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RESUMO

A COVID é causada pelo virus SARS-CoV-2 e manifesta-se desde as formas assintomaticas
aos quadros graves da doenca. Nos casos de agravamento, 0 paciente pode necessitar de
hospitalizacdo, tratamento intensivo, ventilagdo mecanica ou evoluir ao 6bito. Entre os fatores
de risco que aumentam a morbimortalidade da doenca estdo a obesidade, a hipertensdo e o
diabetes mellitus tipo 2. Nesta perspectiva, esta pesquisa investigou a prevaléncia de
comorbidades associadas aos desfechos de pacientes com COVID-19 que necessitaram de
tratamento em UTIs. Foram analisados retrospectivamente 433 prontuarios de pacientes
internados em uma UT], diagnosticados com COVID-19 durante o periodo de mar¢o de 2020
até novembro de 2021. Variaveis qualitativas e quantitativas foram coletadas e os valores
menores que 0,05 foram considerados significantes, bem como valores residuais padronizados
maiores que 1,96. Os resultados revelaram que entre os fatores ndo-modificaveis, a idade foi
considerada um risco significativo para mortalidade no grupo quando comparados com
pacientes que tiveram alta hospitalar (64,97+£13,53 anos e 54,14+15,21 anos respectivamente,
p <0,001. A idade também foi o principal fator de risco para pacientes sem comorbidades uma
vez que dos que vieram a 6bito a idade média foi de 59,05+11,09, comparados com 0 grupo
que teve alta hospitalar 45,58+12,64 (p <0,001). Ressalta-se que a variavel sexo ndo se mostrou
um fator de risco importante para mortalidade em UTI. Dos fatores modificaveis, a hipertensao
arterial sistémica, revelou-se a principal comorbidade encontrada isoladamente (48,79%) ou
associada a outras comorbidades (61,20%), com risco significativo maior de mortalidade dos
hipertensos quando comparados com os normotensos (p<0,001). Além disso, a presenca de
pacientes fumantes foi baixa entre os internados, representando 4,2% das internagdes
comparados com 95,8% de nao-fumantes, sendo que dos que faziam uso de tabaco, vieram a
Obito apenas 1,6% dos internados (p< 0,05). Assim, observou-se que a idade e a hipertensdo
séo fatores de risco de 6bito no grupo avaliado.

Palavras-chave: COVID-19. Doengas cronicas ndo transmissiveis. Unidade de terapia

intensiva.






ABSTRACT

COVID is caused by the SARS-CoV-2 virus and manifests itself from asymptomatic forms to
severe cases of the disease. In cases of aggravation, the patient may require hospitalization,
intensive care, mechanical ventilation or progress to death. Among the risk factors that increase
the morbidity and mortality of the disease are obesity, hypertension and type 2 diabetes mellitus.
In this perspective, this research investigated the prevalence of comorbidities associated with
the outcomes of patients with COVID-19 who required treatment in ICUs. 433 medical records
of patients admitted to an ICU diagnosed with COVID-19 during the period from March 2020
to November 2021 were retrospectively analyzed. Qualitative and quantitative variables were
collected and values lower than 0.05 were considered significant, as well as values standardized
residuals greater than 1.96. The results revealed that among the non-modifiable factors, age was
considered a significant risk for mortality in the group when compared with patients who were
discharged from the hospital (64.97+13.53 years and 54.14+15.21 years respectively, p<0.001.
Age was also the main risk factor for patients without comorbidities, since the average age of
those who died was 59.05+11.09, compared with the group that was discharged from hospital
45,58+ 12.64 (p < 0.001). It is noteworthy that the gender variable did not prove to be an
important risk factor for mortality in the ICU. Of the modifiable factors, systemic arterial
hypertension proved to be the main comorbidity found alone (48.79 %) or associated with other
comorbidities (61.20%), with a significantly higher risk of mortality for hypertensive patients
when compared to normotensive patients (p<0.001). In addition, the presence of smoking
patients was low among hospitalized patients, representing 4, 2% of hospitalizations compared
to 95.8% of non-smokers, and of those who used tobacco, only 1.6% of hospitalized patients
died (p< 0.05). Thus, it was observed that age and hypertension are risk factors for death in the
evaluated group.

Keywords: COVID-19. Chronic noncommunicable diseases. Intensive care unit.






IMPACTO E CARATER INOVADOR DA PRODUCAO INTELECTUAL

Considerando o avanco do envelhecimento da populacdo brasileira, aliado as
dificuldades encontradas no sistema de saude para suprir as demandas de assisténcia de
portadores de comorbidades é fundamental que se tenha conhecimento sobre quais fatores
podem influenciar no desfecho de pacientes com COVID-19, com a finalidade de prevenir
hospitalizacGes, quadros graves e perdas irreversiveis. A pesquisa enfatiza a necessidade de
atencdo do sistema de salde para os idosos na serra Catarinense, devido a associacdo entre
comorbidades e 6bitos por COVID-19 da popula¢do com mais de 60 anos. A utilizagdo de um
conjunto de medidas para a prevengdo de DCNT, incluindo projetos de educagédo constante em
todas as idades para fomentar o conhecimento sobre a magnitude dessas doencgas e seus fatores
de risco. Dentro de um contexto social, o uso das medidas de prevencdo e contencdo das DCNT
se fazem necessérias para a elaboracdo de politicas publicas para minimizar os efeitos graves
dos infectados com COVID-19. Outro fator possivel é implantar novas abordagens para 0s
problemas e sequelas pods-covid-19 que pode ter um impacto positivo a partir dos dados
pesquisados na regido de Lages/SC. Isso pode incluir os servicos de telemedicina,
principalmente a teleconsulta, proporcionando um nivel mais alto de humanizag&o, acesso a
pacientes que vivem longe dos centros de saude, diminuindo a rotatividade dentro dos centros
de satde. Novos softwares podem monitorar e cruzar dados atuais da pandemia facilitando o
entendimento para a melhor terapéutica a ser aplicada. Os meios de comunicacdo também
podem ser promotores da disseminacdo da informacdo sobre as DCNT a fim de manter um
controle adequado das doencas e evitar mais riscos na infeccdo grave por COVID-19. A
pandemia trouxe medo e um olhar mais profundo para questdes de prevenc¢do, autocuidado na
infeccdo causada pelo coronavirus SARS-CoV-2. Essas abordagens preventivas podem
minimizar os problemas socioeconémicos regionais, 0s gastos excessivos por parte do poder

publico e a sobrecarga nas unidades de saude.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, uma nova doenca respiratdria surgiu em Wuhan, China
denominada de sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), responsavel
por causar a doenca do coronavirus de 2019 (COVID-19) (SHARMA et al., 2020).

O surto causado pelo novo coronavirus se transformou em uma crise de saude global
(GALMES; SERRA; PALOU, 2020). A elevada transmissibilidade e disseminagio do SARS-
CoV-2 levou a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) declarar a doenga uma emergéncia de
salde publica em 30 de janeiro de 2020 e dois meses depois decretou que 0 COVID-19 era uma
pandemia (WHO, 2020a; YESUDHAS; SRIVASTAVA; GROMIHA, 2021).

O SARS-CoV-2 é um virus RNA de fita Unica envelopado, que expressa proteinas
estruturais e ndo estruturais. As proteinas S glicosiladas que cobrem a membrana viral se ligam
aos receptores de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) e serina protease
transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) na célula do hospedeiro, permitindo a entrada do virus
(GONG et al., 2021). Posteriormente no interior da célula, o RNA viral é replicado e novas
particulas virais sdo liberadas (HUANG et al., 2020b).

A expressao de receptores ECA-2 no pulméo e epitélio respiratorio superior revelam
que estas celulas podem servir como um reservatdrio para invasdo viral e facilitar a replicacdo
do SARS-CoV-2. Outras células também expressam o receptor ECA-2 e permitem a invasdo
viral em outros sistemas, podendo resultar em uma progressdo grave da doenca (HIKMET et
al., 2020). Além disso, a expressdao de ECA-2 pode ser induzida por vias regulatorias
influenciadas pela infeccdo do COVID-19, agravando ainda mais o quadro inflamatério
sistémico (YEUNG et al., 2021).

A acelerada disseminacdo comunitaria teve como consequéncia altas taxas de
mortalidade e insuficiéncia respiratéria progressiva, que se desenvolveram em
aproximadamente 5% dos adultos infectados, levando os sistemas de saude ao colapso ou a
reducdo dos recursos internos (TAN et al., 2021).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), ja sdo mais de 762 milhdes de
casos confirmados e mais de 6 milhdes de obitos pelo COVID-19 no mundo até margo de 2023
(WHO, 2023). Em Santa Catarina, sdo 933.324 mil casos confirmados e 14.584 até a mesma
data (SECRETARIA DE SAUDE SC, 2023)

Nos pacientes infectados por SARS-CoV-2 observou-se a prevaléncia da idade

avancada, devido as alteracbes na eficiéncia do sistema imunoldgico, e a presenca de
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comorbidades como hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) e doenca
cardiovascular (DCV), resultando em maiores taxas de letalidade (KAI; KAI, 2020).

As comorbidades e a presenca de doenca metabolica sdo definidas como fatores de
agravamento para COVID-19. Em pacientes portadores de sindrome metabdlica, estudos
apontam que o risco de morte quase duplica quando comparado com pacientes sem
comorbidades (LEON-PEDROZA; RODRIGUEZ-CORTES; FLORES-MEJIA, 2020).

Assim, entre os fatores de risco descritos para os desfechos negativos da COVID-19
citam-se a idade avancada (BOOTH et al., 2021), o sexo masculino e a presenca de
comorbidades como obesidade, hipertenséo arterial e diabetes mellitus (YANAI, 2020). Além
disso, 0 uso de tabaco parece piorar o quadro clinico do paciente (CAI, 2020).

A obesidade é caracterizada pelo acimulo anormal ou excessivo de gordura que pode
acarretar prejuizos a saude. O indice de massa corporal (IMC) é o indice utilizado para
classificagdo em adultos, sendo o peso de uma pessoa em quilogramas dividido pelo quadrado
de sua altura em metros (kg/m2), a definicdo de obesidade € um IMC maior ou igual a 30
(WHO, 2020b).

