menos uma espécie (Anvisa, 2023).
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1.11 Microrganismos multidrogarresistentes (MDR)

As bactérias, assim como outros microrganismos, possuem alta capacidade de
sofrer mutagbes e adquirir genes de resisténcia, tornando-se resistentes aos
antimicrobianos. A resisténcia microbiana € um grave problema de saude publica e
esta associada ao aumento do tempo de internacdo, dos custos de tratamento e das
taxas de morbimortalidade dos pacientes (OMS, 2020). Como principais fatores de
risco para selegao e disseminagao da resisténcia microbiana, destaca-se o uso dos
antimicrobianos na comunidade e no ambiente hospitalar associado a praticas

inadequadas de controle de infec¢do (Anvisa, 2021).

O impacto socioeconémico da resisténcia microbiana € alarmante. Estima-se
que anualmente nos Estados Unidos e na Europa 25 mil pessoas morrem por ano
devido a infecgdes causadas por microrganismos MDR enquanto que na China este

numero pode chegar a 100 mil (O’Neill, 2016).

A definigdo mais utilizada para o conceito de MDR é “microrganismo resistente
a trés ou mais classes de antimicrobianos” independente do mecanismo de resisténcia
(Anvisa, 2021).

Em 2017, a OMS classificou os microrganismos MDR de acordo com sua
importancia epidemiolégica sendo que Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e membros da familia Enterobacteriaceae resistentes aos
carbapenémicos foram considerados de prioridade critica. Enterococcus faecium
resistente a vancomicina e Staphylococcus aureus resistente a meticilina, ou com
sensibilidade intermediaria/resisténcia a vancomicina foram entre outros,
considerados como de alta prioridade para vigilancia, pesquisa e desenvolvimento de

novos antimicrobianos (WHO, 2020c).

Acinetobacter baumannii € um cocobacilo Gram-negativos nao-fermentador da
glicose, oportunista, raramente causando infeccdo comunitaria, amplamente
distribuidos no ambiente hospitalar. E intrinsecamente resistente & maioria dos
antibidticos B-lactamicos, sendo que nas Uultimas décadas emergiram cepas
resistentes aos carbapenémicos (Murray, 2017). A. baumannii resistentes aos
carbapenémicos (CRAB) tem uma alta capacidade de disseminagdo e sua

transmissao esta frequentemente relacionada as maos dos profissionais de saude e
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ao ambiente da assisténcia, além de equipamentos contaminados. Pacientes com

infeccdo por CRAB possuem 2,5 vezes maior chance de morrer (Lemos, 2014).

Pseudomonas aeruginosa € um bacilo Gram-negativo nao-fermentador, capaz
de permanecer viavel por longos periodos no ambiente hospitalar em superficies e
materiais Umidos (Murray, 2017). E intrinsecamente resistente a diversos
antimicrobianos e a emergéncia de cepas de P. aeruginosa resistentes aos
carbapenémicos (CRPA), produtoras de metalo-beta-lactamases, dificultou ainda mais
o tratamento e tornou esse microrganismo alvo de vigilancia devido a ocorréncia de

surtos e ao aumento da mortalidade dos pacientes (Ruiz-Garbajosa, 2017).

A ordem Enterobacterales compreende bacilos Gram-negativos fermentadores
da glicose. Varias espécies podem causar infecgdo, mas Escherichia coli, Klebsiella
spp. e Enterobacter spp. sao os principais agentes associados as IRAS (CDC, 2016).
A ampla disseminacdo de ESBL (beta-lactamases de espectro estendido) entre as
enterobactérias promoveu um aumento acentuado no uso de carbapenémicos para o
tratamento de infecgbes graves, contribuindo para a selegao de cepas resistentes aos
carbapenémicos (Logan, 2017). As enterobactérias resistentes aos carbapenémicos
(ERC) causam infec¢des graves como infec¢cdes de corrente sanguinea, e foram

associadas com altas taxas de mortalidade (Anvisa, 2021).

Enterococcus spp. sdo microrganismos ubiquitarios, altamente adaptados ao
ambiente hospitalar e, em seres humanos e em outros animais, compdem a microbiota
dos tratos gastrintestinal e geniturinario. A partir da década de 70, as espécies
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium, passaram a ser reconhecidas como
importante causa de infeccbes oportunistas no ambiente de assisténcia a saude,
acometendo, predominantemente, pacientes imunocomprometidos (Murray, 2017).
Além disso, esse género apresenta uma extraordinaria capacidade de adquirir
elementos genéticos moveis, carreando genes de resisténcia a muitos outros
antimicrobianos, incluindo, especialmente, glicopeptideos. Neste contexto, E. faecium
tem sido a principal espécie associada a resisténcia a vancomicina (VRE — Enterococo

resistente a vancomicina) (Reyes, 2016).

Por fim, S. aureus é um importante patégeno humano e animal, causando
desde infeccbes ndo complicadas de pele e tecidos moles até doencgas invasivas

graves. S. aureus resistentes a meticilina/oxacilina (MRSA), representam um
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importante desafio clinico e epidemioldgico e estdo entre os principais agentes de

infeccdes relacionadas a assisténcia a saude em todo o mundo (Majiorakos, 2012).

1.12 Impacto da Pandemia nas IRAS

Diante de todo esse cenario da pandemia de COVID-19, os sistemas de saude
do mundo ficaram sobrecarregados e como consequéncia, com sérios efeitos na
saude, além de transtornos econémicos e sociais para a populagédo (Balachi, 2021).
Entre os efeitos na saude, acabou por agravar a crise de resisténcia antimicrobiana
em todo o mundo, como pode ser observado pelo aumento significativo das taxas de
infeccbes por bactérias multirresistentes, em paises com elevada incidéncia de casos
de COVID-19 (Abelenda-Alonso, 2020).

O impacto da pandemia de COVID-19 no consumo de antibiéticos pode ser
avaliado por um fendmeno bifasico, conforme as ondas de incidéncia de COVID-19.
Em um primeiro momento, com uma cobertura empirica de todos os casos de
pneumonia COVID-19 e alta taxa de internagdo. E em um segundo momento, com
uma fase de acumulo de internacées em unidades de terapia intensiva para pacientes
com doenga mais grave, com uso de antibioticoterapia de amplo espectro e

consequente selegcao de microrganismos multirresistentes (Abelenda-Alonso, 2020).

A coinfecg¢ao bacteriana observada durante a pandemia de influenza de 2009
foi identificada como fator progndstico para piores desfechos. Isso acabou por
influenciar a recomendagdo inicial da OMS na pandemia da COVID-19 de
antibioticoterapia empirica em casos de pneumonia por COVID-19 (Viasus, 2011;
WHO, 2020d). Embora essa mesma recomendacao defendesse a redugao precoce
do uso de antimicrobianos, alguns fatores podem ter dificultado esta pratica: o fato de
a avaliagdo microbioldgica ter sofrido com salas de emergéncia saturadas e
laboratérios sobrecarregados e, o fato de um tratamento antiviral para o tratamento
da COVID-19 nao estar disponivel, por falta de evidéncias, no inicio da pandemia.
Diante da falta de um tratamento especifico, era dificli a suspensdo de
antibioticoterapia em pacientes gravissimos de UTI, o que, por conseguinte, pode ter
levado os médicos a prescrever antimicrobianos de amplo espectro com mais

frequéncia (Huttner, 2020).
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Além do impacto no gerenciamento de antimicrobianos, o aumento das taxas
de resisténcia antimicrobiana e das IRAS também sofreram influéncia da pandemia.
O préprio aumento do uso de agentes antimicrobianos contribuiu com a pressao

seletiva de microrganismos e, consequentemente, com a resisténcia antimicrobiana.

Em resposta a pandemia, os sistemas de saude tentaram se adaptar
rapidamente para conter o potencial de infecgdo pelo SARS-CoV-2, com pronto
isolamento dos pacientes suspeitos e confirmados e demais medidas de prevencéo.
Porém, se por um lado houve uma maior conscientizacdo sobre a importancia da
higiene pessoal, particularmente das méaos, da contaminagao ambiental e do aumento
da utilizagdo de equipamentos de protecao individual (EPI), por outro, é provavel que
a pandemia também predispbés o relaxamento das medidas que impedem a

propagacéao de organismos multidrogarresistentes (MDR) (Rawson, 2020).

O aumento da hospitalizagdo, especialmente na segunda onda, com casos
mais graves, aumentou a demanda dos cuidados e o tempo de permanéncia do
paciente. Com isso, as equipes podem ter ficado sobrecarregadas e lapsos na pratica
rotineira de prevengao de infecgdes de rotina podem ter ocorrido, bem como a
transmissdo de patdgenos associados aos cuidados de saude. Isso pode ter
influenciado negativamente as medidas basicas de controle de infec¢do e favorecido

a ocorréncia de IRAS (Rodrigues-Bafio, 2021).

Com uma demanda de internacdes cada vez maior com o aumento de casos e
o receio da falta de EPI’s, muitas vezes, a equipe de atendimento foi incentivada a
agrupar suas tarefas para cuidar dos pacientes com COVID-19 no intuito de minimizar
0 uso de tais equipamentos. Isso levou a mais tarefas a serem realizadas durante
cada visita ao quarto e a fadiga durante essas visitas pode ter levado a maior pressa
em tarefas importantes de tempo critico, como, por exemplo, desinfetar dispositivos
de acesso sem agulha. Além disso, as necessidades de higiene das maos sdo mais
faceis de se perder durante os longos episddios de atendimento ao paciente que foram

agrupados em muitas tarefas em uma visita (Rawson, 2020; Baker, 2021).

Com pacientes mais graves, mais medidas de suporte invasivas se tornaram
necessarias, como intubacdo orotraqueal, cateter venoso central, hemodialise,
invasdes que sao portas de entrada para microrganismos e infecgdes nosocomiais.
Isso, aliado ao uso excessivo de antibidticos de amplo espectro, contribuiu para o

aumento de microrganismos MDR, como Acinetobacter baumannii resistente a
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carbapenémicos (CRAB) e Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
(Polly, 2022).

Com base em todos esses aspectos observados ao longo da pandemia de
COVID-19, este estudo tem como objetivo realizar uma analise dos casos internados
por COVID-19 em UTI de adultos no Hospital Universitario de Londrina, referéncia
para COVID-19 na 172 Regiao de Saude do Estado do Parana. Para tanto, analisamos
o perfil clinico, epidemiolégico, laboratorial, de imagem e as taxas de IRAS e de
bactérias multirresistentes, comparando essas variaveis na primeira e na segunda
ondas da doenga. Os resultados do presente trabalho poderdo auxiliar no manejo
clinico e terapéutico dos pacientes, avaliar o impacto do uso de antimicrobianos
durante a pandemia de COVID-19 na microbiota hospitalar e, por sua vez, como esta
pode afetar os desfechos durante e apds a pandemia em consequéncia da resisténcia

antimicrobiana nos servigos de saude.
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1 JUSTIFICATIVA

Estudar casos de pacientes com COVID-19 & de importéncia clinica e
epidemioldgica, permitindo entender as caracteristicas da doencga, a prevaléncia na
populagao, gravidade da doenga, taxas de mortalidade e letalidade, as quais, por sua
vez, permitem entender o impacto dessa pandemia na sociedade e auxiliar na

conducgéao clinica, diagnostica e terapéutica.

O conhecimento da situagdao da pandemia do SARS-CoV-2 em um centro de
referéncia de pacientes com COVID-19 pode oferecer subsidios para o manejo e
enfrentamento da doenca. A evolugéao bifasica da pandemia em duas grandes ondas
de transmissdo e adoecimento oportuniza a comparagdo de caracteristicas
influenciadas por inumeros fatores, como surgimento de variantes e vacinas, evolugao
do manejo terapéutico, mudancgas nas prescricdes de antimicrobianos e no padrao de
resisténcia bacteriana, que por sua vez, impactam nas taxas de mortalidade e
morbidade. Com base nisso, este trabalho tem a finalidade de descrever e analisar o
comportamento e a evolugéo clinico-epidemioldgica-laboratorial-imagem de casos de
COVID-19 na primeira e segunda ondas da pandemia, no Hospital Universitario de
Londrina, eleito como unidade de referéncia de encaminhamento para atendimento
de pacientes com COVID-19 durante a pandemia na 172. Regido de Saude do Parana,

Brasil.
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2 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar os parametros clinicos, epidemiologicos e laboratoriais, admissionais
e evolutivos, de casos de COVID-19 hospitalizados em UTI de adultos no Hospital
Universitario de Londrina, em dois periodos, marcados pelas duas grandes ondas da
pandemia, o primeiro de abril a setembro de 2020 e o segundo de janeiro a junho de
2021.

3.2 Objetivos Especificos

e Descrever as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais de casos
confirmados de COVID-19;

o Verificar possiveis preditores clinicos e laboratoriais de mortalidade;

e Comparar o perfil clinico, epidemiolégico e laboratorial dos pacientes e as
diferengas quanto a evolugao e a gravidade entre a primeira e a segunda ondas
da pandemia;

e Comparar o uso de antibidticos, a taxa de IRAS e a incidéncia de microrganismos

MDR entre a primeira e a segunda ondas da pandemia.
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3 MATERIAL E METODO

4.1 Desenho do Estudo

O presente trabalho trata-se de um estudo descritivo, retrospectivo e
transversal, realizado em dois periodos: a primeira onda (abril a setembro de 2020) e

a segunda onda (janeiro a junho de 2021).

4.2 Cenario da Pesquisa

A pesquisa teve como cenario, o Hospital Universitario de Londrina (HU),
Londrina-PR, um hospital escola publico terciario, que foi desafiado com a pandemia,
passando, em 2020, de 300 para 450 leitos de internacao e de 20 leitos de terapia
intensiva de adultos para 95 leitos. Tornou-se centro de referéncia no atendimento a
COVID-19 na 172 Regional de Saude do Parana, cujos municipios pertencentes sao:
Alvorada do Sul, Assai, Bela Vista do Paraiso, Cafeara, Cambé, Centenario do Sul,
Florestopolis, Guaraci, Ibipora, Jaguapitd, Jataizinho, Londrina, Lupiondpolis,
Miraselva, Pitangueiras, Porecatu, Prado Ferreira, Primeiro de Maio, Rolandia,
Sertandpolis e Tamarana. Ocorreu uma ampliacdo de testes realizados no proprio
laboratério do HU, incluindo o PCR para SARS-CoV-2 tanto para os pacientes do HU
como para os de outros servigos de Londrina. Além disso, nesse cenario, 0s
funcionarios do hospital, que também aumentaram, passaram a se dedicar ao
atendimento de pacientes com COVID-19, sendo muitos deslocados de suas fungdes

para somarem em um dos momentos mais criticos que a instituicao ja vivenciou.