O ultimo senso da OMS em 2016 identificou que mais de 650 milhdes de adultos
estavam obesos, equivalendo a 13% da populagcdo mundial, no Brasil, 41 milhdes de adultos
séo classificados como obesos (WHO, 2020b). Em 2003, 12,2% da populacao era classificada
com obesidade, atualmente este percentual atinge 26,8% (IBGE, 2020). E de acordo com 0s
relatorios publicos do estado nutricional do sistema de vigilancia alimentar e nutricional
(SISVAN) de 2020, 34,56% dos adultos da Serra Catarinense apresentavam algum grau de
obesidade (SISTEMA DE VIGILANCIA ALIMENTAR E NUTRICIONAL, [s.d.]).

A obesidade parece associada a uma série de outras doencas com desfechos graves na
infeccdo pelo SARS-CoV-2 (POPKIN et al., 2020). O tecido adiposo € um 6rgdo enddcrino
que secreta citocinas pré inflamatdrias, levando pessoas com IMC elevado a uma situacao de
inflamacdo crénica, que altera a resposta imunologica frente ao COVID-19 (ZHU; YANG;
HUANG, 2020). Além disso, os adipdcitos expressam receptores de enzima conversora da
angiotensina 2 (ECA-2) que aumenta a suscetibilidade & infeccdo pelo SAR-CoV-2 (
KRUGLIKQV, 2020).Ademais, o tecido adiposo pode ocasionar reducao no volume de reserva
expiratoria, restricdo da ventilacdo, inducdo de estresse oxidativo e piora do curso clinico da
doenca COVID-19, inclusive em pacientes jovens (KASS; DUGGAL; CINGOLANI, 2020).

O diabetes mellitus, comorbidade que resulta em um quadro de hiperglicemia também

esta relacionado ao agravamento na doenca (DIABETES, 2021). Além disso, as concentragdes
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elevadas de glicose circulantes, os produtos de glicacdo final e o aumento dos radicais livres
ocasionam um estresse oxidativo que resulta em sequelas como retinopatias, nefropatias,
doencas cardiovasculares, entre outras (ZHENG; LEY; HU, 2018).

A International Diabetes Foundation relatou que no ano de 2019 havia 463 milhdes de
pessoas no mundo com diabetes, com estimativa de aumento surpreendente para 700 milhdes
até o ano de 2045 (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019). No Brasil, estima-
se que 7,7% da populacédo adulta tem o diagnostico de diabetes, o equivalente a um contingente
de 12,3 milhdes de pessoas (IBGE, 2020). A regido sul possui a segunda maior incidéncia de
diabetes do pais com 7,2 % da populacdo diabética, de acordo com dados do IBGE
aproximadamente 500 mil (6,9%) catarinenses possuem diagndstico de diabetes mellitus
(IBGE, 2020).

Estudos encontraram aumento da gravidade DO COVID-19 em pacientes com diabetes
mellitus (LIM et al., 2020). O mecanismo preciso ainda ndo estd completamente elucidado,

mas devido a presenga de receptores ECA2 em células B pancreaticas, acredita-se que ocorra
um dano como consequéncia da infeccao viral, levando a uma pancreatite com aumento nos
quadros infecciosos e na reducao das respostas imunes (ATKINSON; POWERS, 2021).

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é um fator de risco para doencas cardiacas,
cerebrais, renais entre outras, sendo uma das principais causas de morte prematura em todo o
mundo. Estima-se que 1,13 bilhGes de pessoas mundialmente sofram com HAS
(HYPERTENSION, [s. d.]). Em 2019, a populacdo de adultos hipertensos no Brasil foi de
23,9%, o que corresponde a 38,1 milhdes de pessoas. A regido sul teve 24,5% desta parcela e o
estado de Santa Catarina apresentou 23,6% da populagdo com hipertenséo (IBGE, 2019).

A HAS pode estar associada a um risco aumentado de doenca grave na COVID-19.
Também se deve notar que a hipertensdo € comumente acompanhada por muitas comorbidades,
fatores determinantes para o desfecho grave da COVID-19 (SHIBATA et al., 2020).

Assim, pode-se afirmar que a gravidade e mortalidade na doenca da COVID-19 pode
estar diretamente relacionada com a prevaléncia de comorbidades, distribuicdo etaria e sexo
(THAKUR et al., 2021).

E importante frisar que as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo
multifatoriais e com forte associacdo aos fatores modificaveis de estilo de vida como tabagismo,
alimentacdo nao saudavel, a inatividade fisica e o uso abusivo de alcool, sendo no Brasil, a

principal causa de internagdes hospitalares (DIVE, 2018).
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De acordo com o IBGE, 52,5% dos catarinenses possuem pelo menos uma doenca
crobnica, ou seja, sdo aproximadamente 2,9 milhdes de pessoas (IBGE, 2020). A Serra
Catarinense teve as maiores taxas de mortalidade prematura, obitos entre 30 a 69 anos, por
doencas cardiovasculares e diabetes entre as 16 regioes do estado em 2018 (DIVE, 2018).
Assim, as DCNT estdo associadas a 73,5% das causas de mortalidade no estado de Santa
Catarina (DIVE, 2018).

O tabagismo é um importante fator de risco para as DCNT, sendo o principal entre as
causas evitaveis de morte (GOV, 2019). A prevaléncia de usuarios atuais de produtos derivados
de tabaco no sul do Brasil é de 14,7%, percentual mais alto entre as regides do Brasil (IBGE,
2020). Em Santa Catarina estima-se que 13% da populagéo faca uso do tabaco (VIGITEL,
2019)

Ainda ndo esta totalmente esclarecido quais os fatores de risco e as comorbidades que
de fato predispGe para a gravidade da COVID-19. No estado de Santa Catarina em 2019 foram
registrados mais de 24 mil 6bitos por DCNT, sendo 42.7% (N= 10.572) com idade entre 30-69
anos de idade, para a DCV sdo 113,2 o6bitos por 100 mil habitantes, diabetes melitus sdo 20
Obitos para 100 mil habitantes e doenca respiratoria cronica sao 17 obitos por 100 mil habitantes
(SIM, SES/SC, 2021).

Desta forma, é importante identificar os principais fatores de risco da COVID-19 na
Serra Catarinense para que sejam implementadas medidas preventivas quanto a probabilidade
de desfechos graves de saude, facilitando a tomada de decisdo em nivel individual, local e
regional. O entendimento adequado das doencas coexistentes associadas a gravidade e
mortalidade da COVID-19 é fundamental para alocar efetivamente os recursos de saude,
endossar medidas preventivas de contencdo adequadas e orientar protocolos de tratamento

emergentes.

1 Pergunta de pesquisa

Qual a prevaléncia das principais comorbidades associadas aos desfechos dos

pacientes internados em terapia intensiva por COVID-19 em um hospital na Serra Catarinense?
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1.2.1 Hipdtese

HO: Em pacientes internados na UTI com COVID-19, as doencas cronicas aumentam
0s casos de hospitalizagao, elevam o tempo de internacdo e a mortalidade em um hospital da
Serra Catarinense.

H1: Em pacientes internados na UTI com COVID-19, as doencas cronicas nédo
aumentam os casos de hospitalizacédo, ndo interferem no tempo de internacdo e na mortalidade

em um hospital da Serra Catarinense.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar a prevaléncia das principais comorbidades associadas aos desfechos dos

pacientes internados em terapia intensiva por COVID-19 em um hospital na Serra Catarinense.

3.2 Objetivos Especificos

— Investigar os principais fatores de risco modificaveis e ndo-modificaveis em
pacientes internados por COVID-19 na unidade de terapia intensiva.

— Auvaliar a prevaléncia do diabetes, da obesidade, da hipertensao arterial sistémica, da
dislipidemia, da doenca cardiovascular e doenga pulmonar obstrutiva cronica em
pacientes internados em terapia intensiva por COVID-19 em um hospital da Serra
Catarinense.

— Investigar os principais desfechos relacionados com a presenca de comorbidades

concomitantes a infeccdo de COVID-19.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 SARS-CoV2

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan na provincia de Hubei na China, foi relatada
uma pneumonia de causa desconhecida. Os pacientes apresentaram sintomas de pneumonia
viral incluindo febre, tosse e desconforto toracico e em casos graves, dispneia e infiltracdo
pulmonar bilateral (HU et al., 2021).

De acordo com um estudo retrospectivo, o0 primeiro paciente deu entrada em um centro
de satde no dia 8 de dezembro de 2019, posteriormente, 41 pacientes foram hospitalizados
sendo que 66% dos doentes estavam de alguma maneira associados ao Huanan Seafood
Wholesale Market, um mercado localizado no centro de Wuhan que comercializava frutos do
mar, animais vivos, incluindo aves e animais selvagens (HU et al., 2021).

Os casos de pneumonia se espalharam rapidamente de uma Unica cidade para o pais em
menos de 30 dias, e ap6s o aumento significativo da doenca, a Comissdao Municipal de Saude
de Wuhan notificou o pablico e informou a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) no dia 31
de dezembro de 2019 (OPS, 2020).

A andlise do sequenciamento genético das amostras do trato respiratério inferior de
pacientes infectados revelou a presenca de um novo coronavirus, chamado agora de coronavirus
2019 causador da Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (HUANG
et al., 2020a).

Com base nos resultados do sequenciamento do genoma do virus, 0 morcego tem sido
o principal suspeito de ser o hospedeiro natural de origem do SARS-CoV-2, pois estes
mamiferos sdo o reservatério de uma ampla variedade de coronavirus incluindo o SARS-CoV
e a0 MERS-CoV. Posteriormente, acredita-se que o virus tenha sido transmitido a um
hospedeiro intermediario desconhecido para entdo infectar humanos (GUO et al., 2020).

Devido a velocidade e a magnitude com que 0 novo coronavirus se disseminou, tornou-
se uma das maiores preocupacao de satde do século XXI (MOHAMMAD et al., 2021) e no dia
11 de marco, a OMS declarou oficialmente a existéncia de uma pandemia de coronavirus devido
aos niveis alarmantes de propagacdo em diferentes paises (WHO, 2020a).

No Brasil, o primeiro caso confirmado de COVID-19 ocorreu dia 26 de fevereiro de
2020, um viajante que retornava do norte da Italia para Sdo Paulo, a maior cidade da América
do Sul (DE SOUZA et al., 2020).
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No momento, o mundo testemunha uma pandemia global relacionada a infecgdo de
SARS-CoV-2, e em marco de 2023 os numeros de casos globais confirmados pela OMS
ultrapassaram os 762 milhdes de pessoas no mundo e o total de ébitos superam 6 milhGes
(WHO, 2023).

No Brasil, o boletim epidemioldgico do Ministério da Saude informou que até o final
de marco de 2023 foram confirmados mais de 33 milhdes de casos de COVID-19, levando a
6bito 700 mil em todo territério nacional (SECRETARIA ESTADUAIS DE SAUDE, 2023).

O estado de Santa Catarina foi responsavel por 2 milhGes de casos e 22.700 mortes,
sendo 16.000 6bitos com comorbidades (SECRETARIA ESTADUAIS DE SAUDE, 2023), e
na regiao da Amures, conjunto de 18 municipios (Anita Garibaldi, Bocaina do Sul, Bom Jardim
da Serra, Bom retiro, Campo Belo do Sul, Capdo Alto, Cerro Negro, Correia Pinto, Lages,
Otacilio Costa, Painel, Palmeira, Ponte Alta, Rio Rufino, Sdo Joaquim, Sao José do Cerrito,
Urubici e Urupema) localizados na Serra Catarinense, 0 nimero de casos confirmados foi de
75.423 e 0 nimero de Obitos totais foi de 1009, sendo que 612 6bitos foram registrados na
cidade de Lages até 31de marco de 2023.

Atualmente, ndo existem tratamentos especificos para a COVID-19, as medidas
utilizadas para o possivel controle da doenca sdo isolamento social, diagnostico precoce e
tratamento de suporte para pacientes infectados pelo virus (LI et al., 2021). Até marco de 2023,
69,9% da populacdo mundial recebeu pelo menos uma dose de vacina contra COVID-19
(WHO, 2023). Santa Catarina teve 91,43% da populacdo geral vacinada com a primeira dose
da vacina (Ministério da Saude, 2023).

3.2 Fisiopatologia

Desde os primeiros relatos sobre a nova pneumonia (COVID-19), muitas discussdes
sobre a origem do virus causador SARS-CoV-2 tem sido abordada. Em meio a atual emergéncia
global de saude publica é coerente levantar possiveis origens da pandemia para melhor
compreensdo dos mecanismos de acéo do virus (ANDERSEN et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é o sétimo coronavirus conhecido por infectar humanos, sendo SARS-
CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 os virus causadores de doencas severas (ANDERSEN et al.,
2020). Muitos desses patdgenos emergentes possuem antigenos novos e a populacdo humana
possui pouca ou nenhuma imunidade prévia, podendo ser uma das causas para 0 agravamento

da doenga e levando a uma disseminacado intensa de forma sincrona (MORRIS et al., 2020).
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Os coronavirus sdo uma familia de virus envelopados, com didmetro de 60 nanémetros
(nm) a 140 nm codificados por um genoma de RNA de fita simples de sentido positivo (devido
a sua direcdo no sentido 5'3', sendo lido diretamente pelas estruturas celulares), e assim
chamados pela caracteristica de coroa devido as suas proteinas de superficie com 9 a 12 nm
observadas atraves de microscopia eletronica (BAR-ON et al., 2020).

Os coronavirus sdo encontrados em humanos e outros mamiferos, como cées, gatos,
gado, porcos, mas também identificados em galinhas e passaros, causando doencas
respiratdrias, gastrointestinais e neuroldgicas. A principal caracteristicado SARS-CoV-2 frente
a outros virus é sua transmissibilidade, juntamente com um maior risco de mortalidade devido
a sindrome respiratoria aguda grave (ABU-FARHA et al., 2020).

O primeiro sequenciamento genético do SARS-CoV-2 no Brasil revelou nove mutagoes
em comparacdo com a cepa original de Wuhan na China. Mundialmente, ja foram detectadas
quase mil variantes do coronavirus, sendo que cerca de 60 a 100 circulam no Brasil (RESENDE
etal., 2021).

A OMS definiu um sistema de classificacéo das variantes sequndo o risco oferecido por
cada classe a saude publica, dividindo em variantes de preocupacédo, variantes de interesse,
variantes sob monitoramento e linhagens de variantes de preocupagdo sob monitoramento
(WHO, 2023). As variantes de preocupacao listadas pelo OMS e respectivamente a data e o
pais com amostra mais antiga até novembro de 2022 incluem: Beta, (maio de 2020) na Africa
do Sul, Alfa (setembro de 2020) no Reino Unido, Delta (outubro de 2020) na india, Gama
(novembro de 2020) no Brasil e Omicron (novembro de 2021) em maltiplus paises (FIOCRUZ,
2023).

O SARS-CoV-2 tem como alvo células epiteliais nasais, brénquicas e pneumacitos,
através da glicoproteina de pico estrutural viral (S) que permite a entrada do virus na célula e
se liga ao receptor da ECA2 (receptor principal) e a TMPRSS2, receptores utilizados para
adesdo viral e subsequente fusdo do envelope viral com a membrana celular do hospedeiro
(HUANG et al., 2020b)

Apbs, infectar as células endoteliais dos capilares pulmonares, acentuando a resposta
inflamatdria e desencadeando a quimiotaxia de mondcitos e neutréfilos, a infiltracao celular e
0 edema prejudicam a capacidade de difusdo do oxigénio e apresentam opacidade no exame
tomogréfico. Em estdgios posteriores da infec¢do, quando a replicacdo viral acelera, a

integridade da barreira epitelial-endotelial € comprometida (WIERSINGA et al., 2020).
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Mas é importante ressaltar que diferentes células possuem a ECA2 entre elas, células
presentes no intestino, rins, cérebro, pulmdes, sistema cardiovascular, que poderdo sofrer a
invasdo viral uma vez que o mesmo encontre-se circulante no organismo (GHEBLAWI et al.,
2020).

Nas células endoteliais, a invasdo pelo virus pode resultar em subsequente resposta
inflamatdria com ativacdo de sistema complemento e ativacdo da cascata de coagulacdo, com
geracdo de trombose microvascular, doenca tromboembdlica venosa e acidente vascular
cerebral nos casos mais graves (NORIS; BENIGNI; REMUZZI, 2020).

Dados epidemioldgicos sugerem que fluidos salivares expelidos durante conversas,
tosse ou espirro sdo as formas mais comuns de transmissdo. A carga viral no trato respiratorio
superior parece atingir o pico proximo ao inicio dos sintomas e a eliminagdo viral comeca
aproximadamente 2 a 3 dias antes do inicio dos sintomas (HE et al., 2020). Além disso, o
periodo de incubacdo, duracdo entre exposicdo inicial e o inicio de sintomas da doenca do
SARS-CoV-2 foi determinado como sendo de 2 a 14 dias, com uma mediana de 5 dias
(WIERSINGA et al., 2020).

Através da reacao da transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da polimerase
(RT-PCR), anticorpos para imunoglobulina M (IgM), imunoglobulina G (1gG) e pesquisa de
antigenos, tanto o virus quanto os anticorpos poderao ser detectados dependendo do decurso da
infeccdo (XAVIER et al., 2020).

A grande parte das pessoas infectadas parece desenvolver a doenca de forma leve a
moderada com sintomas inespecificos e com recuperacdo gradual sem a necessidade de
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (GIORDANO et al., 2020). Mas cerca de
5% dos infectados apresentam sintomas severos da doenca, apresentando insuficiéncia
respiratoria, choque séptico e faléncia de maultiplos 6rgdos. Em contrapartida, uma parcela
desconhecida de individuos infectados ndo demonstram sintomas, permanecendo
assintomaticos, embora sejam contaminados tanto quanto os que desenvolvem a doenca
(VISWANATHAN et al., 2020).

3.3 Comorbidades
Inicialmente, o destaque das contaminagdes mais severas envolvia idosos ou pacientes

com comorbidades como obesidade, hipertensdo e diabetes, apresentando assim um fator de
alto risco para desfechos desfavoraveis na COVID-19 (TAKAHASHI et al., 2020).
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Atualmente esta bem estabelecido que uma das fases criticas da COVID-19 é a
tempestade de citocinas gerada pela resposta do hospedeiro devido a infeccdo, causando um
processo de inflamagdo extrema. Pacientes com estado prévio de inflamacéo cronica, como
observado na maioria dos distirbios metabdlicos tém mais chances de apresentar a tempestade
de citocinas, causando desequilibrio fisioldgico e aumento do agravamento da doenca
(ANDRADE SILVA et al., 2021). Assim, os distarbios metabolicos como hipertensao, diabetes
tipo 2, doencas cardiovasculares e obesidade também podem estar relacionadas ao pior
progndstico da COVID-19 (ZHENG, 2020).

Uma pesquisa nacional de satde do ano de 2019 realizada pelo IBGE com parceria do
Ministério da salde sobre doencas cronicas da populagdo brasileira foi realizada com objetivo
de identificar as necessidades de saude junto a populacdo. A pesquisa foi realizada com 159.1
milhGes de pessoas, constatando que 52% dos individuos de 18 anos ou mais referem
diagndstico de pelo menos uma doenca cronica (IBGE, 2020).

Assim, 47,7 milhdes de pessoas possuem diagnostico médico de alguma comorbidade
em territorio nacional. Destes, 1,9 milhdes testaram positivo para COVID-19 (IBGE, 2020).
Percebe-se que, em ambito global, essas comorbidades ndo s6 tém sido altamente prevalentes
em pacientes com COVID-19, mas também sdo fatores de pior prognéstico. E possivel que
pacientes portadores de doengas metabdlicas com COVID-19 quase duplique o risco de morte,
em comparacdo com pacientes sem comorbidades. Sendo que a combinacdo de diabetes
mellitus tipo 2 e hipertensdo, independentemente da idade e do sexo, aumente ainda mais esse
risco (LEON-PEDROZA; RODRIGUEZ-CORTES; FLORES-MEJIA, 2020).

Relatos da exigéncia de internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI) com COVID-
19 foi observada em cerca de 20% dos casos com polimorbidade. Isto sugere que pacientes com
doenca crdnica subjacente aumentam o risco de desfechos graves em dez vezes em comparagédo
com individuos sem qualquer comorbidade (BAJGAIN et al., 2021).