4.3 Amostra do Estudo
Foram analisados 971 pacientes com diagnéstico de COVID-19 confirmado por

RT-PCR ou teste de antigeno, admitidos no HU e com necessidade de internagdo em

leito de UTI adulto em dois periodos, representados pelas duas ondas da pandemia.

4.4 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos na pesquisa pacientes com diagndstico confirmado de COVID-
19, admitidos nas UTls de COVID-19 para adultos do HU (UTI 1, UTI 2, UTI 4, UTI 7
E UTI HR) entre abril e setembro de 2020 e janeiro e junho de 2021. Foram excluidos

aqueles cujo diagndstico nao foi confirmado por RT-PCR ou teste de antigenos,
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aqueles que permaneceram menos que 24h internados na UTI ou aqueles que nao
contemplavam todas as informacdes pertinentes a pesquisa, como dados clinicos e

laboratoriais incompletos.

4.5 Coleta de Dados

Os dados foram coletados a partir do sistema informatizado e prontuario
eletrénico do HU (MEDVIEW), bem como a partir de dados do Nucleo de Vigilancia
Epidemiolégica do HU e fichas de notificagdo de IRAS da Comissao de Controle de
Infecgdo Hospitalar (CCIH) do HU.

A coleta de dados tanto clinicos quanto laboratoriais foi realizada por meio de
uma planilha no software Microsoft Office Excel 2010 com informagdes
epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais, tomograficas, tratamento e evolugao,
conforme o APENDICE A.

4.6 Procedimentos de Coleta de Dados

Para a selecdo dos pacientes nos arquivos eletronicos, foram considerados
aqueles compreendidos entre abril e setembro de 2020 e entre janeiro e junho de
2021, que apresentavam exame RT-PCR ou teste de antigeno positivo para SARS-
CoV-2 e que necessitaram de internagdo em leito de UTI.

Para isso, a planilha de pacientes internados nas UTIs 1, 2, 4, 7 e HR (Hospital
de Retaguarda), acessada pelo Sistema de Gestdo de Informacgdes, foi confrontada
com a planilha de casos confirmados de COVID-19 do Nucleo de Vigilancia
Epidemiolégica Hospitalar, para assim, filtrar apenas os casos de COVID-19,
excluindo os internados em UTI por outras causas. As UTIs 3, 5 e 6 foram excluidas,
uma vez que admitiram apenas pacientes com COVID-19 fora do periodo de
transmissao, portanto, passaram antes obrigatoriamente pelas UTIs 1, 2,4, 7e HR e
ja foram incluidos nesse periodo no estudo.

Apds confeccionada a lista de pacientes da amostra, foi feita a busca das
demais informagdes no prontuario eletrénico (MEDVIEW) e fichas de IRAS da CCIH.
Preenchidos os critérios de inclusao e exclusao, os dados necessarios a pesquisa

foram coletados e catalogados em planilha.
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4.7 Analise Estatistica

As caracteristicas sociodemograficas, clinico-laboratoriais, tratamento, IRAS e
microrganismos MDR foram apresentadas segundo o tipo de variavel (qualitativa ou
quantitativa). Variaveis qualitativas foram apresentadas pelos valores de frequéncias
e porcentagens. Variaveis quantitativas foram apresentadas pelos valores das
medianas, valor minimo e valor maximo e variagao interquartil. A comparagao dos
dados categoricos na analise descritiva foi analisada através do teste Qui-Quadrado,
calculado no software estatistico GRAPHPAD PRISM 10, considerando um nivel de
significancia o valor-p menor que 0,05. Ja a comparagao das variaveis continuas foi
avaliada através do teste de Mann-Whitney para amostras independentes, calculado
no software estatistico Jamovi, também sendo considerado um nivel de significancia
o valor-p menor que 0,05.

Com relagdo a analise de microrganismos identificados nos pacientes
notificados com IRAS, foram considerados como agentes etioldgicos até dois
microrganismos isolados por cultura.

Foi conduzido um modelo de regressao logistica em analise univariada para
determinar fatores relacionados ao 6bito por COVID-19 em individuos internados,

seguindo o procedimento de modelagem abaixo:

*Modelo univariado
(variavel
independente x
desfecho de
tratamento)

* ia = . . .
\iﬁ:cgﬁ\éflacgr? ;/;Igrz]p «Definido modelo final
i atraves do menor

selecionadas para o
modelo multiplo valor de AIC

Para o estudo 1, foi utilizado o método de ajuste do modelo de regresséao e se
considerou a eliminacdo bidirecional (eliminacao “backward-forward”). Apdés a
definigdo do modelo final, considerando o menor valor de AIC (Akaike information
criteria), a interpretagcdo dos coeficientes do modelo logistico envolveu a sua
exponenciagao, o que permite que sejam entendidos como Raz&do de Chances ou
Odds Ratio (OR). Adicionalmente, os intervalos de confianga de 95% (IC95%)
baseados no modelo final foram calculados (HILBE, 2015). As analises foram
realizadas no software R verséo 4.3.1.

No intuito de permitir o calculo direto das probabilidades para o desfecho

estudado, foi utilizada uma calculadora grafica para pontuagcéo de probabilidade do
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modelo de regressdo logistica final, que possui o nome genérico de nomograma
(EVESHAM, 1986). A regressao logistica utiliza valores de entrada (x) que s&o
combinados linearmente usando pesos ou valores de coeficientes para prever um
valor de saida (y). Dessa forma, a variavel de desfecho é modelada para valores
binarios (0 ou 1) e as chances (odds) sdo definidas pela razdo entre a probabilidade
(P) de ocorrer um evento e a probabilidade de nao ocorrer (1-P). O logaritmo natural
das odds ¢ a predicéao linear, que é uma combinagao linear de preditores binarios ou
continuos. A predigcao linear pode ser usada para calcular a probabilidade para o

desfecho em questao, considerando:

Predicdo linear = In{odds) = fﬂf_%) = by + byx; + baxs +-+ by x,,

s W g
1+g—LF

A partir disso, calcula-se a pontuacao para a respectiva variavel explicativa do
modelo final, dando-lhe uma pontuagéo graduada pela probabilidade de o desfecho
ocorrer (ZLOTNIK; ABRAIRA, 2015). O nomograma inclui uma linha de pontos para
identificar a categoria de fatores de risco, uma linha de todos os fatores de risco
indicando os pontos de cada categoria, uma linha de total de pontos para a soma dos
pontos de cada risco e, finalmente, uma linha de probabilidade expressando a
probabilidade correspondente ao valor total de pontos (os pontos variam de 0 a 100).
Quanto maiores os pontos, maior € a probabilidade do desfecho estudado (IASONOS
et al, 2008). Foi considerado estatisticamente significativo p<0,05.

O objetivo do nomograma é apresentar quais sdo os efeitos das variaveis no
desfecho estudado, transformando a razdo de chances em uma pontuagao.
Representa uma analise especifica para a amostra estudada, ndo necessariamente
servindo para qualquer populagdo, mas que pode servir como referéncia para
populacdes semelhantes a amostra estudada.

Para compreender a performance dos modelos de regressao logisticos na sua
capacidade de identificar o dbito a partir de suas variaveis explicativas, foi considerada
a area abaixo da curva caracteristica de operagcao do receptor ou, do inglés, receiver
operation characteristic (ROC). O respectivo método analitico € uma fungdo da
sensibilidade e especificidade que mede a acuracia para definir o desfecho estudado,

na qual possui valor intervalar de 0 a 1. Para interpretar os resultados da area abaixo
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da curva ou, do inglés, area under the curve (AUC) ROC foi considerada a

classificagcdo apresentada na Tabela 4 (NAHM, 2022).

Tabela 4 - Interpretacéo da area sob a curva

Area abaixo da curva ROC Interpretagao
0,9 <AUC Excelente
0,8 <AUC<0,9 Bom
0,7 <AUC<0,8 Razoavel
0,6 <AUC < 0,7 Ruim
0,5 <AUC<0,6 Sem efeito

Fonte: Nahm, 2022

Para o estudo 2, foi utilizado um modelo de regresséao logistica univariado para
analise do desfecho 6bito. Foi considerado estatisticamente significativo p<0,05.

Para a variavel IRAS, foi elaborado um modelo de contagem, ou seja, com o
uso da distribuicao de Poisson, para identificar se entre os dois periodos houve maior
ou menor numero de IRAS (VIEL, 1994). Para as variaveis resisténcia a antibidticos e
uso de antibiético no momento da admissao, o modelo empregado foi binario, ou seja,

uma regressao logistica, para analisar sua associacdo com o periodo de internagao.

4.8 Aspectos Eticos

O presente estudo faz parte do projeto de pesquisa intitulado “Perfil clinico
epidemioldgico e aplicagdo de tecnologias para mapeamento, compreensao e o
controle da disseminagcao da COVID-19 nos municipios pertencentes a 172 regional
de saude”, aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UEL — parecer n° 4.374.235
(Anexo 2).

O trabalho dispensou a realizagdo de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, visto que a coleta de dados da pesquisa ocorreu de forma retrospectiva
e nao intervencionista, com levantamento de dados de prontuario de forma ética e
garantindo o sigilo da identificagdo do paciente, bem como seu diagnéstico, conforme

aprovado pelo Comité de Etica.
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4 RESULTADOS

Os resultados serédo apresentados na forma de dois artigos submetidos para
publicacdo em revistas indexadas nas principais bases de dados da saude,

discriminados abaixo:

Artigo 1:

Fatores associados ao 6bito por COVID-19 em UTI: uma comparacao entre as duas
grandes ondas do inicio da pandemia.

Esse artigo sera submetido a revista: Brazilian Journal of Medical and Biological

Research.

Artigo 2:

Infecgbes relacionadas a assisténcia a saude em UTI| em dois periodos da pandemia
de COVID-19.

Esse artigo sera submetido a revista: Revista da Sociedade Brasileira de Medicina

Tropical.
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Resumo

Estudar casos de pacientes com COVID-19 é de importancia clinica e epidemioldgica, pois
permite entender caracteristicas da doenca e fatores de gravidade. Analisamos parametros
clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais de pacientes com COVID-19 internados em um
hospital escola do sul do Brasil, em dois periodos, representados pelas duas primeiras ondas
no inicio da pandemia. Estudo descritivo, que selecionou pacientes adultos com diagnéstico
confirmado de COVID-19 por RT-PCR ou teste de antigeno, admitidos em terapia intensiva
em dois periodos, o primeiro, de abril a setembro de 2020 e o segundo, de janeiro a junho de
2021. Foi conduzido um modelo de regressao logistica em analise univariada e posterior
analise multivariada para determinar os fatores relacionados ao ébito por COVID-19, na
sequéncia, foi realizado o calculo de pontuacao de probabilidade de 6bito por meio de
nomograma. Verificamos que idade avangada, hipoxemia, hepatopatia, evolugdo com
disfungéo renal e necessidade de ventilagdo mecénica invasiva foram associados ao 6bito.
Adicionalmente, niveis elevados de LDH a admissao e aumento nos valores de PCR e D-
Dimero também foram associados com o 6bito e, como fator protetor, o uso de dexametasona
6mg no manejo terapéutico dos pacientes. O estudo contribuiu para a definicdo do beneficio
da dexametasona para casos graves de COVID-19 e de variaveis associadas a desfechos
desfavoraveis. Reforgamos a importancia da avaliagao rotineira de marcadores clinicos e
laboratoriais durante a internagéo por COVID-19 para determinagao de progndstico e auxilio
no manejo terapéutico.

Palavras-chave: COVID-19; Epidemiologia; Fatores de Risco.

Titulo corrente: Fatores associados ao 6bito por COVID-19.
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Introducgao

As sindromes virais continuam a ser emergentes e reemergentes no cenario mundial,
como por exemplo durante a pandemia do virus SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 da Sindrome da
Angustia Respiratoria Aguda Grave), iniciada no fim de dezembro de 2019 (1). Até meados
de maio de 2024, foram confirmados no mundo 775.481.312 casos de Doenca pelo
Coronavirus 2019 (COVID-19), sendo que destes, somavam-se mais de 7 milhdes de mortes
(2). Em junho de 2024, o Brasil era o sexto pais em numero de casos confirmados no ranking
mundial, com mais de 38 milhdes de casos e o segundo pais em mortes acumuladas, com
mais de 700.000 mortes registradas (3).

Pertencente ao subgénero Sarbecovirus da familia Coronaviridae, o SARS-CoV-2 é
um betacoronavirus (4) que causa uma sindrome respiratéria aguda, de elevada
transmissibilidade e de distribuicdo global, que varia de casos leves (cerca de 80%), graves,
com dispneia, hipoxemia e comprometimento de mais de 50% dos pulmdes (relatado em 14%
dos casos) até casos criticos, com insuficiéncia respiratéria e disfungao de multiplos érgaos
(cerca de 5%) (5,6). A taxa geral de letalidade chega a 2,3%, variando de acordo com a faixa
etaria e condic¢des clinicas associadas (7).

Nos primeiros 18 meses da pandemia, observou-se duas ondas de incidéncia,
periodos caracterizados pela elevagcdo acentuada de casos, e consequentemente, de
hospitalizacdes e 6bitos. A medida que o mundo se recuperava dos danos causados pela
primeira onda de COVID-19, com o relaxamento do lockdown, ocorreu a rapida disseminacao
do SARS-CoV-2, que levou ao surgimento de novas linhagens genéticas. As chamadas
“variantes de preocupacao” (8), que se mostraram mais transmissiveis e mais resistentes a
vacina e infeccédo natural (9), agravando o cenario mundial com uma nova onda de casos e
mortes (10).

O conhecimento da situagao da pandemia do SARS-CoV-2 em um centro de referéncia
de pacientes com COVID-19 pode oferecer subsidios no manejo € no enfrentamento da
doenga. A evolugdo bifasica da pandemia em duas grandes ondas de transmissdo e
adoecimento, permite comparar as caracteristicas evolutivas da pandemia, com mudancas
influenciadas por inumeros fatores — como o surgimento de variantes e vacinas, adequacgoes
no manejo terapéutico, mudancas nas prescricdes de antimicrobianos e no padréo de
resisténcia bacteriana — que, por sua vez, impactam nas taxas de mortalidade e morbidade.
Com base nisso, este trabalho tem a finalidade de descrever e analisar a evolugao clinico-
epidemiolégica-laboratorial de casos de COVID-19 admitidos em UTI (unidade de terapia
intensiva) na primeira e segunda ondas da pandemia, em um Hospital Universitario (HU) no
sul do Brasil, eleito como unidade de referéncia de encaminhamento para atendimento de
pacientes com COVID-19 durante a pandemia.