As quatro comorbidades mais prevalentes em pacientes com COVID-19 (hipertenséo,
doencas cardiovasculares, doencas respiratorias e diabetes), todas estdo estreitamente
relacionadas a obesidade e tém uma alta influéncia na gravidade e mortalidade da COVID-19
(RICHARDSON et al., 2020).
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3.4 Obesidade

A obesidade quase triplicou desde 1975. No ultimo senso em 2016, mais de 1.9 bilhdes
de adultos estavam com sobrepeso e destes, mais de 650 milhdes eram obesos. Mais de 340
milhdes de criangas e adolescentes entre 05 e 19 anos estavam com sobrepeso e obesidade em
2016. Assim, independentemente da localidade geografica, etnia ou nivel socioeconémico, a
obesidade e 0 sobrepeso elevaram-se em ambos 0s sexos e em todas as idades (WHO, 2020b).

O indice de massa corporal (IMC) é amplamente utilizado para definir sobrepeso e
obesidade, é considerado sobrepeso os valores de IMC > 25 kg/m? e obesidade IMC > 30 kg/m?
(OMS, 2021). Porém ressalta-se que o IMC tem baixa sensibilidade e ha uma grande
variabilidade individual no percentual de gordura corporal para qualquer valor de IMC,
dependendo da idade, sexo e etnia (CHOOI; DING; MAGKOS, 2019).

A obesidade é uma das comorbidades mais significativas do século XXI. O excesso de
peso corporal estd associado a problemas psicolégicos, econdmicos e numerosas consequéncias
negativas para saude (BLEICH; ARD, 2021). E uma patologia multifatorial, que pode estar
relacionada a um comportamento nutricional alterado com balanco calérico positivo em
individuos geneticamente e ambientalmente suscetiveis ou de forma secundaria a doencas
genéticas, hipotalamicas, iatrogénicas ou enddcrinas que resultam em respostas endécrinas e
imunoldgicas adversas que podem causar ou agravar doencas metabélicas (LORENZO et al.,
2019).

O hipotalamo e suas moléculas de sinalizacdo desempenham um papel critico na
intervencdo e coordenacdo com o balango energético e homeostasia, podendo sofrer alteragdes
pelos fatores ambientais e epigenéticos que sdo uma das principais causas da obesidade
(SINGH; KUMAR; MAHALINGAM, 2017).

A obesidade eleva o risco de muitas doencas metabolicas ndo transmissiveis, como
diabetes mellitus, distarbios cardiovasculares, canceres e doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica, e muitas vezes coabitam em um dnico ser humano (ZATONSKA et al., 2021). Tais
comorbidades coexistentes promovem a chance de aumentar a probabilidade de doenca grave
por COVID-19 para pessoas obesas (MOHAMMAD et al., 2021; MUSCOGIURI et al., 2020;
ZHOU et al., 2020).

Avaliando paises ao redor do mundo, existe uma associacao estreita entre as mortes por

COVID-19 e a prevaléncia de excesso de peso na populacdo adulta. Nos paises onde o IMC
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médio dos adultos é inferior a 25 kg /m? a taxa de mortalidade por COVID-19 é baixa. No final
de 2020, as taxas de mortalidade de COVID-19 eram dez vezes maiores em paises onde a
prevaléncia de sobrepeso excedia 50% dos adultos (média observada de 66,8 mortes por
100.000 adultos) em comparacdo com paises onde a prevaléncia de sobrepeso era inferior a
50% dos adultos (média observada foi de 4,5 mortes por 100.000 adultos) (WILDING et al.,
2021).

E estudos sugerem que o IMC elevado aumenta o risco de hospitalizacdo, admissédo em
UTI, necessidade de ventilagdo mecénica e morte entre pacientes com COVID-19. Além disso,
a adiposidade visceral excessiva parece estar associada a desfechos desfavoraveis da COVID-
19. Os desfechos clinicos de doencas transmissiveis, como a COVID-19, também podem
depender do estado de obesidade (HUANG et al., 2020a).

Embora o COVID-19 também seja observada em pacientes unicamente obesos, €
visualizada uma forte associacdo entre as comorbidades relacionadas a obesidade e os pacientes
com formas mais severas de COVID-19. Uma das justificativas para o crescimento da
morbidade e mortalidade em pacientes com obesidade é justificado pelas repercussdes que o
incremento de peso gera sistemicamente, ressaltando os desfechos mais desastrosos em doencas
infecciosas como a COVID-19 (RITTER et al., 2020).

A figura 1 apresenta as comorbidades associadas a obesidade e o possivel mecanismo
para o desenvolvimento severo da COVID-19. Normalmente, a obesidade vem acompanhada
de disfuncbes no mecanismo respiratério, com aumento da resisténcia das vias aéreas,
comprometimento das trocas gasosas e baixo volume pulmonar (STEFAN et al., 2020). A
obesidade também esta associada a um risco aumentado de outras comorbidades como doenca
cardiovascular, diabetes mellitus, doenca renal e aumentar o risco metabolico de HAS, pré
diabetes, resisténcia insulinica e dislipidemias que podem aumentar a vulnerabilidade a

faléncias orgénicas associadas & pneumonia (STEFAN et al., 2020).
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Figura 1 — Comorbidades relacionadas a obesidade e mecanismos de um curso grave de COVID-19
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3.5 Diabetes

O diabetes mellitus (DM) é uma das comorbidades mais frequentemente relatadas em
pacientes com COVID-19, que determinam seu risco de morbimortalidade (YANG et al.,
2020). De acordo com o ultimo atlas da Federacdo Internacional de diabetes, em 2019 o nimero
de diabéticos no mundo ultrapassa 463 milhdes e 0 aumento do nimero de diabéticos esperado
para 2045 é chegar a 700 milhdes (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019),
levando a Obitos anuais 2.3 milhdes de mulheres e 1.9 milhdes de homens, sendo que 1.2
milhdes das mortes relatadas sdo de adultos de 60-69 anos de idade (SAEEDI et al., 2020).

O Brasil é o quinto pais com os maiores indices de diabetes no mundo. S&o 16.8 milhdes
de pessoas ou 11,4% da populacdo entre 20 e 79 anos com diabetes (BARONE et al., 2020).
Mundialmente é o terceiro pais com maior estimativa de gastos anuais em despesas de salde
com diabetes, chegando a US$ 52,3 bilhdes em 2019 (WILLIAMS et al., 2020).

Os primeiros relatos sobre COVID-19 na China e Italia alertaram para o pior
prognostico de individuos com diabetes e outras doengas ndo transmissiveis, em comparacao
com populagdes da mesma faixa etaria sem condigdes cronicas de saude. Estudos retrospectivos
revelaram que a hiperglicemia estava associada a maiores taxas de gravidade e mortalidade
(GENTILE; STROLLO; CERIELLO, 2020).
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Pesquisas mostram que o risco de letalidade entre pacientes com DM e COVID-19
hospitalizados tem uma ligacdo dependente com preditores clinicos e biologicos, incluindo
idade, complica¢Bes micro e macro vasculares, dispneia e plaguetopenia (SAHA; AL-RIFAI;
SAHA, 2021).

Inimeros relatos apontam que o risco de admissdo em unidade de terapia intensiva,
intubacdo para ventilagdo mecéanica e mortalidade, tém sido maiores entre pessoas com
diabetes, quando comparados com pessoas sem a doenca (DARDANO; DEL PRATO, 2021).

Vérios fatores e mecanismos especificos podem predispor os diabéticos a infecgdes em
geral e pode aumentar a gravidade e a suscetibilidade ao risco e a gravidade da doenca SARS-
CoV-2. Mecanismos potenciais incluem o papel da hiperglicemia, maior afinidade de ligacéo
celular e entrada eficiente do virus, diminuicdo da depuracéo viral, diminuicdo da funcédo das
células T, aumento da suscetibilidade a hiperinflamacéo, sindrome da tempestade de citocinas
e presenca de doenca cardiovascular (CORRAO et al., 2021).

Mas devido a presenca de receptores ECA2 e TMPRSS2 nas ilhotas de Langerhans, o
decurso da doenca podera presentar alteracdes importantes no metabolismo da glicose (SAHA,;
AL-RIFAI; SAHA, 2021).

Achados sugerem que a hiperglicemia no momento de internagdo hospitalar pode estar
associada a piores desfechos da doenca, independentemente do estado prévio de diabetes. Essa
possivel ligacdo bidirecional direta entre o estado glicémico e os maus resultados da COVID-
19 pode ser desencadeado pelo estado de estresse e ter um aumento de liberacdo de citocinas
pré-inflamatorias e horménios que desencadeiam a glicogendlise hepatica. Sabe-se também que
0 SARS-CoV-2 se liga aos receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)
expressos em células beta pancreéaticas, aumentando as chances para o ataque viral, resultando
em um defeito na producdo de insulina e agravando os efeitos da doenca (LAZARUS et al.,
2021).

A figura 2 demonstra a relagdo comunicante entre o diabetes e a COVID-19. O
comprometimento da fung@o das células B pancredticas juntamente com altas concentragdes
sanguineas de quimiocinas e citocinas inflamatorias podem causar uma condicao pré diabética,
manter a hiperglicemia no internamento hospitalar ou apresentar uma piora no controle
metabolico da diabetes mellitus. O maior risco e o pior desfecho para estes pacientes diabéticos
incluem as consequéncias metabdlicas da obesidade, hipertensdo, doenca cardiovascular,
doenca renal cronica, hiperglicemia, idade avancada, problemas de coagulacdo e inflamacao
cronica (APICELLA et al., 2020).
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Figura 2 — Efeitos bilaterais do diabetes e da COVID-19
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3.6 Hipertensao

A pandemia da COVID-19 levantou muitas questdes sobre o impacto das comorbidades
na gravidade e desfecho desses pacientes. Diabetes e hipertensdo sao prevalentes em pacientes
com COVID-19. Mas ainda ndo esta claro se ambas as doencas sdo preditores independentes
de gravidade do COVID-19 ou se tém efeitos negativos sinérgicos nos pacientes (TADIC;
CUSPIDI, 2021).

A hipertensdo é a principal causa de doenca cardiovascular e morte prematura em todo
o mundo. A prevaléncia de hipertensao cresceu especialmente em paises de baixa e média renda
(MILLS; STEFANESCU; HE, 2016).