Material e Métodos

Estudo retrospectivo e transversal, no qual foram analisados os dados de pacientes
adultos com diagnéstico confirmado de COVID-19 por RT-PCR ou teste de antigeno, com
necessidade de internacdo em leito de UTIl do Hospital Universitario de Londrina (HU),
Londrina-PR. Os casos analisados foram de dois periodos, representados pelas duas ondas
da pandemia, sendo o primeiro periodo (PER 1), de abril a setembro de 2020 e o segundo
(PER 2), de janeiro a junho de 2021. Nao foram elegiveis para o estudo aqueles que
permaneceram menos que 24h internados na UTI.

Os dados foram coletados a partir do sistema informatizado e prontuario eletrénico
(MEDVIEW), bem como a partir de dados do Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica do HU. A
coleta de dados foi realizada por meio de uma planilha no software Microsoft Office Excel
2010 com informagdes epidemioldgicas (sexo, idade), clinicas (sinais e sintomas, tempo de
sintomas, comorbidades, necessidade de suporte de oxigénio, uso de ventilagdo mecénica
invasiva), laboratoriais (contagem de linfécitos, PCR, LDH, D-Dimero, creatinina, troponina,
procalcitonina), tomograficas, de tratamento (corticoterapia e anticoagulagado) e desfecho
(6bito).
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Na analise descritiva, a comparacao das variaveis qualitativas foi analisada através do
teste Qui-Quadrado, calculado no software estatistico GRAPHPAD PRISM 10; e das variaveis
quantitativas através do teste de Mann-Whitney para amostras independentes, calculado no
software estatistico Jamovi. Em ambos foi considerado um nivel de significancia o valor-p <
0,05.

Foi conduzido um modelo de regressao logistica em analise univariada para
determinar fatores relacionados ao 6bito por COVID-19 em individuos internados. As variaveis
com valor-p < 0,1 foram selecionadas para o modelo multiplo. Apés a definicdo do modelo
final, considerando o menor valor de AIC (Akaike information criteria), determinou-se a Razao
de Chances ou Odds Ratio (OR) para definicdo de risco ou prote¢do ao 6bito, com os
respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%). Em seguida, foi utilizado um nomograma
para avaliar os efeitos dessas variaveis no desfecho, transformando a razdo de chances
(Odds Ratio) em uma pontuacao de probabilidade de 6bito. As analises foram realizadas no
software R verséo 4.3.1.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Londrina, nimero do parecer: 4.374.235, com Certificado de Aprovacao para
Apreciagado Etica (CAAE) nimero: 38855820.6.0000.5231.

Resultados

Foram analisados os prontuarios de 1.048 pacientes, sendo excluidos 77 por
permanecerem menos de 24 horas em leito de UTI. Dos 971 restantes, 262 foram pacientes
selecionados do PER 1 e 709 do PER 2. No PER 1, 160 (61%) pacientes foram a 6bito, no
PER 2, 463 (65%).

O sexo masculino foi o mais presente tanto no PER 1, com 168 (64,2%) homens, como
no PER 2, com 417 (58,8%) homens. Quanto a idade, no PER 1 a mediana foi de 67 anos (1°
e 3° quartis: Q1 =56 e Q3 = 75) e no PER 2 foi de 60 anos (1° e 3° quartis: Q1 =48 e Q3 =
67).

O tempo de sintomas a admissao foi um pouco maior no PER 2. No PER 1, a mediana
foi de 7 dias (Q1 =4 e Q3 = 9), enquanto que no periodo 2 foi de 9 dias (Q1=7e Q3 =11). O
tempo até a admissao na UTI foi maior no segundo periodo, mas o tempo de permanéncia na
UTI, foi similar nos dois periodos, como pode ser observado na Tabela 1. Quando comparado
o tempo de permanéncia na UTI com o desfecho, no PER 1, entre os pacientes que foram de
alta, a mediana do tempo de permanéncia na UTI foi de 7 dias, enquanto que entre os que
foram a oébito, de 11 dias (valor-p <0,001). No PER 2, a mediana do tempo de permanéncia
na UTI foi de 8 dias para os pacientes que foram de alta e de 10 dias para os que foram a
6bito (valor-p = 0,078).

Quanto aos sintomas a admissao hospitalar, nos dois periodos a hipoxemia foi o sinal
mais prevalente e a dispneia, o sintoma mais prevalente. No PER 1 os pacientes
apresentaram maior frequéncia de febre, tosse, odinofagia, anosmia, mialgia e sintomas
nasais, em relagao ao PER 2, no qual, a hipoxemia foi mais frequente do que no primeiro. No
segundo periodo somente 29,1% dos pacientes apresentaram febre e 48,1% tosse (Tabela
2).

Nos dois periodos foi observado maior frequéncia de doenga cardiovascular pré-
existente, seguido de diabetes e obesidade, nessa ordem no PER 1, enquanto que no PER
2, a obesidade foi a segunda comorbidade mais frequente, seguida de diabetes (Tabela 2).

Apenas dois pacientes no primeiro periodo ndo necessitaram de suporte de oxigénio
durante a internagdo. A maioria dos pacientes (72,7%) evoluiram para intubagao orotraqueal
com necessidade de ventilagdo mecanica invasiva (VMI). Todos os pacientes do PER 2
necessitaram de suporte ventilatério, sendo 606 (85,5%) VMI e 103 (14,5%) nao invasiva.
Mais pacientes no PER 2 necessitaram de ventilagdo mecénica (85,5% vs 72,7%, no PER 1),
enquanto o uso de mascara de alto fluxo (MAF) e cateter nasal de O, (CNOy foram mais
frequentes no PER 1 (21,1% vs 14,2% no PER 2 € 6,2% vs 0,3% no PER 2, respectivamente).
Dos que evoluiram para intubacao orotraqueal no PER 1, a maioria (n = 126; 66,7%)
necessitou de mais de 7 dias de VMI. No PER 2, 79% dos pacientes (n = 479) necessitaram
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de mais de 7 dias de VMI. Esses dados podem ser observados na Tabela 3.

Com relagao as caracteristicas tomograficas, no PER 2 foi detectado maior frequéncia
de padrao tipico e com maior comprometimento pulmonar, em comparacao ao PER 1, como
se observa na Tabela 3.

Foi avaliado o clearance de creatinina (CICr) na admissao e apds 7 dias de internagao.
A maioria dos pacientes apresentou funcao renal normal a admissdao nos dois periodos,
apesar de que no PER 1 houve maior frequéncia de disfungao renal a admissao. Quanto a
evolucdo da funcéo renal, a maioria dos pacientes evoluiu com disfungdo renal nos dois
periodos (Tabela 3).

Os exames laboratoriais foram analisados na admisséo e apds 7 dias de internacéo.
Tanto na admissao, como apos 7 dias de internagdo, os pacientes do PER 2 apresentaram
valores mais elevados de lactato desidrogenase (LDH) em comparacao aos pacientes do PER
1. A distribuicdo dos demais exames foi bem semelhante nos dois periodos. Os resultados
estdo demonstrados na Tabela 4.

A maior parte dos pacientes nos dois periodos recebeu corticoterapia para manejo
terapéutico da COVID-19, sendo que o corticoide mais utilizado foi a dexametasona 6mg. A
maioria dos pacientes, tanto no PER 1 como no PER 2, também recebeu anticoagulacao e,
em sua maior parte, profilatica. Além disso, a evolugao para evento tromboembdlico durante
a internacao foi maior entre os pacientes do segundo periodo. Esses resultados podem ser
observados na Tabela 5.

Verificou-se que no PER 1, intubacao orotraqueal, idade avancada e presenca de
hepatopatia na admissao, além do aumento da creatinina (Cr) ap6s 7 dias de internacao
estiveram associados com maior chance de ébito, como pode ser observado na Tabela 6.

No PER 2, intubagao orotraqueal e idade avangada também estiveram associadas
com maior chance de 6bito, da mesma forma que a hipoxemia a admissao e o maior tempo
até admissao na UTIl. Em contrapartida, o uso de cateter nasal de O2 (sem necessidade de
VMI), CICr >50 apés 7 dias de internagao e uso de dexametasona 6mg, tiveram associacao
com menor chance de 6bito no PER 2.

DIScussAO

Nosso estudo avaliou 971 pacientes com COVID-19 grave e critico, que necessitaram
de internacdo em leito de UTI nos dois periodos de pico durante os dois primeiros anos da
pandemia, com alta mortalidade. Observou-se diferenga nas frequéncias de algumas variaveis
clinicas, laboratoriais, de imagem e tratamento na comparagdo desses dois momentos, as
quais podem ser explicadas por inumeros fatores. Um deles, o surgimento de variantes virais
novas, com taxas de transmissibilidade e morbidade mais altas (5,11), como a variante
Gamma, originada na regido amazénica, evidente em janeiro de 2021 e que foi a causa da
segunda onda no Brasil (12). Outro fato diz respeito ao desenvolvimento de estratégias
diagnosticas e terapéuticas obtidas com o maior conhecimento da doenga ao longo da
evolugdo da pandemia (13).

Petrilli e col. avaliaram 5.279 pacientes com doenga grave por COVID-19 e também
encontraram maior frequéncia de homens na amostra estudada por ele, porém houve
associagcdo do sexo masculino com o 6ébito, diferentemente do nosso estudo (14). Varios
outros estudos também mostram a associagdo do sexo masculino com maior gravidade e
Obito por COVID-19 (15) e isso pode ser explicado por inUmeros fatores. Um deles é a
diferenga imunoldgica impulsionada pelos hormonios sexuais, bem descrito por Elgendy e
col., onde o bloqueio dos receptores de estrogénio aumentou a mortalidade por infecgao por
SARS-CoV em camundongos fémeas, sugerindo um papel destes na modulagdo das
respostas a infecg¢des virais. Da mesma forma, foram postuladas teorias sobre o beneficio do
blogueio da testosterona (horménio associado a menor resposta imunolégica) (16). Apesar
disso, a diferengca hormonal nao explicaria a diferenga de morbimortalidade entre homens e
mulheres também verificada em idosos, quando os niveis de estrogeno (fator protetor) e de
testosterona (fator de risco) declinam. Nessa fase, fatores como genética e comportamento
podem explicar essa diferenga: evidéncias mostram maior expressao do receptor de enzima
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conversora de angiotensina-2 (ACEZ2), que atua como receptor do SARS-CoV-2, em homens
(17); e € bem descrito diferengas no estilo de vida de acordo com o género, como a maior
adesdo destas as medidas preventivas, como lavagem frequente das maos, uso de mascara
facial e permanéncia em isolamento em casa (18).

A primeira série detalhada de casos de COVID-19, incluiu 1.099 pacientes internados
na China, dos quais 173 apresentavam doenca grave e eram mais velhos do que aqueles com
doenga nao grave (19). Muitos outros estudos também mostraram essa correlagao de idade
avangada com doenga mais grave e obito (20). Nosso estudo, com uma amostra apenas de
pacientes graves e criticos, se caracterizou por uma populagdo majoritariamente idosa que
evoluiu. Além do fator género, como discutido acima, outra explicagao para essa constatacao
€ a imunossenescéncia, que contribui para o declinio da fungdo imunoldgica, levando a uma
capacidade reduzida de resposta a doenca grave por COVID-19 em pacientes idosos (21).
Isso de deve a diminui¢ao da linfopoiese e da maturagao de células B e T na medula 6ssea e
no timo (22), acumulo de células T CD4 + e CD8 + com teldmeros curtos e sem proteina de
superficie coestimuladora CD28, tornando-as nao responsivas a estimulagao antigénica (23).
Além disso, eventos genéticos e epigenéticos, como a hipometilagado do DNA, modificagédo de
histonas e remodelagdo da cromatina, que se acumulam ao longo da vida, podem favorecer
0 escape imunoldgico relacionado ao SARS-CoV-2 (24).

Em grande parte, as comorbidades identificadas nos pacientes do nosso estudo,
associadas a admissido hospitalar pela COVID-19 sao similares as associadas a outras
doengas infecciosas graves que necessitam de internagdo em leito de UTI (25). A doenca
cardiovascular foi a comorbidade mais frequente em ambos os periodos que avaliamos,
apesar disso, nao foi um fator independente associado ao ébito. Esse resultado é corroborado
por um estudo italiano, que observou a hipertensao arterial sistémica como comorbidade mais
frequente nos pacientes com COVID-19, e que também n&o foi um fator independente
associado a mortalidade (20).

Das comorbidades identificadas em nosso estudo, observou-se que pacientes com
hepatopatia tiveram 60 vezes mais chance de 6ébito comparados aos pacientes sem a
comorbidade no primeiro periodo. Shao e col. demonstraram que a lesao hepatica durante o
tratamento da COVID-19, bem como a doenga hepatica gordurosa e a cirrose pré-existentes,
estdo significativamente associadas a gravidade da doenga e mortalidade. Possivelmente,
figados cirréticos e gordurosos geram mais células que expressam a protease transmembrana
serina 2 (TMPRSS2), que facilita a entrada e infecgdo do virus SARS-CoV-2 (26). Isso pode
também explicar a relagdo entre obesidade e gravidade na COVID-19, uma vez que esta
associada a doenga hepatica gordurosa (27). Curiosamente, observamos um aumento da
frequéncia de obesidade no segundo periodo em relagao ao primeiro (45,1% e 28,4%,
respectivamente), mas nao houve relagao direta com o 6bito na segunda onda.

Com relacao as manifestagdes clinicas, como avaliamos casos com necessidade de
internacdo em UTI, portanto, com doenga grave e critica, observamos a hipoxemia e a
dispneia como o sinal e o sintoma mais frequentes a admissao. Além disso, notamos uma
diferenca no perfil de manifestagdes clinicas nos dois periodos avaliados, com uma redugao
na frequéncia de febre e tosse no PER 2, quando a hipoxemia foi mais frequente, o que pode
estar associado a cepa viral circulante. Em seu estudo, no inicio da pandemia na China, em
janeiro de 2020, Chen e col., avaliaram 99 pacientes com COVID-19. A maioria apresentava
febre (83%) ou tosse (82%) e um terco dos pacientes apresentava falta de ar (31%), o que se
assemelha ao primeiro periodo do nosso estudo, com pacientes da primeira onda em 2020
(28). Um estudo brasileiro que também comparou casos da primeira com a segunda onda, a
partir de dados de vigilancia epidemioldgica, também evidenciou maior frequéncia de
hipoxemia na segunda onda, com um aumento em 72%, comparado a primeira onda (29).

Conforme a publicagéo de Zhao e col., a maioria dos pacientes com pneumonia por
COVID-19 apresentava caracteristicas de imagem tipicas, como opacidades em vidro fosco
(30). O mesmo foi observado em nosso estudo, onde 84,7% dos pacientes do PER 1 tinha
padrao tipico para pneumonia de COVID-19 e no PER 2, 90,4%. Além disso, no segundo
periodo mais da metade dos pacientes (56,7%) apresentaram mais de 75% de acometimento
pulmonar. Estudos demonstraram que o escore quantitativo da tomografia pode desempenhar
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um papel importante ndo sé no diagnéstico de pneumonia por COVID-19, mas também na
determinacgao da gravidade da doenga e na previsao da mortalidade relacionada (31). Porém,
como nao tivemos muitos pacientes com pouca leséo para analisar a diferenca de ébito entre
0S grupos, isso pode ter sido o motivo de, na nossa analise, ndo observamos a relagéo direta
da extensao da alteragdo tomografica com o obito.

Nossa pesquisa também demonstrou que os pacientes que evoluiram para intubagao
orotraqueal morreram com mais frequéncia. A VMI, apesar de ser importante para o suporte
de 6rgaos em pacientes graves com COVID-19 e sindrome respiratoria aguda grave (SRAG),
também é um fator de risco para complicagdes, como infecgdes relacionadas a assisténcia a
saude e, consequentemente, aumentando morbidade e mortalidade (32,33). No primeiro
periodo do estudo, os pacientes intubados apresentaram uma chance 33 vezes maior de
morrer em relagao aos nao intubados, enquanto que no PER 2, a chance foi quase 10 vezes
maior de 6bito entre os intubados.

Mais da metade dos pacientes tanto no PER 1 como no PER 2 necessitaram de tempo
de VMI prolongado (>7 dias), apesar disso, ndo houve associacido dessa variavel com 6bito.
Em seu estudo, Bastos e col., verificaram uma duragao mediana da permanéncia na UTI de
23 dias e a duracédo mediana da VMI entre os pacientes que morreram e os que sobreviveram
de 36 (24 - 49) e 20 (18 - 37) dias, respectivamente (32). Outros pesquisadores também
encontraram associacdo de VMI e idade avangada com o 6bito entre pacientes gravemente
enfermos com COVID-19 (34), o que corrobora com nossos resultados.

Outros estudos também identificaram varios biomarcadores séricos como indicadores
prognosticos de gravidade e mortalidade em pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2
(14,34). A liberacao de substancias pré-inflamatérias desempenha um papel crucial para
condigbes hiperinflamatérias graves, incluindo sindrome de liberagdo de citocinas, SRAG e
danos pulmonares, que podem levar a alta mortalidade em pacientes gravemente doentes
com COVID-19 (35). Assim como em outros estudos (34-36), observamos uma associagao de
niveis elevados de LDH a admisséo e aumentos precoces nos niveis de PCR, D-Dimero e Cr
com o 6bito, definidos como fortes indicadores de mau prognéstico em pacientes com COVID-
19 grave.

Foi demonstrado que a infecgdo por COVID-19 pode levar a disfuncao endotelial, o
que resulta em vasoconstricdo e, consequentemente, isquemia e redug¢ao do aporte de O3
para os 6rgaos. No estado de hipoxia, as células dos tecidos iniciam o metabolismo anaerobio,
0 que aumenta os niveis de LDH (37). Portanto, altos niveis de LDH podem estar associados
a danos a multiplos 6rgaos por COVID-19 e lesdo de isquemia-reperfusao, refletindo seu
papel como marcador de mau progndéstico dos doentes com COVID-19.

Observamos que os pacientes do segundo periodo, evoluiram com mais frequéncia
para tromboembolismo venoso (TEV). Isso pode ser explicado pelo fato de formas mais
graves da doenga exercerem um estado pro-trombatico induzido pelo virus, manifestado pela
formacdo de microtrombos ou trombos em vasos maiores, devido a imunotrombose nao
controlada (38). Com uma doenga mais grave na segunda onda da pandemia, eventos
tromboembdlicos venosos, incluindo trombose venosa profunda e embolia pulmonar, foram
complicagbes comuns entre os pacientes internados.

Por fim, quando analisamos o manejo terapéutico, nossos resultados se alinham aos
da literatura e ao estudo RECOVERY (Randomized Evaluation of COVid-19 thERapY) (39),
que evidenciam que o uso da dexametasona na dose de 6mg reduz as mortes em pacientes
com necessidade de suporte de O,, mostrando-se um fator protetor. Por suas propriedades
imunossupressoras e anti-inflamatorias, os corticosteroides reduzem o processo inflamatério
associado a producdo exacerbada de citocinas, o edema pulmonar e o dano alveolar,
melhorando, consequentemente, a hipdxia e reduzindo o risco de faléncia respiratéria em
SRAG (40). Na nossa casuistica, os pacientes que receberam 6mg de dexametasona ao dia,
durante 10 dias, apresentaram 64% menos chance de evoluir para o ébito do que os pacientes
que nao receberam a dexametasona nessa dose, que incluiu tanto os que nao receberam
nenhum corticoide como os que receberam doses mais elevadas de corticoides, corroborando
com o protocolo preconizado pelo Ministério da Saude utilizado como referéncia para
tratamento dos pacientes com COVID-19 no HU (40).
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Entre as dificuldades encontradas, citamos que apesar de haver um protocolo basico
de exames laboratoriais para coleta a admissao de casos de COVID-19 no hospital estudado,
os exames de troponina e procalcitonina nao foram coletados para todos os pacientes.

Entretanto, esse estudo se mostra relevante, pois apresenta achados importantes e
uma amostra adequada para analise (971 pacientes). Nossos resultados assemelham-se com
os resultados nacionais observados durante a segunda onda. Em fevereiro de 2021, a rapida
disseminacdo da variante Gamma foi associada a um aumento acentuado no numero de
casos no Brasil, acompanhado por um aumento no numero de casos de SRAG e,
consequentemente, levando ao aumento de hospitalizagées e morte, com sinais de colapso
do sistema de saude (31).

Em conclusao, encontramos associagdes de idade avancada, hipoxemia a admisséo,
presenca de hepatopatia, evolugao com disfuncdo renal e necessidade de ventilagdo
mecanica invasiva com o 6bito. Além disso, marcadores de inflamagao, como PCR, LDH e D-
Dimero também foram associados a resultados desfavoraveis, sendo importante considerar a
avaliagao rotineira desses marcadores durante a internagao por COVID-19 para determinacao
de progndstico e, consequentemente, auxiliar no manejo terapéutico.
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Tabela 1. Idade, tempo de sintomas e tempo até admissdo e de permanéncia em terapia

intensiva
Periodo 1 Periodo 2
Mediana (min-max) Mediana (min-max) Valor-p
Idade (anos) 67 (18-101) 60 (15-97) <0,001
Tempo de sintomas (dias) 7 (1-30) 9 (1-23) <0,001
Tempo até admissao na UTI (dias) 2 (1-20) 3 (1-20) <0,001
Tempo de permanéncia na UTI 9 (1-78) 9 (1-175) 0,390

(dias)

Dados reportados em mediana e entre parénteses os valores minimo e maximo. Aplicado
teste de Mann-Whitney para amostras independente, com p<0,05 estatiscamente significante.

Tabela 2. Sinais e sintomas a admissao, comorbidades e habitos de vida nos dois periodos

Periodo 1 Periodo 2
n =262 % n=709 % OR 1C95% Valor-p

Sinais e sintomas

Febre 134 51,1% 206 291% 2,55 1,9-3,4 <0,01
Tosse 183 69,8% 341 48,1% 2,50 1,8-3,3 <0,01
Odinofagia 43 16,4% 58 8,3% 2,20 1,4-3,3 <0,01
Dispneia 223 85,1% 538 75,9% 1,81 1,2-2,6 <0,01
Hipoxemia (Sat02<92%) 214 81,7% 683 96,3% 0,16 0,1-0,2 <0,01
Dor abdominal 15 5,7% 20 28% 2,0 1,0-4,0 0,031
Diarreia 25 9,5% 54 76% 1,27 0,7-2,0 0,329
Vémitos 20 7,6% 31 4,4% 1,80 1,0-3,2 0,043
Ageusia 26 9,9% 46 6,5% 158 0,9-2,6 0,069
Anosmia 30 11,5% 42 59% 2,0 1,2-3,3 <0,01
Fadiga 58 22,1% 121 17,1% 1,38 0,9-1,9 0,070
Mialgia 71 27,1% 105 14,8% 2,13 1,5-3,0 <0,01
Cefaleia 34 12,9% 81 1,4% 1,15 0,7-1,7 0,506
Sintomas nasais 29 11,1% 27 3,8% 3,14 1,8-5,4 <0,01
Comorbidades e habitos de vida

Doenca cardiovascular 170 64,8% 393 55,4% 1,48 1,1-1,9 <0,01
Diabetes mellitus 115 43,9% 228 32,2% 1,65 1,2-2,1 <0,01
Pneumopatia 27 10,3% 62 87% 1,19 0,7-1,9 0,454
Nefropatia 28 10,7% 44 6,2% 1,80 1,1-2,9 0,018
Hepatopatia 13 5,0% 9 1,3% 4,06 1,7-10,0 <0,01
Deméncias 22 8,4% 20 2,8% 3,15 1,7-5,9 <0,01
Doencas hematologicas 1 0,4% 5 0,7% 0,53 0,0-3,9 0,568
Imunossupressao 20 7,6% 32 45% 1,74 0,9-31 0,055
Obesidade 77 28,4% 320 451% 0,50 0,3-0,6 <0,01
- Obesidade grau 1 44 57,1% 185 57,8% 0,97 0,5-1,6 0,915
- Obesidade grau 2 17 22,1% 71 22,2% 0,99 0,5-1,8 0,983
- Obesidade grau 3 16 20,8% 64 20,0% 1,04 0,5-1,9 0,878
Alcoolismo 10 3,8% 34 48% 0,78 0,3-1,5 0,515
Tabagismo 61 23,3% 134 18,9% 1,30 0,9-1,8 0,130

Dados reportados em valores absolutos e porcentagem. O teste qui-quadrado foi aplicado,
com p<0,05 estatisticamente significante. OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianga, SatO.:

saturacao de oxigénio.
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Tabela 3. Necessidade de suporte de oxigénio, tempo de ventilagdo mecénica invasiva,
caracteristicas tomograficas e clearance de creatinina

Periodo 1 Periodo 2

n =262 % n =709 % OR IC 95% Valor-p
Suporte de O- 260 99,2% 709 100% 0,0 0,0-0,7 0,019
-CN O, 16 6,2% 2 0,3% 23,18 5,7-1021 <0,01
- MAF 55 21,1% 101 14,2% 1,61 1,1-2,3 <0,01
- VMI 189 72,7% 606 85,5% 0,45 0,3-0,6 <0,01
Tempo de ventilagdo mecanica invasiva
<7 dias 63 33,3% 127 21,0% 1,88 1,3-2,7 <0,01
7-14 dias 68 36,0% 259 42,7% 0,75 0,5-1,0 0,099
>14 dias 58 30,7% 220 36,3% 0,77 0,5-1,1 0,157
Padrao tomografico
Tipico 222 84,7% 641 90,4% 0,58 0,3-0,8 0,012
Atipico 222 84,7% 641 90,4% 0,58 0,3-0,8 0,012
Normal 12 4,6% 20 2,8% 1,65 0,8-3,4 0,172
Nao fez 3 1,1% 1 0,2% 8,20 1,2-106,7 0,030
Acometimento tomografico
<50% 69 31,1% 74 11,5% 3,45 2,349 <0,01
50-75% 74 33,3% 205 32,0% 1,06 0,7-1,4 0,710
>75% 79 35,6% 362 56,5% 0,42 0,3-0,5 <0,01
Clearance de creatinina (admissao)
<20 25 9,5% 46 6,5% 1,52 0,9-2,5 0,104
20-50 76 29,0% 141 19,9% 1,64 1,1-2,2 <0,01
>50 161 61,5% 520 73,6% 0,57 0,4-0,7 <0,01
Clearance de creatinina (ap6s 7 dias)
<20 91 34,9% 227 32,5% 1,13 0,8-1,5 0,423
20-50 46 17,6% 129 18,5% 0,95 0,6-1,3 0,818
>50 124 47,5% 342 49,0% 0,96 0,7-1,2 0,801

Dados reportados em valores absolutos e porcentagem. O teste qui-quadrado foi aplicado,
com p<0,05 estatisticamente significante. OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianga, Og:
oxigénio, CNOy: cateter nasal de oxigénio, MAF: mascara de alto fluxo, VMI: ventilagéo
mecanica invasiva.
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Tabela 4. Aspectos laboratoriais na admissao e apds 7 dias de internagéo nos dois periodos

Admissao Apos 7 dias
Periodo 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2
Mediana Mediana Valor-p Mediana Mediana Valor-p
Linfocitos (/mm?3) 658 (150- 647,5 (67- 0,735 885,5 (46- 901 (74- 0,576
3.677) 6.620) 3.933) 12.150)
PCR (mg/dL) 143,4 (0,5- 143,85(0,45- 0,820 91,8(1,1- 89,95(0,59- 0,869
432,4) 499,9) 510,8) 537)
LDH (U/L) 384 (38,4- 479,5(125,4- <0,001 391 (165- 458 (251- 0,234
2.439) 1.779) 916) 2.220)
Creatinina (mg/dL) 1,13 (0,51- 1,04 (0,38- 0,008 1,58 (0,24- 1,49 (0,23- 0,373
23,8) 19,24) 10,95) 16,8)
D-Dimero (ng/mL) 612 (56,87- 614 (140- 0,964  1.388 (218- 1.478 (155- 0,160
60.483) 79.775) 20.009) 67.212)
Troponina (ng/L) 17 (1- 13 (1,475- <0,001 NR NR
2.425) 97.844)
PCT (ng/mL) 0,195 0,26 (0,02- 0,458 NR NR
(0,05-2,45) 100)

Dados reportados em mediana e entre parénteses os valores minimo e maximo. O teste de
Mann-Whitney para amostras independentes foi aplicado, com p<0,05 estatiscamente
significante. PCR: proteina-C-reativa, LDH: lactato desidrogenase, PCT: procalcitonina, NR:

nao realizado

Tabela 5. Corticoterapia, anticoagulacao e evolugao com tromboembolismo na internagcéao nos

dois periodos

Periodo 1 Periodo 2
n =262 % n =709 % OR 1C95% Valor-p
Corticoterapia 231 88,2% 701 98,9% 0,08 0,0-01 <0,01
- Dexametasona 209 90,5% 601 85,7% 0,70 0,4-1,0 0,063
6mg
- Dexametasona 22 9,5% 100 14,3% 0,55 0,3-0,9 0,017
20mg ou outros
corticoides
Anticoagulacao 258 98,5% 702 929% 0,64 0,2-1,9 0,480
- Anticoagulagao 217 84,1% 500 71,2% 2,13 1,4-3,1 <0,01
profilatica
- Anticoagulacao 41 15,9% 202 28,8% 0,46 0,3-0,6 <0,01
terapéutica
Tromboembolismo 23 3,5% 171 24,1% 0,30 0,1-0,4 <0,01

Dados reportados em valores absolutos e porcentagem. O teste qui-quadrado foi aplicado,
com p<0,05 estatisticamente significante. OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianga.
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Odds Ratio IC 95% Valor-p
Tubo orotraqueal 33,1 12,2 -109,9 <0,01
Idade 1,11 1,1-1,12 <0,01
Hepatopatia 60,3 6,1 -85,3 <0,01
Cr (ap6s 7 dias) 1,34 1,10 - 1,64 <0,01
LDH (admisséo) 1,01 0,99 -1,02 0,040
D-Dimero (ap6s 7 dias) 1,01 0,99 - 1,02 0,095
Dexametasona 6mg 0,9 0,3-2,45 0,866

Aplicado modelo de regresséo logistica em analise multivariada: AIC: 182,41; Pseudo R? de
McFadden: 0,50; Area sob a curva ROC = 0,83. IC: intervalo de confianga, Cr: creatinina, LDH:

lactato desidrogenase.