Em 2010, estimativas sugeriam que 31,1% dos adultos (1,39 bilh&do) em todo o0 mundo
eram hipertensos. Os fatores de risco conhecidos para hipertensdo incluem alto consumo de
sodio, baixo consumo de potassio, obesidade, consumo de alcool, inatividade fisica e dieta ndo
saudavel, podem explicar algumas das heterogeneidades regionais na prevaléncia de
hipertensdo (MILLS; STEFANESCU; HE, 2016).
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A maioria da populagdo com mais de 60 anos tem hipertens&o e tem sido sugerido que
eles podem estar em maior risco dos efeitos da COVID-19 (CLARK et al., 2021). Esta
associacdo entre piores desfechos de COVID-19 e hipertensdo podem ser pela alta frequéncia
de comorbidades na idade avancada desses pacientes (DE ALMEIDA-PITITTO et al., 2020).

Essa avaliacdo da relagéo entre hipertensdo e COVID-19 pode ser prejudicada pela
auséncia de dados sobre a proporcéo de pacientes com hipertensdo antes da admisséo hospitalar.
Esses pacientes com hipertenséo cronica tém disfuncdo endotelial significativa, geralmente tém
danos a orgdos-alvo que aumentam a chance de complica¢Bes cardiovasculares e o risco de
desfechos desfavoraveis em pacientes com COVID-19 (TADIC et al., 2021).

O efeito da hipertensdo em pacientes com COVID-19 é um fator de risco independente
para COVID-19 critica e de mortalidade (DU et al., 2020). Pacientes hipertensos com COVID-
19 sdo mais propensos a desenvolver pneumonia grave ou danos a 6rgaos do que pacientes sem
hipertensdo. A hipertensdo esta associada a ativacdo de processos e respostas inflamatorias e
tém um risco maior de morrer de COVID-19 do que pacientes sem hipertenséo. O paciente com
a resposta inflamatdria acentuada apresenta piora no sistema respiratério e foi descrito com
aumento na gravidade do COVID-19 (TRUMP et al., 2020).

Sendo elevada a prevaléncia de hipertensdo na populacédo geral, fica claro que esta seja
uma comorbidade comum em pacientes hospitalizados com coronavirus (RICHARDSON et
al., 2020). Muitos deles em estado grave mostram sinais de uma tempestade de citocinas,
aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e um estado pro-inflamatério
preexistente, caracteristicas da disfuncdo endotelial cronica associada a hipertensdo (VARGA
et al., 2020).

A relacdo entre a hipertensdo e a infeccdo pelo SARS-CoV-2 é demonstrada na figura
3. Os pacientes com hipertensdo podem ser mais suscetiveis ao desequilibrio do sistema renina-
angiotensina (SRA) podendo gerar mais espécies reativas de oxigénio, inflamacéo, lesdo renal
e maior risco de DCV .(TAVARES; BAILEY; GIRARDI, 2020). Essa resposta exacerbada pela
inflamacéo pode gerar uma disfuncéo endotelial, aumentando o risco de DCV e promovendo
um estado de pré coagulagdo e dano tecidual que, por sua vez, levard a vasoconstricao
(TAVARES; BAILEY; GIRARDI, 2020). O enrijecimento arterial diminui a reserva
cardiovascular, hipertrofia ventricular esquerda levando a processos sinérgicos para uma piora
da funcdo cardiaca, renal, vascular e um pior desfecho da doenca (HENDREN et al., 2020;
CHIRINOS, et al 2014)
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Figura 3 — Mecanismos que ligam a hipertenséo e a gravidade da COVID-19
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Fonte: Tavares, Bailey e Girardi (2020).
3.7 Doengas cardiovasculares

A doenga cardiovascular é uma comorbidade comum observada em pacientes infectados
com COVID-19. Na China, observou-se que as doencas cardiovasculares e seus fatores de risco,
como hipertensdo e diabetes mellitus, eram condicdes pré-existentes comuns em pacientes
internados (HESSAM I et al., 2020).

No relatério realizado por pesquisadores em Wuhan envolvendo 41 pacientes
hospitalizados com COVID-19 revelou que o diabetes atingia 20% dos pacientes, seguidos dos
casos de hipertensdo com 15% e de doencas cardiovasculares 15%. E importante ressaltar que
a prevaléncia dessas condicGes pré-existentes foi maior em pacientes gravemente enfermos
(como aqueles internados em unidade de terapia intensiva (UTI)) e em pacientes que evoluiram
para o 6bito (HUANG et al., 2020a).

Relatos apontam que pacientes com doencas cardiovasculares pré-existente apresenta,
uma vulnerabilidade aumentada para desenvolvimento de COVID-19 e tende a ter doenga com
piores resultados clinicos (NISHIGA et al., 2020).
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Clerkin e colaboradores (2020), descrevem que embora o trato respiratério seja o
principal alvo para SARS-CoV-2, o sistema cardiovascular pode ser afetado de diferentes
maneiras. Entre as complicacfes virais ocasionadas pelo virus os autores citam:

a) Lesdo miocardica direta: Devido a expressdo de receptores ECA-2 no coragdo

podendo resultar em sintomas agudos de lesdo miocardica e pulmonar;

b) Inflamacao sistémica: decorrente da tempestade de citocinas decorrente da resposta
inflamatdria sistémica, resultando em lesdes em varios 6rgdos como 0 coracao e
sistema vascular;

c) Alteracdo da relagdo demanda-oferta miocéardica: Onde o aumento da demanda
cardiometabdlica associada a infeccdo sistémica, juntamente com a hipoxia causada
por doenca respiratoria aguda pode prejudicar a relacdo de oferta e demanda de
oxigénio do miocérdio;

d) Ruptura de placa e trombose coronaria: inflamagéo sistémica bem como a maior
tensdo de cisalhamento devido ao aumento do fluxo sanguineo coronariano pode
facilitar e/ou precipitar a ruptura da placa aterosclerotica, resultando em infarto
agudo do miocardio.

e) Efeitos adversos de véarias medicamentosos: Varios medicamentos antivirais,
corticosteroides e outras terapias destinadas a tratar COVID-19 podem também tém

efeitos deletérios no sistema cardiovascular.

3.8 Sexo masculino

Também foi possivel observar que os pacientes mais acometidos com COVID-19 sdo
do sexo masculino, onde diferentes estudos demonstraram uma maior morbidade e mortalidade
entre homens que em mulheres (TAKAHASHI et al., 2020).

Outro fator discutido é que as concentracfes de testosterona sdo inversamente
associadas a gravidade do COVID-19, sendo assim, a possibilidade de baixos niveis de
testosterona predispondo 0os homens a uma resposta imune menos eficaz contra agentes
infecciosos (DHINDSA et al., 2021). Além disso, 0s andrdgenos aumentam a expresséo de
TMPRSS2, podendo levar a uma predisposicéo a disseminacdo mais ampla do SARS-CoV-2
para o corpo do homem, tendo uma maior suscetibilidade masculina a um curso clinico mais
grave na COVID-19 (POZZILLI; LENZI, 2020).
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O hipogonadismo masculino pode desencadear aumento dos niveis circulantes de
citadinas pro inflamatorias. Baixos niveis de testosterona podem estar associados ao
envelhecimento, obesidade e outras doencas cronicas, facilitando inflamacdo sistémica,
disfuncédo endotelial e aumento da atividade plaquetéria, predispondo a trombose e promovendo
aterosclerose e doengas cardiovasculares (GIAGULLI et al., 2021).

As explicacgdes referentes a suscetibilidade e resposta do hospedeiro sdo relacionadas as
variaveis relacionadas ao sexo (fatores bioldgicos e as variaveis relacionadas ao género (fatores
socioculturais) (KLEIN et al.,2015). Frequentemente, essas distingbes sdo atribuidas aos
impactos dos hormonios sexuais, diferencas na funcdo imunolégica associada ao cromossomo
X, vulnerabilidade a infecgdes, reparo tecidual na resolucdo da infecgdes e 0 comportamento
relacionado ao género (SCULLY et al., 2020).

Os desfechos da infeccdo pelo SARS-CoV-2 podem ser explicados baseado em sexo.
Os homens sdo mais vulneraveis a gravidade e fatalidade da COVID-19 do que as mulheres
(LAKBAR et al., 2020).

A figura 4 representa estes possiveis mecanismos que podem diferenciar os desfechos
da doenca entre homens e mulheres. O sexo masculino mostra menor resposta do anticorpo e
menores niveis de 6xido nitrico que podem estar ligados a inibicdo da replicacdo do virus e a
diminuicéo da resposta imune (MUKHERJEE; PAHAN, 2021). A ECA 2 apresenta niveis mais
elevados nos rins, soro e testiculos que facilitariam a entrada do virus no organismo
(GHEBLAWI et al., 2020). Possui maior expressdo da TMPRSS2 que é essencial para a
disseminacdo do COVID-19 pelo corpo e possuem maior incidéncia de tabagismo. J&, o sexo
feminino apresenta melhores respostas imunes devido a influéncia do estrogénio
(MUKHERJEE; PAHAN, 2021).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7786186/#CR16
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Figura 4 — Possiveis mecanismos pelos quais a infeccdo pelo SARS-CoV-2 apresenta diferentes
desfechos em homens e mulheres
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Fonte: Mukherjee e Pahan (2021).

Também ha diferencas no comportamento mais responsavel das mulheres com as
medidas preventivas em relacdo a pandemia da COVID-19 (BWIRE, 2020). Embora ndo seja
observada diferenca nas proporcdes de homens e mulheres com a COVID-19 confirmada,
pacientes do sexo masculino tém quase trés vezes mais chances de precisar de internagdo em

unidade de terapia intensiva e piores desfechos (PECKHAM et al., 2020).

3.9 Tabagismo

Omo relatado anteriormente, a prevaléncia de COVID-19 sintoméatica € maior em
homens do que em mulheres. Isso pode ter relagdo ao consumo de alcool e tabagismo que é
mais comum entre 0os homens.

O papel do tabagismo no COVI-19 é controverso. Aparentemente fumantes atuais e ex-
fumantes apresentam um risco aumentado para o desenvolvimento grave da doenca e maior
risco de morte (JAKLEVIC, 2021).
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O tabagismo parece esta relacionado a uma maior expressdo de ECA2 (o receptor do
SARS-CoV-2) e esse comportamento também predispdem a doencas cardiacas e respiratorias,
podendo piorar 0 quadro de COVID-19 (ABATE et al., 2020).