Tabela 7. Variaveis relacionadas com o ébito no periodo 2

Odds Ratio IC 95% Valor-p
Intubagao orotraqueal 9,97 4,48 — 24,53 <0,01
Idade 1,10 1,01 -1,11 <0,01
CNO2 0,13 0,08 - 0,27 <0,01
CICr >50 (ap6s 7 dias) 0,27 0,16 — 0,41 <0,01
D-Dimero (apo6s 7 dias) 1 0,99 - 1,01 0,007
PCR (ap6s 7 dias) 1 0,99 - 1,01 0,002
Sat <92% na admisséo 6,68 2,01 -22,2 0,001
Dexametasona 6mg 0,4 0,2-0,82 0,006
Tempo até admissao UTI (dias) 1,10 1,01 -1,22 0,012
Tempo total de VMI (dias) 11 0,95-1,2 0,071
Sexo 1,49 1,00 — 2,45 0,056

Aplicado modelo de regresséao logistica em analise multivariada: AIC: 544,3; Pseudo R? de
McFadden: 0,43; Area sob a curva ROC = 0,84. IC: intervalo de confianga, CNO: cateter
nasal de oxigénio, CICr: Clearence de creatinina, PCR: proteina-C-reativa, SatO,: saturagéo
de oxigénio, UTI: unidade de terapia intensiva, VMI: ventilagdo mecanica invasiva.
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Figura 2. Nomograma das variaveis relacionadas com ébito no periodo 1. Pontuagédo da
probabilidade de 6bito: pontua-se inicialmente pela presenca ou pelo valor quantitativo de
cada variavel relacionada ao 6bito; em seguida, soma-se todos os pontos e o valor total é
relacionado a linha de probabilidade de 6bito, que varia de 1 a 100%.
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Resumo

Introducio: Descrever e comparar o uso de antibidticos na admissdo, a taxa de infecgdes
relacionadas a assisténcia a satde (IRAS) e a incidéncia de microrganismos
multidrogarresistentes em pacientes internados com COVID-19 grave na primeira e na segunda
onda da pandemia. Métodos: Estudo descritivo, retrospectivo e transversal com 971 pacientes
maiores que 18 anos com diagnostico confirmado de COVID-19 por RT-PCR ou teste de
antigeno, admitidos em leito de terapia intensiva em dois periodos, de abril a setembro de 2020
e de janeiro a junho de 2021. Para a comparacdo das diferentes variaveis entre os dois periodos
foi utilizado o teste do qui-quadrado e avaliados os fatores relacionados ao 6bito por meio de
um modelo de regressdo logistica univariada. Para a varidvel IRAS foi elaborado um modelo
de contagem de Poisson e para as variaveis resisténcia a antibidticos e uso de antibidtico na
admissao, utilizou-se a regressdo logistica binaria. Resultados: No segundo periodo houve
reducdo no uso de antimicrobiano a admissao, aumento na prevaléncia de IRAS e de infecgdes
por microrganismos multidrogarresistentes (MDR), especialmente Acinetobacter baumannii
resistentes a carbapenémicos. Além disso, houve uma maior chance de dbito entre os pacientes
que evoluiram com IRAS e que tiveram infec¢des por microrganismos MDR, independente do
periodo analisado. Conclusao: Com a evolugdo da pandemia detectamos que programas de
prevencgdo e controle de infeccdo, gerenciamento do uso de antimicrobianos e vigilancia de
resisténcia antimicrobiana sdo essenciais para a promog¢do de boas praticas entre os
profissionais de saude e, assim, mitigar as taxas crescentes de IRAS e resisténcia

antimicrobiana.

Palavras-chave: COVID-19; Antibioticos; Infeccdo Hospitalar; Resisténcia a Multiplos

Medicamentos.
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INTRODUCAO

A sobrecarga dos sistemas de saude gerada pela pandemia de COVID-19, iniciada em

meados de 2020, levou a sérios efeitos na satude '

, entre eles, o agravamento da crise de
resisténcia antimicrobiana, como pode ser observado pelo aumento significativo das taxas de
infecg¢des por bactérias multirresistentes em paises com elevada incidéncia de casos de COVID-
19.2

O impacto da pandemia de COVID-19 no consumo de antibidticos pode ser avaliado
por um fenomeno bifasico, conforme as ondas de incidéncia do virus. Em um primeiro
momento, em 2020, com uma cobertura empirica antimicrobiana de todos os pacientes com
COVID-19 e diagnéstico de pneumonia, pela hipdtese de coinfec¢do bacteriana. Essa conduta
foi muito influenciada pela pandemia de influenza de 2009, que foi aliada a alta taxa de
internacdo por complicacdes bacterianas **. Um segundo momento, em 2021, com uma fase de
acumulo de interna¢des em unidades de terapia intensiva (UTI) para pacientes com doenga mais
grave, com uso de antibioticoterapia de amplo espectro na evolu¢do e consequentemente,
selecdo de microrganismos multirresistentes (MR). 2

No inicio, diante da falta de um tratamento especifico, a dificuldade de suspensdo de
antibioticoterapia empirica em pacientes gravissimos de UTI, colaborou para a frequente
prescricdo de antimicrobianos de amplo espectro, contribuindo para a pressao seletiva de
microrganismos e, consequentemente, para a resisténcia antimicrobiana. >

Além da repercussdo no gerenciamento de antimicrobianos, as Infecgdes Relacionadas
a Assisténcia a Saude (IRAS) também sofreram influéncia negativa. O aumento da
hospitalizagdo, especialmente na segunda onda, com casos mais graves, incrementou a
demanda dos cuidados e o tempo de permanéncia do paciente. Com isso, as equipes

sobrecarregadas se tornaram mais propensas aos lapsos na pratica de prevencao de infecgoes,
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bem como na transmissdo de patdgenos associados aos cuidados de satide. ® Além disso, com
pacientes mais graves, mais medidas de suporte invasivas se tornaram necessarias, como
intubagdo orotraqueal, cateter venoso central e hemodidlise, procedimentos invasivos que sao
portas de entrada para microrganismos e catalisadores de IRAS.’

Com base em todos esses aspectos observados ao longo da pandemia de COVID-19,
este estudo tem como objetivo descrever e analisar as taxas de IRAS e de bactérias MR de
pacientes internados em UTI por COVID-19 em um Hospital Universitario (HU) no sul do

Brasil, comparando dados da primeira e da segunda ondas da doenca.

METODOS

Estudo descritivo e transversal, no qual foram analisados os dados de pacientes adultos
com diagnostico confirmado de COVID-19 por RT-PCR ou teste de antigeno, com necessidade
de internacdo em leito de UTI do Hospital Universitario de Londrina (HU), Londrina-PR, no
sul do Brasil. Os casos analisados foram de dois periodos, representados pelas duas ondas da
pandemia, sendo o primeiro de abril a setembro de 2020 e o segundo, de janeiro a junho de
2021. Nao foram elegiveis para o estudo aqueles que permaneceram menos de 24h internados
na UTL

Os dados foram coletados a partir do sistema informatizado e prontuario eletronico do
HU (MEDVIEW) e a partir de dados das fichas de notificagdo de IRAS da Comissdo de
Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH) do HU. A notificagdo de IRAS baseou-se nos critérios
diagnésticos da ANVISA. 3

A coleta de dados foi realizada por meio de uma planilha no software Microsoft Office
Excel 2010 com informagdes do uso de antibidticos até 48h da admissdo, isolamento de

microrganismo em material de cultura estéril, evolugdo com IRAS na internagdo, topografia



64

das IRAS e microrganismos identificados nos casos de IRAS. Com relacdo a analise de
microrganismos identificados nos pacientes notificados com IRAS, foram considerados como
agente etiologico até dois microrganismos isolados por cultura. Foram considerados
microrganismos MR, aqueles resistentes a trés ou mais classes de antimicrobianos,
independente do mecanismo de resisténcia, conforme a defini¢io da ANVISA. °

Na andlise estatistica, as variaveis qualitativas foram apresentadas pelos valores de
frequéncias e porcentagens, sendo a comparagao dos dados entre os dois periodos feita pelo
teste Qui-Quadrado; e as varidveis quantitativas foram apresentadas pelos valores das
medianas, valor minimo e valor maximo e variagao interquartil.

Foi conduzido um modelo de regressao logistica em analise univariada para determinar
fatores relacionados ao 6bito. O numero de IRAS, a resisténcia a antibidticos e o uso de
antibiotico na admissdo, foram, primeiramente, considerados como variaveis dependentes,
analisando sua associacdo com o periodo de internacdo e verificando sua relagdo com o
desfecho. Para a varidvel IRAS foi elaborado um modelo de contagem de distribuicdo de
Poisson para identificar se entre os dois periodos houve maior ou menor nimero de IRAS. Para
as outras duas varidveis, foi empregado um modelo bindrio de regressdo logistica. Foi
considerado significativo um valor de p <0,05.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Londrina, numero do parecer: 4.374.235, com Certificado de Aprovagdo para

Apreciagdo Etica (CAAE) namero: 38855820.6.0000.5231.

RESULTADOS

Foram analisados os prontudrios de 1.048 pacientes, sendo excluidos 77 por

permanecerem menos de 24h em leito de UTIL. Dos 971 restantes, 262 foram pacientes
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selecionados do periodo 1 e, 709 do periodo 2. No periodo 1, 160 (61%) pacientes foram a
obito, enquanto que no periodo 2, 463 (65%).

Avaliamos inicialmente a introducdo de antibioticoterapia na admissao hospitalar e
observamos que no periodo 1 a grande maioria dos pacientes recebeu antibiotico na admissao
(82,8%,n=217), com redugao no periodo 2 (57,0%, n =404), conforme a Tabela 1. Nao houve
diferenca do tempo mediano de uso da antibioticoterapia, que foi de 5 dias em ambos os
periodos, sendo no periodo 1, 1°. e 3°. quartil de 4 e 7, respectivamente e, no periodo 2, 1°. e 3°.
quartil de 3 e 7, respectivamente.

Apos regressao logistica, por modelo binomial, observou-se diferenca estatistica na
prescrigao de antibidticos na admissao nos dois periodos analisados. Foi detectado uma redugao
de 72% na chance de utilizar antibidtico na admissdo no periodo 2 (Tabela 1). Adicionalmente,
ao avaliarmos se a prescri¢do de antibiotico a admissdo teve relagdo com o6bito, a analise
univariada no periodo 1 mostrou que o uso de antibiotico a admissao aumentou em 1,1 vezes a
chance do 6bito, contudo, esse valor nao foi significativo (p=0,81; IC 95% 0,55-2,2). Ja no
periodo 2, esse uso aumentou em 1,5 vezes a chance do Obito e foi estatisticamente significativo
(p=o0,01; IC 95% 1,1-2,2).

Avaliamos também os resultados das hemoculturas dos pacientes e observamos que a
frequéncia de culturas positivas entre os dois periodos avaliados foi similar (Tabela 1).

O niimero de pacientes que evoluiu com IRAS durante a internagdo foi maior no periodo
2 comparado ao periodo 1 (Tabela 1). A mediana do nimero de IRAS por paciente foi de 1 em
ambos os periodos, variando de 1 a 2 infecgdes no periodo 1 e de 1 a 6 infec¢des no periodo 2,
porém no periodo 2 os pacientes apresentaram mais de uma IRAS com maior frequéncia.
Observou-se um aumento de 24% na chance de o paciente ter um maior nimero de IRAS no
periodo 2 (coeficiente de contagem: 0,24; p < 0,01).

A presenca de IRAS teve relagcdo com 6bito nos dois periodos, no periodo 1 a chance
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do 6bito por IRAS foi maior que no periodo 2, pois no periodo 1, os pacientes com IRAS
tiveram 1,6 vezes mais chance de 6bito em comparagao aos pacientes sem IRAS (p=0,01; IC
95% 1,1-2,7), enquanto que no periodo 2, esse aumento foi de 1,3 vezes se o paciente
desenvolvesse IRAS (p=0,01; IC 95% 1,1-1,6).

Quanto a resisténcia dos microrganismos isolados nos casos notificados de IRAS,
observamos que no periodo 2 houve uma chance 1,7 vezes maior de infecgdes por
microrganismos MDR do que no periodo 1 (Tabela 1). Além disso, ao avaliarmos se ter infec¢ao
por microrganismo MDR teve relagdo com o 6bito, no periodo 1 a resisténcia bacteriana
aumentou em 2,5 vezes a chance do obito (p < 0,01; IC 95% 1,3-4,5), que foi maior que no
periodo 2, no qual a resisténcia bacteriana aumentou em 2 vezes a chance de obito (p < 0,01;
IC 95% 1,5-2,7).

Com relacdo a topografia das IRAS, o local de infec¢do mais frequente foi o trato
respiratorio (considerando pneumonia associada e ndo associada a ventilacdo, além de
traqueobronquite), com 34 (36,4%) casos no periodo 1 e 232 (51%) casos no periodo 2; a
pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) foi a mais comum em ambos os periodos.

Observamos um aumento na frequéncia de PAV e das infec¢des de trato urinario,
associada ou nao a cateter vesical de demora, no periodo 2, em contrapartida, houve uma
reducdo na frequéncia de ICS (infec¢do de corrente sanguinea) (Tabela 2).