Dados epidemiolégicos recentes sugerem uma relacdo paradoxal entre fumar e se
infectar com SARS-CoV-2. O tabagismo parece diminuir a suscetibilidade a infeccdo, em
contrapartida, parece aumentar o risco de desenvolvimento da doenca grave (PALEIRON et
al., 2021).

Pesquisadores estdo revelando que o risco relativo do desenvolvimento da COVID-19
severa em pacientes com SARS-CoV-2 era de 1.4 (Intervalo de confianga 95% [IC] 0,98-2,00)
(DE LUSIGNAN et al., 2020).

Ja para Mehra e colaboradores (2020) existe um risco aumentado de mortalidade entre
0s pacientes que fumam quando comparados com ndo-fumantes.

Uma das explicagdes para a reducdo da gravidade da doenca pode ser um efeito
decorrente da nicotina, mas para isto, deveria ser observado a carga tabagista entre 0s usuarios.
Ja outros autores afirmam que diversas substancias quimicas séo encontradas no cigarro e seria
dificil prever qual componente apresentaria o efeito na reducdo da doenca (PALEIRON et al.,
2021).
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4 ESTA DISSERTACAO SERA APRESENTADA EM FORMATO DE ARTIGO
CIENTIFICO

Fatores associados ao desfecho de pacientes internados em Unidade de Terapia
Intensiva por COVID-19

RESUMO

A doenga do coronavirus 2019 (COVID-19) tem afetado milhdes de pessoas em todo 0 mundo
e muitos pacientes infectados apresentaram uma forma grave da doenca, necessitando de
tratamento em unidade de terapia intensiva (UTI). A gravidade da infec¢do viral parece estar
associada a fatores modificaveis e ndo-modificaveis de risco, assim, o objetivo deste estudo foi
avaliar as condicOes de saude prévias associadas a mortalidade de pacientes com COVID-19
gue necessitaram de tratamento em UTIs. Foram analisados retrospectivamente 433 prontuarios
de pacientes internados em uma UTI com diagnostico positivo para COVID-19 durante o
periodo de marco de 2020 até novembro de 2021. Variadveis qualitativas e quantitativas foram
coletadas e os valores de p menores que 0,05 foram considerados significantes, bem como
valores residuais de r??? padronizados maiores que 1,96. Os resultados revelaram que entre 0s
fatores ndo-modificaveis, a idade foi considerada um risco significativo para mortalidade no
grupo quando comparados com pacientes que tiveram alta hospitalar (64,97+13,53 anos e
54,14+15,21 anos respectivamente, p<,0,001). A idade também foi o principal fator de risco
para pacientes sem comorbidades uma vez que dos que vieram a ébito a idade média foi de
59,05+11,09, comparados com 0 grupo que teve alta hospitalar 45,58+12,64 (p < 0,001).
Ressalta-se que a variavel sexo ndo se mostrou um fator de risco importante para mortalidade
em UTI. Dos fatores modificaveis, a hipertensdo arterial sistémica, revelou-se a principal
comorbidade encontrada isoladamente (48,79%) ou associada a outras comorbidades (61,20%),
com risco significativo maior de mortalidade entre os hipertensos quando comparados com 0s
normotensos (p<0,001). Além disso, a presenca de pacientes fumantes foi restrita entre o0s
internados, representando 4,2% das internacGes comparados com 95,8% de ndo-fumantes,
sendo que dos que faziam uso de tabaco, vieram a 6bito apenas 1,6% dos internados (p< 0,05).
Assim, observou-se que a idade e a hipertensdo sdo criticas para o risco de ébito no grupo

avaliado.
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Palavras-chave: COVID-19. Doengas crbnicas ndo transmissiveis. Unidade de terapia

intensiva.

INTRODUCAO

Um surto de pneumonia ligado a um novo coronavirus denominado sindrome
respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) foi relatado pela primeira vez em
Wauhan, China, em dezembro de 2019 (ZHU et al., 2020).

O espectro clinico da infeccéo viral denominada de doenca do coronavirus-19 (COVID-
19) varia desde a auséncia de sintomas até a sindrome do desconforto respiratorio agudo grave
(SDRA) com risco elevado de morte. Assim, devido a alarmante disseminacdo global,
morbidade e mortalidade associadas ao COVID-19, estudos estdo tentando determinar os
possiveis fatores associados a exacerbagdo da doenca (CDC, 2020).

Estima-se que mais de 762 milhdes de pessoas em todo 0 mundo tenham sido infectadas
pelo SARS-CoV-19 até final de margo de 2023, resultando em mais de 6,8 milhGes de mortes
(WHO, 2023) e a presenca de fatores de risco modificaveis e ndo-modificaveis parecem estar
diretamente relacionados com os dbitos.

Pesquisadores ainda ndo chegaram a um consenso quanto ao papel das condigdes
prévias e a gravidade da doenca. Estudos apontam que fatores ndo modificaveis como idade,
sexo e etnia podem estar associados a piores desfechos e mortalidade em pacientes com
COVID-19 (MAIPAS et al., 2021). Além disso, que a presenca de comorbidades metabdlicas
como hipertensdo, obesidade, diabetes, estariam relacionados ao agravamento dos quadros
clinicos e chances aumentadas de mortalidade (GUAN et al., 2020). Isto porque o estado prévio
de inflamacédo crénica como observado na maioria dos distdrbios metabdlicos causariam um
desequilibrio fisiol6gico e aumentariam o agravamento das condi¢des de saide (ANDRADE
SILVA et al., 2021)

Desta forma, para mitigar a mortalidade dos pacientes infectados, é fundamental prever
quais pacientes podem ser mais afetados. Nos dias atuais observa-se uma literatura em rapida
expansdo sobre a fisiopatologia da doenca, mas a relacdo entre fatores de risco comuns e a
mortalidade associada a infecgéo viral pela COVID-19 ainda precisa de elucidagéo.

Assim, a identificagdo das comorbidades associadas ao COVID-19 auxiliard na

compreenséo da fisiopatologia da infeccdo por SARS-CoV-2 frente aos riscos preexistentes.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7947848/#ref33
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Por isso, este trabalho objetivou investigar retrospectivamente os principais fatores de risco

ndo-modificaveis e modificaveis em pacientes internados em uma UT]I na Serra Catarinense.

METODOLOGIA

O estudo apresenta-se como observacional, quantitativo e transversal, com coleta de
dados dos prontuarios de pacientes internados na UTI em um Hospital de Referéncia para
COVID-19 na cidade de Lages.

Foram coletados os dados de 433 prontuérios de pacientes internados na UTI COVID-
19 durante o periodo de margo de 2020 até novembro de 2021. Para isto, era essencial que 0s
prontuérios fossem de pacientes com diagnostico de COVID-19 e que estivessem
adequadamente preenchidos. Foram excluidos prontuarios de pacientes sem diagndstico de
COVID-19 e sem os dados completos no prontuario.

Informacdes referentes ao sexo, idade e presenca de comorbidades como HAS, doengas
cardiovasculares, doencas respiratorias, dislipidemia, diabetes, obesidade e habitos de
tabagismo foram extraidas dos prontuarios. Além disso, informacdes referentes a internacéo e
seu percurso também foram coletadas. A informacéao sobre pacientes vacinados ndo foi inclusa
na pesquisa, ja que as informagdes nos prontuarios eram incompletas e a pesquisa iniciou-se
guando ainda ndo havia vacinacao disponivel para a populacdo estuada. Esta pesquisa primou
pela ética na coleta e divulgacdo de dados e foi aprovado através do comité de ética com o
namero 5.185.007.

Os dados foram avaliados através de andlise descritiva, distribuicdo de frequéncia
absoluta e relativa para as varidveis qualitativas e medidas de tendéncia central para variaveis
guantitativas. A associacéo e o efeito das variaveis independentes sobre a variavel dependente
foram investigados através do teste Qui-quadrado de Pearson, com a andlise de residuo
padronizado. O nivel de significancia adotado nesta pesquisa foi de 0,05 e os valores residuais
padronizados >1,96. Também foram avaliados os efeitos sobre a variavel através do Odds ratio
(OR). Os programas estatisticos utilizados foram o IBM SPSS Statistics versdo 20 para o teste
Qui-quadrado, Sestatnet para analises de frequéncia e investigacdes qualitativas e quantitativas
de interferéncia, teste do Qui-Quadrado e gréaficos.
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RESULTADOS

Os resultados do presente estudo mostram que durante o periodo de margo de 2020 a
novembro de 2021, 433 pacientes foram internados em UTI devido a infec¢do pelo SARS-CoV-
2 na Serra Catarinense.

Os pacientes apresentaram uma média de 14,9 + 10,8 dias de internacdo hospitalar, e de
12,3 £ 9,7 dias em UTI. O 6bito foi observado em 49,2% da amostra investigada e a alta
hospitalar em 50,8% dos casos.

Verificou-se que ndo houve diferenca estatistica na quantidade de homens e mulheres
internados em UTI, uma vez que 57% dos pacientes eram do sexo masculino e 43% eram do
sexo feminino. Mesmo apresentando uma maior mortalidade entre os homens, quando
comparados com as mulheres, ndo houve diferenca estatistica entre eles (p=0,6).

O teste t mostrou que na idade média de 64,97+13,53 anos houve maior mortalidade. Ja
0s que recebiam a alta apresentavam idade média de 54,14+15,21 anos (p<0,001). A
investigacao da idade como risco isolado demonstrou que o envelhecimento foi o principal fator
de risco para mortalidade, uma vez que dos pacientes sem comorbidades que vieram a dbito, a
idade média foi de 59,05+11,09 comparados com 0 grupo que recebeu alta hospitalar
45,58+12,64 (p < 0,001). Ndo foram observados Obitos abaixo dos 40 anos de idade em
pacientes sem comorbidades.