Quanto aos microrganismos isolados nas culturas de pacientes com IRAS notificadas,
verificamos maior frequéncia de bacilos Gram-negativos, nos dois periodos, sendo
Acinetobacter baumannii o microrganismo mais frequentemente encontrado, seguido de
Klebisiella pneumoniae. Destaca-se também as infecgdes por Candida spp, onde, se
considerarmos todas as espécies junto, ultrapassa a K. pneumoniae na frequéncia de

microrganismos isolados (Tabela 3).
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Ao avaliarmos os microrganismos por topografia de IRAS, observamos que, em PAYV,
houve prevaléncia de bacilos Gram-negativos (BGN) como agentes etioldgicos, com A.
baumannii predominando, seguido da K. pneumoniae. Nas infec¢des primarias de corrente
sanguinea associada a cateter (IPCS/CVC), Estafilococos coagulase negativa (ECN) lideraram
em ambos os periodos. Houve um aumento de IPCS/CVC por K. pneumoniae do periodo 1 para
o periodo 2, passando do terceiro para o segundo microrganismo mais frequente. Com relagao
as infec¢des de trato urinario associada a cateter (ITU/CVD), foi visto com mais frequéncia,
como agente etioldgico isolado, Candida sp (77 isolados), sendo a C. albicans a espécie mais
identificada (8 no periodo 1 e 42 no periodo 2). Essas informagdes podem ser visualizadas no

grafico 1.

Foi possivel observar algumas mudangas no padrdo de resisténcia dos microrganismos
isolados na comparacao dos dois periodos, como por exemplo, a identificacdo no periodo 2 de
A. baumannii resistentes a polimixina (PR), ndo identificados no periodo 1. Com relacio a K.
pneumoniae, foi possivel identificar uma melhora no perfil de resisténcia, enquanto que no
periodo 1, 100% dos isolados eram resistentes a carbapenémicos e polimixina B, no periodo 2,
reduziu-se para pouco mais da metade (58,2%) e surgiram isolados com melhor perfil de
sensibilidade, 17,7% multissensivel (MS) e 24,1% multirresistente (MR). O mesmo fato foi
observado quanto aos isolados de Pseudomonas aeruginosa. Quase metade (44,5%) eram
resistentes a carbapenémicos (CR) no periodo 1 e, no periodo 2, representaram menos de um
terco (31,3%). Além disso, no periodo 2, apesar de pouco frequentes, foram isolados BGN nao
observados no periodo 1, como Serratia marcescens € a Providencia stuartii, esta ultima,
inclusive, com um perfil de resisténcia ainda ndo identificado na institui¢do, produtoras de
carbapenemases resistentes aos novos inibidores de betalactamases. Quatro das 5 espécies
isoladas de P. stuartii eram produtoras de New Delhi metalobetalactamase (NDM). A taxa de

obitos foi maior entre os casos de infeccao por P. stuartii, seguido de K. pneumoniae (Tabela
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4).

Quanto aos cocos Gram-Positivos (CGP), menos frequentes na nossa analise, a maioria
(77,3%) das amostras com S. aureus identificados eram sensiveis a oxacilina (n=17/22). O
mesmo foi observado em Enterococcus spp, para os quais, dos 11 isolados no periodo 1, 8 eram
sensiveis e apenas 1 era resistente a vancomicina (ERV) e dos 26 isolados no periodo 2, 26 eram
sensiveis e 15 ERV.

Por fim, comparando as médias das taxas e densidades de incidéncia de IRAS dos
periodos analisados nas UTIs da amostra estudada, observamos que houve um incremento
importante no periodo 2, comparado ao periodo 1. No periodo 1 a média da taxa de IRAS foi
de 16,7, enquanto que no periodo 2, de 32,6. Com relagdo a média da densidade de incidéncia
de IRAS, no periodo 1 foi de 31,6 e no periodo 2, de 40,8. Houve uma média de pacientes/dia

internados maior no periodo 2, de 362, comparado a 267, no periodo 1.

DISCUSSAO

Avaliamos 971 pacientes com COVID-19 e apresentagdo grave ou critica, que
necessitaram de internagdo em UTI, durante dois periodos com maior nimero de casos, nos
dois primeiros anos da pandemia. Observamos diferencas nas varidveis associadas a IRAS e
microrganismos resistentes entre os dois periodos analisados, que pode ser explicado por um
aumento de hospitalizagdes e casos mais graves na segunda onda e, em consequéncia, maior
tempo de internac¢ao, maior necessidade de procedimentos invasivos, maior sobrecarga e fadiga
na rotina de trabalho, os quais podem ter colaborado com lapsos na pratica de prevencao de
infecgdes e, consequentemente, contribuindo para o aumento de IRAS. %11

Inicialmente, acreditava-se que a implementagdo das medidas de controle da pandemia,

como higieniza¢ao de maos, uso de luvas e aventais, internagdes em leitos de isolamentos, entre
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outros, auxiliariam na reducao de infecgcdes nosocomiais. Alguns estudos evidenciaram isso no
inicio %13, porém, com a evolucido da pandemia, o aumento de hospitalizacdes e sobrecarga de
trabalho nao permitiram que as medidas de prevengdo fossem seguidas a contento, o que
contribuiu para a disseminagao mundial da resisténcia antimicrobiana e das complicagdes
infecciosas hospitalares e, consequentemente maior morbimortalidade.'%!!

Em nossa analise, observamos no decorrer da pandemia, internagdes com maior
frequencia de IRAS concomitante a infecgao por SARS-CoV-2 na segunda onda de COVID-
19, além de identificarmos uma chance 24% maior de evolugao com mais de uma IRAS no
periodo 2 comparada ao periodo 1. Nossos achados indicaram, inclusive, taxas mais elevadas
de IRAS em comparagio com aquelas relatadas em outros estudos. '*!> Em uma coorte de 672
pacientes internados por COVID-19 em um hospital terciario no Sul do Brasil, Debaco e col.
observaram taxa de IRAS de 22,2%.'* Li e col. verificaram que, entre 1.495 pacientes
hospitalizados com COVID-19 em um hospital de Wuhan, na China, 102 (6,8%) pacientes
adquiriram IRAS, porém, o periodo de internacao analisado foi de janeiro a margo de 2020, ou
seja, logo no inicio da pandemia.'’

Ao analisar a taxa média global e a média de densidade de incidéncia de IRAS nas UTIs
analisadas, independentemente de ter ou ndo COVID-19, verificamos também um aumento
consideravel no segundo periodo. Isso demonstra como a pandemia de COVID-19 influenciou
no aumento das taxas gerais de infecgdes nosocomiais.

Entre os tipos de IRAS, os locais de infeccao mais frequentes foram o trato respiratorio.
No estudo brasileiro de Debaco e col, a infeccao do trato respiratério foi também a mais
frequente, com 69 casos (29,36%).!* Isso pode estar relacionado a diminuigdo da funcdo de
defesa das vias aéreas apos a infecgdo por SARS-CoV-2, !¢ além de procedimentos invasivos,

como intubacdo traqueal e respiragdo assistida por ventilador durante a hospitalizagdo,

constituindo porta de entrada para microrganismos hospitalares. !’
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Observamos uma reducao na frequéncia de IPCS no segundo periodo, sendo superada
pelas ITU. Diferentemente da maioria dos outros estudos, no quais, apos as infecgdes
respiratorias, as IPCS sao as mais frequentes e, em seguida, as infecgdes urindrias. Em seu
estudo com 213 pacientes, Ramos e col documentaram 174 episddios de IRAS em 95 (44,6%)
pacientes: 78 PAV, 66 IPCS, 9 IPCS/CVC e 21 ITU. 7

Uma possivel explicagdo para o fato de termos um aumento nas ITU se deve ao principal
agente etiologico identificado para esse sitio: Candida spp. Candiduria ¢ um evento comum em
pacientes hospitalizados, especialmente nos internados em UTI com cateter vesical de demora,
pois a maioria dos pacientes com candiduria ¢ assintomatica e as leveduras representam
meramente colonizagdo. '8 No entanto, pode ser dificil a diferenciacdo entre colonizagio e
infeccdo do trato urinario por Candida spp., por varios fatores, como a dificuldade em
identificar sintomas nos pacientes que se encontram graves e sedados, como disuria, urgéncia
e desconforto suprapubico; a presenga frequente de leucocitiiria em pacientes com sonda vesical
de demora sem infeccdo; a presenca de pseudo-hifas na urina € o niamero de col6nias na
urocultura (ao contrario das uroculturas bacterianas) ndo ajudam a distinguir a colonizagdo da
infec¢do. !° Esses fatores podem justificar ter se considerado um caso de infec¢do e ndo de
colonizagdo por Candida spp., uma vez que nossa amostra incluiu apenas pacientes graves €
ndo tratar uma infeccao de trato urinario poderia resultar em um desfecho desfavoravel, o que
pode explicar o aumento de ITU no nosso estudo.

Postulamos uma hipétese de que o aumento nas taxas de resisténcia antimicrobiana ao
longo da pandemia pode ser explicado pelo uso demasiado de antibioticos como tratamento
inicial da COVID-19, com o objetivo de tratar uma possivel coinfeccdo bacteriana precoce
sobreposta a infeccao viral. Ao avaliarmos a introdugdo de antibioticoterapia na admissao
hospitalar, verificamos uma chance 72% menor de prescri¢ao de antibidtico como parte do

tratamento inicial da COVID-19 no periodo 2. Isso porque, ao longo da pandemia, com o
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conhecimento da fisiopatologia e testagens de terapias especificas, aprendeu-se que o
tratamento recomendado para a COVID-19, uma infeccao viral e inflamatdria, inclui
medicamentos antivirais, corticoides e imunomoduladores. Muitos estudos apontam uma
frequéncia muito baixa de coinfec¢do bacteriana na COVID-19, 2°?! evidenciando que ela nfio
¢ como a infecgao por Influenza, no qual a coinfec¢ao bacteriana precoce ¢ muito comum. A
maioria dos pacientes com COVID-19 chega a UTI com pneumonia viral em vez de coinfec¢ao
bacteriana.’! Na meta-analise de Lansbury e col. apenas 7% dos pacientes hospitalizados com
COVID-19 foram relatados como tendo evidéncia de coinfec¢do bacteriana.?? Pandak e col.,
encontraram apenas cinco infec¢des bacterianas a admissao hospitalar em uma amostra de 584
pacientes com COVID-19, o que representou uma proporg¢io de coinfecgdo de 0,9%. 2°

Além da interrupcdo das medidas de prevengdo e controle de infec¢des, como ja
relatamos, uma outra consequéncia do aumento da hospitalizagao em decorréncia da pandemia
de COVID-19 foi o aumento do uso de antimicrobianos. Aliado a isso, o aumento nas
internagdes em UTIs, o uso de terapia imunossupressora € o uso de dispositivos invasivos, sao
outros fatores de risco ?* que, junto ao uso excessivo de antimicrobianos de amplo espectro,
impulsionaram o surgimento de bactérias MDR dificeis de tratar em ambientes hospitalares,
como:  A. baumannii, complexo Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacterales produtoras de carbapenemase, ERV, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA). %*

Em nosso estudo, observamos A. baumannii como a principal bactéria identificada nos
pacientes que evoluiram com IRAS e mais de 90% dos isolados foram resistentes a
carbapenémicos. Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenémicos (CRAB) sdao comuns
em pacientes de UTI e podem causar pneumonia, bem como infec¢des de corrente sanguinea e
trato urinario. O controle da propagacao de tais infecgdes € desafiador porque o microrganismo

contamina as superficies das instalagdes de satde e equipamentos médicos compartilhados,
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causando surtos nessas institui¢des. >

Em sua revisdo sistematica com estudos que relataram o impacto da pandemia de
COVID-19 na prevaléncia de infec¢des e colonizagdes por microrganismos MDR, Abubakar e
col. identificaram que a maioria dos estudos (58,3%) relatou um aumento de 1,5 até 621,6% na
taxa de infec¢ao/colonizacao por CRAB durante a pandemia. Em contrapartida, a maioria dos
estudos (55,6%) mostrou reducdo de 10,4 a 40,9% na taxa de infec¢do por P. aeruginosa
resistente a carbapenémicos. 2> Esses dados corroboram os nossos resultados, que também
mostram um aumento nas infec¢des por A. baumannii ¢ uma redugao nas infec¢des por P,
aeruginosa na comparagao dos dois periodos.

No geral, os estudos, nessa mesma revisdo, mostraram um aumento na taxa de
infec¢io/colonizagdo por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos durante a pandemia.?? Ao
contrario, em nossos resultados, assim como P. aeruginosa, as infec¢des por K. pneumoniae
tiveram reducdo no segundo periodo.

Observamos uma melhora no perfil de resisténcia dos isolados de K. pneumoniae ¢ P.
aeruginosa, com menor resisténcia aos carbapenémicos no periodo 2. Isso pode ser explicado
pelo uso acentuado de polimixina, uma vez que o agente mais prevalente encontrado foi CRAB,
0 que indica a polimixina como alternativa de tratamento. Isso pode ter favorecido o menor
emprego de carbapenémicos nas terapias empiricas e, portanto, aliviado a pressado seletiva sobre
outros BGN MDR. Esse entendimento pode ser estendido ao aumento da resisténcia as
polimixinas, que foi muito pouco frequente no periodo 1 e, o surgimento de infec¢des por
isolados intrinsecamente resistentes a polimixina como P. stuartii € S. marcescens.

Esse estudo foi relevante e apresentou achados importantes do impacto da pandemia de
COVID-19 no aumento das taxas de IRAS e resisténcia antimicrobiana, com uma amostra
adequada para a andlise. Entretanto, como limitagdo podemos apontar o fato de tratar-se de um

estudo observacional retrospectivo, no qual os dados foram coletados de prontuario eletronico,
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podendo estar incompletos.

Em conclusdo, encontramos aumento na prevaléncia de IRAS e de infecgdes por
microrganismos MDR, especialmente A. baumannii resistentes a carbapenémicos. Observamos
uma maior chance de 6bito entre os pacientes que evoluiram com IRAS e que tiveram infec¢des
por microrganismos MDR, independente do periodo analisado. A reducdo no uso de
antimicrobiano a admissao ao longo da pandemia aponta outros fatores como responsaveis pelo
aumento de IRAS e de resisténcia bacteriana, como o maior tempo de internacao e gravidade
dos pacientes, que, por sua vez, podem ter determinado maior uso de dispositivos invasivos,
maior sobrecarga de trabalho e falha nas medidas de prevengao de infecc¢do, além de maior uso
de antimicrobianos de amplo espectro. Portanto, um programa de prevencdo e controle de
infeccdo, gerenciamento do uso de antimicrobianos e vigilancia de resisténcia antimicrobiana
s30 essenciais para contribuir com a promogao de boas praticas entre os profissionais de saude
e, por conseguinte, mitigar taxas crescentes de IRAS e resisténcia antimicrobiana no contexto

de uma emergéncia em satde.
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Figuras e tabelas

Figura 1: Principais microrganismos isolados em pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV),
infecgdo primaria de corrente sanguinea associada a cateter venoso central (IPCS/CVC) e infecgao de trato
urinario associada a cateter vesical de demora (ITU/CVD) por periodo (1: periodo 1, 2: periodo 2).
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes conforme uso de antibiético a admissao, resultados de
hemoculturas, presencga de infecgdes nosocomiais e infecgdo por microrganismos multidrogarresistentes

nos dois periodos.