Na figura 1 observa-se o nimero de casos totais e 0 nimero de 6bitos nas diferentes
faixas etarias. Além disso, o grupo que apresentou a maior mortalidade encontrava-se na faixa
dos 60 a 89 anos. Onde a mortalidade no grupo entre 60-69 anos foi de 53,19 %, nos pacientes
com 70-79 anos a mortalidade foi de 68,96% e nos pacientes com idade entre 80-89 anos, a

mortalidade foi observada em 82,35% da populagéo.
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Grafico 1 — Numero de Casos e a mortalidade nas diferentes faixas etarias dos pacientes
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Os dados gerais para observacédo das frequéncias de risco de maneira associada com as
demais comorbidades quando comparadas com os desfechos de alta hospitalar ou dbito,
revelaram que das doencas preexistentes entre os internados em UTI, HAS 61% foi mais
prevalente, seguida do diabetes 35%, obesidade 33%, DCV 16%, DPOC 11% e dislipidemia
10% (Tabela 3). Também foi constatado que 4,2% dos pacientes eram fumante ativo, 95,84%
ndo fumantes, sendo gque dos ndo fumantes, 78,94% dos pacientes relataram nunca haviam feito
0 uso de tabaco.

Entre os pacientes fatais, a HAS foi significativamente relevante quando comparados
com 0s pacientes normotensos. J& 0 nimero de Gbitos entre os fumantes ativos foi de apenas
1,6% (7). Pacientes obesos foi significativamente menor entre o grupo que veio a ébito, bem

como dislipidemia e DPOC.
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Tabela 1 — Individuos internados por COVID-19 que foram a ébito e que receberam alta hospitalar

Individuos (%)  Obitos (%) 't hospitalar

Fatores de risco _ _ (%)
n=433 n=213 n=220 D OR (95%)
Internagdes
por COVID
19 433 (100) 213 (49,19) 220 (50,81%)
Idade 59,5+ 15,4 64,97 £ 13,53 54,14+ 15,21 0,001*
Sexo Femlm_no 187 (43,2) 89 (47,6) 98 (52,4) 0,562 0,89 (0,61 -
Masculino 246 (56,8) 124 (50,4) 122 (49,6) 1,30)
Fumantes 18 (4,2) 7(1,6) 11 (2,5) )
Tabagismo Né&o- 0,013* 0,35 5(3%)12
Fumantes 415 (95,8) 206 (47,6) 209 (48,3) '
Diabetes Dlab?tlcos 152 (35,10) 82 (18,9) 71 (16,4) 1,42 (0,97 -
Mellitus Nao- 0,07 2.1)
Diabéticos 281 (64,90) 131 (30,3) 149 (34,4) '
HAS Hipertensos 265 (61,20) 149 (34.41) 116 (26.79) 0,00025% 2,08 (1,4-3,09)
Normotensos 168 (38.80) 64 (14.78) 104 (24.02)
IMC > 30
. kgm2 143 (33,0) 57 (13,2) 86 (19,9) * 0,56 (0,38 -
Obesidade IMC < 30 0,006 0,85)
kgm2 290 (67,0) 156 (36,0) 134 (30,9)
Cardiopata 68 (15,7) 40 (18,8) 28 (12,7)
DCV Néo- 0,084 1,6 (0,94 -2,7)
Cardiopata 365 (84,3) 173 (40,0) 192 (44,3)
DPOC Com DPOC 46 (10,7) 31(7,2) 15 (3,5) 0,000* 2,32 (1,21 -
Sem DPOC 385 (89,3) 181 (42,0) 204 (47,3) 4,45)
Dislipidémico 44 (10,1) 20 (4,6) 24 (5,5) )
Dislipidemia  Néo- 0,601 0’851(2545
dislipidémico 389 (89,9) 193 (44,6) 196 (45,3) '

Os resultados foram expressos como valor absoluto (valor relativo). Odds ratio (OD).
*p<0,05- Teste t student de amostras independentes, foram realizadas para idade com
correspondente ndo paramétrico (Mann-Withney), representam diferenca significativa entre os
valores. E o teste exato de Fisher e do Qui-Quadrado, para tabelas de contingéncia 2x2 de duas
amostras independentes, com tamanho amostral maior e menor que 5 respectivamente.

A presenga de comorbidades foi investigada de forma isolada e associada a outros
fatores de risco. Na tabela 2, investigando-se o risco isolado das comorbidades foi observado

que a hipertensao arterial sistémica (HAS) é a principal comorbidade observada na populacéo.
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Tabela 2 — Principais fatores de risco isolados para o internamento em UTI por COVID-19 Valores
apresentados através do numero total, porcentagens e media. HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica;
DCV: Doenga Cardiovascular; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

Fatores de Risco N° de individuos Desfecho N° de individuos (%)  Idade média
(em anos)
Diabetes Mellitus 152 Obito 82 (53,95%) 63,66
Alta 70 (46,05%) 55,25
HAS 265 Obito 149 (56,23 %) 67,83
Alta 116 (43,77 %) 63,86
Obesidade 143 Obito 57 (39,86%) 45,5
Alta 86 (60,14%) 38,58
DCV 68 Obito 40 (58,82%) 68,8
Alta 28 (41,18%) 56,4
DPOC 46 Obito 31 (67,39%) 82
Alta 15 (32,61%) 87,5

Além disso, a auséncia de comorbidade pré-existentes foi observada em 87 pacientes

(20,1%) dos internados. Nestes pacientes o percentual de ébitos foi alto com 43,67% (n=38).

A HAS também podera ser observada em concomitancia a outros fatores de risco

(Tabela 3), sendo o diabetes mellitus a mais frequente observacdo sendo observada em 53

pacientes e destes, vieram a 6bito 66% deles. Mas em todas as associa¢fes, ocorreu um aumento

da mortalidade na populacdo, quando comparadas com as doencas isoladamente. Além disso, a

idade revela-se um importante fator associado a esta mortalidade.
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Tabela 3 — Comorbidades associado a HAS (n=265)

Fatores de N° de Desfecho N° de Idade média
Risco individuos individuos (%6)
HAS+ Diabetes 63 Obito 35 (66,03%) 65,22
Mellitus Alta 18 (33,96%) 60,44
HAS+ 2 Obito 17 (50%) 61,64
Obesidade Alta 17 (50%) 54,17
. .
HAS+ DCV 15 Obito 8 (53,3%) 77,5
Alta 7 (46,7%) 63,28
Obito 8 (66,66%) 74,0
HAS+ DPOC 12
Alta 4 (33,33%) 64,0

Os resultados foram expressos como valor absoluto (valor relativo) e média de idade.

DISCUSSAO

Este estudo retrospectivo regional fornece uma descricéo das caracteristicas clinicas dos
pacientes internados na UTI por SARS-Cov-2 em uma cidade da Serra Catarinense e destaca
que os fatores de riscos modificaveis e ndo modificaveis associados aos himeros de 6bitos na
UTI, tempo de internamento hospitalar e na UTI foram significativos.

Nesta presente pesquisa, ndo houve diferencas significativas entre 0s pacientes
internados quanto ao sexo e ao desfecho, 57% dos pacientes eram do sexo masculino e 43% do
sexo feminino. A fatalidade relacionada a infec¢do por COVID-19 associada ao sexo revelou
uma predominancia no nimero de mortes entre os homens quando comparados com mulheres
(NIELSEN et al., 2021). Esta prevaléncia de mortalidade no sexo masculino foi observada em
63 paises (GELDSETZER et al., 2022) e aumentou com a elevacao da idade (NIESSEN et al.,
2022).

No entanto, Doerre e Doblhammer (2022) evidenciaram que maiores riscos de infecgéo
pela COVID entre as mulheres do que os homens em idade ativa. Ressalta-se que ao investigar
as diferencas de sexo na mortalidade por COVID-19 ou qualquer outra infecgéo, é importante
reconhecer que as mortes relatadas associadas a infeccdo podem ser tendenciosas, uma vez que
outros fatores de risco precisam ser excluidos para a investigacao exclusiva do sexo.

O envelhecimento revelou-se um fator de risco importante nos pacientes, uma vez que

foi observado um aumento da mortalidade com o aumento da idade. Os pacientes idosos tendem
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a ter uma resposta imune mais vulneravel sendo mais propensos ao SARS-CoV-2. A
imunosenescéncia e a inflamagdo sdo caracteristicas do sistema imunoldgico envelhecido
dificultando a capacidade de lutar contra 0 aumento das citocinas pré-inflamatorias, levando a
complicacdes e morte (BAJAJ, 2021), que poderia ser potencializados pela presenca de doengas
preexistentes, desfechos mais graves e piora do quadro durante a infeccdo, necessitando mais
frequentemente de admissdo na UTI (HENKENS et al., 2022).

Para Bonanad e colaboradores (2020), a mortalidade representa menos de 1% dos casos
em pacientes abaixo e com 50 anos, e o risco de mortalidade revela-se significativamente
elevado em pacientes entre 60-69 quando comparados com grupos entre 50-59 anos. Assim, 0s
dados encontrados na presente investigagdo corroboram com os autores, onde a mortalidade
eleva-se a partir dos 60 anos na populacao investigada podendo chegar a 82,35% de dbitos entre
as faixas etarias de 80-89 anos.

Para Busseto e colegas (2020), o sexo e a idade séo fortes fatores de risco, sendo o grupo
com idade de 70,5 anos fortemente atingido pela mortalidade. Além disso, os pesquisadores
citam que as principais comorbidades encontradas nos pacientes internados foram HAS 64%,
DCV 31,5%, obesidade 31,5% e DM2 30%. Assim como essa pesquisa, a hipertensdo
apresentou 61,20% dos pacientes internados em UTI. A HAS também impactou na mortalidade
em UTI, com prevaléncia de 38% entre os dbitos (GRASSELLI et al., 2020).

O mesmo padrdo foi observado em um Hospital Universitario do Distrito Federal, onde
50% dos internados em UTI apresentavam HAS, 40% DM2, 36% insuficiéncia renal e 28%
obesidade (SANTOS et al., 2021). Assim, ter uma comorbidade aumentou 78% a probabilidade
de vir a 6bito e apresentar multiplas comorbidades aumentou essa probabilidade 3,6 vezes em
comparacado a ndo ter nenhum fator prévio associado (MASCARELLO et al., 2021). A presenca
de multiplas comorbidades também foi associada a um maior tempo de recuperacao, gravidade
e hospitalizacdo (GANGULLI, 2022).

Tanto para Para Richardson et al (2020), em pesquisa com 5700 pacientes
hospitalizados em Nova York, quanto para Simonnet et al., 2020, em um estudo realizado na
Franca quanto para Ge e colaboradores (2021), as comorbidades sdo constantemente
observadas nos pacientes em UTI e aumentam o risco de morte. Nestes trabalhos a hipertenséo,
a obesidade e o diabetes sdo frequentemente encontrados nos pacientes. Além disso, a
dislipidemia era relevante nos achados.