Periodo 1 Periodo 2

N % N % OR IC 95% Valor-p
Antibiotico na 217 82,8% 404 57% 0,28 0,20-0,41 <0,01*
admissao
Hemoculturas 65 24,8% 194 27,4 0,87 0,62-1,20 0,42**
positivas
Pacientes com 75 28,6% 297 41,9% 0,55 0,40-0,75 <0,01*
IRAS
Infecgdes por 73 28,6% 288 40,7% 1,7 1,3-2,1 <0,01*
MO MDR

Dados em valores absolutos e porcentagens. *Regresséao logistica (modelo binomial), **Teste qui-quadrado(X?).
OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianga, IRAS: infecgao relacionada a assisténcia a saude, MO: microrganismo,

MDR: multridrogarresistente.

Tabela 2: Topografias das Infeccoes Relacionadas a Assisténcia a Saude por periodo

Periodo 1 Periodo 2
n =92 % n =457 % Odds Ratio IC 95% Valor-p
IPCS 8 8,7% 22 4,8% 1,88 0,8-4,2 0,135
IPCS/CVC 22 23,9% 62 13,6% 2,00 1,1-3,4 0,011
PAV 24 26,0% 201 44,0% 0,44 0,2-0,7 <0,01
Pneumonia n&o-PAV 7 7,6% 16 3,5% 2,27 0,8-5,5 0,072
Traqueobronquite 3 3,3% 15 3,3% 0,99 0,2-3,3 0,991
ITU 9 9,8% 37 8,1% 1,23 0,5-2,6 0,594
ITU/CVD 17 18,5% 102 22,3% 0,78 0,4-1,3 0,414
ISC 0 0 2 0,4% 0,00 0,0-10,7 0,525
IPPM 2 2.2% 0 0 inf. 2,3-inf. <0,01

Dados em valores absolutos e porcentagens. Teste qui-quadrado (X2), IC: intervalo de confianga, IPCS: infec¢édo
primaria de corrente sanguinea; IPCS/CVC: IPCS associada a cateter venoso central; PAV: pneumonia associada
a ventilagao; ITU: infeccdo de trato urinario; ITU/CVD: ITU associada a cateter vesical de demora; ISC: infecgao
de sitio cirdrgico; IPPM: infecgao de pele e partes moles.
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Periodo 1 Periodo 2
Microrganismos n=110 % n =571 % OR IC 95% Valor-p

Acinetobacter baumannii 19 17,3% 148 26,0% 0,59 0,3-0,9 0,053
Klebisiella pneumoniae 17 15,4% 79 13,8% 1,13 0,6-1,9 0,655
Candida albicans 11 10,0% 57 10,0% 1,00 0,5-1,9 0,996
Pseudomonas aeruginosa 9 8,2% 48 8,4% 0,97 0,4-1,9 0,937
Staphylococcus 18 16,4% 35 6,1% 2,99 1,6-5,4 <0,01
coagulase-negativo

Enterococcus spp 11 10,0% 42 7,3% 1,39 0,6-2,8 0,343
Candida sp (no albicans) 8 7,3% 41 7,2% 1,01 0,4-2,2 0,972
Staphylococcus aureus 2 1,8% 22 3,8% 0,462 0,1-1,7 0,289
Stenotrophomonas maltophilia 4 3,6% 20 3,5% 1,04 0,3-2,9 0,944
Serratia marcescens 0 0 22 3,8% 0,00 0,0-0,7 0,036
Enterobacter spp 2 1,8% 16 2,8% 0,642 0,1-2,6 0,555
Providencia stuartii 0 0 8 1,4% 0,00 0,0-2,3 0,211
Escherichia coli 2 1,8% 4 0,7% 2,62 0,4-11,3 0,250
Outros 7 6,4% 29 5,2% 1,27 0,5-2,9 0,581

Dados em valores absolutos e porcentagens. Teste qui-quadrado (X?), OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianga.

Tabela 4: Perfil de resisténcia e taxa de 6bitos dos principais bacilos Gram-negativos isolados nas culturas

dos casos de infecgoes relacionadas a assisténcia a saude por periodo

Periodo 1 Periodo 2
MS MR CR PR Obito MS MR CR PR Obito

A. baumannii 0 0 19 0 15 9 0 130 9 (6,1%) 125
(n=167) (100%) (78,9%)  (6,1%) (87,8%) (84,4%)
K. pneumoniae 0 0 13 4 13 14 19 33 13 68

(n =96) (76,5%) (23,5%) (76,5%) (17,7%) (24,1%) (41,8%) (16,4%) (86,0%)
P. aeruginosa 0 5 4 0 6 17 16 15 0 41
(n=57) (55,5%) (44,5%) (66,7%) (35,4%) (33,3%) (31,3%) (85,4%)
P. stuartii 0 0 0 0 0 0 3 5 0 7
(n=28) (37,5%) (62,5%) (87,5%)
S. marcescens 0 0 0 0 0 4 8 10 0 15
(n=22) (18,2%) (36,4%) (45,4%) (68,2%)

Dados em valores absolutos e porcentagens. MS: multissensivel, MR: multirresistente, CR: resistente a

carbapenémicos, PR: resistente a polimixina.
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5 CONCLUSAO

O seguinte estudo permitiu avaliar caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, e
laboratoriais, tanto admissionais, como evolutivas, de pacientes com COVID-19
confirmado, graves e criticos, internados em UTI no Hospital Universitario de Londrina,

em dois periodos, correspondentes as duas primeiras ondas da pandemia.

Foi possivel encontrar preditores clinicos e laboratoriais de mortalidade. Entre
os fatores clinicos, associaram-se ao 6bito no primeiro periodo: idade avangada,
presenca de hepatopatia, evolugdao com disfungao renal e necessidade de ventilagao
mecanica invasiva. No segundo periodo da pandemia, idade avangada e necessidade
de VMI também estiveram associados com maior chance de ébito, da mesma forma
que a hipoxemia a admisséo e o maior tempo até admissao na UTI. Entre os fatores
laboratoriais, niveis elevados de LDH a admiss&o no primeiro periodo, assim como
elevagao precoce dos marcadores de inflamagéo, como PCR e D-Dimero, no segundo
periodo, estiveram associados ao 6bito. Como fator protetor, no segundo periodo,
pacientes que receberam manejo terapéutico com dexametasona na dose de 6mg ao
dia, usaram cateter nasal de Oz (sem necessidade de VMI) e/ou evoluiram com

clearance de creatinina >50 tiveram melhor progndstico.

Identificamos um aumento da hipoxemia a admissdo no segundo periodo, o

que reflete o aumento do numero de casos de SRAG e hospitalizagdes.

Adicionalmente, encontramos aumento na prevaléncia de IRAS e de infecgdes
por microrganismos MDR, especialmente A. baumannii resistentes a carbapenémicos
no segundo periodo. Observamos uma maior chance de 6bito entre os pacientes que
evoluiram com IRAS e que tiveram infec¢des por microrganismos MDR, independente
do periodo analisado, apesar de detectarmos uma reducéo no uso de antimicrobiano

a admissao ao longo da pandemia.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Demonstramos a importancia da avaliagdo rotineira de marcadores
laboratoriais como PCR, LDH, D-Dimero e Clearance de creatinina durante a
internacéo por COVID-19 para determinagcdo de progndstico e, consequentemente,

auxiliar no manejo terapéutico.

No segundo periodo, o aumento do numero de casos de SRAG, hospitalizagdes
e mortes, pode ser em consequéncia da disseminagdo da variante Gamma na

segunda onda da pandemia.

Portanto, os resultados do presente trabalho podem auxiliar no manejo clinico
e terapéutico dos pacientes em outros servigos de saude, uma vez que identificou
fatores preditores do obito, que podem ser utilizados como parametros progndsticos

na conducao de pacientes com COVID-19.

Verificamos também uma redugcdo no uso de antibidticos a admissao no
segundo periodo, uma vez que no decorrer da pandemia foi verificada a baixa
prevaléncia de coinfecgao bacteriana no inicio do quadro pulmonar, em pacientes com
COVID-19.

Porém, evidenciamos o impacto da pandemia de COVID-19 nas taxas de
infeccbes nosocomiais e de resisténcia antimicrobiana no nosso servico, que foi
referéncia para COVID-19, no Parana, no sul do Brasil. Varios fatores podem ter sido
responsaveis por esses achados como o maior tempo de internagao e gravidade dos
pacientes, que por sua vez, determinaram maior uso de dispositivos invasivos, maior
sobrecarga de trabalho e falha nas medidas de prevencao de infec¢ao, além de maior
uso de antimicrobiano de amplo espectro. Portanto, um programa de prevengéao e
controle de infecgcdo, associado ao gerenciamento do uso de antimicrobianos e
vigilancia de resisténcia antimicrobiana sao essenciais para contribuir com mudancas
de comportamento e promogao de boas praticas entre os profissionais de saude e,
por conseguinte, mitigar essas taxas crescentes de IRAS e resisténcia antimicrobiana

que ocorreram durante a evolugcao da pandemia.
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Instrumento de pesquisa utilizado na coleta de dados

Registro
Idade
Sexo

Dias de sintomas antes da
admissao hospitalar

Doenga cardiovascular
DM

Pneumopatia
Nefropatia
Hepatopatia

Doengas SNC
Doengas Hematoldgicas
Imunossupressao
Obesidade

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Outros

Alcoolismo

Tabagismo

Vacina completa COVID-19 (ha mais
de 15 dias)

Tipo de vacina
Febre

Tosse
Odinofagia
Dispneia

Sat <92%

Dor abdominal
Diarreia

Voémitos

1

X

APENDICE A

2

X

3

X
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Ageusia

Anosmia

Fadiga

Mialgia

Cefaleia

Sintomas nasais

Outros

Suporte de O,

Cateter nasal de O,

Mascara de alto fluxo
Intubagéo orotraqueal

Tempo até transferéncia UTI
Tempo de permanéncia em UTI
Tempo de internagéo total
Tempo de VMI

Padrdo Tomografia

Tipico (grau de acometimento)
Atipico

Normal

Contagem de linfécitos 1 (admissao)
Contagem de linfocitos 2 (7 dias)
D-Dimero 1

D-Dimero 2

PCR 1

PCR 2

LDH 1

LDH 2

Troponina 1

Troponina 2 (na suspeita de SCA na
evolugao)

CICr 1

CICr 2
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Procalcitonina 1

Procalcitonina 2 (na suspeita de
infecgdo na evolugao)

IRAS na internagéo
Tipos IRAS 1

PAV

ITU

IPCS

SSTI

Tipos IRAS 2

PAV

ITU

IPCS

SSTI

Microrganismo multirresistente
Microrganismo 1
Microrganismo 2

Uso de corticoide
Dexametasona 6mg
Dexametasona 20mg
Antibioticoterapia na admissao
Antibidtico 1

Antibiético 2

Tipo de anticoagulagao
Enoxaparina profilatica
Enoxaparina terapéutica
HNF profilatica

HNF terapéutica
TVP/TEP

Desfecho (alta ou 6bito)
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ANEXO A

Aprovagio do Projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual de Londrina

€@ .....n.. UNIVERSIDADE ESTADUAL DE e
n @) LONDRINA - UEL %m

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADDS O PROJETO DE PESQLASE

Thiulo da Pesquisa: PERFIL CLINICO EPIDEMICLOGICO E APLICAGAD DE TECHOLDGIAS PARA
MAPEAMENTD, COMPREENSAD £ O CONTROLE DA DISSEMINACAD DA COVID-
19 HOS MUNICEPIOS PERTENCENTES A 17° REGIONAL DE SALDE

Peaquisador: Jaqueine Dark Canodlangd
Area Tematica

Varsdo: 2

CARAF: 33E558206.0000.5231

Inztrulgde Proponents: O0S - Depariamento oe Pediaiia @ Clirurgla Pegatnca
Patrocinador Principal: Fhanclamento Proprio

DADDS DD PARECER

HiEmeno oo Parecsr: 4372235

Apresantagio oo Projato:
Die apoadn Som 0 socuments PEInformagles basicas de 2071002020,

RIESLIT:

Imtrodugda: & doenga causada peio nowo Coronavirus 2019 (COVID-15), Identificada em Janeirn oe 2030
gm Wuhan, na China & conslderada 3 pandemia mals mpactanis na salde pobiica dos 0IEiMos anos 2
possu alfa taxa de monaidade. Sbjetivo; Analisar os falores as50c1ad0s a0 desenvolvimento de um fowa
fipo de Cormnavinis (2013-nCoY] entre a populagdo dos municipios pemancentes @ 17= Regional oe Saose
o Estado

Mo Parana g aplicar 1echioglas para mapeamento, COMPresnsdo & o controle da disseminagdo dests
agravo para oF s=nvigos de sadde. Malerlals

metado: Esurto eplteminlogico, ransversal e ecoldgico. Fera reallzado i2mbém tm estudo caso controds
para avallar o5 falres 3550043006 3 gravidade e modtalidage dos pacientes com Covid 19. Populagio sera
constitulda por pessoas dagnosticadas com COVID-19, pelos Senvigos oe sadde, registrados no Sistema ge
Inforrmanda de Agravos oo Notficacdo (SIMANY, atendldos nos munkipios perencenies 3 177 Regional oa
Sakde

o0 E5lato do Parana no peripdo ¢e 2020 3 2022 A coleta de d3dos Doomerd 3 panir oe AQosio de 2020, &
wvernsdn do projeto serd avalaga pelo Comitd de Efica em Pesguisa da UEL Andiise dos dades: As varidvels
Caleqiricas seTan Apresentadas por mels de Trequenaas absoluias & relativas,

Endaisps: LAEEET - Saks 14
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coms & 6 UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
R LONDRINA - UEL %m

Carifremciin So MFemsosr 4 T4 T

sENG0 realizada regressa0 ipglsica binaria para obtengdo do Razdp o= Prevaléncia & Diferenca de
Prevaiéncia (DF) e iniervalo de

confanga de B5% (IC B5%). A tabulaclo & analse 0e dados serdo feltas por melo do programa estatistco
SRS versdo 20.0. Para 35 andlises ecoltgicas serd ulilizado diterentss feramentas: 3] Geocodfcagdo qus
sard obtida pela interpotacdo Inear do endereco comolein, com 3 utlizagdo 03 femamenta Google Earth, de
acesso llvre, na gual serdo encontradas as Coordenadas Geograficas dos enderecos {latituse 2 longitute);
b} Para a constnucdo dos mapas iematicos das anadlises de vamedura sera utliizado o softwareArcGIS 10.1.
A assoclapdo entre 3 distriouicdo dos 03808 NOS

muriziplos Sera avallada pela tecnica e analse oe varacles sspaciais para detectar @ Infedr oerencas em
i3 tendincla iemporal frenie ap

agravo. O projetn Serd desenvolvioo em conformidate com OF peceltos elicos estabeleckios pela resoiuclo
A58/3012, Apds FnuEnciz do Comiie

Permananis de Elica am Pesquisa com Saes Humanos da Universidate Estadusl de Londing Resulizcos
Esperatos: O desenvivimenin Se553

proposta permitird avallar a distribulgin geosspacial dos C3s0s noilfcados nos municiplos 5o Parang,
atendidos pela 17 Reglonal de Sakis,

DOOMUNZara 30 senigoE de 53002 wma refiexdo scerca das apdes desenvolvidas em prod do confroie e
acompannamenty dests sgravo, com nbulto

e subeliiar o5 gesiores na reestruturago das esirateglas de viglianela da doenga.

Critério de Inclusdo:

Saran Inciuigos no estudp i000s 08 casos notfcades/confirmados o2 Cowid-19, cogueluche, doengas
exantemnaticas febris (sarampolruenial, meningies, SRAG & Tuberculose pelos s2ndgos de salde e
registrados no SIMAN, restdentes nos muakcipios de abrangencla da 17° RS, em areas urdanas 2
rurais.Para o sgtuda c3so controfe, Eerdo Inciuldos todos oE casos nofificadosisuspeiios =
nolifcagosiconfirmados de Covid-19 internases no HU de Londrina. Serdo excluldos oF pacientss qus nad
presncherem 0f CTSnos de c350 SUEDEto de SRAG confoome recomendacies do

Ministeny da Salkde

Criténo de Exclusao:

Critério de Perdas: Casos com endersga, dados cinlcos e laboratorials, gue estverem em brameo,
incompielos. Serda excluldos, caso de dupiicidade de notficagao de acardo com o CID 10 534.2 e
consigerado 3DEnss UM Sndersql para anadllss espacial

Enidmingn. LAEEST -Sala 14

Batito:  Carrps Ui CEP! & 067570
LF: PR Muflolphs: LORHODR A
Talafone: [£3a3T{-5450 Emall: copOSafoe v

Pl 0 e

97



cosm s UNIVERSIDADE ESTADUAL DE nﬁm.p
T A LONDRIMA - UEL %‘

Corimumcis oo PFemoes 4T 4T8

Obpstivo da Pasquisa;

Obistivo Prirario:

Angisar os Talores assedados a0 desemvalviments de um nove Bpo de Cononavirus (2013-nCoY | entre 3
populacdo dos municipios perfencentas 3 17° Ragional o2 Sa0me 4y Estado #0 Parana & apicar tecnologias
para mapeamento, COmpresnsdo & 0 coninle da deseminagdo deshe SQravo para 06 6ENinDs 02 a3lde.
Chpetive Secunganc:

Descraver caracieristicas socipdemagrafcas @ olinicas 00s casos que foram nofficadosiconfimmados para
Covid-19;

» DiEscreverl caracienisicas demo@anicas @ cinlzas dos Casos de SRAG que foram

noiificados/susgelios para Covid-19;» Estimar 3 prevaléncla e 3 magnitude da assoclagda entre o
adoecimento por COVID-19 antre a populagSo geral, por sequimenio fongumnai: Apicar as tecnologas
geo-espaclals para dagnosiico de clusters e =mmionios sob fsco para ocomencla de epldemias p=la
COVIDE9;

- Investigar 3 magnibuse da epidemia da COVID-13 entre a5 popuiacies

£ 52us principals deferminantes, Incuindo 35 comarbidades;

» Deterrinar 3 dstibuip$o geoespacal dos £as0s de Gbit por municiplo confido na 17 RS.

- Verificar 2 distribuigSo e densidade espacial dos casos de Abltos confiemados para COVID-12 par
mEiclplo.

» Esiimiar o bempo de sodrevida Com 05 dados demograficos e clinicos. - Calcular 3 maraidade e letalidads
o6 casos confirmados de Covid-19 por manlcipio;- identfcar o desfecho 005 C3E08 AVSlar @ associanda
@2 diferenies Tatores cinlcos com a gravidade e monaildade Comelasionar o8 Indices dos

agravos de transmissdo respiratona por goticulas e aeroesdls anies, durante e apis a pandemia pela
COMID-149,

Avallagdo dos Riscoea @ Senalicios:

Die acoedo com o documento PE_Informagies basicas de 20002020

RiscoE:

Riscos:

Quanto 308 riscos, ainda que sejam minimoE, a0 coletar as Informagdse dos respectvos pronfuanios, os
pesquisadons devidamenie reinados Irdo garantr o siglo 43 MentMeacdo do padients e alnda quanio 305
dados Instituclonals. Vale ressaliar, que a pesguisa s2 resgalda no momenio prévio @ gualgquer
procedimento, portanio sem a posslufldade de solkzitar que o
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paciente autorze a manipulagds dos dados B0 respeciivo promtuana para im de pesguEsa ou de oufra
mecessidage adminisratva da referida Instieda. Caso venha 3 ocomer agum rsch minmao duranie 3
realzagdo 02553 pesquisa, oMo por exemolo, cornecimeanio frente 3 paloiogla assoclada no momenio 43
internagdo eiou de ouiras comorbidades que os pesquisadorss t2rdo acesso [untamente com oulras
imfernacdes dos respactivos pronfudnos; os pEEJUIs3d0Ies BE COMPIOMEIEM &M CUMpHr 0F precalios &hcos
conforme 3 Resplugdo 46672012 Incluinds o sigho profissional. k5T vale fambem no iocanis 3 N30 Spor 35
refiaridas unigades de

salide gue sardo avaliadas. Vale destacar, que ndo haverd necessidate de sxpor o nome do paclents no
instrumento de colels sos dados, 2 sbm, 3penas organizar o banco de forma numénca 2 crescents 3 im de
igenificar cada casd, CHm 560, 0F PSSQUIESSONEs 52 ARESJUIET 00 cegamenio £ da nip ldeniifcagdo do
pacients, com lssa mantendo acess0 apenas 35 nformagles necessaras descritas pars a reallzagdo das
refeddas anakses estalisticas. C3s0 venha 3 oCHTer 3 Quebea oo siglio por parie de 3lgem membeo 03
equipe deste projein, o coordenador & COMpOMEs em acompannar iodo o ocormido € alnda s retratar
Jumto a0 paclenis e 3 insthilgan

Beneficios:

O eBtudo 05 3506 de pacientes com COVID-19 tem IMportancia cirka &, principaiments epitemiokgca.
Messe sentido, comelacionar esses Gados oM o Mapeamsanto & distroulgde geografica dentro de wma
regional de s30de eipu estaso do parana permite gue haja avango nas medidas os prevencio & controle do
SQrawo bem como oferece famamantas pars aches estratéglcas em saloe.

Comentarios @ Conslderagdes sobre 3 Peagqulza:
PeEguisa relavanis para aea

Consideraghes scbre 08 Termos de apresentagao obrigatoria:

Apmasemto folha de metn adequataments preenchida £ assinada.

Agresenioy oeclaragdo de concordancla das seguintes Instulches: HU, SESA, Secretana Municipal g2
Sauda e Londrina.

Apresemton iermin de sigho @ confidencialidate assinado.

Apresentow Jestificatlva de dispensa de TCLE: "Por apresentar carater refrospacilva; por £2 tratar ge
lzvantamento de dados jente 3 banco oe dados ou simEar, prontudnos ou lawdos 02 EXames 0 que ndo
Inferfare no ciddado recebldo pelo pacienie no referide senico; por em mautios dos casos, os pacientes (3
vieram a gblio; por dmcl

localizagdn de famiiares, pols o= mesmos |3 ndo freguentam regulamments o haspial efou o8 consufltrios
008 MedicDs EE00NEAVESS, DOT 05

Emfaings:  LASEST - Sala 14

Balitn Carmpas LUnkeasnig CEP: 38057670
L PR Mundalpho:  DGNOREGWA
Tesmdena: (£33371-5455 Esmall. cendtlue iv
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paclenies fofam atendidos hd t2mpo & 0 endereco e iiefone [& N30 630 05 MEEMOS DArA conials com g
paricipants oA 5eU representanie legal ”

A dai3 de coleta de @asios a5 previela pam 30N 12020

 orgamento previsio & de RS 28.460,00 2 5263 cusisaso pela progria pesquisadona

Conclustes ou Pendénclas o Lists de Inadaquagbes:

Pendéncla 01) item nscos go documents PE_Informagdes pasicas: deve apresentar of Ascos o2 pespulsa,
considerando gue sequnda 3 resclucio 4562012 toda pesquisa aoresenta iscos. O termo de siglio e
confidenclaidade & Um GOCUMEeniD NECEEEAN0 qUando Na pesquisa ha consulia de dados secundancs nio
pliblicos, mas ndo & un risco 03 pesquisa. (Exampio: 0 fsco d3 pesquisa @ minimo considerando que nao
havera Intervengdo direts aos participantes da pesquisa, apenas consulla de dados secundarios, podena
poorrer quebra g2 sigho dos dades eiou ldentifcagdo dos parlcipantes de pesqulsa, mas S60 5603
minimizadoreyitago Jiraves oo compromatimento do pesguisador com o fermo de sigiio @ comMdenclalidans
apresentado. ANALISE: PENDEMCIA ATENDIDA

Pengancla 02} esclarecer a data de Inicio 0 colela de dados, no CTonOgrama 3 data esta previsia para
3111, no em@nio no resume £ N3 metodiogla esia esin: A Chiela de 030as DCOIMErE 3 panir de Aposio
g= 20207, ressaltamaos que o comis2 de Alica em pesquisa nag pode awallar prajeios com colela de dados ja
Iniciada AMALISE: PENDEMCIA ATEMDIDA.

Conabderagies Finals a critério do CEP:

Frezanos) Pesquisadona),

Esie & g2y parecer final o2 aprovacdo, vinculado 30 Comite de Edca em Pesquleas Envolvansd Seres
Humanos da Universidage Estadual de Londring. E 513 responsablidacs apresenia-Lo 305 Grgdos e'ou
Institulples pertinantss,

Reszaliamos, para Inicio da pasquisa, 35 sequinies alfbuiches do pesguisador, conforme Resoiupdc CHE
456H012 e STHWNIO16Z

A responsanlidacs do pesquisacor & incelegavel & Indecinavel & COMpreents 06 EPECios £1C0S & legals,
calzendo-lhe:

- conduzir o processn de Corssnimanio @ de Assentimento Livie 2 Esclarecida;

- apresentar dados soicltacos pel sistema CEPICONEP a qualguer momenta;

- BeEENVDIVEr 0 Drojeso conforme delineado, |usincando, QUanco DeOETHIAS, 35U Mudanga ou Intermupgo;

- SlEDOFAr & ApTeEEntar 08 reSalNos parias & inal,

Eiidlragen- LAEEET - Bala 14

Balizo: Carmpus Unbsenddna CEP: a3 057870
1F: PR Masbsipie: LONORIMA
Tellons: (335715455 E-sall  cspitiffos v

Fagiel 20 LT

100



Fumba
S Wy s

LONDRINA - UEL

Cariramclio =n Femsosr 456908

101

w0 s UNIVERSIDADE ESTADUAL DE c_zﬂ?ﬁﬂurnp

- manier o5 02006 O3 pesquisa em arquivo, fisico ou digital, 500 5Ua guUarda & responsaoiiidads, por um

perioda minimo de 5 {Cinco) anos apos O Temino da pasquisa;

- encaminhar os resultados da pesgulsa para punlicagdo, com os devidos créditos 308 pesquis3dores 2
pessoal 1ecnic Integranie do projet;
- jusificar fundamen@damente, peranis o slstama CERCONER, Infemupeds do projeto ou 3 ndo pubiicagdo

#os resultados.

CoordensgEs CEPAUEL

Ex=te parecer fiod slaborado bassado nog documentos abalas relacionados:

Tipe Documanto Arquivo Postapem Aoy GIT=T )
imfermaglies Baskas| PE_INFORMACOES BASICAS DO P | 20¢10v2020 Aceito
da Projeto RCJETD 1531615 pdl 193342
Pmjeto De@thada /! | PROJETD pdf 20102020 | Jagusdne Dano Acafto
Brochura 19:32:37 | Capobiango
Imyesiigador
TCLE f Termas de | AlEencia TG E pdf 04/ 0F2020 | Jagusiine Dario #calto
Assantimenio / 15202 | Capoblango
Justificativa de
AisEncla
Dieda de HL. pdt O/ 10202 - | Jagusine Daro Ao
instituigio & 180316 |Capodiango

IS IS
W de SESA. pdf D4 D00 | Jagusine Darlo Aoaito
0 175936 | CapotHango
infraesIuhIra
Dieciaragan de PREFEITLURA . pdf 04 2020 | Jagusdne Dano Ao
Instiuizdo & 175500 | Capobiango
e pinirs
Certros SIGILO pdf 04/ 10020 | Jagusiine Dario Aol
175353 | Capodiango
Foiha de Rosio ROSTO pE o4 D200 | Jagusine Dao Asiio
7:52:27 | CapotHandg
Fltuagio oo Paracar:
Apaoeada
Neceasita Apraciagio 0a COMEP:
Enitaimger  LABESC - Sals 14
Balrte Carmpis Unvemiing CEP: =8.087470
LF: PR Musiipls.  LOKDRIMA
Tadifone! 43132715455 Ewmall ceslEafue i
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LOMDRINA, 01 de Movemnbio ge 2020

Assinado por:
Agriana LI::-I.II'iI'H_;D Soares Rusao
iCoordenador{a))
Endursgn LASESC - Sala 14
By, Campis LUnkemding CEM =5 087570

¥ PR Musdolpla: LOKNORPGA
Tisheina: (2333715455 Eamll cenlfBgud i