Em revisdo sistematica e de meta-analise, a dislipidemia aumenta a mortalidade e a

gravidade da COVID-19 em associacdo mais forte em pacientes com idade avancada, sexo
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masculino e que apresentaram HAS (ATMOSUDIGDO et al., 2021). Os motivos para maior
mortalidade envolvendo dislipidemia pode ser o aumento das citocinas e quimiocinas e da
ativacdo do inflamassoma de origem do acimulo de LDL (HARIYANTO; KURNIAWAN,
2021). Para Liu et al., 2021, a dislipidemia foi associada a gravidade da COVID-19 com risco
de morte aumentado em 2,13 vezes quando feito comparagdo com pacientes sem dislipidemia.
Neste estudo, a dislipidemia ndo se mostrou relevante na populagéo investigada e ndo impactou
na mortalidade.

As caracteristicas dos 113 ébitos em pesquisa em Wuhan (China), corroboram com os
estudos anteriores, idade média de 68 anos, prevaléncia do sexo masculino 73%, HAS como
comorbidade mais frequente 48% seguido de DM2 21% e DCV 14% (CHEN et al., 2020).

Estudo com pacientes internados na UTl com SARS-CoV-2 na Arabia Saudita
apresentaram 34% de 6bitos. O nimero de dias em UT]1 foi em média 6 dias e de hospitalizacao
10 dias (OTAIBY et al., 2022). Os pacientes com apenas uma comorbidade eram de 24%
enquanto trés ou mais comorbidades eram 25% da populagédo estudada, com prevaléncia de
DM2 48% seguido de HAS 44% e a faixa etaria com maiores nimeros de casos foi entre 55-64
anos com a média de 59,5 anos dos infectados por SARS-CoV-2 (OTAIBY et al., 2022). Os
dados sobre comorbidades preexistentes destes estudos em pacientes com SARS-CoV-2 foram
semelhantes com os relatados de outros paises.

Na india, o estudo de Koya e colegas revelou que nos pacientes, aqueles com mencéo
especifica do tipo de comorbidade 71% tinham multiplas comorbidades sendo as mais comuns
DM2 66%, HAS 54% e DAC 18%. As comorbidades aumentaram com a idade e 60% daqueles
com 60 anos ou mais tinham pelo menos uma comorbidade em comparagdo com 6% daqueles
com 40 anos ou menos (KOYA et al., 2021).

Na presente pesquisa, 0 paciente mais novo a vir a 6bito (28 anos) apresentava HAS e
obesidade como comorbidades associadas a infec¢cdo por COVID-19, em contrapartida, o
paciente mais novo a vir a 6bito neste mesmo estudo e sem comorbidades tinha 10 anos a mais
(38 anos). Assim, esta pesquisa fortalece o efeito das comorbidades no desfecho do paciente,
diminuindo a faixa etaria de dbito entre os infectados.

Outro ponto importante observado nesta pesquisa € o reduzido numero de tabagistas
(4,2%) entre os pacientes em UTI e um numero reduzido de dbitos. Esta mesma constatacéo foi
realizada por Gao et al. (2022) onde o tabagismo nos pacientes internados em UTI estava
associado a um risco reduzido de SARS-CoV-19 grave. Um estudo francés relatou que os

fumantes ativos tinham um menor risco a infeccdo por SARS-CoV-2 (CHANGEUX et al.,
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2020). Ha relato de baixa prevaléncia de fumantes ativos entre pacientes hospitalizados
infectados por SARS-Cov-2 (FARSALINOS et al, 2020) e a diminuicdo nas chances de morte
em grupos expostos ao tabagismo foi enfatizada nos trabalhos de Tolaj et al. (2021).

J& para Kashyap et al. (2020), os resultados das metanalises epidemioldgicas mostrou
que o tabagismo ativo esta significativamente ligado ao risco de maior gravidade de infectados
por SARS-CoV-2, tanto para fumantes quanto para ex-fumantes (REDDY et al., 2020),
podendo estar ligado a progressao negativa e aos divergentes resultados da doenca.

Para Farsalinos et al., 2020 e Guan et al., 2020 foi sugerido que a DPOC ou o tabagismo
poderiam ter efeito protetor contra a contrair COVID-19 pelo fato que os casos de pacientes
infectados com DPOC e fumantes ativos tenham apresentado uma prevaléncia menor do que se
esperava. Existem mecanismos bioldgicos que favorecem os pacientes com DPOC sejam mais
suscetiveis a aquisicdo de infeccdes virais e as consequéncias fisiopatoldgicas da infeccao por
SAR-CoV-19, incluindo microtrombose e infeccdo bacteriana secundaria (SINGH;
MATHIOUDAKIS; HIGHAM, 2022). A identificacdo desses preditores pode ajudar a fornecer
intervencdes médicas apropriadas e melhorias nos cuidados clinicos dos pacientes durante e
apos 0 SARS-CoV-2

A maioria das pessoas infectadas com SARS-CoV-2 reestabelece sua saide totalmente,
apesar de algumas apresentar sintomas de longo prazo que podem persistir além de 35 semanas
(DAVIS et al., 2021). Entre os infectados, as comorbidades pré-existentes, como asma, DM1,
HAS e depressdo, foram associadas a condicdo p6s-COVID de maior duracdo (MURRAY et
al., 2022). Mas entre os pacientes que mais sofrem os impactos deletérios da infeccéo, estéo
aqueles que necessitaram de internacao hospitalar e/ou terapia intensiva e geralmente este grupo
sofria de alguma condicéo pré-existente (GREENHALGH et al., 2022) .

Assim, este estudo revela o importante papel do envelhecimento no grupo estudado,
com impacto significativo na mortalidade dos pacientes, também se ressalta o papel importante
dos disturbios metabolicos principalmente da HAS na gravidade e desfecho da infeccdo e exalta
0 paradoxo do tabagismo observado nesta amostra, com reducdo no nimero de internados

graves.

CONCLUSAO

A influéncia das comorbidades nos desfechos da COVID-19 tem sido destacada desde

o0s primeiros achados da pandemia. A causalidade e implicacdes clinicas tem sido um desafio
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devido a infinidade de fatores de riscos e complicacdes individuais de cada paciente.
Comorbidades especificas e associacdes de multimorbidade podem exacerbar esses desfechos
ou reduzir a chance de o paciente vir a obito. Nesta pesquisa, 0 impacto de comorbidades
especificas e multimorbidade em pacientes internados na UTI com COVID_19 na Serra
Catarinense apontam o aumento de piores desfechos. Pesquisas continuas sobre 0s mecanismos
de interacdes das DCNT e COVID-19 seréa crucial para melhor abordagem terapéutica, menor
nimeros de Gbitos e continuo tratamento pds-covid-19. E provavel que o efeito significativo
das comorbidades persistam com sequelas pos-covid-19, sendo uma possibilidade de melhoria
e de continuacdo para futuras pesquisas.
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ANEXOS

Anexo 1 — Solicitacdo de Dispensa do TCLE (prontuarios)

Eu, Flavia de Athayde Guidali, CPF 022.251.949-55 pesquisadora responsavel pelo
projeto de pesquisa “INVESTIGACAO DA PREVALENCIA DE COMORBIDADES
ASSOCIADAS AS INTERNACOES EM TERAPIA INTENSIVA POR COVID-19 E
SEUS DESFECHOS NA SERRA CATARINENSE®, cujo objetivo é avaliar o impacto das
principais comorbidades em pacientes com COVID-19 associadas as internacfes em UTI na
Serra Catarinense venho solicitar junto ao CEP da UNIPLAC em Lages a dispensa do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme previsto no capitulo IV, inciso 1V.8
da Resolucgdo 466/12:

“Nos casos em que seja invidvel a obtengdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido ou que esta obtencdo signifique riscos substanciais a privacidade e
confidencialidade dos dados do participante ou aos vinculos de confianga entre
pesquisador e pesquisado, a dispensa do TCLE deve ser justificadamente solicitada
pelo pesquisador responsavel ao Sistema CEP/CONEP, para apreciagdo, sem prejuizo
do posterior processo de esclarecimento”.

Esclarego que o pedido de dispensa do TCLE estad fundamentado na inviabilidade e
impossibilidade de acesso individual/pessoal, ou via telefone aos provaveis participantes da
pesquisa de forma a convida-los para participar da pesquisa, sendo que a sua forma de
participacdo seria conceder a autorizacdo para coletar dados do seu prontuério.

O motivo que impede o contato € que em tempo de pandemia pelo coronavirus o acesso
a populacdo em estudo ndo é possivel devido ao momento de distanciamento social, devido ao
agravamento da doenca em escala mundial. Os pacientes sdo de grande parte da regido da
Amures, ndo residindo na cidade da pesquisa em questao e muitos ja vieram a obito.

Além do mais, o pedido se justifica e seu deferimento € medida oportuna e legal tendo
em vista que a pesquisa € prospectiva quanto a inclusdo de prontuarios, mas retrospectiva
guanto a coleta de dados, transversal, de carater observacional, ndo intervencionista, sem
analise nas condutas profissionais, ndo ha riscos fisicos e/ ou bioldgicos porque a coleta de
dados sera realizada somente no prontuério eletronico, sem nenhum tipo de contato com 0s

provaveis participantes da pesquisa.
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Declaro que me comprometo em garantir a privacidade e a confidencialidade dos dados
obtidos, preservando integralmente o anonimato e a imagem do participante da pesquisa bem
como a sua ndo estigmatizacdo, além de ndo utilizar as informacgdes em prejuizo das pessoas
e/ou comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e ou econémico financeiro.

Asseguro que serdo estabelecidas salvaguardas seguras para que ndo haja a minima
possibilidade de identificacdo dos pacientes e manutencdo da confidencialidade dos dados da
pesquisa.

Afirmo que os dados obtidos da pesquisa serdo utilizados exclusivamente para a
finalidade prevista na metodologia da pesquisa.

Por fim, assumimos a responsabilidade pela fidedignidade das informacGes e

aguardamos deferimento.

Sem mais, atenciosamente.

Lages, 15 de junho de 2021.

Assinatura do pesquisador
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Anexo 2 — Parecer Consubstanciado do CEP
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